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Souhrn

Karcinom ovaria je jednim z nej¢astéjSich malignich onemocnéni u Zen. Jde o malignitu s vysokou
mortalitou, nebot tento nador je éasto diagnostikovan az v pokrocilych stadiich. Cilem nasi prace
bylo nalézt signifikantni prognostické markery u ovarialniho karcinomu, které je mozno stanovit
imunohistochemicky. Zamérili jsme se na vysSetireni exprese hormonalnich receptora a stanoveni
proliferaéni aktivity nadorovych bunék pomoci protilatky Ki-67. VySetiovany soubor tvoriilo
96 pacientek ve véku od 27 do 82 let (prumér 55,2 let). V univariantni analyze jsme jako statisticky
vyznamné faktory majici vliv na délku preziti nalezli tyto parametry: velikost rezidualniho
tumoru po operaci (p = 0,00002), rozsah nadorového onemocnéni (p = 0,001), vék pacientek
(p = 0,018), exprese progesteronovych receptora (p = 0,004), koexprese hormonalnich receptoru
(p = 0,039), prolifera¢ni aktivita nadorovych bunék (p = 0,04) a podana chemoterapie (p = 0,018).
Hranié¢ni hodnota byla nalezena u dalsich sledovanych parametra: diferenciace nadoru (p = 0,063)
a histologicky typ karcinomu (p = 0,085). Mezi expresi estrogenovych receptora, radioterapii
a dobou preziti nebyla v univariantni analyze zjisténa zavislost. V multivariantni analyze jsme
jako nezavislé prognostické faktory nalezli pouze klinické parametry: velikost rezidualniho
tumoru (p < 0,0000), podana chemoterapie (p = 0,0009), 1é¢ba radioterapii (p = 0,0097) a vék
(p = 0,0048).
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Summary
Prognostic Markers in Ovarian Carcinoma - Retrospective Study

Ovarian carcinoma is one of the most common cancers in women. The high mortality is due
mostly to the fact that the tumour is frequently diagnosed in advanced stages. The aim of our
study was to find immunohistochemically detectable significant prognostic markers for invasive
ovarian carcinoma. There were two areas of research: the expression of hormonal receptors by
tumour cells, and the examination of proliferation activity of the tumour cell by means of
antibody Ki-67. Tumour samples from 96 patients with carcinoma of ovary were evaluated (age
27-82 years, mean 55.2 years). Size of residual tumour (p = 0.00002), FIGO stage (p = 0.001), age
(p = 0.018), expression of progesterone receptors (p = 0.004), coexpression of steroid receptors
(p = 0.039), proliferation activity of the tumour cell (p = 0.04), and chemotherapy (p = 0.018) were
significant predictors of survival in univariate analysis. Borderline significance was found in
other evaluated parameters: grade (p = 0.063) and histology of carcinoma (p = 0.085). Expression
of estrogen receptors and radiotherapy were not correlated to survival in univariate analysis.
Multivariate analysis revealed that only clinical parameters were significant prognostic factors:
size of residual tumor (p < 0.0000), chemotherapy (p = 0.0009), radiotherapy (p = 0.0097), and age
(p = 0.0048).
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Karcinom ovaria je Sestym nejéastéjSim ma-
lignim onemocnénim u Zen na svété. Jeho inci-
dence je odlisna v ruznych geografickych oblas-
tech. Vyssi je ve vétsiné vyspélych zemi (zejména
v zapadni Evropé a Severni Americe), kde se jed-
na dokonce o patou nejéastéjsi malignitu (56). Na
zapadni polokouli tvori ovarialni karcinom 4 %
malignich onemocnéni u Zen a je nejcastéjsi pii-
¢inou smrti ze vSech gynekologickych malignich
nadorua (2, 33).

Karcinom ovaria je maligni onemocnéni s vy-
sokou mortalitou, ktera je zapri¢inéna zejména
tim, Ze tento nador je Casto diagnostikovan az
v pokrocilych stadiich (2, 11). Primérné 5leté
pieziti je 30—40 %, v pokrodilych stadiich vSak
pouhych 10-20 % (10, 36).

Prognoza ovarialniho karcinomu je ovlivnéna
celou fadou faktort. Mezi nejdulezitéjsi patii sta-
dium nadorového onemocnéni (stage), stupen di-
ferenciace nadoru (grade), histologie tumoru, ve-
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likost rezidualniho tumoru po operaci, absence ¢i
pritomnost ascitu, vék a celkovy stav pacientky
v dobé diagnézy (7, 10, 11, 24, 26-28, 36, 50, 57,
59, 60).

V soucasné dobé je problém ovarialniho kar-
cinomu ve svétové literatute velmi diskutovanym
tématem. Rozsahle studovanou oblasti je zejmé-
na urceni moznych prognostickych markeru, kte-
ré by mohly predikovat dalsi vyvoj onemocnéni
a pomoci tak p#i volbé vhodné protinadorové te-
rapie (zejména vytipovat vysoce rizikové pacient-
ky, u kterych by se volila agresivnéjsi terapie)
(28, 35, 47).

Mezi intenzivné studované prognostické fak-
tory patii zejména urceni prolifera¢ni aktivity
nadoru ¢ ploidity nadorovych bunék (8, 13, 41,
43, 45), prukaz exprese hormonéalnich receptoru
(1,6,13,16, 17, 19, 29, 30, 32, 50, 52, 54), marke-
ru apoptézy (p53, p21, mdm2, bcl-2, bax a dalsi
proteiny) (4, 5, 15, 17, 22, 39, 46, 61) ¢i jinych on-
koproteint, zejména proteinu HER-2/neu (9, 25).

Cilem nasi studie bylo zjistit vliv exprese hor-
monalnich receptortt a proliferaéni aktivity bu-
nék ovaridlniho karcinomu na prognézu tohoto
nadorového onemocnéni.

Material a metody

Do studie byly zahrnuty piipady ovarialniho
karcinomu vySetiené ve Fingerlandové ustavu
patologie Fakultni nemocnice Hradec Kralové
v obdobi 1. 1. 1996 az 14. 3. 2002 spliiujici nasle-
dujici kritéria:

* jednalo se o invazivni karcinom

* Dbylo moZno zajistit dostatek materidlu pro
imunohistochemické vySetieni

* Dbylo mozno dohledat klinické ddaje: stadium
tumoru dle FIGO klasifikace, velikost rezidu-
alniho tumoru po operaci (Zadny, do 2 cm,
vice jak 2 cm), typ podané protinadorové te-
rapie (chemoterapie, radioterapie), odpovéd
na terapii (délka remise) a délka prezivani od
primarni operace.

Tato kritéria splnilo celkem 96 pripadu, které
se staly predmétem nasi studie.

Material byl fixovan v 10% formalinu. Ve
vSech piipadech byl proveden standardizovany
odbér tkané na histologické (a nasledné imuno-
histochemické) vySetieni. Byly odebrany vidy ne-
jméné t¥i vzorky z nadoru se zaméienim na pou-
zdro, pripadné periferii tumoru. Tkanové blocky
byly dale zpracovany standardni histologickou
technikou a zality do parafinu. Z kazdého blocku
byly krajeny fezy o tloustce 3 pm. Tyto Fezy byly
pouzity jednak k rutinnimu barveni hematoxyli-
nem-eozinem, jednak v nékterych piipadech ke

specialnim barvenim k prikazu hlenu ¢i glykoge-
nu (alciAnova modi nebo metoda PAS), a dale téz
k imunohistochemickému vySetfeni. U kazdého
nadoru byl urcéen histologicky typ karcinomu
a soucasné byl stanoven grading hodnocenim dle
Silverberga (53).

Imunohistochemicky byla vySetfena exprese
estrogenovych (klon 1D5, fedéni 1:75, DAKO)
a progesteronovych receptora (klon 1A6, Fedéni
1:150, DAKO), a téz prolifera¢ni antigen Ki-67
(klon MIB-1, fedéni 1:30, DAKO). Pii prukazu
v8ech antigend byla pouzita nepfima imunohis-
tochemick4 metoda s pouzitim avidin-biotinové-
ho vizualizaéniho systému LSAB+ (DAKO).
Vsechny antigeny bylo nutno demaskovat v citra-
tovém pufru v mikrovinné troubé. Jako chromo-
gen byl ve vSech piipadech pouZit diaminobenzi-
din (DAB).

P# hodnoceni imunohistochemického vyset-
feni byly za pozitivni povazovany burnky s hnédé
se barvicimi jadry; vyjimeéné se vyskytujici cyto-
plazmatické zabarveni bylo povazovano za nega-
tivni vysledek. Pro kvantifikaci ER a PR jsme
pouzili semikvantitativniho hodnoceni podilu po-
zitivnich nadorovych bunék a modifikované me-
todiky dle Remmeleho a Stegnera (44). Bylo
zhodnoceno procento pozitivnich bunék a intenzi-
ta zabarveni jader, ze kterych bylo jako nasobek
obou hodnot urceno imunoreaktivni skore (IRS)
pohybujici se od 0 do 12 (0 — negativita , 12 — sil-
na pozitivita). Exprese antigenu Ki-67 byla hod-
nocena kvantitativné; zhodnoceno pfitom bylo
nejméné 300 jader. Tento antigen byl hodnocen
v perifernich partiich nadoru, kde byla patrna
nejvyssi proliferacni aktivita.

P#i statistické analyze ziskanych dat byl pou-
zit program NCSS. Ke zhodnoceni vztahu mezi
sledovanymi parametry byl pouzit Kruskal-
Wallisav test. Doba celkového preziti byla sledo-
vana Kaplan-Meierovou metodou. Srovnani dle
jednotlivych sledovanych faktort (univariantni
analyza) bylo provedeno pomoci log-rank testu,
multivariantni analyza Coxovou metodou.

Vysledky

Soubor tvorilo 96 pacientek. Jejich vék se po-
hyboval v rozmezi 27 az 82 let (prumér 55,2
+ 10,9; median 52,5 let). Rozdéleni souboru dle
pokrocilosti nadorového onemocnéni (staging)
shrnuje tabulka 1. Z této tabulky je ziejmé, Ze
u 76 % pacientek bylo nadorové onemocnéni po-
krocilé (stadium IIT a IV). Zejména serdzni a en-
dometroidni karcinom byl diagnostikovan az
v pozdnich stadiich (v 79,6 %, resp. v 83,9 %).
Naopak mucinézni karcinom byl zjistén ve sta-
diu I téméi ve dvou ttretinach ptipadt. Rezi-
dualni tumor po operaci byl zjistén u 43 pacien-
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Tab. 1. Rozdéleni pripadu dle pokroéilosti nadoru

Stadium Pocet Sero6zni Endometr. Mucinéz. Svétlob. Dedifer.
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

1 18 (18,8) 6 (13,6) 4 (12,9) 7 (63,6) 1 (20) 0 (0

11 5 (52) 3 (6,8 1 (32) 0 (0 1 (20) 0 (0)
111 63 (65,6) 34 (77,3) 19 (61,3) 0 (0 0 (0 3 (60)
v 10 (10,4) 1 23 7 (22,6) 4 (36,4 3 (60) 2 (40)

Tab. 2. Pitehled zastoupeni jednotlivych histologic-
kych typu ovarialniho karcinomu

Histologicky typ Pocet %

Sero6zni 44 45,8
Endometroidni 31 32,3
Mucinézni 11 11,5
Svétlobunéény 5 5,2
Dediferencovany 5 5,2

Tab. 3. Grading ovarialniho karcinomu dle jednotli-
vych histologickych typua

Histologie Pocet (%)

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Serézni 8(18,2) 19 (43,2) 17 (38,6)
Endometroidni 1 (32 14 (45,2) 16 (51,6)
Mucinézni 4 (36,4) 7 (63,6) 0 (0)
Svétlobun&ény 0 (0) 3 (60,0) 2 (40,0)
Dediferencovany 0 (0) 0 (0 5(100)
Celkem 13 (13,5) 43 (44,8) 40 (41,7)

tek (u 19 Zen do 2 cm a u 24 Zen vétsi nez 2 cm).
Rozdéleni nadora dle histologie a stupné diferen-
ciace jsou shrnuty v tabulkach 2 a 3.

Z chorobopist jsme ziskali informace o poda-
né protinadorové terapii. Doba sledovani se pohy-
bovala v rozmezi 24 az 96 mésicti od stanoveni di-
agnodzy. Pouze jedné pacientce nebyla podana
zadna chemoterapie a byla 1ééena pouze chirur-
gicky. Jednalo se o dobie diferencovany serézni
karcinom ve stadiu I, bez rezidualniho tumoru po
primarnim chirurgickém vykonu. Tato pacientka
zije 76 mésict bez znamek nadorového onemoc-
néni. Ve v8ech ostatnich pfipadech byly zakladem
podané chemoterapie platinové preparaty (cispla-
tina ¢i carboplatina) v kombinaci s jinymi cyto-
statiky (cyklofosfamid, doxorubicin ¢ vinca alka-
loidy). Ve tfech ptipadech se jednalo o monoche-
moterapii cisplatinou. Od roku 1998 byla nejéas-
té&ji podavana kombinace platinovych preparata
s paclitaxelem (Taxol), ev. i s doxorubicinem. Ve
38 pripadech byla chemoterapie doplnéna radio-
terapii.

Taktéz odezva na podanou protinadorovou te-
rapii byla zjistovana rozborem Kklinickych udaja.
U 14 pacientek (14,6 %) z naseho souboru nebylo
dosazeno remise nadorového onemocnéni. Preziti
téchto Zen se pohybovalo v rozmezi 1 az 29 mési-
cu od stanoveni diagnézy. K relapsu nadorového
onemocnéni doslo u 48 pacientek (50 %), piicemz

remise u téchto Zen trvala 2 az 60 mésica. U 15
zen byl relaps protinaddorovou terapii zvladnut
a pacientky ziji doposud. Bez relapsu od stanove-
ni diagnézy je celkem 34 Zen (35,4 %). V soucasné
dobé zZije 49 pacientek z naseho souboru (51 %).

Imunohistochemické vySetieni prokazalo, Ze
estrogenové receptory exprimuje 66,7 % a proges-
teronové receptory 46,9 % (obr. 1) ovarialnich
karcinomt (za hraniéni hodnotu pozitivity ER
i PR bylo povazovano 10 % nadorovych bunék).
V tabulce 4 a 5 je znazornéna exprese hormonal-
nich receptort v zavislosti na diferenciaci ovari-
alniho karcinomu. Graf 1 ukazuje zastoupeni na-
dort s koexpresi ER a PR, resp. nadoru s diskor-
dantni expresi hormonéalnich receptoru.
Zajimavym zjiSténim bylo, Ze endometroidni kar-
cinom vykazuje koexpresi ER a PR ¢astéji nez o-
statni histologické typy (ve 44 % pripadu, zatim-
co ser6zni ve 34 %, svétlobunéény ve 20 %, muci-
nézni ve 18 % a dediferencovany ve 20 %).
Mucinézni a dediferencovany karcinom jsou nao-
pak ve vice nez poloviné piipadt hormonalné in-
dependentni.

Obr. 1. Pozitivni progesteronové receptory v malo dife-
rencovaném endometroidnim karcinomu (imunohisto-
chemie PR, 200krat)

Prolifera¢ni aktivita ovarialniho karcinomu
zjisténa imunohistochemickym prikazem antige-
nu Ki-67 se pohybovala v rozmezi 6,9 — 95,6 %
nadorovych bunék (prumér 41,9 + 19,2, median
41,2) (obr. 2). Tabulka 6 znazornuje prolifera¢ni
aktivitu nadorovych bunék dle jednotlivych his-
tologickych typa a tabulka 7 dle diferenciace na-
doru. Prokazali jsme statisticky vyznamny vztah
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Tab. 4. Exprese ER v zavislosti na diferenciaci nadoru

Grading pocet %
Dobfte diferencovany 10 76,9
Stfedné diferencovany 24 55,8
Malo diferencovany 30 75,0
Celkem 64 66,7

Tab. 5. Exprese PR v zavislosti na diferenciaci nadoru

Grading pocet %
Dobie diferencovany 9 69,2
Stiredné diferencovany 19 44,2
Malo diferencovany 17 2,5
Celkem 45 46,9
ER-/PR-
20,8%
ER+/ PR+
34.4% B ER+ PR+
B ER+/PR-
ER-/PR4 { O ER-/PR
12,5% | Thort b
B ER-/PH-
ER+¢/PR-
12.3%

Graf 1. Zastoupeni nadoru s koexpresi ¢i diskordantni
expresi hormonalnich receptoru

moru po primarni operaci (p = 0,00002), rozsah
nadorového onemocnéni (p = 0,001), vék pacient-
ky (p = 0,018), exprese progesteronovych recepto-
ru (p = 0,004), koexprese hormonéalnich receptorta
(p = 0,039), proliferacni aktivita nadorovych bu-
nék (p = 0,04) a podana chemoterapie (p = 0,018).
Hraniéni hodnota byla nalezena u dalsich sledo-
vanych parametrt: diferenciace nadoru (p =
0,063) a histologicky typ karcinomu (p = 0,085).
Mezi zbylymi sledovanymi faktory (tj. expresi
estrogenovych receptorti a radioterapii) a dobou
preziti nebyla v univariantni analyze zjiSténa za-
vislost. Tyto udaje (véetné medianu délky pieziti)
shrnuje tabulka 8.

V multivariantni analyze jsme jako nezavislé
prognostické faktory nalezli pouze klinické para-
metry: velikost rezidualniho tumoru (p < 0,0000),
podana chemoterapie (p = 0,0009), 1é¢ba radiote-
rapii (p = 0,0097), vék (p = 0,0178). Udaje ziska-
né multivariantni analyzou shrnuje tabulka 9.

Diskuse

Vysledky této prace potvrdily fadu studii,
prokazujicich, Ze u ovarialniho karcinomu maji
zasadni prognosticky vyznam zejména klinické

Tab. 6. Proliferaéni aktivita ovarialniho karcinomu v zavislosti na histologickém typu

Proliferace Serozni Endometr. Mucinézni Svétlobun. Dediferenc.
Rozmezi 10,7 -179,9 6,9 —95,6 8,2 — 69,8 33,2 -89,5 41,5 - 64,5
Pramér 39,3 £ 15,7 43,7 £20,8 34,6 £ 20,9 57,8+ 275 55,1+ 9,8
Median 38,5 43,3 32 42,8 57
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Obr. 2. Ser6zni karcinom s extrémné vysokou prolife-
raéni aktivitou (imunohistochemie Ki-67, 100krat)

mezi proliferaéni aktivitou nadorovych bunék
a grade nadoru (p < 0.0000).

V univariantni analyze byly jako statisticky
vyznamné faktory majici vliv na délku preziti
zjiStény tyto parametry: velikost rezidualniho tu-

Tab. 7. Proliferaé¢ni aktivita ovarialniho karcinomu
v zavislosti na diferenciaci nadoru

" Proliferace Grade 1 Grade 2 Grade 3 "
[ Rozmezi 6,9 - 33,8 94-895 | 26,7-956 ||
[ Pramar 188+ 87 | 396+17,6 | 51,9+159 |f
[ Median 18 37,7 49,3 ||

vvvvvv

pamentky v dobé dlagnozy (10-12, 27, 37, 40, 48)
a velikost rezidualniho tumoru po primarni ope-
raci (2,7, 10-12, 27, 35, 40, 47, 57, 60). Na naSem
souboru ovaridlniho karcinomu byly tyto dva
faktory potvrzeny jako statisticky vyznamné, jak
v univariantni analyze (vék p = 0,018, rezidual-
ni tumor p = 0,0002), tak zejména v analyze
multivariantni (vék p = 0,0048, rezidualni tumor
p < 0,0000).

Pokrocilost nadorového onemocnéni (stage) se
v8ak prekvapivé zda byt méné vyznamnym pro-
gnostickym faktorem nez tyto dva vySe uvedené
parametry. Ackoliv univariantni analyza nalezla
stage jako statisticky vyznamny prognosticky

54

Cesko-slovenska patologie



Tab. 8. Vysledky univariantni analyzy

Sledovany Srovnavané skupiny| Median délky
parametr P pacientek preziti (mésice)
sk
Vek 0,018 < 52,5 let > 48
> 525 let 34
Histologie | 0,085 serozn’l karc.1n0m > 45
ostatni karcinomy 39
grade 1 > 41%
Grade 0,063 grade 2 a 3 20
St 0.001 I+11 > 48%
ase ’ I + IV 38
ER 0.87 neg.aFlvrfl 48
pozitivni 45
negativni 38
PR 0,004 pozitivni > 48%
ER+/PR+ > 48 *
ER+/PR- 35
ER/PR 0,039 ER/PR+ > 30+
ER-/PR- 38
Ki67 0.04 < 41,2 % bb. > 45%
) ’ > 41,2 % bb. 38
* nebylo dosaZeno pro maly pocet pozorovani
Tab. 9. Vysledky multivariantni analyzy
i 1 Relativni «
Nezavisly parametr riziko 95 % CI )
Vek 0,42 0,22 — 0,77 0,0048
Rezidualni tumor 0,20 0,11 -0,38 | < 0,0000
Terapie bez Taxolu 8,26 2,38 — 28,61 0,0009
Radioterapie 4,96 1,47 - 16,68 0,0097

faktor (p = 0,001), multivariantni analyza tyto
vysledky nepotvrdila. K obdobnym vysledktim
dospéla i studie autort Chi a kol. na souboru 282
pacientek s ovarialnim karcinomem (11). Naopak
jiné studie potvrdily pokro¢ilost nadorového one-
mocnéni za nezavisly prognosticky faktor i v mul-
tivariantni analyze (7, 12, 59).

7 nasi studie dale vyplyva, Ze na prognézu
ovaridlniho karcinomu ma zasadni vliv podana
protinadorova terapie. Srovnali jsme skupinu pa-
cientek, které byly 1ééeny v prvni linii paclitaxe-
lem (44 Zen) a skupinu pacientek, kterym toto cy-
tostatikum podano nebylo (51 Zen). V univariant-
ni i multivariantni analyze byla terapie paclita-
xelem identifikovana jako prognosticky priznivy
faktor (univariantni analyza p = 0,018, multiva-
riantni analyza p = 0,0009). Multivariantni ana-
lyza nalezla vice jak 8krat vysSsi riziko umrti
u Zen, které Taxol nedostaly. Tyto vysledky jsou
obdobné jako v praci Bruna a kol. na souboru 287
pacientek s ovarialnim karcinomem (7). V této
studii byl median délky pieziti u skupiny pacien-
tek s paclitaxelem 30 mésict, zatimco u pacien-
tek bez tohoto cytostatika pouhych 17 mésict.
Preziti se vSak u obou skupin v této studii statis-
ticky vyznamné neli$ilo, coz mohlo byt zptisobeno

malym poétem pacientek lééenych paclitaxelem.
Presto autori 1é¢bu ovarialniho karcinomu pacli-
taxelem v prvni linii doporuéuji. Dale nase studie
v multivariantni analyze prokézala, Ze prognos-
ticky priznivy vliv na preziti pacientek s ovarial-
nim karcinomem ma4 i radioterapie (p = 0,0097),
pficemz pravdépodobnost tmrti pacientek bez
prodélané radioterapie je témeér 5krat vyssi nez
u Zen, které tuto terapii podstoupily.

Rada studii mezi prognosticky vyznamné fak-
tory Fadi i histologicky typ ovarialniho karcino-
mu. Brun a kol. ve své studii prokazali horsi pro-
gnoézu serézniho karcinomu (1,7krat vyssi riziko
amrti) ve srovnani s ostatnimi histologickymi
typy (7). Obdobné vysledky jako Brun publikova-
li téz Clark a kol. na rozsahlém souboru 1 189 pa-
cientek (12). Také Makar a kol. na souboru 455
pacientek s ovarialnim karcinomem ve stadiu III
prokazali histologicky typ jako vyznamny pro-
gnosticky faktor ( p < 0,001). Dle jejich studie ma
nejlepsi prognézu endometroidni karcinom. Tito
autoii dale udavaji, Ze riziko imrti u smiseného,
ser6zniho ¢i nediferencovaného karcinomu je vys-
§i 1,5krat az 1,9krat, a u mucinézniho a svétlo-
bunééného dokonce 5,4krat az 7krat nez u karci-
nomu endometroidniho (37). Akahira a kol. pro-
kazali na souboru 225 pacientek ve stadiu IV hor-
§i prognézu u mucinézniho a svétlobunééného
karcinomu, nebot se jedna o nadory malo citlivé
na chemoterapii (2). Stejné vysledky jako
Akahira a kol. publikovali ve své praci Omura
a kol. (40) na souboru 726 pacientek s ovarialnim
karcinomem ve stadiu III a IV. Sato a kol. na sou-
boru 70 pacientek zjistili, Ze svétlobunéény karci-
nom ma hors$i prognézu nez ostatni histologické
typy (49).

V nasi studii jsme srovnavali pieziti skupiny
pacientek se ser6znim karcinomem ovaria se sku-
pinou pacientek s ostatnimi histologicky typy.
V univariantni analyze byly vysledky hrani¢ni
(p = 0,085). Median délky preziti u Zen se serdz-
nim karcinomem byl del$i nez 45 mésicta (nebyl
v8ak dosaZen pro malé mnoZstvi pozorovani), za-
timco u pacientek s ostatnimi histologickymi ty-
py ovarialniho karcinomu byl pouhych 39 mésict.
Multivariantni analyza vSak neprokazala histo-
logicky typ ovarialniho karcinomu za prognostic-
ky faktor.

Mezi dalsi histologické prognostické faktory
je Tazen stupen diferenciace (grade) ovarialniho
karcinomu. Makar a kol. v multivariantni analy-
ze prokazali 2,5krat vy$si riziko tmrti pacientek
se stfedné a malo diferencovanym ovarialnim
karcinomem oproti dobie diferencovanému (p <
0,001) (37). Clark a kol. potvrdili stupen diferen-
ciace za nezavisly prognosticky faktor na souboru
1 189 ovarialnich karcinomt (12), Mayr a Diebold
na souboru 192 pacientek (36). Obdobné vysledky
byly publikovany i v dalSich pracich (27, 35, 49).
Neékteré studie vSak nalezly grade jako prognos-
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ticky vyznamny faktor pouze v univariantni ana-
lyze, multivariantni analyza vSak tento vysledek
nepotvrdila (7, 59). Jiné studie naopak prognos-
ticky vyznam stupné diferenciace neprokazaly
(4). Tyto rozdilné vysledky mohou byt zptisobeny
inter- a intrapersonalni variabilitou v hodnoceni
gradingu a téZ nejednotnosti v systému uréovani
stupné diferenciace.

V nasi praci jsme pouZili hodnoceni gradingu
dle Silverberga (54). Tento systém pouzili téz
Mayr a Diebold (36) na souboru 192 Zen s ovari-
alnim karcinomem a Sato a kol. (49) na souboru
70 Zen. Vysledky téchto studii byly obdobné jako
u Silverberga. Nase vysledky v univariantni ana-
lyze byly hraniéni (p = 0,063). Median délky pie-
ziti byl ve skupiné karcinomu dobte diferencova-
nych vice jak 41 mésict (nebylo ho dosazeno pro
maly pocet pozorovani), zatimco ve skupiné kar-
cinomu stfedné a maéalo diferencovanych byl 40
mésicu. Multivariantni analyza grade jako neza-
visly prognosticky faktor v§ak neprokazala.

Ackoliv ovaridlni karcinomy jsou velmi dobie
znamé jako hormonalné dependentni nadory, pro-
gnosticky vyznam exprese hormonalnich recepto-
ru v téchto nadorech je kontroverzni a stale zt-
stava nejasny. Existuji studie, které nenalézaji
Zadny vztah mezi piitomnosti ER a/mebo PR
a prognézou ovarialniho karcinomu (13, 16, 17,
19, 29, 30, 32, 50). Jedna se zejména o starsi pra-
ce, ve kterych byly pro stanoveni steroidnich re-
ceptori pouzity biochemické metody. Kommoss
a kol. (32) provedli jak biochemické (DCC), tak
i imunohistochemické stanoveni hormonéalnich
receptort. Mezi vysledky ziskanymi témito dvé-
ma odliSnymi metodami byla zjisténa velmi niz-
ka korelace (biochemicky exprimovalo 62 % na-
dort ER a 66 % PR, zatimco imunohistochemicky
ER 38 % a PR pouze 31 % nadort). Autoii si dis-
krepanci vysledkt vysvétlovali jako faleSnou po-
zitivitu biochemické metody (vzhledem k nalezu
stromalnich elementd imunohistochemicky ex-
primujicich steroidni receptory bez pritomnosti
ER a/mebo PR pozitivnich epitelialnich nadoro-
vych bunék). Prace jinych autort vSak nalézaji
prognosticky vyznam piitomnosti hormonalnich
receptorti v nadorovych burikach. Bizzi a kol. na
souboru 97 ovarialnich karcinomt prokazali
i v multivariantni analyze prognosticky vyznam
exprese ER (PR vykazovaly podobny trend, vy-
sledky ale nebyly statisticky vyznamné). Autori
v8ak hormonalni receptory stanovovali bioche-
micky (6). Akahira a kol. vySetiovali expresi hor-
monalnich receptorti jednak imunohistochemic-
ky, ale téZ metodou RT-PCR. Na souboru 107 pti-
padt ovarialniho karcinomu prokazali signifi-
kantni korelaci mezi ER a PR, a v multivariantni
analyze téz expresi PR-A (nikoliv v8ak PR-B) za
nezavisly prognosticky faktor (1). Nékteré prace
shledaly za nezavisly prognosticky faktor pouze
expresi PR. Mezi né pati#i studie Hemplinga

a kol. zabyvajici se souborem 76 ptripadu ovarial-
niho karcinomu ve stadiu IIT a IV. ER exprimo-
valo 76,1 % nadoru, zatimco PR pouze 46,3 %.
Exprese PR byla jak v univariantni (p = 0,03), tak
v multivariantni analyze (p = 0,04) uréena za ne-
zavisly prognosticky faktor (21). V dalSich dvou
studiich (52, 54) byly publikovany obdobné vy-
sledky (jednalo se v§ak opét o biochemické stano-
veni hormonalnich receptori). Velmi zajimavé vy-
sledky vyplyvaji z prace Miinstedta a kol. (38).
Tito autori sledovali nejenom expresi ER a PR (i-
munohistochemicky), ale i jejich koexpresi, resp.
diskordantni expresi. Jednalo se o soubor 186 pa-
cientek s ovarialnim karcinomem. ER receptory
exprimovalo 61,8 % nadoru, avSak nebyl nalezen
vliv této exprese na preziti pacientek. PR expri-
movalo 43,0 % karcinomu. Univariantni analyza
prokazala tento faktor za prognosticky vyznamny
(p = 0,030). Autoti dale v univariantni analyze
prokazali, Ze nadory ER-/PR+ (jednalo se o 19 pii-
padd, 10,2 %) maji lep$i progndézu nez ostatni
karcinomy (p = 0,009) a jedna se ¢astéji o dobte
diferencované karcinomy v ¢asném stadiu.

Nase vysledky jsou obdobné jako v piredchozi
citované studii. ER exprimovalo 66,7 % a PR
46,9 % ovarialnich karcinomt. V univariantni
analyze jsme prokazali PR jako statisticky vy-
znamny prognosticky faktor (p = 0,004), zatimco
u ER jsme nenalezli Zadny prognosticky vyznam
(p = 0,87). Median délky preziti pacientek s kar-
cinomem exprimujicim PR byl vice nez 48 mésica
(nebylo ho vsak dosazeno pro maly pocéet pozoro-
vani), zatimco u Zen s karcinomem bez exprese
PR byl pouhych 38 mésicti. V multivariantni ana-
Iyze se vSak prognosticky vyznam exprese PR re-
ceptort nepotvrdil.

Sledovali jsme téz koexpresi, resp. diskordant-
ni expresi steroidnich receptort. Zajimavym nale-
zem bylo, Ze endometroidni karcinom vykazoval
koexpresi ER a PR ¢astéji nez ostatni histologické
typy (ve 44 % ptripada, zatimco serézni ve 34 %,
svétlobunéény ve 20 %, mucinbzni v 18 % a dedi-
ferencovany ve 20 %). Skupina ER-/PR+ karcino-
mu byla tvorena celkem 11 piipady (11,4 %).
V univariantni analyze jsme se téZ pokusili urcit
prognosticky vyznam kombinace steroidnich re-
ceptoru. Zjistili jsme signifikantni prognosticky
vyznam koexprese ¢i diskordantni exprese ER/PR
(p = 0,039). Nejhorsi prognézu mély ER+/PR-
a ER-/PR- karcinomy (median délky pieziti byl 35
mésict, resp. 38 mésict). Pacientky s nadory
ER+/PR+ mély median délky pieziti vétsi nez 48
meésict (medianu nebylo dosaZeno pro maly pocet
udalosti). Median délky preziti se nepodaiilo urdit
u karcinomtt ER-/PR+, nebot v této skupiné zem-
fely pouze t¥i pacientky (27,3 %). Multivariantni
analyza vSak tento parametr nenalezla jako neza-
visly prognosticky faktor.

Vyznamem prolifera¢ni aktivity u ovarialni-
ho karcinomu se zabyvala fada praci. Nékteré
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z nich statisticky prokazaly signifikantni vztah
mezi prolifera¢ni aktivitou a prognézou nadoru
(3,14, 17, 23, 29, 31, 34, 61, 62). VySetiovany sou-
bor je vSak ve vétsiné téchto studii pomérné ma-
ly (maximalné 50 pacientek). Rozsahlejsi soubory
publikovali pouze Anttila a kol. (3) Viale a kol.
(61), Hartmann a kol. (20), Thomas a kol. (58)
a Sengupta a kol. (52). Anttila a kol. imunohisto-
chemicky vySettili soubor 316 pacientek s ovari-
adlnim karcinomem a prokézali v univariantni
i multivariantni analyze signifikantni prognos-
ticky vyznam antigenu Ki-67 (3). Viale a kol. stu-
dovali proliferaéni aktivitu na souboru 112 ovari-
alnich karcinomu. Tito autofi prokazali signifi-
kantné kratsi preziti (p = 0,015) u karcinoma
s prolifera¢ni aktivitou vy$si nez 30 % nadoro-
vych bunék (61). Hartmann a kol. imunohisto-
chemicky vySettili antigen PCNA na souboru 92
pacientek a prokazali jeho prognosticky vyznam
(p = 0,003). U Zen s karcinomem, jehoz prolife-
racni aktivita byla niz§i nez median, bylo 5leté
preziti 44 %, zatimco u karcinomu s vyss$i prolife-
raéni aktivitou pouhych 15 % (20). Thomas a kol.
téZ studovali expresi antigenu PCNA (na souboru
98 pacientek) a statisticky ji potvrdili jako pro-
gnosticky parametr (58). Sengupta a kol. deteko-
vali antigen Ki-67 na souboru 66 ovarialnich kar-
cinomt a v multivariantni analyze prokazali
jeho expresi za nezavisly prognosticky faktor
(p = 0,055) (52).

Existuji vSak také studie, které v multivari-
antni analyze prognosticky vyznam proliferac¢ni
aktivity u ovarialniho karcinomu neprokazaly (9,
30, 42, 46) nebo se jejim prognostickym vyzna-
mem nezabyvaly (22). Zajimava je studie autoru
Gotlieb a kol., ktera se zabyva expresi antigentu
Ki-67 a topoizomerazy Ila u dvou skupin pacien-
tek s pokrocilym (stage III a IV) ovarialnim kar-
cinomem. Tyto dvé skupiny se lisily délkou pieZi-
ti (11 let versus 2 roky). Ve skupiné nadora
s kratsim prezitim byla topoizomeraza Ila expri-
movana v 70,0 = 30,3 % nadorovych bunék, za-
timco ve skupiné s del§im pieziti pouze ve
12,3 £ 12,4 % nadorovych bunék. Mezi proliferac-
ni aktivitou a délkou prezZiti byla statisticky
nalezena signifikantni zavislost (p = 0,0001).
Exprese antigenu Ki-67 byla téz vyssi v nadorech
s krat$im prezitim (59,6 * 22,1 % bunék) nez
v nadorech s del$im ptezitim (34,8 + 29,4 % bu-
nék), avsak rozdily nebyly tak vyznamné jako
u topoizomerazy Ila. Specificita a senzitivita
topoizomerazy Ila jako prognostického markeru
byla 88,2 % a 93,8 %, antigenu Ki-67 pouze
55,6 % a 88,2 %. Nevyhodou této studie je vsak
maly soubor pacientek (v obou skupinich pouze
18 ptipadf) (18).

V nasi studii se nam podarilo prokazat statis-
ticky vyznamnou zavislost mezi prolifera¢ni akti-
vitou nadorovych bunék a diferenciaci ovarialni-
ho karcinomu (p < 0,0000). Antigen Ki-67 expri-

movalo 18,8 + 8,7 % nadorovych bunék v dobfie di-
ferencovanych karcinomech, 39,6 + 17,6 % ve
stfedné diferencovanych karcinomech a 51,9
t+ 15,9 % v malo diferencovanych karcinomech.
V log-rank testu jsme prokéazali proliferaéni akti-
vitu stanovenou expresi antigenu Ki-67 za pro-
gnosticky faktor (p = 0,04). Srovnali jsme dobu
pieziti pacientek s karcinomy, jejichZ proliferac¢ni
aktivita byla niz§i nez median (median délky pre-
ziti byl vétsi nez 45 mésict, pro maly pocéet pozo-
rovani ho vSak nebylo dosazeno) a pacientek
s karcinomy s vy$si proliferaéni aktivitou (medi-
an délky preziti byl 38 mésicti). Multivariantni a-
nalyza vS8ak proliferaéni aktivitu jako nezavisly
prognosticky faktor nepotvrdila.

Cilem nasi studie bylo identifikovat signifi-
kantni prognostické a prediktivni markery v in-
vazivnich ovarialnich karcinomech, které je moz-
no stanovit imunohistochemicky, a napomoci tak
onkologum p¥i volbé vhodné protinadorové tera-
pie. Nepodafilo se nam prokazat prognosticky vy-
znam exprese hormondlnich receptort, ani proli-
feracéni aktivity nadorovych bunék. Potvrdili jsme
prognosticky vyznam klinickych parametru jako
je vék, velikost rezidualniho tumoru a podana
protinadorova terapie.
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JAKA JE VASE DIAGNOZA?

Dité, 6 let, Zenského pohlavi. V anamnéze
bolesti hlavy, poprvé pifed mésicem pii plavani
v bazénu. Bolesti hlavy pretrvavaly, piidruzilo se
zvraceni. Po prvnim Skolnim dnu v prvni tfidé
bylo nutno provést akutni CT mozku s nalezem
cystické, neostie ohranicené expanze 4 x 3 x 2 cm
v zadni jamé lebni, vrustajici do IV. komory.
Makroskopicky se jednalo o Sedobilou, mékkou az
rozbiedavajici se tkan. Mikroskopicky §lo o 1ézi
tvofenou dvéma morfologicky odlisnymi sloz-
kami. Prvni slozka byla celularni, slozena z rela-
tivné uniformnich bunék s ovalnymi méchyikovi-
tymi jadry s hrudkami chromatinu, nezietelnymi
jadérky a neostie ohrani¢enou cytoplazmou, pte-
chazejici ve fibrilarni vlaknéni. Bunky v této sloz-
ce mély tendenci k rozetovitému uspotradani,

nicméné jednoznaéné usporadané rozety s cent-
ralnimi luminy & pseudorozety piitomny ne-
byly (obr. 1). Druha slozka byla méné bunécn4,
buntkky mély jadra stejného charakteru jako
ve sloZce prvni, ale cytoplazma byla svétla az vo-
dojasna, s nékterymi jadry lokalizovanymi cent-
ralné. Mezi bunikami byly pletivové se vétvici
kapilary. Nékteré kapilary tvorily centra pseudo-
rozet (obr. 2). V obou slozkach byly disperzné
roztrousSeny zralé gangliové bunky. Mitézy byly
zcela ojedinélé, proliferaéni aktivita dle Ki-67
byla 1-2 %. Nebyly pritomny atypie, ne-krozy,
endotelidlni proliferace, anaplastické elementy
ani kalcifikace.
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