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THE PRINCIPLES OF THE SURGICAL TREATMENT IN OVARIAN CANCER PATIENTS
Review article

Abstract

Ovarian cancer is a very aggressive malignant disease with a high mortality rate affecting women typically in their
sixth or seventh decade. Frequently, unspecific symptoms such as abdominal discomfort are the first clinical signs
of the disease. Often, there is a spread of the malignancy to the whole abdominal cavity at that time. The back bone
of the ovarian cancer therapy is the surgical treatment with an effort for maximal cytoreduction of all the macrosco-
pically visible disease. Only such a surgery offers an optimal entry to the following systemic therapy. This review
article is dealing with current surgical principles and guidelines in the ovarian cancer therapy.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Karcinom ovaria predstavuje velmi agresivni maligni onemocnéni s vysokou mortalitou postihujici Zeny zejména Se-
stého a sedmého decennia. Typicky je toto onemocnéni odhaleno na zakladé nespecifickych priznak( (abdominalni
diskomfort apod.) v pozdnich stadiich s postizenim i hornich ¢&sti dutiny bfisni. Zdkladnim pilitem terapie je radikalni
chirurgicka lé¢ba se snahou o maximalni cytoredukci a resekci vSech makroskopicky patrnych lozisek. Takto probéhla
operace pacientkam zajiStuje optimalni vstup do néasledujici systémové |IeCby. Tento prehledovy ¢lanek se zabyva ak-
tualnimi zasadami a doporucenimi operacéni 1é¢by karcinomu ovaria.

Kliéova slova: karcinom ovaria, operacni |é¢ba, lymfadenektomie
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Uvod

Karcinom ovaria je malignita postihujici Zeny nejCastéji
v Sestém a sedmém decenniu. Dosud se nepodafilo, na-
vzdory veskerym snaham, vyvinout efektivni screenin-
govy program k zachyceni ¢asnych &i pfednadorovych
stadii. Vzhledem k tomu a agresivni povaze téchto nadort
je vétSina pacientek diagnostikovana v pokrogilych klinic-
kych stadiich. Vysledkem je tak pétileté preZiti, které se
pohybuje napfi¢ klinickymi stadii okolo 40 % (1).

V Ceské republice bylo v roce 2015 diagnostikovano
1 023 novych pfipadt a 734 Zen v ddsledku tohoto one-
mocnéni zemrelo. Udaje odpovidaji incidenci 19,08 na
100 000 Zen a mortalité 13,69 na 100 000 Zen za rok
2015. V rédmci nasi republiky drzi prvenstvi vyskytu ovarial-
nich malignit zdpadocesky kraj s incidenci 23 a mortalitou
15/100 000 Zen (2).

Celosvétoveé se jedna o sedmou nejcastéjsi malignitu na-
pri¢ Zenskou populaci a ¢tvrtou nej¢astéjsi gynekologic-
kou malignitu vibec, poc¢itame-li i karcinomy prsu (3).
Z uvedenych dat je zfejmé, Ze ovarialni karcinom je za-
vazné onemocnéni s vyznamnym zdravotnim i socialnim
dopadem na spolecnost.

Jaké jsou soucasné moznosti [é¢by karcinomu ovaria?
Jako hlavni pilif vSech aktuélnich terapeutickych schémat
je vnimana radikalni operaéni |é¢ba s cilem zcela elimino-
vat veSkerou makroskopicky patrnou nadorovou tkan.
Rozsah a radikalita t&échto operacénich vykonU preduréuje
tyto pacientky k operacim ve specializovanych centrech
s adekvatnim vybavenim, zkuSenym anesteziologickym
tymem, pfimou navaznosti na ostatni chirurgické obory a
Spickovou pooperaéni pédi. Navzdory systémové [é¢bé a
radikalnim chirurgickym vykondm, které svym rozsahem
¢asto vyZaduji mezioborovou spolupraci (visceralni chirur-
gii, cévni chirurgii, urologii...), se v8ak vétsinu pacientek
vylédit nepodari.

Cilem tohoto ¢lanku je sumarizace aktuélnich principl a
doporuceni tykajicich se praveé operacni |&é¢by epitelidinich
ovarialnich malignit. Metodikou pouZitou v této praci je
reSerSe aktualnich doporuceni spole¢nosti NCCN, ESGO
a ESMO.

Epitelové maligni tumory ovaria

Nejcastéj$imi malignimi nadory ovaria jsou nadory epite-
lové a daji se histologicky rozdélit na serosni, mucinosni,
clear cell a endometroidni. Serosni histotyp mé vice jak
70 % téchto nadord, jedné se o typické high-grade karci-
nomy (4). Podle molekularnich charakteristik Ize tyto ma-
lignity rozdélit na typ1 a typ 2. Do prvni skupiny spadaji
low-grade serosni, low-grade endometroidni, mucinézni
a clear cell tumory, skupinu druhou pak tvori high-grade
serosni, high-grade endometroidni, smiSené mesoder-
malnf a nediferencované histotypy (5). Toto déleni ma vy-
znamny dopad pro klinickou praxi a odrédZi se ve strategii
|éCby a progndze pacientek (6).

Pfedoperaéni vySetieni a diagnostika

Pred planovanym vykonem je krom vlastniho gynekolo-
gického vySetreni doporu¢eno provedeni zobrazovacich
vySetfeni k presnéjSimu uréeni rozsahu onemocnéni. Tyto
zobrazovaci metody jsou duleZité nejen jako stagingova
vySetreni, ale hraji i zasadni roli v planovani rozsahu ope-
racniho vykonu. Prvnim krokem je zpravidla sonografické
vySetfeni, transvaginalni ¢ast se zhodnocenim situace

v malé panvi a transabdominalni vySetfeni celé dutiny
brisni. Je s vyhodou, je-li vySetifeni provadéno zkuSenym
expertnim sonografistou se zameérenim na problematiku
onkogynekologie. U pacientek s ultrazvukovymi znam-
kami inoperability mtzeme jiz béhem USG vySetfeni pro-
vést odbér histologického vzorku metodou tru-cut
(ultrazvukem Fizend transvaginalné ¢i transabdominalné
provadéna biopsie), je-li to technicky mozné. Tru-cut biop-
sie pod USG kontrolou je vhodnéa zejména u pokrocilych
onemocnéni s generalizaci v duting bfisni. U nalezl, kde
predpokladame incipientni stadium onemocnéni, by mohla
tato metoda vést k rupture nddorového pouzdra a nasledné
diseminaci malignich bunék do brisni dutiny (7). K vylou-
&eni rozsahu postizeni mimo dutinu bfisni je vhodné do-
plnéni CT vySetrfeni. V pfipadé potrfeby lze posoudit
postizeni GIT (¢&i vyloucit GIT origo tumoru) doplnénim en-
doskopického vySetreni traviciho traktu (gastro/kolosko-
pie). Dle moznosti a zkuSenosti pracovisté je mozné do
vySetfovaciho algoritmu zafadit i moderni vySetfovaci me-
tody PET CT ¢&i PET MRI (8). Jako nadorovy marker v rdmci
predoperacnich vySetfeni se ruting vyuziva CA-125. Lze
jej kombinovat s dal§imi specifickymi nadorovymi mar-
kery. Napr. HE4, jejich vzajemna kombinace tzv. ROMA
index (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) pak urcuje
miru rizika ovarialni malignity (9).

Centralizace pacientek

Pacientky s diagnézou ovaridlniho karcinomu ¢i podezieni
na néj by mély byt centralizovany do specializovanych
pracovist (v Ceské Republice do komplexnich onkologic-
kych center) a vlastnf chirurgicky vykon by mél byt pro-
vadén zkusenym operatérem - onkogynekologem. V roce
2006 byla publikovéna retrospektivni analyza dat 3 067
pacientek s invazivnim epitelidlnim karcinomem, kteréa se
zabyvé vlivem specializace operatéra na vysledek operace
a celkovy vystup Ié¢by pacientky. V pfipadé, Ze operaté-
rem byl specializovany onkogynekolog, méla pacientka
veétsi Sanci Uspésného debulkingu (58 %), nez v pripadé
gynekologa (51 %) ¢&i vSeobecného chirurga (40 %).
Stejna skupina pacientek méla i vétsi Sanci na Uspésné
absolvovani pooperaéni chemoterapie a celkovou delsi
dobou preziti (10).

Uvod do operaéni lééby ovarialniho karcinomu
Primarné je k provedeni stagingu dutiny bfisni doporuco-
vano provedeni dolni event. i horni stfedni laparotomie.
Tento pristup umoZnuje operatérovi kompletni exploraci
od malé panve az po obé brani¢ni kopule véetné palpace
retroperitonealné uloZenych struktur. Nutna je dostupnost
peroperacéni biopsie, kterd umoZziiuje provedeni vykonu
v jedné dobg, bez nutnosti vyckat definitivniho histologic-
kého vySetreni.

K exploraci dutiny brisnf je mozZné, dle zkuSenosti praco-
visté, vyuzit i laparoskopii. Nelze-li v8ak rozsah postizeni
a zhodnoceni operability provést miniinvazivné, je vhodné
konvertovat k laparotomickému pristupu. Cilem operatéra
je tedy zhodnoceni rozsahu postiZzeni a posouzeni, zda je
nalez vhodny k priméarni operaéni Ié¢bé, ¢i zda bude paci-
entka profitovat z provedeni neoadjuvantni chemoterapie
s néaslednou intervalovou operaci. Operacni protokol by
mél vZdy obsahovat detailni popis celé peritonealni du-
tiny, rozsah tumoroézniho postizeni pred zacatkem vykonu
a nasledné popis situace po ukonéeni operaéniho vykonu
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—rozsah residuélniho postizeni nebo v optimalnim pripadé
zdznam o nulovém pooperaénim residuu.

Rozsah operaéniho vykonu je tfeba pfizplsobit i skutec-
nosti, zda se jedna o vykon primarni pfi nové diagnosti-
kovaném karcinomu ¢i zda se jednd o intervalovou
operaci ¢i dokonce tzv. “salvage surgery” v pripadé reci-
divy onemocnéni.

Operaéni lééba nové diagnostikovaného ovarialniho
karcinomu

U nové diagnostikovanych karcinomU s postizenim v ob-
lasti panve i mimo ni by maximum Usili operac¢niho tymu
meélo byt soustfedéno na dosazeni maximalni cytore-
dukce s nulovym poopera¢nim residuem. Jako optimalné
provedenou cytoredukci Ize u pokrogilych stadii oznadit
operacni vysledek s residuem jednotlivych nadorovych lo-
Zisek do celkové velikosti 1 cm (11). Pri vstupu do dutiny
brisni provadime odbér ascitu ¢i peritonealni lavaz k cy-
tologickému vysetreni. Cela peritoneaini dutina by méla
byt peclivé explorovana, suspektni adheze excidovany a
biopticky vySetfeny a v pfipadé absence metastatickych
loZisek provedeny nadhodné peritonedlni biopsie z pre-
dilekénich oblasti (mala panev, parakolické prostory, bra-
niéni kopule). Vlastni rozsah operaéniho vykonu se sklada
z extrafascialni hysterektomie a oboustranné adnexekto-
mie (pfi¢em? je kladen ddraz zejména v inicialnich stadiich
na zachovani integrity zapouzdfenych tumorédznich hmot,
tak aby nedoslo k jejich diseminaci do dutiny brisSni a tim
k zhor8eni progndzy pacientky). Soucasti vykonu je i pro-
vedeni suprakolické a infrakolické omentektomie. Syste-
maticka paraaortalni lymfadenektomie je doporuc¢ovana
az po uroven odstupu renélnich Zil z vena cava inferior,
minimalné vSak k Urovni odstupu inferiorni mesenterické
arterie. Systematickd panevni lymfadenektomie by pak
meéla obsahovat lymfatické uzliny z oblasti spole¢nych,
zevnich a vnitrnich ilickych cév a obturatorni fossy. U mu-
cinoznich subtypu je indikovana apendektomie. Za Uce-
lem dosazeni optimalni cytoredukce je ¢asto nutné rozsitit
rozsah vykonu napfiklad o stripping bréanice a peritonekto-
mii, splenektomii, resekéni vykony na GIT jako parcialni re-
sekce jater, zaludku, pankreatu, stfev, odstranéni Zlu¢niku
apod. Fertilitu zachovavajici vykon Ize provést po peclivé
konzultaci u premenopauzalnich pacientek s pranim zacho-
vani fertility u stadia FIGO |IA az IC1, v kombinaci s grade
1 aZ grade 2 serosni, endometrioidni ¢i mucinézni histolo-
gii. Definitivnimu rozhodnuti musi vzdy predchazet prove-
deni chirurgického stagingu (12-14).

Intervalova operace je zpravidla zafazena do Ié¢ebného
schématu po absolvovani tfi cykll neoadjuvantni chemo-
terapie s dobrou odpovédi ¢i alespori se stabilnim nalezem
onemocnéni. Cilem opera¢niho tymu je opét dosazeni ma-
ximalni & optimalni cytoredukce. Principy a rozsah operac-
niho vykonu zUstavaji. ZvétSené &i suspektni lymfatické
uzliny by mély byt exstirpovany, systematicka lymfadenek-
tomie se nedoporucuje (12-14).

Operacni lécba recidiv ovarialniho karcinomu

Vzhledem k tomu, Ze operaéni |é¢ba je pilifem terapie ova-
rialniho karcinomu s pfimym vlivem na celkové preZiti a in-
terval do progrese onemocnéni, nabyva na vyznamu
operacni léCba i u recidiv tohoto onemocnéni (15). Sekun-
déarni cytoredukéni vykon, ¢i “salvage surgery” Ize prové-
dét u selektivni skupiny pacientek s navratem onemocnéni

12

nejméné 6-12 mésicd od ukon&eni primarni chemotera-
pie, bez ascitu (¢i do 500 ml ascitu) a ideélné s izolovanym
fokusem &i ndlezem umoznujicim kompletni resekci do
nulového pooperacniho residua (viz tzv. AGO score)
(13,16). Je zndmo, Ze zatimco primarni onemocnéni sou-
stfeduje maximum postiZeni zpravidla do oblasti panve a
dolni poloviny dutiny brisni, v pfipadé recidiv tomu byva
¢asto naopak (postizeni s maximem v oblasti horni ¢asti
dutiny brisni) (17). Jednéa se o vykon, ktery vyZaduje pre-
cizni planovéani operace v soucinnosti celého komplexu
onkogynekologického centra a je tudiZ zcela nevhodny
k provadéni mimo takto specializovana pracovisté. Zaklad-
nim predpokladem je souhlas pacientky a podrobny roz-
bor dostupnych variant [&¢by (18). Z uvedeného vyplyva
dulezitost kvalitniho predoperaéniho vysetreni, predope-
racni pripravy pacientky a efektivni mezioborové spolu-
prace napfi¢ chirurgickymi obory. Jako moznost se jevi i
terciarni operace pfi druhé recidivé, jedna se vSak o cel-
kové vysoce individualizovanou variantu |é¢by pro Uzkou
skupinu pacientek s ¢etnou frekvenci zavaznych poope-
racnich komplikaci (19).

Své misto v operativé pacientek s karcinomy ovaria zauji-
maji i paliativni chirurgické vykony. Jedna se o vykony,
které si kladou za Ukol zejména zlepSeni kvality Zivota pa-
cientek. Do této skupiny mizeme zaradit nejCastéji zave-
deni ureteralnich stentl, nefrostomie, gastrostomie,
chirurgické reSenf stfevnich obstrukci, pleurodésu apod.

Zavér

Objevuji se nové trendy v operacéni 1éCbé karcinomu ova-
ria? Soucasti operaéniho vykonu, jak jiz bylo komento-
vano v predeslém textu, je dle aktuélnich doporuceni i
provedeni systematické panevni a paraaortalni lymfade-
nektomie. Dle aktualnich zavérl plynoucich ze studie
LION (Lymphadenectomy in ovarian neoplasms, prospek-
tivni randomizované studie némecké AGO) vSak vyplyva,
7e provadéni systematické panevni a paraaortalni lymfa-
denektomie u pacientek s dosaZzenou optimalni cytore-
dukci a klinicky nesuspektnimi uzlinami neposkytuje
benefit prodlouzeni celkového preZiti ani ¢asu do pro-
grese onemocnéni. Tento rozsahly vykon s sebou vSak
prinasi vyrazné vyssi vyskyt peri a pooperacnich kompli-
kaci a vyznamné prodluzuje dobu operace (20). Do bu-
doucna bude tedy zajimavé sledovat dalSi vyvoj zatim
postupné rostouci radikality operativy u pacientek s po-
krocilymi karcinomy ovaria.
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HEREDITARY RISK OF OVARIAN CANCER AND ITS PROPHYLACTIC MEASURES
Review article

Abstract

Ovarian cancer is a serious disease with high mortality. Sporadic carcinomas form the majority of the diagnosed
cases. Hereditary forms, mainly due to mutation in BRCA genes, account for about 15-20% of cases. Each complex
oncology center should have an outpatient system that would provide specialized follow-up programs, consultations
and prophylactic surgical procedures were performed at the center.

Key words: ovarian cancer, BRCA mutation, prophylactic surgery

Prehledovy élanek

Abstrakt

Ovaridlni karcinom je zadvazné onemocnéni s vysokou mortalitou. Sporadické karcinomy tvori vétSinu z diagnostiko-
vanych pfipadUd. Hereditarni formy, podminéné zejména mutaci v BRCA genech, pak tvofi kolem 15 — 20 % pfipadd.
Kazdé komplexni onkologické centrum by mélo disponovat definovanym systémem odbornych ambulanci, které by
zajistovaly specializované dispenzarizacni programy, konzultaéni ¢innost a indikace profylaktickych operaénich vykon(.

Kliéova slova: ovarialni karcinom, BRCA mutace, profylakticka operace
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Uvod

Ovarialni karcinom je patym nejcast&jsim nadorovym
onemocnénim u Zen a je 4. nej¢astéjsi pficinou umrti na
nadorové onemocnéni. Podle nejaktualngjsich dat do-
stupnych v registrech UZIS CR bylo v roce 2015 zachy-
ceno 19 novych pfipadd na 100 000 Zen, coz
v absolutnich &islech znamenéa 1 023 novych pfipadl kar-
cinomu vaje¢niku a témeér 14 na 100 000 jich na toto one-
mocnéni zemrelo (1). Za témito &isly stoji zejména fakt,
Ze témer 75 — 80 % pripadl je diagnostikovano v pokro-
¢ilém stadiu, tedy s velmi malou Sanci na UpIné vyléceni.
Pé&tileté preZiti je pak pfi maximalné vynaloZzeném |éCeb-
ném usili kolem 30 — 40 % (2). Casné diagnostika je prak-
ticky nemozna. Toto onemocnéni zatim stéle vzdoruje
vSem pokuslm o vytvoreni efektivniho screeningového
programu. U tff Zen ze Ctyr jde o high-grade néador, ktery
vznika z prekurzord, jejichz detekce je v soudasnosti prak-
ticky nemozna, a progrese onemocnéni je velmi rychla
(3). Priznaky naddorového onemocnéni vaje¢nikl jsou ne-
specifické a Zeny ¢asto vedou nejprve k praktickému lé-
kafi ¢i na interni oddéleni pro zazivaci potize. V dobé, kdy
prijde na fadu gynekologické vySetreni, je jiZ nador veétsi-
nou generalizovany a diagnéza je stanovena vyuzitim ob-
ligatornich vySetfenf - klinicky obraz/klinické vySetreni,
expertni ultrazvukové vySetieni, biopsie a eventudlné
odbér sérovych nadorovych markerd. Nasledny |éCebny
management je dilem spoluprace onkogynekologa a on-
kologa, tedy kombinace radikalni chirurgické 1é¢by a che-
moterapie. Radou studii ov&fené schéma primarni &i
intervalové radikalni operace, pfi které je dosazeno nulo-
vého pooperacniho nddorového rezidua, a chemoterapie
zaloZzené na platinovém derivatu a taxanu, je zlatym stan-
dardem IéCby poslednich desetileti (2). Vzhledem k ne-
moznosti ¢asné diagnostiky a chybéni novych Iékovych
strategii se zdsadnim vlivem na preziti, je stale vétsi po-
zornost vénovana preventivnim strategiim.

varianta, high-grade serézni karcinom, je onemocnéni
s velkou frekvenci genovych mutaci. V roce 2011 bylo po-
psano, ze az 96 % téchto nadorll nese mutaci v genu
p53. Z tohoto vyzkumu pochézi i upresnéni role BRCA1/2
gend, resp. jejich mutaci, v souvislosti s karcinomem va-
je¢nikd (4). Dalsi studium etiopatogenetickych cest vzniku
téchto malignit postupné vedlo k uplatnéni poznatkd napf.
ve vyvoji novych lékovych strategii ¢i formovani nazoru
na profylaktické vykony a jejich rozsah.

Prvni zminka o ovarialnim karcinomu, jakozto ¢astecné
,dédiéném onemocnéni”, pochézi jiz z roku 1866 (5).
V soucasnosti mluvime o hereditarnim ovarialnim karci-
nomu nejcastéji v souvislosti se syndromem dédi¢ného
karcinomu prsu a vaje¢niku (HBOC — hereditary breast
and ovarian cancer syndrome). Tento syndrom je nej¢as-
t&ji asociovan s mutacemi v BRCA1 & BRCA2 genu.
BRCA1/2 mutace jsou odpovédné cca za 40 — 50 %
vSech HBOC. Kolem 10 % téchto dédiénych nadorl jde
pravdépodobné na vrub mutacim v genech TP53, PTEN,
PALB2, CHEK2 a STK11. Ostatni pripadaji na dosud nez-
ndmé genetické varianty &i vzacné pripady (6). Cca 15 —
20 % sero6znich karcinomU ovaria ma dédi¢ny podklad.
BRCA geny patii mezi tumor-supresorové geny s vyso-
kou penetraci a hraji vyznamnou roli v opravé dvouvlak-
novych zlomd DNA, tzv. homologni rekombinaci. K

porucham integrity bunééné DNA dochéazi denné a muU-
Zeme je pocitat na tisice. Pokud nedojde k opravé, na-
stane bunécéna smrt. Mutace BRCA1/2 genl maji v bézné
populaci prevalenci 1 na 600 - 800 osob. Jedinci se zaro-
dec¢nou mutaci BRCA1/2 gend maji zvys$ené riziko vzniku
zejména karcinomu prsu a vajec¢niku. CeloZivotni riziko
vzniku karcinomu prsu strmé stoupa od 20 let véku a do-
sahuje az 87 % bez ohledu na typ BRCA mutace. V b&Zné
populaci s vyskytem sporadického karcinomu prsu je toto
riziko kolem 9 %. U karcinomu ovaria se lii riziko pro
BRCA1 pozitivni pacientky, kde dosahuje 40 - 60 % a
stoupéd od 35 - 40 let véku, u BRCA2 pozitivnich zen je 10
— 30 % a stoupé po 50. roce véku (7). V béZné populaci
s vyskytem sporadického karcinomu ovaria je toto riziko
1,8 %. Jedinci s mutaci v BRCA genech jsou ale ohroZeni
i dalSimi malignitami. Jednéa se zejména o nadory slinivky
brisni, kolorekta, Zlu€ovych cest, hrdla délozniho a malig-
niho melanomu, u muzd je navic zvySené riziko karci-
nomu prostaty.

Z vySe uvedeného vyplyva nutnost specializované péce
o nositelky zarode¢nych mutaci BRCA genu. Kazdé on-
kogynekologické centrum by mélo disponovat ambulanci,
ktera pecuje o tyto pacientky. Jeji napini by méla byt or-
ganizace spoluprace jednotlivych odbornosti (genetik, on-
kogynekolog, chirurg resp. plasticky chirurg, onkolog,
gastroenterolog, o¢ni a kozZni Iékaf a lékar kliniky zobrazo-
vacich metod) a péce o pacientky s dédi¢nou dispozici
k nddorovému onemocnéni. Zdravym ¢i jiz nemocnym
Zendm a dalsim rodinnym pfislusniklim je nabizeno pora-
denstvi, genetické testovani po konzultaci s genetikem a
u pozitivng testovanych jedincl zarazeni do sledovacich
schémat a na¢asovani profylaktickych operaci.
Preventivni gynekologické operace vychazeji ze zaklad-
niho predpokladu, Ze high-grade serézni karcinom vajec-
niku mé svlj plvod vétSinou ve tkanich epitelu
vejcovodu. Az u 80 % BRCA pozitivnich zen s high-grade
seré6znim karcinomem je pritomna prekurzorova léze
STIC (serdzni tubarni intraepitelialni karcinom) v distalni
¢asti vejcovodu (3).

Profylaktické vykony na prsech jsou pak dalsi velkou ka-
pitolou.

Po dosazeni véku, kdy zacina strmé narUstat riziko vzniku
nadorového onemocnéni, nabyva téma preventivnich
operaci na dulezitosti. Pokud pacientka operaci z jakého-
koli divodu odmita, je nezbytné ji upozornit na strmeé ros-
touct riziko vzniku této zavazné malignity a pokracovat
v pravidelném sledovani ultrazvukovym vysSetfovanim a
odbérem nadorovych marker (minimalné CA125, even-
tualné spolu s HE4) kazdych 6 mésicd. Pacientka musi
byt upozornéna, Ze tyto vySetfovaci postupy vSak neza-
Jistuji Casnou detekci karcinomu vaje¢niku a tim padem
nepfispivaji k redukci mortality na toto onemocnéni.
V soucasnosti panuje obecna shoda na nacasovani pro-
fylaktické gynekologické operace — u BRCA1 pozitivnich
Zen je to mezi 35. az 40. rokem Zivota po ukon&eni repro-
dukénich pland, u BRCA2 pozitivnich je mozné odloZit fe-
Seni mezi 45. az 50. rok. Nicménég, az u 34 % téchto Zen
vznikne karcinom prsu pred 50. rokem Zivota, a proto |
tyto Zeny (zejména BRCA2 pozitivni) mohou profitovat
z profylaktické operace provedené mezi 35. az 40. rokem
Zivota pro redukci rizika vzniku karcinomu prsu (7,8). Prsni
operace — zda vlbec, jaky rozsah, nacasovani —se v sou-
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Casnosti stéle vice diskutuje.

Pri vlastnim gynekologickém operaénim feSeni, které by
mélo probéhnout v onkogynekologickém centru, je pre-
ferovan laparoskopicky pfistup a minimalni rozsah za-
kroku, pecliva explorace peritonedlnich povrcht dutiny
brisni, lavage a oboustranna adnexektomie. Ligamentum
suspensorium ovarii by mélo byt preruseno 2 cm od pélu
ovaria. Je nezbytné se vyvarovat termickému poskozeni
ovaria i distalnich &asti vejcovodUl, coZ by mohlo znemo-
Znit detekci okultnich 1ézf (9). Vejcovody by mély byt his-
topatologicky vysetfeny technikou SEE-FIM (Sectioning
and Extensively Examining the FIMbriated End) (10),
pravé z dlvodu péatrani po jiz pfitomné prekurzorové lézi
STIC ¢&i okultnim karcinomu, ktery je mozné najit az
v 10 % pripadd (11). Pravdépodobnost okultniho nalezu
je vétsi u BRCA1 pozitivnich pacientek ve srovnani
s BRCAZ2 pozitivnimi (6 % vs. 4,2 %), zaroven u BRCA1
pozitivnich Ize tento nalez o¢ekavat v mladsim véku. Zjis-
t&nf malignity pak zdsadné& méni nasledny management.
Benefit zjisténi okultniho nélezu ve srovnani s vykonem
u symptomatické pacientky se odrazi v bletém preziti —
91,6 % vs. 54,4 %. BRCA1 pozitivni pacientka, ktera ¢eka
s profylaktickym vykonem do 40 let véku, ma riziko zjis-
téni karcinomu vaje¢niku kolem 4 % (okultniho pfi operaci
¢i symptomatického kdykoli dfive), pokud ¢eka do 50 let,
pak toto riziko vzroste na 14 % (12).

Problematika néalezu izolované léze STIC bez invazivni
komponenty a jeji dalsi management je kontroverzni. Ne-
existuje zadny guideline. Nahodny nalez STIC léze u
dosud geneticky netestované pacientky pfi vykonu z be-
nigni indikace by mél vést k indikaci genetického testo-
vani a naslednému follow-up expertnim sonografistou s
odbérem nadorovych markert CA125 a event. HE4 a gy-
nekologickému vysSetifeni kazdych 6 mésicl (13,14).
Tento follow-up je o to dulezitéjsi u jiz BRCA pozitivné tes-
tovanych Zen s izolovanym néalezem STIC bez invazivni
komponenty, kde néktefi autofi udavaji riziko vzniku néa-
sledného primarniho peritoneélniho karcinomu az 4,5 %
(15). Radikalni operaéni reseni ¢i chemoterapie nemaji
v feseni STIC zatim své misto. Otazku optimélniho ma-
nagementu ma odpovédét napriklad bézici Pelvic-Ovarian
carcinoma INTerception (POINT) projekt — registr zalozeny
ke sledovani chovani téchto prekurzorovych 1ézi resp. pa-
cientek s timto nalezem. Vysledky by mély vést k ziskani
chybéjicich dat, a tak ideélné k vytvoreni guidelines péce
o tyto pacientky.

Otéazkou zUstava, zda k preventivni oboustranné adnexek-
tomii pfipojit v jedné dobé hysterektomii ¢i nikoli. Pro
tento vykon hovofi nékolik argumentd. Odstranime riziko
vzniku nadoru délozniho hrdla, jsou odstranény i intramu-
ralni ¢asti vejcovodU, u Zen bez anamnézy karcinomu prsu
je mozné v rdmci hormonalni substituce uzivat pouze
estrogenni preparaty, v pripadé jiz pritomného karcinomu
prsu a probihajici hormonalni Ié¢b& Tamoxifenem odpada
riziko karcinomu endometria a v neposledni fadé by mélo
odstranéni délohy pfispivat k redukci rizika primarniho pe-
ritoneélniho karcinomu. Objevuji se prace, které poukazuji
na mirné zvySené riziko vzniku serézniho karcinomu en-
dometria u BRCA nosic¢ek. Vychéazeji vdak z limitovaného
podtu pripadd (16). Proti hysterektomii hovofi nasledujici
argumenty: hysterektomie neni nikdy nabizena jako alter-
nativa odbéru cytologie &i prvni volba pfi zhorSené cyto-
logii, dochazi k prodlouZeni vlastniho operacniho zakroku
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a pacientku vystavujeme riziku moznych peri a pooperac-
nich komplikaci z rozsahu vykonu. Zendm po oboustranné
adnexektomii, s ponechanou délohou a bez anamnézy
karcinomu prsu, je moZné a dokonce vhodné, nabidnout
uzivani hormonalni substituéni estrogen-gestagenni tera-
pie do véku ndstupu pfirozené menopauzy, bez zvyseni
rizika karcinomu prsu (17). Nékteré Zeny Spatné psychicky
nesou odstranéni zdravého orgénu, ktery je soucasti jejich
Zenstvi. Indikace hysterektomie by tak méla vychazet
z detailniho pouceni pacientky, jejiho rozhodnutf a event.
pridruzenych néalezu.

Profylaktickd oboustranna adnexektomie vede ve svém
dasledku az k 96% redukci rizika vzniku BRCA asociova-
nych gynekologickych nadorovych onemocnéni. Pre-
trvava v8ak malé riziko vzniku priméarniho peritonealniho
karcinomu (3 = 4 %) (12,18-20). Pdvodné& uvadéna az
50% redukce rizika karcinomu prsu po bilateralni ovarek-
tomii u BRCA pozitivnich pacientek byla v poslednich le-
tech nékolikrat zpochybnéna. Nejprve velkou holandskou
studii, ktera neprokéazala Zadnou redukci rizika karcinomu
prsu po bilateralni adnexektomii ani u BRCA1 ani BRCA2
pozitivich Zen (21) a v roce 2016 z velké prospektivni stu-
die byl pozorovan efekt bilateralni ovarektomie resp. ad-
nexektomie na redukci rizika karcinomu prsu pouze u
BRCA2 pozitivnich Zen do 50 let véku (8).

Pokud se na ovarialni karcinom podivame jako na one-
mocnéni, jehoz etiopatogeneticka cesta je u velké vétSiny
pacientek zapoc¢ata v ampularni ¢asti vejcovodu (3), nabizi
se otazka, zda by nebylo dostadujici, provést v ramci pro-
fylaxe pouze bilaterainf salpingektomii resp. salpingekto-
mii v prvni dob& a dokoncéeni profylaktické operace
(ovarektomie pripadné s hysterektomii) ve druhé dobé.
Vzhledem k véku, kdy bychom méli BRCA pozitivnim pa-
cientkdm profylakticky vykon provadét, bychom timto
pristupem zamezili vzniku neZadoucich projevl pred-
¢asné menopauzy se vSemi pfimymi (akutni, subakutni a
chronicky estrogen-deficitni syndrom) i nepfimymi (sexu-
alni Zivot, funguijici partnersky vztah atd.) disledky. Timto
tématem se zabyvala Ffada praci (22-25). V sou¢asné dobé
jesté probihaji studie, které si kladou za cil na tuto otazku
odpovédét (Holandsko - NCT02321228 - TUBA, MD An-
derson — USA - NCT01907789, Francie - NCT01608074).
V tuto chvili nelze pfijmout profylaktickou bilateralni sal-
pingektomii jako standard pé¢e o BRCA pozitivni paci-
entky. Problematickd zUstavé otazka jiz pfitomného
invazivniho karcinomu, kdy riziko postizeni vejcovodu a
ovaria je 1:1. Riziko okultniho karcinomu dosahuje 1,1 —
10 %. Ne vSechny ovarialni karcinomy, vSechny histolo-
gické typy, maiji svdj pavod ve vejcovodu, a tedy timto
pristupem nedochéazi k tak vyznamné redukci rizika jako
pri bilateralni adnexektomii. Zlstava nejednoznaéné zod-
povézena otadzka mozné predtasné menopauzy po bila-
teraIni salpingektomii (26-28). V neposledni Fadg,
v pripadé ponechani ovarii, nedojde k redukci rizika karci-
nomu prsu — zejména u premenopauzalnich BRCA2 pozi-
tivnich Zen (8), byt byl tento efekt v posledni dobé
zpochybnén.

Operacnim vykonem péce o BRCA pozitivni pacientky
v ambulanci gynekologa nekonéi. Je nezbytné jim nadale
vénovat zvySenou pozornost. Pravidelné roéni gynekolo-
gické kontroly by mély byt doplnény expertnim gyneko-
logickym ultrazvukem pro trvajici riziko vzniku primarniho
peritonedlniho karcinomu.
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Takto rozsahla péce je finanéné a Casové narocna a je
tedy poskytovana vyhradné pacientkdm pozitivné testo-
vanym ¢&i s vysokym rizikem plynoucim ze zatiZzené ro-
dinné anamnézy. Ke genetické konzultaci je vS8ak mozné
odeslat kaZzdou Zenu. Genetik poté indikuje testovani u
jedincd, kteri splnuji modifikovana indikaéni kritéria
NCCN, schvélena Spolecnosti Iékarské genetiky a geno-
miky CLS JEP 2015. Jedné se o vSechny Zeny se spora-
dickym karcinomem vajecnikl, vejcovodd ¢i primarnim
peritonedlnim karcinomem, a dale pak Zeny s karcino-
mem prsu, kde jsou kritéria blize specifikovana (Tab. 1)
(29,30). Doporuceni dale obsahuje kritéria pro familiarni
formy nadorovych onemocnéni se vztahem k BRCA mu-
tacim (Tab. 1).

Zavér

S rostoucim podtem indikaci ke genetickému testovani
(Tab. 1) pribyva pozitivné testovanych jedinct. S védo-
mim vySe uvedenych dat jsou Zeny konfrontovany se
svym rizikem vzniku nadorového onemocnéni a moznymi
profylaktickymi operaénimi pfistupy. Klinicky manage-
ment téchto pacientek je komplexni a vyZaduje zamysSleni
nad riziky na strané jedné a kvalitou Zivota na strané
druhé. Operacni feSeni je nevratny zasah, ktery s sebou
nese moznou operaéni morbiditu, symptomy estrogen
deficitniho syndromu a problémy tykajici se ,osobniho
resp. télesného obrazu Zeny"”. VétSina studii se vSak ne-
zabyva otazkou kvality Zivota. VeSkera data jednoznacné
ukazuji, Ze profylaktickd oboustranna adnexektomie je ve
srovnani s dispenzarizaci vysoce efektivni v redukci rizika
ovariélniho karcinomu u BRCA pozitivnich Zen. K poklesu
incidence a mortality karcinomu vaje¢niku dochazi jak u
BRCAT1, tak u BRCA2 pozitivnich Zen, i kdyZ vyznamnéjsi
pokles je patrny u BRCAT1 pozitivnich nosicek.
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