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Seznam pouzitych zkratek:

AUC  Plocha pod ROC kiivkou

CA 125 Cancer ( carbohydrate) antigen 125

CA 19-9 Cancer ( carbohydrate) antigen 19-9

ELISA Enzymatickd imunoanalyza

HE4  Human epididymis protein 4

IRMA Imunoradiometricka analyza

MT  Monototal

PPV+ Pozitivni prediktivni hodnota

PPV — Negativni prediktivni hodnota

RIA  Radioimunoanalyza

ROC Curve receiver operating characteristic — kiivka
SD Smérodatna odchylka (standard deviation)

TK  Thymidinkinisa

TPS Tkanovy specificky polypeptidicky antigen
LAVH Laparoskopicky asistovana vaginalni hysterektomie

TLH Totalni laparoskopicka hysterektomie
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1 Strukturovany souhrn

Cil studie:

Ovarialni karcinom

1/ porovnani senzitivit sledovanych markert CA 125, HE4, CA 19-9, CEA, TK, TPS,
MonoTotal

2/ porovnani fale$né pozitivity markert CA 125 a HE4

3/ vyuziti CA 125, HE4 a ROMA indexu v diagnostice ovarialniho karcinomu

4/ vyuziti CA 125 a HE4 ve follow-up ovarialniho karcinomu

Endometrialni karcinom

1/ moznost vyuziti biomarkertt CA125 a HE4 u pacientek s endometrialnim karcinomem v

piedopera¢nim managementu

Typ studie: Retrospektivni anylyza dat

Nazev a sidlo pracovisté: Gynekologicko — porodnicka klinika LF UK a FN Plzen

Soubor a metodika:

Ovarialni karcinom

1/ Do vyhodnoceni senzitivit markert CA 125, HE4, CA 19-9, CEA, TK, TPS, MonoTotal
bylo zafazeno 266 pacientek — 19 s ovarialnim karcinomem a 247 s benignimi nalezy.

2/ Do porovnani falesné pozitivity markerd CA125 a HE4 jsme zatadili celkem 390 pacientek
S benignimi diagnézami — 60 zen s endometriozou, 70 t¢hotnych, 67 pacientek s ascitem, 60 s
fluidothoraxem, 25 a kardidlnim selhanim, 80 a rendlni insuficienci a 28 Zen s jaternim
selhanim.

3/ V ramci tohoto cile jsme hodnotily 552 pacientek s abnormalnim nalezem v panvi - 30 Zzen
bylo s histologicky potvrzenym malignim nadorem ovarii. DalSich 522 Zen mélo benigni
nalez. Podle hladiny FSH (folikulostimulacniho hormonu) byly Zeny v obou skupinach
rozdéleny na premenopauzalni a postmenopauzalni.

4/ Hodnoceni follow-up 70 nemocnych s karcinomem ovaria po dobu 4 let.



Endometrialni karcinom
1/ V této casti studie bylo zahrnuto 34 pacientek s diagnozou endometrialniho karcinomu a 32

zdravych kontrol.

Vsem zenam byla odebrana krev na vySetfeni sledovanych nadorovych markeria. Hodnoty
markerd byly stanoveny imunoanalytickymi metodami a korelovany se sledovanymi

veli¢inami.

Vysledky:

Ovarialni karcinom

1/ Nejvyssi senzitivity pii 95% specificité dosahl marker CA 125 89,5%, marker HE4 vykazal
senzitivitu 73,3% a na hranici pouzitelnosti byl marker MonoTotal 63,2%.

2/ Marker CA 125 vykazoval vysokou faleSnou pozitivitu prakticky u vSech vybranych
neonkologickych diagnéz. Naopak marker HE4 se u vétSiny téchto stavt drzel kolem 10%
falesné pozitivity. U rendlni insuficience prakticky 100% zvyseni vykazovaly oba markery.

3/ Nejvétsi vytéznost one-step postupu, tedy okamzitého vySetfeni panelu nadorovych
markert spolu s klinickym a sonografickym vySetfenim, je pro postmenopauzalni pacientky, a
pokud kombinujeme oba markery CA125 a HE4. Tehdy pfi stanoveni menopauzalniho statutu
dle hodnot FSH pfi cut-off pro menopauzu 40 1U/1 a pii cut-off 25,3% pro ROMAZ2, resp.
nami nejblize kalkulované hodnoté 26,4%, dosahuje ROMA?2 senzitivity 92,3%, specificity
88,5 % a PV- 99,3%. Pokud sniZime cut-off FSH pro laboratorni diagn6zu menopauzy na 22
IU/1, potom pfii cut-off 25,3%, resp. nami nejblize kalkulované hodnoté 26,3 %, dosahuje
ROMAZ senzitivity 95,2 %, specificity 87,8 % a PV- 99,5 %.

4/ Pii follow-up se 1épe osveéd¢il marker HE4. Marker CA125 byl ¢asto dlouhodobé falesné
pozitivni a nekoreloval s klinickym obrazem.

Endometrialni karcinom

1/ Median sérovych hladin HE4 Zen s endometridlnim karcinomem vykazoval statisticky
vyznamny rozdil ve srovnani se skupinou zdravych zen, 75,5 pmol/l vs. 40,0 pmol/l
/p<.0001/. Naproti tomu CA125 u nemocnych s endometralnim karcinomem byl 19,0 IU/I, a
Vv kontrolni skupiné¢ 15 U/, rozdil byl statisticky nevyznamny /p=0,4442/.



Zavér:

Ovarialni karcinom

1/ Stanoveni CA 125 a HE4 zlepSuje primarni detekci ovaridlniho karcinomu a zuzuje
diferencidln¢ diagnosticky interval.

2/ HE4 ma minimalni vyskyt nespravné pozitivnich vysledkid, a mize se tak uplatnit mimo
jiné v kohorté polymorbidnich pacientek s nejasnym nalezem pfi klinickém a sonografickém
vySetfeni.

3/ Kombinace markerd HE4 a CA125 a soucasny vypo¢et ROMA indexu je vhodnou
metodikou pro zlepSeni zachytu ovarialniho karcinomu a to zejména v populaci
postmenopauzalnich zen.

4/ Pfi monitoraci v ramci follow-up se nam vice osvédcilo vysetteni markeru HE4, ktery az o
6 mésich pfedchazi progresi onemocnéni, koreluje s priibéhem onemocnéni a nenalezli jsme
nespravnou negativitu ani pozitivitu.

Endometrialni karcinom

1/ V nasem pilotnim souboru jsme zjistili, ze soucasné vysetfeni biomarkeri HE4 a CA125
muze prispét k prebioptické verifikaci sonografického nalezu, jakozto korelat odrazu
benigniho ¢i maligniho procesu podilejiciho se pravé na sonografickém abnormalnim nalezu a

klinické symptomatologii.

Klicova slova: ovarialni karcinom, CA 125, HE4, ROMA, endometrialni karcinom
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2 Structured abstract

Study objectives:

Ovarian carcinoma

1/ comparison of sensitivities among monitored markers CA 125, HE4, CA 19-9, CEA, TK,
TPS, MonoTotal

2/ comparison of false positivity of markers CA 125 and HE4

3/ use of CA 125, HE4 and ROMA index in the diagnostics of ovarian carcinoma

4/ use of CA 125 and HE4 in the follow-up of ovarian cancer

Endometrial carcinoma

1/ feasibility of use of biomarkers CA125 and HE4 in patients with endometrial cancer in pre-

operative management

Study design: Retrospective data analysis

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

in Pilsen

Patients and Methods:

Ovarian cancer

1/ Sensitivity of markers CA 125, HE4, CA 19-9, CEA, TK, TPS, and MonoTotal was
assessed in 266 patients - 19 with ovarian cancer and 247 with benign disorders.

2/ False positivity of markers CA125 and HE4 was evaluated in a total of 390 patients with
benign diagnoses — 60 women with endometriosis, 70 pregnant patients, 67 patients with
ascites, 60 with pleural effusion, 25 with cardiac failure , 80 with renal insufficiency and 28
with hepatic failure.

3/ As a part of this objective we evaluated 552 patients with abnormal pelvic abnormality - 30
women had a histologically confirmed malignant ovarian tumor. Other 522 women had a
benign condition. The women were divided to premenopausal and postmenopausal in both
groups based on the level of FSH (Follicle-stimulating hormone).

4/ A four-year follow-up evaluation of 70 patients with ovarian cancer.
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Endometrial carcinoma
1/ A total of 34 patients diagnosed with endometrial carcinoma and 32 healthy controls were

enrolled in this part of the study.

Blood was taken for examination of monitored tumor markers in all women. The marker

values were assessed using immunoanalytical methods and correlated with studied variables.

Results:

Ovarian carcinoma

1/ Marker CA 125 reached the highest sensitivity (89.5%) at 95% specificity, marker HE4
showed sensitivity of 73.3%, while marker MonoTotal was merely at the level of utility
(63.2%).

2/ Marker CA 125 showed a high false positivity in virtually all selected non-oncologic
diagnoses. Conversely, the false positivity of marker HE4 was around 10% in all
abovementioned conditions. Both markers showed virtually a 100% increase in case of renal
insufficiency.

3/ Postmenopausal women and a combination of both CA125 and HE4 are associated with the
highest diagnostic yield of one-step procedure, i.e. immediate examination of the panel of
tumor markers associated with clinical and ultrasound examination. ROMAZ2 reached 92.3%
sensitivity, 88.5 % specificity and PV- 99.3% for a cut-off 25.3%, or the closest calculated
value 26.4%, in postmenopausal women defined by FSH level above 40 IU/I. If we reduced
the cut-off for FSH for laboratory assessment of menopausal status to 22 1U/I, the ROMA2
reached 95.2% sensitivity, 87.8% specificity and PV- 99.5% at the cut-off 25.3%, or the
closest calculated value 26.3%.

4/ Marker HE4 was proven to be more suitable in follow-up. Marker CA125 was often false
positive in a long-term and did not correlate with the clinical picture.

Endometrial carcinoma

1/ A statistically significant difference in median serum levels of HE4 was found in women
with endometrial cancer compared to healthy women (75.5 pmol/l vs. 40.0 pmol/l, p<0.0001).
In case of CA125, the difference was not statistically significant (19.0 1U/l vs. 15 U/,
p=0.4442).
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Conclusions:

Ovarian carcinoma

1/ Assessment of CA 125 and HE4 improves the primary detection of ovarian cancer and
narrows differential diagnosis.

2/ HE4 has a minimum incidence of false positive results and may thus be used inter alia in a
cohort of multimorbid patients with unclear findings in clinical and ultrasound examination.
3/ Combination of markers HE4 and CA125 with a simultaneous calculation of ROMA index
is a suitable method for improvement of ovarian cancer detection especially in
postmenopausal women.

4/ Marker HE4 assessment was proven more suitable in follow-up monitoring. It preceded the
progression of the disease by up to 6 months, correlated well with the course of the disease

and did not show false negativity or positivity.

Endometrial carcinoma

1/ In our pilot group we found that simultaneous assessment of biomarkers HE4 and CA125
may contribute to preoperative verification of ultrasound findings as a correlate of a benign or
malignant process that contributes to the ultrasound abnormal findings and clinical

symptomatology.

Key words: ovarian cancer, CA 125, HE4, ROMA, endometrial carcinoma
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3 Uvod

Cilem prace ,,Biomarkery epitelidlnich nadort ovaria a endometria“ je v komplexnim
piehledu sumarizovat aktualni poznatky o karcinomu ovaria a endometria a didaktickou
formou je predlozit ctenafi. Hlavni diraz je kladen na prezentaci vysledki naseho
dlouholetého sbéru dat tykajicich se nadorovych markert, zejména CA125 a HE4, a jejich

vztahu ke zminénym nadortim.

Z téchto vySe uvedenych diivodi mé prace format ucelenych kapitol ucebnice pojednavajici
o tolik pal¢ivé problematice jakou je maligni onemocnéni, jeho epidemiologie, diagnostika,
1é¢ba, follow-up ¢i screening. Vzhledem K tomu, Ze hlavnim jmenovatelem je sice téma
nadorovych markert, ale studované kohorty a u nich pouzité metodiky nejsou identické, byla

zvolena pravé tato prezentacni forma a struktura prace.

Jako hlavni motto mé disertacni prace bych zvolil tvrzeni: ,,Nadorové markery jsou velmi

potfebné, jen je nutné najit pro né spravné umisténi a vyuziti.*

MUDr. Jifi Presl
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4 Nadory ovaria

Tato stat vychdzi z clanku: Presl J., Kucera R., Topolcéan O., Novotny Z., Vrzalovad J.,
Fuchsova R., Betincova L., Rokyta Z.: HE4 — biomarker ovarialniho karcinomu. Ceskd

gynekologie, 77:445-9, 2012

4.1 Epidemiologie

Dle udajii NOR — Nérodniho onkologického registru, incidence ovaridlnich zhoubnych nadort
v Ceské republice v 90. letech minulého stoleti stoupala a v roce 2002-2003 dosahla nejvyssi
hodnoty 24,9 na 100 000 Zen. Tato incidence byla identicka i v nasledujicim roce. V roce
2005 jsme zaznamenali pokles mirné pod 22/100000 a v nasledujicim roce 2006 kolem
21/100000, coz byla dosud nejniz§i evidovana incidence v CR. Posledni data jsou t.&.

dostupna za rok 2010, kdy byla incidence 20,64/100000[1].

Casovy vyvoj hrubé incidence

C56 - 7N vajeéniku, Zeny
Cazovd wivoj hrubE incidence

—#celd popul ace
- Zeny

20 |

15
10 i‘_*;J/#—+=*,¢f4R*,*ﬂ+,,z4a*,*f+f*f*J+—*f+h*f*hﬁﬁ‘f*_*\*ﬁ+~*’*~+=,

Zdroj dat.: 0z1s CR
T 17T 17T 17T 17T 17 17T 17 17T 17T 17 T 17 T T T°71

Pocet pfipadd na 100 000 osakb

V zemich zapadni Evropy, kde se masivn€ pouziva hormonalni antikoncepce déle nez 20 let,

zacina incidence klesat.

15



CH56 = Vajecnik, Zeny
srovnani incidence w CR = ostatnimi zemémi swéta, pfepodet na 100 000 osob
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Mortalita je i pfes pokles (za posledni 10 let poklesla incidence cca 0 10 %) stale vysoka
hlavné proto, Ze vétSina ovarialnich nadort (75-80 %) se diagnostikuje v pokrocilych stadiich

(FIGO Il a 1V)[2]. Dle NOR byla mortalita v roce 2010 - 11,93/100000 zen[1].

Casovy vyvoj hrubé mortality

C56 - ZH wvajecniku, Zeny

Gazovd wivoj hrubé mortality
16 —#-cela populace
- Zeny
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Pocet Omrtl na diagndzu na 100 000 osoh
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Zastoupeni klinickych stadii v ¢ase

C56 - ZH wvajecniku, Zeny
wivoj zastoupenl klinickich stadil

1002 |||||| |||||| O Heznéno
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,
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Analyzovansd data: N=35936 Zdroj dat: UZIS CR httpAdu svod.cz

Ovaridlni nadory jsou z gynekologickych nadora nejcastéjsi pricinou smrti — 47 %. Primérny
vék se znacné li§i v obou skupinach ovaridlnich zhoubnych nadort, ve skupiné epitelidlnich

zhoubnych nadori je praimérny vék v dobé diagnozy 57 let, u neepitelialnich cca 33 let[3].

Vékova struktura pacientek s epitelialnimi malignitami vajecniku

C56 = ZH vajecniku, Zeny

vekowa struktura populace pacientd za obdobl 1977 - 2010
168 - —#- Incidence

i - Mortalita
14%

12% -

108 -

# pfipadd dle wékovich kategorii
[mn)
aE
T

ZdrnJ dat UZIS ER

Jﬁﬁf Jfgf§§§§¢ &
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Incidence nartista s vékem, riziko pro Zenu 70 letou je 4 x vétsi nez pro zenu 40 letou.
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4.2 Etiopatogeneze ovarialniho karcinomu [4]
V poslednich péti az Sesti letech se udalo na poli pochopeni patogeneze epitelidlniho
ovaridlniho karcinomu mnohé. Pivodni a stale ,,Castecné™ platné etiopatogenetické teze —
hypotéza nepfetrzitych ovulaci, hypotéza gonadotropinova, jsou v soucasnosti nahrazeny
jakymsi dualistickym modelem tumorogeneze. Novy smér ukazuji klinicko-patologické a
molekularné genetické studie, které prinaseji tento dualisticky model tumorogeneze a déli tak
ovaridlni epitelialni malignity na Typ | a Typ II.
Malignity tadici se pod Typ | maji pomérn¢ dobfte identifikované prekurzory a jejich progrese
jde po krocich od benigniho cystického tumoru ptes ,,borderline* tumory k invazivnimu
karcinomu. V dob¢ projeveni byvaji spiSe omezené na vajecniky, chovaji se jako ,,pomalé*
nadory, sdileji spole¢né mnohé molekuldrné genetické alterace, které nelze najit u Typu I,
jsou pomérné geneticky stabilni, vznikaji obvykle kumulaci somatickych mutaci v genech
KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNBI (kodovdni genu beta catenin), a ARIDIA
PPP2R1A, ale jen velmi ziidka TP53. Inaktivace BRCA nebyla u typu I nalezena. Zahrnuji:

e low-grade serozni a low-grade endometroidni karcinomy

e clear-cell a mucinozni karcinomy

e maligni Brennertiv tumor
Napft. u velmi Castého low-grade serozniho karcinomu je novy model postaveny na teorii, Ze
epitel vejcovodu se implantuje na ovaridlni povrch, postupné dojde ke vzniku inkluzni cysty a
vlivem mutaci ve specifickych genech (viz vyse) dojde k progresi do malignity. Podkladem
pro endometroidni a clear-cell nadory vajec¢niku jsou pak dle tohoto modelu endometrialni
bunky, které pfi retrogradni menstruaci daji vznik loZisku ovaridlni endometriozy, ze které se

op€t mutacemi vyvine karcinom.

Nédory fadici se pod Typ Il naopak byvaji zachyceny v pokrocilych stadiich, chovaji se
agresivné, typicka je pro né¢ mutace genu TP53 (ve vice nez 95% piipadi) a jsou velice
geneticky nestabilni. Inaktivace BRCA, mutaci ¢i metylaci promotoru, se nachazi u 40-50%
high-grade seroznich karcinomt. Hlavnimi tumory Typu II jsou:

e high-grade serozni karcinom

e Kkarcinosarkom

e nediferencovany karcinom
High-grade serozni karcinom pfedstavuje témét 75% ze vSech epitelidlnich ovarialnich
karcinomti a sam se podili cca 90% na pfi¢iné imrti na ovaridlni karcinom. Proto hledani

etiopatogenetické cesty vzniku tohoto zdvazného tumoru je naplni fady vyzkumii poslednich
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desetileti. Dosud se piedpokladalo, ze nador vznika maligni transformaci povrchového epitelu

vajeéniku. Novy pohled spatfuje mozny pivod ve vejcovodu, konkrétné v 1ézi nazyvané

,»S T1C — serous tubal intraepithelial carcinoma®, kterou se prezentuje zhruba 45-60% ptipada

a kterou je mozné pii peclivém histologickém zpracovani sekéniho materidlu nalézt vedle

invazivniho karcinomu.

Koncept, ze ¢ast ovaridlnich karcinomti mé pivod mimo vajecnik, je velkym odklonem od

puvodniho smysleni a pfinese jisté nové postupy vcasné detekce, 1écby a mozné prevence

tohoto zavazného a devastujiciho onemocnéni. Jednim z takovych preventivnich postupt je

napiiklad odstranéni vejcovoda — profylakticka salpingektomie, v indikovanych ptipadech.

4.3 Rizikové a protektivni faktory karcinomu vajecniku

Mezi rizikové faktory sporadickych karcinomu patii[3]:

nuliparita— RR 1,27 — 2,45

¢asna menarche — kontroverzni RF

vek — riziko CA ovaria stoupa s vékem

sterilita— RR 2,7

uzivani HRT (hormondlni substitu¢ni terapie) — ERT ma RR 2 pfi uzivani 10 a vice let
endometri6za — zvysené riziko clear cell a endometroidniho CA

dietni navyky

obezita

Za familiarnimi karcinomy stoji zejména tfi hlavni hereditarni syndromy:

hereditarni karcinom prsu a ovaria s mutaci BRCA1 /riziko CA ovaria 40-60%/ a
BRCAZ2 /riziko CA ovaria 23%/
site-specific syndrom karcinomu ovaria

Lynchtiv syndrom /riziko CA ovaria 4-12%/

Protektivni faktory jsou:

multiparita — kazdy porod snizuje riziko o 10-15 %

celkova doba kojeni (blokuje se ovulace)

hormonalni antikoncepce — RR je po 5 letech 0,5 a trva 15-20 let
sterilizace

hysterektomie [3]
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4.4 Histologicka klasifikace

Histologicky jsou ovarialni malignity velmi heterogenni skupinou. Mlizeme sem zaradit

e nadory z povrchového epitelu a stromatu (karcinomy a borderline nadory) tvofici
80-90% ovarialnich malignit

e nadory ze specializovaného mezodermu gonad = gonadostromalni nadory (z
granulozovych bunék, Sertoliho bunck, stromdlnich bunék a steroidogennich
bun¢k)

e nadory ze zarode¢nych bunék (z germinélnich bungk, teratomy)

e nadory ostatni

e nadory sekundarni — metastatické (Zaludek, kolorektalni oblast, apendix, prs)[3]

Vétsina ovarialnich malignit ma sporadicky vyskyt. Asi 5-10 % nadort je familiarnich.

4.5 Klinicky obraz a diagnostické metody [3]

Casnd stadia ovaridlniho karcinomu jsou na symptomatologii chuda. Casto je ovaridlni

malignita diagnostikovana nahodou pii opera¢nim vykonu z jiné indikace. 75-80% nadort

vajecniku je diagnostikovano v pokrocilych stadich FIGO Ill a IV.

Pacientky si sté¢Zuji na:

pocit plnosti

nadymani

nechutenstvi

zvetSovani objemu bticha

poruchy vyprazdiiovani stolice, event. obtiZe pii moceni

n¢kdy mize byt prvnim projevem onemocnéni otok dolnich koncetin ¢i trombdza

Pro diagnostiku je obligatorni:

komplexni gynekologické vySetieni

RTG vysetteni hrudniku

sonografické vySetfeni vaginalni a abdomindlni sondou, idedlné¢ expertni — pfi
kombinaci sonomorfologickych a dopplerovskych kritérii dosahuje sonografie
senzitivity 96% a specificity 90% pii diferenciaci mezi benignim a malignim

ovaridlnim postizenim
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Tyto postupy se obligatorn¢ kombinuji S laboratornim stanovenim sérovych nadorovych
markeru.

V ramci diferencialni diagnostiky byly testovany rizné markery a jejich kombinace v riznych
panelech. Udavanych kombinaci s dobrymi vysledky je mnoho. Napi. v praci kolektivu
Yurkovetsky et al. uvetejnéné v roce 2011 v Journal of Clinical Oncology, bylo cilem najit
nejlepsi kombinaci marker pro v€asnou detekci ovaridlniho karcinomu. Testovano bylo 96
serovych proteind. Jako nejlepsi se ukazala kombinace CA125 + HE4 + CEA + VCAM-1
Ivascular cell adhesion molecule 1/. Tato kombinace dokazala odlisit ovarialni karcinom od
kolorektalniho ve 100%, od karcinomu prsu v 94% a karcinomu plic v 64%. Zavérem je, Ze
tato kombinace by mohla byt primarnim krokem ve dvoustupfiovém procesu ¢asné detekce
ovar. karcinomu a slouzit jako tfidici test k selekci pacientek pro nasledné vySetieni
transvaginanlnim ultrazvukem[5]. Dalsi prace zabyvajici se timto problémem pfinesla jako
idealni kombinaci TU markera CA125 + HE4 + CEA + CYFRA 21-1[6]. Jiné multiplexové
analyzy kombinuji napt: CA 125 + CA72-4 + CEA + TPA.

Definitivni diagndza je stanovena z histologického vySetfeni tkané ziskané v rdmci primarni
operace ¢i z minimaln¢ invazivnich postupi — laparoskopie, true-cut biopsie, FNAB /fine
needle aspiration biopsy/, ¢i na zakladé¢ cytologického vySetfeni vzorku ascitu C¢i

fluidothoraxu.

V piipadé nedostatecnych informaci z téchto vySetieni je pro klinicky staging nutné nékdy

doplnit nékteré z fakultativnich vySetteni:

e CT —ma svilj vyznam ve stagingu pokroc€ilych ovaridlnich karcinomi — ptesnost 77%

e NMR — uplatiuje se v diferencialni diagnostice benignich a malignich nadort —
senzitivita 83% a specificita 84%

e PET/CT — uziva se diagnostice recidivy a rozsahu nadorového postizeni — senzitivita
90% a specificita 86%

e VU —vylucovaci urografii

e cystoskopii

o rekto-/kolonoskopii
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4.6 Staging

FIGO klasifikace /po revizi v roce 2009/

TNM FIGO Popis

T - tumor

T1 I Tumor omezeny na vajecnik /jeden nebo oba/
nador omezen na jeden vajecnik; pouzdro intaktni, zadny nador na

Tla 1A povrchu vajecniku; v ascitu nebo peritonealnim vyplachu nejsou
maligni bunky
nador omezen na oba vajecniky; pouzdro intaktni, zddné znamky

Tlb IB nadoru na povrchu vajecnikii; v ascitu nebo peritonedlnim vyplachu
nejsou maligni buiky
nador ohranicen na jeden a / nebo oba vajecniky s ¢imkoliv

Tlc IC nasledujicim: ruptura pouzdra, nador na povrchu ovaria, maligni
bunky v ascitu ¢i peritonealnim vyplachu

T2 I nador postihuje jeden nebo oba vajecniky se Sifenim v panvi

T2a HA Sifeni a / nebo implantace na délohu a / nebo vejcovod(y); v ascitu
nebo peritonealnim vyplachu nejsou maligni bunky

T2b B Sifeni na jiné panevni tkang; v ascitu nebo peritonealnim vyplachu
nejsou maligni bunky

Toc e Sifeni v panvi (2a nebo 2b) s malignimi buitkami v ascitu nebo
peritonealnim vyplachu
nador postihuje jeden nebo oba vajecniky, s mikroskopicky

T3 a/nebo N1 Il prokazanymi peritonedlnimi metastdzami mimo panev a/nebo
metastazy v regionalnich miznich uzlinach

T3a A mikroskopické peritonealni metastdzy mimo panev

T3b B makroskopické peritonealni metastazy mimo panev 2 cm nebo
méné v nejvet§im rozméru

T3c a/nebo N1 Mo peritovneélni metastazy ’rnimo pépevrvé’tﬁi ne? 2'cm v r}ej’\/étéim
rozméru a/nebo metastazy v regionalnich miznich uzlinach

M1 v Vzdalené metastazy /mimo peritonealni metastazy/

Poznamka: Metastazy v pouzdru jater jsou klasifikovany jako stadium III, pro diagnézu stadia IV je potieba prikazu
intraparenchymatéznich metastaz. Pleuralni vypotek je klasifikovan jako M1 pfi cytologickém pritkazu malignich

elementt.

N — regionalni mizni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze posoudit
NO Regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 Metastazy v regionalnich miznich uzlinach

M — vzdalené metastazy

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

PTNM — patologi

cka Klasifikace

pTNM

Patologicka klasifikace odpovida kategoriim TNM

pNO

Histologické vySetieni preparatu z panevni lymfadenektomie musi
obsahovat 10 nebo vice uzlin
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4.7 Nadorové markery

Produkce nadorovych markerti patii mezi zakladni charakteristiky pfitomnosti malignich
nadort. Mezi nadorové markery fadime nékteré antigeny, enzymy, hormony, hormonalni
receptory a s nadorem sdruzené proteiny. Tyto latky odrazeji proliferacni aktivitu dané tkang¢,
bunéénou diferenciaci ¢i bunéénou destrukei. Jedno z moznych déleni nadorovych markert je
na celuldrni a humoralni, tedy takové, které se bud’ nachazeji v maligni tkdni ¢i v télesnych
tekutinach, nebo markery nadorem indukované nebo s nadorem asociované, tedy takové, které
maligni tkan sama produkuje nebo k jejich produkci stimuluje tkdné télu vlastni — schéma
mozného déleni markerti ukazuje graf na konci této stati[7].

Ke zjisténi jejich pifitomnosti se vySetiuje nejcastéji vzorek séra, dale moci ¢i dalSich
télesnych tekutin a je mozné je detekovat ve vlastnim tumoru ¢i jinych tkanich, jak je
zminéno vyse. K detekci se nejCastéji uzivaji metody RIA, IRMA a ELISA s vyuzitim
komercnich kitlh a automatickych analyzatorii. Aby bylo dosazeno jednotného posuzovani
markerd u jednotlivych malignit a pro zajisténi standardizace vySetfovacich metod, byla

ustanovena mezinarodni komise EGTM /European Group of Tumour Markers/ v roce 1997.

Markery samotné a jejich elevace vSak jen ziidka ukazuji na pfitomnost malignity. VéEtSina
markerti je také tvofena normalnimi bunikami a dochazi kjejich elevaci 1 pfi fade
fyziologickych situaci. Naproti tomu stoji fakt, ze nckteré malignity se vyskytuji bez

zvySenych hladin markerd.

Ptes tato fakta jsou nadorové markery souc€ésti nasi denni rutiny. Obecné jsou vyuzivany ve
screeningu a Casné detekci nékterych malignit, v diferencidln¢ diagnostickém algoritmu u
pacientek s podezienim na malignitu, k uréeni prognozy onemocnéni jako jeden z pomocnych

faktort, pti sledovani Gi€innosti 1écby a patrani po recidivé onemocnéni.

Bohuzel, dosud nebyl objeven marker, ktery by se ptiblizoval ,,idedlnimu markeru* t;.:
e produkovaly by jej pouze buitky maligniho naddoru
e rychle by pfechazel do télesnych tekutin, kde by dosahoval vysokych koncentraci jiz
pfi malé velikosti naddoru
e hodnoty by korelovaly s objemem nadoru

e neexistovala by zavislost na glomerularni filtraci atd.
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Takovy marker by mél mit témét 100 % senzitivitu, specificitu a pozitivni prediktivni

hodnotu.

Diilezitou charakteristikou markeru je jeho biologicky poloCas degredace. Na tomto faktu
zéavisi vlastnost markert rychle reflektovat zmény nadorové masy. Ty markery, jejichz
biologicky polocas je kratky, reflektuji zmény velikosti tumort rychleji, nez ty markery
s dlouhym biologickym polo¢asem. Paradoxni situaci je pak elevace markerti po zapoceti
onkologické 1écby, kdy dojde k nekréze urit¢ho procenta nadorové masy doprovazené
uvolnénim toho kterého markeru do ob&hu pacientky. Tato situace tedy nemusi byt signalem

neuspéchu podavané kombinace chemoterapie, ale naopak[3].

Biologicky polocas vybranych markerii (prevzato z Cibula D, Petruzelka L: Onkogynekologie.
Praha, Grada Publishing, a.s., 2009)

Marker Biologicky polo¢as v hodinach
CA 125 96 /4 dny/
CA 19-9 120 /5 dni/

CEA 340 /14 dni/

TPS 170 /7 dni/

Dal8im dulezitym faktem je mozna heterogenita narodi, kterd sebou nese nutnost stanoveni
nékolika markert k postihnuti pfitomnosti a biologického chovani moznych vice typl tkani

V nadoru obsazenych.
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Schéma mozného deleni markerii — prevzato z Racek J et al.: Klinicka biochemie. Praha,

Galén, 1999

celularni nadorové markery

humoralni nddorové markery

(onkogeny resp. protoonkogeny -
bcal, bea2; tumor supresorové

geny — p53; hormonalni receptory)

markery nadorem produkované

tumor asociované antigeny

A 4

e onkofetdlni antigeny (CEA,
AFP)

e onkoplacentarni antigeny (hCG)

e monoklonalni imunoglobuliny

e glykoproteiny ¢i glykolipidy
(CA125, CA19-9, CA15-3)

hormony

A 4

enzymy

A\ 4

v

markery nadorem indukované
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4.8 Charakteristiky vybranych nadorovych markert vyuZivanych v ramci
vySetrovani pacientek s malignitou ovarii

Antigen CA125

Antigen CA125, prvni sérovy nadorovy marker testovany pro ovarialni karcinom, byl

predstaven v roce 1983 kolektivem kolem profesora Roberta C. Basta z MD Anderson,
USA[8]. Jedna se o glykoprotein o molekulové hmotnosti 500 kD. Ve fetalnim obdobi
zjistujeme jeho pritomnost v povrchovém epitelu organti coelomového puvodu. ZvysSené
hodnoty je mozné naméfit i za fyziologickych stavii: menstruace, gravidita. Dale u benignich
nadort ovarii, u endometridzy, adnexitidy, myomu a pii jakémkoliv drazdéni ser6znich blan
bez ohledu na etiologii procesu. Hodnoty se zvySuji na jedné stran¢ u benignich onemocnéni
jako je kardidlni, jaterni selhdni selhani, virové a bakteridlni zanéty na druhé strané u
malignich procest véetné primarnich a sekundarnich nadort peritonea, pleury a perikardu[9].
Z malignit zvySuje jeho hladiny zejména ser6zni cystadenokarcinom ovaria a dalsi histotypy,
karcinom endometria a endocervixu. Zvysené hladiny je mozné zaznamenat u nadort prsu,

plic, GIT. Z vyse uvedeného je zfejma nizka specificita tohoto antigenu.

Dle NACB (National Academy of Clinical Biochemistry) a EGTM (European Group of
Tumour Markers) bylo stanoveno nékolik doporuceni tykajicich se vySetfovani a vyuziti CA

125, kteréd postupné v nasledujicim textu budou zminéna.

Dop. 1/ se tyka odbéru krve na stanoveni CA 125 — v idedlnim piipadé by méla byt analyza
provadéna kratce po rychlé centrifugaci vzorku a separaci séra od sedimentu, a vzorek by mél
byt skladovan bud pii 4st.C. (1-5 dni) ¢i pfi -20st.C. (2 tydny-3 mésice) v kratkodobém

rezimu vysetiovani ¢i pii -70st.C. pti dlouhodobém rezimu skladovani/vysetfovani[10].

Velkd snaha je trvale vénovana vyuziti stanoveni CA 125 spolu s dalS§imi vySetfovacimi

modalitami pfi hleddni optimalniho screeningového programu karcinomu vaje¢niku.

Dop. 2/ se tyka vyuziti markeru CA 125 ve screeningu — vySetieni markeru CA 125 neni

doporuceno pro screening asymptomatickych Zen. Spolu s ultrazvukovym vysetfenim je vSak
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mozné vyuzit marker CA 125 pro v€asnou detekci ovarialnich malignit u selektované skupiny

zen s hereditarnimi syndromy[10].

Stanoveni hodnoty markeru CA 125 hraje svoji zasadngjsi roli, v porovnani s hledanim
optimalniho screeningového programu, v diferencialni diagnostice tumorti malé panve. Vice
nez 80 % pacientek s karcinomem ovaria ma zvysené hodnoty CA 125 stim, Ze elevace
doprovazi kolem 50-60% ptipadut stadia I, 80-90% pacientek ma elevaci CA125 ve stadiu Il a
vice nez 90% v pokrocilych stadiich III a IV[11]. Negativni hodnoty tedy nevylucuji

ptitomnost maligniho onemocnéni[12].

CA 125 je nedilnou soucasti RMI (risk of malignancy index), ktery je voditkem pro dalsi
management pacientek s adnexalni ¢i panevni rezistenci. RMI je vysledkem koncentrace CA
125 nasobené menopauzalnim stavem (Ix u premenopauzalnich zZen, 3x u
postmenopauzalnich Zen) a dale nasobené ultrazvukovym skore (0, 1, 3 dle sono znak). Pti
prekroCeni cut-off pro RMI (</> 200 ¢i 250) je pacientka referovana na onkogynekologické
pracovisté k dalsi 1é¢bé. Senzitivita RMI se udava 71-78% a specificita 75-94%.

Dop. 3/ vysetieni markeru CA 125 je doporuceno jako doplikové vysetieni pii rozhodovani o

benigni ¢1 maligni povaze panevniho nalezu zejména u postmenopauzalnich Zen.

V roce 2011 byla publikovana zajimava prace skupiny IOTA (International Ovarian Tumor
Analysis) stanovujici pravdépodobnost piitomnosti ur¢itého ovarialniho nadorového postizeni
u premenopauzalnich a postmenopauzalnich zen na zakladé hodnot CA 125, nikoli tedy pouze

na zékladé¢ pozitivniho ¢i negativniho vysledku testu[13].
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Prevzato z: 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 20:2420-8, 2011
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Krom¢ diagnostiky se vyuziva stanoveni CA 125 zejména v rdmci sledovani odpovédi na
1é¢bu, chirurgickou ¢i onkologickou a ve follow-up onkologickych pacientek s diagnozou
karcinomu vaje¢niku. Hodnoty CA125, kterych je dosazeno po 1é¢bé a jsou Vv referencnich
mezich, jsou normalni hodnoty pro tu kterou pacientku. Pokud dojde k vzestupu této hodnoty
0 50 %, byt v rdmci normy, signalizuje tento vzestup pocinajici recidivu. Vzestup sérového
markeru CA125 ptedchazi klinickym projeviim nemoci a detekci zobrazovaci metodou o 3-4
meésice. Bohuzel, vCas zahdjend 1écba reagujici na tento vzestup neprokazala prodlouzeni
preziti.

Evropska spole¢nost gynekologické onkologie — ESGO /European Society of Gynaecological
Oncology/ ptijala v roce 2011 usneseni k roli stanoveni CA 125 u pacientek ve follow-up

ovarialniho karcinomu[14, 15]. Tento statement je uveden na konci této prace.

Marker CA125 je jednim z panelu markert, ktery FDA (Food and Drug Administration)
schvdlila jako dopliikové vysetieni ke gynekologickému vySetieni a fyzikdlnimu vysetieni
Vv triage pacientek pro jejich odeslani na vyssi pracovisté, tj. do onkogynekologického centra.

Jedna se o panel OVAI1 (Transthyretin nebo prealbumin, Apolipoprotein A-1, beta-2-
mikroglobulin, transferin, CA 125). Vzdy je nutnd téz kombinace se zobrazovacim

vySetfenim.

U pacientek s endometrialnim karcinomem se udava, ze pouze 10 az 20% pacientek v ¢asném
stadiu a 25% asymptomatickych pacientek s rekurentnim onemocnénim ma zvysenou hodnotu

markeru CA 125[16]. Vice o této problematice pojednava stat’ o endometrialnim karcinomu.

HE4, human epididymis protein 4 =
lidsky epididymalni protein 4

HE4 /lidsky epididymalni protein 4/ znamy jako WFDC2 /Whey acidic four-disulfide core 2/
byl poprvé klonovan jako jeden ze ¢tyf cDNA vysoce exprimovanych v lidské epididymisv
roce 1991[17],protilatky proti proteinu HE4 poprvé byly ptipravené v roce 2003[18].

Je produktem jednoho ze 14 homolognich genid na chromosomu 20ql12-13.1 koédujicich
proteiny s whey-acidic-protein /WAP/ - type four disulphide core /WFDC/ doménou. HE4
cDNA koéduje protein ¢asteéné homologicky s extracelularnimi proteinovymi inhibitory[17].
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Fyziologicka role HE4 se zatim urluje, pfesto je vSak ziejmé, ze geny v WFDC lokusu

pravdépodobné hraji jistou roli v pfirozené imunit¢ a podileji se na antimikrobialni a

-----

Genova exprese HE4 byla zjisténa v nékterych plicnich, endometridlnich, prsnich a
ovaridlnich adenokarcinomech. Mén¢ casto pak v karcinomech gastrointestinalniho traktu a

urologickych nadorech.

Rada studii poukizala na upregulaci exprese HE4 genu v epitelidlnich ovarialnich
karcinomech, a to sehradlo velkou roli ve stanoveni HE4 jako biomarkeru ovaridlniho
karcinomu. Exprese HE4 dle histologického typu ovaridlniho karcinomu se uvadi
nasledovné[21]:

e serdzni ovaridlni karcinom 93%

e endometrioidni ovarialni karcinom 100%

e svétlobunéény ovaridlni karcinom 50%

¢ mucindzni ovarialni karcinom 0% (HE4 vlibec neprodukuje)

Vzhledem k vySe zminénym skutecnostem u markeru CA 125 je ziejma jeho nizka specificita
a to zejména u premenopauzalnich zen. V fadé studii se zkousi jiné markery, samotné ¢i jejich
kombinace, avSak Vv ramci diagnostiky ovaridlniho karcinomu se jako nejlepsi jevi prave
lidsky epididymalni protein 4 — HE4. Vykazuje nejvyssi senzitivitu jako single biomarker pro
ovarialni karcinom /73%/, pokud je vSak vyuzit v kombinaci pravé s CA 125 je senzitivita
76%. Ostatni zkouSené biomarkery jako CA 72-4, activin, inhibin, osteopontin, EGF, jen

minimalné zvysuji senzitivitu CA 125[22].

Kolem 20% epitelidlnich ovarialnich karcinoma vykazuje malou, pokud néjakou, expresi
CA125, a tudiz samotny marker CA125 mulze byt nedostatecny. U vice nez 50% téchto
malignit miZzeme pozorovat zvySené hladiny HE4, a proto kombinace markeri miize tyto
pacientky, resp. ovarialni malignity u téchto pacientek zachytit[22].

Porovnanim falesné pozitivity markert HE4 a CA 125 se zabyva jedna z Casti této prace.
Obecné lze fici, Ze specificita markeru HE4 je v porovnani s CA 125 vyssi. Jednim z mala
stavl, ktery zvySuje hladinu HE4 a neni stavem nadorovym, je rendlni insuficience. V tomto

ptipadé dochazi k elevaci HE4 prakticky ve 100% piipadd.
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Dosavadni prace ptinaseji slibné vysledky i v rdmci follow-up, sledovani odpovédi na 1écCbu a

monitorovani rekurence onemocnéni[23].

ROMA, risk of ovarian malignancy algorithm, byl vyvinut k odhadu rizika epitelialniho

ovarialniho karcinomu. Tento algoritmus pocita s hodnotami CA125 a HE4 a bere v uvahu
menopauzalni statut pacientky. Ultrazvukovy nalez v hodnoceni neni zohlednén. Vysledkem
je Ciseln€ vyjadiend pravdépodobnost nalezu ovaridlniho karcinomu pii chirurgickém vykonu.
ROMA index pacientky stratifikuje do 2 skupin: low risk x high risk, tedy takové, u kterych je
pravdépodobnost nalezu malignity v pribéhu opera¢niho vykonu nizka ¢i vysoka. Slouzi tak
k triage pacientek. Pti 75% specificité jsou hodnoty ROMA pro premenopauzalni zeny -
7,4%, pro postmenopauzalni zeny — 25,3%. PPH 58%, NPH 97%[24].

ePI

ROMA (%) = 7 X 100

Pl (po menop)
= —809 +1.04 % InHEL+ 0,732 % InCA125

Pl (pred menop)
= =1204238 x InFE4 + 0,0626 x InCA125

CA 19-9

Tento marker je monoklonalni protilatkou definovany mucin-sialo-glykolipid s molekulovou

hmotnosti36 kDa. Epitop predstavuje sialylovany pentasacharid lakto-N-fukopentadzy II,
t.j.haptén determinanty lidské krevni skupiny typu Lewis (a). Vyskyt CA 19-9 tzce souvisi

sLewis(a) determinantou krevni skupiny. U vzacné se vyskytujici Lewis(a-/b-) skupinyneni
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tento nadorovy marker produkovan. U plodu se vyskytuje v epitelovych bunkéch,pfedevsim
traviciho ustroji, pankreatu a jater. U dospélych je produkovan jen ve velice omezené mife
epitelialnimi bunikami broncht a traviciho Ustroji. V minimalnich koncentracich se vyskytuje
v krvi, pleurdlnim vypotku, ascitu a mozkomi$nim moku. CA19-9 se eliminuje vyhradné
zlu¢i. Fyziologicka funkce neni zndma.Vyuziva se pro diagnostiku a k monitorovani 1écby Ca
pankreatu, Ca zlu¢niku a zlu¢ovych cest, Ca jater,kolorektalniho Ca (v kombinaci s CEA).
Zvysené hladiny se mohou vyskytnout u dalSich malignich onemocnéni, a to u Ca zaludku, Ca
prsu, Ca ovarii (pfedev$im mucindzniho typu), Ca délohy a pfi metastdzach vyse uvedenych
karcinomli do jater.V malo diferencovanych karcinomech se jeho produkce snizuje a v
anaplastickych uplné chybi. ZvysSené hodnoty lze nalézt i pfi benigni etiologii onemocnéni -
cithoza jater, primarni biliarni cirhoza, akutni hepatitida toxickd hepatitida, chronicka
hepatitida,cholecystitida, cholangoitida, choledocholitidza, benigni onemocnéni zaludku a

stfeva(predevsim zanétliva), akutni a chronicka pankreatitida[3].

CEA

CEA (Karcinoembryonalni antigen) je glykoprotein s molekulovou hmotnosti 180 kDA ktery
je z 55% tvoten sacharidy a ze 45% bilkovinami. Vysoka heterogenita molekuly je déana
heterogenitou sacharidové slozky, proteinova slozka je konstantni. CEA je onkofetalni
bilkovina, kterou lze prokazat v epitelovych bunikach hlavné traviciho ustroji a bronchi. V
minimalnich koncentracich se vyskytuje v krvi, pleuralniho vypotku, ascitu, likvoru. Nejvyssi
koncentrace jsou ve slinnych zlazach a jejich vyvodech. CEA je metabolizovan v jatrech. U
plodu neni jasna a u dospélych se predpokldda funkce adhezivni molekuly pfedevSim v
jatrech zékladni vyznam mé stanoveni CEA u nadort tlustého stieva, nddorti prsu a nadori
plic. Zvysené hladiny Ize nalézt u dal$ich malignich nadorovych onemocnéni.: Ca zaludku, Ca
vajecnikt, Ca délohy a Ca prostaty. ZvySené hodnoty nachazime i pfi benigni etiologii
onemocnéni.: u kufdkli, po provedeném vySetieni per rektum, pii chronickém rendlnim
selhani,u  chronického  onemocnéni  jater,  chronické  hepatitidy, = chronické
pankreatitidy,ulcerozni  kolitidy, m.Crohn, bronchopneumonie, chronické bronchitidy,
TBC,mukoviscidozy, autoimunitnich chorob, v tekutiné cyst prsu a vajeénikli, v kloubni

tekutin€ u chronické revmatoidni arthritidy atd[3].
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Thymidinkinaza (TK)

TK je enzym katalyzujici pfimou fosforylaci thymidinu na thymidinmonofosfat(TMP). TMP
je preveden v n€kolika krocich na trifosfat, ktery je zabudovan do DNA. TK hraje podstatnou
roli pii zpracovani thymidinu v buice. Jako substrat pouziva TK bud’ exogenni thymidin z
potravy nebo endogenni uvolnény z odbouravacich reakci. De novo probiha syntéza TMP za
katalyzy TK z deoxyuridinmonofosfatu za pfitomnosti kyseliny listové a vit. B12. U zdravého
dospélého se nachazi v séru jen nizké koncentrace TK, vysSi hodnoty mohou byt u
nadorovych onemocnéni a nékterych infekci. U virovych infekei jsou hladiny TK mnohdy az
extremné vysoké. ZvySené hladiny u pacientll s malignimi nddorovymi onemocnénimi jsou
predevsim u hematologickych malignich onemocnéni (lymfomy a piedev§im hemoblastozy) v
détském veku. Zde ma vysetfeni TK kromé vyznamu pro monitorovani onemocnéni i
diagnosticky vyznam. TK muze byt prakticky zvySena u vSech naddorovych onemocnéni. Je
zvySena vSude tam, kde dochazi k rychlému bunéénému déleni, a proto vysokou hladinu
nachazime predevs§im u aplastickych forem karcinomu a pfi generalizaci. Je oznacovana za
proliferacni prognosticky nddorovy marker. A je ptedevsim doplitkovym markerem. Z vysoké
hladiny lze usuzovat na rychle probihajici progresi nadoru a ma tedy charakter markeru

prognostického svéd¢ici pro neptiznivou prognozu.

MonoTotal (MT)

Je cytokeratinovym nadorovym markerem tvofenym cytokeratinovymi
fragmenty.Fyziologicky Ize MonoTotal prokazat i v intenzivné se délicich epiteliich riznych
organu vyvijejiciho se plodu. U zdravych dospélych jsou nalézany v malych koncentracich
vetkani mocového méchyte, mlécné Zlazy, plic a traviciho ustroji. Fyziologickd funkce je
nejasna. Indikace k vySetfeni: monitorovani nadort prsu, nadord kolorekta, nadoru plic,
nador mo¢. méchyfe (vySetfeni v moci) a nadory orofacialni oblasti ZvySené hladiny se
nachazeji u pacienti s dal$imi malignimi nadorovymi onemocnénimi - Ca jater, Ca
pankreatu,nadory varlat, Ca prostaty, Ca $titné zlazy, Ca ledvin a Ca ovarii . ZvySené hodnoty
jsou i pfi benigni etiologii onemocnéni: hepatitida, jaterni cirhoza, diabetes mellitus, infekce
respiracniho traktu, benigni onemocnéni prsu, benigni onemocnéni traviciho ustroji a

pooperacni stavy.
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TPS

TPS (Tkanovy specificky polypeptidicky antigen) patii k solubilnim fragmentim cytokeratinQ
typu stfednich filament. Obsahuje fragment 8 a 18. Fragmenty cytokeratinti se pravdépodobné
uvoliuji do télnich tekutin béhem proliferace nadorovych bun¢k ¢i béhem nekrézy bunek.
Casto byva zafazen mezi proliferaéni nadorové markery. Ve vétsiné chorobnych stavii, a to
jak malignich tak benignich, se chova zcela odlisné od vyse diskutovaného cytokeratinového
markeru MonoTotal. U zdravych dosp€lych je nalézan v malych koncentracich ve tkani
travictho Ustroji a plic. TPS prechdzi do séra jako fragmenty -cytoskeletalnich
proteint.Fyziologickd funkce je nejasnd. Indikace k vySetfeni nejcastéji uvadéné v literature
jsou monitorovani-Ca ledvin a monitorace Ca ovarii. Z naSich zkuSenosti se vyuZziva pfi
generalizaci nadorového onemocnéni do jater. Umoznuje predikovat disease free interval a
preziti po radikalni chirurgické terapii nebo po onkologické terapii. ZvysSené hodnoty pii
benigni etiologii onemocnéni nachazime pii hepatitidé€, jaterni cirhdze, diabetu,bakteridlnich
infekcich respira¢niho traktu, benignich onemocnénich prsu, pfi benignich onemocnéni
traviciho tstroji (GIT), v prvnich dnech po operaci, pfi revmatickych onemocnénich a u

imuno altera¢nich onemocnénich[3].
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4.9 Cile vyzkumné prace v ramci problematiky karcinomu ovaria

e porovnani senzitivit sledovanych markert
e porovnani falesné pozitivity markera CA 125 a HE4
e CA 125, HE4 a ROMA v diagnostice ovarialniho karcinomu

e CA 125 a HE4 ve follow-up ovarialniho karcinomu

4.9.1 Porovnani senzitivit sledovanych markert

4.9.1.1 Cile

Prvni ¢asti prace bylo, porovnat senzitivity vySe zminénych markert a tim zjistit jejich vyuziti
v triage pacientek na skupinu s pravdépodobné benignim panevnim nalezem vs. skupinu
s pravdépodobné malignim onemocnénim. Dal§im cilem bylo zjistit vyuziti kazdého jednoho
markeru v diagnostice ovarialniho karcinomu. Do porovnani byly zafazeny markery: CA 125,

HE4, CA 19-9, CEA, TK, TPS, MonoTotal.

4.9.1.2 Soubor a metodika

Vzorky séra od 266 pacientek byly analyzovany v imunoanalytické laboratoii FN Plzen.
Pacientky byly rozdéleny do 2 skupin. Pocty pacientek a vékovou strukturu ukazuje tabulka
4.9.1 - 1. Prvni skupina byla tvofena 19 Zenami s ovaridlnim karcinomem, vZdy histologicky
verifikovanym — zahrnuta byla vSechna stadia FIGO I-1V, druha skupina zahrnovala 247 Zen

S benignimi onemocnénimi (ovarialni cysty, myomy).

Tabulka 4.9.1 — 1 — Pocty pacientek a vékové rozlozeni souboru

Vék
Diagnoza N
Mean Median Min. Max.
Karcinom ovaria 19 65.63 62 43 84
Benigni nalezy 247 61.24 54 33 79
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Vzorky séra byly zajisStény pfed operacnim vykonem ¢i jinou léCebnou modalitou. Odbéry
byly realizovany systémem VACUETTE (Greiner Bio-one Company, Kremsmiinster,
Austria). Krev byla centrifugovana 10 minut pti 1700 otackach a ziskané vzorky byly ihned

zmrazeny na -80st.C. RozmraZeni probéhlo vzdy pouze jednou, pied analyzou.

Stanoveni CA 125, CEA a CA 19-9 bylo realizovano pomoci pfistroje DxI (Beckman Coulter,
Brea, California, USA). Hodnoty HE4 byly méfeny pomoci EIA (Fujirebio Diagnostics,
Goteborg, Svédsko).TK byla stanovena RIA metodikou (Immunotech, Praha, Ceska
republika). TPS a MonoTotal byly stanoveny pomoci IRMA (IDL Biotech, Bromma,
Svédsko).

SAS 9.2(Statisticky analyticky Software verze9.2, SAS Institute Inc, Cary, NC, USA)byl
pouzit pro vSechny statistické analyzy. Piehled statistickych vysledku pro vek a sérovéhladiny
kazdého z analytl je piedlozen nize. Citlivost byla vyhodnocena jako pomér mezi poétem
pacientek s malignitou, jejichz hladiny markera byly zvySeny ku celkovému poctu pacientek s
malignitou. Specificita byla vypoctena jako pomér mezi po¢tem pacientek bez malignity
s normalnimi hodnotami nadorovych markerti ku celkovému poctu pacientek bez malignity.
Pozitivni prediktivni hodnota (PPV) byla vypoctena jako pomér mezi pacientkami se
zvySenymi nadorovymi markery a malignitou ku souctu vSech pfipadi se zvySenymi
nadorovymi markery. Negativni prediktivni hodnota (NPV) byla vypoc¢tena jako pomér mezi
pacientami s negativnim vysledkem markerti a bez malignity ku celkovému po¢tu nemocnych
s negativnim vysledkem. Plocha pod kiivkou (AUC) byla vypoctena pro vSechny analyty.
Wilcoxonuv test byl pouzit k porovnani distribuce hodnot mezi benignimi a malignimi

nadory. Hladina statistické vyznamnosti byla stanovena na p <0,05.

4.9.1.3 Vysledky

Pii porovnani vysledkii markerii skupin pacientek s benignim a malignim nalezem bylo
statistické vyznamnosti dosazeno u markerd CA 125, HE4, Monototal a TPS (pro kazdy
marker p<0,0001). Porovnani markerd CA19-9, TK a CEA nedosahlo statistické

vyznamnosti. VSechny vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.9.1 - 2.
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Tabulka 4.9.1 — 2 — Vysledky porovnani senzitivit jednotlivych markert pro odliSeni benigni

¢i maligni panevni/ovarialni 1éze

Parametr : : p-_VaIue
: Diagnoza N Mean Median Rozmezi Wilcoxon
(jednotky) i
est
CA 125 Maligni 19 1669 1725 54.00 - 4621
<0.0001
(k1um Benigni | 247 | 27.50 14.00 23.00 — 1244
HE4 Maligni 19 | 595.06 | 421.9 50.87 - 3266
<0.0001
(pmol/l) Benigni | 247 | 80.24 52.70 23.00 — 1570
MonoTotal Maligni 19 626.9 501.7 710.9 - 2844
<0.0001
(1) Benigni | 247 | 79.50 49.90 5.00 — 2255
TPS Maligni 19 309.1 144.0 25.00 - 1453
<0.0001
(1u71) Benigni | 247 | 83.27 46.00 10.00 — 1226
TK Maligni 19 11.11 9.50 3.50 —24.10
0.3022
(1u71) Benigni | 247 9.56 5.90 2.50 — 29.80
CA 19-9 Maligni 19 23.00 11.00 1.00 — 124.0 0 3060
(k1un) Benigni | 247 | 16.27 8.00 1.00 - 428.0 '
CEA Maligni 19 25.00 5.30 2.50 — 225.0
0.1471
(ng/h) Benigni | 247 1.83 1.20 0.50 — 20.60

Nasledujici tabulka 4.9.1 — 3 ukazuje analytické parametry vSech sledovanych markert ve

studii. Bylo stanoveno cut-off, senzitivita, pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni
prediktivni hodnota (NPV) pii 95% specificité. Kalkulovana byla plocha pod ktivkou (AUC).
Nejvétsi AUC dosahl marker CA 125 (AUC=0,987), dalsi byl marker HE4 (AUC=0,907) a
nejnizsi CEA (AUC=0,483).
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Tabulka 4.9.1 — 3 - Analytické parametry vSech sledovanych markert

Parametr CA 125 HE4 MonoTotal TPS TK CA 19-9 CEA
(jednotky) (K1u/m (pmol/l) {187))] {187))] {187))] (KIU/) (ng/l)
AUC 0.987 0.907 0.836 0.755 0.676 0.573 0.483
Cut-off 70.00 124.1 231.1 248.7 17.00 43.00 4.60
Senzitivita 89.50 73.33 63.28 36.81 22.28 16.71 11.10
PPV 50.00 50.18 63.16 29.21 18.28 15.84 11.17
NPV 99.00 97.51 97.90 96.52 96.00 95.40 95.00

4.9.1.4 Diskuze

Pti hodnoceni vysledkli jsme se v naSi praci zaméfili na moznost vyuziti jednotlivych
markerl v diagnostice ovaridlniho karcinomu. N&§ diagnosticky panel zahrnoval tradi¢ni
markery CA 125, CA 19-9, CEA, které se ve vztahu k diagnostice ovarialniho karcinomu
cely biomarkerovy panel jsme doplnili markery proliferace ze skupiny cytokeratini — TPS,

MonoTotal, a nespecifickym markerem TK.

Nekteti autofi si slibuji dobré vysledky ve vcasné detekci ovarialniho karcinomu od sériového
vySetieni kombinace markeru CA 125 a sonografie[25-27]. Problémem tohoto pfistupu jsou
skute¢nosti, ze nékteré malignity neexprimuji CA 125, udava se az 20%, dalsi nedostatkem
CA 125 je jeho malé specificita, coz limituje zejména vc€asnou diagnostiku ¢asnych stadii
tohoto maligniho onemocnéni. Proto se ukazuje jako dulezité, kombinovat CA 125 s dalSimi

markery.

Kombinace CA 125 s HE4 zlepsuje vysledky CA 125 samotného. Kolem 20% epitelialnich
ovaridlnich karcinomii vykazuje malou, pokud n&jakou, expresi CA125, a tudiz samotny

marker CA125 miiZze byt nedostate¢ny. U vice nez 50% téchto malignit miZzeme pozorovat

38




zvysené hladiny HE4, a proto kombinace markeri muze tyto pacientky, resp. ovaridlni

malignity u téchto pacientek zachytit[22].

Na druhou stranu i uziti markeru HE4 samotného je také problematické. Napt. mucinozni
ovaridlni karcinomy HE4 neexprimuji vitbec. Dal$im problémem je elevace HE4 u pacientek
s renalni insuficienci. VétSina studii vSak ukazuje, Zze HE4 ma ve srovnani s CA 125 vyssi
senzitivitu i specificitu[23, 24, 28, 29]. Nase prace vSak tato data nepotvrzuje a fadi se tak do

druhé skupiny studii, které prokazuji vyssi senzitivitu CA 125 ve srovnani s HE4[30, 31].

Cytokeratiny jsme do na$i prace zaradili proto, Ze signifikantné zvySené hladiny TPS byly
nalezeny u pacientek sovarialnim karcinomem ve srovnani s pacientkami s benigni
diagnozou[32]. Markery CA19-9, TK a CEA vnasem souboru nevykazaly statistickou
vyznamnost. TK je zvySena zejména u pacientkd s hematologickymi malignitami, CA19-9 a

CEA potom u pacientkll s onemocnénim gastrointestindlniho traktu.

4.9.1.5 Zaver

Stanoveni CA 125 a HE4 zlepSuje primarni detekci ovaridlniho karcinomu a zuzuje
diferencidln¢ diagnosticky interval. MonoTotal a TPS jsou jasnymi markery proliferace a
mohou byt pouzity v monitoraci aktivity a agresivity tumoru, CA19-9, TK a CEA nevykazaly

statistickou vyznamnost.

Dedikace
Podpoieno MZ CR - RVO (Fakultni nemocnice Plzen - FNPI, 00669806)

39



4.9.2 Porovnani falesSné pozitivity markert CA 125 a HE4

Cilem této Casti prace bylo porovnat vyskyt nespravné (fale$né) pozitivity u tradi¢niho
nadorového markeru CA 125 a u nadorového markeru HE4. Srovnani nespravnych pozitivit
jednoznaéné vyplyva z nasledujici tabulky 4.9.2 - 1.

Do porovnani jsme zafadili celkem 390 pacientek s benignimi diagnézami.

Tabulka 4.9.2 — 1 — Srovnani fale$né pozitivity markerd HE4 a CA125

Dg. N HE4 CA 125 p=
Endometrioza 60 6 (10%) 57 (95%) 0,001
T&hotenstvi 70 0 (0%) 30 (43%) 0,001
Ascites 67 6 (9%) 61 (91%) 0,0001
Pohrudni¢ni 60 2 (4%) 58 (98%) 0,0001
vypotek

Kardialni  selhani | 25 8 (32%) 21 (84%) 0,01
NYHA IV

Renalni 80 80 (100%) 70 (88%) NS
insuficience

Jaterni selhani 28 3 (13%) 25 (89%) 0,01

Nespravna pozitivita ma vyssi frekvenci u HE4 pouze v pfipadé poruchy funkce ledvin, kde
jsme prokazali u nemocnych s rendlni insuficienci prakticky ve 100% hodnoty vyssi nez
nejvyssi bod kalibra¢ni kiivky. Na naSem pracoviSti proto prosazujeme, aby v piipadé
poruchy rendlnich funkci nebyl indikovan marker HE4. Horni hranici pro toto rozhodnuti je
hodnota kreatininu vyss$i nez 150 umol/l. Divodem je jednak zabrana nespravné interpretaci
vysledku a tim zabranit moznym negativnim dusledkiim pro pacientku a soucasné dochazi i k
ekonomické uspofe. Za mimoradné dulezité povazujeme zjisténi, ze HE4 se prakticky
nezvySuje pii endometrioze, pfi pfitomnosti ascitu, pohrudniénim vypotku, kardidlni
dekompenzaci, kdy je ve velikém procentu nespravné pozitivni CA 125. U vSech téchto stavi,
jak je ziejmé z tabulky, je signifikantné vyssi fale$na pozitivita sérovych hodnot CA 125 a tim
se samozfejme snizuje specificita vySetfeni a Spolehlivost vysledk. Rovnéz tam, kde lze
predpokladat, ze mize byt CA 125 ve vice nez 50 % nespravné pozitivni Se doporucuje tento
marker nevysetrovat. CA 125 se tedy doporucuje nevysSetiovat pii drazdéni serdéznich blan

jakékoliv etiologie, rendlnim a jaternim selhani, klinicky manifestnim zavazném srde¢nim
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selhani. Z této Casti prace vyplynulo, ze HE4 je vhodnym markerem pro detekci ovarialniho

karcinomu, protoze ma minimalni vyskyt nespravné pozitivnich vysledkii.

4.9.3 CA 125, HE4 a ROMA v diagnostice ovaridlniho karcinomu

4.9.3.1 Cile

Jak bylo uvedeno vyse, dosud nebyl objeven nadorovy marker, ktery by se ptiblizoval
,idealnimu markeru“[3]. Az do nedavné doby byl nadorovy marker CA125 jedinym
vyuzivanym nadorovym markerem u pacientek s abnormalnim nalezem v panvi. Je senzitivni
avSak malo specificky[9]. Po roce 2000 se objevili prace s vyuzitim markeru HE4 (Human
epididymis protein 4)[18]. Do klinické praxe byl uveden v roce 2009. V poslednich nékolika
letech vedla snaha o zvySeni efektivity diagnostického procesu k zavedeni ROMA indexu
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)[33]. K vypoétu indexu se vyuZzivd namétenych
hodnot HE4 a CA125 a bere se téZ v ivahu menopauzalni status pacientky. Zjisténi fady
autorti ohledné senzitivity a specificity HE4 a ROMA indexu jsou velmi povzbudiva, rozhodli

jsme se proto ovéfit jejich pouziti v populaci ¢eskych Zen.

Cilem nasi prace bylo vyhodnotit biomarker HE4 a metodiku vypoc¢tu ROMA indexu, které
by mohly zvysit senzitivitu a specificitu dosud pouzivaného nadorového markeru CA125, a
dale porovnat jejich senzitivitu a specificitu zejména pro diagnostiku rakoviny vajecniki a pro

n¢které benigni diagnozy.

4.9.3.2 Soubor a metodika

V obdobi od 24.6.2010 az do 1.12.2011 bylo na Gynekologicko-porodnické klinice UK a FN
Plzen vySetteno 552 pacientek s abnormalnim nalezem v panvi. Soubor tvofily dvé skupiny
pacientek. 30 zen bylo s histologicky potvrzenym malignim nadorem ovarii. DalSich 522 zen
mélo benigni nalez. Podle hladiny FSH (folikulostimula¢niho hormonu) byly Zeny v obou
skupinach rozdéleny na premenopauzalni, s hladinou FSH <40IU/L, a postmenopauzalni,
s hladinou FSH >40 IU/L — viz tabulka 4.9.3 — 1. [34]. ProtozZe je ndm znamo, ze v uréovani
menopauzalniho statutu Zen se pouziva vice metodik a obavali jsme se velkych diskrepanci v

ziskanych vysledcich AUC, senzitivit a specificit pii pouziti riznych metodik, zafadili jsme
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do nasi studie jesté¢ druhou metodiku[33], kdy je pro premenopauzalni Zeny cut-off FSH
<22IU/L a postmenopauzalni cut-off FSH >22 |U/L — viz tabulka 4.9.3 — 2. [33].

U vsech Zen byla odebrana krev z kubitalni zily vzdy rano mezi 7 -10 hodinou do odbérovych
zkumavek VACUETTE ®, (Greiner Bio-One, Rakousko) na stanoveni CA 125, HE4 a
FSH. Sérum bylo oddéleno centrifugaci pti 1700 x g po dobu 10 minut a vzorky byly bud’
okamzité¢ zpracovany nebo pokud je nebylo mozno zpracovat do 24 hodin byly uchovavany az
do doby stanoveni pii -80°C. CA125 a HE4 byly stanovovany chemiluminiscen¢ni metodou
na pristroji Architect 1000i (Abbott, USA), FSH chemiluminiscenéni metodou na pfistroji
DxI 800 (Beckman Coulter, USA). Kromé toho byl v souladu s pracemi Moora a spol. [33] u
vSech premenopauzalnich zen vypocitin ROMA1 index a u vSech postmenopauzalnich Zen
ROMAZ2 index. Pro deskriptivni statistiku a pro vypocet dalSich potiebnych parametri byl
pouzit statisticky software SAS 9.2 (Statistical Analysis Software release 9.2).

4.9.3.3 Vysledky

V tabulkach 4.9.3 - 3-6 je uveden ptehled zakladnich parametrGi porovnavanych skupin
pacientek. U sledovanych markerdt CA125, HE4 a ddle ROMA indext je vZdy uvedena AUC,
senzitivita, specificita, pozitivni (PV+) a negativni (PV-) prediktivni hodnota a relativni riziko
(RR)pro hodnotu cut-off pouzivaného v soucasné dobé v nasi rutinni praxi. Tyto cut-off bez
rozdilu véku a menopauzalniho stavu jsou nasledujici: pro CA125 35 IU/ml, HE4 89 pmol/l,
index ROMAL < 7.4 % a ROMA2 < 25,3 %. Na druhém fadku jsou vzdy uvedeny hodnoty,
které odpovidaji specificité 95% pro hodnoceny marker. Dle metodiky vypoétu ROMA
indexu [33]je pro zeny po menopauze — viz tabulka 4.9.3 — 3 a 5 - uvedena hodnota indexu
ROMAZ2, pro zeny pied menopauzou pak nasledujici tabulky 4.9.3 — 4 a 6 - uvadi hodnotu
indexu ROMAL. Vysledky jsou uvedeny u dvou zpusobil urovani menopauzalniho statusu
zen. V prvnim piipadé je pouzit cut-off FSH 40 U/l [34] a v druhém piipad¢ cut-off FSH 22
IU/I[33]. Pii takto razantni zméné cut-off FSH doslo ke zméné poctu Zen v jednotlivych
skupinach — viz tabulky 4.9.3 — 1 a 2. Piedpokladali jsme vyrazné zmény specifit, senzitivit a

AUC. Nase ptedpoklady se vSak nenaplnily.
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4.9.3.4 Diskuze

SouCasnad praxe na naSem pracovisti je takova, ze jiz pfi prvni navstévé je pacientce
s abnormalnim nélezem v panvi odebrana krev na vySetfeni markeri: CA125 a HE4, je
stanovena hodnota FSH a vypoctétn ROMA index. Soucasné je provedeno komplexni
gynekologické vySetieni a expertni ultrazvukové vySetfeni, a tim jsou béhem jednoho sezeni

ziskany komplexni informace o povaze abnormalniho panevniho nélezu.

S ohledem na vé€kovou distribuci epitelidlniho ovaridlniho karcinomu jsme se soustfedili
zejména na skupinu postmenopauzalnich pacientek. Data z naSeho souboru ukazuji, Ze
nejvetsi vytéznost ndmi uzivaného one-step postupu pro postmenopauzalni pacientky je
dosazeno, pokud kombinujeme oba markery CA125 a HE4. Tehdy pfi stanoveni
menopauzalniho statutu dle hodnot FSH pii cut-off pro menopauzu 40 IU/I a pii cut-off
25,3% pro ROMA2, resp. nami nejblize kalkulované hodnoté 26,4%, dosahuje ROMA2
senzitivity 92,3%, specificity 88,5 % a PV- 99,3%. Pokud snizime cut-off FSH pro
laboratorni diagnézu menopauzy na 22 IU/I, potom pii cut-0ff 25,3%, resp. nami nejblize
kalkulované hodnoté 26,3 %, dosahuje ROMA?2 senzitivity 95,2 %, specificity 87,8 % a PV-
99,5 %.

Moore et al. vroce 2009 publikovali v Gynecologic Oncology vysledky multicentrické
prospektivni studie na 531 pacientkach. Tehdy pfi cut-off 27,7% pro ROMAZ2 byla senzitivita
92,3%, specificita 74,7% a PV- 92,6%. Pro ROMAL1, zminény nize, pii cut-off 13,1% byla
senzitivita 76,5%, specificita 74,8% a negativni prediktivni hodnota 95%[24]. Stejny autor
v roce 2011 v Obstetrics&Gynecology uvedl vysledky dalsiho souboru 472 pacientek. V této
kohorté¢ dosahoval ROMA2 senzitivity 90,2% pfi specificité 76% a PV- 95,8%. ROMAL
dosahl senzitivity 81,3% pfi specificité 74,2% a PV- 98,3%. [33] Nase zjisténi jsou v souladu

S nalezy téchto studii.

Pro samotny marker CA 125, pfi stanoveni menopauzalniho statutu dle hodnot FSH pfi cut-off
pro menopauzu 40 IU/l a pii cut-off 35 IU/ml pro CA125, resp. nami nejblize stanovené
hodnoté 36 TU/ml, dosahuje CA125 senzitivity 92,3%, specificity 85,3 % a PV- 99,3%. Pokud
snizime cut-off FSH pro laboratorni diagnozu menopauzy na 22 IU/l, potom pii cut-off 35
IU/ml, resp. ndmi nejblize stanovené hodnoté 36 1U/ml, dosahuje CA125 senzitivity 95,2%,
specificity 84,6% a PV- 99,5%.
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Marker HE4, pii stanoveni menopauzalniho statutu dle hodnot FSH pii cut-off pro
menopauzu 40 IU/1 a pti cut-off 89 pmol/l pro HE4, dosahuje senzitivity 76,9%, specificity
86,2% a PV- 98,0%, pokud snizime cut-off FSH pro laboratorni diagn6zu menopauzy na 22
IU/1, potom pti cut-off 89 pmol/l dosahuje HE4 senzitivity 71,4%, specificity 87,5% a PV-
97,1%.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze kombinace obou markeri zlepsuje vysledky, kterych dosahuje
marker CA125 samotny. Navic kolem 20% epitelidlnich ovaridlnich karcinomt vykazuje
malou, pokud néjakou, expresi CA125, a tudiz samotny marker CA125 mulze byt
nedostateny. U vice nez 50% téchto malignit mlizeme pozorovat zvySené hladiny HE4, a
proto kombinace markerti miize tyto pacientky, resp. ovariadlni malignity u téchto pacientek

zachytit[22].

Dalsi faktor podporujici kombinaci obou markerii, CA125 a HE4, je ten, ze zvySené hodnoty
CA125 je mozné naméfit u fyziologickych stavii jako je menstruace, gravidita, dale u
benignich nadort ovarii, zanétl, u endometriézy a pfi pfitomnosti myomu. Tato falesna
pozitivita mize ve skupiné¢ premenopauzalnich pacientek Cinit v bézné klinické praxi potize.
Proto kombinace markerdt CA125 s HE4 zvySujici specificitu a senzitivitu vySetfeni, je pro

triage pacientek vyznamnym posunem vpied.

Situace u premenopauzalnich pacientek je v nékterych aspektech odlisnd, proto pfi stanoveni
menopauzalniho statusu dle hodnot FSH pti cut-off pro menopauzu 40 1U/I a pti cut-off 7,4%
pro ROMAL, resp. nami nejblize kalkulované hodnoté 7,5%, dosahuje ROMAI1 senzitivity
70,5%, specificity 83,2% a PV- 98,2%. Pokud snizime cut-off FSH pro laboratorni diagnozu
menopauzy na 22 [U/l, potom pfi cut-off 7,4%, resp. nami nejblize kalkulované hodnoté
7,3%, dosahuje ROMAL senzitivity 55,5%, specificity 84,8% a PV- 98,3%.Cut-off CA125 je
na naSem pracovisti identické pro obé skupiny pacientek, pre- i postmenopauzalni, 35 TU/I.
Ve shod¢ se zahrani¢nimi pracovisti se vSak jevi jako pfinosny posun horni hranice normy u
premenopauzalni skupiny na hodnoty cca dvojnasobné, tj. 70-80 IU/I. Na rozdil od pacientek
postmenopauzalnich, u premenopauzalnich jsme dosdhli ve sledovaném souboru nejvyssi
senzitivity 94,1%, specificity 89,2% pfi cut-off 68 IU/ml. Laboratorni znamkou menopauzy
byla opét hodnota FSH 40 IU/L. Pii cut-off FSH 22 1U/l byla senzitivita 88,8%, specificita
91,2% pfti cut-off 85 IU/ml. HE4 u skupiny premenopauzalnich pacientek, pfi stanoveni
menopauzalniho statusu dle hodnot FSH pfi cut-off pro menopauzu 40 IU/1 a pti cut-off 89

pmol/l pro HE4, resp. nadmi nejblize stanovené hodnoté 88 pmol/l, dosahuje senzitivity 52,9%,
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specificity 96,8% a PV- 97,6%. Pokud snizime cut-off FSH pro laboratorni diagnozu
menopauzy na 22 [U/I, potom pfi cut-off 89 pmol/l, resp. ndmi nejblize stanovené hodnoté 86

pmol/l, dosahuje HE4 senzitivity 44,4%, specificity 97,9% a PV- 98,2%.

Pokud budeme sledovat vysledky ROC analyzy se zaméfenim na cut-off jednotlivych
markerd a jejich kombinaci odpovidajici 95% specificité, bude situace u skupiny pre- a

postmenopauzalnich pacientek nésledujici.

Nejvetsi vytéznost ve skupiné postmenopauzalnich pacientek opét dosahuje kombinace
markerit CA125 a HE4. Pii cut-off FSH 40 IU/I a pfi hranici specificity 95%, dosahuje
ROMA? senzitivity blizici se 85% pti cut-off 37,7%. Pti cut-off FSH 22 1U/I je situace
identicka. Marker CA125 uzivany se skupiné postmenopauzalnich pacientek pfti cut-off FSH
40 TU/1 a pti hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 85% pii cut-off 63 1U/I.
Pti cut-off FSH 22 IU/I a pfi hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity bliZici se 81% pfi
cut-off 81 IU/1. Samotny marker HE4 v této sledované kohorté pii cut-off FSH 40 IU/I a pfi
hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 77 % pfii cut-off 115 pmol/l. Pti cut-off
FSH 22 [U/1 a pti hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 72% pti cut-off 112
pmol/l. ROMALI, pfi cut-off pro laboratorni diagn6zu menopauzy FSH 40 IU/1 a pfi hranici
specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 59% pfi cut-off 19,9%. Pti cut-off FSH 22 1U/I
a pii hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 56% pii cut-off 17,6%.

CA125 uzivany samostatné ve skupiné premenopauzalnich pacientek pii cut-off FSH 40 1U/I
a pii hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity bliZici se 59% pfi cut-off 130 IU/I. Pti cut-
off FSH 22 [U/I a pfi hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 45% pfi cut-off
143 TU/l. Samotny marker HE4 u premenopauzalnich pacientek pfi cut-off FSH 40 [U/1 a pii
hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 53% pfi cut-off 80 pmol/l. Pti cut-off
FSH 22 TU/1 a pii hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 56% pfi cut-off 74
pmol/l.

Chang et al. publikovali v ¢ervenci 2011 v International Journal of Gynecological Cancer
vysledky studie na 491 ¢inskych Zenach, kde sledovali senzitivitu a specificitu samotnych
markertt HE4 oproti CA125 a tytéz parametry u kombinace HE4 s CA125. Senzitivita pro
ovarialni karcinom, pfi porovnavaci skupiné pacientek s benignim ovarialnim nalezem, byla
pii 95% specificit¢ u HE4 74%, CA125 82% a kombinace markert doséhla 86%. Pti 98%
specificit¢ dosahla HE4 senzitivity 72%, CA125 68% a kombinace markert 76%[30]. Nami

ziskané hodnoty jsou v souladu s nalezy této studie.
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AUC, senzitivita a negativni prediktivni hodnota pro sledované markery ¢i jejich kombinace
vztazené k véku a FSH, byla vzdy nejvétsi pro ROMAZ2, nasledné CA125, ROMA1 a HE4.
Tyto nase udaje jsou ve shodé s praci Partheen et al. ze Svédska, jejichZ studie hodnotila
soubor 394 pacientek[31].

4.9.3.5 Zaver

Ovaridlni karcinom je svoji incidenci a vysokou mortalitou celosvétovym problémem. Jednim
z divodi je chybéjici symptomatologie ¢asnych stadii a dalSim z diivodi je zatim neexistujici
screening. Donedéavna byl jedinym rutinn¢€ uzivanym markerem pro ovarialni abnormality
marker CA125. V nasi praci jsme na populaci ¢eskych zen dokézali, ze marker HE4 dosahuje
senzitivity i specificity pouzitelné v kazdodenni praxi. Kombinace markeri HE4 a CA125 a
soucasny vypocet ROMA indexu je vhodnou metodikou pro zlepSeni zachytu ovaridlniho

karcinomu.

Tato studie byla podpofena z grantu MZ CR IGA NS 10258-3.

Tabulka 4.9.3 — 1 - Pocet Zen ve skupinach po rozdéleni podle FSH cut-off 40 1U/1 a diagnoz

Diagnéza FSH >40 1U/1 FSH <40 1U/I Celkem
Benigni 177 345 522
Maligni 13 17 30
Celkem 190 362 552

Tabulka 4.9.3 — 2 - Pocet Zen ve skupinach po rozdéleni podle FSH cut-off 22 [U/1 a diagnoz

Diagnoza FSH >22 1U/l FSH <22 1U/I Celkem
Benigni 235 287 522
Maligni 21 9 30
Celkem 256 296 552
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Tabulka 4.9.3 — 3 - Zeny po menopauze (cut-off FSH >40 TU/1), maligni vs. benigni

AUC
Metoda ma:ng’ cut-off | Specificita | Senzitivita | PV+ PV- RR
benigni
CA 125 0.97153 | 36.00 85.3107 92.3077 | 31.5789 | 99.3421 | 48.0000
63.00 94.9153 84.6154 | 55.0000 | 98.8235 | 46.7500
HE4 0.93451 | 89.00 86.2857 76.9231 | 29.4118 | 98.0519 | 15.0980
115.00 94.8571 76.9231 | 52.6316 | 98.2249 | 29.6491
ROMA 2 0.97767 | 26.40 88.5057 92.3077 | 37.5000 | 99.3548 | 58.1250
37.70 94.8276 84.6154 | 55.0000 | 98.8024 | 45.9250
Tabulka 4.9.3 — 4 - Zeny pied menopauzou (cut-off FSH <40 TU/1), maligni vs. benigni
AUC
Metoda mz::gni cut-off | Specificita | Senzitivita | PV+ PV- RR
benigni
CA 125 0.95337 | 68.00 89.2754 94.1176 | 30.1887 | 99.6764 | 93.2830
130.00 95.0725 58.8235 | 37.0370 | 97.9104 | 17.7249
HE4 0.87016 | 88.00 96.8116 52.9412 | 45.0000 | 97.6608 | 19.2375
80.00 95.0725 52.9412 | 34.6154 | 97.6190 | 14.5385
ROMA 1 0.88166 7.50 83.2353 70.5882 | 17.3913 | 98.2639 | 10.0174
19.90 95.0000 58.8235 | 37.0370 | 97.8788 | 17.4603
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Tabulka 4.9.3 — 5 - Zeny po menopauze (FSH >22 TU/1), maligni vs. benigni

AUC
Metoda ma:ng’ cut-off | Specificita | Senzitivita | PV+ PV- RR
benigni
CA 125 0.97315 | 36.00 84.6809 95.2381 | 35.7143 | 99.5000 | 71.4286
81.00 94.8936 80.9524 | 58.6207 | 98.2379 | 33.2672
HE4 0.91518 | 89.00 87.5536 71.4286 | 34.0909 | 97.1429 | 11.9318
112.00 94.8498 71.4286 | 55.5556 | 97.3568 | 21.0185
ROMA 2 0.98031 | 26.30 87.8788 95.2381 | 41.6667 | 99.5098 | 85.0000
37.70 95.2381 85.7143 | 62.0690 | 98.6547 | 46.1379
Tabulka 4.9.3 — 6 - Zeny pied menopauzou (FSH <22 TU/I), maligni vs. benigni
AUC
Metoda mz::gni cut-off | Specificita | Senzitivita | PV+ PV- RR
benigni
CA 125 0.94696 | 85.00 91.2892 88.8889 | 24.2424 | 99.6198 | 63.7576
143.00 95.1220 44.4444 | 22.2222 | 98.2014 | 12.3556
HE4 0.81611 | 86.00 97.9094 44,4444 | 40.0000 | 98.2517 | 22.8800
74.00 95.1220 55.5556 | 26.3158 | 98.5560 | 18.2237
ROMA 1 0.83235 7.30 84.8057 55.5556 | 10.4167 | 98.3607 | 6.35417
17.60 95.0530 55.5556 | 26.3158 | 98.5348 | 17.9605
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4.10 Lécba ovarialnich malignit

Zakladni 1é¢ebnou modalitou ovaridlniho karcinomu je 1écba chirurgicka. Je vyzadovan tzv.
,optimdlni debulking = maximalni cytoredukce s nulovym pooperaénim nadorovym
reziduem. Stfedni pteziti vzrista o 5,5% skazdymi 10% cytoredukéniho vykonu. Dle
nékterych praci se udava preziti pacientek ve III. stadiu onemocnéni ve vztahu k velikosti
pooperacniho nadorového rezidua: RO — 52 mésicli, R<2 cm — 28 mésici, R>2 cm — 13
mésici.

Operacni vykon se sklada z téchto Casti: dolni stfedni laparotomie s moznosti rozsifeni do
nadbfisku, lavdz/odbér ascitu, explorace dutiny bfiSni,exstirpace adhezi, exstirpace vSech
suspektnich lozisek a metastaticky postizenych tkani i za cenu resek¢nich vykoni na
postizenych organech, random /nahodné/ biopsie, extrafascialni hysterektomie, oboustranna
adnexektomie, omentektomie totalni resp. infrakolicka, apendektomie, panevni a paraaortalni
lymfadenektomie.

IDS /interval debulking surgery/ je Casna 2. operace po 3-4 seriich chemoterapie po
neradikalni operaci, operaci s reziduem, po probatorni laparotomii ¢i laparoskopii, po biopsii
¢i punkci ascitu s prikazem malignich bunck.

Dalsi lé¢ebnou metodou je chemoterapie a to bud neoadjuvantni /pted cytoredukénim
operacnim vykonem/, adjuvantni /po cytoredukénim vykonu k 1écbé rezidudlni nemoci/,
kurativni /po vykonu s R=0 k 1é¢bé mikroskopické nemoci/ ¢i paliativni /s cilem redukovat
velikost tumoru ¢i sniZit potiZe pacientky/. Chemoterapie je aplikovéna pacientce témeét vzdy
s vyjimkou stadia Ia, Ib G1.

V 1. linii je aplikovan platinovy derivat + taxan, a to zpravidla 6-8 cykli.

Ve 2. a dalsi linii zélezi volba preparatu na intervalu recidivy od primarni lécby, event.
perzistujicich nezddoucich projevech tvodni chemoterapie, objemu tumoru v dobé recidivy a
hladin€ nddorovych markerti. Postup je vzdy individualizovan.

V onkologii dalsi bézné€ uzivana lé€ebnd modalita, adjuvantni ¢i primarni radioterapie, neni
bézné u pacientek s karcinomem ovaria indikovana. Vzhledem ke vzorci Sifeni ovarialnich
malignit a rozsahu postizeni k dobé diagnozy ve III. a IV. stadiu je celobfis$ni ozafeni (WART
— whole abdomen radiotherapy) minoritnim lécebnym pfistupem. Konzolida¢ni radioterapie
piinasi velmi Kkontroverzni vysledky, salvage lécba lze vyuzit u pacientek s minimalni
chorobou rezistentni na platinovy derivat a paliativni radoterapie lze pfipustit u nalezii recidiv
izolovanych v panvi.

U 60% pacientek dojde béhem 2 let k recidivé onemocnéni i pfi optimalni Gvodni 1écbé.
Toto riziko stoupa se stadiem nemoci v dobé diagnozy. Od projevu recidivy je prumérna doba
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prezivani kratsi nez 2 roky, 5 leté pteziti je mensi nez 10%. NejcastéjSim projevem recidivy je
ascites a karcinomatoza peritonea, dale pak recidiva v lymfatickych uzlinach ¢i lokalné
V panvi. Vzdalené postizeni se projevuje hlavné v jatrech, v plicich a na pleufe.

Se znalosti této skutecnosti se jevi nova biologickd 1éCba bevacuzimabem /Avastin/ -
inhibitor VEGF /rtistovy faktor cévniho endotelu/ — inhibitor angiogeneze, jako vhodny
dopln€k stavajiciho schématu chemoterapie taxanem a platinovym derivatem u pacientek
s pokroCilym karcinomem vajeéniku. Dle vysledkd studii /GOG-0218 a ICON7/ soucasné
podavani bevacuzimabu s chemoterapii 1. linie a pokracovani v monoterapii po dokonceni
chemoterapie do 12 az 15 mésicl dle schématu, prodluzuje PFS /progression free survival —

preziti bez progrese/.

4.11 Sledovani po 1é¢bé = follow-up

Jestlize je 1écbou dosazeno klinické remise, je pacientka zafazena do programu néasledného
sledovani — dispenzarizace — follow-up.
Schéma v soucasnosti uzivaného oficialniho doporuceného postupu follow-up pacientek po

1é¢bé karcinomu ovaria:

Prevzato z Zikan M., Cibula D., Fischerova D. et al: Guideline gynekologickych zhoubnych

nadorii: Standard — Komplexni lécba ovarialnich epitelialnich zhoubnych nadorii; 2013

Pacientku dispenzarizuje a kontroluje pracovisté, které provadi komplexni 1écbu.
V soucasné dob¢ lze nalézt data podporujici jak aktivni pfistup (opatfeni smétujici k casné
detekci Casto asymptomatické recidivy), tak pfistup symptomaticky (diiraz je kladen na
symptomy piipadné recidivy). ObtiZzné je jasn¢ definovat pacientky, které budou profitovat z
jednoho nebo druhého piistupu. Postup je mozno volit na zaklad¢ zkuSenosti pracovisté a

pribéhu onemocnéni a 1é€by u konkrétni pacientky s pfihlédnutim k pfani pacientky.

A) aktivni pFistup — pacientka, kterda muze profitovat z casné detekce recidivy, s vysokou

pravdépodobnosti mozné sekundarni chirurgické 1écby
- 1.,2. a 3. rok kazdé 3 mésice
- 4.,5. rok kazdych 6 mésict

- poté jednou ro¢né
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- kontroly standardné: komplexni gynekologické vysetieni; CA 125 a zobrazovaci vysetieni
dle zvyklosti pracovisté (v pripadé fertilitu Setfici 1écby vzdy ultrazvukové vySetieni

ponechaného ovaria)
- mamografie po 45. roku véku a 1-2 roky
- dal$i vySetfeni pouze dle symptomatologie a klinické indikace (CT, RTG S+P a jind)

B) symptomaticky pristup — pacientka s vysokym rizikem recidivy nadoru, s nizkou

pravdépodobnosti sekundarni chirurgické 1écby

- komplexni gynekologické vySetfeni se zaméfenim na symptomy, nezddouci ucinky 1écby a

kvalitu zivota; kazdé 3 mésice

C) kombinovany pfistup
- prvni rok dle B, dale dle A

4.11.1 CA125 a HE4 ve follow-up ovarialniho karcinomu

Cilem této casti prace bylo markerové monitorovani nemocnych pii follow-up
s gynekologickymi malignitami. Sledovani bylo provadéno celkem u 70 nemocnych v
prib&hu 4 let, u nichZ bylo provedeno celkem 540 nabéri na vySetfeni nadorovych markerti
CA 125 a HE4. Nejdelsi sledovani bylo po dobu 2,5 roku, nejkrat$si 6 mésici. Hlavnim
problémem byl maly pocet nemocnych, Gnik z evidence, pokud nemocnd neméla trvalé
bydlisté v Plzni, apod. Proto jsme se u téchto nemocnych zaméfili na zjisténi remisnich
hodnot a hodnot pfi progresi. Velky pocet hodnot byl nejednoznaéné klasifikovatelny, protoze
nebylo mozné jednoznaéné uréit, zda se jednd o stabilizovany stav nebo parcialni remisi.
V praxi se lépe osvédcil marker HE4, jak vyplyva z deskriptivnich hodnot v remisi a
pfedev§im z nizké variability. Navic u CAI125 jsme se setkali opakované s dlouhodobé
zvysenymi hodnotami bez klinického nalezu, kdy hodnota HE4 byla v souhlasu s klinickym
stavem zcela normalni. Pfi posuzovani markert pti follow-up je hodnota ROMA bezcenna
vzhledem k vétSinou nizkym hodnotdm obou markerd hluboko v referenénim rozmezi a
nastavené indexy opét zpusobuji v fad¢ ptipadli nespravnou pozitivitu. Prehled vysledkl je
v tabulkach 4.11.1 — 1 a 2. Diagndza remise spliiovala predepsana kriteria a jako progresi
jsme brali hodnotu pfi prvnim projevu klinické progrese. V tomto se nam, bohuzel, nepodafilo
realizovat nas cil, aby do sledovani byly zafazeny jen pacientky, které¢ byly v ramci studie

diagnostikovany a museli jsme brat v uvahu i vysledky u nemocnych v rizném stupni l1éCeni,
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mnohdy i nemocné, které byly operovany na jiném pracovisti. Za cenné zjisténi povaZujeme,
ze byla HE4 souhlasné s CA 125 zjisténa 3 mésice pred operaci u 7 z 8 nemocnych s progresi
a 6 mésict pred operaci byly zvySené hodnoty v 6 ptipadech HE4 a v 5 pripadech CA 125.
Pokud to tato malé cisla umoznuji, zd4 se, ze prediktivni vyznam nadorovych markert je

velky.

Tabulka 4.11.1 — 1 - Stanoveni HE4 u nemocnych po operaci karcinomu ovaria

( N= pocty provedenych vySetieni, sledovanych nemocnych bylo 26.)

Remise 156 50 3 96

Progrese 8 350 160 900 0,01
3 mésice 8 240 80 845
6 mésici 8 180 78 650

Tabulka 4.11.1 — 2 - Stanoveni CA 125 u nemocnych po operaci karcinomu ovaria

( N= pocty provedenych vysSetreni, sledovanych nemocnych bylo 26.)

Remise 156 23 3 96

Progrese 8 498 15 900 0,01
3 mésice 8 325 15 700 0,01
6 mésici 8 260 21 650 0,01




Statistické hodnoceni vzhledem k malému poctu progresi je samoziejmé zatizeno chybou
malych cisel. HE4 daleko 1épe korelovalo s klinickym stavem, pfi ndmi zachycenych
progresich ve vSech pfipadech bylo HE 4 zvySeno jiz 6 mésicl pied vznikem progrese,
naproti tomu 1 pfi zcela jasné progresi nebo trvale nepfiznivém stavu nemocné jsme nikdy
nezaznamenali hodnotu pod nami ur¢eny cut-off v laboratofi 89 pmol/l. Naproti tomu jsme
opakovang zjistili i pfi progresi, 3, 6 mesict pfed progresi ev. i piimo pii klinické manifestaci
hodnoty CA 125 zcela normalni. Nize jsou 4 typické kasuistiky.

Sledovani efektu 1€cby pomoci markeru HE4 vyzaduje rozsahlou nadnarodni studii.

4.11.2 Kazuistiky vybranych nemocnych

Kazuistika nemocné v remisi

(Pacientka J. K., 1944)
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J.K., 67 let, pacientka po abdominalni hysterektomii s oboustrannou adnexektomii 11/2008 v
okresni nemocnici. Dle definitivni histologie cystopapilarni adenokarcinom vaje¢niku v
inicidlnim stadiu IA. Onkologem vzhledem k vysoké mitotické aktivit¢ tumoru indikovéana
adjuvantni chemoterapie. Aplikovano celkem 6. cykll, 1écba dokoncena 3/2009, dosaZeno
kompletni remise onemocnéni. Tabulka zndzorfiuje remisni hodnoty markerd béhem
follow-up. V tomto ptipad¢ oba markery shodné€ po celou dobu sledovani byly zcela v mezich

normy.
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Kazuistika nemocné s nep¥iznivou prognozou, stav neovlivnitelny lé¢bhou
(Pacientka J. S., 1948)
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J.S., 64 let, 3/2010 provedena probatorni laparotomie s infrakolickou omentektomii pro
generalizovany papilarni serozni adenokarcinom ovarii IIIC. Nasledovalo 6 cykla
chemoterapie. Prvni hodnoty v grafu jsou po probatornim vykonu pfed chemoterapii. Hodnota
druha je po 6 cyklech chemoterapie, radikalizaci vykonu a naslednych dalSich 3 seriich
chemoterapie. Dle PET/CT vSak 1 po této 1é€b€ popisovana generalizace onemocnéni v dutiné
bfisni. Nasledné hodnoty jsou béhem dalSi onkologické 1écby, kdy 1 pii trvale podavané
chemoterapii v riznych schématech doslo k dalsi progresi onemocnéni. Tato nemocna
dokonale dokumentuje spolehlivost HE4 v pribéhu follow-up, kdy jsou trvale pfitomny
zvySené hodnoty, ani jednou nedosdhly normy, zatim co hodnoty CA 125 jsou zpocatku

velice nizké a pak pouze lehce stoupaji.
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Kazuistika nemocné s progresi

(Pacientka J. J., 1943)
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J. 1., 68 let, v roce 1983 odstranéna déloha a pravy vajecnik a vejcovod, v 10/2006 provedena
laparotomie pro dediferencovany serozni papilarni karcinom ovaria, narodové reziduum po
vykonu 1 cm3. Nasledovalo 6 cykli poopera¢ni chemoterapie do 2/2007, dosazeno remise.
6/2008 recidiva onemocnéni, zapocato s paliativni chemoterapii. 9/2008 dosazeno opé&t
remise. 6/2009 opét recidiva onemocnéni, indikovana 3. linie chemoterapie. Témét kompletni
remise dosazeno 4/2010. Prvni hodnoty v grafu jsou hodnoty béhem follow-up, kdy pacientka
chtéla byt pouze sledovana vzhledem k pfiznivému nalezu dle zobrazovacich vySeteni a
dyskomfortu pti opakované chemoterapii. Dle PET/CT 8/2010 dal$i progrese onemocnéni.
Zapocato s dalsi linii chemoterapie, pii které vSak onemocnéni progreduje - viz hodnoty v
grafu. Na progresi onemocnéni opét jako v predchozi kazuistice daleko 1épe reaguje marker
HE4 nez marker CA 125.
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Kazuistika nemocné s paliativni terapii

(Pacientka J. J., 1945)
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J. 1., 67 let, polymorbidni pacientka, 6/2010 provedena probatorni laparotomie pro
generalizovany ovarialni karcinom se vzdalenymi metastazami. Vzhledem k polymorbidité a
generalizovanému postizeni indikovana nejprve pouze symptomaticka terapie. 8/2010
zapocato s paliativni chemoterapii. Prvni hodnoty v grafu jsou z obdobi v pribéhu
onkologické 1é¢by 1. linie chemoterapie. Paliativni chemoterapie ukoncena 12/2010. Dle
zobrazovacich vySetfeni parcidlni regrese onemocnéni. 8/2011 zahdjena 2. linie paliativni
chemoterapie, pln¢ nedokoncena. Hodnoty v grafu jsou z pribéhu tohoto intervalu, tedy po
ukoncené 1. linii chemoterapie a béhem 2. linie, kdy je patrny mirny pokles markerd. Jako

v predchazejicich piipadech pouze HE4 koreluje s klinickym priitbéhem onemocnéni.
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ESGO usneseni k roli stanoveni CA 125 u pacientek ve follow-up ovaridlniho
karcinomu[14, 15]

Na podkladé studii OVOS/EORTC 55955 tykajicich se vyuziti CA 125 ve follow-up pacientek
S ovarialnim karcinomem vypracovalo ESGO doporuceni, ze je mozné upustit od rutinniho
monitorovani CA 125 krom skupiny Zen, které by mohli profitovat z v¢asné detekce
vzestupné dynamiky CA125. Je tedy doporuceno, zaclenit CA 125 do follow-up pacientek po
uplné odpovédi na primarni 1écbu — v klinické remisi, které byly nebo jsou léceny v ramci
klinickych studii, které byly shledany vhodnymi pro budouci studie se second-line terapii, u
kterych se predpokladd, ze nebudou zriznych diavodi pravideln€¢ vySetfovany v ramci
follow-up kazdé 3 mésice veetné zobrazovacich metod, a které by mohli profitovat ze

sekundarniho vykonu pfi zjisténi rekurence onemocnéni.

Vzdy je nutné pacientce vysvétlit smysl follow-up v¢. odbéri CA 125 a seznamit ji s faktem,

ze zjisténa elevace CA 125 nemusi nutné vést k chirurgické ¢i onkologické intervenci.

4.12 Prognoza pacientek s karcinomem ovaria

Prognodza pacientek s karcinomem ovaria zavisi na nékolika faktorech, predev$im[3]:
- na stadiu onemocnéni v dobé diagnozy
- narezidualnim objemu tumoru po provedené chirurgické 1é€bée (u pokrocilych nalezi)
- na veku a na celkovém stavu (komorbidity, limitace agresivity lé¢by ve star§im véku)

- dualezitou roli hraje i histologicky typ nadoru. Grade hraje roli zejména ve stadiu 1.

Pétilete preziti pacientek s karcinomem vajecniku v zavislosti na stadiu onemocnéni

(prevzato z Cibula D, Petruzelka L: Onkogynekologie. Praha, Grada Publishing, a.s., 2009)

Stadium Pétileté pieziti
IA G1 90%

IA G>1 60-85%

IB, IC, lIA, Gx 40-60%

1B, 1C, 11l RO 20-40%

I (R < 2cm) 15-25%
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(R > 2 cm) 5-15%

v <5%

R = rezidualni tumor

4.13 Screening ovarialniho karcinomu|3]

Funkéni organizovany screening ovarialniho karcinomu dosud neexistuje. Jak bylo uvedeno
v uvodu, karcinom ovaria ma Spatnou prognézu zejména kvili pozdni detekci v pokrocilych
stadiich. Proto je celosvétové vénovana pozornost moznostem vyhledavani - screeningu
Casnych stadii. Jsou diskutovany dv¢ strategie:

e populaéni screening /dosud povazovan za naro¢ny, drahy, malo efektivni/ a
e screening zaméfeny na rizikovou skupinu pacientek s familidrnim vyskytem
ovaridlnich ¢i jinych malignit v ramci hereditarnich syndromti zminénych vyse
/kombinace CA125, ev. HE4 a sonografického vySetfeni/.
Dosavadni vysledky téchto snaZeni vSak nejsou nijak uspokojivé a nepiindSeji vyrazné

zlepSeni vysledki hlavnich pozorovanych ukazatell, zejména celkového pieziti /OS/[3].

Ve Velké Britanii v soucasnosti stale probihd asi dosud nejvétsi prospektivni randomizovana
studie — UKCTOCS — UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening, jejiz vysledky
budou k dispozici v roce 2015. Tato studie si klade za cil sestaveni schématu pro populaéni
screening. Rozbor designu této studie piekracuje ramec tohoto sdé€leni, avSak vzhledem
k predpokladanému pozitivhimu dopadu odkazuji na web:

http://www.instituteforwomenshealth.ucl.ac.uk/academic research/gynaecologicalcancer/gcrc

/ukctocs/design

Co se tyka pacientek s familiarnim karcinomem vaje¢niku, tak 1 na tuto skupinu je
V soucasnosti zaméfena studie probihajici ve Velké Britanii — UKFOCSS — UK Familial
Ovarian Cancer Screening Study. Vice viz web:

http://www.instituteforwomenshealth.ucl.ac.uk/academic research/gynaecologicalcancer/gcrc

Jukfocss/trial-design.
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5 Nadory endometria

5.1 Epidemiologie

Endometrialni karcinom je v Ceské republice nejdastdjsi gynekologickou malignitou. Dle
poslednich dat z Narodniho onkologického registru zroku 2010, je jeho incidence
34,86/100000 Zen[1], coz je 1870 novych nemocnych za rok.

Casovy vyvoj hrubé incidence

C54 - 7N t&la déloZniho, Zeny
Cazovd wivoj hrubE incidence
4o —#celd popul ace
- Zeny

33

30

23

Pocet pfipadd na 100 000 osakb

Zdroj dat.: 0z1s CR
T 17T 17T 17T 17T 17 17T 17 17T 17T 17 T 17 T T T°71

Mortalita se pohybuje kolem 5,48/100000 Zen[1], coz v absolutnich ¢islech znamena 294

pacientek zemfielych pro malignitu endometria.

Nejcastéji onemocni pacientky v5. a 6. dekad¢ zivota. 20-25% pacientek pak

premenopauzalngé.

59



Vekova struktura pacientek s nadory tela délozniho

C54 - ZN téla délozZniho, Zeny
vEkowd struktura populace pacientd za obdobi 1977 - 2010
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5.2 Etiopatogeneze endometrialniho karcinomu [3, 4]

Malignity endometria se déli na podklad¢ etiopatogenetickych, klinickych a molekularné
genetickych charakteristik na Typ I a Typ Il

Nadory spadajici pod Typ I jsou hormonalné dependentni, tzn. maji vztah k absolutnimu ¢i
relativnimu hyperestrinismu. Relativni ¢i absolutni nadbytek estrogent vede k hyperplazii
délozni sliznice a pfes vznik bunéénych atypii /atypicka hyperplazie/ mize stav dospét do
nalezu, ktery jiz spliuje kriteria malignity. VétSina piipadi endometrialnich malignit, 80 %, je
prave tohoto typu. Jedna se zejména o perimenopauzalni pacientky jejichz prognoza je dobra.
Nédory jsou zpravidla dobfe diferencované a hormonalné dependentni.

Nadory typu II postihuji zpravidla starsi Zzeny /v 6., 7. a 8. deceniu/, jejich etipatogeneze je
nejasnad /uplatiiuji se zde pravdépodobné nahromadéné mutace souvisejici s vékem/, u
postizenych pacientek nelze nalézt typické rizikové faktory jako u nadort Typu I a tyto
malignity vznikaji v atrofickém endometriu. V soucasnosti se piredpoklada prekurzorzvany
endometridlni karcinom in situ. Typickym pfikladem malignit Typu Il je serozni a clear-cell
karcinom. V téchto 1ézich lze pomérné Casto zjistit overexpresi antionkogenu p53. Tato
skupina tvoii zbyvajicich 20 % endometridlnich malignit. Prognoéza je ve srovnani s typem |

horsi, diferenciace nadorti je niZsi.

5.3 Rizikové a protektivni faktory karcinomu endometria
Mezi rizikové faktory karcinomu Typu | patfi[3]:

e vek—riziko stoupd s vékem

e pozdni menopauza— RR 2,4

e nuliparita- RR 2-3

o sterilita— RR 2-3

e obezita—RR 2-4,5

o diabetes mellitus — RR 2-4

e arteridlni hypertenze

e aplikace neoponovanych estrogenti a ERT — RR 2,17 po 5 letech uzivani

e uzivani Tamoxifenu /SERM/ - RR 2,5 po vice nez 5 letech uzivani

e atypicka hyperplazie endometria — riziko progrese do karcinomu ve 29-40%

e genetické riziko — u pacientek s Lynchovym II syndromem /celozivotni riziko
karcinomu endometria je 40-60% / a nositelek BRCA pii soucasném uzivani
Tamoxifenu
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Protektivni faktory jsou[3]:
e multiparita
e hormonalni antikoncepce
e koufeni cigaret

e LNG-IUS /Mirena/

5.4 Histologicka Klasifikace [3]
e nadory epitelové — Typ | 80%, Typ Il 20%
e nadory mezenchymové /sarkomy/
e nadory smiSené — epitelové a mezenchymové
e sckundarni naddory — pfimym prorustanim z okoli /rektum, mocovy méchyt, ovaria,

cervix/, vzdalené metastazy /karcinom prsu a zaludku/

5.5 Klinicky obraz a diagnostické metody [3]

Vétsina piipadd karcinomu endometria je diagnostikovana a léCena v Casnych stadiich
vzhledem k ¢asné symptomatologii ve form¢ krvaceni rizného stupné. Pokud zena referuje
nepravidelné gynekologické krvaceni, je nutné vzdy myslet v ramci diferencialni diagnostiky
na malignitu endometria. Dal$i pfiznaky jako bolesti, nechutenstvi, Gnava atd. byvaji

vyjadiené spiSe az u pokroc¢ilého onemocnéni.

Pro diagnostiku je obligatorni:
e komplexni gynekologické vySeteni a laboratorni vySetieni
e RTG vySetfeni hrudniku
e sonografické vySetieni vaginalni a abdominalni sondou, idealné expertni— sonografie
dosahla presnosti 84% v urCeni invaze tumoru do myometria a 92% v presnosti

hodnoceni postizeni stromatu hrdla délozniho

Definitivni diagnéza je stanovena z histologického vySetieni tkané ziskané v ramci primarni

operace €1 z minimalné invazivnich postupii — hysteroskopie, kyretaz.

V piipadé nedostatecnych informaci z téchto vySetieni je pro klinicky staging nutné nékdy

doplnit n¢kter¢ z fakultativnich vySetieni:

e CT — vyuziti ve stanoveni postizeni retroperitonealnich uzlin a parenchymatoznich

organti
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NMR - piesnost 81% v urceni invaze tumoru do myometria a 85% v ureni propagace
do stromatu hrdla délozniho

PET/CT — detekce rozsahu recidivy onemocnéni a postizeni lymfatickych uzlin — zde
dosahuje senzitivity 67% a specificity 94%.

uretrocystoskopii, rekto-/kolonoskopii

nadorovy marker CA 125
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5.6 Staging

FIGO klasifikace /po revizi v roce 2009/

TNM FIGO Popis
T - tumor
T1 I Tumor ohraniceny na télo délozni
Tla IA Invaze nepfitomna, invaze zasahujici maximalné do % tloustky
myometria
Tlb IB Invaze rovna nebo vice nez Y tloustky endometria
T I Néador zasahuje do stromatu hrdla délozniho, ale nesifi se mimo
délohu
T3 Il Lokalni a/nebo regionalni ifeni nadoru
T3a A Nador prorsta na serozu délohy a/nebo na adnexa
T3b 1B Prortstani na pochvu a/nebo do parametrii
Metastatické postizeni panevnich a/nebo paraaortalnich
T3c I"nc o .
lymfatickych uzlin
T3cl I1C1 Postizeni panevnich lymfatickych uzlin
T3c2 11C2 Postizeni paraaortalnich uzlin
Nador postihuje mocovy méchyt a/nebo stievo, a/nebo jsou
T4 v o . s .
pritomné vzdalené metastazy
T4a IVA Postizeni mukézy mocového méchyie a/nebo stieva
Vzdalené metastazy, vCetné intraabdominalnich metastaz a/nebo
T4b VB NS A .
postizeni inguinalnich lymfatickych uzlin

N — regionalni mizni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze posoudit

NO Regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 Metastazy v regionalnich panevnich miznich uzlinach
N2 Metastazy v regionalnich paraaortalnich uzlinach

M — vzdilené metastazy

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

pPpTNM — patologi

cka Klasifikace

pTNM

Patologicka klasifikace odpovida kategoriim TNM

pNO

Histologické vysetfeni preparatu z panevni lymfadenektomie musi
obsahovat 10 nebo vice uzlin
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5.7 Nadorové markery

V souCasné dobé neni k dispozici idealni sérovy biomarker pro eventualni screening
endometridlniho karcinomu, k monitoraci odpovédi na 1écbu, follow-up ¢i slouzici jako
prediktor intra ¢i extrauterinniho Sifeni nadoru k lepSimu planovani opera¢ni 1écby a jejiho
rozsahu. Dosud slouzi k témto ucelim sledovani klinickych symptomu, gynekologické
vySetieni a zobrazovaci vysetfeni, zejména sonografie.

Vysoké hodnoty markeru CA 125 zjisténé v ramci klinického stagingu castecné koreluji
S extrauterinnim $ifenim nadoru[3].

U pacientek s endometrialnim karcinomem se udava, ze pouze 10 az 20% pacientek v ¢asném
stadiu a 25% asymptomatickych pacientek s rekurentnim onemocnénim ma zvysenou hodnotu
markeru CA 125[16, 35, 36].

Pokud vezmeme do porovnani pacientky s nadory vaje¢nikd, tak v jejich piipad€ hodnoty CA
125 pomérné tizce koreluji s regresi a progresi onemocnéni[37]. Rostouci poopera¢ni hodnoty
markeru CA 125 maji v predikci nadorového relapsu senzitivitu 84-94 %][38, 39].

Tato data ukazuji na potfebu podobného markeru pro pacientky s diagnézou nadoru
endometria.

Data z n¢kolika studii poslednich let ukazuji overexpresi genu HE4 v endometridlnich
karcinomech, coz vzbudilo zdjem o HE4 jakozto marker vyuzitelny pravé pro pacientky

s touto diagnozou[40-43].
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5.8 Cile vyzkumné prace v ramci problematiky karcinomu endometria

e CA 125 a HE4 u pacientek s endometrialnim karcinomem

5.8.1 CA125 a HE4 v predopera¢nim managementu endometridlniho karcinomu

5.8.1.1 Cile

V souCasné dob¢é neni V klinické praxi pouzivan zadny idealni sérovy biomarker
v managementu karcinomu endometria. Cilem nasi prace bylo porovnat vyuziti biomarkert
CA125 a HE4 u pacientek sdiagnozou endometridlniho karcinomu v piedoperaénim
managementu a zaméfit se zejména na vztah CA125 a HE4 ke stagingu onemocnéni, tedy

k predikci myometrialni invaze ¢i jiz extrauterinniho $ifeni tumoru.

5.8.1.2 Soubor a metodika

V obdobi od kvétna 2012 do biezna 2013 bylo do pilotni studie zafazeno 34 pacientek
s diagnozou endometrialniho karcinomu a 32 zdravych kontrol. Vékovy pramér zdravych Zen
byl 58,5 roku (37,0 — 79,0), ve skupiné Zen s endometrialnim karcinomem 65,0 roku (43,0 —
88,0). V¢kova distribuce obou sledovanych skupin je v grafu 5.8.1 - 1.
Ve skuping Zzen s endometrialnim karcinomem bylo: 18 Zen ve stadiu IA, 8 Zen ve stadiu IB, 5
zen ve stadiu Il a 2 Zeny ve stadiu Illa.
U vsech Zen byla odebrana krev na vySetfeni nadorovych markerdt CA125 a HE4 z kubitalni
zily vZdy rdno mezi 7-10 hodinou do odbérovych zkumavek VACUETTE®, (Greiner Bio-
One, Rakousko). Sérum bylo oddéleno centrifugaci pfi 1700 x g po dobu 10 minut a vzorky
byly bud’ okamzité zpracovany nebo pokud je nebylo mozno zpracovat do 24 hodin byly
uchovavany az do doby stanoveni pii -80°C. Hodnoty obou markeri byly stanoveny v
imunoanalytické laboratofi FN Plzen chemiluminiscencni metodou na pfistroji Architect
1000i (Abbott, USA). Dale bylo provedeno expertni sonografické vysetfeni v piesné
definovaném standardizovaném rozsahu, a spole¢né s gynekologickym vySetfenim bylo
piedoperacné stanoveno klinické stadium onemocnéni. V piipadé, Ze Zena byla operovana,
bylo perioperacné provedeno vysetfeni histologického preparatu metodou frozen section a dle
nalezi byl proveden adekvatni operani vykon v pfedepsaném rozsahu pro chirurgicky

staging endometrialniho karcinomu.
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Pro veskeré statistické vypoCty byl pouzit statisticky software SAS 9.3. U obou analytii byl
vypocitan cut-off, senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota (PV+, PV-
) a hodnota plochy pod ROC ktivkou (AUC). Vzhledem k tomu, Ze data nejsou normalné
rozdélena, byl pro porovnani souboru nemocnych osob a zdravych kontrol pouzit Wilcoxontv

test.

5.8.1.3 Vysledky

Z box-plotu v grafu 5.8.1 - 2 a 3 vyplyva vysoce signifikantni rozdil /p<.0001/ v medianech
sérovych hladin HE4, Zeny s endometrialnim karcinomem 75,5 pmol/l, zdravé zeny 40,0
pmol/l. Naproti tomu statisticky nesignifikantné /p=0,4442/ vyslo porovnani mediani CA125,
zeny s endometrialnim karcinomem 19,0 IU/1, zdravé Zeny 15 1U/I.

Oba markery signifikantné korelovaly s histopatologickym stagingem onemocnéni
(Spearman) jak ukazuje tabulka 5.8.1 - 1.

Senzitivity a specificity a jim odpovidajici cut-off pro oba nadorové markery jsou uvedeny
v tabulce 5.8.1 - 2. Z tabulky plyne, Ze HE4 je v diferencialni diagnostice mezi benignim a

malignim endometridlnim nalezem ve vSech parametrech markerem vyhodné&j$im.

5.8.1.4 Diskuze

Endometrialni karcinom ma v Ceské republice nejvyssi incidenci z gynekologickych
malignit[1]. U vétsiny Zen je diagnostikovan a léCen v Casnych stadiich vzhledem k ¢asné
symptomatologii ve formé¢ krvaceni rizné¢ho stupné. Po stanoveni histologické diagnozy stoji
onkogynekologicky tym ptfed rozhodnutim, zda na zikladé¢ provedenych obligatornich
vySetieni pacientka patii do skupiny low risk ¢i high risk, z ¢ehoZ se odviji nasledny operacni
a pooperacni management. K této stratifikaci slouzi zatim pouze sledovani klinickych
symptomu, gynekologické vySetieni a zobrazovaci vySetfeni, zejména sonografie. V soucasné
dob& neni k dispozici sérovy biomarker pro event. screening endometridlniho karcinomu,
k monitoraci odpovédi na 1écbu, follow-up ¢i slouzici pravé jako prediktor intra C¢i
extrauterinniho Sifeni nadoru k lepS§imu planovéni operacni 1écby a jejiho rozsahu.
Myometrialni invaze je v ramci stadia I, spolu s gradingem nadoru a histologicky typem
panevni a paraaortalni lymfadenektomii. Pokud vezmeme v uvahu ¢asté interni komorbidity

léCenych Zen, arteridlni hypertenzi, diabetes mellitus, dale jejich vé€k a castou nadvéhu az
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obezitu, jedna se o velmi rizikovou Cast operace, ktera je stale pfedmétem debat na svétovych
forech s ucasti prednich odbornikti na danou problematiku[44, 45].

Fakultativné uzivany marker CA125 ma velmi nizkou senzitivitu a specificitu[46-49]. Udava
se, ze pouze 10 az 20% pacientek v Casném stadiu a 25% asymptomatickych pacientek
s rekurentnim onemocnénim ma zvySenou hodnotu markeru CA125[16, 35, 36]. AZ vysoké
hladiny CA 125 signalizuji extrauterinni Sifeni tumoru[3]. Pokud vezmeme do porovnani
pacientky s nadory vajeénikt, tak v jejich pfipadé hodnoty CA 125 pomérné uzce koreluji
sregresi a progresi onemocnéni[37]. Rostouci poopera¢ni hodnoty markeru CA 125 maji
v predikci nadorového relapsu senzitivitu 84-94 %[38, 39].

Ztéchto udaju  vyplyva poticba nového biomarkeru pro pacientky s diagnozou
endometrialniho karcinomu.

V poslednich letech tfada praci ukazuje, ze sérovy biomarker HE4, ktery podstatné zlepsil
diagnostiku ovarialniho karcinomu[50], je zvySen i u endometrialniho karcinomu typu I i Il
[40, 51], coz vzbudilo zajem o HE4 jakozto marker vyuzitelny pravé pro pacientky s touto
diagnozou[40-43]. NasSe data se shoduji s tvrzenim, ze median sérovych hladin HE4 Zen
s endometrialnim karcinomem ve srovnani se skupinou zdravych zen vykazuji statisticky
signifikantni rozdil [16]. Oproti markeru CA125 vykazuje HE4 v nasi studované kohorté Zen
s endometridlnim karcinomem vys§i senzitivitu, coZ opét je ve shode s dosud publikovanymi
pracemi [16, 52].

Ke statistickému vyhodnoceni vysledkli Zen ve stadiu onemocnéni IA proti skupiné Zen ve
stadiu onemocnéni 1B, tedy s hloubkou myometridlni invaze endometralniho karcinomu

<50% vs. >50% je zapotiebi vétsiho studovaného souboru.

5.8.1.5 Zaver

V nasi pilotni studii jsme zjistili, Zze soucasné vySetfeni biomarkert HE4 a CA125 muze
piispet k prebioptické verifikaci sonografického nélezu endometridlnich abnormalit.
V nékterych piipadech mohou markery upiesnit ptredoperacni staging endometrialniho
karcinomu jakoZto pfidand hodnota k hranicnim vysledkim rutinné provadénych
obligatornich vysetfeni. Pro S§ir§i zapracovani markerd do klinického vySetfovani
symptomatickych pacientek ¢i asymptomatickych Zen s abnormélnim ultrazvukovym
obrazem a déale do pfedoperacniho vySetfovaciho schématu, jsou vSak zjisténé vysledky

nedostacujici. Ve studii na gynekologické klinice v Plzni déle pokracujeme a domnivame
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se, ze studie na vétSim souboru nemocnych nam umozni zaradit sledovani HE4 do rutinni

praxe.

Dedikace
Podpoieno MZ CR -RVO (Fakultni nemocnice Plzen - FNPI, 00669806)

Graf 5.8.1 — 1 - Vékova distribuce obou sledovanych skupin
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Graf 5.8.1 — 3 - Distribuce Wilcoxon skore pro HE4

Distribution of Wilcoxon Scores for HE4
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Tabulka 5.8.1 — 1 — Korelace vysledk s histopatologickym stagingem onemocnéni

CA125 0.6120 0.0002

HE4 0.5047 0,0027

Tabulka 5.8.1 — 2 - Senzitivity a specificity a jim odpovidajici cut-off pro oba nadorové

markery

CA125 0,5699 32.00 93.7500 26.4706 81.8182 54.5455
31.00 87.5000 32.3529 73.3333 54.9020
42.00 96.8750 20.5882 87.5000 53.4483

HE4 0,8056 90.00 96.8750 41.1765 93.3333 60.7843

62.00 90.6250 55.8824 86.3636 65.9091

73.00 96.8750 52.9412 94.7368 65.9574

49.00 78.1250 79.4118 79.4118 78.1250




5.9 Lécba endometrialnich malignit
Hlavni [é¢ebnou modalitou je 1é¢ba chirurgicka. Po posouzeni rizikovych faktora a s vysledky
predoperacnich vySetieni stanovujeme klinicky staging onemocnéni. Dle toho je rozhodnuto o
rozsahu operacniho vykonu. V piedoperacni rozvaze se hodnoti tyto faktory: histologicky typ
nadoru /I ¢i I/, grading nddoru = stupen diferenciace, mira myometrialni invaze, invaze
nadoru do lymfatickych ¢i krevnich cév /LVSI/, rozméry nadoru, vaskularizace, postizeni
stromatu hrdla d¢lozniho, eventudlni Sifeni mimo délohu a celkovy stav pacientky
/performance status — Karnofsky index ¢i dle WHO/.Zhodnocenim téchto faktord je mozno
pacientky statifikovat na skupinu nizkého rizika /low risk/ a vysokého rizika /high risk/.
Kriteria pro zatazeni pacientky do skupiny low risk jsou:

e endometroidni nebo mucinozni histologicky typ nddoru

e stadium I, grade 1, bez ohledu na hloubku myometrialni invaze

e stadium I, grade 2, myometrialni invaze do ’ sily myometria
Do skupiny high risk jsou zatazeny vSechny pacientky, které nespliiuji kriteria pro zafazeni do
low risk skupiny.
Zéakladnim opera¢nim vykonem a zaroven vykonem dostatecnym u pacientek skupiny low
risk je: lavage peritonealni dutiny, explorace dutiny bfi$ni, abdominalni extrafascialni
hysterektomie a oboustranna adnexektomie. Vykon je tradi€né provadén z laparotomického
ptistupu z dolni stfedni laparotomie. V poslednich letech je vSak patrny ptiklon k minimalné
invazivni chirurgii — laparoskopii — LAVH, TLH.
U pacientek skupiny high risk je navic indikovan kompletni chirurgicky staging, tedy panevni
a paraaortalni lymfadenektomie az do urovné levé rendlni zily.
U zvlast¢ zavaznych nalezi serozniho karcinomu a clear cell karcinomu je postupovano jako
Vv piipadé ovarialniho karcinomu, tedy je pfipojena omentektomie a eventualné apendektomie.
Pravé role lymfadenektomie je v poslednich letech nejvétsSim a nejcastéjSim zdrojem
kontroverzi vzhledem k véku, konstituci a komorbiditam operovanych pacientek. Je
diskutovana jeji role ve vztahu k celkovému pieziti a ke vzniku rekurence onemocnéni[45,
53].
Ve stadiu Il, tedy v ptipad¢ nadorového postizeni stromatu hrdla délozniho, je indikovana
radikalni hysterektomie typ B[54], oboustranna adnexektomie a lymfadenektomie.
V pokrocilych stadiich FIGO III-1V, ktera tvoifi méné nez 20 %, je snahou provedeni

maximalni cytoredukce.
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Dalsi 1é¢ebnou modalitou je radioterapie. Tato metoda se uplatituje jednak jako radikalni
(kurativni) radioterapie u pacientek s kontraindikaci chirurgické 1é¢by ¢i u inoperabilnich
pacientek ve stadiu FIGO 11l a IV, dale jako adjuvantni radioterapie, jejiz indikace vychazi
Z rozsahu onemocnéni a adekvéatnosti operacniho vykonu a slouzi k lokoregionalni kontrole
onemocnéni, a v posledni fad¢ se uplatiiuje jako paliativni radioterapie[3].

Systémova lécba ve formé chemoterapie a hormonalni 1é¢by je indikovéana jako paliativni

/nekurativni/ 1é¢ba u recidivujiciho ¢i metastazujiciho onemocnéni.

5.10 Sledovani po 1écbé = follow-up

Jestlize je 1é€bou dosazeno klinické remise, je pacientka zafazena do programu nasledného
sledovani — dispenzarizace — follow-up.

Schéma v soucasnosti uzivaného oficialniho doporuceného postupu follow-up pacientek po
lecbe karcinomu endometria:

Prevzato z Chovanec J., Feranec R., Moukova L. et al: Guideline gynekologickych zhoubnych

nadoru: Standard — Komplexni lécba zhoubnych nadorii endometria; 2013

Zenu dispenzarizuje pracovisté, které provadi zakladni modalitu komplexni
1écby(komplexni 1é€bu) po dobu minimalné 2 let v intervalu 3 — 6 mésici.
Interval:

e 1.2 rokkazdé 3 — 6 mésicl
e 3.4, 5. rok kazdych 6 mésict

e poté kazdy 1 rok

Dalsi dispenzarni péfe musi byt organizané zajisténa v onkogynekologickém centru nebo
registrujicim  gynekologem. Kontroly standardné zahrnuji: komplexni gynekologické
vySetfeni a vySetfeni vagindlnim ultrazvukem. Dal8i vySetfeni (laboratorni, zobrazovaci

metody) provadime individualné podle stupné rizika, symptomatologie a klinického nalezu.

Udava se, ze zachyt recidivy u asymptomatické pacientky se pohybuje pii standardnim
follow-up mezi 9-54 %. Dosud nebyl prokdzan vztah mezi pravidelnym sledovanim a
zlepSenim pieziti asymptomatickych pacientek s karcinomem endometria. Dominantnim tak

v ramci follow-up po 1écbe stale ziistava fyzikalni vysetfeni a anamnéza symptoma.
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5.11 Prognodza pacientek s karcinomem endometria

Prognostické faktory karcinomu endometria[3]

staging — hloubka myometridlni invaze, extrauterinni Sifeni tumoru, postizeni
délozniho hrdla resp. jeho stromatu

grading

stav lymfatickych uzlin

lokalizace a velikost tumoru v dutiné délozni

hodnoty CA 125 ptedoperacné

overexprese onkogenu HER2/neu

Pétileté preziti pacientek s karcinomem endometria v zdvislosti na grade onemocnéni[55]

(tabulka prevzata z Cibula D, Petruzelka L: Onkogynekologie. Praha, Grada Publishing, a.s.,

2009)

Grade Pétileté pieziti
I 94 %

I 88 %

Il 79 %

Peétileté preziti pacientek s karcinomem endometria v zdvislosti na hloubce invaze do

myometria[55] (tabulka prevzata z Cibula D, Petruzelka L: Onkogynekologie. Praha, Grada
Publishing, a.s., 2009)

Hloubka Pétileté pieziti
myometrialni invaze

<1/3 82 %

1/3-1/2 78 %

>1/2 66 %

5.12 Screening endometrialniho karcinomu [3, 4]
Stejné jako je tomu u karcinomu ovaria, neni k dispozici zddna metoda, ktera by spliiovala

pozadavky na fungujici screening pro zeny s karcinomem endometria. Biopsie endometria ¢i
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endometrialni cytologie nemaji dostateCnou senzitivitu pro zachyceni nitrodéloznich
patologii. Pravidelné ploSné vySetfeni transvagindlnim ultrazvukem je organizacné a
ekonomicky prakticky nerealizovatelné. Transvagindlni ultrazvuk ma ale své postaveni
Vv selektované skupiné Zen peri a postmenopauzalnich, tedy v kohorté s nejvyssi incidenci
endometrialniho karcinomu. Béhem tohoto vySetieni posuzujeme vysku délozni sliznice, jeji
homogenitu, ohraniceni, a rovnéz abnormality d€lozni svaloviny. Za horni hranici normy je
povazovana vyska endometria do 5 mm resp. 5,15 mm /pii této hodnoté je senzitivita 80,5% a
specificita 86,2% pro endometrialni patologie/[56]. Vzdy je ale nutné zjistény nalez vztahnout
k symptomatologii pacientky. U asymptomatickych Zen je mozné tolerovat i vyssi vysku
endometria /az 8mm/.

U zen s Lynchovym II syndromem a nositelek BRCA mutaci patii sonografie, biopsie

endometria a stanoveni hladin markeru CA 125 do pravidelného sledovéni.
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6 Zavér

Nejdilezitéjsi zavéry vychazejici z nasi prace tykajici se ovarialniho karcinomu

Hlavnim problémem sledovani vyznamu a pouzitelnosti nadorovych markeri u nemocnych s
ovarialnim karcinomem je relativné nizky pocet nemocnych s ¢asnym stadiem onemocnéni.
Tento problém se projevi pfi porovnani relativné malého poctu nadorovych vysledka s
prakticky neomezené moznym poctem vySetieni u benignich onemocnéni. To vzdy vede ke
znaénym rozdilim v senzitivitich a specificitich nadorovych markert, které se i v nasich
souborech vyrazné meénily v zavislosti na velikosti soubori. Malé soubory nam napf.

neumoznily korelovat nalezy s histologickym typem nadoru.

e HE4 - ELISA metoda na stanoveni HE4 od vyrobce Fujirebio /Svédsko/ mé senzitivitu
73,3% pti 95 % specificité pro diferencialni diagnostiku ovarialniho karcinomu proti

benignim ovaridlnim 1ézim

e CA 125 stanovovany chemiluminiscenéni metodou od firmy Beckman Coulter mél
senzitivitu 89,5% pii 95 % specificité pro diferencialni diagnostiku ovarialniho

karcinomu proti benignim ovarialnim 1ézim

e Monototal cytokeratinovy fragment jako jediny z dalSich nami sledovanych markert

mél senzitivitu nad 50 % a to 63%, pfi senzitivité 95%.

e Vanamnéze a pii fyzikalnim vySetfeni nemocnych bychom méli aktivné zjist'ovat, zda
nejsou pritomny chronickd onemocnéni ledvin, jater, jakdkoliv zanétliva ¢i nadorova
onemocnéni serdznich blan, kardidlni dekompenzace pokrocilého stadia. Tato zjiSténi
jsou dulezita pro rozhodovani o indikaci nadorovych markerd, jak je uvedeno v

nasledujicich tfech bodech.
e HE4 a CA 125 nevySetfovat pii rendlnich onemocnénich s poruchou funkce ledvin:

Hladina pfi ledvinném selhani byva extrémné vysokd a nehodnotitelnd. V tomto

piipadé se musime obejit bez pomoci nadorovych markert.
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CA 125 nevySetfovat predev§im u vSech nemocnych s jakymkoliv drazdénim
seroznich blan bez ohledu na etiologii. Rovnéz neprovadét vySetfeni u vSech

chronickych onemocnéni ledvin, jater a chronické kardialni dekompenzaci.

Pti endometrioze, adnexalnich zanétd apod. je vySetfeni obou markeri tj. CA 125 a
HE4 mozné, i kdyz musime pocitat s vysokym procentem nespravné pozitivity u CA
125. Vyrazny rozpor ve vysledku, tedy normalni hodnota HE4 a vysoka hodnota CA

125 ndm muze pomoci pfi upfesnéni diagnozy.

Referencni cut-off v nasi laboratoti pouzivame pro HE4 89 pmol/l, a pro CA 125 35
IU/ml. Hranice u obou biomarkeri pouzivime bez rozliSeni na pre a post
menopauzalni. Ve shod¢ se zahrani¢nimi pracovisti se vSak jevi jako pfinosny posun
horni hranice normy u premenopauzalni skupiny na hodnoty cca dvojnasobné, tj. 70-
80 IU/I. Hranice normy pro pro ROMAL1 je < 7.4 %, ROMA2 < 25,3 %. Minimaln¢ ve
spornych piipadech, zda se jedna o pre nebo postmenopauzalni zenu, je nutno vysetfit

FSH, cut-off je 22 IU /I resp. 40 1U/I.

Nami zjisténé nejvyssi senzitivity markerd CA 125 a HE4 pii  pouziti
chemiluminiscenéni metody na pfistroji Architect 10001 (Abbott, USA) pii 95%
specificité¢ dosdhly hodnot 84,6% resp. 76,9% pro kohortu postmenopauzélnich Zen

ROMA index je pfinosnéjsi ve skupiné postmenopauzéalnich pacientek vzhledem
k vysokému podilu benignich stavii zvySujicich hladiny markeru CA 125 v kohorté

fertilnich zen

P#i monitoraci v ramci follow-up se daleko vice osvédcuje vysetieni HE4 | které az 0 6
mesici predchazi progresi onemocnéni, koreluje s priibéhem onemocnéni a nenalezli
jsme nespravnou negativitu ani pozitivitu. Vysetteni ROMA indexu ani vySetfeni FSH

nema diagnosticky pfinos pti follow-up ovarialniho karcinomu

Pfi souCasném stavu poznani neni mozné screening ovaridlniho karcinomu postavit na

plosném vySetfovani nadorovych markert
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Nejdilezitéjsi zavéry vychazejici z nasi prace tykajici se endometrialniho karcinomu

Pro $irsi zapracovani markert CA125 a HE4 do klinického vySetiovani symptomatickych
pacientek ¢i asymptomatickych Zen s abnormalnim ultrazvukovym obrazem a dale do
piedopera¢niho vysetfovaciho schématu, jsou naSe vysledky nedostacujici a je nutné

vyhodnoceni vétsiho souboru pacientek a popiipad¢ i multicentricka studie.

e Vnasem pilotnim souboru jsme zjistili, ze soucasné vysetieni biomarkerd HE4 a
CA125 miize prispét k prebioptické verifikaci sonografického nalezu, jakozto korelat
odrazu benigniho ¢i maligniho procesu podilejiciho se pravé na sonografickém
abnormdlnim nélezu a klinické symptomatologii. V nékterych ptipadech mohou
markery upfesnit piedoperacni staging endometridlniho karcinomu jakozto ptfidana

hodnota Kk hrani¢nim vysledkiim rutinné provadénych obligatornich vysetfeni.
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9 Prilohy

HE 4 - the new way to diagnosis ?

Presl J.", Novotny Z.', Topol¢an 0.2, Vrzalova J.%, Casova M., Kokes V., Prazakova M.%, Svobodova S.%, Betincova L.', Rokyta Z.'
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Aim of study : To evaluate other novel biomarkers Tab1  [No.[tegenda Fremeny]  Peent]  The samples were analyzed for levels of CA125, CA19-9, ‘Table of age category by FSH 40
that might increase the sensitivity and specificity of bl A 5 705 CEA, HE4, TK, TPS and Monototal, and were compared u{_’!‘q —
CA125 alone and to compare their sensitivity and | N 5 a  toclinical status. Outputs for CA19-9, CEA, TK, TPS and Sreanmer
specificity to CA125 mainly for ovarian cancer and m e e - = Monototal are not mentioned in this poster. In all cases i
also for some benign diagnosis. s - i ROMA index was calculated and FSH was used to determine |Coteet Total
Sl % 1076 exact menopausal status. Logistic regression models were o ]
B 5 i d for all markers and their combinations, with
Methods: Data presented in this poster were obtained b e 2 o8 estlm_ate' ; : R
from 24.6.2010 to 7.3.2011. We collected 408 samples 2 PR ® 1955 ::]Z?J’;L:i:?\; :;:Z::izz;f:: 2159(,: wohtinie =8 5126
from 353 patients with abnormal findings in pelvis and e % 5 )
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Descriptive characteristics of individual groups
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SROM2 13 12.0000000| 9.0447038 | 3.9000000| 7.9000000| 339000000 sROM2 20| 48.3300000| 37.6262940 3.5000000| 33.8000000| 100.0000000 FsH s 47.0250389 | 2.5000000 | 45.3500000| 1169000000
FSH 13 89.1615385 36.4687204| 24.400000 | 100.7000000] 145.7000000 FSH 20| 54.2450000] 34.9189660| 2.7000000| 56.2000000| 121.6000000
Legend=11. Legend = 6. Tables of statistical significance
Variable N[ Mean| st pev[ Minimum|  Median| Maximum [Variabie N[ Mesn|  staper] sinimum|  edian| Maximum FSH <40 TU1
S_CA125_Aschiteka| $(99.8000000| 85.9517306| 7.0000000| 116,0000000 1890000000 S_CAI2S_Aschitla|12| 148333333 54942045 6.0000000] 12.0000000 320000000 Marker [p-vame|  Legend|  Legend]  Legend
STHE4 Architelt | 5504000000 17. 32.0000000| 44.0000000 70.0000000 S_HE4 Architckt |12 41.6666667| 15.6573151 21,0000000| 38.5000000| §2.0000000
STRONI! 5| 9.2400000| 7.0173357|"3.1000000 5.6000000| 17.4000000 S_ROMI 12| 57166667 5.4125835| 1.0000000| 41000000 21.4000000 x4 ax4] 24
S_ROM2 5|29.5600000(22.8224232( 5.3000000| 26.8000000| 54.1000000 S_ROM2 12| 9.5750000| 6.0968136| 2.9000000| 7.8500000 26.1000000 \cA125 <0001 0.001 <0001
FsH 5/50.5000000| 4.7159304 | 73.9000000 §1.2000000| 86.0000000 = |12 39.6250000| 25.559739| 5.9000000 313000000 94.7000000
HES <001 <0001 <0001
Legend=11.b Legend =7. ROMAL <o001 <0001 <0001
N[ Mean| s pev| Minimum|  Vedian| Maximum | Variabie N[ Mean| st pes| Minimum | Median| Maximum| FSH>—40 101
Architekt | 37| 18.0000000| 212785756 4.0000000] 12.0000000] 1200000000 [5-cA125_Architeka| 9141.4444444  21.4715574] 15.0000000] 45.0000000| 77.0000000 Marker |p-value Legend Legend Legend
hiteke |36 41.9166667 | 18.6935815| 16.0000000| 37.0000000| 96.0000000 STHE4 Architelt | 9|3 5.3483199| 18.0000000  28.0000000 | 46.0000000
36| 6.0694441| 62376633 0.5000000] 3.7500000] 27 SROMI 9 17791225/ 0.5000000| 2.0000000| 6.6000000 234 x4 24334
36| 9.4055556| 5.0257022| 2.5000000| $.4500000] ‘S_RO,\C 9{13.2888889 | 5.6348124| 6.2000000|11.1000000| 21.1000000 CA12S 0.0222 0.2349) 0.0094
37| 60.6540541 | 41.1087145] 0.1000000] 624000000 9| 7.1666667| 4.0342286| 2.1000000| 59000000 15.4000000
HES 00007 0.1107] 0.0002
ROMA 2 <0001 o011 <0001

In addition to this basic set were examined the groups of patients with benign diagnoses to explain the difference in nonspecific positivity of CA125 and HE4.

Diagnosis N | posiivity number (%)
| HES|  cAns
Pregnancy 70| 0(0%)] 30(43%)
15; 8(32%)| 21(84%))
Renal failure 2| 42(100%)] 40(90%)

Pregnancy does not alter levels of HE4, unlike CA125. Renal insufficiency significantly increases the value of HE4.
ROMA

PI
Premenopausal =-12,0 + 2,38 x InHE 4 +0,0626 x In CA125

ROMA (%) = 1+ e”’ X 100 Postmenopausal =-8,09 + 1,04 x In HE 4 + 0,732x In CA125

Conclusions: HE4 has the highest sensitivity for detecting ovarian cancer. Combined with CA 125 it was found to be more accurate predictor of malignancy than either alone.
HE4 has a higher specificity than CA125. Reliability of ROMA index increased with the concurrent FSH assessment in order to differentiate the pre- and postmenopausal status.
The optimal cut-off for HE4 appears to 89 U / |. The optimal cut-off for ROMAT1 is 7.49% and 24.1% for ROMA2.

ROMA increases the sensitivity of CA125 + HE4 in the differential diagnosis of abdominal resistance, but HE4 is more specific. ROMA can not be used in patients with negative
tumor markers. HE4 elevation precedes the elevation of CA125 or the onset of clinical symptoms or recurrence of malignancy discovered by imaging
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! Department of Obstetrics and Gynaecology Faculty Hospital and Charles University Prague - Medical Faculty Pilsen Czech Republic
* Department of Nuclear Medicine Faculty Hospital and Charles University Prague - Medical Faculty Pilsen Czech Republic

Sponsored by research project VZ MSM 0021620819, grant project NS10258-3 and EPMA (European Association for Predictive, Preventive & Personalized Medicine)
Address: ', * - Alej Svobody 80, Pilsen, 30460, Czech republic, preslj@fnplzen.cz

Aim of study 1: To compare the new tumor marker HE4 with CA 125 and to evaluate false positivity of HE4 and to compare it with false positivity of CA125.
Aim of study 2: To evaluate use of HE4 for routine practice.
Ovarian cancer was the 6th malignant tumor in women between 2001 and 2007 in Czech republic. Incidence rate in Czech republic is the 2nd worse in Europe after Lithuania.

Situation in our Department of Ob/Gyn. during the years:
Absolute numbers of patients with ovarian cancer and mortality in the Czech Republic during the years,

2008 2010 Year 2000|2001 20“ JZOOS ‘2004 ‘2005 ‘2007
All Cancer Types: 182 patients All Cancer Types: 202 patients
Ovarian cancer: 56 patients Ovarian cancer: ~ 69patients Incidence 00 1244 1260
Deaths
Groups of patients - Study 1 (2008) Groups of patients - Study 2 - July 2010 - September 2011

19 women with ovarian cancer FIGO stage Il - Il (S1) 299 women with benign pelvic mass - not verified histology - Group 1
72 women with benign ovarian tumors verified histology (52) 134 women with benign ovarian tumor or cyst - verified histology - Group 2
50 women with cervical cancer ( 54) 30 women with ovarian cancer - FIGO stage Il - lll - verified histology - Group 3
53 pregnant women 5 women with ovarian border-line tumor - primary detection - Group 4

22 pregnant women |. trimester 16 women with endometriosis - Group 5

20 pregnant women |I. trimester 15 women with cervical cancer - Group 6

7 women during delivery
4 women with abortion

17 women with endometriosis
25 women with renal failure
30 women with cardiac failure
Pre - postmenopausal status Methods
Fonerer | Ay | oy | Ui Study I: women were not divided into subgroups pre- and postmenopausal and ROMA index was not calculated
Study Il: women were divided into subgroups pre- and postmenopausal, ROMA index was calculated.
<% <0 <4 40 <30 > Y N
A —— ey A . o FSH was used to determine the exact menopausal status.
1 99 M7 152 195 104 159 140 CA1S mm N
z B4 | 62 9 4 T 5
143 g0 w9 my 85 us u6 1y BE o assor et o il
LA Backmon Dx] 800 I/
4 6 x4 u B 6 n
Malignant ovarian tumors Study | - results: Clinical
Box plot CA 125 Box plot HE4 contra benign ovarian tumors significance of tumor markers
[e— Bospio by Grow Roc U

?wm” w icity | Senzitivity ‘Auc

P e— Marker

NIERIRY

Study 1 - results:
53 women with pregnancy increased values: 25 women with renal failure increased values: 17 women with endometriosis increased values: 30 women with cardiac failure increased values:

CA 12518 cases (34 %) CA125all values increased CA125in 12 cases (71%) CA125in 18 cases (60 %)
HE4 no elevation HE 4 all values above calibration curve range  HE4 in only 1 case (6 %) HE4in only 3 cases (10 %)
HE4 CA125 Ovarian border-line tumors.
aoap | n [vemn| s [t | {2 N Mesn | 0 | Madien am M- W | S m Endometriosis
= | 16 32 31 %8 812

[~ TCh 25 [HE 4 [ROMAL ROMAS|
45 18

08 91 101

1
= 15 26 17 62 44
3 38 25 16 111 82
4 45 46 66 211 59
5 68 32 30 198 82
6 25 28 20 94 51
7
8
9

1 1
b : 14 4 56 98 860
g T T ‘
H o3 83 207 854 597 974
5 4

5

173 68 163 18 738
188 70 174 541 834

s 21 20 133 21
Ovarian cancer - tumor markers and ROMA index 7730 26 202 441

| No. | CAwas | HEy | ROMA 1 |ROMA 2| FSH | | CAus | HEsy | ROMA: [ROMA2| FSH | 15 40 45 94 154
186 72 21

172 333 895 4455 1462 007 095 130 0 195 37 44 83 52
21

2 90 4 62 297 2 22 M6 58 122 602 435 u
3 755 1500 907 987 1216 23 2807 566 73 97 380 52 % 28 16,054
4 16 35 33 8§ 762 24 12 66 154 509 250 239 3 43 164 58
5 10 35 32 63 T8 %413 46 TH M3 59 5 16 48 68 16 67
6 105 45 66 326 M2 26 798 405 237 95,5 695

71000 143 561 894 600 7 s 2 19 20 104 Sl ALH el 1 ) | el (80
8 034 06 215 825 209 28 130 1199 094 945 55 538 27 19 121 18
9 3 207 854 507 074 2 7 25 15 35 549 633 4 5,0 159 24
0 1 42 50 80 535 % 1 9 58 102 T4

Conclusions: HE4 has the highest sensitivity for detecting ovarian cancer. Combined with CA 125 it was found to be more accurate predictor of malignancy than either alone,
HE4 has a higher specificity than CA125. Reliability of ROMA index increased with the concurrent FSH assessment in order to differentiate the pre- and postmenopausal status.
The optimal cut-off for HE4 appears to 79 IU /. The optimal cut-off for ROMAT is 7.49% and 24.1% for ROMA2.

ROMA increases the sensitivity of CA125 + HE4 in the differential diagnosis of abdominal resistance, but HE4 is more specific. ROMA can not be used in patients with negative

tumor markers. HE4 elevation precedes the elevation of CA125 or the onset of clinical symptoms or recurrence of malignancy discovered by imaging
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