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3 Seznam pouzitych zKkratek:

BJOG British Journal of Obstetrics & Gynaecology
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FIGO International federation of gynecology and obstetrics
FNAB Fine needle aspiration biopsy

GIT Gastrointestindlni trakt

HE4 Human epididymis protein 4

HGSC High-grade serous carcinoma

HRT  Hormonal replacement therapy

INR International normalized ratio

IOTA International ovarian tumor analysis
IRMA Imunoradiometrické analyza

LGSC Low-grade serous carcinoma

LION Lymphadenectomy in ovarian neoplasms
MR Magneticka rezonance

NACT Neoadjuvant chemotherapy

NOR  Narodni onkologicky registr

OS Overall survival

PARP Poly ADP ribose polymerase

PFS Progression-free survival
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5 Strukturovany souhrn
Cil studie:
Porovnani diagnostické spolehlivosti, piesnosti a bezpe¢nosti ultrazvukem navigované

biopsie s punkci ascitu u pacientek s primarné inoperabilnim zhoubnym nadorem vajecniku.

Typ studie:

Retrospektivni a prospektivni analyza dat

Nazev a sidlo pracovisté:

Gynekologicko — porodnicka klinika LF UK a FN Plzen

Soubor a metodika:

Retrospektivné jsme analyzovali skupinu pacientek s primdrné inoperabilnim nédorem
ovaria, které podstoupily punkci ascitu s ndslednym cytologickym vySetfenim v rdmci

verifikace tumoru pred zahdjenim neoadjuvantni chemoterapie.

Vysledky jsme porovnali se skupinou pacientek, které v ramci stanoveni diagndzy
absolvovaly ultrazvukem navadénou biopsii s naslednym histopatologickym vySetienim.
Porovnavali jsme spolehlivost, tj. verifikaci biologické povahy tumoru, origo a histologicky
subtyp tumoru; pfesnost, tj. shodu mezi vysledkem diagnostické metody a kone¢nou pooperacni

histologii; a bezpe¢nost, tj. zaznamenané komplikace vykonu.

K potvrzeni vysledki této porovnavaci studie jsme prospektivné zhodnotili skupinu

pacientek, u kterych jsme provedli ob&é metody zaroven.

Vysledky:

V prvni kohort¢ pacientek bylo provedeno celkem 55 punkeci ascitu, odpovidajici vzorek byl
ziskan u vSech pacientek a zaznamenali jsme jednu zdvaZnou komplikaci (1.8%). Maligni
buiiky byly v cytologickém vySetfeni zachyceny v 31 ptipadech (56.4%), origo tumoru bylo
uréeno ve 23 piipadech (41.8%) a histologicky subtyp tumoru v 13 ptipadech (23.6%).



Definitivni pooperacni histologii jsme méli k dispozici u 45 pacientek (81.8%) a shodu

v predoperacni a definitivni pooperacni diagnéze jsme prokazali u 10 pacientek (22.2%).

Ve druhé skupiné pacientek s ultrazvukem navigovanou biopsii bylo celkem provedeno 79
biopsii, odpovidajici vzorek byl ziskdn u vSech pacientek a nezaznamenali jsme Zadnou
zavaznou komplikaci. Malignita byla potvrzena u 76 pacientek (96.2%), origo tumoru bylo
urceno v 71 ptipadech (90%) a histologicky subtyp tumoru v 66 ptipadech (83.5%). Definitivni
pooperacni histologii jsme méli k dispozici u 51 pacientek (64.5%) a shodu jsme prokdzali u

46 pacientek (90.2%).

V prospektivni srovnavaci studii podstoupilo punkci ascitu a ultrazvukem navigovanou
biopsii celkem 48 pacientek. Vyznamné rozdily ve prospéch ultrazvukem navadéné biopsie
jsme zaznamenali ve vSech zkoumanych parametrech (potvrzeni malignity 72.9% vs. 95.8%,
origo tumoru 52.1% vs. 89.6%, histologicky subtyp tumoru 43.8% vs. 85.4% a ptesnost, tedy
shodu ptedoperacni a definitivni diagndzy 43.7% vs. 95.4%).

Zavér:

Biopsie navigovand ultrazvukem (tru-cut biopsie) je pfesnd, spolehliva a bezpe¢na minimalné
invazivni metoda, kterd umoznuje ziskani validniho vzorku tkan€ k histopatologickému

vySetieni u primarné inoperabilnich pokro¢ilych abdomino-pelvickych nadori.

Vzhledem k vysoké spolehlivosti a piesnosti Ize tru-cut biopsii nahradit punkci ascitu s
naslednym cytologickym vySetfenim ¢i vyrazné invazivnéj$i metody ziskani adekvatniho

histologického vzorku, napt. diagnostickou laparoskopii ¢i probatorni laparotomii.

Rutinni ptipojeni punkce ascitu k ultrazvukem navadéné biopsii nezvysuje pravdépodobnost

stanoveni diagndzy, umoznujici zah4jeni neoadjuvantni 1écby.



6 Structured abstract

Study objectives:

To compare the diagnostic reliability, accuracy and safety of ultrasound-guided biopsy and

ascites puncture in patients with primarily inoperable malignant tumor of the ovary.

Study design:

Retrospective and prospective data analysis

Settings:
Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty and Teaching Hospital in Pilsen

Methods:

We retrospectively analyzed a group of patients with primarily inoperable ovarian tumor, who
underwent an ascites puncture with subsequent cytologic examination as a part of tumor

verification before neoadjuvent chemotherapy commencement.

The results were compared to a group of patients, who underwent an ultrasound-guided
biopsy with subsequent histopathologic examination for determining of their diagnosis. We
compared the adequacy, i.e. possibility to verify biologic nature, origin and histologic subtype
of the tumor, accuracy, i.e. agreement between the result of the diagnostic method and final

postoperative histology, and safety, i.e. recorded complications of the procedure.

To validate the result of this comparative study we prospectively evaluated a group of patients

where both methods were used.

Results:

In the ascites puncture group, a total of 55 procedures were performed. Adequate sample was
obtained in in all patients and one severe complication was noted (1.8%). Malignant cells were
detected in 31 (56.4%) cases, the origin of the tumor was determined in 23 (41.8%) cases and

the histologic subtype in 13 (23.6%) cases. The definitive postoperative histology was available
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in 45 (81.8%) women and an agreement in preoperative and postoperative diagnosis was found

in 10 patients (22.2%).

A total of 79 biopsies was performed in the ultrasound-guided biopsy group, the adequate
sample was obtained in all patients and no severe complication was observed. The malignancy
was confirmed in 76 (96.2%) patients, the origin of the tumor was determined in 71 (90%) cases
and the histologic subtype of the tumor in 66 (83.5%) women. The definitive postoperative
histology was available in 51 (64.5%) and the agreement was found in 46 (90.2%) patients.

In the prospective comparison study, 48 women underwent both procedures. Significant
differences in favor of ultrasound-guided biopsy were found in all studied variables
(malignancy confirmation 72.9% vs. 95.8%, tumor origin 52.1% vs. 89.6%, histologic subtype
43.8% vs. 85.4% and accuracy, i.e. agreement of preoperative and definitive diagnosis 43.7%

vs. 95.4%).

Conclusions:

Ultrasound-guided biopsy (Tru-Cut biopsy) is an accurate, reliable and safe minimally
invasive method. It allows obtaining of a valid tissue sample for histopathologic examination

in primarily inoperable advanced abdomino-pelvic tumors.

Owing to the high reliability and accuracy, the Tru-Cut biopsy has the capacity to replace
ascites puncture with cytologic examination or a more invasive method for adequate tumor

sampling such as a diagnostic laparoscopy or exploratory laparotomy.

Routine association of ascites puncture with ultrasound-guided biopsy doesn’t increase the

probability of making a diagnosis sufficient for neoadjuvant therapy commencement.
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7 Soucasny stav problematiky karcinomu ovaria

7.1 Epidemiologie

Dle tdajit Narodniho onkologického registru (NOR) nové onemocnélo zhoubnym ovarialnim
nadorem v roce 2017 v Ceské republice 982 Zen a 641 Zen v dasledku tohoto onemocnéni

zemfelo. Tato data odpovidaji incidenci 18,25/100000 a mortalité 11,91/100000 zen.

V roce 2004 doséhla incidence v CR nejvyssi hodnoty 23,11 na 100 000 Zen, od té doby

incidence i1 pfes mirné vykyvy pomalu klesé (obrazek 1).

Obrazek 1 - Casovy vyvoj incidence ZN vajeéniku — bez ohledu na vék (UZIS)
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V roce 2018 onemocnélo timto typem nadoru pies 295 tisic a zemielo témét 185 tisic Zen.
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Graf | - kolaCovy graf zobrazujici distribuci incidence a mortality pro 10 nejcastéjSich Zenskych

malignit v roce 2018 ve svété¢ — GLOBOCAN 2018.
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Graf 2. — sloupcovy graf vékove standardizované incidence a mortality nejcastéjSich Zenskych

malignit v roce 2018 ve svété¢ — GLOBOCAN 2018.
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Nejvyssi mortalitu v Ceské republice jsme zaznamenali v roce 2001, ¢inila 15,54 na 100 tisic
zen, coz odpovida 815 umrtim (obrazek 2). I pres pokles je mortalita stale nejvyssi ze vSech
gynekologickych zhoubnych nadori a pomér mezi mortalitou a incidenci, jako jeden

z parametrt uspésnosti 1écby, se dlouhodobé neméni (obrazek 3).

Obréazek 2 - Casovy vyvoj mortality ZN vajeéniku — bez ohledu na vék (UZIS)
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Obrazek 3 - Casovy vyvoj indexu mortality/incidence ZN vaje¢niku —bez ohledu na vék (UZIS)
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Index mortalita/incidence je v kohorté pacientek do 60 let téméf 2x nizsi nez v kategorii

pacientek nad 60 let (obrazek 4,5).

Obréazek 4 - Casovy vyvoj indexu mortality/incidence ZN vajeéniku — kohorta 20-59 let (UZIS)
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Obrazek 5 - Casovy vyvoj indexu mortality/incidence ZN vajeéniku — kohorta 60+ let (UZIS)
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Od zac¢éatku milenia doSlo v kohorté¢ zen do 60 let k poklesu incidence a mortality téméf o
polovinu (obrazek 6), naopak ve skupiné pacientek nad 60 let zlstaly prakticky stejné (obrazek
7). Divodem ziejmé bude fakt, ze ve skupiné mladsich pacientek je vysoce zastoupena kohorta
zen uzivajici hormonalni antikoncepci, jejiz uzivani patii mezi protektivni faktory vzniku
karcinomu vajecniku a pretrvava i po jejim vysazeni. Dale nékteré z zen podstoupily bilateralni
salpingektomii v ramci sterilizace ¢i jako onkoprotektivni vykon spolu s hysterektomii

z benigni indikace.

Obrazek 6 - Trend incidence / mortalita ZN ovarii — kohorta 20-59 let (UZIS)

C56 - 7N vajecniku, Zeny, 28-59 let - Incidence
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Obrazek 7 - Trend incidence / mortalita ZN ovarii — kohorta nad 60 let (UZIS)

C56 - 7H vajecniku, Zeny, 6B+ let - Incidence
Wiuaj v Sase —-# Mortalita
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Ovarialni karcinomy jsou z gynekologickych nadort nejcastéjsi pti¢inou smrti (47 %). I po
absolvovani adekvatniho chirurgického vykonu a nasledné adjuvantni chemoterapii se median
do progrese onemocnéni (progression-free survival — PFS) pohybuje mezi 16 az 22 mésici,
median celkového preziti (overall survival — OS) mezi 2 az 4 roky a Sleté prezivani nedosahuje

ani 40 %.

Mezi hlavni divody nepfiznivych statistickych dat patii neuspésnd snaha o zavedeni
efektivniho screeningového programu k zachyceni ¢asnych ¢i piednadorovych stadii, z toho
vyplyva diagnostika karcinomu ovaria v pokro¢ilych stadiich (FIGO III a IV). Ridce

zastoupena pocatecni stadia byvaji zpravidla nalezem ndhodnym (obrazek 8).

Obrazek 8 - Zastoupeni klinickych stadii v ¢ase (UZIS)

C56 = 7N vajecniku, Zeny
viyoj zastoupeni klinickich stadii
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Primérny vék je odliSny v obou skupinidch ovaridlnich zhoubnych nadorii, ve skupiné
epitelidlnich zhoubnych nadort je primérny veék v dobé diagnézy 57 let (obrazek 9), u
neepitelidlnich 33 let (1).
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Obrazek 9 - VEkova struktura pacientek se ZN vajeéniku (UZIS)
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7.2 Etiopatogeneze a molekularni genetika ovarialniho karcinomu

Ovarialni tumory jsou velmi heterogenni skupinou onemocnéni, podle histopatologické
klasifikace a bunécného plivodu miizeme nadory ovaria rozdélit do ¢tyt zékladnich skupin:
epitelové nadory, gonadostromalni nadory, germinalni nadory a sekundarni nadory. Z
primarnich tumorti jsou epitelidlni nejcastéjsi a klinicky nejvyznamnéj$i. Zavéry novych
molekularné-genetickych a klinicko-patologickych studii pfindseji dualisticky model
tumorogeneze a d€li tak ovaridlni epitelialni malignity na typ I a typ I1. Rozd¢€leni epitelialnich
ovarialnich karcinomi do dvou skupin je zalozeno predevsim na odliSnosti v ptvodu v

prekurzorovych 1ézich a procesu kancerogeneze (35,57).

Nadory typu I jsou charakterizovany niz§i genetickou nestabilitou a postupnym piechodem
z benignich a borderline tumort k malignim formam. Ttebaze nddory typu I vychézeji z
riznych bunéénych typd, je pro vSechny podtypy charakteristicka aktivace signaliza¢nich drah
zahrnujici onkoproteiny KRAS a BRAF, tyrozinkinazovy receptor ERBB2 a kumulace mutaci
(napt. ARID1A, PTEN, PIK3CA), které nelze prokazat u typu II. Velmi ojedinéle 1ze prokazat
mutaci TP53, ale inaktivace genu BRCA nebyla nalezena. Jedna se o méné agresivni nadory,
s pomalejsi proliferaci a Sleté OS se udava okolo 55 %. Zahrnuji pocetnou skupinu low-grade
tumort, které maji zaklad v benignich, pfevazné extraovaridlnich lézich. Mezi zastupce patii
low-grade ser6zni a endometroidni karcinom, clear cell karcinom, mucin6ézni karcinom a

Brennertv tumor. (24,42)

Primarnim prekurzorem low-grade ser6zniho karcinomu (low-grade serous ovarian
carcinoma — LGSC) je epitel vejcovodu, ktery se implantuje na ovaridlni povrch, nasledné
dochazi ke vzniku inkluzni cysty a vlivem mutaci ve specifickych genech poté k progresi do
malignity. Vyvoj LGSC vSak na rozdil od HGSC vychazi z postupného piechodu z
cystadenomu pies premaligni formu oznacovanou jako atypicky proliferativni tumor (atypical
proliferative tumor — APST) nebo také serdzni borderline tumor (serous borderline tumor — S-

BTO) (36).

Dalsi uddvanou variantou premaligni 1éze je mikropapilarni serdzni karcinom. Podkladem
pro endometrioidni a clear cell karcinomy je epitel endometria, pro ptivod obou karcinomi
v endometriu ukazuji 1 spolecné molekularni znaky s endometrioidnim endometridlnim
adenokarcinomem. Typické pro tyto karcinomy je aktivace PI3K kinazy mutaci v genu

PIK3CA nebo fosfatazy PTEN. Frekvence mutaci PTEN je castéjsi u endometroidnich
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karcinomii, avSak mutaci PIK3CA nachdzime castéji u clear cell karcinomii. Mucindzni
karcinomy jsou vétSinou dobie diferencované, vykazuji vysokou bunéfnou heterogenitu a
mohou se vyskytovat spolu s teratomy. Zakladnim prekurzorem byl vSak uréen metaplasticky
epitel v oblasti tuboperitonealniho spojeni. V 90 % mucindznich karcinomi nachazime aktivaci

signalni drahy ERBB2-KRAS—BRAF (8,34).

Nadory typu II zahrnuji agresivni nadory s vyrazné horsi progndzou, pozdni diagnostikou a
vysokou genetickou nestabilitou. Naprostou vétSinu tvoii high-grade ser6zni karcinomy (high-
grade serous ovarian carcinoma — HGSC), ddle karcinosarkom, primarni peritonealni karcinom
(HGSC s minimélnim ¢i Zddnym postizenim ovarii) a nediferencovany karcinom. Mutace genu
TP53 se vyskytuje ve vice nez 95% a inaktivace BRCA u 50% high-grade seroznich karcinom?.
HGSC délime na dva subtypy (19,29):

1) ,,usual type* HGSC (solidni slozka ¢i papilarni formace, nekrézy, vyssi asociace se STIC

(serdzni tubarni intraepitelialni karcinom), Spatny outcome, starsi vek)

2) ,,SET type/variant* (STIC méné¢ Casto, spiSe BRCA mutace, lepsi outcome, mladsi zeny).

STIC (serdzni tubarni intraepitelialni karcinom) se povazuje za prekurzorovou 1ézi high-grade
serozniho karcinomu. STIC jsou charakterizovany nadmérnou expresi p53 a vysokym Ki-67
indexem urcujicim vysokou prolifera¢ni aktivitu. Ser6zni tubdrni intraepitelidlni karcinom
(STIC) se vyskytuje vzacné u rutinnich salpingektomii, avSak u nosi¢ek BRCA1 a BRCA2
mutace se Cetnost vyskytu pohybuje v 1 % az 12 % vejcovodil odstranénych v ramci
profylaktickych adnexektomii. Tyto udéje si vyzadaly zménu vySetfovaciho protokolu pfi
zpracovani bioptického materialu. NejCastéji pouzivanym protokolem je SEE-FIM (sectioning
and extensively examining the fimbrial end), kde jsou transverzalni fezy vejcovodem vedeny v

2-3 mm intervalech. STIC nachézime v 50 % vejcovoda zen s HGSC.

Kromée STIC je tieba vzit v avahu dalsi tfi 1éze: p53 signature lession, secretory cell outgrowth
(SCOUT) a serozni tubarni intraepitelidlni 1éze (STIL). ProtoZe tyto 1éze byly rozpoznéany
teprve nedavno, neni jejich klinicky vyznam zndm. Mohou vsak také hrat potencialni roli v

patogenezi epitelidlniho karcinomu vajecnikt (45,46).

Ptimé prekurzory HGSC jsou témét vSechny postizeny mutaci TP53 a obsahuji mutaci
specifickych kodonti TP53, coz je zékladni podminka pro diagnostiku 1ézi, kterd vyuziva

kombinaci imunohistochemickych barveni (p53, MIB-1, bcl-2) a klasickych nadorovych
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cytologickych zmén (hyperchromni nepravidelnd jadra, zvySovani nukleo-cytoplazmatického

pomgéru, nepravidelna distribuce chromatinu v jadérkach, atd) (9,60).
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7.3 Rizikové a protektivni faktory karcinomu vajecniku

Mezi rizikové faktory sporadickych karcinomt vaje¢niku patfi:

vek — riziko Ca ovaria stoupa s vékem

nuliparita — RR 1,27 — 2,45

sterilita — RR 2,7

endometri6za — zvysené riziko clear cell a endometroidniho CA

uzivani HRT (hormonalni substitu¢ni terapie) — ERT ma RR 2 pfi uzivani 10 a vice let
dietni navyky

obezita

Mezi hlavni hereditarni syndromy familiarnich karcinomil patfi:

hereditarni karcinom prsu a ovaria s mutaci BRCA1 /riziko CA ovaria 40-60%/ a
BRCA2 /riziko CA ovaria 15-30%/
Lynchtv syndrom /riziko CA ovaria 4-12%/

Mezi protektivni faktory patii:

hormonalni antikoncepce — RR je po 5 letech 0,5 a pretrvava az 20 let
multiparita

celkova doba kojeni (blokuje se ovulace)

sterilizace

hysterektomie/salpingektomie (12)
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7.4 Histologicka klasifikace

Histologicky jsou ovarialni malignity velmi heterogenni skupinou. Miizeme sem zaradit

e nadory s epitelovou diferenciaci
- primdrni maligni epitelové nddory — 90% vSech ZN ovaria
- high-grade ser6zni karcinom (70%)
- svétlobunéény karcinom (10%)
- endometroidni karcinom (10%)
- low-grade ser6zni karcinom (5%)
- mucindzni karcinom (3%)
- ostatni (2%)
- primarni maligni smiSené epitelové a mezenchymalni nadory (karcinosarkom)
e nadory ze zérode¢nych bun¢k (z germinalnich bunék, teratomy)
e nadory ze specializovaného mezodermu gonad = gonadostromalni néadory (z
granulozovych bunék, stromalnich bunék, steroidogennich bunék a Sertoliho buné¢k)

e nadory sekundarni — metastatické (kolon, zaludek, apendix, prs) (13)

7.5 Klinicky obraz

Casna stadia ovaridlniho karcinomu jsou asymptomatickd. V téchto fazich je ovaridlni

malignita diagnostikovana zpravidla ndhodou pii operacnim vykonu zjiné indikace.

V pokrocilych stadiich FIGO IIT a IV je diagnostikovano 75-80% nadorti vajecniku.

Pacientky si st€Zuji na:

btisni diskomfort

nadymani

zvétSovani objemu biicha

nechutenstvi

poruchy defekace

nékdy miize byt prvnim projevem tzv. paraneoplasticky symptom (otok dolnich

koncetin ¢i trombdza) (12)
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7.6 Diagnostika
Mezi obligatorni vySetfeni patfi:
e komplexni gynekologické vySetfeni
e RTG vysetfeni hrudniku

e expertni sonografické vySetieni

Ultrazvukové vysetteni je v sou¢asné dobé metodou volby v diagnostice ovarialnich nadort.
Mezi hlavni cile ultrazvukové vySetieni patfi ureni plvodu tumoru (ovaridlni vs.
extraovarialni), odliSeni mezi benignim, borderline a malignim ovaridlnim nadorem, stanoveni
specifick¢ diagndézy tumoru (napf. cystadenom, cystadenofibrom, teratom, fibrom,
endometriom, borderline tumor ¢i ovarialni karcinom aj.) a rozsahu onemocnéni v duting bfisni.
Vzhledem k tomu, ze ultrazvukové vySetfeni vyZaduje vysokou zkuSenost vySetfujiciho a
odpovidajici ptistrojovou kvalitu, je nutné odlisit mezi zdkladnim a expertnim ultrazvukovym

vySetienim.

Zékladni ulohou sonografického vySetieni je odliSeni normalniho a suspektniho
ultrazvukového nalezu. S ohledem na pfimou zavislost exaktnosti sonografického vySetfeni na
zkuSenosti ultrazvuk provadéjiciho 1€kate bylo vytvofeno mnozstvi matematickych modeli
(napf. predikéni ADNEX /assessment of different neoplasias in adnexa/ model, obsahujici
nékolik proménnych, jejichz pfidanim zjistime Cc&iselné riziko pfitomnosti maligniho
onemocnéni) a skorovacich algoritmti (napf. RMI /risk of malignancy index/ ¢i IOTA
/International Ovarian Tumor Analysis/ simple rules) (30,55,56). Nasledujicimi studiemi byla
prokédzana zna¢né vyssi diagnosticka spolehlivost modelli zformovanych mezinarodnim tymem
IOTA, vytvotfenych na standardizovaném ultrazvukovém ndzvoslovi ve srovnani se vSemi
star§$imi modely. PfedevSim jednoduchéd ultrazvukova pravidla diferencialni diagnostiky
benignich a malignich ovarialnich nédorti (simple rules) 1ze jednodusSe pouzit i 1€kafi s mensi
ultrazvukovou erudici a jejich diagnostickd spolehlivost se pftiblizuje subjektivnimu
vyhodnoceni expertem. Tato pravidla jsou vSak aplikovatelnd pouze u 3/4 vySetfovanych

pacientek.

Neustale vSak zbyva az 25 % ovaridlnich nadort, u kterych nejsou tato pravidla pouzitelna a
nelze je témito objektivnimi metodami klasifikovat. V takovém piipad¢ je doporuceno odeslat
pacientku k expertnimu ultrazvukovému vysetieni, které s pouzitim IOTA nazvoslovi rozlisi

mezi nalezem benignim ¢i malignim. Pfi podezieni na ovaridlni karcinom poté ur¢i jeho
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klinické stadium. Uréeni rozsifeni nadorového postizeni jednotlivych kompartmentd dutiny
bfisni a panve poté selektuje pacientky se zndmkami suboptimdlni operability, u kterych neni
vhodné zatéZovat pacientky probatorni laparotomii s moZnosti odbéru biopsie, ale tento odbér
vzorku nadoru je mozné provést minimalné invazivni biopsii nadoru pod ultrazvukovou

kontrolou (obrazek 10) ¢i cytologickym ovéfeni z punkce ascitu (obrazek 11) (6).

Obrézek 10 Histologické vySetteni high-grade serozniho karcinomu (hematoxylin-eosin 100x)

Obrazek 11 Cylogické vysetieni high-grade serozniho karcinomu (hematoxylin-eosin 400x)
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L4

Nejspolehlivéjsi metodou v diferencialni diagnostice nezhoubnych a zhoubnych tumori je
tedy subjektivni hodnoceni expertnim ultrasonografistou /subjective assessment/, které

dosahuje pfesnosti témet 96% (21).

Vyuziti 3D ultrazvukového vysSetfeni (2) ¢i kontrastnich latek, které slouzi k detailnéjsi
vizualizaci cévni perfuze, nevedlo k lepSim vysledkiim v diferencialni diagnostice malignich a

benignich adnexalnich tumort.

Ultrasonografické vySetfeni provadéné expertem dosahuje v porovnani s CT ¢i MR podobné
diagnostické presnosti, ma vSak vyssi specificitu jak v urceni $ifeni panevniho nadoru v biisni
duting, tak v predikci postizeni retroperitonedlnich lymfatickych uzlin ¢i metastaz v jaternim
parenchymu. Byly provedeny komparativni studie, které porovnavaly jednotlivé zobrazovaci
metody a jejich spolehlivost v ureni rozsahu postizeni dutiny bfi$ni u pokroc€ilych ovaridlnich
karcinomu. Prospektivné provedena studie RDOG /Radiological Diagnostic Oncology Group/
skupiny porovnavajici pfesnost pocitatové tomografie (CT), magnetické rezonance (MR) a
ultrazvukového vySetieni v predopera¢nim stagingu prokazala obdobnou pfesnost v§ech metod
v odhadu postiZeni panve a dutiny bfi$ni tumorem (87 % — 95 %), ultrazvuk dosahl nejvyssi
specificity (96 %) ve stagingu v porovnani s magnetickou rezonanci (88 %) a pocitacovou
tomografii (89 %), avSak nejnizsi senzitivity (75 %) oproti MR (98 %) i CT (92 %) (37).
Nasledna studie stejné skupiny expertll potvrdila vyssi specificitu ultrazvuku v porovnani
s magnetickou rezonanci a pocitacovou tomografii v detekci intraparenchymatoznich metastaz
jater (98 %), postizeni peritonealnich povrchii (93 %) i retroperitonedlni lymfadenopatie (93 %)

(54).

Definitivni diagndza je stanovena z histopatologického vySetieni vzorku ziskaného v ramci
primarni operace ¢i z minimalné invazivnich postupi — laparoskopie, tru-cut biopsie ¢i na

podkladé cytologického vySetteni vzorku ascitu ¢i fluidothoraxu.

V piipadé€ nutnosti 1ze doplnit né¢které z fakultativnich vySetfeni:
e CT
e MR
e PET/CT ¢i PET/MR

Ostatni metody jako napf. vyluCovaci urografie, cystoskopie ¢i kolonoskopie jsou v souc¢asné

dobé€ vyuzivany velmi ziidka.
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7.7 Nadorové markery

Mezi zakladni charakteristiku malignich nadort patii produkce nadorovych markert. Jedna
se napt. o antigeny, hormony ¢i hormonalni receptory, enzymy a s nadorem sdruzené proteiny.
Nadorové markery se nachazeji v maligni tkdni ¢i v télesnych tekutindch, mohou byt vsak
produkovany vlastni maligni tkani nebo jsou tkané t€lu vlastni tumorem indukovany k jejich
produkei (33). Nadorové markery mohou korelovat s proliferacni aktivitou, buné¢nou destrukci
¢i diferenciaci. Nejcastéji se pritomnost nadorovych markert stanovuje ze vzorku séra, méné
Casto se k vySetfeni tumorovych marker vyuziva vlastni tumor, moc¢ ¢i jina télesna tekutina.

RIA, ELISA nebo IRMA jsou nejcastéjsi metody ke stanoveni nadorovych markert.

Tumorové markery jsou v onkogynekologickych centrech se zkuSenosti s jejich vyuzitim
nejcasteji sledovany v dobé 1écby — k monitoraci odpovédi na 1é¢bu a déle v dispenzarizaci
pacientek — k monitoraci rekurence onemocnéni. V téchto indikacich byly dva nejcastéji
uzivané markery Cal25 a HE4 schvaleny FDA (Food and Drug Administration). Jejich uZiti
v ramci diferencidlni diagnostiky benignich a malignich ovaridlnich naddort selhava zejména

z divodu jejich nizké senzitivity a specificity.
7.7.1 Antigen CA125

Antigen CA125 je glykoprotein o molekulové hmotnosti 500kD a biologickym polo¢asem 96
hodin. Jedna se o viibec prvni nadorovy marker testovany pro karcinom ovaria (3). CA125 je
tumorovy marker s velmi nizkou specificitou, jehoz zvySené hodnoty mizeme naméfit 1 pfi
fyziologickych stavem jako je t€hotenstvi ¢i menstruace. Dale u benignich gynekologickych
onemocnéni, napt. benigni tumory adnex, endometridza, zanét (adnexitida, pelveoperitonitida),
délozni myomatoza a atd (23). ZvySené hodnoty mizeme detekovat i u negynekologickych
benignich onemocnéni jako jsou jaterni ¢i kardidlni selhdni, zanéty v peritonealni ¢i pleuradlni
dutiné. Z malignich tumorii zvySuje hladiny CA125 high-grade serdzni karcinom (HGSC),
karcinom endometria a endocervixu, z non-gynekologickych malignit 1ze zvySenou hodnotu

zaznamenat u naddort GIT, prsu ¢i plic.

Vice nez 75% pacientek s malignim onemocnénim vajec¢niku diagnostikujeme v pokrocilych
stadiich (FIGO III, IV) a u téchto pacientek zaznamendvame elevaci CA125 ve vice nez 80%

ptipadi, avSak senzitivita CA 125 je nizsi neZ senzitivita expertniho ultrazvukového vySetfeni.
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Ptedoperacni expertni ultrazvukové vysetfeni rozdé€li patologii na benigni ¢i maligni nejptesnéji

a pfidani markeru CA 125 k jakékoliv z téchto skupin nezvysi zachyt karcinomu ovaria.

V onkogynekologii se tento marker zejména vyuziva v ramci sledovani odpoveédi na 1é€¢bu a
v dispenzarizaci onkogynekologickych pacientek, kdy vzestup hodnoty dosazené po 1écbé o
50% signalizuje pocinajici recidivu, avsSak elevace CA125 piedchazi moznosti detekce

zobrazovaci metodou o vice nez 3 mésice (17).

7.7.2 HE4

HE4 (lidsky epididymalni protein 4) je produktem jednoho ze 14 homolognich genl na
chromosomu 20q12-13.1 koédujicich proteiny s whey-acidic-protein (WAP) - type four
disulphide core (WFDC) doménou. Jeho exprese byla zjisténa u nékterych nadort plic,

endometria, ovaria ¢i prsu (28).

U karcinomt ovaria lze expresi HE4 nejcastéji detekovat u endometrioidniho karcinomu
(100%) a serdzniho karcinomu (93%), mén¢ Casto u clear-cell karcinomu (50%). Marker HE4
vykazuje nejvyssi senzitivitu jako single biomarker pro karcinom ovaria (73%), kombinace

s CA125 zvySuje sensitivitu azZ na 76% (44).

Nenadorovou elevaci markeru HE4 zaznamenavame velmi ziidka, jednim z mala téchto stavli

je rendlni insuficience, pii které dochazi k elevaci v§ak témét ve 100% piipadi.
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7.8 Staging

FIGO klasifikace 2014

TNM FIGO Popis

T — tumor
Tumor omezeny na vajecnik /jeden nebo oba/ nebo

T ! vejcovody
Nador omezen na jeden vajecnik; pouzdro intaktni,

Ta A zadny nador na povrchu vajecniku nebo vejcovodu; v
ascitu nebo peritonealnim vyplachu nejsou maligni
buiiky
Nédor omezen na oba vajecniky nebo vejcovody;
pouzdro intaktni, zddné znamky nadoru na povrchu

T B vajecnikl nebo vejcovodi; v ascitu/peritonealnim
vyplachu neptitomny maligni buiiky

Tle I Nédor omezen na jeden nebo oba vajecniky nebo
vejcovody s ¢imkoliv nésledujicim
Naruseni pouzdra nadoru — rozsev zplisobeny

el chirurgickym vykonem
Ruptura pouzdra naddoru pted chirurgickym zakrokem

Tlez nebo nador na povrchu vaje¢niku nebo vejcovodu

Tlc3 Néadorové buniky v peritonealnim vyplachu nebo v ascitu
Nador postihuje jeden ¢i oba vajecniky nebo vejcovody,

T2 II se Sifenim v panvi (pod linea terminalis), nebo primarni
peritonealni karcinom

T2 A Sifeni a/nebo implantace na délohu a/nebo vejcovod(y)
a/nebo vajecnik(y)

T2b 1B Siteni na jiné panevni tkané véetnd stfeva v ramci panve
Nédor postihuje jeden nebo oba vajecniky nebo
vejcovody nebo primarni peritonealni karcinom s

T3 a/nebo N1 | III mikroskopicky potvrzenym peritonealnim Sitenim mimo
panev a/nebo metastazy v retroperitonedlnich miznich
uzlinach

N1 Metastazy pouze v retroperitonedlnich uzlinach
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Metastazy v mizni uzlin€ ne vice nez 10mm v nejveétsim

Nla 1A 11 y
rozmeéru
Metastazy v mizni uzlin€ vice nez 10mm v nejvetsim
Nl1b MIAlii y
rozmeéru
T3aa IITA2 Mikroskopické mimopéanevni (nad linea terminalis)
jakékoliv N peritonealni postizeni s nebo bez postizeni
retroperitonealnich miznich uzlin, v¢etné postizeni
stieva
T3ba 111B Makroskopické peritonealni metastazy pod linea
jakékoliv N terminalis 2cm nebo mén¢ v nejvetsim rozméru, véetné
postizeni stfeva mimo panev s nebo bez
retroperitonealnich uzlin
Peritoneélni metastazy pod linea terminalis vétsi nez
2cm v nejveétsim rozméru a/nebo metastazy v
T3c a/nebo
mc retroperitonealnich miznich uzlinach (zahrnuje Sifeni
N nadoru do pouzdra jater a sleziny bez Sifeni do
parenchymu téchto organt
Ml v Vzdalené metastazy /mimo peritonedlni metastazy/
Mla IVA Pleuralni vypotek s pozitivnim cytologickym nalezem
Parenchymové metastazy a metastazy do mimobftiSnich
M1b IVB organt (vcetn€ inguinalnich miznich uzlin a miznich

uzlin mimo bfisni dutinu)

Poznamka: Metastazy v pouzdru jater je T3/stadium 111

Metastaza v jaternim parenchymu je M1/stadium IV

Pleuralni vypotek je klasifikovan jako M1 pfi cytologickém prukazu malignich elementt.

N — regionalni mizni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze posoudit
NO Regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 Metastazy v regiondlnich miznich uzlinach
N1 A1 Metastazy pouze v retroperitonealnich miznich uzlinach

' Metastazy v mizni uzlin€ do 10mm vcetné v nejveétSim
Nla A1

rozméru

. Metastazy v mizni uzlin€ vice nezZ 10mm v nejvétSim

Nl1b [ITA 111

rozmeéru
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pN — patologicka klasifikace: histologické vysetfeni vzorkl z panevni
lymfadenektomie mé standardné zahrnovat 10 a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny

negativni, ale nebylo dosazeno standardné vysetfovaného poctu, klasifikuje se jako pNO.

M - vzdalené metastazy

MX Pfitomnost vzdalenych metastaz nelze urcit
MO Bez vzdalenych metastaz
M1 Vzdélené metastazy

M1la — pleurélni vypotek s pozitivni cytologii
MI1b — parenchymalni metastdza a metastdza u extraabdomindlnich organii (véetné

inguinalnich miznich uzlin a uzlin mimo bfi$ni dutinu)
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7.9 Terapie
7.9.1 Chirurgicka l1écba

Hlavnim pilifem terapie karcinomu vajecniku je radikalni operacni 1écba s cilem maximalni
cytoredukce s nulovym pooperacnim nadorovym reziduem, tzv. ,optimalni debulking“. V
nékterych studiich je udavano preziti pacientek ve III. stadiu onemocnéni ve vztahu k velikosti

pooperacniho nadorového rezidua: RO — 99 mésicti, R<I cm — 36 mésict, R>1 cm — 29 mésica

(16).

Operacni vykon se skldda z dolni a horni stfedni laparotomie s ndslednou lavazi/odbérem
ascitu a exploraci dutiny bfiSni od malé panve az po ob¢ brani¢ni kopule, vCetné palpace
retroperitonealné ulozenych struktur. Dals§i soucasti operacniho vykonu je extrafascialni
hysterektomie s oboustrannou adnexektomii, totdlni omentektomie, event. apendektomie,

exstirpace vSech suspektnich loZisek i za cenu resekcnich vykonil na postizenych organech.

Otazka lymfadenektomie (panevni, paraaortalni) je velmi kontroverzni. Dlohodob¢ byla
systematickd lymfadenektomie soucasti stagingovych opera¢nich vykoni pii dosazeni
nulového pooperacniho rezidua. V soucasné dobé je na zdkladé¢ zaveéri nékolika studii
lymfadenektomie indikovana pouze u pacientek s ¢asnym ovaridlnim karcinomem (FIGO I, II).
Z aktuélnich zavért studie LION (Lymphadenectomy in ovarian neoplasms, prospektivni
randomizované studie némecké skupiny AGO) vyplyva, ze provadéni systematické panevni a
paraaortalni lymfadenektomie u pacientek s dosazenou optimalni cytoredukeci a klinicky
nesuspektnimi uzlinami neposkytuje benefit prodlouzeni celkového pieziti ani Casu do progrese
onemocnéni. Tento rozsahly vykon s sebou vSak ptindsi vyrazné vyssi vyskyt perioperacnich a

pooperacnich komplikaci a vyznamné prodluzuje dobu operace (26).

Intervalova operace ¢i IDS (interval debulking surgery) je Casna druhé operace po 3-4 seriich
neoadjuvantni chemoterapie (NACT) s dobrou odpovédi ¢i alespon se stabilnim ndlezem
onemocnéni, kterd nasleduje po diagnostické laparoskopii ¢i probatorni laparotomii, po
ultrazvukem navadéné biopsii ¢i punkci ascitu s prikazem malignich bunék u pacientek
primérné neoperovanych (51). Byla provedena cela fada studii srovnavajici vysledky pacientek,
které¢ podstoupily bud’ primarni cytoredukcni nebo intervalovou operaci. U nékterych studii
bylo ¢astéji dosazeno nulového pooperacniho rezidua u pacientek po primarni operaci (39),
v jinych studiich zase naopak po intervalové operaci (20), vysledky studii jsou v tomto

parametru dosti nehomogenni. AvSak obecné lze z vysledki téchto studii zjistit, Ze nebylo
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dosazeno statisticky vyznamného rozdilu v celkovém ptezivani pacientek v zavislosti na typu
operace (20,58). Primarni cytoreduk¢ni vykon je oproti intervalové operaci spojen s ¢astéjSimi

pooperacnimi komplikacemi, delSim operacnim ¢asem ¢i vetsi krevni ztratou (20,39,58).

Operacni 1écba je dulezitou modalitou i terapie recidivujiciho ovaridlniho karcinomu, tzv.
sekundarni cytoredukéni vykon, ¢i “salvage surgery® lze provést u vybrané skupiny pacientek
s recidivou onemocnéni nejméné 6—12 mésict od ukonceni primarni chemoterapie, idealné
s izolovanou rekurenci onemocnéni ¢i nadlezem umoznujicim dosazeni nulového pooperacniho
residua. V nékterych studiich je udavano piezivani pacientek po sekundarnim cytoredukénim
vykonu pro recidivu onemocnéni ve vztahu k velikosti poopera¢niho nadorového rezidua: RO
—45.2 mésict, R1 cm — 19.7 mésict (27). Nulové pooperacni reziduum se ukazuje jako dilezity
parametr 1 v pracich, které se zabyvaly tzv. tercidlnim cytoredukénim vykonem, tedy operaci
pacientek s druhou recidivou ovarialniho karcinomu. Poopera¢ni pfeziti ve skupiné pacientek
s RO dosahlo 49 mésict oproti 12 mésiciim v kohorté pacientek, u kterych nulové pooperacni

reziduum nebylo dosazeno (22,53).

7.9.2 Chemoterapie

Chemoterapie je léCebnou metodou, kterou podstupuje vétSina pacientek s ovaridlnim
tumorem, a to bud’ jako adjuvantni 1é€bu (po pfedchozi radikédlni operacni 1écb€), nebo
neoadjuvantni (operacni lécbu predchézejici). Cytostatickou terapii nepodstupuji pouze
pacientky s dobfe diferencovanym tumorem (grade 1, G1) stddia Tla (event. T1b) s absenci
rizikovych faktort s adekvatnim opera¢nim stagingem, u kterych se udava riziko relapsu méné
nez 10%. Déle chemoterapii nepoddvame pacientkdm v termindlnim stadiu nebo Zenam

odmitajicim chemoterapii.

Po chirurgické 1é€bé s pooperacnim reziduem RO-1 povazujeme adjuvantni chemoterapii jako

kurativni, jeji podminkou je dobry performance status a moznost dodrzeni kurativni davky.

Cytostaticka 1écba karcinomu vajec¢niku ve své 60leté historii prochazi evoluci. V 60. letech
byla vyuZivana monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem s nizkou lé¢ebnou odpovédi
okolo 35 %. V nasledujicich letech byly do 1écby karcinomu vaje¢niku ptidany platinové
derivaty a pozdéji i1 antracykliny (napf. doxorubicin) s léebnou odpovédi kolem 70 %.

V soucasné dob¢ je standardem prvni linie chemoterapie v 1€¢b¢ karcinomu ovaria kombinace
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platinového s taxanovym derivatem a to jak v 1é¢be adjuvantni, tak i neoadjuvantni u primarné

inoperabilniho karcinomu vajecniku (6,48,49).

0Od 90. let minulého stoleti do soucasnosti je kombinace paklitaxel 175 mg/m2 v 3hodinové
infazi + karboplatina 5 AUC, event. paklitaxel 135 mg/m2 ve 24hodinové infizi + cisplatina
75 mg/m2 zakladnim chemoterapeutickym rezimem, ktery dosahuje 1écebné odpovedi téméer
85 % a Sleté preziti se u pokrocilych stadii v ptedeslych 25 let zlepSilo o 10 % na aktualnich
25-30 % (5).

Pro pozdni stadia epitelidlnich zhoubnych tumorti vaje¢niku je typické Sifeni po peritoneu
v duting bfi$ni s tvofenim implantacnich metastaz, z tohoto diivodu se jako alternativni zplisob
aplikace cytostatik jevi intraperitonedlni podani. Béhem intraperitonealni aplikace je mozné
podani nékolikandsobné vyssi davky chemoterapeutik ptfi predpokladu mensiho mnozstvi
nezadoucich G€inkd. AvSak prinik cytostatik do tumoru pfi intraperitonedlni aplikaci je omezen
jen do hloubky nékolika malo milimetr a ptihodnych odpovédi je dosazeno jen u tumort s
limitovanou peritonealni diseminaci. Navzdory nadénym vysledkiim studii, pfevdzné v otdzce
elongace celkového piezivani zen s postoperacnim reziduem <5 mm, nelze intraperitonealné
aplikovanou chemoterapii obecné ptijmout jako 1écbu prvni volby. Je nevhodna pro pacientky
s resekénimi stfevnimi vykony a pacientky s rozsahlej$im postoperacnim reziduem a je spjata

s nezadoucimi U€inky indukovanymi pfitomnosti intraperitonealniho katetru (40,41).

Do dvou let po ukonceni 1. linie adjuvantné podavané cytostatické 1écby dochazi k recidivé
onemocnéni u 2/3 pacientek, které mély v dobé diagndzy pokrocily karcinom vaje¢niku.
V zavislosti na intervalu recidivy od inicidlni lé€by lze klasifikovat karcinomy na
platinarezistentni, platina parcialn€ senzitivni a pokud je €asovy interval mezi ukoncenim
chemoterapie a recidivou del§i nez 1 rok, pak lze tumory nazvat platinasenzitivni. Plan
konsolidaé¢ni terapie (kratkodobé limitovana aplikace chemoterapeutik) nebo udrzovaci terapie
(aplikace cytostatik do progrese onemocnéni) mé své opodstatnéni, protoze vétSina pacientek
v razném casovém odstupu zrecidivuje, avSak navzdory predpokladu, prace zabyvajici se
udrzovacim ¢i konsolidacnim podavanim chemoterapii nepfinesly jednoznaéné zlepSeni

terapeutickych vysledkt (15).
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7.9.3 cilena molekularné biologicka terapie (targeted therapy)

Vzestup cilené molekularné biologické terapie zhoubnych tumort vdeéci rozvoji znalosti
v genetice a patologii buniky. Podminkou zavedeni cilené biologické 1écby bylo detailni
prozkoumani signalnich pfenosovych tras uvnitt bunky, oznaceni cilovych objektii a uréeni
vSech variant terapeutické intervence. Principem biologické 1é¢by je cilené vyhledavani a
zneSkodnéni nadorovych bun€k pti minimalnim vlivu na zdravé bunky. Priméarnimi pilifi cilené

molekularni terapie jsou monoklonalni protilatky a blokatory tyrozinkindzovych receptort.

Monokolondlni protilatky jsou monospecifické (afinita k jednotnému antigenu) a vSechny
jsou shodné (produkt identické buiiky imunity — lymfocytu). Protilatky se navazuji na antigeny
specificky exprimované na povrchu nadorovych bunék a potencuji imunologickou reakci pouze
proti nddorovym buikdm. Maligni tumory exprimuji celou fadu rtiznych rastovych faktord,
které jsou pro monoklonalni protilatky antigenem, po navazani protilatky na konkrétni antigen
dochazi k transferu informace do intracelularniho prostoru a dale az do bunéc¢ného jadra s

naslednou expresi konkrétnich genli odpovédnych za rist a déleni bunék.

Bevacizumab (Avastin) je monoklonalni protilatkou, ktera se vaze na protein VEGF
(vaskularni endotelovy ristovy faktor), ¢imz inhibuje jeho vazbu na receptor bun¢k endotelii.
Tento proces ma za nasledek stabilizaci nadorového cévniho fecisté a regresi nadorovych cév,
dale snizuje neoangiogenezi a tim inhibuje riist nddoru. Soucasné stabilizace krevniho fecisté
podporuje lepsi priinik cytostatik a dalSich medikamentl k nadoru. Progrese nemoci a $patna

progndza je spjata s vyssi mirou VEGF.

Na podkladé vysledki dvou nejvétsich prospektivné provedenych studii GOG 0218 a ICON7
je bevacizumab registrovan v 1. linii 1é€by pacientek s pokrocilym zhoubnym tumorem adnex
¢1 primarnim peritonealnim nadorem (stadium FIGO IV nebo stadium FIGO III s inoperabilnim
nadorem ¢i po suboptimalni cytoredukci s poopera¢nim reziduem > 10 mm) v davce 7,5 mg/kg
kazdé 3 tydny kombinovany s paklitaxelem a karboplatinou az po 6 1é¢ebnych cykll a nasledné

udrzovaci (maintenance) 1é€bé bevacizumabem.

Posledni analyza vysledkt prace ICON7 vedla k zavéru, Ze u skupiny pacientek s vysokym

rizikem (FIGO III-IV) doslo ke statisticky vyznamnému prodlouzeni PFS 1 OS (47).

Lécba bevacizumabem by méla byt zah4jena nejdiive 4 tydny po operaci a terapie se ukoncuje

pfi progresi onemocnéni €i intoleranci terapie, avSak nejpozdéji po 18 cyklech (12 mésicit)
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podle toho, co nastane diive. Nejen vyse uvedené, avSak i vysledky pozd¢jSich studii urcily
Skalu nezadoucich uc¢inka 1éCby. Mezi nejcastejs$i nezadouci ucinky terapie bevacizumabem
patii tromboembolismus, proteinurie a hypertenze. Mezi zdvazné, ale ziidka se vyskytujici
komplikace fadime perforace gastrointestinalniho traktu, gastrointestinalni-genitalni fistuly ¢i
ranné¢ komplikace (napf. anastomotickd komplikace). Studie GOG 0213 diagnostikovala

hypertenzi u 12% a proteinurii u 8% pacientek (14).

Nové lze bevacizumab vyuzit i pii terapii recidivujiciho platina rezistentniho karcinomu
vajec¢niku v kombinaci s monoterapii paclitaxelem, doxorubicinem ¢i topotekanem u pacientek
dosud nelécenych bevacizumabem (50). Mezi dalsi schvalené indikace onkologické 1écby
bevacizumabem nalezi metastaticky kolorektalni karcinom, karcinom prsu a ledvin nebo

nemalobunéény karcinom plic.

V poslednich letech jednou z hlavnich sfér vyzkumu terapie karcinomu vaje¢niku jsou PARP
inhibitory a moznosti reparace DNA (deoxyribonukleové kyselina). K uchovani genomové
integrity je bunika vybavena celym souborem mechanismi k reparaci defektni DNA. Jednim
z téchto mechanismil je homologni rekombinace, a pravé jeji defekt hraje dilezitou tlohu v
etiologii a progresi adnexalnich tumori. Blokatory PARP (poly/ADP — riboza/polymeraza)
inhibuji buné¢né enzymatické systémy, jejichZ tikolem je reparace defektni deoxyribonukleové
kyseliny. Nereparované jednovldknové defekty mohou vést k poruchdm replikacnich vidlic a
naslednym vznikiim dvouvlaknovych defektl, oprava dvouvlaknovych zlomi je realizovana
homologni rekombinaci, ktera je zajiStovana BRCA1/2 geny. Somatickd nebo zarodecna
mutace BRCA genil vyfadi homologni rekombinaci, coz vede ke karcinogenezi. Na podkladé
dédicné zarode¢né mutace (BRCA1/2) vznika 13-18 % karcinoml vajec¢niku, celozivotni riziko
zhoubného nadoru vajecniku je u BRCA1 mutace 40-60%, u gent BRCA2 je toto riziko 10-
30%. Smyslem protinddorového vlivu je tzv. koncept syntetické letality neboli kombinace
defektu homologni rekombinace vlivem mutace BRCA1/2 a reparace jednovldknovych zlomi

deoxyribonukleové kyseliny PARP inhibitory.

Zastupcem peroralnich inhibitor PARP1/2 je olaparib, ktery byl testovan v ramci rozsahlych
klinickych studii. Na podkladé€ vysledki registra¢ni studie /Study 19/ byla schvalena aplikace
olaparibu (Lynparza) v konsolidacni terapii recidivujiciho platina senzitivniho high-grade
serozniho nddoru ovaria, tuby ¢i primarné peritonedlniho nadoru u BRCA pozitivnich
pacientek. Study 19 byla dvojit€¢ zaslepenou, multicentrickou, randomizovanou, placebem

kontrolovanou studii pouZiti olaparibu v udrzovaci terapii relabujiciho karcinomu vaje¢niku.
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Studii prosly nemocné s diagnozou recidivujici platinasenzitivni high-grade ser6zni epitelidlni
karcinom ovaria, které od posledniho cyklu cytostatické 1écby zahdjily uzivani placeba ¢i
olaparibu v davce 400 mg 2xdenn¢ do progrese. Rozbor dat prokéazal prodlouzeni PFS (8.4 vs.
4.8 mesice) v kohorté pacientek uzivajicich olaparib, které bylo vyhodnoceno jako statisticky
vyznamné, avSak diference v celkovém pfeziti nebyla signifikantni (29,7 mésice vs. 29,9
meésice). Vzhledem k predpokladu vyssi u¢innosti olaparibu u pacientek s BRCA1/2 mutaci
byla uskutecnéna subanalyza, ktera dokdzala vyrazné¢ delsi PFS proti skupiné s placebem (11.2
vs. 4.3 mésice), ale nebyla zjisténa diference v OS (38). Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky

1é¢by olaparibem patii nevolnost, zvraceni, anemie a tinava.

V roce 2019 se k prvni indikaci u ovarialniho karcinomu ptidala na podklad¢ vysledkt studie
SOLO 1 1 registrace udrzovaci 1écby po 1. linii chemoterapie zaloZené na platin€ u pacientek
s high-grade epitelovym karcinomem ovaria, tuby a primarnim peritonealnim nadorem, jez
vykazaly uplnou nebo ¢aste¢nou lécebnou odpoveéd’ na terapii platinovym derivatem. Studie
SOLO 1 je mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena studie Uc¢innosti olaparibu jako
udrzovaci terapie u pacientek s nové diagnostikovanym pokrocilym high-grade ser6znim nebo
endometrioidnim karcinomem vajecnikt, vejcovodi €i primarnim peritonealnim karcinomem
s mutaci v BRCA1, BRCA2 nebo obou (BRCA1/2), které mely uplnou nebo ¢astecnou
klinickou odpovéd’ po chemoterapii na bazi platiny. Po primérném sledovani 41 mésicti bylo

riziko progrese nebo umrti o 70% niz$i u olaparibu nezZ u placeba (43).

Uspéch vyse uvedené prace vedl k celé fadé dalsich studii s olaparibem a objevuji se i studie

s dal$imi zastupci této skupiny jako jsou veliparib, iniparib ¢i rucaparib.

7.9.4 Hormonalni lécba

Hormonalni terapie se vyuZziva ve vysSich liniich 1é¢by recidivujiciho maligniho ovaridlniho
nadoru po vyuziti vSech eventualit chemoterapie a hormonalni 1écba je povaZzovéna za 1écbu
paliativni. Podavaji se antiestrogeny (tamoxifen) nebo gestageny, mozné je vyuziti inhibitorii
aromatézy (letrozol nebo anastrozol) a analoga gonadoliberinti. Uspé$nost terapie neni vysoka,

studie udavaji cca 15 % odpoved’ a nizky medidn trvani odpovédi 3-7 mésict.
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7.10 Management pacientek s inoperabilnim nadorem vajecniku

7.10.1 Cile disertacni prace

Hlavnim cilem disertatni prace je porovnani diagnostické spolehlivosti, piesnosti a
bezpecnosti ultrazvukem navigované biopsie s punkci ascitu u pacientek s primarné

inoperabilnim zhoubnym nadorem vaje¢niku.

Dalsim cilem bylo zjistit, zda rutinni pfipojeni punkce ascitu k ultrazvukem navadéné

biopsii zvysi pravdépodobnost stanoveni diagndzy umoziujici zahajeni neoadjuvantni 1écby.

7.10.2 Metodika studie

Retrospektivné jsme analyzovali skupinu pacientek s primdrné inoperabilnim nédorem
ovaria, které podstoupily punkci ascitu s ndslednym cytologickym vySetfenim v ramci
verifikace tumoru pied zahajenim neoadjuvantni chemoterapie. Vysledky jsme porovnali se
skupinou pacientek, které v ramci stanoveni diagn6zy absolvovaly ultrazvukem navadénou
biopsii s naslednym histopatologickym vySetfenim. Porovnavali jsme vytéZnost, tj. moZnost
verifikovat biologickou povahu tumoru, origo a histologicky subtyp tumoru; pfesnost, tj. shodu
mezi vysledkem diagnostické metody a konecnou pooperacni histologii; a bezpecnost, tj.
zaznamenané komplikace vykonu. K potvrzeni vysledkii této porovnavaci studie jsme

prospektivné zhodnotili skupinu pacientek, u kterych jsme provedli obé metody zaroven.

7.10.2.1 Punkce ascitu

Retrospektivné jsme zhodnotili skupinu pacientek s primarn€ inoperabilnim ovaridlnim
zhoubnym nadorem vajecniku, u kterych byla provedena punkce ascitu s naslednym
cytologickym vySetfenim v ramci stanoveni origa tumoru. VSechny vykony byly provedeny
pted rokem 2013 transabdominéalné pod ultrazvukovou kontrolou. Vykon jsme provadeli v
lokalni anestezii po pfedchozim expertnim ultrasonografickém vySetfeni. Pfi punkci byla
pouzita katetrizacni souprava pro diagnostickou peritoneélni lavaz Peritofix (B. Braun Medical,
Hessen, Germany). K cytologickému vysetieni bylo odeslano vzdy 40 ml ascitu v 10 ml

cytofixativu (alkohol s metanolem, polyetylenglykol, propanol).
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7.10.2.2 Ultrazvukem navigovana biopsie

Pacientky indikované k tru-cut biopsii mély pokrocilé abdomindlni a panevni nadory a
vzhledem k ndlezu na expertnim USG by nemély prospéch z primarni onkogynekologické

operace.

Pfi tru-cut biopsii byla pouzita dvojitd samoiezna jehla, jejiz vnitini ¢ast ma na konci zéiez,
ve kterém po sefiznuti vnéjSim pouzdrem zlstdva odebrand tkan. Po natazeni bioptické jehly a
stisknuti spousté probihé vse zcela automaticky (Bard, Covington, Georgia, USA). Kompaktni
valecky tkané v délce 10-20 mm a $itky 1-2 mm byly podrobeny histopatologickému vysetieni.
Biopsie byla provadéna z transabdominalniho ¢i transvaginalniho pfistupu, ktery byl zvolen s
ohledem na ulozeni nddorové tkané. Transrektalni piistup, ktery je také mozno zvolit, jsme
vzhledem k dobré dosazitelnosti bioptovanych struktur transbdomindlné ¢i transavaginalné
nevyuzili. Pfi dodrzeni bezpecnosti odbéru s ohledem na okolni anatomické struktury jsme
volili k biopsii solidni ¢ast tumoru, ktera nevykazovala jasné dopplerovské a sonomorfologické
znamky nekrézy (61). Transvaginalné byla biopsie provaddéna bez nutnosti lokélni anestesie
v gynekologické poloze pomoci specidlniho zavadéce, ktery se upeviiuje k vaginalni sondé.
Pouzivame jehlu 20-30 cm dlouhou s prisvitem 18 G. Transabdominalné byla biopsie
provedena v regiondlni anestezii (1% Mesocain), s uzitim krat$i jehly (10 cm) s vétSim
prisvitem (14 nebo 16 G). Standardné v ramci jedné biopsie byly provedeny 3 odbéry a ziskany
materidl byl odeslan k histologickému vysSetfeni. U pacientek se zavaznymi ziskanymi ¢i
vrozenymi poruchami srazlivosti jsme vzdy vyZzadovali komplexni hematologické vySetieni a
minimalni hodnotu trombocytd 80x10°/1 a maximalni hodnotu INR do 1,5. Chronickou
antiagregacni ¢i antikoagula¢ni medikaci jsme 7 dni pied biopsii vysadili a eventudlné

pacientku pfevedli na nizkomolekularni heparin, byla-li k tomu indikace.

Pokud byly indikované oba vykony, tj punkce ascitu i tru-cut biopsie, vZdy byly provedeny
ambulantné a soucasné. Odbér ascitu jsme provadéli v lokéalni anestezii pod USG kontrolou a

tru-cut biopsie vzdy transvaginalné€ z peritonealni karcinomaté6zy ¢i vlastniho tumoru.
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7.10. 3 Vysledky

V prvni skupiné pacientek (punkce ascitu) bylo vysetieno 55 pacientek, ve druhé skupiné
z celkem 123 pacientek, které podstoupily tru-cut biopsii, bylo do studie zafazeno 79 pacientek
se suspekci na primarn¢€ inoperabilni ovaridlni tumor a ve treti skupin¢ (punkce + biopsie) bylo

vySetieno 48 pacientek.

Spolehlivost byla hodnocena jako verifikace biologické povahy tumoru, origo a typing
tumoru, piesnost byla posouzena jako shoda mezi histologii biopsie ¢i cytologii z ascitu a
konec¢nou operacni histologii, a bezpecnost jako mira komplikaci ve skupin¢ definovanych jako
nutnost nasledné operacni revize, podani krevnich derivati ¢i zadnétliva komplikace v 7 dnech

od provedeni punkce Ci biopsie.

V prvni skupiné pacientek, kde byla provedena pouze punkce ascitu k diagnostice
suspektniho primarné inoperabilniho ovaridlniho tumoru, bylo provedeno celkem 55 punkci.
Odpovidajici vzorek byl ziskdn u vSech pacientek a zaznamenali jsme jednu zavaZnou
krvacivou komplikaci s nutnosti akutni laparotomie pro hemoperitoneum. V 31 ptipadech
(56.4%) byly v cytologickém vysetieni zachyceny maligni buiiky. Ovarialni ptivod tumoru byl
urcen pouze ve 23 ptipadech (41.8%) a histologicky subtyp tumoru (vzdy serdzni) ve 13
ptipadech (23.6%). Definitivni pooperacni histologii jsme méli k dispozici u 45 pacientek
(81.8%) a shodu v ptfedoperacni a definitivni pooperacni diagnéze ve vSech 3 zkoumanych

parametrech jsme prokézali pouze u 10 pacientek (22.2%).

Ve druhé skupiné pacientek bylo celkem provedeno 123 biopsii v obdobi od prosince 2013
do listopadu 2018. VSechny zeny podstoupily expertni ultrazvukové vySetieni a byly rozdéleny
do nasledujicich indika¢nich skupin: Skupina A (n=79), s abdominalnimi a pAnevnimi nadory
s parametry primarni suboptimalni operability); Skupina B (n = 12), suspekce na recidivu u
pacientek s anamnézou gynekologického naddoru; Skupina C (n = 18), suspekce na nongenitalni
nadory; Skupina D (n = 14), ostatni (nespecifické nélezy, odliSeni mezi benignim a malignim

nadorem) (tabulka 1).
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Tabulka 1 Charakteristika indika¢nich skupin k tru-cut biopsii

Indikace k biopsii Pocet (%)
Primérné€ inoperabilni panevni tumory 79 (64.2)
Suspekce na recidivu 12 (9.8)
Nongenitalni tumor 18 (14.6)
Ostatni 14 (11.4)
Celkem 123 (100)

Transvaginalné byla biopsie provedena u 91 (74%) a transabdominalné u 32 (26%) pacientek.
Biopticky vzorek byl nejcastéji ziskan z vlastniho adnexalniho tumoru 71 (57.7%), z parietalni
karcinomatozy 37 (30.1%) ¢i z infiltrovaného omenta 15 (12.2 %). Parametry biopsie (misto a

ptistup) a adekvatnost odbéru jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Parametry biopsie (umisténi a ptistup) a adekvatnost odbéru

Parametr Pocet (n) adekvatnost odbéru (%)
Misto biopsie

Tumor 71 (57.7%) 69 (97.1)
Karcinomatéza 37(30.1%) 35 (94.6)

Omentum 15 (12.2%) 14 (93.3)

Ptistup

Transvaginalné 91 (74.0%) 88 (96.7)
Transabdominalni 32 (26.0%) 30 (93.7)

Do studie jsme zatadili a retrospektivné zhodnotili 79 pacientek (indikac¢ni skupina A)
s podezfenim na primarné inoperabilni ovaridlni tumor, u kterych byla provedena tru-cut
biopsie jako primarni diagnostickd metoda. VSechny vykony byly provedené ambulantné, bez
nutnosti pfedoperacniho vySetieni, hospitalizace ¢i rekonvalescence. Odpovidajici vzorek byl
ziskan u vSech pacientek a nezaznamenali jsme Z4dnou zévaZznou komplikaci. Vykon nikdy
nevedl k oddéleni zah4jeni neoadjuvantni terapie. Na zdklad¢ ultrazvukem navigované biopsie
byla malignita potvrzena u 76 pacientek (96.2%), u 3 pacientek byl material ziskany primarni
biopsii vyhodnocen jako nedostateCny pro identifikaci nadorového puvodu. Dvé z téchto

pacientek podstoupily laparoskopii pro stanoveni histologické diagnoézy a 1 pacientka se
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Spatnym zdravotnim stavem na podkladé generalizace onemocnéni zemiela pied ukonc¢enim
vySetfovani. V 71 piipadech (89.9%) byl vzorek ziskany biopsii dostatecny k uréeni
ovarialniho origa tumoru a histologicky subtyp tumoru byl uréen v 66 piipadech (83.5%)

(tabulka 3).

Tabulka 3 Parametry biopsie (umisténi a ptistup), histologie a adekvatnost odbéru

Parametr odbéru Pocet (%) Adekvatnost odbéru (%)
Misto biopsie

Tumor 34 (43.0%) 33 (97.1%)
Karcinomatdza 31 (39.2%) 30 (96.8%)
Omentum 14 (17.8%) 13 (92.9)
Ptistup

Transvaginalni 65 (82.3%) 63 (96.9%)
Transabdominalni 14 (17.7%) 13 (92.9%)
Histologie z biopsie

HGSC 69 (87.3%) 67 (97.1%)
Endometroidni 10 (12.7%) 9 (90.0%)

Z celkového poctu 79 pacientek podstoupilo intervalovy vykon 51 (64.6%). Z 28 pacientek,
které¢ odlozeny operacni vykon nepodstoupily, 7 zemielo, u 13 znich doSlo k progresi
onemocnéni béhem neoadjuvantni terapie a u 8 pacientek operaci neumoznil jejich celkovy
zdravotni stav. Definitivni poopera¢ni histologii jsme méli k dispozici u 51 pacientek a dosahli
jsme piesnosti, tj. shody mezi vysledkem diagnostick¢é metody a konec¢nou pooperacni

histologii, 90.2% (46 pacientek).

Nezaznamenali jsme zadnou zédvaznou komplikaci, n€které pacientky udavaly mirnou bolest

v misté vpichu ¢i slabé zakrvaceni po vykonu.

V posledni skupin€¢ pacientek, u které jsme provedli prospektivni srovndvaci studii,
podstoupilo sou€asné punkci ascitu a ultrazvukem navigovanou biopsii celkem 48 pacientek.
U vsech pacientek jsme ziskali jak vzorek ascitu pro cytologické vySetieni, tak adekvatni

biopticky vzorek pro histologické vySetteni.
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Spolehlivost

Vyznamné rozdily ve prospéch ultrazvukem navadéné biopsie jsme zaznamenali ve vSech
zkoumanych parametrech (potvrzeni malignity 72.9% vs. 95.8%, zjiSténi origa tumoru 52.1%

vs. 89.6% a histologicky subtyp tumoru 43.8% vs. 85.4%) viz tabulka 4.

Tabulka 4 Porovnani spolehlivosti biopsie vs. cytologie

Biopsie Cytologie
Spolehlivost (%) Spolehlivost (%)
Malignita +/- 46/48 (95.8%) 35/48 (72.9%)

Origo tumoru

43/48 (89.6%)

25/48 (52.1%)

Typing tumoru

41/48 (85.4%)

21/48 (43.8%)

Presnost

Z celkem 48 pacientek podstoupilo intervalovy vykon 43 (89.5%). U vSech 5 pacientek, které
IDS nepodstoupily, doslo k progresi onemocnéni béhem neoadjuvantni terapie a operacni 1é€ba
nebyla indikovana. Definitivni histologie nebyla v souladu s vysledkem biopsie pouze ve dvou
ptipadech z téchto 43 pacientek (4.6%). V obou ptipadech histologie z biopsie ukazala HGSC
(high-grade serous carcinoma), zatimco pooperani histologie Spatné diferencovany
endometroidni karcinom ovaria. Cytologické stanoveni diagnozy ziskané punkci ovSem
vykézalo neshodu s definitivni diagndzou u 27 pacientek (56.3%). Piesnost tedy byla u biopsie

95.4% oproti 43.7% u punkce.

Porovnanim vysledka druhé skupiny pacientek (pouze biopsie) a tieti skupiny pacientek
(biopsie + punkce) jsme zkoumali, zda rutinni pfipojeni punkce ascitu k ultrazvukem navadéné
biopsii zvysi pravdépodobnost uréeni diagndézy umoziujici zahdjeni neoadjuvantni 1écby
(tabulka 5). Na zakladé analyzy ziskanych dat naSich studii jsme zjistili, Ze rutinni pfipojeni
punkce ascitu k ultrazvukem navadéné biopsii nezvysSuje pravdépodobnost stanoveni diagndzy

umoznujici zahdjeni neoadjuvantni 1écby.
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Tabulka 5 Porovnani spolehlivosti biopsie vs. biopsie + punkce ascitu

Biopsie Biopsie + punkce

Spolehlivost (%) Spolehlivost (%)
Malignita +/- 76/79 (96,2%) 47/48 (97.9%)
Origo tumoru 71/79 (89,6%) 43/48 (89.6%)
Typing tumoru 66/79 (83,5%) 41/48 (85.4%)

Bezpecnost

Po provedenych vykonech nedoSlo k zadné zavazné komplikaci, a to ani v souvislosti

s punkci ascitu, tak ani s ultrazvukem navigovanou biopsii.
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7.10.4 Diskuse

Tato disertaéni prace popisuje vice nez Sestileté zkuSenosti s provadénim ultrazvukem
navigovanych biopsii (tru-cut). Cilem studie bylo hodnoceni spolehlivosti, pfesnosti a
bezpecnosti metody ultrazvukem navadéné biopsie, jeji srovnani s punkci ascitu s naslednym

cytologickym vySetienim.

Vysoka spolehlivost, piesnost i bezpecnost této minimalné invazivni metody byla potvrzena
jak retrospektivné, tak v prospektivni srovnavaci studii, kde jsme porovnavali vyse uvedené
parametry u dvou minimalné invazivnich metod, a to histologické vySetfeni z tru-cut biopsie a
cytologické vySetfeni z punkce ascitu. Zjistili jsme vyznamné rozdily ve prospéch ultrazvukem
navadeéné biopsie ve spolehlivosti a presnosti, vyskyt zavaznych komplikaci je u obou metod
minimalni. Vychazeli jsme ze zkuSenosti kolegii a jiz publikovanych praci tykajicich se tru-cut
biopsie, ve kterych byly publikovany ojedin€lé piipady zdvaznych, pievazné krvécivych
komplikaci (31), proto jsme u zdvaznych vrozenych ¢i ziskanych poruchy srazlivosti vzdy
vyzadovali komplexni hematologické vySetfeni a minimalni hodnotu trombocytid 80x10°1 a

maximalni hodnotu INR do 1,5.

Z vysledkii nasi prospektivni studie nelze rutinni pfipojeni punkce ascitu k ultrazvukem
navigované biopsii doporucit. Pouze v jednom piipadé byly maligni buiky prokazany
cytologicky pfi negativnim vysledku histologie. Ani v jednom ze zkoumanych parametra se
neprokézala pfidand hodnota provedené punkce. Punkce ascitu by proto méla byt provadéna
bud’ z indikace subjektivnich potizi pacientky (dechové obtize, znamky maligniho ascitu), nebo
jako metoda 2. volby pii nevhodném uloZeni nadoru (v blizkosti velkych cév ¢i

parenchymatdznich organti, v konvolutu klicek tenkého stieva).

Zikan et al ve své studii zamétené na bezpec¢nost, spolehlivost a pfesnost tru-cut biopsie zjistil
spolehlivost metody 91.3%, ptesnost 98.3% a bezpe€nost 99%. Transvaginalné byla v této
studii provedena biopsie u 67.2% pacientek a nejcastéji byla provedena biopsie z tumoru
(64.1%) a karcinomatozy (21%) (61). Nami publikované vysledky jsou ve shodé s témito

Zavery.

Epstein et al publikovala vysledky své studie a zaznamenala 88% spolehlivost tru-cut biopsie,

vétsina biopsii byla provedena transvaginalné (92%) (18).
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Ve skupiné pacientek, které v ramci diagnostiky suspektniho primérné inoperabilniho
ovarialniho tumoru podstoupily pouze punkci ascitu, vice nez polovina pacientek musela
podstoupit ke stanoveni diagnézy a moznosti zahajeni neoadjuvantni 1écby diagnostickou
laparoskopii ¢i probatorni laparotomii, protoze tou dobou se na nasem pracovisti neprovadély
ultrazvukem navigované vykony. Oba tyto vykony museji byt provadény za hospitalizace
v celkové narkdze, vyzadovéno je predoperacni vysSetienim véetné komplexniho laboratorniho
vysetieni a rentgenového vySetfeni. Obzvlasté¢ po laparotomiich je nutnd pomémé dlouha
hospitalizace a rekonvalescence. Ani vlastni vykon, laparoskopicky ¢i laparotomicky, neni bez
rizik, a to jak perioperacnich nebo anesteziologickych. Opakované se v poopera¢nim obdobi
fesi ranné ¢i interni komplikace. Vyse uvedené okolnosti ¢asto vedou k oddaleni zahajeni

neoadjuvantni 1écby.

Ve srovnani s aspiracni biopsii tenkou jehlou (FNAB), kterd je v soucasné dob& nejcastéji
uzivanou minimaln¢ invazivni bioptickou metodou, je pfi tru-cut biopsii pouzivana silnéjsi
jehla 16-18 G (vs 22 G), odpadaji tak hlavni omezeni FNAB, kterymi jsou mala velikost vzorku
a Casto narusena tkanova struktura, coz vede k vysoké mife nedostatecnych vzorki pro
histologické  posouzeni. ~Navic omezend kvalita vzorku nemusi umoZiovat
imunohistochemické barveni, které hraje rozhodujici roli v diferencialni diagnostice rakoviny
tlustého stfeva a vajecnikli. Nejvetsi studie porovnavajici FNAB a tru-cut biopsii zjistila
vyrazn€j$i vysSi schopnost ziskani odpovidajiciho histologického vzorku u biopsie silnou
jehlou 93-100% vs. 72-92% u FNAB. Rovnéz stanoveni specifické diagnozy bylo vyssi u tru-
cut biopsie 82-100% vs. 54-67% u FNAB (4,11).

Alternativou transvaginalné a predevsim transabdominalné provadéné ultrazvukem navadeéné
biopsie je biopsie pod CT kontrolou. Jedna se o spolehlivou a bezpe¢nou metodu, ktera ma vsak
uréitd omezeni, predevSim v piipadé punkce hluboko ulozenych panevnich hmot (pelvic
masses) v disledku omezené transabdominélni dostupnosti (52). Griffin et al publikoval
vysledky studie zaméfené na spolehlivost a bezpe¢nost ultrazvukem ¢i CT navadéné biopsie.
35 biopsii bylo provedeno pod ultrazvukovou, 25 pod CT kontrolou a celkova spolehlivost byla
87% (25).

Hlavni vyhody biopsie pod USG kontrolou spocivaji piedev§im v jeji dostupnosti, vysoké
flexibilité¢ pii volbé piistupu (transabdomindlni, transvagindlni, transrektalni) a moznosti

vyuziti barevného Dopplerovského zobrazeni, které usnadiiuje vybér vitalni ¢asti nadoru pro
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biopsii. Dal$i vyhodou je absence ionizujiciho zafeni, pfedoperacniho lacnéni ¢i podéani

kontrastni latky s moznosti alergické reakce (32).

Chronicky uzivanou antikoagulacni a antiagregacni terapii je piihodné zhruba tyden pied
planovanym vykonem vysadit nebo nemocné¢ zmeénit 1é€bu na nizkomolekularni heparin.
Ulozeni tumoru v okoli vétSich cév, na stfevnich kli¢kach ¢i parenchymatéznich organech je
omezenim biopsie, ale ne absolutni kontraindikaci. NejCastéji udavané subjektivni stesky po
provedeném bioptickém vykonu jsou slabé kratkodobé vaginalni krvaceni a pfechodna lehka
bolest lokalizovana do oblasti biopsie. Komplikace biopsie jsou vzacné, prace udavaji ¢etnost

okolo 1%, v literatui'e jsou zminovany zanétlivé a krvacivé komplikace (59).

Ve ovr oW

Mezi silné stranky nasi studie patii $irsi skdla srovnavanych parametrt (benigni vs. maligni,
origo a typing tumoru) nez v jiz probehlych studiich zabyvajicich se ultrazvukem navadénych
biopsii. VSechny vykony byly provedeny jednim Iékafem, a proto neni studie zatizena
eventualni rozdilnou zkuSenosti ¢i GspéSnosti operatérti. Stejné jako v ostatnich studiich byly
vykony provadény ambulantné bez nutnosti hospitalizace ¢i celkové anestezie. Do studie byly
zafazeny konsekutivné vSechny pacientky, u kterych bylo po ultrazvukovém vySetfeni
vysloveno podezieni na primarné inoperabilni generalizovany maligni proces postihujici dutinu
bfisni. Timto je studie obrazem kazdodenni praxe, kdy nedochézi k cilené selekci optimalnich

pacientek.

Na druhou stranu mezi slabé stranky nasi studie patii mensi pocet zatfazenych pacientek nez
v nékterych ostatnich studiich a eventualni vyuziti transrektalniho pfistupu v urcitych
lokalizacich, ktery by mohl zvysit indika¢ni spektrum a snizit pocet pacientek, u kterych jsme
k diagnostice vyuzili jinych nezli minimaln¢ invazivnich metod, tedy laparoskopie ¢i

laparotomie.
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7.10.5 Zavér

U vyznamné Casti pacientek s pokrocCilymi bfisSnimi a panevnimi nadory je v dob¢ diagnozy
ultrazvukem popisovana nékterd ze znamek inoperability. Lécbu této kohorty nemocnych
zahajujeme neoadjuvatni chemoterapii a v ptipad¢ adekvatni odpovédi nasleduje indikace
k intervalovému chirurgickému vykonu. Predpokladem této eventuality terapie je
histopatologicka ¢i cytologickd verifikace tumoru. Ultrazvukem navigovana biopsie se v
soucasné dob¢ jevi jako nejlepsi varianta minimaln¢ invazivni metody, kterd umoziuje ziskani
validniho vzorku tkané k histologickému vySetfeni v€etné imunohistochemického vysetfeni.
Lze ji vyuzit také k verifikaci recidivujiciho onemocnéni, k diagnostice nongynekologickych
malignich nadort infiltrujici panevni orgdny nebo k odliseni zhoubného a nezhoubného nadoru.
Tato metoda se provadi pfevazné ambulantné bez nutnosti celkové anestezie. Soucasné jde o
postup minimdalné bolestivy s dobrou sndSenlivosti ze stran pacientek, ktery nemocné
minimalné zatézuje, poskytuje brzky vysledek a nevede k odlozeni nasledné onkologické
terapie. S ohledem na vysokou spolehlivost Ize ultrazvukem navadénou biopsii nahradit punkci
ascitu s naslednym cytologickym vySetfenim ¢i vyznamné invazivnéjSi zplsoby ziskéani
odpovidajiciho histopatologického vzorku, napt. diagnostickou laparoskopii nebo probatorni

laparotomii.
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ROLE OF ULTRASOUND-GUIDED BIOPSY IN THE MANAGEMENT OF PELVIC TUMORS
Review article

Abstract

Ultrasound plays an important rode in diagnostics of pelvic tumors and significantly contributes to their subsequent
management. Ultrasound of pelvic tumors can be divided into basic and expert. The most important task of basic ul-
trasound is a distinction between normal and suspicious finding. A finding, which is suspicious of a severe adnexal
pathology, is referred 1o an expert sonography. Using the 10TA criteria, this examination differentiates between benign
of malignant findings. In case of a suspicion ol an ovarian carcinoma, stage of the disease s determined. A detailed
description of the extent of twmor affection in individual compartments of the pelvis and abdominal cavity further
identifies patients with signs of suboptimal operability.

Signs of suboptimal operability impossibility to achieve no residual disease after surgeny) include suprarenal lym-
phadenopathy, multiple intraparenchymatous metastases, numerous metastatic nodules in the mesentery and diffuse
viscaral carcinomatosis.

Utrasound in hands of experienced examiner reaches similar overall accuracy as CT or MRAI in staging of advanced
cancer, whila it has the highest specificity compared to CT or MRI in assesment of the tumor spread in the abdominal
cavity and in the prediction of metastases in the liver parenchyma or retroperitoneal lymph node involvemeant.
Approximately 30% of patients with ovarian carcinoma have any of the signs of inoperability at the time of diagnosis.
Meoadjuvant chemotherapy is then initiated and followed by interval debulking surgery in case of a good effect of
the reatment. However, histological verification of the tumor is necessary before initiation of this kind of therapy. Ul
trasound-guided needle biopsy (tru-cut biopsy) is a reliable, minimally invasive and safe method to obtain a vald his-
lological specimen. The basic indications Tor ransvaginally or ransabdominally conducted biopsies include primarily
inoperable finding, identification of the tumor ongin and differentiation between benign and malignant tumor. Biopsy
is most often performed transvaginally Trom pehac umor of pelvic carcinomatosis, transabdominally from infiltrated
amentum.

Key words: biopsy, sonography, pehic tumaor
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Prehledovy tlanek

Abstrakt

Ultrazvuk hraje ddleZitou roli v disgnostice panevnich tumorn a wznamnd s podili na jejich nasledném managementu.
Ultrazvukove vietfenl panevniho Wmor e rozddlit na zakladnl a expertnl, NejddlezitgEm dkolem zakladniho ullra-
avukového vySetien je rozlient mezi normalnim a suspekinim nalezem. Malez podeziely ze zavazné adnexalnl pato-
logie jo referovan k expertnimy ulirazvukovému vySetiend, kleré s vwuitim 10TA terminologie rozisl, zda se jedna
o ndlez benignl & maligni, V plipads suspekiniho ovaridintho karcinomu pak urcl stadium onemocnani, Popis rozsahu
reddorovisho postizent v jednotivich kompartmentech panve a dutiny biignl dile selekiuje pacientky se ndmkami
suboptimalni operability.

Mezi znémicy pokrotilého primémeé suboptiméing operabilniho tumonu [tzn. postizeni dutiny bA&ni, které ndm neumao?ni
dosihnout nulového pooperatniho rezidua) patil suprarendinl ymfadenopatie, mnohotatng intraparenchymatozni me-
tastazy, velkouzlové postiZeni mezenteria a difuznl viscerdlnl karcinomatiaza.

Ve srovnanl s CT €1 MR dosahuje expertnl ultrazvukowvé vySatfenl obdobné diagnosticks pfesnosti, pfitom ma ale nej-
vyiEl spacificitu jak ve stanowveni Sifenl panevniho tumoru v duting bisni, tak v predikci metastaz v jaternim paran-
chymu & postifenl retroperitonedinich ymifatickych uzlin,

Asi 30 % pacientek s karcinomem vajednlku ma v dobé diagnozy niklerow ze mamek inoperability. U této skupiny
pacientok zahajujerne necadjuvatni chemoterapii a v plipadé dobré odpovidi naslednd indikujeme k intervalové ope-
raci. Fodminkou Wto altermativy &ty je histologicka verilikace tumoru. Spolehlivou, minimalné invazivol a bezpeénou
metodow k Zskani validniho histologického vzorky je ultrazvukem navad@nd biopsie siinou jehlou (ru-cul biogsia).
Mer zakladnl indikace ransvaginalng & transabdominding provad&neg biopsie patil primarn inoperabilni ndlez, urGenf
ofnga urnony, roFisent mezi benignim a malignim tumorem. NejGasta) proviadime transvaginaing biopsil 7 panevniho

TUMON & panevnl karcinomatozy, transabdominding 7 infiltrovanaho omenta.

Klitova slova: biopsie, sonografie, pdnevnl tumor

Ovod

Litrazvukove: vy3etfenl je dominantnl zobrazovacl meto-
dou v diferencidini diagnostice pdnevnich tumornd a vy-
Fnamng sa podil na jejich ndsledném managementu. Do
této doby bylo provedeno nékolik studil, porovrdvajicich
pesnost jednotlivych zobrazovacich meted pfi stanoveni
rozsahu postifeni u pokrotilého ovarialnho karcinomu.
Die prospektivil studie skupiny RDOKG — Radiclogical Dia-
gnostic Oncology Group, srovndwajicl pfesnost ultrazvuku
[UZ£], magnetickd rezonance (MR) a pofitadovd tomogra-
fie (CT) v pledoperatnim stagingu, bylo dosafeno u vBech
metod podobné plesnosti v predikel Sfenl nddoru v du-
tiné bisnl a v panv (87 % — 95 %), ultrazvukove vSetienl
dosahlo nefvyss! specificity (96 %) ve slagingu ve srov-
mani s CT (B89 %) a MR (88 %), ale ni25l senzitivity (75 %)
v srovnant s CT (92 %) a MR (98 %) (1). Dalsl prospek-
tival studie skupiny RDOG potvrdila ww3s1 specificitu ul-
trazvuku ve srovndni s CT a MR pii detekci peritonedinich
metastiz (93 %), retroperitonedini lymfadenopatie (93 %)
a jaternich intraparenchymatdznich metastaz (98 %) (2]

Hiavnim dkolem zdkladniho ultrazvukového vySetienl je
rozlieni mazi benignim a malignim tumorem. K tomuto
(elu byla vytvofona fada skorovacich systémd (napf.
index stanoveni rizika malignity - risk of malignancy index
[BMI), jednoducha ultrazvukova pravidla (tzv. . simple
rules ™) wytvofena skupinou 10TA - Intemational Ovarian
Tumor Analysis) a matematickych modeld (napi. logis-
ticke regresnl modely 1OTA - LR a LRZ, ADNEX - zahanu-
jiet rizné konstanty, jejich? dopinénim ziskdme numericke
rizike malignity) (3,4,5). Nasledne potvrzujicl studie pro-
kazahy wynamné wisl diagnostickou pfesnost matod w-
wvofenych skupinou 10TA zalo?enych na standardizované
ultrazvukowé terminologii oproti vSem starSim modeldm
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napt. RMI). Fledeviim jednoduchd ultranvukowvd pravidla
jsou v praxi snadno aplikovatelnd | méng FkuSenymi so-
nografisty a jejich diagnosticks pfesnost se biff subyjek-
tivaimu expertnimu hodnoceni. Stile vEak #lstiva a?
25 % adnexdlinich tumor, které jsou t&mito objektivrimi
metodami neklasifikovatelng, Nejpfesngjsl metodou di-
ferencidlnl diagnostiky benignich a malignich ovaridinich
nadori je tzv. subjektivil zhodnoceni expertnim sonogra-
fistou {subjective assessment, tzv. , pattermn recognition ™)
5 plesnostl af 96 % [6).

W ramci exgpertniho ultrazvukového vySetfenl (kombinaco
transvaginalniho & transabdomindlniho & ransrekiainmho
wySetfen - napl. ke zhodnocenl st&ny rekta ph podezient
na jeho infiltraci) uréujeme pivod tumon [ovaniaing versus
extraovariainf), dale stanovujeme rozsah onemocnéni
v pamvi a duting bfisnd {staging tumoni) a pdtrdme po
Zrdmkdch suboptimdint operability (7).

| pfes vysokou pfesnost ulirazvukového wySetfenl v dia-
gnostice a stagingu pokrodibych ovanilnich tumond je
nutne ndsledns bioptické ovafenl, které [ze provést ope-
raénimi technikami (laparotomie, laparoskopie) nebo mi-
nimalné invazivné (biopsia).

Ultrazvukem navigovana biopsie

Vice neZ 30 % pacientek se zhoubnym pokroSilym ovari-
alnfm nadorem ma v dobé diagndzy néklerou ze znamek
inoperability (suboptimaint operability). Takowy ndlez ve
WELEINE plipadd znamena nemoznost dosaZent nuloveho
makroskopickeho pooperacniho rezidua (RO). Za znadmby
inoperabilntho ndlezu jsou povazovany difuznl viscerding
karcinomatéza (difuznl postitent stfevnich kitek), supra-
rendlnl kymfadenopatie, pfltomnost intraparachymatoz-
nich metastiz a wvelkowlowe (> 2 cm) difuzni
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postizen! mezenteria (8). Podminkou pro zahajenl speci-
fické onkologické |6tby zhoubnych panevnich tumond je
histologicka verifikace. Die ulofenl nddoru wolime riznow
metodu zskani vzorku tand, U pacientek s piiznivim
predoperatnim ullrazvukovym stagingem (bez piTtom-
nesti Zndmek; inoperability) volime primdmi radikalnl ope-
raci se snahou o maximalinim debulking s ponechénim
#dneho nebo jen malého pooperatniho rezidua (RO,
RO+R1). V pfipadé podazfen! na primdrné suboptimalng
operabilni nddor zahdjime operaci endoskopicky a zhod-
notime ndlez v duting biitsni, pfi piiznivém nédlezu konver-
tujeme v laparotomii a provadime radikalnl vykon, pfi
potvrzenam nepflznivem nalezu (ndlez neumodniujic! dosa-
#enl RO) cdebirdame reprezentativni biopsii. P laparotomic-
kém i laparoskopickém wwkonu je nutnd hospitalizace
pacientky a pfedoperatnd vySetiend, celkova anestezie, po-
operatni aplikace 6k {analgetika, infuze) a s ohledem na
invazivitu vykonu existupe | riziko peroperatnl a Gasné po-
operatni morbidity, Allernativou ziskani reprezentativiiho
vzorku tkang, ktery umao?ni validni histopatologicke vySe-
tifenl, wieind imunchistochemickaho, je ulirazvukem na-
vidend biopsie silnou jehlou (trucut biopsie). Biopsii
silnou jehlou pod ulramvukovou kontrolou indikujeme jako
primérnl metodu ziskdnl adekvitniho histologického
vzorku u pacientek s ultrazvukovymi zndmkami inopera-
bility & u pacientek ve Spatném celkovém stavu, ktery
nam neumo#fiuje provést jiny typ biopticka verifikaca (9).
Tru-cut biopsie je minimalng invazivnl metoda, provadénd
ambulantn® bez nutnosti pledoperaéniho vySetfenl a ho-
spitalizace pacientky, bez potieby celkovd anestezio a
maznych rizik s nl spojenych. Zaroven se jednd o metodu
minimalng bolestivou s dobwou snasenlivosti ze strany pa-
clentky, kierd pacientku zbylednd nezatduje, piingsi
rychiy wsledek (do 1 tpdne) a nevede k odddlent datsi on-
kologicke lethy,

Mezi indikace tru-cut biopsie patii primémé suboptimaing
operabilnl zhoubny tumor pinve a bficha, histologicks po-
tvrzeni recidivy nddoru, odiianl mezi gynekologickym a
negynekologickym origam tumonu a nejméans tasto také
rozliZenl mezi benignim a malignim tumoram (3). V pfl-
padé diferencidlni diagnostiky mezi benignim nadorem a
malignim nadorem bez ultrazvukowvych zndmek disaminace
je preferovanym postupem, s ohledem na rizko rozsevuy
malignich bunék v duting biisnl pi biopsii, exstirpace tu-
moru bez intrapenitonaalnl morcelace a event. peroperadni
histopatologicks vySetlienl (frozen seclion) s navazujicim
adekvatnim vipkonem.

Fifi tru-cut biopsii poudivime dvojitou samofeznou jehlu,
jei2 wnitfnl &4st méd na kond zalez, ve kteram po seffznut
WnEjSim pourdrem zlstdvi odebrand thaf, Po nata?enl bi-
optického déla a stisknutl spousté probihd vse zcela au-
tomaticky. Biopsil silnou  jehlou  ziskime wvilelek
kompaktnl tkéng o délce 10-20 mm a SFe 1-2 mm, ktery
je dostatetnd reprezentativnl pro histopatologicks vyse-
tfenl. Biopsii provadime z transvaginéliniho, transabdomi-
ndlntho & transrektainho pifstupu, ktery wolime s
ohledem na uloZenl nddorows tkand. P dodrZenl bezped-
nost odbéru vzhledem k okolnim anatomickym struktu-
ram je vhodné volit k biopsil solidnl porel tumorny, kierd
nevykazuje jasné sonomorfologické a dopplerovske
mamky nekrazy. Transvaginalng se blopsie provadl bez
nutnosti lokdlinl anestezie v gynekologicke poloze pomaoc

speciiintho zavadéte, ktery se pfipeviiuje k vagindini
sondé. Poudivame jehlu 20-30 cm dlouhou s prisvitem
18 G. Transabdominalné provdadime biopsii v lokalnl anes-
tezii (napf. 1% Mesocain), pouZivame jehlu kratsl s wBisim
prasvitern (10 cm diouhou 5 prisvitem 14 nebo
16 G). Standardnéd v ramci jednéd biopsic provadime 3 od-
bitry (vpichy) a ziskana valetky tkand odesilame k hislo-
logickermu vysatfeni (10).

Biopsie nema 2adné absolutnl kontraindikace, Opatrmost
je tfeba u zévazngch wrozenych Gi ziskanych poruch srazli-
vosti, Chronickou antiagregadnl & antikoagulatni medikaci
je vhodné nekolik dnl pfed biopsil vysadit a eventuding pa-
cientku pfevést na nizkomolekulami heparin, jedi k tomu
indikace. Nebezpatng ulo?en! nddoru (v blirkost vellopch
cév &i parenchymatdznich organd, v konvolutu klifek tan-
kho stiieva) je imitacl biopsie. Subjektivnl potfZe po biopsii
Bou mimé, nejtasté)i se jedna o slabé kratce trvajicl vagi-
nalnl Spindni & dofasnou mimou bolest v mistéd biopsio
19). Wyskyt komplikacl biopsie je udavan kolem 1 %, v li-
terature g zmifovano hemoperitoneum s naskednou re-
wizl duting biEnl & zandtive komplikace.

Ultrazvukem navigovana biopsie - nase zkusenosti
Od prosince 2013 do listopadu 2016 jsme v onkogyneko-
logickem centru FN Plzed proved|i celkem 67 tru-cut bi-
opsil, U &vzork ziskanygch biopsil netwia histopatologem
popsdna vitdlni nddorovd thif a nebyl uréen plivod a bio-
logické chovanl tumory. U tachto pacientek jsme bud
Uspésné opakovali tru-cut biopsii nebo indikovali k ziskan(
adekvatniho vrorku tkAnd laparoskopii. Dosahli jsme cal-
kové diagnostické pfesnosti 92,5 %. Nejiastsjal indikacl
k biopsii byl primarmé inoperabilni generalizovany panewni
turmor - 4h (67 %), v 15 piipadech (22 %) byla biopsio in-
dikovana vzhledem k podezieni na extragenitalnl origo tu-
monu a v F plipadech (11 %) k odiiSeni meazi benignim
a malignim tumorem. Ve skuping pacientek s podezienim
na extragenitalnl plvod tumoru byla suspekce polvrzena
u vice ne? poloviny plipadd, diagnostikovali jsme takio
generalizaci karcinomu prsu, Hucniku &i tlusteho stfeva,
ale mj. i malignl melanom & ymfom.

Transvaginding byla biopsie provedena u 50 (74 %) a tran-
sabdominding u 17 (26 %) pacientek. Biopticky vzorek byl
nejtastéji ziskan z viastniho adnexalnho tumon (43 %),
Z parietalni karcinomatdzy (22 %) & z infiltrovaného
omenta (15 %].

Shoda s histologickym vySetfenim z definitivniho prepa-
ratu byla 90% a v naSem souboru jsme nezaznamenali
Fadnou komplikaci.

Zavar

Trucut biopsie j@ bezpetng, spolehliva a minimaing invea-
Fivnl metoda, kterd umodfiuje Ziskani validniho vzorku tkins
k histopatologickému vySetfeni u primame inoperabilnich
pokrodalych abdomino-pelvickych nddon. Je vhodnd i k ve-
rifikaci recidiv, k diagnostice negynekologickych malignit in-
filtrujicich  pdnevnl orginy &i k rozliseni maligniho a
benigniho turmory. Tuto metodu lze provadét ambulantng
bez pfedoperatniho vySatfenl & celkowé anestazie. Je pa-
cientkami velmi dobfe sna%ena. Vzhledem k vysoké spo-
lehlivosti lze tru-cut biopsil nahradit vyrazng invazivndgsl
meatody dskanl adekvatniho histologického vzorku, napi. di
agnostickou laparoskopi & probatomi laparotomii.
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Abstract. Background/Aim: To compare the diagnostic
reliability, accuracy and safety of wltrasound-guided biopsy ( Tru-
Cut biopsy) and ascites puncture in patienis with a primarily
inoperable malignant ovarian tumor. Patients and Methods : This
is a refrospective analysis of the studied methods in consecutively
examined patients and a prospective validation of these methods.
79 women with a suspected primarily inoperable ovarian tumor
underwent Tru-Cut biopsies and were included in the wlirasound-
guided biopsy group. In addition, 55 patients after ascites
puncture were enmmlled in the comparison group. Both procedures
were performed in 48 patients for the prospective validation.
Resulrs: Significant differences in favour of wltrasound-guided
biopsy were found i all studied variables (malignancy
contfirmation 72.9% vs. 95.8%, fumor origin 52.1% vs. 89.6%,
histologic subtype 43 8% vs. 85 4% and accuracy, i.e. agreemeni
of preoperative and definitive diagnosis 43.7% vs. 95.4%).
Conclusion: Ulirasound-guided biopsy is an accurate, reliable,
safe and minimally invasive method. Owing to the high reliability
and accuracy, it has the capacity to replace ascites puncture with
ovtologic examination or a move invasive method (laparoscopy,
laparotomy) for adequate tomor sampling.

Correspondence to: Jii Presl, MD, PhD. Department of
Gynecology and Obstetrics, University Hospital Plzen, alej
Svobody 80, Pilsen, 30460, Czech Republic. Tel: +42 0377105240,
e-mail: jiri presl77 @ gmail com
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Ultrasound examination is the imaging method of choice in
the differential diagnosis of pelvic tumours and significantly
contributes to its subsequent management. A suspicious
finding of severe pathology of the adnexa is referred to an
expert ultrasound examination to differentiate between a
benign and malignant finding using IOTA terminology. In
case of suspected ovarian cancer, it is used for the staging of
the tumor. The description of the extent of the tumor in the
individual compartments of the pelvis and abdominal cavity
is used to select patients with signs of suboptimal operability
(1. Among signs of an advanced primarily suboptimal
operable tumor (i.e. affection of the abdominal cavity that
does not allow to achieve a zero postoperative residue) is
suprarenal lymphadenopathy, multiple intraparenchymal
metastases, major nodal involvement of the mesentery radix
and diffuse visceral carcinomatosis (2).

Approximately 30% of patients with ovarian cancer have
a sign of inoperability at the time of diagnosis. Neoadjuvant
chemotherapy is initiated in these patients and interval
debulking surgery follows in case of a good response. A
necessary condition for this choice of treatment is a
histologic (Figures 1 and 2), or at least a cytologic (Figures
3 and 4) tumor verification (3-5).

Despite the high accuracy of ultrasound examination in
diagnostics and staging of advanced ovarian cancer, a
subsequent bioptic or a less invasive cytologic verification
is required. This can be performed either by surgical
techniques (laparotomy, laparoscopy) or by minimally
invasive methods (biopsy. ascites puncture) (6).

66



ANTICANCER RESEARCH 40: 3527-3534 (2020)

The aim of this prospective study was to assess the
reliability, safety and accuracy of ultrasound guided biopsy
and to compare the evaluated outcome measures with ascites
puncture and a subsequent cytologic examination, which is
minimally invasive.

Patients and Methods

The study was conducted in the Oncogynecologic Centre of the
University Hospital in Pilsen. The retrospective part included
patients examined between June 2010 and November 2018. They
were patients suspected of having primary inoperable ovarian mass
based on an expert ultrasound. Therefore, it was decided to perform
a biopsy or cytological verification according to the conditions. In
the prospective part, we compared both methodologies between
November 2013 and October 2019, The following methods were
used in the study.

Ascites puncture. We retrospectively analyzed a group of patients
with primarily inoperable ovarian tumor, who underwent an ascites
puncture with subsequent cytologic examination as a part of
determination of tumor origin and neocadjuvant chemotherapy
initiation. All procedures were performed transabdominally under
ultrasound guidance before the year 2013. The procedure was
performed under local anesthesia after prior expert ultrasound
examination. Catheter set for diagnostic peritoneal lavage Peritofix
(B. Braun Medical, Hessen, Germany) was used for the puncture
and 40 ml of ascites in 10 ml of cytological fixative (alcohol with
methanol, polyethylene glycol, propanol) was always sent for
cytological examination.

Ultrasound- guided biopsy. The patients indicated for Tru-Cut biopsy
had an advanced abdominal or pelvic tumor and based on expert
ultrasound would have no benefit from a primary surgery.

A Tru-Cut biopsy needle (Bard, Covington, GA, USA) was used
for the sampling. The inner solid needle has a notch for biopsy
immediately behind the pointed end. The outer hollow needle serves
as a cutting sheath. The biopsy is taken automatically after releasing
the trigger on the spring-loaded gun.

Cylinders of a solid tissue 10-20 mm long and 1-2 mm wide
were sent for a histopathological examination. The biopsy was
taken transvaginally or transabdominally depending on the
localization of the tumor tissue. Transrectal approach, which would
be also possible, was not used due to good abdominal or vaginal
access of the biopsied tumours. The solid portion of the tumor not
showing clear sonomorphological and doppler signs of necrosis
was chosen for biopsy to warrant the safety of the sampling with
respect to the surrounding anatomical structures (7). Vaginal biopsy
was performed in the lithotomic position without the need for local
anaesthesia, using a special needle guide mounted on the
transvaginal ultrasound probe. An 18G needle, length 20-30 cm
was used for transvaginal biopsy. The transabdominal biopsy was
performed under local anaesthesia (1% Mesocain), using a shorter
needle with a greater gauge (10 cm long 14 or 16 G needle). By
default, 3 samples (punctures) during one session were taken and
the cylinders sent for histological examination. A complex
hematological examination, minimal thrombocyte count of
80 10%1 and maximal INR (Intemational Normalized Ratio) of 1.5
was always required in patients with severe congenital or acquired

coagulation disorders. Chronic antiaggregation or anticoagulation
therapy was discontinued 5 days prior to the biopsy and if
indicated, a temporary low-molecular weight heparin treatment was
recommended.

If both procedures, i.e. ascites puncture and Tru-Cut biopsy were
indicated, they were always performed concomitantly in an out-
patient setting. Ascites was collected under local anesthesia and
ultrasound guidance and the Tru-Cut biopsy was always performed
transvaginally from the carcinomatosis of the peritoneum or the
tumor itself.

Expert ultrasound. Expert ultrasound examination was performed
always transvaginally as well as transabdominally. The purpose was
a detailed description of the uterine cavity, the endometrium, the
myometrium, the adnexa, the peritoneal surfaces (both parietal and
visceral), the pelvic and parasortic lymph nodes, and the presence
of free fluid (8). All examinations were performed by one of two
certified ultrasound specialists and a detailed report was produced
from each examination according to the standards of our center. A
biopsy or cytology collection followed by neoadjuvant therapy was
indicated based on gymecologic oncology multidisciplinary team
meeting (tumar board).

Results

OQur study consisted of two parts. Retrospective analysis of
the studied methods in consecutively examined patients and
prospective validation of these methods. In total, 123 women
underwent Tru-Cut biopsies in the study period. Of these, 79
patients with suspected primarily inoperable ovarian tumor
were included in the ultrasound-guided biopsy group. In
addition, 55 patients after ascites puncture were enrolled in
the comparison group. Both procedures were performed on
48 patients for the prospective validation (puncture +
biopsy).

The reliability was evaluated as the capacity to verify the
biological nature, origin and the type of the tumor. The
accuracy was assessed as the agreement between histology
from biopsy or cytology from ascites and final postoperative
histology. Safety was evaluated as the rate of complications
in the group such as reoperation, blood transfusion or
infection within 7 days after the puncture of biopsy.

Altogether, 55 punctures were performed in the ascites
puncture group. This method was used in our department in
the past as a first step to save the patient from unnecessary
surgery when advanced cancer was suspected by ultrasound.
We analyzed the period from June 2010 until December
2013. Sufficient samples were obtained from all patients and
one severe hemorrhagic complication with the need for acute
laparotomy for hemoperitoneum was observed. Malignant
cells were found in cytology in 31 (56.4%) cases. Ovarian
origin of the tumor was determined in only 23 (23.6%) cases.
Definitive postoperative histology was available in 45
(81.8%) patients and agreement between preoperative and
definitive postoperative histology in all three tested
parameters was found in 10 (22 2%) patients.
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Figure 1. Histological examination of high-grade serous cancer. Typical thin papillary structures, anisonucleosis, polvehromasia and atypical mitosis
(hematoxylin-eosin 100x).

Figure 2. Histological examination of high-grade serous cancer. Typical thin papillary structures, anisonucléosis, polyvchromasia and atypical mitosis
(hematoxylin-eosin 200x).
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Figure 3. Cytology of high-grade serous cancer. Isolated cohesive globular clusters of epithelioid cells with anisonucleosis and polychromasia.
(hematoxylin-eosin 200x ).

Figure 4. Cyiology of high-grade serous. A single cohesive atypical irregular cluster of epithelioid cells with anisonucleosis and polychromasia.
Occasionally with (less visible) macronuclens and atypical mitosis (Giemsa 400 x ).
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Table 1. Characteristics of the tru-cut biopsy group with respect fo

Table IV. Comparison of reliability of the biopsy vs_ cytology.

indication
Biopsy Cytology

Indication for biopsy N (%) reliability (%) reliability (%)
Primarily inoperable pelvic tumor 79 (642) Malignancy +/— 46/48 (95.8) 35/48 (72.9)
Suspected recurrence 12 (9.8) Tumor origin 43/48 (89.6) 25/48 (52.1)
Non-genital tumor 18 (14.6) Tumor typing 41/48 (85.4) 21/48 (43.8)
Others 14 (11.4)

Total 123 (100)

Table 1. Biopsy parameters (location and access) and sample adeguacy.

Parameter Number: n (%) Sample adequacy: n (%)

Biopsy localization

Tumor TL(37T.T) 69 (97.1)
Carcinomatosis 37 (30.1) 35 (94.6)
Ormentum 15(12.2) 14 (93.3)
Access

Transvaginal O1 (74 10y BE (96.T)
Transabdominal 32 (26.0) 30 (93.7)

Table II. Biopsy parameters (location and access), histology and

sample adeguacy.

Parameter Number; n (%)  Sample adequacy: n (%)

Biopsy localization

Tumor 34 (430) 33 (97.1)
Carcinomatosis 31 (39.2) 30 (96.8)
Omentum 14 (17 .8) 13 (92.9)
Access

Transvaginal 65 (823) 63 (969)
Transabdominal 14 (17.7) 13 (929)
Histology from biopsy

HGSC 69 (87 3) 67 (97.1)
Endometrioid 10 (12.7) 9(20.0)

In the second group of patients, 123 biopsies were
performed in the period from December 2013 until November
2018. All women underwent an expert ultrasound examination
and were divided into the following indication groups: Group
A (n=79), abdominal and pelvic tumors with parameters of
primarily suboptimal operability; group B (n=12), suspected
recurrence in patients with a history of gynecologic tumor;
group C (n=18), suspected non-genital tumors; and group D
(n=14), others (non-specific findings, differentiation between
benign and malignant tumor) (Table I).

Biopsy was performed transvaginally in 91 (74%) cases
and transabdominally in 32 (26%) patients. Biopsy was most
frequently collected from the adnexal tumor 71 (57.7%).

Table V. Comparison of reliability of the biopsy alone vs. the biopsy
with the ascites punctire.

Biopsy
reliability (%)

Biopsy + puncture
reliability (%)

Malignancy +/— TOTY (96.2) 47/48 (97.9)
Tumor origin TUTYS (89.6) 43/48 (B9.0)
Tumor typing 66/79 (B3.5) 41/48 (85.4)

parietal carcinomatosis 37 (30.1%) or infiltrated omentum
15 (12.2 9%). Biopsy parameters (location and access) and
sample adequacy are summarized in Table II.

A group of 79 patients with a suspected primarily
inoperable ovarian tumor, where a Tru-Cut biopsy was
performed as a primary diagnostic method, was enrolled in
the study. All the procedures were performed in an out-
patient setting without the need for preoperative internal
examination, hospitalization or convalescence. An adequate
sample was obtained from all patients and we observed no
severe complications, also the procedure never led to a delay
in neoadjuvant therapy commencement.

The malignancy was confirmed based on ultrasound-
guided biopsy in 76 patients (96.2%), in three patients the
obtained material was evaluated as insufficient for
identification of tumor origin. Two patients therefore
underwent a laparoscopy to obtain a histological diagnosis
and one patient with poor general health from generalization
of the disease died before the diagnostic process completion.
In 71 (89.9%) cases, the obtained sample was sufficient for
determination of the ovarian origin of the tumor. The
histological subtype of the tumor was determined in 66
(83.5% ) cases (Table III).

From the total of 79 patients, 51 (64.6%) women underwent
the interval surgery. Of the 28 patients not undergoing the
interval surgery; 7 died, 13 had a disease progression during
the necadjuvant therapy and 8 women were found unfit for the
surgery. The definitive postoperative histology was available
in 51 patients and we attained 90.2% (46 patients) accuracy.

We observed no severe complications, some patients
described mild discomfort in the location of the puncture or
mild bleeding after the procedure.
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Prospective study. In the last group of patients, where the
prospective comparative study was performed, 48 patients
underwent concomitant ascites puncture and ultrasound-
guided biopsy. This was in the period between November
2013 and October 2019. We were able to obtain a sample of
ascites for cytology as well as adequate bioptic sample for
histological examination.

Reliability. Significant differences in favor of ultrasound-
guided biopsy were found in all evaluated outcome measures
(malignancy confirmation 72.9% vs. 95.8%, tumor origin
assessment 52.1% vy, 89.6% and histological tumor subtype
determination 43 .8% wvs. 85.4%) (Table TV).

Accuracy. Interval surgery was performed on 43 (89.5%) of
the 48 patients. In all five patients that did not undergo the
IDS (Interval Debulking Surgery) a disease progression in
the course of neoadjuvant therapy was detected and the
surgery was not indicated. The definitive histology was in
contrary with the results of biopsy only in two cases (4.6%)
of the 43 patients. In both cases the histology from biopsy
showed HGSC (high-grade serous carcinoma), while the
postoperative histology reading demonstrated a poorly
differentiated endometrioid ovarian cancer. Nevertheless, the
cytological diagnosis from the puncture disagreed with
definitive diagnosis in 27 (56.3%) patients. The accuracy of
biopsy was therefore 95.4% ws. 43.7% in the case of
puncture.

By comparing the results of the second group of patients
(biopsy only) and the third group of patients (biopsy +
puncture) we explored whether routine combination of
ascites puncture with ultrasound-guided biopsy would
increase the probability of making a diagnosis for
necadjuvant therapy commencement (Table V). Despite
slightly better results in some parameters in the third group,
we did not prove that routine addition of ascites puncture
would improve the diagnostic accuracy of the method.

Safery. No severe complications were observed during the
procedures; neither in ascites puncture nor ultrasound-guided
biopsy.

Discussion

This article describes more than a 5-year experience in
ultrasound-guided biopsy (Tru-Cut). The aim of the study
was the evaluation of reliability, accuracy and safety of the
method of ultrasound-guided biopsy and its comparison with
ascites puncture with consequent cytology examination.

The high reliability, accuracy and safety of this minimally
invasive method was confirmed retrospectively, but also in
a prospective comparative study, where we compared the
abovementioned parameters using two minimally invasive

3532

methods, i.e. histology examination from Tru-Cut biopsy and
cytologic examination of ascites from paracentesis. We found
significant differences in favour of ultrasound-guided biopsy
regarding reliability and accuracy. Severe complication rate
was minimal in both methods.

We built on the experience of our colleagues and already
published studies concerning Tru-Cut biopsy, in which
anecdotal cases of severe, mainly hemorrhagic, complications
were observed (9). That is why we always required a complex
hematologic examination, minimal thrombocyte count of
80x10”/1 and maximal INR value under 1 5.

Due to the lack of an additional benefit found in our study,
a routine combination of ascites puncture with ultrasound-
guided biopsy cannot be recommended. Malignant cells were
found in the cytology in only one case of negative histology
results. We were unable to show any added value of the
puncture in any of the outcome measures. Therefore, the
ascites puncture should be performed either from indication
of subjective relief of the patient (dyspnea, signs of
malignant ascites) or as a second line diagnostic tool in case
of an unsuitable tumor localization (proximity to great
vessels, parenchymatous organs or small bowel loops).

In agreement with our results, Zikan ef al. have reported
a 91.3% reliability, 98.3% accuracy and 99% safety. The
biopsy was performed transvaginally in 67.2% of patients
and was most frequently collected from a tumor (64.1%) and
carcinomatosis (219%) (7).

Epstein ef al. reported a 88% reliability of Tru-Cut biopsy,
which was mostly performed transvaginally (92%) (10).

More than half of the patients from the ascites puncture
group had to undertake diagnostic laparoscopy or exploratory
laparotomy to enable neoadjuvant therapy commencement
since no ultrasound-guided procedures were performed at our
clinic by then. Both procedures mandate hospitalization and
general anesthesia. Preoperative examination including
complex laboratory and chest X-ray are also required. A
relatively long in-patient stay, and convalescence are
necessary especially after laparotomies. The procedure of
laparoscopy or laparotomy is not without risks both
surgically and anaesthesiologically. Wound and medical
complications are frequent in the early postoperative period.
The abovementioned circumstances frequently lead to a
delay in neoadjuvant therapy initiation.

In comparison with the Fine Needle Aspiration Biopsy
(FNAB), which is currently the most frequently used
minimally invasive bioptic method, the Tru-Cut biopsy utilizes
a thicker needle 16-18 G (vs. 22 G). Therefore, the main
limitations of FNAB that need to be overcome are the sample
size and distorted tissue structure leading to a high frequency
of insufficient tissue samples for histologic examination.
Furthermore, the limited quality of the sample may not allow
immunohistochemical staining that plays a decisive role in the
differential diagnosis of the large intestine and ovarian cancer.
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The largest study comparing FNAB and Tru-Cut biopsy
demonstrated a significantly higher ability to collect an
adequate histological sample in core needle biopsy compared
to FNAB (93-100% wvs. 72-92% respectively). The
determination of a specific diagnosis was also more frequent
in Tru-Cut biopsy (82-100% vs. 54-67 % respectively) (11, 12).

An alternative to transvaginal but mainly transabdominal
ultrasound-guided biopsy is CT-guided biopsy. It is a reliable
and safe method, which has some limitations mainly in the
case of puncture of deeply located pelvic masses due to
limited transabdominal accessibility (13). Griffin ef al. have
demonstrated a 87% reliability on a sample of 35 ultrasound-
guided and 25 CT-guided biopsies (14).

The greatest benefits of ultrasound-guided biopsy lie in its
availability, high flexibility in access selection
{transabdominal, transvaginal, transrectal) and possibility of
Color Doppler use for selection of the wvital parts of the
tumor for biopsy. Another advantage is the absence of
radiation, preoperative fasting, or contrast administration,
which has the risk of an allergic reaction (15).

It is advisable to discontinue chronic anticoagulation
medication several days before the biopsy with temporary
bridging therapy with low-molecular-weight heparin if
indicated.

Challenging localization of the tumor (proximity of the
great vessels, parenchymatous organs or small bowel loops) is
a limitation of the biopsy, but not an absolute contraindication.
Subjective discomfort after the biopsy is mild, most frequently
in the form of mild short-term vaginal spotting or a temporary
mild pain in the location of the biopsy. A complication rate
around 1% is reported. Hemoperitoneum with consequent
abdominal revision or infectious complications has been
reported in the literature (16).

Among the strengths of our study is the wider range of
compared outcome measures (benign vs. malignant, origin
and tumor typing) than of previously published studies
concerning ultrasound-guided biopsy. All procedures were
performed by one doctor and thus the study is not biased by
different experience and skillfulness of surgeons.
Concordantly with other studies, the procedures were
performed in an out-patient setting without the need for
hospitalization or general anesthesia. All women with a
suspected primarily inoperable malignancy affecting the
abdominal cavity were consecutively enrolled. The study
thus, reflects a common daily practice with no targeted
selection of optimal patients.

However, among the weaknesses of our study is the lower
number of enrolled patients compared to other studies.
Potential utilization of transrectal access for some tumor
localizations could increase the indication spectrum and
reduce the number of patients in whom other than minimally
invasive methods, such as laparoscopy or laparotomy, are
used for the diagnostics.

Conclusion

In a significant portion of patients with advanced abdominal
or pelvic cancers and some signs of inoperability is described
on ultrasound examination at time of diagnosis. Neoadjuvant
chemotherapy is initiated in this group of patients and a
subsequent interval surgery is indicated in case of a good
response. The choice of treatment depends on the
histological or cytological verification of the tumor.
Ultrasound-guided biopsy currently seems to be the best
modality of a minimally invasive method for collection of
an adequate tissue sample for histopathological examination
including immunohistochemistry. It is even suitable for the
verification of recurrences, diagnosis of non-gynecologic
malignancies that infiltrate pelvic organs or discerning
between malignant and benign tumors. Owing to its high
reliability and accuracy, the Tru-Cut biopsy has the capacity
to replace ascites puncture with cytological examination or
a more invasive method for adequate tumor sampling such
as a diagnostic laparoscopy or exploratory laparotomy.
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