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Zkratky 
 

ČR  - Česká republika   

ÚZIS  - Ústav zdravotnických informací a statistiky ČR 

NOR  - Národní onkologický registr 

NACB  - National Academy of Clinical Biochemistry 

CA125  - Cancer antigen 125 

HE4  - Human epididymis protein 4 

CA19-9 - Cancer antigen 19-9 

CEA  - Karcinoembryonální antigen 

CA15-3 - Cancer antigen 15-3 

AFP  - Alfa-1-fetoprotein  

SCC  - Squamous cell carcinoma antigen 

CYFRA 21-1 - Cytokeratin fragment 21-1 

LD  - Lanktát dehydrogenáza 

hCG  - Human chorionic gonadotropin 

BYFSTIC - Brush cYtology of Fallopian tube in detection of STIC 

STIC  - Serous tubal in situ carcinoma 

CEEGOG - Central and Eastern European Gynecologic Oncology Group 

CT  - Computed Tomography 

ROMA - Risk of Ovarian Malignancy Algorithm 

BRCA1/2 - BReast CAncer 

ER/PR  - Estrogen receptors/Progestin receptors 

L1CAM - L1 Cell Adhesion Molecule 

Ki67 (MIB1) - proliferační marker – mindbomb E3 ubiquitin protein ligase 1 

DFI  - Disease free interval  

OS  - Overall survival 

HRT  - Hormone replacement therapy 

HNPCC – Lynchův syndrom – Hereditary nonpolyposis colorectal cancer 

IUD  - Intrauterine device  

MUC16 - Mucin 16, cell surface associated 

PLCO studie - Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer screening trial 

BMI  - Body mass index 

RR  - Relative Risk 
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IOTA  - International Ovarian Trial Analysis 

AGO  - Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

PFS  - Progression free survival 

FDA  - Food and Drug Administration 

EGTM  - The European Group on Tumor Markers 

NIH  - National Institutes of Health 

WFDC2 - Whey acidic four‐disulfide core 2 

FSH  - Folikulostimulační hormon 

AUC  - Area Under the Curve 

PPH  - Pozitivní prediktivní hodnota 

NPH  - Negativní prediktivní hodnota 

ESGO  - European Society of Gynaecological Oncology 

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

UKCTOCS - UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening 

UKFOCSS - UK Familial Ovarian Cancer Screen Study 

MMS  - Multi-modal screening 

ROCA  - Risk of Ovarian Cancer Algorithm 

MSI  - Microsatellite Instability 

POLE  - Polymerase epsilon 

STUMP - Smooth muscle Tumors of Uncertain Malignant Potential 

ALK  - Anaplastic Lymphoma kinase 

IMT  - Inflammatory Myofibroblastic Tumor 

OSNA  - One Step Nucleic Acid Amplification 

LBC  - Liquid Based Cytology 
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Cíl práce 
 

Habilitační práce, jak předkládána, představuje komentovaný soubor vybraných publikací 

autora. Její struktura je zvolena jako summary výukového textu, který v tomto přehledném 

formátu dává možnost poukázat a komentovat vybrané práce, jež jdou napříč onkogynekologií 

ovariálního a endometriálního karcinomu. Hlavní náplň tvoří problematika nádorových 

markerů. Text tvoří celek, dokládající dlouhodobou vědecko-výzkumnou a edukační činnost 

autora. 
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Úvod 

 

Onkogynekologie je rychle se rozvíjející gynekologická subspecializace. S novými 

molekulárně-genetickými poznatky postupně nahlížíme na samý počátek kancerogeneze a 

moderními diagnostickými postupy postupně směřujeme k přísně individualizované léčbě. 

Prakticky všechny gynekologické malignity najdeme společně s karcinomem prsu, kolorekta a 

plic na pomyslném žebříčku incidence umístěné do 7. místa (Graf 1., 2., 3.). Z toho plyne, s jak 

velkým celosvětovým problémem se potýkáme a nutnost časného záchytu je tak zásadním 

prognostickým faktorem. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 1. – koláčový graf zobrazující distribuci incidence a mortality pro 10 nejčastějších 

ženských malignit v roce 2018 ve světě – GLOBOCAN 2018. 
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Graf 2. – sloupcový graf věkově standardizované incidence a mortality pro 15 nejčastějších 

ženských malignit v roce 2018 ve světě dle indexu – high/very high human development index 

regions versus low/medium human development index regions – GLOBOCAN 2018. 
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Graf 3. – sloupcový graf incidence a mortality na 100000 žen u gynekologických zhoubných 

nádorů v ČR za rok 2016 – ÚZIS – NOR 2019 
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Prevence a screening 

 

Ideálním postupem je předcházet vzniku nádorového onemocnění. Primární prevencí jsme 

schopni sami do určité míry ovlivnit vznik sporadických malignit (boj proti kouření a 

alkoholizmu, vakcinace proti papilomavirům, podpora zdravého životního stylu – boj proti 

obezitě, výchova ke zdravé výživě) a profylaktickými výkony zasáhnout s předstihem u 

hereditárních onemocnění. Ukazatelem našeho úspěchu je pak pokles incidence daného 

onemocnění. Postupy sekundární prevence můžeme v některých případech zachytit časná stádia 

nádorových onemocnění či přednádorové stavy, s cílem zlepšit dlouhodobé výsledky jejich 

léčby. Ukazatelem úspěšnosti těchto postupů je snížení mortality resp. nárůst podílu časných 

stádií v celkovém počtu nemocných. K dispozici máme 3 screeningové programy – karcinomu 

děložního hrdla (založený na onkologické cytologii), karcinomu prsu (založený na mamografii) 

a kolorektálního karcinomu (založený na testu na okultní krvácení do stolice).  

V České republice byl v lednu 2014 zahájen program adresného zvaní občanů do 

screeningových programů zhoubných nádorů. Jeho cílem je posílit stávající programy prevence 

a zvýšit dosud nedostatečnou účast. Program zastřešuje Ministerstvo zdravotnictví České 

republiky. Vlastní zvaní pak provádějí zdravotní pojišťovny. 

V rámci sekundární prevence také vyhledáváme a dispenzarizujeme jedince s hereditárním 

rizikem vzniku karcinomu prsu, vaječníku a endometria. Terciární a kvartérní prevence jsou 

pak zaměřené na délku přežití již nemocných pacientů a jejich kvalitu života. Centralizace péče, 

dispenzarizace a podpůrné programy jsou vlastními nástroji terciární a kvartérní prevence(1). 

Onkogynekologie se může pyšnit fungujícími nástroji primární i sekundární prevence 

zlepšujícími výsledky incidence a mortality cervikálního karcinomu. Úspěch jde na vrub 

rostoucí proočkovanosti cílové populace, i rostoucí coverage screeningového programu 

založeného na onkologické cytologii z hrdla děložního. Již zmíněný rozvoj onkogynekologie 

jako komplexního oboru se dále odráží ve zlepšujících se programech terciární i kvartérní 

prevence u téhož onemocnění. Při pokračující aplikaci těchto postupů v rozvinutém světě a 

snahách aplikovat některé postupy do rozvojových zemí, bychom mohli tuto závažnou 

malignitu v následujících desetiletích téměř vymýtit. Vzhledem k tomu, že se jedná ve své 

podstatě o infekční onemocnění, způsobené lidským papilomavirem, máme k tomu ideální 

„podmínky“. 

Pro dvě nejčastější gynekologické malignity – karcinom endometria a karcinom ovaria 

neexistuje žádný funkční screeningový program, žádný využitelný test, kterým bychom mohli 
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dosáhnout podobných výsledků jako u karcinomu děložního hrdla. U těchto malignit se musíme 

spolehnout na správné vyhodnocení symptomů pacientky a dostupných nescreeningových 

vyšetření. I proto zůstává incidence relativně vysoká. 

Nádorové markery – obecný úvod 

 

Žádný ze tří fungujících screeningových programů není založen na stanovení sérových hodnot 

nádorových markerů. Tyto látky a jejich stanovení jsou využitelné s vědomím jejich limitů na 

několika úrovních péče o pacienta/ku. V klinické praxi mohou být využité v rámci diferenciální 

diagnostiky nebo v rámci terciární prevence (např. při monitorování účinnosti zvoleného 

léčebného režimu, diagnostika perzistence a recidivy onemocnění). V rámci screeningu 

selhávají z důvodu nízké senzitivity i specificity. Aby byl marker vhodný pro screening, musel 

by mít 95% specificitu a alespoň 90% senzitivitu. Tyto podmínky však žádný dostupný marker 

v onkogynekologii nesplňuje. 

 

NACB – The National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine – definuje 

nádorové markery jako … „zástupné indikátory, které zvyšují či snižují obavu/podezření 

klinika, že v budoucnu nastane či nenastane událost, jako vznik malignity, rekurence, progrese 

malignity nebo smrt pacienta a/nebo že specifická léčba sníží riziko takové události“. 

 

Nádorové markery jsou látky měřitelné kvantitativně stejně jako hormony, enzymy apod. a 

jejich přítomnost může indikovat přítomnost nádorového onemocnění. Jsou produkovány buď 

vlastním tumorem (markery s nádorem asociované) nebo organismem jako reakce na 

přítomnost tumoru (markery nádorem indukované). Markery je možné detekovat ve tkáních 

histopatologicky (celulární) nebo mohou být detekovány v séru či jiných tekutinách 

(humorální). Snadná detekce je velice důležitou podmínkou pro rutinní využití.  

 

Hlavní rozvoj týkající se nádorových markerů byl v onkogynekologii zaznamenán s objevením 

CA125 v roce 1981 týmem prof. Basta (2). Ačkoli v následujících letech proběhla celá řada 

studií zabývající se dalšími markery, žádný z nich nenašel v onkogynekologii takové široké 

použití právě jako marker CA125. V roce 1999 byl popsán další marker HE4 (human 

epididymis protein 4), který byl v následujících 10 letech uveden do klinické praxe. Další 

markery - CA19-9, CEA, CA15-3, AFP, SCC, CYFRA 21-1, inhibin, LD, hCG – jsou 
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využitelné pouze omezeně, např: v rámci doplnění diferenciální diagnostiky mezi 

gynekologickým a gastrointestinálním origem tumoru nebo u neepiteliálních nádorů ovaria.  

 

V dalším textu budu komentovat zejména námi zkoumané markery CA125 a HE4 u dvou 

nejčastějších gynekologických malignit – karcinomu ovaria a endometria, a dále vztah těchto 

markerů  k některým benigním gynekologickým jednotkám.  

Naše hlavní výzkumná pozornost byla a je věnována ovariálnímu karcinomu, proto i v této práci 

bude většina prostoru věnována této závažné malignitě. Karcinom endometria pak byl druhou 

námi nejčastěji studovanou malignitou.  
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Ovariální karcinom 

 

Epidemiologie 

 

Ovariální karcinom je v České republice 2. nejčastější gynekologická malignita (3) a 7.-8. 

nejčastější nádorové onemocnění u žen. Ve světě stojí na 8. příčce (4). Podle nejaktuálnějších 

dat ÚZIS ČR bylo v roce 2016 zachyceno 18,5 nových případů na 100000 žen, což 

v absolutních číslech znamená 998 nových případů karcinomu vaječníku a téměř 12 na 100000 

jich na toto onemocnění zemřelo, což opět převedeno do absolutních čísel znamená 628 

zemřelých z důvodu ovariálního karcinomu (3) (Graf 4., 5.). Za těmito čísly stojí zejména fakt, 

že téměř 75-80% případů je diagnostikováno v pokročilém stádiu, tedy s velmi malou šancí na 

úplné vyléčení (Graf 6.). Mortalita za posledních 30 let klesla jen mírně. Pětileté přežití bez 

ohledu na stadium onemocnění se pohybuje mezi 40-50% i při maximálně vynaloženém 

léčebném úsilí. Pětileté přežití v časných stádiích přesahuje 90% ve stadiu I, tedy u lokálního 

onemocnění. V případě regionálního postižení dochází k poklesu na 75-80% a v případě 

vzdálených metastáz klesá dramaticky na 25% (5, 6). Časná diagnostika je prakticky nemožná. 

Toto onemocnění zatím stále vzdoruje všem pokusům o vytvoření efektivního screeningového 

programu. Snahy o jeho vývoj je možné datovat právě do doby, kdy se široce začal využívat 

marker CA125 a následně i s širokým rozvojem ultrasonografie a zejména v rukou sonografisty 

experta.  

Graf 4. - Časový vývoj hrubé incidence a mortality 
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Graf 5. - Věková struktura pacientů 

 

 

 
 

 

 

 

Graf 6. - Zastoupení klinických stadií v čase 
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Etiopatogeneze 

 

Ovariální karcinom je onemocnění, které bylo po dlouhou dobu vnímané jako jedna jednotka. 

Opak je pravdou. Dnes víme, a naše znalosti se s molekulárně-genetickými poznatky dále 

prohlubují, že ovariální karcinom je heterogenní skupinou nádorových onemocnění několika 

histologických typů, různého chování, místa vzniku, klinických charakteristik, molekulárního 

pozadí a prognózy (7). Rozlišujeme typ I a II. A právě i tato heterogenita dále ovlivňuje pokusy 

o vytvoření screeningových programů.  

V 70-75% případů diagnostikujeme high-grade serózní ovariální karcinom, tedy jednotku, která 

vzniká z prekurzorů lokalizovaných ve většině případů v distálním konci vejcovodu (STIC – 

serózní tubární intraepiteliální karcinom), jejichž detekce je prakticky nemožná a k progresi 

onemocnění dochází velmi rychle (7).  

V recenzovaném on-line časopise Aktuální Gynekologie a Porodnictví jsme publikovali 

v dubnu 2018 přehledový článek zabývající se novým pohledem na etiopatogenezi 

ovariálního karcinomu. Článek krom vlastního dělení ovariálního karcinomu na 2 typy, 

jak zmíněno výše, reflektuje i praktické dopady tohoto nového přístupu. Jedním z nich je 

snaha zaměřit „screeningové“ nástroje na detekci STIC buněk v genitálním traktu.  

/Strana 52 habilitační práce/ 

BOUDA, J., PRESL, J., VLASAK, P., et al. New opinion on the pathogenesis of ovarian 

carcinoma. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 10 p. 19-22. 

 

Z našeho týmu ve spolupráci s Gynekologicko-porodnickou klinikou FN Brno a 

Patologickým ústavem FN Brno vychází pilotní projekt, který právě čeká na publikování 

formou manuskriptu v zahraničním impaktovaném časopise. Na počátku stál projekt 

BYFSTIC - Brush cYtology of Fallopian tube in detection of STIC – hysteroskopicky 

asistovaný odběr buněk z lumen vejcovodu kartáčkem. Pro technické překážky při 

odběru jsme se zaměřili na popis cytologických charakteristik buněk získaných ex vivo 

kartáčkem z vejcovodů u pacientek, které podstoupily adnexektomii z různých indikací. 

Protože je známo, že prekanceróza pánevního high-grade serozního karcinomu STIC má 

jasné histologické charakteristiky, pak se cytologický a imunohistochemický korelát 

v buněčných vzorcích získaných brush cytologií z vejcovodů nabízel jako nejvhodnější 

pro srovnávací studii. Cytologické vyšetření vejcovodů v našem souboru dosáhlo 

excelentní buněčnosti a senzitivity a specificity v detekci high-grade serozního karcinomu 

(senzitivita 80,0%, specificita 90,5%). 
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Mezi další nejčastější histologické typy patří endometroidní karcinom a světlobuněčný 

karcinom, oba zastoupené cca 10%, low-grade serózní karcinom tvořící cca 5% nálezů a další. 

V časopisu Česká gynekologie jsme publikovali vzácný případ agresivního 

malobuněčného karcinomu ovaria hyperkalcemického typu u mladé ženy, který patří 

mezi malignity s velice špatnou prognózou. 

/Strana 57 habilitační práce/ 

KAPOUN, M., BOUDA, J., PRESL, J., et al. Agressive small cell carcinoma of the ovary, 

hypercalcemic type, surgery and oncological treatment: case report. Ceska Gynekol. 2015, 

80 (3), p. 218-221. 

 

Další raritní kazuistikou publikovanou v impaktovaném časopisu Journal of Obstetrics 

and Gynaecology v říjnu 2015 je případ oligodendrogliomu vyrůstajícího ve zralém 

cystickém teratomu. Nejedná se sice o epitelový tumor, ale o vzácný případ germinálního 

tumoru. 

/Strana 62 habilitační práce/ 

BARTAKOVA, A., ONDIC, O., PRESL, J., et al. Oligodendroglioma originating in 

mature cystic teratoma. J Obstet Gynaecol. 2016, 36 (2), p. 269-270. 

 

Klinická manifestace a diagnostika 

 

Ovariální karcinom nemá žádný specifický příznak, a tak jsou ženy často vyšetřeny nejprve 

u praktického lékaře či na interním oddělení pro zažívací potíže. Gynekologické vyšetření 

v iniciálních stádiích často selhává a když přijde na řadu později, je již nádor většinou 

generalizovaný. Mezi současná obligatorní vyšetření v diagnostickém schématu ovariálního 

karcinomu patří klinický obraz / klinické vyšetření, ultrazvukové vyšetření ideálně v rukou 

expertního sonografisty a biopsie (tru-cut, cestou laparoskopie či laparotomie).  

V recenzovaném on-line časopise Aktuální Gynekologie a Porodnictví jsme publikovali 

v dubnu 2017 přehledový článek a naše zkušenosti s ultrazvukem navigovanou biopsií 

(tru-cut) v managementu pánevních tumorů. 

/Strana 66 habilitační práce/ 

VLASAK, P., KOSTUN, J., BEREZOVSKIY, D., et al. Role of ultrasound-guided biopsy 

in the management of pelvic tumors. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2017, 9 p. 1-4. 
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Na většině pracovišť patří do primárního kontaktu i odběr sérových nádorových markerů. Těm 

se věnuje podrobně jedna z následujících kapitol práce. 

 

Léčba a její monitorace 

 

Vlastní léčba ovariálního karcinomu ve všech stádiích sestává z kombinace radikální chirurgie 

a systémové léčby chemoterapií. Řadou studií ověřené schéma primární či intervalové radikální 

operace, při které je dosaženo nulového pooperačního nádorového rezidua, a chemoterapie 

založené na platinovém derivátu a taxanu, je zlatým standardem léčby posledních desetiletí (1). 

Úspěšnost léčby je stanovena zhodnocením klinického stavu, zobrazovacích vyšetření a hodnot 

nádorových markerů.  

V recenzovaném on-line časopise Aktuální Gynekologie a Porodnictví jsme publikovali 

v dubnu 2018 dva přehledové články zabývající se novými trendy v systémové léčbě 

ovariálního karcinomu a významem chirurgie ovariálního karcinomu. Články akcentují 

obě léčebné modality, resp. jejich kombinaci, jako základ úspěšné léčby s cílem o dosažení 

maximálně možného PFS a OS.  

/Strana 71 a 76 habilitační práce/ 

KOSTUN, J., VLASAK, P., BOUDA, J., et al. The principles of the surgical treatment in 

ovarian cancer patients. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 10 p. 10-13. 

 

VLASAK, P., BOUDA, J., KOSTUN, J., et al. New trends in systemic treatment of ovarian 

cancer. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 10 p. 4-9. 

 

Follow-up 

 

Po léčbě jsou všechny pacientky sledované na pracovišti provádějícím léčbu. Většinou se tak 

děje v rámci onkogynekologických center. Intervaly vyšetření a strategie (obsah vyšetření) 

sledování jsou individuální. Náplní follow-up je zejména sledování symptomů možné recidivy, 

případně provedení zobrazovacího vyšetření. U těch pacientek, kde byly vstupně zvýšené 

nádorové markery, jsou vhodným doplněním uvedených přístupů. Většina center využívá 

převážně marker CA125, spíše ojediněle je užíván marker HE4. Data k jeho rutinnímu využití 

zatím chybí.  
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V rámci skupiny CEEGOG jsem společně s doc. MUDr. V. Weinbergerem, Ph.D., 

primářem Gynekologicko-porodnické kliniky FN Brno, iniciátorem a hlavním autorem 

prospektivní multicentrické mezinárodní studie s názvem: The Role of HE4 in the Follow-

up of Advanced Ovarian, Fallopian Tube and Primary Peritoneal Cancer – HE4-FU-

OVCA, CEEGOG OX-01, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02687321, jejímž primárním 

cílem je: zhodnotit a porovnat efektivitu markerů CA125 a HE4 ve follow-up ovariálního 

karcinomu z pohledu času detekce elevace po ukončení první linie léčby, zhodnotit dobu, 

o jakou předchází detekce elevace markerů detekci onemocnění na CT a zjistit optimální 

cut-off markeru HE4 ve follow-up těchto malignit.  

Hypotézy jsou následující: HE4 může být časnější prediktor relapsu ovariálního 

karcinomu předcházející cca o 5-8 měsíců marker CA125 a klinické příznaky relapsu. 

Senzitivita a specificita markeru HE4 může být vyšší než u dosud používaného markeru 

CA125. Marker HE4 může být časnější indikátor relapsu než změny detekovatelné na CT. 

Výše uvedené předpokládané pozitivní dopady však zatím narážejí na dosud platný 

pohled na časnou detekci relapsu ovariálního karcinomu z pohledu nedostatku 

efektivních léčebných nástrojů. Výsledky naší studie by poté mohli sloužit jako podklad 

pro studie zabývající se právě léčebnými modalitami relapsu a jejich sestavením. 

Studie byla oficiálně zahájena v dubnu 2016 a stále probíhá. Cílem je zahrnout 150 

pacientek a sledování 2 roky po zařazení poslední. 

/Strana 195 habilitační práce/ 

 

Prognostické faktory ovariálního karcinomu  
 

Prognostické faktory je možné definovat jako znaky korelující s celkovým přežitím 

pacienta/ky. Obecně lze říci, že prognostické faktory reflektují vnitřní biologii tumoru (např: 

histologický typ, grade), rozsah onemocnění (stadium) a schopnost pacientky nést morbiditu 

spojenou s přítomností tumoru a jeho léčbou (věk, performance status). Stejně jako tyto již před 

léčbou známé faktory sem lze zařadit další, které mají vliv na léčebný výstup. Jedná se např. o 

komplex léčby (dosažení nulového pooperačního rezidua tumoru, biologická odpověď na 

chemoterapii založenou na platinovém derivátu), efekt léčby na tumor (kompletní odpověď na 

léčbu) a efekt léčby na pacientku (myelosuprese).  

Jako klinické nástroje mohou prognostické faktory napomoci ke stratifikaci a individualizaci 

léčby. Časná versus pozdní stádia onemocnění  –>  histologický typ onemocnění a jeho grade  
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->  zařazení adjuvantní chemoterapie do léčebného algoritmu s definovaným počtem léčebných 

cyklů.  

Jako výzkumné nástroje mohou prognostické faktory identifkovat podskupinu pacientek se 

špatnou prognózou a nabídnout jim alternativní, výzkumné léčebné strategie. 

Některé již dnes užívané prognostické faktory např. u karcinomu prsu nám pomáhají 

nahlédnout do biologie tumoru a předpovědět dobrý či špatný léčebný, prognostický výstup – 

přítomnost estrogenových receptorů, Her2 status apod. 

Této problematice jsme se věnovali v přehledovém článku publikovaném v recenzovaném 

on-line časopise Aktuální Gynekologie a Porodnictví v červenci 2014 - Možnosti 

předoperační predikce biologického chování gynekologických pánevních tumorů, kde 

jsou kromě nádorových markerů zmiňovány i další prediktivně-prognostické nástroje 

(CA125, HE4, ROMA index, přítomnost BRCA 1/2 mutace, předoperační trombocytózu, 

neutrophil-to-lymphocyte ratio, a dále tkáňové markery, jako je mutace p53, Her2/Neu 

pozitivitu, přítomnost ER/PR, pozitivitu L1CAM, dále panel 9 proteinových markerů 

PROVAR, intraepitelální tumor-infiltrující lymfocyty, stanovení proliferační aktivity 

pomocí proteinu Ki67 (MIB1), genové expresní profily, proteiny rezistence atd.)  

/Strana 83 habilitační práce/ 

PRESL, Jiri, ŠEFRHANSOVÁ, Lucie, SEDLÁKOVÁ, Iva, et al. Možnosti předoperační 

predikce biologického chování gynekologických pánevních tumorů. Aktualni 

Gynekologie a Porodnictvi. 2014, 6 p. 53-59. 

 

Další publikaci zabývající se potencionálním prognostickým faktorem CD44 u 

ovariálního karcinomu jsme publikovali v srpnu 2017 v impaktovaném časopise Journal 

of Obstetrics and Gynaecology. Výsledkem retrospektivní studie na 87 pacientkách 

s verifikovaným ovariálním karcinomem bylo zjištění korelace nízké CD44 exprese na 

hladině <2% a high grade serozního papilárního karcinomu, rekurence tumoru a 

chemorezistence. CD44 však není prognostickým faktorem jak pro DFI, tak pro OS. 

/Strana 91 habilitační práce/ 

BARTAKOVA, A., MICHALOVA, K., PRESL, J., et al. CD44 as a cancer stem cell 

marker and its prognostic value in patients with ovarian carcinoma. J Obstet Gynaecol. 

2018, 38 (1), p. 110-114. 
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Rizikové a protektivní faktory 

 

Identifikace žen s vysokým rizikem vzniku ovariálního karcinomu může pomoci identifikovat 

skupinu, která bude profitovat z cílené systematické péče. Mezi známé a uznávané rizikové 

faktory vzniku karcinomu ovaria patří věk (celoživotní riziko vzniku ovariálního karcinomu 

v nezatížené populaci se udává 1,3% (8)), endokrinní a reprodukční faktory (anamnéza 

infertility/sterility, endometrióza, užívání HRT, časná menarche, pozdní menopauza, 

nulliparita, hyperandrogenní syndrom – syndrom polycystických ovarií), environmentální 

faktory (nezdravý životní styl, obezita, kouření) a faktory genetické. Nejsilnější známý rizikový 

faktor je rodinná anamnéza resp. právě genetická zátěž pacientky. Riziko u takových žen je ve 

srovnání s ženami se sporadickým nádorem mnohonásobně větší. Nejznámější germinální 

mutací je mutace v BRCA1 a BRCA2 genech. Této problematice je široce věnována část mé                           

publikační aktivity, která je přiložena v závěru habilitační práce.  

/Strana 98, 104, 109 a 118 habilitační práce/ 

 

PRESL, J., BOUDA, J., VLASAK, P., et al. Hereditary risk of ovarian cancer and its 

prophylactic measures. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 10 p. 14-18. 

 

PRESL, J. Prevence ovariálního karcinomu v ordinaci gynekologa v souvislosti s detekcí 

mutace genu BRCA. Gyn Por. 2017, 1(4), p. 249-252. 

 

PRESL, J., BOUDA, J., VLASAK, P. et al. Ovariální karcinom – dědičná dispozice. 

Moderní gynekologie a porodnictví. 2018, 25(2), p. 163-170. 

 

ŠUBRT, I., PRESL, J., SVOBODA, T. Možnosti a následné souvislosti vyplývající z 

genetického testování pacientek s vysokým rizikem vzniku karcinomu prsu a ovaria 

vlivem mutace BRCA1 a BRCA2. Onkologie (Czech Republic). 2015, 9 (2), p. 58-64. 

 

 

Stejně jako u jiných malignit jsou vedle rizikových faktorů známé některé protektivní faktory. 

Patří mezi ně dokončené těhotenství a jejich počet, kojení, užívání hormonální antikoncepce, 

sterilizace – ligací vejcovodů nebo salpingektomií, hysterektomie a salpingoooforektomie. 

Souhrn rizikových a protektivních faktorů je uveden v tabulce (Tab. 1). 
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Tab. 1- Rizikové a protektivní faktory ovariálního karcinomu 

 

Rizikové faktory 
Relativní 

riziko 

Celoživotní 

riziko (%) (8) 

Nezatížená populace 1,0 1,3 (8) 

BRCA1 mutace  40-60 (9, 10) 

BRCA2 mutace  10-30 (9, 10) 

Lynchův syndrom (HNPCC)  3-12 (11, 12) 

Další genové mutace   

  BRIP1  5,8 (13) 

  RAD51C  5,2 (14) 

  RAD51D  12 (14) 

RA s negativním výsledkem genetického testování Nejisté (15)  

Infertilita/Sterilita 2,7 (16)  

Endometrioza (riziko clear cell karcinomu, 

endometroidního karcinomu a low grade serozního 

karcinomu) 

2,0 – 3,0 

(17) 
 

Kouření (zejména riziko mucinozního karcinomu) 2,1 (18)  

IUD 1,7 (19)  

Protektivní faktory   

Užívání hormonální antikoncepce 0,7 (20)  

Kojení delší jak 12 měsíců 0,7 (21)  

Ligace vejcovodů 0,7 (22, 23)  

Dokončené těhotenství 0,7 (24)  

 

„Screening ovariálního karcinomu“ 

 

Potenciální benefit screeningu ovariálního karcinomu je záchyt onemocnění ve stadiu 

lokalizovaném v orgánu svého původu, v kurabilním stádiu a vedoucí ke snížení mortality na 

toto závažné onemocnění. Je třeba ovšem vzít v úvahu i potenciální rizika. Pozitivní výsledek 

screeningu vedoucí k podezření na ovariální karcinom povede k indikaci chirurgického výkonu 
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(laparoskopicky či laparotomicky). Jakákoli invaze je spojena nejen s vlastní fyzickou újmou, 

tak i s psychologickou újmou, rizikem závažných komplikací a samozřejmě s finančními 

náklady. Ačkoli je ovariální karcinom nejčastější příčinou úmrtí na gynekologickou malignitu, 

jeho incidence a prevalence v obecné populaci je relativně nízká. Problém falešné pozitivity 

testu je ovšem v takovémto případě kritický. Dokud tedy nebude k dispozici velmi přesný test, 

tak aktuálními nástroji povede naše snaha k velkému počtu nadbytečných výkonů. 

V současnosti zkoušené screeningové nástroje zahrnují marker CA125 a další sérové markery, 

ultrasonografii a jejich kombinaci, např. v rámci tzv. multimodálního screeningu.  

 

Nádorové markery a ovariální karcinom 

 

Nádorové markery jsou stále nejvíce testovaným nástrojem jakožto potencionální screeningový 

test. Výsledek je snadno reprodukovatelný, odběr minimálně invazivní a jsou relativně levné 

ve srovnání se zobrazovacími metodami. 

 

CA125 

 

Objev markeru CA125 (cancer antigen, carbohydrate antigen 125) se datuje do roku 1981 

týmem prof. Basta (2). Použití tohoto markeru u ovariálního karcinomu je prvně popsáno v roce 

1983 (2) a stalo se zlatým standardem. Gen pro CA125 byl prvně klonován v roce 2001 a 

nazývá se MUC16 (25). Antigen CA125 je velký transmembránový glykoprotein patřící mezi 

onkofetální antigeny – je odvozený od coelomového (perikard, pleura, peritoneum) a 

mülleriánského (vejcovod, endometrium, endocervix) epitelu (26, 27). Celý antigenní komplex 

obsahuje 2 hlavní domény, A a B. Část extracelulární domény obsahuje opakující se sekvence, 

které váží monoklonální protilátky OC125 a M11. Originální rutinně používaný vyšetřovací 

test reaguje s OC125. Zatímco novější CA125 II test reaguje jak s OC125, tak s M11 (28, 29). 

Ačkoli se zdá, že CA125 II může být více specifický, nejsou k dispozici žádná data podporující 

nadřazenost jednoho testu nad druhým. Normální hranice pro CA125 <= 35 U/ml, pro CA125 

II <20 U/ml.  

Sérové hodnoty CA125 jsou zvýšené přibližně u 50% žen s časným ovariálním karcinomem či 

borderline nádorem a u více než 80% žen s pokročilým ovariálním karcinomem (30). Bohužel, 

marker CA125 vykazuje nízkou specificitu. Udává se, že u 1% zdravých žen jsou hodnoty 

CA125 zvýšené. K fluktuaci hodnot nad normální meze dochází například v průběhu 
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menstruačního cyklu, zejména v průběhu vlastního krvácení (31). Mezi stavy, které zvyšují 

hodnoty CA125 patří:  

• Endometrióza (32) 

• Gravidita 

• Děložní leiomyomy 

• Jaterní cirhóza s ascitem či bez (33, 34) 

• Renální onemocnění  

• PID – pelvic inflammatory disease 

• Pleurální či peritoneální výpotek ať už je příčina jakákoli (kardiální, renální, jaterní) 

(35) 

• Malignity – ovaria, vejcovodu, primární peritoneální karcinom, karcinom endometria, 

endocervixu, prsu, plic, pankreatu, lymfomy (36) 

 

Závěr PLCO studie (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer screening trial) ukazuje, že 

střední hodnoty CA125 dále závisí na etniku, kouření, BMI, provedené hysterektomii (jsou 

nižší u jiné než bílé rasy, kuřáků, obézních žen a po provedené hysterektomii), rostou s věkem 

(37). 

Z uvedeného plyne výrazný vliv menopauzálního statutu na specificitu markeru CA125. Výše 

uvedené stavy jsou většinově, ne všechny, spojené s premenopauzálním obdobím.  

Tento fakt potvrzuje např. velká práce španělského týmu kolem prof. Rafaela Moliny 

(Laboratory of Clin. Biochemistry – Unit for Cancer Reasearch), která zjistila signifikantně 

vyšší koncentrace CA125 u premenopauzálních zdravých žen oproti postmenopauzálním 

ženám (38).   

Elevace CA125 nad normu u postmenopauzálních žen byla silným prediktorem rozvoje 

ovariálního karcinomu – RR 35,9 v průběhu prvního roku, a 14,3 během pěti let (39). 

Z výše uvedených údajů vyplývá, že zjištěné hodnoty nádorového markeru CA125 v rámci 

diferenciálně diagnostické rozvahy nemohou spolehlivě rozlišit mezi benigním a maligním 

onemocněním (vysoké procento falešně pozitivních nálezů u premenopauzálních žen s 

endometriomy, fibromy, zánětem, vs. až 50% falešně negativních nálezů u časných stádií 

ovariálního karcinomu a borderline nádorů). Zajímavý pohled na problematiku nabídla např. 

pracovní ultrazvuková skupina IOTA (International Ovarian Trial Analysis), kdy stanovila 

pravděpodobnost přítomnosti určité ovariální patologie na základě sérových hodnot markeru 

CA125 nikoli pouze na hodnocení negativního/pozitivního výsledku – Graf 7. a 8. (40). 
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Graf 7. – Distribuce CA125 dle povahy tumoru a menopauzálního statutu – A premenopauzální, 

B postmenopauzální 
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Graf 8. - Pravděpodobnost přítomnosti určité ovariální patologie na základě sérových hodnot 

markeru CA125 dle menopauzálního statutu - A premenopauzální, B postmenopauzální 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf přináší pro expertního sonografistu doplňující informaci. Například v případě naměřené 

hodnoty CA 125 20 U/ml půjde pravděpodobně (ze 70 %) o benigní nádor z jiné skupiny, než 
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jsou endometroidní cysty nebo absces. V případě CA 125 100 U/ml půjde v 50 % o 

endometroidní cystu nebo absces a méně pravděpodobně o metastatický nádor nebo pokročilý 

ovariální karcinom. 

 

Monitorace CA125 je široce studována v managementu již přítomného ovariálního karcinomu.  

Sledování hladin CA125 je využitelné k hodnocení odpovědi na léčbu ovariálního karcinomu. 

FDA schválila využití CA125 v této indikaci. Zároveň je možno využít marker CA125 a jeho 

dynamiku k predikci prognózy po léčbě. Lze říci, že perzistující vysoké hladiny CA125 

v průběhu léčby a po ní jsou spojené se špatnou prognózou pacientky. Této problematice jsme 

se věnovali v přehledovém článku Možnosti předoperační predikce biologického chování 

gynekologických pánevních tumorů, kde jsou kromě nádorových markerů zmiňovány i 

další prediktivně-prognostické nástroje (CA125, HE4, ROMA index, přítomnost BRCA 

1/2 mutace, předoperační trombocytózu, neutrophil-to-lymphocyte ratio, a dále tkáňové 

markery, jako je mutace p53, Her2/Neu pozitivitu, přítomnost ER/PR, pozitivitu L1CAM, 

dále panel 9 proteinových markerů PROVAR, intraepitelální tumor-infiltrující 

lymfocyty, stanovení proliferační aktivity pomocí proteinu Ki67 (MIB1), genové expresní 

profily, proteiny rezistence atd.)  

/Strana 83 habilitační práce/ 

PRESL, Jiri, ŠEFRHANSOVÁ, Lucie, SEDLÁKOVÁ, Iva, et al. Možnosti předoperační 

predikce biologického chování gynekologických pánevních tumorů. Aktualni 

Gynekologie a Porodnictvi. 2014, 6 p. 53-59. 

 

Klinická remise ovariálního karcinomu je definována jako vymizení symptomů, nálezu na 

zobrazovacích vyšetřeních a normalizace nádorových markerů – CA125, příp. dalších. Elevace 

CA125 v době remise silně koreluje s rekurencí onemocnění. Elevace markeru předchází 

symptomy a nález na zobrazovacích vyšetřeních cca o 2-5 měsíců až u 70% pacientek s 80-

90% senzitivitou (41). Stále sporným tématem zůstává management asymptomatických 

pacientek s elevací markeru CA125. Časné zahájení léčby zhoršuje QoL (kvalitu života) 

pacientky bez jasného profitu z časně zahájené léčby (42, 43). Tato nejčastěji citovaná studie 

však má své limitace a je často kritizovaná. 

Chybění normalizace po léčbě indikuje persistenci onemocnění či vysoké riziko rekurence do 

6 měsíců. Specificita je však z výše uvedených důvodů limitovaná. 

Marker CA125 se ukazuje rovněž jako slibný prediktor optimální cytoredukce v rámci radikální 

operace pro karcinom ovaria. Nulové pooperační reziduum je nezbytným předpokladem pro 
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úspěšnou léčbu. Hladiny CA125 nepřímo korelují se stupněm/rozsahem nádorové disseminace 

v dutině břišní. Hodnoty nad 500 U/ml signalizují nižší pravděpodobnost dosažení nulového 

pooperačního nádorového rezidua (44). Protože ovariální karcinom patří mezi relativně 

chemosenzitivní nádory s iniciálně dobrou odpovědí na léčbu, je stále vedena debata, zda u 

pokročilého ovariálního karcinomu je metodou volby primární radikální operace či intervalová 

operace po neoadjuvantní chemoterapii. V rámci zobrazovacích vyšetření jsou definovaná 

kritéria operability, která jsou akceptovatelná pro většinu onkogynekologických center event. 

po lokální úpravě. Nejčastěji uváděná jsou tzv. Leuvenská kritéria či Essenská kritéria (45). 

Mezi tato kritéria patří vícečetné metastatické intraparenchymatozní postižení jater, postižení 

v oblasti truncus coeliacus, difuzní velkouzlové postižení radixu mesenteria, difuzní postižení 

kliček střevních a žaludku, které by vyžadovalo totální gastrektomii či resekci velké části střeva 

vedoucí k syndromu krátkého střeva, extraabdominální metastatické postižení kromě 

resekovatelných tříselných uzlinových metastáz, cytologicky pozitivní pleurální výpotek bez 

prokázaného tumoru v pleurálních dutinách. Dále se zkoušejí skórovací systémy predikující 

úspěšné dokončení radikální operace do nulového rezidua. Chesnais et al. publikovali 

předoperační skórovací systém založený na hodnocení BMI, CA125, zhodnocení rozsahu 

metastatického postižení dle zobrazovacích metod (46). Používaným perioperačním 

skórovacím systémem je Fagotti skóre či modifikované Fagotti skóre – obě aplikovatelná 

v průběhu laparoskopie (47). Pro zhodnocení možné úspěšné sekundární cytoredukce se 

využívá AGO skóre (48). V tomto ohledu se zkouší i marker CA125 jakožto prediktivní faktor. 

Jedna recentní studie ukazuje, že pacientky s elevací CA125 nad 2000 U/ml vykazují lepší PFS 

(progression-free survival) po neoadjuvantní chemoterapii (49).  

 

Ačkoli je marker CA125 jediným rutinně užívaným markerem v klinické praxi u pacientek 

s ovariálním karcinomem, naráží na výše uvedená omezení - nízkou senzitivitu a specificitu. 

Jeho použití tedy není doporučeno ani ve screeningu ani v diagnostice ovariálního karcinomu 

v běžné populaci. Tři společnosti – NACB, EGTM a NIH formovaly doporučení k použití 

markerů ve screeningu, prevenci, diagnostice a léčbě ovariálního karcinomu (50). Doporučení 

vidí roli markeru CA125 v kombinaci s transvaginálním ultrazvukovým vyšetřením v časné 

detekci ovariálního karcinomu u high risk populace (pacientky s genetickou zátěží), dále jej lze 

s vědomím limitů využít v diferenciální diagnostice suspektních pánevních útvarů u 

postmenopauzálních žen a monitoraci úspěšnosti léčby, detekci rekurence a určení prognózy 

pacientek s ovariálním karcinomem.  
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Je zřejmé, že pokud by měl screeningově-diagnostický algoritmus mít základ v nádorových 

markerech, je potřeba najít jiný, senzitivnější, specifičtější. Přestože proběhla celá řada studií, 

nebyl dlouhých 25 let schválen pro klinické použití žádný nový marker. Až v roce 2008/2009 

schválila FDA human epididymal protein 4 (HE4) k monitoraci rekurence a progrese 

ovariálního karcinomu. 

 

HE4 

 

Human epididymal protein 4 (HE4) byl prvně identifikován v epitelu distální oblasti nadvarlete. 

Je produktem genu WFDC2 /Whey acidic four‐disulfide core 2/. Má vlastnosti podobné 

inhibitoru trypsinu. Prvně byl klonován v roce 1991 (51) a protilátky proti němu byly prvně 

připravené v roce 2003 (52). Původní role, která mu byla přisuzována, spočívala v inhibici 

proteázy účastnící se procesu zrání spermií. Následně bylo zjištěno, že HE4 je v malých 

množstvích produkován také dalšími tkáněmi včetně plic a gonád. HE4 má vyšší specificitu 

než CA125 (38). U pacientek s benigním gynekologickým onemocněním jsou zvýšené 

koncentrace nad normu pouze u 1,3% žen ve srovnání s CA125, kde je zvýšení až ve 33,2% 

(38). Ve vysokých hladinách byl marker HE4 detekován u pacientek se serózním a 

endometroidním karcinomem ovarií. U pacientek se světlobuněčným karcinomem je zvýšen asi 

v 50% případů. Naopak u mucinózního ovariálního karcinomu k produkci HE4 vůbec 

nedochází (53). K elevaci dochází ale také v některých případech plicních karcinomů, 

endocervikálního a endometriálního adenokarcinomu a karcinomu prsu, dále u mesotheliomů, 

a méně často v případě nádorů gastrointestinálního traktu a ledvin (53-55). Téměř ve 100% 

případů je zvýšen u pacientů s renální insuficiencí či při hodnotách kreatininu nad 1,3 mg/dl 

(>115umol/l) (38). 

 

Normální hodnoty markeru HE4 se liší dle kitu výrobce, závislostí na menopauzálním statutu 

a jistě i přihlédnutím k funkci ledvin. Naše imunoanalytická laboratoř při FN Plzeň má 

referenční hodnoty stanoveny z vlastních výsledků. Horní hranicí normy je 89 pmol/l bez 

ohledu na menopauzální statut. Používáme přístroj Abbott Architect. 

Na jiných pracovištích (používajících např. přístroje ROCHE) jsou jinak rutinně používané 

meze normy zpravidla následující: premenopauzálně do 70 pmol/l, postmenopauzálně do 140 

pmol/l. Výrobce uvádí, že cut off 70 pmol/l pro premenopauzální období odpovídá hodnotě 84. 

percentilu v souboru 90 zdravých žen před menopauzou. Hodnota 95. percentilu byla 92,1 
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pmol/l. Cut off 140 pmol/l pro postmenopauzální období odpovídá hodnotě 97. percentilu v 

souboru 106 zdravých žen po menopauze. Hodnota 95. percentilu byla 121 pmol/l.  

Každá laboratoř by si však měla prověřit převoditelnost očekávaných hodnot na svou populaci 

pacientek, a je-li to nutné, stanovit si právě vlastní referenční rozmezí. 

 

V roce 2008/2009 byl marker HE4 schválen FDA k monitoraci rekurence a progrese 

ovariálního karcinomu. Toto stanovisko však dále říká, že sériové vyšetření HE4 by mělo být 

prováděno s dalšími metodami, které se používají k monitoraci ovariálního karcinomu, zejména 

ultrasonografie. Nelze tedy využívat marker HE4 samostatně. 

Spolu s markerem CA125 a zohledněním menopauzálního statutu je HE4 součástí ROMA 

indexu (Risk Of Malignancy Algorithm). 

Z dosavadních klinických zkušeností je zřejmé, že marker HE4 samotný či v kombinaci 

s markerem CA125 zvyšuje senzitivitu a specificitu diferenciální diagnostiky pánevních 

patologií a rovněž monitorace již zjištěného ovariálního karcinomu. Marker HE4 oproti 

markeru CA125 není ovlivněn menopauzálním stavem a je tedy využitelnější v diferenciální 

diagnostice benigních a maligních ovariálních lézí u premenopauzálních žen (38, 56). Podobné 

výsledky prokázalo několik prací (57).  

Velmi dobrá využitelnost kombinace markerů CA125 a HE4 byla potvrzena studií na 65 

markerech. Autoři zjistili, že právě tyto dva markery v kombinaci byly schopny rozlišit mezi 

benigní a maligní adnexální patologií se senzitivitou pro časná stádia 74,2% a 91,7% pro pozdní 

stádia při 85% specificitě (58). 

Další multicentrická studie na 531 pacientkách publikovaná v roce 2009 validovala prediktivní 

model využívající kombinaci markerů CA125 a HE4 k predikci rizika ovariálního karcinomu 

při přítomné adnexální patologii. Tento prediktivní model ROMA (Risk of malignancy 

algorithm) ukázal senzitivitu 92% u postmenopauzálních žen, 76% u premenopauzálních žen a 

89% v kombinaci, při specificitě 75% (59). Stejný autor v roce 2011 uvedl výsledky dalšího 

souboru 472 pacientek. V této kohortě dosahoval ROMA2 senzitivity 90,2 % při specificitě 76 

% a negativní prediktivní hodnotě 95,8 % (60).  

 

V rámci Gynekologicko-porodnické kliniky FN Plzeň jsme v období 6/2010 až 12/2011 

vyšetřili 552 pacientek s abnormálním nálezem v pánvi. V souboru bylo 30 žen s ovariální 

malignitou a 522 žen s benigním adnexálním nálezem. Podle hodnot FSH jsme kohortu 

rozdělili do dvou skupin – premenopauzální a postmenopauzální. K rozdělení jsme využili 

dvou dostupných metodik, tedy s cut-off pro FSH 40 IU/l a 22 IU/l (61, 62). Plocha pod 
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křivkou - AUC, senzitivita a negativní prediktivní hodnota pro sledované markery CA125 

a HE4, jejich kombinace vztažené k věku a FSH, byla vždy největší pro ROMA2, následně 

CA125, ROMA1 a HE4. Tyto naše výsledky jsou ve shodě i dalšími pracemi např. 

Partheen et al., Švédsko, jejichž studie hodnotila soubor 394 pacientek (63). 

/Strana 126 habilitační práce/ 

PRESL, J., KUČERA, R., TOPOLČAN, O., et al. HE4 a biomarker of ovarian cancer. 

Ceska Gynekologie. 2012, 77 (5), p. 445-449. 

 

V impaktované publikaci publikované v témže roce jsme se zaměřili pouze na skupinu 

postmenopauzálních žen, kde odpadá vliv většiny faktorů snižujících specificitu vyšetření 

nádorových markerů a zároveň se jedná o věkovou skupinu žen, kde je incidence 

ovariálního karcinomu nejvyšší. Cílem práce bylo zaměřit se na využití markerů CA125, 

HE4 a ROMA indexu v primární diagnostice ovariálního karcinomu a jejich použití 

v diferenciální diagnostice benigních a maligních nálezů v pánvi. Naše výsledky byly 

v souladu s výše uvedenými publikacemi, které se stali základními zdroji faktů pro 

formování následných doporučení pro použití zkoumaných markerů. Všechny tři 

zkoumané parametry vykázaly statisticky významný rozdíl v mediánech i středních 

hodnotách při rozlišení benigních a maligních pánevních nálezů. ROMA 2 index, 

následovaný CA125 a HE4, dosáhl nejvyšší plochy pod křivkou (AUC), senzitivity a 

specificity při diagnostice ovariálního karcinomu. 

/Strana 132 habilitační práce/ 

NOVOTNY, Z., PRESL, J., KUCERA, R., et al. HE4 and ROMA index in Czech 

postmenopausal women. Anticancer Res. 2012, 32 (9), p. 4137-4140. 

 

V další práci jsme se věnovali sledování změn sérových hladin markerů HE4, CA125, 

CEA a CA19-9 u karcinomu ovaria a dalších diagnóz, které přicházejí v úvahu 

v diferenciální diagnostice adnexálních patologií. Markery HE4 a CA125 byly 

signifikantně zvýšené u pacientek s ovariálním karcinomem, naproti tomu markery 

CA19-9 a CEA byly zvýšené jen v ojedinělých případech. Příčinou jejich zvýšení bývá 

zejména primární onemocnění zažívacího traktu či některé vzácnější histologické typy 

ovariálního karcinomu. HE4 a CA125 byly velmi nízké u pacientek s ovariálním 

karcinomem v remisi, a tudíž výborně korelovaly s klinickým stavem pacientek. Border-

line tumory ovarií nevykázaly statisticky významné zvýšení žádného ze sledovaných 

markerů. V případě endometriozy jsme prokázaly signifikantně vyšší hodnoty CA125 při 
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normálních hodnotách HE4. Naše zjištění je tak ve shodě s publikovanými pracemi a 

platnými doporučeními. 

/Strana 137 habilitační práce/ 

KUČERA, R., PRESL, J., TOPOLČAN, O., et al. Changes of serum levels of tumor 

markers in ovarian cancer and benign diseases. Klinicka Biochemie a Metabolismus. 

2012, 20 (3), p. 168-171. 

 

HE4 může být využitelný v diferenciální diagnostice ovariálního karcinomu vs. ovariální 

endometriozy (64-66).   

Svoji roli hraje marker HE4 i u endometriálního karcinomu (67). Této části je věnována 

samostatná kapitola vč. výsledků výzkumu. 

  

ROMA 

 

Risk of malignancy algorithm (ROMA) je index zahrnující výsledek markeru CA125, HE4 a 

zohledňující menopauzální statut pacientky. Byl vyvinut k odhadu rizika přítomnosti 

ovariálního karcinomu. Výsledkem je v procentech vyjádřená pravděpodobnost nálezu 

karcinomu ovaria při chirurgickém výkonu. Vypočítaná hodnota se vztáhne ke cut-off hodnotě 

a tím stratifikuje pacientky do 2 skupin: low risk a high risk, neboli takové, u kterých je 

pravděpodobnost nálezu malignity nízká či vysoká. Při 75% specificitě jsou hodnoty ROMA 

pro premenopauzální ženy - 7,4%, pro postmenopauzální ženy – 25,3%. PPH 58%, NPH 97% 

(59). Jeho výpočet ukazuje obrázek níže – Obr. 1. 

 

Obr 1. 
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Využití ROMA indexu je však rozporuplné. Stal se populární zejména ve Spojených státech. 

Jeho použití je schváleno FDA. Uvedené studie (59, 60) ukázaly, že kombinace markerů může 

představovat efektivní nástroj ke stratifikace žen z pohledu rizika ovariálního karcinomu. Další 

práce ovšem ukazují, že ROMA může „doplácet“ na nízkou specificitu CA125. Montagnana et 

al. prokázali na více než 100 případech žen, že ROMA nemá lepší výsledek než marker HE4 

samotný. AUC pro HE4 byla lehce větší u postmenopauzálních žen a prakticky identická pro 

premenopauzální ženy ve srovnání s ROMA. Tedy doplnění CA125 pro výpočet ROMA indexu 

není nezbytné, protože HE4 samotný vykazuje nejlepší výsledky (68). Přínos kombinace 

CA125 a HE4 v rámci ROMA indexu byl doložen zejména jeho autory (59). Naše výsledky 

nejsou s těmito výsledky zásadně v rozporu. Některé další studie však již výhody 

kombinovaného odběru obou markerů či samotného markeru HE4 neprokázaly (69, 70). 

 

Proběhlé studie - „ screening“?! 

 

Žádný z uvedených markerů nebyl schválen pro použití ve screeningu ovariálního karcinomu 

ani pro rutinní diferenciální diagnostiku benigních a maligních ovariálních nádorů.  

Jak je zmíněno výše, FDA schválila využití markeru CA125 k hodnocení odpovědi na léčbu 

ovariálního karcinomu (2). Sledování markeru CA125 u pacientek v kompletní remisi po 

skončené léčbě je dle doporučení ESGO vhodné zejména tam, kde časný záchyt recidivy 

umožní provedení cytoredukčního výkonu nebo zařazení pacientky do studie nového léku (71, 

72). Na druhou stranu rutinní sledování markeru CA125 ve follow-up všech pacientek po léčbě 

ovariálního karcinomu, tedy neselektované populaci, nemá vliv na přežití, což bylo doloženo 

často citovanou studií OV05/EORTC 55955 (43). 

Marker HE4 byl schválen FDA k monitoraci rekurence a progrese ovariálního karcinomu. Toto 

stanovisko však dále říká, že sériové vyšetření HE4 by mělo být prováděno s dalšími metodami, 

které se používají k monitoraci ovariálního karcinomu, zejména ultrasonografie. Nelze tedy 

využívat marker HE4 samostatně. 

Screeningové využití limitují již zmíněné faktory. Sérové hodnoty CA125 jsou zvýšené pouze 

přibližně u 50% žen s časným ovariálním karcinomem či borderline nádorem a u více než 80% 

žen s pokročilým ovariálním karcinomem (30). Z toho vyplývá, že až 20% ovariálních 

karcinomů neexprimuje antigen CA125. CA125 má nízkou specificitu zejména u pre a 

perinemopauzálních žen. HE4 je falešně pozitivní zejména u žen s renální insuficiencí. 

Kombinace obou markerů – CA125 a HE4 – zvyšuje senzitivitu získanou použitím jen jednoho 

z nich. Již citovaná práce španělského týmu kolem prof. Rafaela Moliny (Laboratory of Clin. 
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Biochemistry – Unit for Cancer Reasearch) prokázala zvýšení HE4 u 58,3% pacientek 

s ovariálním karcinomem stadia I-II, zvýšení CA125 u 54,2% pacientek, ovšem v případě 

kombinace obou markerů až v 70,8%. U pokročilých stádií III-IV tomu bylo v 95% případů 

(38). 

Marker CA125 je rovněž součástí FDA schváleného panelu markerů – OVA-1. Spolu 

s Apolipoproteinem A1 (snížen u ovariálního karcinomu), Beta-2-mikroglobulinem (zvýšen u 

ovariálního karcinomu), Transferinem (snížen u ovariálního karcinomu), Prealbuminem 

(snížen u ovariálního karcinomu) a gynekologickým vyšetřením by měly přispět k rozhodnutí 

o odeslání pacientky do onkogynekologického centra. Zde jsou pacientky dále expertně 

vyšetřeny. Vzhledem k vysoké falešné pozitivitě testu je nutná korelace se zobrazovacími 

metodami. Není tedy vhodný ani pro screening ani pro diferenciální diagnostiku. 

Ale nejen samotné markery, ale i protokoly využívající kombinaci markeru a ultrazvukového 

vyšetření nejsou schválené jako screeningové nástroje. Studií zabývajících se sestavením 

screeningového algoritmu proběhlo několik. Zmíním 2 resp. 3 asi nejzásadnější. 

Jedná se o studie PLCO a UKCTOCS resp. UKFOCSS. 

 

PLCO studie – Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial – v rámci této 

studie bylo randomizováno přes 78 tisíc zdravých žen ve věku 55 až 74 let do ramene s ročním 

odběrem CA125 + ultrazvukovým vyšetřením nebo do ramene s běžnou péčí (73). 

Randomizace probíhala v období listopad 1993 až červenec 2001 v 10 centrech napříč 

Spojenými státy. Pozitivní prediktivní hodnota kombinovaného přístupu byla 1,0-1,3%. 72% 

pacientek bylo zachyceno v pokročilých stádiích, tedy bez posunu k většímu podílu záchytu 

onemocnění v časných stádiích. Dle vyhodnocení získaných dat bylo publikováno, že 

kombinovaný „screening“ nevede k redukci specifické mortality oproti rameni s běžnou péčí. 

Vede však k vyššímu procentu indikovaných operačních zákroků a s tím spojených 

nežádoucích efektů (74). 

 

UKCTOCS – UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening – randomizovaná 

kontrolovaná studie, jedna z největších, které kdy byly v medicíně provedeny. V letech 2001 

až 2005 bylo ve 13 centrech v Anglii, Walesu a Severním Irsku randomizováno přes 202 000 

postmenopauzálních žen (50-74 let) do 3 ramen – s multimodálním screeningem (MMS) 

kombinujícím CA125 v rámci ROCA algoritmu, při jehož pozitivitě bylo provedeno 

ultrazvukové vyšetření, rameno s každoročním ultrazvukovým vyšetřením bez stanovování 

nádorových markerů a rameno bez „screeningu“. Randomizace probíhala v poměru 1:1:2 (75). 
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Screeningový interval byl ukončen v prosinci 2011 a zahrnoval celkem přes 345 tisíc 

screeningových událostí v multimodálním rameni a přes 327 tisíc screeningových událostí 

v ultrazvukovém rameni. Primárním cílem bylo zjistit dopad screeningového modelu na 

mortalitu ovariálního karcinomu. Na definitivní výsledky je potřeba ještě počkat. Zatím máme 

k dispozici následující data. 

Medián follow-up byl 11,1 roku a ovariální karcinom byl zachycen u 1282 (0,6%) žen bez 

rozdílu z pohledu všech tří ramen a poměru randomizace. Primární analýza se zaměřením na 

snížení mortality neukázala signifikantní rozdíl mezi rameny, avšak po vyloučení prevalentních 

případů z analýzy byly již výsledky statisticky signifikantní ve prospěch multimodálního 

screeningu. Zajímavým zjištěním, které vyžaduje další ověření, je fakt, že redukce je vyšší 

s délkou screeningového intervalu ve prospěch 7-14 let od zahájení vs. 0-7 let od zahájení 

screeningu, 28% vs. 8%.  

Multimodální rameno studie ukázalo senzitivitu 86,2%, specificitu 99,8%, ale pozitivní 

prediktivní hodnotu pouze 24,6%. Bylo potřeba 4,1 chirurgických intervencí k potvrzení 1 

ovariálního karcinomu. Rameno založené na ultrazvukovém vyšetření ukázalo senzitivitu 

63,3%, specificitu 99,5%, ale pozitivní prediktivní hodnotu pouze 5,8%. Na zachycení 1 

karcinomu bylo potřeba 17,4 chirurgických intervencí.  

V rámci MMS byl zaznamenám posun zachycených ovariálních karcinomů jako low-volume 

disease (stage I, II a IIIA) ve srovnání s ramenem bez screeningu. 

 

ROCA test kalkuluje věk ženy, menopauzální stav a sériové měření markeru CA125. Výsledné 

skóre indikuje riziko ženy k onemocnění ovariálním karcinomem. Test má lepší výsledky než 

jednorázové stanovení markeru CA125 samotného. Je využitelný u postmenopauzálních žen 

v nezatížené populaci a již od 35 let u nositelek BRCA mutace, Lynchova syndromu, žen se 

zatíženou rodinnou anamnézou karcinomem ovaria či prsu a příbuzných Ashkenazi židů (76, 

77). 

 

UKFOCSS – UK Familial Ovarian Cancer Screen Study – proběhla ve 2 fázích. 

První fáze měla za cíl posoudit rutinně dostupné nástroje – transvaginální ultrazvukové 

vyšetření a marker CA125 – a jejich chování u zatížené populace žen s celoživotním rizikem 

vývoje ovariálního karcinomu a karcinomu vejcovodu větším než 10%. Typicky se jedná o 

nositelky BRCA mutací. Od května 2002 do ledna 2008 bylo zařazeno přes 3500 žen a 

screenováno ve 37 centrech ve Spojeném království. Obě vyšetřovací metody byly prováděny 

společně á 1 rok. Střední doba sledování byla 3,2 roku. Senzitivita pro detekci přítomného 
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ovariálního karcinomu či karcinomu vejcovodu byla 81,0 resp. 87,5%, dle toho, zda jsou 

započteny i okultní nálezy. Pozitivní prediktivní hodnota byla 25,5%, tedy 4 ženy podstoupily 

chirurgický výkon pro záchyt jednoho karcinomu. 

Mezi zachycenými případy bylo 30,8% detekováno v časných stádiích I a II, zbylé detekované 

karcinomy byly v pokročilých stádiích III a IV. Tato distribuce je obdobná distribuci v běžné 

populaci. Velice však záleželo na faktu, zda byla žena vyšetřena do roka před záchytem 

onemocnění či nikoli. Z toho vyplynulo doporučení pro druhou fázi studie, zkrátit screeningový 

interval na 4 měsíce a inkorporovat ROCA do sledovacího schématu jako v případě UKCTOCS 

studie. Důležitým faktorem je striktní kooperace pacientky na screeningových kontrolách a 

dodržování screeningových intervalů. Předpokladem bylo, že frekventní screening s okamžitou 

chirurgickou intervencí při abnormálním nálezu zajistí větší šanci pro časný záchyt onemocnění 

(78-80). 

Druhá fáze studie probíhala od června 2007 do května 2012. Bylo zařazeno přes 4300 žen ve 

42 centrech ve Spojeném království, s celoživotním rizikem vývoje ovariálního karcinomu a 

karcinomu vejcovodu větším než 10%. Screening byl založen na pravidelném vyhodnocení 

ROCA skóre každé 4 měsíce. Pokud byl výsledek ROCA normální, pak bylo transvaginální 

ultrazvukové vyšetření provedeno 1x ročně, v případě abnormálního ROCA byl ultrazvuk 

doplněn do 2 měsíců. Výsledky studie ukázaly signifikantní redukci počtu žen 

diagnostikovaných s makroskopickým metastatickým postižením mimo pánve (z 95% na 37%). 

Signifikantně klesla proporce žen vyžadujících neoadjuvantní chemoterapii, vzrostl tak počet 

žen, u kterých bylo dosaženo pooperačně nulového nádorového rezidua.  

 

Vzhledem k faktu, že žádné potencionálně screeningové schéma nevedlo k redukci mortality, 

je profylaktická bilaterální salpingoooforektomie považována za standardní přístup k high risk 

pacientkám. Pokud chirurgickou intervenci odmítnou, je na místě je po řádném informování 

sledovat kombinací výše uvedených metod – CA125 a ultrazvukového vyšetření, ideálně 

v rukou experta (78, 80). 

 

Postavení ultrazvukového vyšetření 

 

Ultrazvukové vyšetření ženských pohlavních orgánů patří mezi nejdůležitější vyšetřující 

metody v gynekologii i porodnictví. Ultrazvukové vyšetření nepřináší žádná rizika pro 

pacientku, nevyžaduje přípravu či lačnění, nemá riziko radiační zátěže a je dostupnější než jiná 

zobrazovací metoda (například CT nebo magnetická rezonance aj.).  
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Přesnost vyšetření však závisí na zkušenosti vyšetřujícího a kvalitě ultrazvukového vyšetření, 

proto při podezření na nádorové onemocnění je vždy doplněno expertní (superkonziliární) 

ultrazvukové vyšetření. Expertní sonografista během ultrazvukového vyšetření pánve a břišní 

dutiny potvrdí přítomnost zhoubného nádoru, rozsah onemocnění, může doplnit bioptické 

ověření nádoru, pokud je indikováno, a upřesní, zda je nutné provést další zobrazovací 

vyšetření. Expertní ultrazvukové vyšetření je nezbytné nejen v plánování vhodné onkologické 

léčby, ale také ve sledování efektu léčby a kontrole pacientek po ukončené onkologické léčbě. 

Studie porovnávající přínos citovaných markerů případně jejich kombinace s ultrazvukovým 

vyšetřením prokázaly omezenou roli na straně markerů. Marker HE4 zachytí více časných stádií 

ve srovnání s CA125 (46,2% vs. 23,1%) (56), ale tyto výsledky jsou v porovnání 

s ultrazvukovým vyšetřením v detekci časného ovariálního karcinomu horší (subjektivní 

hodnocení, matematický model LR1 a LR2 mají senzitivitu 92%, 97% a 95%) (81). Přínos 

předoperačního stanovení CA125 nebyl potvrzen ani v případě diagnostické nejistoty o typu 

léze (benigní vs. maligní) při vyšetření ultrazvukovým expertem (82). Kombinace markerů 

v rámci ROMA indexu měla horší výsledky v porovnání s ultrazvukovým vyšetřením 

v diferenciální diagnostice benigních a maligních adnexálních lézí (83). Kombinace 

ultrazvukového vyšetření s následným odběrem CA125 (second stage test) nezlepšuje predikci 

adnexální léze. Předoperační stanovení hladiny CA125 negativně ovlivnilo přesnost 

subjektivního hodnocení ovariální léze expertem, pokud byla hodnota markeru známa nebo byl 

marker doplněn v druhém kroku (second stage test) (82). 
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Endometriální karcinom 

 

Epidemiologie 

 

Karcinom endometria je v České republice dlouhodobě nejčastější gynekologickou malignitou. 

V roce 2016 měl incidenci 36,3 nových případů na 100000 žen a mortalitu 8,8 na 100000 (3). 

Celosvětově se řadí svojí incidencí na 6. místo s jednoznačnou převahou v rozvinutém světě (4) 

(Graf 9., 10.). Oproti ovariálnímu karcinomu je většina pacientek diagnostikována v časných 

stádiích, zejména ve stádiu I (Graf 11.) 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 9. - Časový vývoj hrubé incidence a mortality 
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Graf 10. - Věková struktura pacientů 

 

 
 

 

 

Graf 11. - Zastoupení klinických stadií v čase 
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Etiopatogeneze 

 

Karcinom endometria je tradičně dělen na 2 typy na základě Bokhmanovy hypotézy, postavené 

na klinickém a epidemiologickém pozorování (84).  

Typ 1 představuje 4x častější estrogen dependentní formu, méně agresivní, o jeho rizikových 

faktorech a patogenezi máme relativně dostatek informací. Vzniká na podkladě relativního či 

absolutního hyperestrinismu, který vede k hyperplazii děložní sliznice, vzniku buněčných 

atypií a postupně k přechodu do vlastního karcinomu zejména endometroidního typu. Zpravidla 

se jedná o dobře diferencované nádory exprimující hormonální receptory. Mezi rizikové faktory 

patří věk ≥ 55 let, obezita, již uváděná zvýšená hladina estrogenů, časná menarche, nuliparita, 

pozdní menopauza, Lynchův syndrom, užívání Tamoxifenu, tumory s produkcí estrogenů 

(např: ovariální gonadostromální tumory - z buněk granulozy).   

Typ 2 tvoří kolem 20% nádorů, je estrogen nondependentní a agresivnější formou, která se ale 

podílí neproporcionálně větší měrou na mortalitě na endometriální karcinom a o jeho rizikových 

faktorech máme méně informací. Podle některých metaanalýz se však většina rizikových 

faktorů shoduje s častější typ 1 variantou (85). Nejčastější histologické varianty jsou 

nonendometroidní karcinomy - serózní a světlobuněčný, dále karcinosarkom či 

nediferencovaný karcinom. 

Vzácný případ karcinosarkomu endometria s melanomovou diferenciací popisujeme 

v kazuistice publikované v České gynekologii v roce 2017. 

/Strana 142 habilitační práce/ 

BEREZOVSKIY, D., VLASAK, P., KOSTUN, J., et al. Carcinosarcoma of the 

endometrium with melanocytic differentiation, case report. Ceska Gynekol. 82 (5), p. 390-

395. 

 

Dosud využívané histopatologické a klinické dělení karcinomu endometria spolu sice částečně 

koreluje, existuje však určitá biologická a molekulární heterogenita v rámci obou systémů. O 

nový a přesnější způsob rozlišování jednotlivých podtypů karcinomu endometria se v 

současnosti snaží i genomická klasifikace. Cílem je jednoznačně individualizace léčby. Typ 1 

karcinomu endometria je nejčastěji spojován s mutacemi PTEN, KRAS, CTNNB1 a PIK 3CA 

a mikrosatelitní instabilitou. Naproti tomu serosní karcinomy se prezentují často s HER2 

amplifikací či TP53 mutacemi (86). 

 



 39 

Nová genomická klasifikace endometriálního karcinomu vychází z dat The Cancer Genome 

Atlas Research Network (TCGA) (87). 

 

 

Karcinom endometria je tak členěn do 4 tříd:  

1) POLE (ultramutované) tumory, mají typicky vysoký podíl mutací na polymerase ɛ 

podílející se na replikaci DNA, lze najít i zvýšená frekvence mutací PTEN, PIK3R1, 

PIK3CA, FBW7 a KRAS. Tato skupina je asociována s dobrou prognózou.  

2) MSI - skupina mikrosatelitní instability, charakterizována vysokým podílem mutací a 

mikrosatelitní instability díky metylaci MLH1, vyskytují se i KRAS a PTEN mutace. 

Patří sem spíše endometroidní tumory. 

3) Copy - number low - endometroidní tumory, s nízkým počtem mutací, endometroidní 

tumory grade 1-2, CTNNB1 mutace. 

4) Copy - number high - serosní apod. tumory, vysoký počet aberací, mutace TP53, 

FBXW7, PPP2R1A, PTEN a KRAS. Do této skupiny patří agresivní tumory se špatnou 

prognózou.  

Zohledněním genomických charakteristik vedle již zavedených prognostických faktorů a 

celkového pojetí karcinomu endometria by mělo umožnit lépe identifikovat ty pacientky, které 

by profitovaly pouze z chirurgické léčby a u kterých je recidiva onemocnění méně 

pravděpodobná. Doplnění adjuvantní léčby by znamenalo overtreatment. Naopak u pacientek 

přesněji identifikovaných všemi dostupnými prognostickými faktory jako vysoce rizikové, by 

bylo vhodné začít s včasnou a dostatečně intenzivní adjuvantní léčbou (86) 

 

Mezi děložní malignity patří rovněž sarkomy vycházející z hladké děložní svaloviny. 

Retrospektivní analýzu výskytu těchto malignit v našem onkogynekologickém centru 

jsme publikovali v České gynekologii v roce 2017. 

/Strana 149 habilitační práce/ 

KOSTUN, J., BOUDA, J., VLASAK, P., et al. Incidence of uterine sarcomas in West 

Bohemia, at the Department of Gynaecology and Obstetrics, University Hospital in Pilsen, 

Czech Republic. Ceska Gynekologie-Czech Gynaecology. 2017, 82 (6), p. 436-442. 

 

Děložním sarkomům byla věnována i další impaktovaná publikace z roku 2018 ve 

Virchows Archiv, jejímž cílem bylo retrospektivně analyzovat vzorky leiomyosakromů a 
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STUMP tumorů (smooth muscle tumors of uncertain malignant potential) na přítomnost 

ALK (anaplastic lymphoma kinase) genové přestavby k identifikaci velice raritního IMT 

(inflammatory myofibroblastic tumor). Pacientky s tímto nálezem by mohli profitovat 

z cílené terapie ALK inhibitory. 

/Strana 157 habilitační práce/ 

PTAKOVA, N., MIESBAUEROVA, M., KOSTUN, J., et al. Immunohistochemical and 

selected genetic reflex testing of all uterine leiomyosarcomas and STUMPs for ALK gene 

rearrangement may provide an effective screening tool in identifying uterine ALK-

rearranged mesenchymal tumors. Virchows Arch. 2018, 473 (5), p. 583-590. 

 

Klinická manifestace a diagnostika 

 

Hlavním příznakem endometriálního karcinomu je abnormální děložní krvácení či špinění. 

Tento symptom můžeme najít u 75-90% pacientek (88). Díky tomuto časnému příznaku je 

většina pacientek diagnostikována ve stádiu, kdy onemocnění postihuje pouze dělohu resp. 

pouze děložní sliznici. Pokud žena referuje nepravidelné gynekologické krvácení, je nutné vždy 

myslet v rámci diferenciální diagnostiky na malignitu endometria. Další příznaky jako bolesti, 

nechutenství, únava atd. bývají vyjádřené spíše až u pokročilého onemocnění. V některých 

případech jsou atypické změny endometria zachyceny při provedení cervikálního stěru či při 

provedení ultrazvukového vyšetření, v ideálním případě provedené expertním 

ultrasonografistou. Ženy v postmenopauze, bez klinických příznaků, s výší endometria do 4-

5mm mají minimální riziko přítomnosti nádorového onemocnění (89). V případě, že výše 

endometria dosahuje 20mm, je riziko endometriální malignity vysoké (90). Mezi obligatorní 

vyšetření patří komplexní gynekologické vyšetření, laboratorní vyšetření, RTG vyšetření 

hrudníku a již zmíněné sonografické vyšetření. Další zobrazovací metody jsou fakultativní. 

Definitivní diagnóza je stanovena histologickým vyšetřením tkáně získané v rámci primární 

operace či z minimálně invazivních postupů – hysteroskopie, kyretáž.  

 

Léčba a její monitorace 

 

Základní léčebnou modalitou v případě karcinomu endometria je chirurgická léčba. Vzhledem 

k faktu, že většina pacientek je diagnostikována v časných stádiích, je hlavním úkolem odstranit 

dělohu in toto (bez morcellace). Dnes již rutinně odstraňujeme v rámci hysterektomie z jakékoli 
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indikace vejcovody. Odstranění vaječníků bývá rovněž téměř pravidelnou součástí výkonu, 

ovšem u premenopauzálních žen je možné v časných stádiích onemocnění zvážit jejich 

ponechání. Je možné operovat jak laparotomicky, tak laparoskopicky. Laparoskopický přístup 

je preferován. U pacientek, které v rámci klinického stagingu naplní kritéria onemocnění 

středního a vysokého rizika, je minimálně ke zvážení resp. je indikována systematická pánevní 

a paraaortální lymfadenektomie – opět laparoskopicky či laparotomicky. Pokročilá stádia 

karcinomu endometria jsou řešena obdobně jako ovariální karcinom, tedy cytoredukčním 

výkonem s cílem dosáhnout nulového pooperačního rezidua. V rámci adjuvantní terapie je 

v indikovaných případech využívána radioterapie ve formě brachyterapie či teleradioterapie. U 

pokročilého onemocnění lze využít chemoterapii či hormonální terapii.  

Úspěšnost léčby je stanovena zhodnocením klinického stavu a zobrazovacích vyšetření. 

Nádorové markery nepatří mezi rutinně sledované parametry. 

 

V rámci výzkumu jsme se na naší klinice rozsáhle věnovali problematice zpracování 

sentinelových uzlin u pacientek s karcinomem endometria. Cílem této práce, která byla 

tématem disertační práce mého doktoranda MUDr. Jana Kosťuna (úspěšně obhájil titul 

Ph.D. dne 11.12.2018), bylo využití molekulárně biologické metody OSNA – One step nucleic 

acid amplification při vyšetření sentinelových lymfatických uzlin u pacientek s karcinomem 

endometria. Koncept sentinelové uzliny je akceptován jako samostatná varianta vyšetření či 

doplněk systematické pánevní a paraaortální lymfadenektomie v indikovaných případech. 

Tento fakt se odráží i v nové podobě stagingu TNM/FIGO. Náš zájem se v rámci výzkumu 

soustředil na metodu OSNA, která by mohla představovat efektivní perioperační nástroj 

detekce metastatického postižení lymfatických uzlin u pacientek s karcinomem 

endometria na úrovni ultrastagingu. Při srovnání výsledků metody OSNA se závěry 

patologického ultrastagingu jako referenční metody, bylo dosaženo sensitivity 90,9 %, 

specificity 85,5 % a konkordance 85,9 %. Celkem bylo díky metodě OSNA zařazeno do 

pokročilého stadia FIGO III o 20,69 % pacientek více. Využití takto senzitivního nástroje 

by pak měnilo proporce adjuvantní léčby. 

/Strana 166 a 176 habilitační práce/ 

KOSTUN, J., PESTA, M., SLAMA, J., et al. One-step nucleic acid amplification vs 

ultrastaging in the detection of sentinel lymph node metastasis in endometrial cancer 

patients. J Surg Oncol. 2019, 119 (3), p. 361-369. 
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KOSTUN, J., PESTA, M., SLUNECKO, R., et al. One-Step Nucleic Acid Amplification 

method - what is the future of sentinel lymph node management? Ceska Gynekologie-

Czech Gynaecology. 2018, 83 (1), p. 57-61. 

 

Tyto naše práce se staly jedním ze základů pro nyní začínající multicentrickou 

mezinárodní evaluační studii, která si klade za cíl prokázat klinickou využitelnost, 

bezpečnost a efektivitu metody OSNA k detekci uzlinových metastáz u pacientek 

s časným endometriálním karcinomem. Společně s MUDr. Janem Kosťunem, PhD. jsme 

se podíleli na přípravě a finalizaci protokolu studie. 

 

Follow-up 

 

Po léčbě jsou zpravidla všechny pacientky sledované na pracovišti provádějícím léčbu. 

Většinou se tak děje v rámci onkogynekologických center. Je však možno pacientku sledovat 

ve spolupráci s ošetřujícím gynekologem. Cílem je časná detekce rekurence onemocnění. 

Hlavní náplní kontrol je gynekologické vyšetření (vyšetření v zrcadlech a bimanuální vyšetření) 

a anamnéza cílená na příznaky recidivy. Zobrazovací vyšetření je indikované dle potíží 

pacientky či při abnormálním nálezu při gynekologickém vyšetření. Frekvence kontrol je á 3-6 

měsíců v prvních 2 letech, dále do 5 let á 6-12 měsíců. Nádorové markery nemají ve follow-up 

endometriálního karcinomu své rutinní místo. Lze je užít v případě, že byly iniciálně elevované. 

 

Prognostické faktory endometriálního karcinomu  
 

Prognostické faktory endometriálního karcinomu zahrnují staging, grading a typing tumoru. 

Tím je možné pacientky základně zařadit do skupiny s nízkým, středním a vysokým rizikem. 

Šířeji lze tyto faktory dále rozebrat na stav lymfatických uzlin, hloubku myometriální invaze, 

velikost tumoru, lymfovaskulární propagaci tumoru, postižení dolního děložního segmentu či 

děložního hrdla atd. Věk a performance status patří mezi další základní prognostické faktory. 

Jako další můžeme jmenovat pozitivitu estrogenových a progesteronových receptorů, L1CAM 

pozitivitu, p53 status, flow-cytometrická analýza ploidity tumoru, Her2/neu pozitivitu.  
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Rizikové a protektivní faktory 

 

V předchozích odstavcích zmíněnou problematiku rizikových a protektivních faktorů 

endometriálního karcinomu přehledně vystihuje následující tabulka (Tab. 2). 

 

 

Tab. 2 - Rizikové a protektivní faktory endometriálního karcinomu 

 

Rizikové faktory (85) Relativní riziko (RR) 

Zvyšující se věk  

Neoponované estrogeny 2-10 

Užívání Tamoxifenu 2 

Časná menarche NA 

Pozdní menopauza /po 55 roce věku/ 2 

Nuliparita 2 

Syndrom polycystických ovarií 3 

Obezita Pro endometriální karcinom typu I je OR 

1,5 pro BMI 25-30 

2,5 pro BMI 30-35 

4,5 pro BMI 35-40 

7,1 pro BMI nad 40 

 

Pro endometrální karcinom typu II je OR 

1,2 pro BMI 25-30 

1,7 pro BMI 30-35 

2,2  pro BMI 35-40 

3,1  pro BMI nad 40 

Diabetes mellitus 2 

Tumory produkující estrogeny NA 

Lynch syndrom 22-50% celoživotní riziko 

Cowdenův syndrom 13-19% celoživotní riziko 

Rodinná anamnéza karcinomu endometria, 

ovarii, prsu nebo kolorektálního karcinomu 

NA 
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Protektivní faktory Relativní riziko (RR) 

Užívání kombinované hormonální 

antikoncepce (91) 

Pro endometriální karcinom typu I – 0,68 

Pro endometriáln í karcinom typu II – 0,75 

Věk v době posledního porodu (92) OR 0,87 

Kojení (93) OR 0,89 

Kouření (94) RR 0,71 

Fyzická aktivita, káva, čaj 0,8 resp. 0,87 resp. 0,8 

 

„Screening endometriálního karcinomu“ 

 

Neexistuje dostatečně senzitivní, specifický a akceptovatelný screeningový test k časné detekci 

endometriálního karcinomu. Navíc endometriální karcinom má řadu charakteristik, které 

defakto stojí proti zavedení event. rutinního screeningového vyšetření. 75-90% žen 

s endometriálním karcinomem se prezentuje abnormálním děložním krvácením. Tím pádem 

většina pacientek je diagnostikována s onemocněním omezeným na dělohu s více jak 90% 

pětiletým přežitím. Z toho vyplývá, že tyto časné symptomy defakto zajišťují fungující 

sekundární prevenci – pokud jsou příznaky správně vyhodnoceny. 

Některé ženy mají jako první nález abnormální onkologické cytologické vyšetření z hrdla 

děložního. Rovněž tento přístup ale nelze využít jak screeningový test. Udávaná senzitivita 

konvenční onkologické cytologie na sklo k detekci endometriálního karcinomu je 40-55%, 

senzitivita LBC /liquid based cytology/ je vyšší, ale též pouze 60-65% (95-97). 

Biopsie endometria představuje dostatečně senzitivní a specifický test, ovšem svojí invazivitou 

nevyužitelný jako screeningový test. Transvaginální či transrektální sonografie hodnotící výšku 

a charakter endometria je rovněž relativně senzitivní vyšetření zejména u postmenopauzálních 

žen, ovšem senzitivita klesá u žen asymptomatických a specificita je nízká.  

Obecným doporučením pro většinu žen s výše uvedenými rizikovými faktory je dobrá 

informovanost o zvýšeném riziku rozvoje tohoto onemocnění a seznámení s příznaky – špinění, 

abnormální děložní krvácení, pro které by měla žena vyhledat gynekologa k vyhodnocení 

nálezu a zajištění dalších nezbytných kroků.  

Výjimku tvoří skupina žen s Lynchovým syndromem případně s Cowdenovým syndromem. 

Pro tyto pacientky je doporučeno provádět endometriální biopsii každoročně od 30 až 35 let 

věku. Expertní ultrazvukové vyšetření je možnou součástí vyšetření ovšem nezlepšuje výsledky 
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screeningu. Zde hraje hlavní roli ve vyšetření ovarií. V perimenopauzálním věku doporučujeme 

profylaktickou hysterektomii společně s bilaterální adnexektomií.  

 

Nádorové markery a endometriální karcinom 

 

V současné době není k dispozici žádný sérový biomarker pro eventuální screening 

endometriálního karcinomu, k monitoraci odpovědi na léčbu, follow-up či sloužící jako 

prediktor intra či extrauterinního šíření nádoru k lepšímu plánování operační léčby a jejího 

rozsahu. Vyšetření nádorových markerů tak nepatří u pacientek s karcinomem endometria mezi 

rutinní vyšetření. Není tomu tak ani v časných stádiích před chirurgickým výkonem, ani u 

pokročilých stádií před onkologickou léčbou. V rámci studií jsou vyšetřovány markery CA125 

i HE4. Dosavadní data však ukazují jejich limitovaný přínos. 

 

CA125 

 

Pro obecné charakteristiky markeru CA125 odkazuji na kapitolu ovariálního karcinomu. 

Udává se, že pouze 10 až 20% pacientek s karcinomem endometria typu I v časném stadiu a 

25% asymptomatických pacientek s rekurentním onemocněním má zvýšenou hodnotu markeru 

CA125 (98).  

Marker CA125 byl testován v rámci retrospektivní studie u 141 žen s karcinomem endometria. 

Při hodnotách vyšších než 40 IU/ml byla senzitivita pro detekci postižení lymfatických uzlin 

78% a specificita 81% (99). Tyto výsledky byly potvrzeny ještě několika dalšími studiemi, 

ovšem není shoda na optimální hranici „pozitivity“ markeru (100-103).  

U nádorů typu II, high grade karcinomů, je chování markeru CA125 podobné jako u ovariálního 

karcinomu. Zvýšené hodnoty lze využít v predikci pokročilého onemocnění. Ani v těchto 

případech však rutinní vyšetřování nádorových markerů není běžnou praxí (104, 105).  

 

HE4 

 

Pro obecné charakteristiky markeru HE4 odkazuji na kapitolu ovariálního karcinomu. 

Marker HE4 byl popsán jako potencionální marker k hodnocení hloubky myometriální invaze 

a pokročilého onemocnění. Senzitivita a specificita tohoto vyšetření je však nízká (98). 
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Hlavní náplní našeho 4letého sběru dat (5/2012 – 9/2016) u pacientek s karcinomem 

endometria byla analýza využitelnosti markerů HE4 a CA125 v předoperačním 

managementu časných stádií této malignity z pohledu stratifikace na low risk a 

intermediate/high risk pacientky. Každá tato skupina je následně řešena operačním 

výkonem rozdílné radikality, rovněž adjuvantní onkologická léčba je odvislá od této 

stratifikace. Správné zařazení je tedy zásadní.  

Jako další výstup byla korelace hodnot markeru HE4 s klinickým a patologickým 

stagingem, gradingem a typingem /histologickým typem tumoru/. Pro klinickou praxi 

jsme chtěli zodpovědět otázku, zda předoperační znalost hodnot markeru HE4 bude 

sloužit jako přidaná hodnot k závěru expertního ultrazvukového vyšetření ke zlepšení 

výše uvedené stratifikace.  

Jako první jsme publikovali pilotní práci na 34 pacientkách s karcinomem endometria 

v porovnání s 32 zdravými kontrolami. Slibné výsledky vedly k pokračování práce. 

Celkem jsme zařadili 124 pacientek. Marker HE4 měl při cut-off  ≥113 pmol/l senzitivitu 

40,3% a specificitu 83,9% pro detekci high-risk pacientky. Potvrdili jsme korelaci hodnot 

s věkem, patologickou hloubkou myometriální invaze, klinickým stagingem dle 

expertního USG při rozlišení T1a vs T1b stadia. Nebyla nalezena korelace mezi 

hodnotami HE4 a postižením lymfatických uzlin a grade tumoru.  

Marker HE4 koresponduje se stadiem onemocnění. Jeho senzitivita a specificita však 

nedosahuje výsledků předoperačně provedeného expertního USG a kombinace těchto 

vyšetření tak nezlepšuje stratifikaci pacientek. Vyšetření tak může mít svůj smysl ve 

chvíli, kdy není k dispozici kvalifikovaně vyhodnocené zobrazovací vyšetření. 

Naše výsledky jsou prakticky ve shodě s výsledky předešlých prací (67, 98, 106-113). 

/Strana 182 a 188 habilitační práce/ 

PRESL, J., NOVOTNY, Z., TOPOLCAN, O., et al. CA125 and HE4 levels in a Czech 

female population diagnosed with endometrial cancer in preoperative management. 

Anticancer Res. 2014, 34 (1), p. 327-331. 

 

PRESL, Jiri, OVESNA, Petra, NOVOTNY, Zdenek, et al. Importance of Preoperative 

Knowledge of the Biomarker HE4 in Early-stage Endometrial Cancer Regarding Surgical 

Management. Anticancer Research. 2017, 37 (5), p. 2697-2702. 
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Cena: 
 

Cena stanovení nádorových markerů je orientačně následující: CA125 - 603,- Kč bez DPH, 

HE4 - 483,- Kč bez DPH. Stanovení dalších výše uvedených markerů se pohybuje ve stejných 

cenových hladinách: CEA – 403,- Kč bez DPH, CA19-9 – 603,- Kč bez DPH. 
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Souhrn: 
 

Náplní výzkumné a publikační aktivity autora jsou aktuální témata onkogynekologie 

ovariálního a endometriálního karcinomu.  

Autor se věnuje zejména nádorovým markerům CA125 a HE4, na které je zaměřena většina 

publikací. Spolu s brněnskými kolegy připravil velkou mezinárodní studii s cílem zhodnotit 

efektivitu těchto markerů ve follow-up ovariálního karcinomu. 

S týmem svých kolegů se publikačně věnuje zajímavým case reportům, diagnostickým 

metodám /ultrazvukem navigovaná biopsie/ a některým prognostickým faktorům 

gynekologických malignit /např. CD44/.  

Autor je hlavním zakladatelem Ambulance dědičných onemocnění v onkologii (ADO) při KOC 

FN Plzeň. Zajistil tak komplexní péči o nositelky hereditárních dispozic k nádorovým 

onemocněním v Plzeňském kraji. Ambulance pečuje zejména o jedince s BRCA mutacemi, 

Lynch syndromem a další. Tématu se věnuje v několika souhrnných výukových textech 

publikovaných v recenzovaných časopisech.  

Další zajímavou kapitolou výzkumu je metoda OSNA. Ta se stala tématem disertační práce 

doktoranda MUDr. Jana Kosťuna pod vedením autora. Práce vzbudila zájem v zahraničí a 

umožnila nám spolupodílet se na přípravě protokolu mezinárodní evaluační studie metody 

OSNA u cervikálního a endometriálního karcinomu.  

 

Ovariální karcinom a karcinom endometria jsou 2 nejčastější gynekologické malignity a 

zároveň zaujímají 8. resp. 6. místo mezi malignitami u žen vůbec.  

S novými molekulárně-genetickými poznatky postupně nahlížíme na samý počátek 

kancerogeneze a moderními diagnostickými postupy postupně směřujeme k přísně 

individualizované léčbě. 

Ideálním postupem je však předcházet vzniku nádorového onemocnění, případně funkčním 

screeningem zachytit onemocnění v počátečních stádiích. 

Žádný ze tří fungujících screeningových programů, který ale není využitelný u zmiňovaných 

malignit, není založen na stanovení sérových hodnot nádorových markerů. Tyto látky a jejich 

stanovení jsou ale využitelné s vědomím jejich limitů na jiných úrovních péče o pacientku.  

Ve screeningu nádorové markery selhávají z důvodu nízké senzitivity i specificity.  

V onkogynekologii používáme nejčastěji stanovení markerů CA125 a HE4. FDA schválila 

využití markeru CA125 k hodnocení odpovědi na léčbu ovariálního karcinomu. Marker HE4 

byl schválen FDA k monitoraci rekurence a progrese ovariálního karcinomu, spolu s doplněním 
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ultrasonografie. Markery nelze využít pro rutinní diferenciální diagnostiku benigních a 

maligních ovariálních nádorů. Místo mohou najít jako doplňující vyšetření, kdy spolu 

s ultrazvukovým vyšetřením a gynekologickým vyšetřením by měly přispět k rozhodnutí o 

odeslání pacientky do onkogynekologického centra. Zde jsou pacientky dále expertně 

vyšetřeny.  

U pacientek s karcinomem endometria nepatří vyšetření nádorových markerů mezi rutinní 

vyšetření ani v rámci diagnostiky, monitoraci odpovědi na léčbu, follow-up či jako prediktor 

intra či extrauterinního šíření nádoru k lepšímu plánování operační léčby a jejího rozsahu.  

 

Přes výše uvedené lze říci, že nádorové markery jsou velmi potřebné, jen je nutné najít pro ně 

správné umístění a využití. 

„Nezvýšená koncentrace nádorového markeru neznamená nepřítomnost maligního 

onemocnění, pozitivní výsledek nemusí znamenat přítomnost nádoru“. Tato věta je nízce 

senzitivní i specifická, stejně jako v současnosti dostupné nádorové markery. 
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Summary: 
 

The content of the research and publication activities of the author are current topics of 

oncogynecology of ovarian and endometrial cancer. 

The author focuses in most publications mainly on the tumor markers CA125 and HE4. 

Together with his colleagues from Faculty hospital in Brno he prepared a large international 

study to evaluate the effectiveness of these markers in the follow-up of ovarian cancer. 

He and his team are publishing interesting case reports, papers on diagnostic methods 

/ultrasound navigated biopsy/ and paper regarding some prognostic factors of gynecological 

malignancies / eg. CD44 /. 

The author is the main founder of Ambulance of Hereditary Diseases in Oncology at Complex 

oncological centre in Faculty hospital in Pilsen. Thus, he provided comprehensive care for 

carriers of hereditary dispositions to cancer in the Pilsen Region. The outpatient department 

cares especially for individuals with BRCA mutations, Lynch syndrome and others. The topic 

is dealt with in several summary texts published in peer-reviewed journals. 

Another interesting chapter of the research is the OSNA method (One step nucleic acid 

amplification). This was the topic of the doctoral thesis of PhD student MUDr. Jan Kostun 

under the direction of the author. The work attracted interest abroad and enabled us to 

participate in the preparation of the protocol of the international evaluation study of the OSNA 

method in cervical and endometrial cancer. 

 

Ovarian carcinoma and endometrial carcinoma are the two most common gynecological 

malignancies and also occupy the 8th and the 6th place among malignancies in women at all. 

With the new molecular-genetic knowledge we gradually look at the very beginning of 

cancerogenesis and we are gradually moving towards modernized individual treatment with 

modern diagnostic procedures. 

However, the ideal approach is to prevent the onset of cancer or to detect disease in the early 

stages by functional screening. 

None of the three functioning screening programs, but which are not usable in the 

aforementioned malignancies, are based on the determination of serum levels of tumor markers. 

However, these substances and their determination are useful with the knowledge of their limits 

at other levels of patient care. 

In screening, tumor markers fail due to both low sensitivity and specificity. 
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In oncogynecology, we use most frequently the determination of markers CA125 and HE4. The 

FDA has approved the use of the CA125 marker to evaluate the response to treatment of ovarian 

cancer. The HE4 marker was approved by the FDA for monitoring the recurrence and 

progression of ovarian cancer, along with supplementation of ultrasonography. 

The markers cannot be used for routine differential diagnosis of benign and malignant ovarian 

tumors. They can find the place as a supplementary examination, when together with ultrasound 

examination and gynecological examination they should contribute to the decision to send the 

patient to the oncogynecological center. Here the patients are further examined by an expert. 

In patients with endometrial cancer, the examination of tumor markers does not belong to 

routine practice, neither in diagnosis or monitoring of response to treatment nor in follow-up or 

as a predictor of intra or extrauterine tumor spread. 

It can be said that tumor markers are highly needed, but it is necessary to find the right use for 

them. 

"An unelevated tumor marker concentration does not mean the absence of a malignant disease, 

a positive result does not mean the presence of a tumor". This sentence has both low sensitivity 

and specificity as well as currently available tumor markers. 
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Přílohy – jak uvedené v textu: 
 

1. BOUDA, J., PRESL, J., VLASAK, P., et al. New opinion on the pathogenesis of 

ovarian carcinoma. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 10 p. 19-22. 
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The Role of HE4 in the Follow-up of Advanced Ovarian, Fallopian Tube 

and Primary Peritoneal Cancer 

 

First prospective multicentre observational study 

 

Project number:  CEEGOG OX-01 

Project short name:  HE4-FU-OVCA 

 

Study design ver. 2 

 

1. RESEARCH BACKGROUND AND HYPOTHESIS 

 

Ovarian Cancer (Fallopian tube and Primary Peritoneal Cancer) 

The dualistic theory of ovarian carcinogenesis proposes that epithelial ‘‘ovarian’’ cancer is not 

one entity with several histological subtypes but a collection of different diseases arising from 

cells of different origin, some of which may not originate in the ovarian surface epithelium. The 

increasing understanding as to the complex and interconnected nature of ovarian, tubal, and 

peritoneal malignancies has been recognized by the International Federation of Gynecology 

and Obstetrics in the revised staging system that includes ovarian, fallopian tube, and primary 

peritoneal carcinoma, as well as the challenges in changing from the traditional classification 

by presumed site of origin discussed in the recent updated staging publication [1]. Type II 

tumors are more common than type I and account for most tubal and peritoneal cancers. High-

grade serous carcinomas, whether classified as ovarian/tubal/peritoneal, seem to behave as one 

disease entity with no significant difference in survival outcomes. 

Ovarian cancer (OC) is the second most common gynaecologic cancer and the leading cause of 

death from gynaecologic malignancy among women in industrialized countries [2]. The global 

incidence in both developed and developing countries can be estimated as 165,000 new cases 

per year [3]. A heavy difference in prognosis exists between the early-stage disease 
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(International Federation of Gynaecology and Obstetrics [FIGO] I-II) and the advanced stages 

(FIGO III-IV) [4]. Unfortunately, at present, we do not have an effective screening strategy for 

this malignancy; most (70-80%) of the cases are diagnosed as advanced-stage disease, and 

this explains the high mortality rate [5]. These aggressive features of the OC encouraged in 

recent years a big effort in order to find new strategies for early diagnosis of OC. These studies 

focused dominant on new markers and diagnostic algorithms among new markers. HE4 is one 

of the most promising [6]. It is a protein initially identified in the epithelium of the distal 

epididymis and may be involved in sperm maturation. Despite its wide distribution, it is 

overexpressed only in pathological tissue, and it has demonstrated good sensitivity and 

specificity in detecting OC, overcoming the traditional role of CA-125 [7]. Despite an 

aggressive upfront treatment strategy (surgery plus chemotherapy), leading to clinical remission 

in more than 80% of patients, the relapse-free survival varies from 95.8% (for early FIGO 

stages) to 33.6% (for advanced stages) at 2 years [6].  

 

At present, periodical evaluation of CA-125 combined with physical examination is the 

recommended strategy for OC follow-up, typically every 3 to 4 months in the first 2 years after 

primary treatment and then every 6 months until the fifth year [8-10]. Five years’ overall 

survival rate, however, is 49.7% (ranging from 83%-89% in stage I OC to 18% in stage IV) 

[11]. New markers should be tested in the follow-up of patients with OC to improve the 

surveillance program performance: the challenge is to try to anticipate the diagnosis of OC 

recurrence and to translate this early diagnosis of relapse in a survival improvement. Few 

studies only are available to date about HE4 use in follow up of ovarian cancer [2, 4, 5, 6, 12-

14]. All of these studies analyzed a small number of women (8-73). HE4 was shown as an 

earlier indicator of recurrence of OC with respect to CA-125, with a lead-time of 5 to 8 months 

[6]. Only 1 prospective controlled study has been published [4]. In this study the sensitivity and 

specificity of HE4, alone or in association with other markers (CA-125, CA-72-4), seems to be 

higher in the diagnosis of the OC relapse with respect to CA-125 alone.  

 

The other side of the question is whether the patient is advantaged by an earlier detection of the 

recurrent disease, in terms of overall survival, disease-free survival, and quality of life. Early 

detection and treatment of cancer in general or its recurrence are usually associated with better 

outcomes for patient, this being the rationale behind screening programs and follow-up 

strategies. In OC follow-up, periodical CA-125 evaluation can detect recurrence of cancer about 

5 months before clinical signs or symptoms [15]. At the same time, we have to remind that 
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treatments of relapsing OC are rarely curative and have heavy adverse effects, and elevation of 

CA-125 is often cause of anxiety in patients undergoing follow-up. The main study that tried to 

clarify the role of CA-125 in OC follow-up was MRC OV05/EORTC (European Organisation 

for Research and Treatment of Cancer) 55955 trial a randomized study comparing early versus 

delayed treatment in women with relapsed OC [15]. Patients in the delayed treatment group 

were treated only at clinical or symptomatic relapse. Women assigned to early treatment started 

chemotherapy 4.8 months earlier than those allocated to the delayed treatment. With a median 

follow-up of 56.9 months, there was no evidence of a difference in overall survival between the 

2 groups. In particular, the results provided no evidence of an improved overall survival 

or a better quality of life in the early treatment group. The authors’ explanation for these 

findings was that the lead-time between CA-125 rise and the clinical recurrence could be 

too short for chemotherapy to give a beneficial effect.  

 

In this setting HE4 employment could be a valid strategy to anticipate the diagnosis of the 

relapse as much as to get a beneficial effect from second line chemotherapy. Moreover, earlier 

detection of the relapse could potentially lead to more patients being diagnosed with completely 

resectable recurrent disease and thus potentially to a longer survival. However, the efficacy in 

terms of survival of early surgical treatment of OC relapse has yet to be demonstrated. Fleming 

et al [16] found that patients who achieved an optimal secondary cytoreduction were those, who 

underwent surgical treatment of the relapse after a shorter interval time from CA-125 elevation, 

in comparison to patients achieving suboptimal secondary cytoreduction (5.3 vs 16.4 weeks; 

hazard ratio, 1.03; 95% CI, 1.01Y1.06; P = 0.04). In other words, each week delay after CA-

125 elevation correlated with a 3% increased chance of suboptimal resection at secondary 

cytoreductive surgery. However, published randomized controlled trials demonstrating a 

survival advantage with secondary cytoreductive surgery are still lacking (the DESKTOP 3 

study is still ongoing). A recent Cochrane Review [17] analysed the effectiveness and safety of 

optimal secondary cytoreduction for women with platinum-sensitive recurrent epithelial OC, in 

9 nonrandomized studies. Meta-analyses and single-study analyses showed a statistically 

significant prognostic difference between women treated with complete secondary 

cytoreduction and those with residual disease. 

 

The role of imaging methods during the follow-up of OC can we summarized as follows: The 

routine performance of follow-up CT scans did not significantly improve the overall detection 

of early relapses in ovarian carcinoma. A longitudinal monitoring of serum CA 125 is a reliable 
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method of follow-up. Abdominal and pelvic CT scans should be performed in patients who, 

after a period in which they have been classified as not having evidence of disease with normal 

CA 125 serum levels, show elevated and rising CA 125, with the aim of finding and 

characterizing relapses. Accuracy of the CT imaging for the detection of recurrent disease 

ranges from 38% to 88%. The reason for this wide range is its low sensitivity for the detection 

of small tumors and inadequate resolution for differentiation between postoperative and 

pathologic changes [18]. 

In the first published articles, HE4 has demonstrated a potential role in terms of diagnostic 

accuracy and lead time in the follow-up of OC. However, the utility of an early diagnosis of the 

OC relapse is still an open question, because at present evidence of survival advantages from 

earlier chemotherapeutic treatment is still lacking, and evidence of survival advantage from 

earlier secondary cytoreduction is still weak. Moreover, elevation of markers in the follow-up 

often has detrimental effects on patients’ quality of life, because of the charge of anxiety that it 

brings. An answer to our questions may come from ongoing studies on surgical 

management of recurrent OC, from future studies analyzing quality of life of OC patients 

during their follow-up and from future randomized trials about HE4 and follow-up. 

 

2. AIMS 

 

Primary aim 

1) To evaluate and to compare the effectiveness of CA-125 and HE4 serum levels in 

epithelial OC follow-up in terms of time to detection of elevation after the end of the 

first line treatment. 

2) To evaluate the lead-time of the rise of marker levels before epithelial OC recurrence 

diagnosis by CT imaging method. 

3) To evaluate the appropriate HE4 cut-off value for follow-up of patients after the 

treatment of ovarian, Fallopian tube and primary peritoneal cancer. 

 

 

HYPOTHESIS 

 

1) HE4 can be earlier indicator of the relapse OC with a lead time of approximately 5 to 8 

months before CA 125 and clinical signs or symptoms.  
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2) The sensitivity and specificity of diagnosis of recurrence of OC by HE4 level can be 

statistically higher than using CA-125.  

3) HE4 can be earlier indicator of the relapse OC than CT finding.  

4) In this setting, HE4 employment would be a valid strategy to anticipate the diagnosis of 

the relapse as much as to get a beneficial effect from second line chemotherapy or 

salvage surgery. This hypotheses and successfully evaluation of above-mentioned two 

hypotheses, could be the key stones of following study, which rise from the results of 

the first one. 

5) There are no data in the literature about the sensitivity and specificity of HE4 in 

recurrence of ovarian cancer. That’s why the problem of HE4 cut-off is still open, and 

more data are needed in order to draw definitive conclusions. 

 

3. PROJECT DURATION 

 

The study starts in April 2016. Based on power calculation at least 150 patients should be 

included to the study. The duration of the study should be 24 months after the recruitment of 

the last patient. 

 

4. METHODS 

 

Prerequisite 

Data System (CLADE IS) for study registration will be created. CLADE IS will enable the 

continuous (online) collection and recording of all needed data of the patients in follow up. 

There will be the possibility to filter data according to specific conditions. 

 

Pre-registration investigations 

We only collect patient with histologically confirmed advanced (FIGO III and IV) epithelial 

ovarian, fallopian tube or primary peritoneal carcinoma (histotype high-grade serous, low-grade 

serous, endometroid, clear cell, undifferentiated) with initial elevation of one or both tumor 

markers CA125/HE4 at the date of diagnosis (CA 125 > 35 IU/ml, HE4 > 140 pmol/l). 

Complete remission after the first line treatment (surgery + platinum-based chemotherapy) is 

necessary. For inclusion the patient to the study, it is necessary to take blood sample for serum 

CA 125, HE4 levels and perform CT scan of the chest and abdomen within 3 weeks after the 

end of the first line treatment. Both tumor markers (CA 125 and HE4) must be within normal 
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range (CA 125 ≤ 35 IU/ml, HE4 ≤ 140 pmol/l) before registration and since completion of first 

line treatment. CT scan of chest and abdomen must be without any persistent disease according 

RECIST criteria [19]. Both, negative markers and negative CT scans mean the complete 

remission of OC for our study. It is not important for registration the patient to this study, 

what residual disease after radical surgery there was or how many cycles of adjuvant or 

neoadjuvant chemotherapy there were. It is also not exclusion criterium, if there was any 

biological treatment together with neoadjuvant chemotherapy or if the patient continues on 

biological therapy (Bevacizumab, Olaparib or any other study drug) after completion of surgery 

and chemotherapy treatment. The information of biological treatment must only be filled in 

Data System /CLADE IS/. 

Laboratory background 

Analytical garant of the project is Laboratory of immunoanalysis, Department of nuclear 

medicine, University Hospital, Pilsen. HE4 and CA-125 serum levels will be measured using 

the chemiluminescence automated immunoassay instrument Architect (Abbott, USA). This 

method will be the reference method for this study. In this study the samples of venous blood 

will be collected using the VACUETTE blood collection system (Greiner Bio-one Company, 

Austria).  Blood will be centrifuged for 10 minutes at 1700x g. Separated serum samples will 

be immediately analysed. The samples will be analysed in each participating laboratory. If the 

Abbott Architect instrument will be not available in certain laboratory, the Roche or other 

instrument can be used. As a tool to monitor the quality of the laboratory measurement we 

suggest to measure an independent control material for CA125 and HE4 (Tumor Marker 

Control, manufacturer of Fujirebio Diagnostics). We suggest to add control material Level 1 to 

each run and using of the control material Level 2 once a month. Results of independent checks 

should be recorded in the table and results will be also evaluated by the final statistical 

evaluation.  

There are no data in the literature about the sensitivity and specificity of HE4 in recurrence of 

ovarian cancer. That’s why the problem of HE4 cut-off during the follow-up is still open, and 

more data are needed in order to draw definitive conclusions. Based on the manufacturer’s 

/Abbott, Roche/ indications and also on the available papers, we consider two HE4 cut-off for 

follow-up: normal values less than (≤) 140 pmol/l, according to the manufacturer’s indications, 

and also less than (≤) 70 pmol/l, as suggested by Moore et al. [20] and used e.g. by Plotti et al. 

[4]  

For those patients with HE4 remission levels below 70 pmol/l, meaning levels within 3 weeks 

after the end of the first line treatment, we set HE4 normal value as 70 pmol/l. CT scan will be 
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indicated after the rise of HE4 above this level. For those patients with HE4 remission levels 

between 71 - 140 pmol/l, meaning levels within 3 weeks after the end of the first line treatment, 

we set HE4 normal value as 140 pmol/l. CT scan will be indicated after the rise of HE4 above 

this level. 

Follow-up cut-off for CA125 is 35 IU/ml. 

For possible future using (controle analysis or next parameters determination etc.) one serum 

aliquote from each sample will be done (0.5 – 1 mL), frozen to –20°C and twice a year will be 

sent to the Laboratory of Immunoanalysis in Pilsen.. These aliquotes will be centralized and 

stored at –80°C in Human Sample Biobank in Laboratory of immunoanalysis in University 

Hospital, Pilsen.  

Follow up 

In the study, periodical determination of CA-125 and HE4 is performed every 3 to 4 months in 

the first 2 years after primary treatment and then every 6 months until the fifth year. Physical 

examination is strongly recommended. In case of a rise of one of the markers, or both of them 

(CA 125, HE4), above the upper limit of set cut-off /see above/, the CT examination of the 

abdomen and chest will be performed within 3 following weeks. The finding of new measurable 

lesions on CT according to RECIST criteria will be declared to first relapse and the patient is 

discarded from the study.  

In case CT scan remains (abdomen, chest) without evidence of recurrence according RECIST 

criteria, then at the next check after 3 to 4 months, blood sample for CA 125 and HE4 level is 

to be tested again. In the situation, when one of the markers, or both of them (CA 125, HE4) 

are again above the upper limit of normal and rising in comparing to its last level, the CT 

examination of the abdomen and chest should be done within 3 following weeks. If the elevation 

is ≤ 20% of the last level, then the decision to perform CT scan of abdomen and chest depends 

on doctor. If the elevation is > 20% of the last level, then CT scan is necessary. If the marker(s) 

level is decreased in comparing to its last level, patient not need to be checked by CT and 

remains in standard follow up regime. The patient is discarded from the study and periodical 

controls only in case of confirmation of relapse according to RECIST criteria or histologically. 

The elevation of tumor markers only or one of them (CA 125, HE4), do not mean recurrence 

of OC and patients’ withdrawal from the study (Appendix 1). 

In case of symptoms pointing to a possible recurrence of OC (abdominal pain, constipation, 

decreased appetite, increase in volume of the abdomen, etc.) or result from any other imaging 

method revealing the causative suspect for recurrence, both tumor markers together with CT 

scan (abdomen, chest) will be performed at any time.  
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All data will be recorded in the Data System (CLADE IS), from where after finishing the study 

period, all data will be carried out and an analysis of particular patient groups will be performed 

with their counterparts in tumor markers (CA125, HE4) and CT findings. 

 

Possible discomforts: 

Patients participating in this study get in principle a clinically indicated standard follow up 

(treatment). 

On all participating patients are requested: 

1. Imaging (CT chest, CT abdomen) and blood samples (CA 125, HE4) prior to inclusion 

the study, to proof the complete response after the end of the first line therapy of OC. 

2. Blood will be sampled prior to inclusion the study and at every subsequent follow up 

visit. 

3. Imaging (CT) will be performed prior inclusion the study and only in case of suspicion 

for recurrence of OC. CT imaging will be assessed according to RECIST criteria.  

4. Some patients could be stressed by intensive follow up including blood samples (HE4, 

CA 125), especially in case of rising markers, that can be earlier indicator of recurrence. 

5. In case of a rise in tumor markers without detecting the presence of cancer on CT and 

no clinical signs will be the patient hereinafter monitored. The actual increase in tumor 

markers do not entitle us to re-deploy chemotherapy according to the latest findings of 

medical science. This can lead to concerns about the further development of the disease 

and thus to the deterioration of the quality of life. 

 

 

Possible advantages: 

1. Patients will be followed more intensive than routine patients throughout their follow 

up. This could be something that may increase the sense of security for some patients.  

Patients’ participation in the study will contribute to the acquisition of new knowledge 

that can help in setting new rules of care for patients with cancer of the ovary, fallopian 

tube or primary peritoneal cancer. 

On the other hand is to mention, that some patients could be stressed by intensive follow 

up including blood samples (HE4, CA 125), especially in case of rising markers, that 

can be earlier indicator of recurrence. 
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2.  As patients otherwise get routine treatment, there will not be specific advantages to 

them. Any advantages are likely to occur only in future patients starting the adequate 

therapy for early detected recurrence of ovarian cancer. 

 

5. RECRUITMENT 

 

Inclusion criteria 

1. patient ≥ 18 year old 

2. invasive ovarian cancer; fallopian tube cancer; peritoneal cancer; histotype high-grade 

serous, low-grade serous, endometroid, clear cell, undifferentiated 

3. initial elevation of one or both tumor markers CA125/HE4 (CA 125 > 35 IU/ml, HE4 > 

140 pmol/l) – at the date of diagnosis 

4. stage FIGO III – IV of the disease 

5. complete remission after the 1st line treatment - according to CT abdomen + CT thorax 

(RECIST), negative CA 125 (≤ 35 IU/ml), and negative HE4 (≤ 140 pmol/l) - 3 weeks 

after the last cycle of chemotherapy 

6. signed informed consent 

Exclusion criteria 

1. FIGO I and II of invasive ovarian cancer, fallopian tube and peritoneal cancer 

2. not achieving CR after first line treatment 

3. pre-existing renal insufficiency with creatinine over 150 umol/l 

4. refusal to sign the informed consent 

Patient must meet all of the inclusion criteria and must not be present any exclusion criteria. 

After signing the informed consent, patient can be included in the study. 

 

 

5. ETHICAL ASPECTS, CONSENT AND APPROVALS 

The study should be approved by local ethical committees. All patients will, prior to inclusion, 

be informed both orally and in written form about the study. All patients must sign informed 

consent prior inclusion the study. One original stays with physician, one is given to the patient. 

In case, the patient changes her mind on the participation in the study, it is possible to 

discontinue the participation in the study at any time. This will in no way influence the 

relationship with her doctor and the patient will be still treated in follow up according to current 
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best medical practices. All personal data from the study are secret. Data on patients, their 

treatment and follow-up, and test results will be processed anonymously.  

 

6. INSURANCE 

 

As for standard clinical care, no separate insurance related to the project. 

The follow up themselves, clinical examinations, CA 125, HE4 and CT imaging will fall under 

the routine medical care and therefore reimbursed in the normal clinical ways, not adding to 

study costs. 

 

7. CONTACT DETAIL 

CONTACT DETAILS FOR UNIVERSITY HOSPITAL PILSEN, CZECH REPUBLIC 

PI: Jiri Presl, MD, Ph.D.  +420736679845  jiri.presl77@gmail.com 

Analytical garant of the project: 

Prof. Ondrej Topolcan,MD, Ph.D. +420377402948            topolcan@fnplzen.cz 

CONTACT DETAILS FOR UNIVERSITY HOSPITAL BRNO, CZECH REPUBLIC 

PI: Vit Weinberger, MD, Ph.D. +420777217802            vit.weinberger@gmail.com 

 

8. REFERENCES 

 

1. Prat J, FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Staging classification for cancer of 

the ovary, fallopian tube, and peritoneum. Int J Gynaecol Obstet. 2014;124(1):1-5.  

2. Granato T, Midulla C, Longo F, Colaprisca B, Frati L, Anastasi E. Role of HE4, 

CA72.4, and CA125 in monitoring ovarian cancer. Tumour Biol. 2012;33(5):1335-

1339.  

3. Parkin DM, Pisani P, Ferlay J. Estimates of the worldwide incidence of 25 major cancers 

in 1990. Int J Cancer. 1999;80(6):827-841. 

4. Plotti F, Capriglione S, Terranova C, et al. Does HE4 have a role as biomarker in the 

recurrence of ovarian cancer? Tumour Biol. 2012;33(6):2117-2123.  

5. Havrilesky LJ, Whitehead CM, Rubatt JM, et al. Evaluation of biomarker panels for 

early stage ovarian cancer detection and monitoring for disease recurrence. Gynecol 

Oncol. 2008;110(3):374-382.  

mailto:vit.weinberger@gmail.com


 206 

6. Anastasi E, Marchei GG, Viggiani V, Gennarini G, Frati L, Reale MG. HE4: a new 

potential early biomarker for the recurrence of ovarian cancer. Tumour Biol. 

2010;31(2):113-119.  

7. Ferraro S, Braga F, Lanzoni M, Boracchi P, Biganzoli EM, Panteghini M. Serum human 

epididymis protein 4 vs carbohydrate antigen 125 for ovarian cancer diagnosis: a 

systematic review. J Clin Pathol. 2013;66(4):273-281.  

8. Morgan RJ, Alvarez RD, Armstrong DK, et al. Ovarian cancer, version 2.2013. J Natl 

Compr Canc Netw. 2013;11(10):1199-1209. 

9. Ledermann JA, Raja FA, Fotopoulou C, et al. Newly diagnosed and relapsed epithelial 

ovarian carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up. Ann Oncol. 2013;24 Suppl 6:vi24-vi32.  

10. Ovarian Carcinoma. Amsterdam, the Netherlands: Association of Comprehensive 

Cancer Centres (ACCC); 2009:53. 

11. Heintz APM, Odicino F, Maisonneuve P, et al. Carcinoma of the ovary. FIGO 26th 

Annual Report on the Results of Treatment in Gynecological Cancer. Int J Gynaecol 

Obstet. 2006;95 Suppl 1:S161-S192.  

12. Schummer M, Drescher C, Forrest R, et al. Evaluation of ovarian cancer remission 

markers HE4, MMP7 and Mesothelin by comparison to the established marker CA125. 

Gynecol Oncol. 2012;125(1):65-69.  

13. Manganaro L, Michienzi S, Vinci V, et al. Serum HE4 levels combined with CE CT 

imaging improve the management of monitoring women affected by epithelial ovarian 

cancer. Oncol Rep. 2013;30(5):2481-2487. doi:10.3892/or.2013.2682. 

14. Braicu EI, Chekerov R, Richter R, et al. HE4 expression in plasma correlates with 

surgical outcome and overall survival in patients with first ovarian cancer relapse. Ann 

Surg Oncol. 2014;21(3):955-962.  

15. Rustin GJS, van der Burg MEL, Griffin CL, et al. Early versus delayed treatment of 

relapsed ovarian cancer (MRC OV05/EORTC 55955): a randomised trial. Lancet. 

2010;376(9747):1155-1163.  

16. Fleming ND, Cass I, Walsh CS, Karlan BY, Li AJ. CA125 surveillance increases 

optimal resectability at secondary cytoreductive surgery for recurrent epithelial ovarian 

cancer. Gynecol Oncol. 2011;121(2):249-252.  

17. Al Rawahi T, Lopes AD, Bristow RE, et al. Surgical cytoreduction for recurrent 

epithelial ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2013;2:CD008765.  



 207 

18. Garzetti G, Ciavattini A, Busilacchi P, et al. Is CT scan monitoring useful in patients 

with epithelial ovarian cancer and follow-up negative CA 125 serum levels? Oncol Rep. 

1997;4(5):1077-1081. 

19. Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response evaluation criteria in solid 

tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer. 2009;45(2):228-247.  

20. Moore RG, Brown AK, Miller MC, Skates S, Allard WJ, Verch T, et al. The use of 

multiple novel tumor biomarkers for the detection of ovarian carcinoma in patients with 

a pelvic mass. Gynecol Oncol. 2008;108(2):402-8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 208 

V práci uváděné a komentované publikace: 

 

1. BOUDA, J., PRESL, J., VLASAK, P., et al. New opinion on the pathogenesis of 

ovarian carcinoma. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 10 p. 19-22. 

 

2. KAPOUN, M., BOUDA, J., PRESL, J., et al. Agressive small cell carcinoma of the 

ovary, hypercalcemic type, surgery and oncological treatment: case report. Ceska 

Gynekol. 2015, 80 (3), p. 218-221. 

 

3. BARTAKOVA, A., ONDIC, O., PRESL, J., et al. Oligodendroglioma originating 

in mature cystic teratoma. J Obstet Gynaecol. 2016, 36 (2), p. 269-270. 

IF 0,545 

 

4. VLASAK, P., KOSTUN, J., BEREZOVSKIY, D., et al. Role of ultrasound-guided 

biopsy in the management of pelvic tumors. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 

2017, 9 p. 1-4. 

 

5. KOSTUN, J., VLASAK, P., BOUDA, J., et al. The principles of the surgical 

treatment in ovarian cancer patients. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 

10 p. 10-13. 

 

6. VLASAK, P., BOUDA, J., KOSTUN, J., et al. New trends in systemic treatment of 

ovarian cancer. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 10 p. 4-9. 

 

7. PRESL, Jiri, ŠEFRHANSOVÁ, Lucie, SEDLÁKOVÁ, Iva, et al. Možnosti 

předoperační predikce biologického chování gynekologických pánevních tumorů. 

Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2014, 6 p. 53-59. 

 

8. BARTAKOVA, A., MICHALOVA, K., PRESL, J., et al. CD44 as a cancer stem 

cell marker and its prognostic value in patients with ovarian carcinoma. J Obstet 

Gynaecol. 2018, 38 (1), p. 110-114. 

IF 0, 545 

 



 209 

9. PRESL, J., BOUDA, J., VLASAK, P., et al. Hereditary risk of ovarian cancer and 

its prophylactic measures. Aktualni Gynekologie a Porodnictvi. 2018, 10 p. 14-18. 

 

10. PRESL, J. Prevence ovariálního karcinomu v ordinaci gynekologa v souvislosti 

s detekcí mutace genu BRCA. Gyn Por. 2017, 1(4), p. 249-252. 

 

11. PRESL, J., BOUDA, J., VLASAK, P. et al. Ovariální karcinom – dědičná 

dispozice. Moderní gynekologie a porodnictví. 2018, 25(2), p. 163-170. 

 

12. ŠUBRT, I., PRESL, J., SVOBODA, T. Možnosti a následné souvislosti vyplývající 

z genetického testování pacientek s vysokým rizikem vzniku karcinomu prsu a 

ovaria vlivem mutace BRCA1 a BRCA2. Onkologie (Czech Republic). 2015, 9 (2), 

p. 58-64. 

 

13. PRESL, J., KUČERA, R., TOPOLČAN, O., et al. HE4 a biomarker of ovarian 

cancer. Ceska Gynekol. 2012, 77 (5), p. 445-449. 

 

14. NOVOTNY, Z., PRESL, J., KUCERA, R., et al. HE4 and ROMA index in Czech 

postmenopausal women. Anticancer Res. 2012, 32 (9), p. 4137-4140. 

IF 1,865 

 

15. KUČERA, R., PRESL, J., TOPOLČAN, O., et al. Changes of serum levels of tumor 

markers in ovarian cancer and benign diseases. Klinicka Biochemie a 

Metabolismus. 2012, 20 (3), p. 168-171. 

 

16. BEREZOVSKIY, D., VLASAK, P., KOSTUN, J., et al. Carcinosarcoma of the 

endometrium with melanocytic differentiation, case report. Ceska Gynekol. 82 (5), 

p. 390-395. 

 

17. KOSTUN, J., BOUDA, J., VLASAK, P., et al. Incidence of uterine sarcomas in 

West Bohemia, at the Department of Gynaecology and Obstetrics, University 

Hospital in Pilsen, Czech Republic. Ceska Gynekol. 2017, 82 (6), p. 436-442. 

 



 210 

18. PTAKOVA, N., MIESBAUEROVA, M., KOSTUN, J., et al. Immunohistochemical 

and selected genetic reflex testing of all uterine leiomyosarcomas and STUMPs for 

ALK gene rearrangement may provide an effective screening tool in identifying 

uterine ALK-rearranged mesenchymal tumors. Virchows Arch. 2018, 473 (5), p. 

583-590. 

IF 2,936 

 

19. KOSTUN, J., PESTA, M., SLAMA, J., et al. One-step nucleic acid amplification 

vs ultrastaging in the detection of sentinel lymph node metastasis in endometrial 

cancer patients. J Surg Oncol. 2019, 119 (3), p. 361-369. 

IF 2,886 

 

20. KOSTUN, J., PESTA, M., SLUNECKO, R., et al. One-Step Nucleic Acid 

Amplification method - what is the future of sentinel lymph node management?. 

Ceska Gynekol. 2018, 83 (1), p. 57-61. 

 

21. PRESL, J., NOVOTNY, Z., TOPOLCAN, O., et al. CA125 and HE4 levels in a 

Czech female population diagnosed with endometrial cancer in preoperative 

management. Anticancer Res. 2014, 34 (1), p. 327-331. 

IF 1,865 

 

22. PRESL, Jiri, OVESNA, Petra, NOVOTNY, Zdenek, et al. Importance of 

Preoperative Knowledge of the Biomarker HE4 in Early-stage Endometrial 

Cancer Regarding Surgical Management. Anticancer Research. 2017, 37 (5), p. 

2697-2702. 

IF 1,865 

 

Další publikace: 
 

23. PRESL, Jiri. Nutritional support/status in gynaecological cancer. International 

Journal of Gynecological Cancer. 2016, 26 (2), p. 68-68. 

IF 2,192 



 211 

24. PRESL, Jiri. Nutritional support/status in gynaecological cancer. International 

Journal of Gynecological Cancer. 2016, 26 (3), p. 69-69. 

IF 2,192 

 

25. BARTAKOVA, A., PRESL, J., VLASAK, P., et al. Nádorové kmenové buňky – 

možnost cílené terapie karcinomu ovaria?. Plzensky lekarsky sbornik. 2014, 80, 

p. 63-66. 

 

26. CASOVA, M., KUCERA, R., SVOBODOVA, S., et al. HE4 in comparison with 

other biomarkers in ovarian cancer diagnostics. Plzensky lekarsky sbornik. 2014, 

80, p. 21-26. 

 

27. VLASAK, P., PRESL, J., BOUDA, J., et al. Předoperační diagnostika ovariálních 

nádorů a management pacientek s primárně inoperabilním maligním nádorem 

vaječníku. Plzensky lekarsky sbornik. 2014, 80, p. 67-80. 

 

28. KUČERA, R., TOPOLČAN, O., PRESL, J., et al. Clinical benefit of ROMA index 

in the diagnosis of ovarian cancer. Klinicka Biochemie a Metabolismus. 2012, 20 

(4), p. 248-251. 

 

Souhrnný IF 16,891 

 

29. KUCERA, R., TOPOLCAN, O., SVOBODOVA, S., et al. HE4 and other markers 

in ovarian cancer. BenRafael, Z., editor. Bologna: Monduzzi Editore S P A; 2013, 

p. 173-175. 

 

30. TOPOLCAN, O., KUCERA, R., PRESL, J., et al. ROMA2 index in post-

menopausal women. BenRafael, Z., editor. Bologna: Monduzzi Editore S P A; 

2013, p. 273-275. 

 
 



 212 

Literatura:  

1. CIBULA, D. Onkogynekologie. Praha: Grada Publishing, a.s. 2009. 

2. BAST, R. C., Jr., KLUG, T. L., ST JOHN, E., et al. A radioimmunoassay using a 

monoclonal antibody to monitor the course of epithelial ovarian cancer. N Engl J Med. 1983, 

309 (15), p. 883-887. 

3. REGISTRY, National Cancer. Cancer Incidence 2016. Health Statistics. Czech 

republic, Prague2019. 

4. BRAY, F., FERLAY, J., SOERJOMATARAM, I., et al. Global cancer statistics 2018: 

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. 

CA Cancer J Clin. 2018, 68 (6), p. 394-424. 

5. NOONE, A.M., HOWLADER, N., KRAPCHO, M., et al. SEER Cancer Statistics 

Review, 1975-2015, National Cancer Institute. Bethesda, 

MD, https://seer.cancer.gov/csr/1975_2015/, based on November 2017 SEER data submission, 

posted to the SEER web site, April 2018. 

6. BARNHOLTZ-SLOAN, J. S., SCHWARTZ, A. G., QURESHI, F., et al. Ovarian 

cancer: changes in patterns at diagnosis and relative survival over the last three decades. Am J 

Obstet Gynecol. 2003, 189 (4), p. 1120-1127. 

7. KURMAN, R. J., SHIH IE, M. The Dualistic Model of Ovarian Carcinogenesis: 

Revisited, Revised, and Expanded. Am J Pathol. 2016, 186 (4), p. 733-747. 

8. Cancer Stat Facts: Ovarian Cancer. National Cancer 

Institute. https://seer.cancer.gov/statfacts/html/ovary.html. Accessed February 11, 2019.  

9. KAUFF, N. D., MITRA, N., ROBSON, M. E., et al. Risk of ovarian cancer in BRCA1 

and BRCA2 mutation-negative hereditary breast cancer families. J Natl Cancer Inst. 2005, 97 

(18), p. 1382-1384. 

10. CHEN, S., PARMIGIANI, G. Meta-analysis of BRCA1 and BRCA2 penetrance. J Clin 

Oncol. 2007, 25 (11), p. 1329-1333. 

11. KOORNSTRA, J. J., MOURITS, M. J., SIJMONS, R. H., et al. Management of 

extracolonic tumours in patients with Lynch syndrome. Lancet Oncol. 2009, 10 (4), p. 400-408. 

12. BARROW, E., ROBINSON, L., ALDUAIJ, W., et al. Cumulative lifetime incidence of 

extracolonic cancers in Lynch syndrome: a report of 121 families with proven mutations. Clin 

Genet. 2009, 75 (2), p. 141-149. 

13. RAMUS, S. J., SONG, H., DICKS, E., et al. Germline Mutations in the BRIP1, BARD1, 

PALB2, and NBN Genes in Women With Ovarian Cancer. J Natl Cancer Inst. 2015, 107 (11), 

p.  

https://seer.cancer.gov/csr/1975_2015/
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/ovary.html


 213 

14. SONG, H., DICKS, E., RAMUS, S. J., et al. Contribution of Germline Mutations in the 

RAD51B, RAD51C, and RAD51D Genes to Ovarian Cancer in the Population. J Clin Oncol. 

2015, 33 (26), p. 2901-2907. 

15. LEE, J. S., JOHN, E. M., MCGUIRE, V., et al. Breast and ovarian cancer in relatives of 

cancer patients, with and without BRCA mutations. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2006, 

15 (2), p. 359-363. 

16. NESS, R. B., CRAMER, D. W., GOODMAN, M. T., et al. Infertility, fertility drugs, 

and ovarian cancer: a pooled analysis of case-control studies. Am J Epidemiol. 2002, 155 (3), 

p. 217-224. 

17. PEARCE, C. L., TEMPLEMAN, C., ROSSING, M. A., et al. Association between 

endometriosis and risk of histological subtypes of ovarian cancer: a pooled analysis of case-

control studies. Lancet Oncol. 2012, 13 (4), p. 385-394. 

18. JORDAN, S. J., WHITEMAN, D. C., PURDIE, D. M., et al. Does smoking increase 

risk of ovarian cancer? A systematic review. Gynecol Oncol. 2006, 103 (3), p. 1122-1129. 

19. TWOROGER, S. S., FAIRFIELD, K. M., COLDITZ, G. A., et al. Association of oral 

contraceptive use, other contraceptive methods, and infertility with ovarian cancer risk. Am J 

Epidemiol. 2007, 166 (8), p. 894-901. 

20. COLLABORATIVE GROUP ON EPIDEMIOLOGICAL STUDIES OF OVARIAN, 

Cancer, BERAL, V., DOLL, R., et al. Ovarian cancer and oral contraceptives: collaborative 

reanalysis of data from 45 epidemiological studies including 23,257 women with ovarian cancer 

and 87,303 controls. Lancet. 2008, 371 (9609), p. 303-314. 

21. IP, S., CHUNG, M., RAMAN, G., et al. A summary of the Agency for Healthcare 

Research and Quality's evidence report on breastfeeding in developed countries. Breastfeed 

Med. 2009, 4 Suppl 1 p. S17-30. 

22. CIBULA, D., WIDSCHWENDTER, M., ZIKAN, M., et al. Underlying mechanisms of 

ovarian cancer risk reduction after tubal ligation. Acta Obstet Gynecol Scand. 2011, 90 (6), p. 

559-563. 

23. CIBULA, D., WIDSCHWENDTER, M., MAJEK, O., et al. Tubal ligation and the risk 

of ovarian cancer: review and meta-analysis. Hum Reprod Update. 2011, 17 (1), p. 55-67. 

24. TSILIDIS, K. K., ALLEN, N. E., KEY, T. J., et al. Oral contraceptive use and 

reproductive factors and risk of ovarian cancer in the European Prospective Investigation into 

Cancer and Nutrition. Br J Cancer. 2011, 105 (9), p. 1436-1442. 

25. YIN, B. W., LLOYD, K. O. Molecular cloning of the CA125 ovarian cancer antigen: 

identification as a new mucin, MUC16. J Biol Chem. 2001, 276 (29), p. 27371-27375. 



 214 

26. JACOBS, I., BAST, R. C., Jr. The CA 125 tumour-associated antigen: a review of the 

literature. Hum Reprod. 1989, 4 (1), p. 1-12. 

27. DORIGO, O., BEREK, J. S. Personalizing CA125 levels for ovarian cancer screening. 

Cancer Prev Res (Phila). 2011, 4 (9), p. 1356-1359. 

28. ELTABBAKH, G. H., GUPTA, M. K., BELINSON, J. L., et al. Comparison between 

Centcor CA 125 and CA 125 II assays. Eur J Gynaecol Oncol. 1996, 17 (6), p. 504-506. 

29. KENEMANS, P., VAN KAMP, G. J., OEHR, P., et al. Heterologous double-

determinant immunoradiometric assay CA 125 II: reliable second-generation immunoassay for 

determining CA 125 in serum. Clin Chem. 1993, 39 (12), p. 2509-2513. 

30. CARLSON, K. J., SKATES, S. J., SINGER, D. E. Screening for ovarian cancer. Ann 

Intern Med. 1994, 121 (2), p. 124-132. 

31. GROVER, S., KOH, H., WEIDEMAN, P., et al. The effect of the menstrual cycle on 

serum CA 125 levels: a population study. Am J Obstet Gynecol. 1992, 167 (5), p. 1379-1381. 

32. MOL, B. W., BAYRAM, N., LIJMER, J. G., et al. The performance of CA-125 

measurement in the detection of endometriosis: a meta-analysis. Fertil Steril. 1998, 70 (6), p. 

1101-1108. 

33. ZUCKERMAN, E., LANIR, A., SABO, E., et al. Cancer antigen 125: a sensitive marker 

of ascites in patients with liver cirrhosis. Am J Gastroenterol. 1999, 94 (6), p. 1613-1618. 

34. DEVARBHAVI, H., KAESE, D., WILLIAMS, A. W., et al. Cancer antigen 125 in 

patients with chronic liver disease. Mayo Clin Proc. 2002, 77 (6), p. 538-541. 

35. TOPALAK, O., SAYGILI, U., SOYTURK, M., et al. Serum, pleural effusion, and 

ascites CA-125 levels in ovarian cancer and nonovarian benign and malignant diseases: a 

comparative study. Gynecol Oncol. 2002, 85 (1), p. 108-113. 

36. SJOVALL, K., NILSSON, B., EINHORN, N. The significance of serum CA 125 

elevation in malignant and nonmalignant diseases. Gynecol Oncol. 2002, 85 (1), p. 175-178. 

37. JOHNSON, C. C., KESSEL, B., RILEY, T. L., et al. The epidemiology of CA-125 in 

women without evidence of ovarian cancer in the Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian 

Cancer (PLCO) Screening Trial. Gynecol Oncol. 2008, 110 (3), p. 383-389. 

38. ESCUDERO, J. M., AUGE, J. M., FILELLA, X., et al. Comparison of serum human 

epididymis protein 4 with cancer antigen 125 as a tumor marker in patients with malignant and 

nonmalignant diseases. Clin Chem. 2011, 57 (11), p. 1534-1544. 

39. JACOBS, I. J., SKATES, S., DAVIES, A. P., et al. Risk of diagnosis of ovarian cancer 

after raised serum CA 125 concentration: a prospective cohort study. BMJ. 1996, 313 (7069), 

p. 1355-1358. 



 215 

40. VAN CALSTER, B., VALENTIN, L., VAN HOLSBEKE, C., et al. A novel approach 

to predict the likelihood of specific ovarian tumor pathology based on serum CA-125: a 

multicenter observational study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2011, 20 (11), p. 2420-

2428. 

41. RUSTIN, G. J., NELSTROP, A. E., MCCLEAN, P., et al. Defining response of ovarian 

carcinoma to initial chemotherapy according to serum CA 125. J Clin Oncol. 1996, 14 (5), p. 

1545-1551. 

42. RUSTIN, G. J., MARPLES, M., NELSTROP, A. E., et al. Use of CA-125 to define 

progression of ovarian cancer in patients with persistently elevated levels. J Clin Oncol. 2001, 

19 (20), p. 4054-4057. 

43. RUSTIN, G. J., VAN DER BURG, M. E., GRIFFIN, C. L., et al. Early versus delayed 

treatment of relapsed ovarian cancer (MRC OV05/EORTC 55955): a randomised trial. Lancet. 

2010, 376 (9747), p. 1155-1163. 

44. DIAZ-PADILLA, I., RAZAK, A. R., MINIG, L., et al. Prognostic and predictive value 

of CA-125 in the primary treatment of epithelial ovarian cancer: potentials and pitfalls. Clin 

Transl Oncol. 2012, 14 (1), p. 15-20. 

45. LHEUREUX, S., GOURLEY, C., VERGOTE, I., et al. Epithelial ovarian cancer. 

Lancet. 2019, 393 (10177), p. 1240-1253. 

46. CHESNAIS, M., LECURU, F., MIMOUNI, M., et al. A pre-operative predictive score 

to evaluate the feasibility of complete cytoreductive surgery in patients with epithelial ovarian 

cancer. PLoS One. 2017, 12 (11), p. e0187245. 

47. FAGOTTI, A., FERRANDINA, G., FANFANI, F., et al. A laparoscopy-based score to 

predict surgical outcome in patients with advanced ovarian carcinoma: a pilot study. Ann Surg 

Oncol. 2006, 13 (8), p. 1156-1161. 

48. MUALLEM, M. Z., GASIMLI, K., RICHTER, R., et al. AGO Score As a Predictor of 

Surgical Outcome at Secondary Cytoreduction in Patients with Ovarian Cancer. Anticancer 

Res. 2015, 35 (6), p. 3423-3429. 

49. KANG, S., KIM, T. J., SEO, S. S., et al. Interaction between preoperative CA-125 level 

and survival benefit of neoadjuvant chemotherapy in advanced epithelial ovarian cancer. 

Gynecol Oncol. 2011, 120 (1), p. 18-22. 

50. STURGEON, C. M., DUFFY, M. J., STENMAN, U. H., et al. National Academy of 

Clinical Biochemistry laboratory medicine practice guidelines for use of tumor markers in 

testicular, prostate, colorectal, breast, and ovarian cancers. Clin Chem. 2008, 54 (12), p. e11-

79. 



 216 

51. KIRCHHOFF, C., HABBEN, I., IVELL, R., et al. A major human epididymis-specific 

cDNA encodes a protein with sequence homology to extracellular proteinase inhibitors. Biol 

Reprod. 1991, 45 (2), p. 350-357. 

52. HELLSTROM, I., RAYCRAFT, J., HAYDEN-LEDBETTER, M., et al. The HE4 

(WFDC2) protein is a biomarker for ovarian carcinoma. Cancer Res. 2003, 63 (13), p. 3695-

3700. 

53. DRAPKIN, R., VON HORSTEN, H. H., LIN, Y., et al. Human epididymis protein 4 

(HE4) is a secreted glycoprotein that is overexpressed by serous and endometrioid ovarian 

carcinomas. Cancer Res. 2005, 65 (6), p. 2162-2169. 

54. BINGLE, L., SINGLETON, V., BINGLE, C. D. The putative ovarian tumour marker 

gene HE4 (WFDC2), is expressed in normal tissues and undergoes complex alternative splicing 

to yield multiple protein isoforms. Oncogene. 2002, 21 (17), p. 2768-2773. 

55. GALGANO, M. T., HAMPTON, G. M., FRIERSON, H. F., Jr. Comprehensive analysis 

of HE4 expression in normal and malignant human tissues. Mod Pathol. 2006, 19 (6), p. 847-

853. 

56. MOORE, Richard G., BROWN, Amy K., MILLER, M. Craig, et al. The use of multiple 

novel tumor biomarkers for the detection of ovarian carcinoma in patients with a pelvic mass. 

Gynecologic Oncology. 2008, 108 (2), p. 402-408. 

57. SHAH, C. A., LOWE, K. A., PALEY, P., et al. Influence of ovarian cancer risk status 

on the diagnostic performance of the serum biomarkers mesothelin, HE4, and CA125. Cancer 

Epidemiol Biomarkers Prev. 2009, 18 (5), p. 1365-1372. 

58. NOLEN, B., VELIKOKHATNAYA, L., MARRANGONI, A., et al. Serum biomarker 

panels for the discrimination of benign from malignant cases in patients with an adnexal mass. 

Gynecol Oncol. 2010, 117 (3), p. 440-445. 

59. MOORE, R. G., MCMEEKIN, D. S., BROWN, A. K., et al. A novel multiple marker 

bioassay utilizing HE4 and CA125 for the prediction of ovarian cancer in patients with a pelvic 

mass. Gynecol Oncol. 2009, 112 (1), p. 40-46. 

60. MOORE, R. G., MILLER, M. C., DISILVESTRO, P., et al. Evaluation of the diagnostic 

accuracy of the risk of ovarian malignancy algorithm in women with a pelvic mass. Obstet 

Gynecol. 2011, 118 (2 Pt 1), p. 280-288. 

61. ČEPICKÝ, Pavel. Doporučení k hormonální terapii a substituci perimenopauzy a 

postmenopauzy. Česká gynekologie. 2006, 71 (2), p. 150-152. 



 217 

62. MOORE, R., MILLER, C., DISILVESTRO, P., et al. Evaluation of the risk of ovarian 

malignancy algorithm in women with a pelvic mass presenting to general gynecologists. 

Gynecologic Oncology. 2011, 120 (0), p. S68. 

63. PARTHEEN, K., KRISTJANSDOTTIR, B., SUNDFELDT, K. Evaluation of ovarian 

cancer biomarkers HE4 and CA-125 in women presenting with a suspicious cystic ovarian 

mass. J Gynecol Oncol. 2011, 22 (4), p. 244-252. 

64. HUHTINEN, K., SUVITIE, P., HIISSA, J., et al. Serum HE4 concentration 

differentiates malignant ovarian tumours from ovarian endometriotic cysts. Br J Cancer. 2009, 

100 (8), p. 1315-1319. 

65. BORDIN, L., FIORE, C., DONA, G., et al. Evaluation of erythrocyte band 3 

phosphotyrosine level, glutathione content, CA-125, and human epididymal secretory protein 

E4 as combined parameters in endometriosis. Fertil Steril. 2010, 94 (5), p. 1616-1621. 

66. MONTAGNANA, M., LIPPI, G., DANESE, E., et al. Usefulness of serum HE4 in 

endometriotic cysts. Br J Cancer. 2009, 101 (3), p. 548. 

67. MOORE, R. G., BROWN, A. K., MILLER, M. C., et al. Utility of a novel serum tumor 

biomarker HE4 in patients with endometrioid adenocarcinoma of the uterus. Gynecol Oncol. 

2008, 110 (2), p. 196-201. 

68. MONTAGNANA, M., DANESE, E., RUZZENENTE, O., et al. The ROMA (Risk of 

Ovarian Malignancy Algorithm) for estimating the risk of epithelial ovarian cancer in women 

presenting with pelvic mass: is it really useful? Clin Chem Lab Med. 2011, 49 (3), p. 521-525. 

69. JACOB, F., MEIER, M., CADUFF, R., et al. No benefit from combining HE4 and 

CA125 as ovarian tumor markers in a clinical setting. Gynecol Oncol. 2011, 121 (3), p. 487-

491. 

70. VAN GORP, T., CADRON, I., DESPIERRE, E., et al. HE4 and CA125 as a diagnostic 

test in ovarian cancer: prospective validation of the Risk of Ovarian Malignancy Algorithm. Br 

J Cancer. 2011, 104 (5), p. 863-870. 

71. VAN DER ZEE, A. G., COLOMBO, N., GITSCH, G., et al. ESGO statement on the 

role of CA-125 measurement in follow-up of epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer. 

2012, 22 (1), p. 175. 

72. VERHEIJEN, R. H., CIBULA, D., ZOLA, P., et al. Cancer antigen 125: lost to follow-

up?: a European society of gynaecological oncology consensus statement. Int J Gynecol 

Cancer. 2012, 22 (1), p. 170-174. 

73. PARTRIDGE, E., KREIMER, A. R., GREENLEE, R. T., et al. Results from four rounds 

of ovarian cancer screening in a randomized trial. Obstet Gynecol. 2009, 113 (4), p. 775-782. 



 218 

74. BUYS, S. S., PARTRIDGE, E., BLACK, A., et al. Effect of screening on ovarian cancer 

mortality: the Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Randomized 

Controlled Trial. JAMA. 2011, 305 (22), p. 2295-2303. 

75. JACOBS, I. J., MENON, U., RYAN, A., et al. Ovarian cancer screening and mortality 

in the UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS): a randomised 

controlled trial. Lancet. 2016, 387 (10022), p. 945-956. 

76. MENON, U., GENTRY-MAHARAJ, A., HALLETT, R., et al. Sensitivity and 

specificity of multimodal and ultrasound screening for ovarian cancer, and stage distribution of 

detected cancers: results of the prevalence screen of the UK Collaborative Trial of Ovarian 

Cancer Screening (UKCTOCS). Lancet Oncol. 2009, 10 (4), p. 327-340. 

77. MENON, U., RYAN, A., KALSI, J., et al. Risk Algorithm Using Serial Biomarker 

Measurements Doubles the Number of Screen-Detected Cancers Compared With a Single-

Threshold Rule in the United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening. J Clin 

Oncol. 2015, 33 (18), p. 2062-2071. 

78. ROSENTHAL, A. N. Ovarian cancer screening in the high-risk population--the UK 

Familial Ovarian Cancer Screening Study (UKFOCSS). Int J Gynecol Cancer. 2012, 22 Suppl 

1 p. S27-28. 

79. ROSENTHAL, A. N., FRASER, L., MANCHANDA, R., et al. Results of annual 

screening in phase I of the United Kingdom familial ovarian cancer screening study highlight 

the need for strict adherence to screening schedule. J Clin Oncol. 2013, 31 (1), p. 49-57. 

80. ROSENTHAL, A. N., FRASER, L. S. M., PHILPOTT, S., et al. Evidence of Stage Shift 

in Women Diagnosed With Ovarian Cancer During Phase II of the United Kingdom Familial 

Ovarian Cancer Screening Study. J Clin Oncol. 2017, 35 (13), p. 1411-1420. 

81. TIMMERMAN, D., AMEYE, L., FISCHEROVA, D., et al. Simple ultrasound rules to 

distinguish between benign and malignant adnexal masses before surgery: prospective 

validation by IOTA group. BMJ. 2010, 341 p. c6839. 

82. VALENTIN, L., JURKOVIC, D., VAN CALSTER, B., et al. Adding a single CA 125 

measurement to ultrasound imaging performed by an experienced examiner does not improve 

preoperative discrimination between benign and malignant adnexal masses. Ultrasound Obstet 

Gynecol. 2009, 34 (3), p. 345-354. 

83. VAN GORP, T., VELDMAN, J., VAN CALSTER, B., et al. Subjective assessment by 

ultrasound is superior to the risk of malignancy index (RMI) or the risk of ovarian malignancy 

algorithm (ROMA) in discriminating benign from malignant adnexal masses. Eur J Cancer. 

2012, 48 (11), p. 1649-1656. 



 219 

84. BOKHMAN, J. V. Two pathogenetic types of endometrial carcinoma. Gynecol Oncol. 

1983, 15 (1), p. 10-17. 

85. SETIAWAN, V. W., YANG, H. P., PIKE, M. C., et al. Type I and II endometrial 

cancers: have they different risk factors? J Clin Oncol. 2013, 31 (20), p. 2607-2618. 

86. MURALI, R., SOSLOW, R. A., WEIGELT, B. Classification of endometrial 

carcinoma: more than two types. Lancet Oncol. 2014, 15 (7), p. e268-278. 

87. CANCER GENOME ATLAS RESEARCH, Network, KANDOTH, C., SCHULTZ, N., 

et al. Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma. Nature. 2013, 497 (7447), 

p. 67-73. 

88. SEEBACHER, V., SCHMID, M., POLTERAUER, S., et al. The presence of 

postmenopausal bleeding as prognostic parameter in patients with endometrial cancer: a 

retrospective multi-center study. BMC Cancer. 2009, 9 p. 460. 

89. GOLDSTEIN, S. R., NACHTIGALL, M., SNYDER, J. R., et al. Endometrial 

assessment by vaginal ultrasonography before endometrial sampling in patients with 

postmenopausal bleeding. Am J Obstet Gynecol. 1990, 163 (1 Pt 1), p. 119-123. 

90. KARLSSON, B., GRANBERG, S., WIKLAND, M., et al. Transvaginal 

ultrasonography of the endometrium in women with postmenopausal bleeding--a Nordic 

multicenter study. Am J Obstet Gynecol. 1995, 172 (5), p. 1488-1494. 

91. COLLABORATIVE GROUP ON EPIDEMIOLOGICAL STUDIES ON 

ENDOMETRIAL, Cancer. Endometrial cancer and oral contraceptives: an individual 

participant meta-analysis of 27 276 women with endometrial cancer from 36 epidemiological 

studies. Lancet Oncol. 2015, 16 (9), p. 1061-1070. 

92. SETIAWAN, V. W., PIKE, M. C., KARAGEORGI, S., et al. Age at last birth in relation 

to risk of endometrial cancer: pooled analysis in the epidemiology of endometrial cancer 

consortium. Am J Epidemiol. 2012, 176 (4), p. 269-278. 

93. JORDAN, S. J., NA, R., JOHNATTY, S. E., et al. Breastfeeding and Endometrial 

Cancer Risk: An Analysis From the Epidemiology of Endometrial Cancer Consortium. Obstet 

Gynecol. 2017, 129 (6), p. 1059-1067. 

94. ZHOU, B., YANG, L., SUN, Q., et al. Cigarette smoking and the risk of endometrial 

cancer: a meta-analysis. Am J Med. 2008, 121 (6), p. 501-508 e503. 

95. GUIDOS, B. J., SELVAGGI, S. M. Detection of endometrial adenocarcinoma with the 

ThinPrep Pap test. Diagn Cytopathol. 2000, 23 (4), p. 260-265. 



 220 

96. SCHORGE, J. O., HOSSEIN SABOORIAN, M., HYNAN, L., et al. ThinPrep detection 

of cervical and endometrial adenocarcinoma: a retrospective cohort study. Cancer. 2002, 96 

(6), p. 338-343. 

97. GU, M., SHI, W., BARAKAT, R. R., et al. Pap smears in women with endometrial 

carcinoma. Acta Cytol. 2001, 45 (4), p. 555-560. 

98. KALOGERA, E., SCHOLLER, N., POWLESS, C., et al. Correlation of serum HE4 

with tumor size and myometrial invasion in endometrial cancer. Gynecol Oncol. 2012, 124 (2), 

p. 270-275. 

99. HSIEH, C. H., CHANGCHIEN, C. C., LIN, H., et al. Can a preoperative CA 125 level 

be a criterion for full pelvic lymphadenectomy in surgical staging of endometrial cancer? 

Gynecol Oncol. 2002, 86 (1), p. 28-33. 

100. DOTTERS, D. J. Preoperative CA 125 in endometrial cancer: is it useful? Am J Obstet 

Gynecol. 2000, 182 (6), p. 1328-1334. 

101. POWELL, J. L., HILL, K. A., SHIRO, B. C., et al. Preoperative serum CA-125 levels 

in treating endometrial cancer. J Reprod Med. 2005, 50 (8), p. 585-590. 

102. TODO, Y., SAKURAGI, N., NISHIDA, R., et al. Combined use of magnetic resonance 

imaging, CA 125 assay, histologic type, and histologic grade in the prediction of lymph node 

metastasis in endometrial carcinoma. Am J Obstet Gynecol. 2003, 188 (5), p. 1265-1272. 

103. KIM, H. S., PARK, C. Y., LEE, J. M., et al. Evaluation of serum CA-125 levels for 

preoperative counseling in endometrioid endometrial cancer: a multi-center study. Gynecol 

Oncol. 2010, 118 (3), p. 283-288. 

104. ABRAMOVICH, D., MARKMAN, M., KENNEDY, A., et al. Serum CA-125 as a 

marker of disease activity in uterine papillary serous carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol. 1999, 

125 (12), p. 697-698. 

105. BORUTA, D. M., 2nd, GEHRIG, P. A., FADER, A. N., et al. Management of women 

with uterine papillary serous cancer: a Society of Gynecologic Oncology (SGO) review. 

Gynecol Oncol. 2009, 115 (1), p. 142-153. 

106. BIGNOTTI, E., RAGNOLI, M., ZANOTTI, L., et al. Diagnostic and prognostic impact 

of serum HE4 detection in endometrial carcinoma patients. Br J Cancer. 2011, 104 (9), p. 1418-

1425. 

107. MOORE, R. G., MILLER, C. M., BROWN, A. K., et al. Utility of tumor marker HE4 

to predict depth of myometrial invasion in endometrioid adenocarcinoma of the uterus. Int J 

Gynecol Cancer. 2011, 21 (7), p. 1185-1190. 



 221 

108. MUTZ-DEHBALAIE, I., EGLE, D., FESSLER, S., et al. HE4 is an independent 

prognostic marker in endometrial cancer patients. Gynecol Oncol. 2012, 126 (2), p. 186-191. 

109. AKBAYIR, O., CORBACIOGLU, A., NUMANOGLU, C., et al. Preoperative 

assessment of myometrial and cervical invasion in endometrial carcinoma by transvaginal 

ultrasound. Gynecol Oncol. 2011, 122 (3), p. 600-603. 

110. ALCÁZAR, Juan Luis, PINEDA, Laura, CAPARRÓS, Maria, et al. 

Transvaginal/transrectal ultrasound for preoperative identification of high‐risk cases in well‐or 

moderately differentiated endometrioid carcinoma. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology. 

2016, 47 (3), p. 374-379. 

111. KAMEI, M., YAMASHITA, S., TOKUISHI, K., et al. HE4 expression can be 

associated with lymph node metastases and disease-free survival in breast cancer. Anticancer 

Res. 2010, 30 (11), p. 4779-4783. 

112. SAVELLI, L., CECCARINI, M., LUDOVISI, M., et al. Preoperative local staging of 

endometrial cancer: transvaginal sonography vs. magnetic resonance imaging. Ultrasound 

Obstet Gynecol. 2008, 31 (5), p. 560-566. 

113. SAWICKI, W., SPIEWANKIEWICZ, B., STELMACHOW, J., et al. The value of 

ultrasonography in preoperative assessment of selected prognostic factors in endometrial 

cancer. Eur J Gynaecol Oncol. 2003, 24 (3-4), p. 293-298. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 222 

Poděkování 

 

 Touto cestou bych chtěl poděkovat současnému i předchozímu přednostovi 

Gynekologicko-porodnické kliniky LF UK a FN v Plzni – doc. MUDr. Zdeňku Novotnému, 

CSc. a doc. MUDr. Zdeňku Rokytovi, CSc., kteří mi dali šanci a svými zkušenostmi, radami a 

důvěrou mně umožnili vyprofilovat se v gynekologa-porodníka s všeobecným přehledem 

v oboru, se specializací v onkogynekologii a operativě.  

 Dále bych chtěl poděkovat prof. MUDr. Ondřeji Topolčanovi, CSc. a jeho 

imunoanalytickému týmu, kteří se podíleli na velké části mé práce odborným vedením a 

vyhodnocením výsledků laboratorních parametrů. 

 Onkogynekologický tým při KOC FN Plzeň byl a je přátelským a odborným zázemím 

pro naši společnou práci. 

 Poděkování patří i ostatním kolegům ze spolupracujících oborů Fakultní nemocnice 

Plzeň a kolegům onkogynekologům z dalších nemocnic v ČR i v zahraničí. Zejména bych 

uvedl doc. MUDr. Víta Weinbergera, Ph.D. z FN Brno, který je mým kamarádem, kolegou a 

konzultantem v životních i odborných otázkách.   

 V neposlední řadě je třeba poděkovat své rodině – rodičům, manželce a dětem, kteří mi 

umožnili dojít ve své práci tak daleko, byli trpěliví a shovívaví. 

 

 

 

 

……………………… 

MUDr. Jiří Presl, Ph.D.  


