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High grade serézni karcinomy (HGSC) jsou skupinou ovaridlnich, tubérnich a peritonealnich nadord vznikajicich z prekurzorové léze
prevazné v distalni casti vejcovodu. V dobé zjisténi diagn6zy HGSC jsou Zzeny postizeny metastatickym sifenim nadoru v dutiné
bfisni s pétiletym pfezivanim 10-30 %. Mezi Zenami se zvySenym rizikem HGSC (nejvic s BRCA mutaci), které podstoupily bilate-
ralni adnexektomii, je 4-17 % téch, které maiji STIC (serézni tubarni intraepitelidIni karcinom) nebo invazivni neoplazii, a pfiblizné
80% téch neoplazii se nachazi v ampuldrni ¢asti vejcovodu.

Kli¢ova slova: high grade serézni karcinomy (HGSC), ser6zni tubdrni intraepitelidIni karcinom (STIC), BRCA, STIL, TILT, SCOUT, SEE-FIM.

Serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC)

High-grade serous carcinomas (HGSC) are group of ovarial, tubal and peritoneal tumors arising from precursor lession most likely
from distal part of the fallopian tube. At the time of diagnosis of HGSC are women affected with metastatic sprej of the tumor
into abdominal cavity with 5 year survival of 10-30%. Among women with increased risk of HGSC (the most with BRCA mutation)
witch underwent bilateral salpingo-oophorectomy is 4-17% diagnosed with STIC (serous tubal intraepithelial carcinoma) or with
invasive neoplasia a aproximately 80% those tumors are found in ampular part of the fallopian tube.

Key words: high grade serous carcinoma (HGSC), serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC), BRCA, STIL, TILT, SCOUT, SEE-FIM.

High grade serdzni karcinomy (HGSC) jsou
skupinou ovaridlnich, tubarnich a peritonealnich
nadort s agresivnim biologickym chovéanim.
Vznikaji z prekurzorové léze v distalnf ¢asti vejco-
vodu, kterd je podobnd mulleridnskému epitelu
a nazyvaji se STIC (serézni tubarniintraepitelidIni
karcinom). Jejich bunky se uvolfuji do dutiny
vejcovodu a mohou se prolévat do dutiny dé-
loznf a dutiny bfisni. Prekurzory jsou rozsahem
od malych limitujicich p53 signatur po serézni
intraepitelidInf neoplazmy, které zahrnujf serézni
tubdrni intraepitelidini léze nejasného vyznamu
a serézni tubdrniintraepitelidlni karcinomy (STIC).
STIC jsou charakterizovany nadmérnou expresf
p53 v imunohistochemii a vysokym Ki-67 in-
dexem urcujicim vysokou proliferac¢ni aktivitu. Ve
vice nez 90 % jsou STIC nositelé mutace v TP53
tumor supresorovém genu (1).

Serdzni tubarni intraepitelidIni karcinom
(STIC) se vyskytuje vzacné ato 1: 1000 rutin-
nich salpinxektomii. Cetnost vyskytu je mezi

1% az 12 % vejcovodU odstranénych v priibéhu
riziko redukujici salpingo-ooforektomie (RRSQO),
tedy adnexektomie, u nosic¢ek s BRCAT a BRCA2
mutaci. Procento vyskytu se zvysuje s vékem
pacientky. Nachézi se v 50 % vejcovodt Zen s HG
(high-grade) seréznim karcinomem. Mdze byt
spajen a pravdépodobné predchdzi benigni klo-
nalni expanze sekretornich bunék p53 mutacemi
(p53 signatury). Podle studif je 30 % Zen s karci-
nomem vznikajicim ve vejcovodu s pfitomnosti
STIC, drzitelek BRCA mutaci. Zeny nesouci geny
BRCAT nebo BRCA2 maji celoZivotni riziko vzniku
ovaridlniho karcinomu 54 %.

STIC je mozné nalézt pfi histologickém vy-
Setfeni vejcovod, a to pfi adnexektomii nebo
pri odstranéni vejcovodUl v prabéhu operace
pro pokrocily serézni karcinom. Nélez je vel-
mi nepravdépodobny u asymptomatické zeny
bez vrozené BRCA mutace. Snaha o diagnostiku
nebo zjisténi pfitomnosti STIC podléhd vyset-
feni distalni ¢asti vejcovodu dle protokolu pa-

tologické klasifikace SEE-FIM (Sectioning and
Extensively Examining FIMbria). STIC nalezen
pfi primarnim panevnim seréznim karcinomu,
je indikatorem primarniho vzniku v tubé. Nélez
STIC pfi provedené adnexektomii mdlze a nemu-
si byt indikaci k dalsimu chirurgickému vykonu.
Je vhodné zvazit provedeni BRCA testace u zeny
s incidentdlnim ndlezem STIC pfi histologii bez
maligniho nalezu, k vylouceni vyssiho rizika ma-
ligniho onemocnéni u samotné Zeny a u ¢lend
rodiny. Jestli nenf pfitomen dtikaz Sifeni nddoru
alavaz panve je negativni, je riziko panevniho
serézniho karcinomu nizké (10%) a ve vétsing
instituci nevede k indikaci dalsfho vykonu.
STIC se nyni povazuje za prekurzorovou |ézi
panevniho (ovaridlniho nebo primarné peri-
tonedIniho) HG serézniho karcinomu. Jakkoliv
klinicky vystup u pacientek s detekovanym STICs
je vdnednidobé nejednoznacny. Distalnf konec
vejcovodu predstavuje misto vzniku serézni-
ho karcinomu (2). Prevalence izolovanych STIC
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variruje. Wethington et al. uddvaji incidenci 2 %
u pacientek, které byly nositelky BRCA mutace,
nebo mély zdvaznou osobni nebo rodinnou
anamnézu. Jakkoliv incidence je v rozmezi
0,6—7 % u BRCA pozitivnich pacientek. Incidence
u pacientek BRCA negativnich neni znama.

Spojitost STIC a BRCA mutace

V dobé zjisténi diagndzy HGSC jsou Zeny jiz
mnohdy postiZzeny metastatickym sifenim nadoru
v dutiné bfisni's pétiletym prezivanim 10-30 % (3).
Specificita diagnostickych metod (Cal25 a vaginal-
ni ultrazvuk) v detekci HGSC je nizkd a neefektivni
v dosazeni ¢asné detekee, a tim i dlouhodobého
preZiti (4). V bézné populaci je riziko vzniku HGSC
1,6% (5). Drzitelky genové mutace BRCAT a BRCA2
nebo Zeny s rodinnou zatéZi epitelidlnich ovaril-
nich karcinom@ maji vysoké riziko vzniku naddor(
prsu a/nebo vzniku HGSC. Familidrni nebo dédicné
syndromy jsou odpoveédné za pfiblizné 13 % pfi-
padl invazivniho epitelidiniho ovaridlniho nebo
tubérniho karcinomu (6). CeloZivotni riziko ovarial-
niho karcinomu je 35-46% u zen s BRCAT mutaci
a 13-23% u Zen s BRCA2 mutaci. | v této populaci
s vysokym rizikem vzniku HGSC je specificita Ca125
atransvagindlniho ultrazvuku nizkd a neefektivni
k dosazenf klinickych vysledk( (7). Riziko redukujici
bilateraIni adnexektomie je nejefektivnéjsim pistu-
pem k redukci vzniku HGSC u vysoko rizikovych
Zen (8). Mezi Zenami se zvysenym rizikem HGSC
(nejvic s BRCA mutaci), které podstoupily bilate-
ralnf adnexektomii je 4-179% téch, které maji STIC
nebo invazivni neoplazii a pfiblizné 80% téchto
neoplazif se nachazi v ampularni ¢asti vejcovodu
(4).V histopatologickém nalezu vejcovodU je Casty
zachyt intralumindiniho prolévani tumordznich
bunék ze STICs, které se jevi jako rizikovy faktor pro
¢asné metastatické sifeni nddoru, tak ¢asté u HGSC
9). Vznika proto urcitd potfeba screeningového
vysetfeni detekce STICs, jako prekurzor(l HGSC.

SEE-FIM

V roce 2005 byl pfedstaven proces zpraco-
vani a evaluace vejcovodl (SEE-FIM protokol).
Samotny proces spociva ve 2-3mm zpracovani
ampularni ¢asti vejcovodu a infundibulum vej-
covodu je odstfizeno a horizontdlné nafezano
s cilem dosahnuti maximalni expozice fimbridlnf
mukozy (10, 11).

U STICs je patrnd TP53 mutace, a to ve vice
nez 90 %. Protokol SEE-FIM se rutinné neprovadi
u Zen podstupujicich adnexektomii bez pode-

zfeni na tumor adnex, tedy je provadén jenom
standardni odbér a vysetieni reprezentativnich
vzorkd materidlu z vejcovodu. Vzhledem k neru-
tinnfmu spravovani tub u Zen s nizkym rizikem,
nenimozné u nich ur¢itincidenci STIC. Prvotné
byl STIC objeven ve vejcovodu zen s BRCA muta-
ci podstupujicich adnexektomii. Primarné se
u téchto pacientek nenasla malignita vaje¢nika,
ale byly zde pfftomny neinvazivnf a invazivn{
karcinomy fimbrif vejcovodu.

Prekurzorové |éze mohou byt vnimény
zrlzné perspektivy. Biologické, kdy mluvime
o pfelindnf se poruchy DNA s TP53 mutacemi
azménami s transkrip¢ni regulaci neoplazem,
které jsou zachyceny brzy a to ndhodné, nebo
pfi riziko redukujicich operacich pro vrozené
mutace. Pohled patologa, je zde o to dllezitéjsi,
v rozliseni mezi primarni intraepitelialni neo-
plazif a intramukosdlnim karcinomem. A dale
perspektiva preventivni, kdy ziskana informace je
aplikovana smérem k prevenci vzniku a celkové
incidenci ovaridlniho karcinomu, a to provede-
nim riziko redukujici bilaterdIni salpingektomie
nebo adnexektomie, genetickym screeningem
a Casnou detekci. Mezi otazky, které vyvstavaji
z doposud zndmych informaci pak patfi: Je STIC
moznou metastatickou 1ézi? Je mozna promé-
na low-grade intraepitelidinich l1ézf nebo Iézi
nejasného vyznamu na intraepitelidlni karcinom?

Viyzkum u nositelek BRCA mutaci s provede-
nou adnexetomii ved| k identifikaci epitelidlnich
atypii ve vejcovodu. V lednu 2005 byl nemocnici
Brigham and Women'’s Hospital pfedstaven SEE-
FIM protokol k dkladnému vysetfeni vejcovodd
u Zen s genetickou predispozici (BRCA mutace)
nebo s pozitivni rodinnou zatézi (zhoubny nédor
prsu a ovaria), ktery pfispél k ¢asnéjsi detekci se-
réznich karcinom vejcovodd u BRCA pozitivnich
Zen a taky u Zen bez genetické predispozice. Cass
et al. si v roce 2005 vsimli, Ze vétsina tubarnich
karcinomd vznikd v distaIni ¢asti nebo v oblasti
fimbridlniho konce (12). Obzvlast objeveni cas-
nych high-grade seréznich karcinomd ve vejcovo-
du, pfi nepfitomnosti karcinomu v jiné lokalizaci
v panvi poukazalo na vysokou pravdépodobnost
plvodu vzniku ve vejcovodu (13). Z toho vyvstala
teze, 7e benefit z provedené bilateralni adnexek-
tomie budou mit jak béZna populace, tak i BRCA
nositelky, u kterych dany vykon bude protektivn{
a zabrani vzniku seréznimu karcinomu.

Urcitost plvodu STIC urcuji nasledujici fak-
tory: Vysokd pravdépodobnost, Ze léze vychazi
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z vejcovodu je v pfipadé pfitomnosti spektra
atypif, léze je unilaterdini a absentuje pokrocilé
onemocnéni, tak jak to je patrné u zen s BRCA
mutaci podstupujicich riziko redukujici bilate-
ralni salpingektomii. Nizkd pravdépodobnost
plvodu léze ve vejcovodu je v piipadé, ze chybi
spektrum atypii, tedy Ze intraepitelidlni neopla-
zie se sklada exkluzivné z bunék oznacenych
atypil, neoplazma je vidét v obou vejcovodech
a je pfitomné pokrocilé onemocnéni (véetné
endosalpingeélniho tumoru). Je zde dUlezité
taky zvazit, kterd z neoplazil obou vejcovodU
je metastaticka.

Frekvence pfitomnosti STICs je vysokd u zen
se symptomatickym seréznim karcinomem.
Kindelberger et al. aplikovali SEE-FIM protokol
uzen s HG serdznim karcinomem a zjistili, ze
STIC je soucasné pfitomen u 45 % Zen s karcino-
mem. Celkové se povazuje koincidence vyskytu
STICs a high grade serdézniho karcinomu v roz-
mezi 20-60% (14). Na druhé strané je pfitom-
nost STIC u Zen s BRCA mutaci podstupujicich
profylakticky opera¢ni vykon v rozmezi 5-10 %.
Piblizné 80-100 % casnych seréznich karcinom(
bylo asociovano se zahrnutim vejcovodu pfi
tvorbé serdzniho tubarniho intraepitelidlniho
karcinomu (15).

Vysledky metaanalyzy: 78 pacientek s izo-
lovanym STIC s medidnem 53,7 let (37-83)
byly zahrnuty v analyze. Chirurgickou indikacf
k vykonu bylo provedeni adnexektomie u 67
pacientek s BRCA mutaci nebo u pacientek s po-
zitivni osobni anamnézou, nebo rodinou zatézf.
U zbylych 11 pacientek byl detekovan izolovany
STIC po tom, co podstoupily operaci pro neon-
kologickou indikaci. Zadna z pacientek neméla
pfitomné onemocnéni v déloze, omentu nebo
v lymfatickych uzlindch. Lavédz byla provedena
u 66 pacientek a byla pozitivni u 7 z nich. Pouze
u 11 pacientek se zjisténym STIC byla aplikovana
chemoterapie v kombinaci platinového derivatu
s paclitaxelem. Pacientky byly po ukonceni che-
moterapie sledovany v rozmezf 2-150 mésica.
Tii pacientky byly diagnostikovany s primarné
peritonedlnim karcinomem pribéhu dispen-
zarnich kontrol.

Autofiv daném prehledu uvadéji pravdépo-
dobnost vzniku primérné peritoneainiho karci-
nomu u BRCA nosicek 4,5 %. Taky zatim neexis-
tuje konzistentni postup standardni chirurgie,
pooperacni lé¢ba nebo indikace k adjuvantni
terapii u pacientek s incidentainim STIC.
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Diagnostika STIC

je kombinaci morfologickych
parametru jako jsou:

vysoky pomér jadro/cytoplazma

zvétieni jadra

pleomorfismus

hyperchromazie

nedostatecny pocet vldsenkovych bunék

ztrédta polarity s nebo bez epitelidIni stratifi-

kace a obc¢asné mitotické figury

B aberantni exprese p53 (difuzné/siiné pozi-
tivni, nebo UplIné negativni)

B zvyseny proliferacni index patrny pfi Ki-67

imuno barveni

STIC je diagnostikovan pouzitim patologic-
kych kritérif, ale jsou taky dalSi ndpomocné testy
k urceni diagnozy.

Mezi kritéria urcujici pfitomnost

STIC pati:

B Absence cilif — U¢astnici bunka je sekretorni
burika.

B Mirnéireguldrnirlst s variabilni, nékdy jem-
nou, epitelidlni tloustkou.

B /trdta normalni jaderné orientace, jevici se
jako abnormalni polarita.

B Extrémni pfiklady, horizontalné se lamajicf
linie s exfoliaci.

B Vysoky pomeér jadro/cytoplazma.

Vlastnosti, které mohou byt

pfitomné, ale nejsou specifické:

B Vicevrstevnaty epitel, ktery je mozné vidét
spolu s vldsenkovymi a ZIdzovymi burikami.

B Nuklearnf pfelévani, ktera se ¢asto vyskytuje
fokalné v epitelu tuby.

B Zvétdenijader (anisokarydza), kterd je béznd

ve vlasenkovém epitelu.

Hlavni diferencialni diagnostika
jednotlivych typl lézi vejcovodu:
Prekurzory seréznich karcinomu vejcovodd
jsou tvofeny morfologickym spektrem. Nejméné
atypické jsou malé Useky témér normalniho
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vzhledu, vétsinou tvofeny burikami bez cilif

dlkazem pritomnosti Tp53 mutaci nazvanych

P53 signatura (16). Viyskytujf se v 50 % vejcovo-

dl u Zen bez rozdilu jejich genetického rizika

a jsou predpokladdanym mistem sehrdvajicim roli

v tvorbé serézniho karcinomu. Omnoho méné

Casté jsou atypické serozni tubarnf epitelidlni

proliferace, které jsou obtiznéjsi k detekci histo-

logicky a jsou vétsiho rozsahu (16).

B Benigni epitelidini hyperplazie (secretory cell
outgrowths (SCOUTs)) — tyhle mdzou vy-
kazovat vicevrstevnost a obvykle zahrnuji
vldsenkové bunky. Polarita je zachovana.

B Reaktivniepitelidini zmény, vetné Arias-Stella
efektu, maji normalni p53 expresi a nizky
proliferativni index. Navic jsou typicky vi-
ditelné u mladsich Zen ve vztahu k zanétu
nebo téhotenstvi.

B p53 signatury — jsou typicky malé a histo-
logicky nezajimavé, a vykazuji nizky proli-
fera¢ni index. Mohou byt spojeny s vy$sim
prolifera¢nim indexem prekryvani's nizkym
stupném tubdrni intraepitelidini neoplazmy.
Patf sem: serdzni tubarni intraepitelidini léze
(STIL) a tubérni intraepitelidini |éze v pre-
chodu (TILTs).

B Jubdrni intraepitelidini neoplazmy nizkého
stupné (jako tubarni intraepitelidini 1éze nebo
TILTs) jsou pozitivni na piftomnost p53 signatur
a STIC a mdzou potvrzovat zacatek zmén z be-
nignich na maligni. RozliSujicim ukazovatelem
je bézna pfitomnost benigniho pseudostrati-
fikovaného epitelu se zachovalou polaritou
a prolifera¢nim indexem pod 25 %.

Imunopatologie véetné
imunohistochemie

Neoplastické bunky jsou spise silné a difuz-
né pozitivni pro p53 ale mzou byt i negativni,
kdyZ se vymaze antigenni targetovana sekvence.
Barveni na pléink4, cyclin E, EZH2 a statmin jsou
Casto pozitivni, jakkoliv, EZH2 a statmin nejsou
specifické a je mozné je vidét u benignich epi-
telidInich hyperplazif se ztrdtou PAX2 a ALDH]1.
Pouzitl p53 a Ki-67 se doporucuje k potvrzeni
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rian cancer. Exp Clin Cancer Res. 2012 13; 31(1): 14.
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failure of current protocols to detect ovarian cancer at
an early stage according to the international Federation
of gynecology and obstetrics system. J Clin Oncol 2005;
23(24): 5588-96.

diagnodzy u slozitych pfipadd, ale v takovych
pfipadech je rozhodnuti nutno ucinit na stupni
histologické pfesnosti, ze epitel je maligni.

Zaver

U Zen s provedenou salpinxektomif a inci-
dentdInim nalezem STIC, by méla byt provedena
BRCA testace ke snizenf rizika vzniku karcinomu
u samotné probandky a pfi pozitivité by méla byt
testace zvazovana cestou genetické ambulance
taky u rodinnych pfislusnikd. U zen s BRCA mutaci
nebo s rodinnou z4téZi podstupujici pouze rizi-
ko redukujici bilateralni adnexektomii s ndlezem
STIC ve vystelce zejména distaIni ¢asti vejcovodu
detekované pomoci patologického protokolu
SEE-FIM, by méla byt zvaZzovana naslednf hyste-
rektomie vzhledem k mozné pritomnosti zbytku
tubdrniho epitelu v oblasti délozniho rohu. Je to
i navzdory tomu, Ze dominantni misto vzniku
HGSC je distaIni ¢ast tuby. U operace je doporu-
Ceno provadét lavaz dutiny bfisni.

PYi pozitivnilavaZi ve spojitosti se STIC 1ézi jde
pravdépodobné o exfoliaci bunék z povrchového
epitelu STIC do dutiny vejcovodu. Pfitomnost
atypické léze mUZe byt potvrzena taky pfi na-
lezu okultni léze vejcovodu. Atypickd cytologie
mUze byt taky asociovana s benignim néalezem
pfi endosalpingdze, endometriéze nebo jinych
benignich ndlezech. Pritomnost maligni cytologie
by méla byt jednoznacné rozlisena od atypické
cytologie vzhledem k vy3simu potencialu de-
tekce okultniho peritoneéiniho karcinomu (20).

PYi neprovedené lavazi dutiny bfisni je mozné
lavaZ provést pfi nasledujicim operacnim vstupu.
Prinos omentektomie a lymfadenektomie je ne-
jednoznacny a je mozné je zvazovat u Zen s po-
zitivni lavazi a pldnovaném operac¢nim vykonu.

Osmé vydani American Joint Committee
on cancer (AJCC) zahrnuje do jedné skupiny
ovaridlni, tubdrni, peritonedini naddory spolu se
STIC 1ézi a oznacuje je jako stadium I high gra-
de serdznich nadorl. STIC Iéze je odlisuji od
invazivnich tubarnich nebo ovaridlnich nadord.
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