Patogeneze epitelidlniho
ovarialniho karcinomu

Ovariélni karcinomy jsou velmi heterogenni
skupinou onemocnéni. Vznikaji z tkdné endo-
metria, tuby, zdrodecnych bunék a z prechodné-
ho epitelu. Z toho epitelidIni tumory predstavuji
pres 95 % ovaridlnich malignit. Rozifeny pohled
na uznavany dualisticky model karcinogeneze
epitelidlnich ovarialnich tumord poskytla prace
publikovana v roce 2016. Zde jsou karcinomy
rozdéleny na zakladé histopatologickych a mo-
lekularné-genetickych znakd do 2 skupin: Typ
| obsahuje 3 podskupiny: 1. s endometriézou
asociované — endometrioidni, svétlobunécny,
seromucindzni karcinom a smiSeny miilleridnsky
typ; 2. asociované s tubarnim epitelem - low
grade serézni karcinomy; 3. asociované se zaro-
dec¢nymi burikami nebo prechodnymi burikami
(mucinézni a BrennerGv tumor). Do typu Il jsou
zaclenéné high grade serézni karcinomy, karci-
nosarkomy a dediferencované tumory. Dlllezité
je siuvédomit, Ze prekurzory nador( typy | jsou
benigni procesy, jako jsou endometriéza, tu-
barni papilarni hyperplazie a tranzitorni epitel,
které vytvoli implanta¢ni lozZiska na vajecniku
aty se poté postupné pres adenomy a atypické
proliferativni tumoru mohou maligné transfor-
movat. Tento proces karcinogenze muze byt
pozvolny, byvaji dlouho lokalizovany v misté
vzniku. Na rozdil od toho prekurzory mnoha
tumor( typu Il jsou jiz karcinomy (STIC), které
vznikaji prednostné v distalni ¢asti vejcovodu
a jsou jiz v této fazi schopné metastazovat na
povrch vaje¢niku i peritonea bfisni dutiny. Tim je
vysvétlovano rychlé rozsifeni a agresivni chovani
téchto karcinomu (7, 8, 9).

Prekurzorové léze high grade
serozniho karcinomu

Prekurzorové [éze HGSC vychézejiciz vystel-
ky tuby, ktera je tvofena sekre¢nimi, fasinkovymi
a intersticialnimi burikami, se déli dle morfolo-
gickych a immunohistochemickych znakd na
STIC, SCOUTs (secretory cell outgrowths), P53
signatury a STIL (serous intraepithelial lesion)
(10, 11). Patologicka kritéria v diagnostice pre-
kurzorovych lézi hodnoti morfologické aimmu-
nohistochemické znaky: atypie stavby bunék,
jaderné atypie, proliferacni index, apoptickou
aktivitu a pfitomnost mutaci v genu pro TP 53.

1.STIC - jeho morfologické charakteristiky
jsou ztrata bunécné polarity, jaderny pleomor-
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fizmus/atypie, vysoky pomér velikosti jadra
k cytoplazmé, pseudostratifikace, prominentni
nukleoly. Mezi dalsi kritéria patfi silné difuzné
nebo zcela negativni TP53 uréeny imunohis-
tochemicky (specifické pro mutace) a vysoky
proliferacni index urc¢eny pomoci imunobar-
veni proteinu Ki67. Proces vyvoje STICu v HGSC
trvd jen 6-7 let (11,12, 13).

2.SCOUTs (secretory cell outgrowths) — jsou
definovany jako mirné expanze alespon 30
sekrecnich epitelovych bunék, vykazujici Bcl2
pozitivitu a neprokazujici mutace v genu pro
TP53. Polarita bunék zlistava zachovana.

3. P53 signatury — jedna se o pruh 10-30
tubdrnich epitelovych bunék, které vykazu-
ji imunohistochemicky silnou jadernou p53
pozitivitu epitelii bez atypii. Neni u nich pozo-
rovan zvyseny rdstovy index Ki67. Stejné jako
prekurzor SCOUT, ne viechny P53 signatury se
vyviji az do léze STICa HGSC. Vyvojové analyzy
prekurzorovych lézi ukazuji na az nékolik dekad
trvajici rozvoj p53 signatury v STIC (12, 13, 14).
4, STIL (serous intraepithelial lesion of the fallo-
pian tube) - vykazuji bunécné atypie, ale nedo-
sahuiji kritériim pro STIC (pfitomen je benigni
pseudostratifikovany epitel, zachovala polarita
bunék a nizky index Ki67). Jsou u nich nalézény
P53 signatury. Vztah k vyvoji STIC jesté nebyl
jasné definovan (10, 15).

SEE-FIM protokol

Nalezy ndahodného HGSC a sou¢asného
STIC u pacientek podstupujici profylaktické
adnexektomie a potfeby standardizova-
ného postupu pfi patologickém vysetieni
vedly k vytvofeni protokolu Sectioning and
Extensively Examining the FIMbriated End
of Fallopian Tube (SEE-FIM). Pfedstaven byl
v roce 2006 a dnes je standardem vysetfeni
tuby u pacientek podstupujici riziko redukujici
operace. Z némecké dotaznikové prehledové
prace zroku 2023 vyplyva, Ze vétSina némec-
kych onkologickych center zacala zpracova-
vat tuby dle tohoto protokolu v roce 2014 (4).
Podle tohoto protokolu je po fixaci distalni
tfetina tuby odstfizena. Tato ¢ast obsahujici
infundibulum a fimbrie je zpracovéna v co
mozna nejtencich longitudindlné vedenych
fezech. Zbytek tuby je nakrdjen transverzalné
v 1-2mm fezech. Pfinos takto provedeného
vysetfeni tkvi v tom, Ze dochazi ke zna¢nému

zvyseni vytéznosti vysetreni fimbriové casti

vejcovodu, kterd je pokladana za predilekéni
misto vzniku STIC, a tudiz k maximalizaci de-
tekce ¢asnych tubarnich epitelovych karcino-
mu u pacientek se zvysenych rizikem pro kar-
cinom ovaria (1). K detekci ¢asnych 1ézi pfispiva
i pouziti imunohistochemického barveni p53
a Ki67. Pouziti SEE-FIM protokolu v pfipadé
vsech extrauterinnich pfipadl HGSC dolo-
zilo STIC ve 40-60% pacientek s primarnich
ovaridlnim ¢i peritonealnim karcinomem (16).
Na zékladé usneseni pracovni skupiny ESGO-
ESMO-ESP se aktuédlné doporucuje poziti SEE-
FIM protokolu u materialu ziskaného u RRBSO
(Risk — reducing bilateral salpingo-oopho-
rectomy). Dale se tento protokol doporucuje
v pfipadé pochybnosti, zda se jednd primérné
o karcinom endometridlni, tubarni, ovarialni
¢i peritonealni. V pfipadé benignich nélezd
je navrhovano mikroskopické vysetfeni celé
fimbriové ¢asti vejcovodu (17).

Snaha o nalezeni metody
k detekci STIC a ¢asného
ovarialniho karcinomu

Slibnou metodou k detekci STIC a ¢asného
ovariadlniho karcinomu se zdaji vyplachové
cytologie délozni dutiny a proximalni ¢asti
vejcovodu. Tim se v nedavné dobé zabyvalo
nékolik studii. Studie LUSTIC (Lavage of the
Uterine Cavity for the Diagnosis of Serous
Tubal Intraepithelial Carcinoma) zkoumala,
zda odlupuijici se bunky z 1éze STIC je transpor-
tovana cestou vejcovodu do dutiny délozni
a zda je mozné detekovat tyto burky v lavazi
délozni dutiny a proximalni ¢asti vejcovodu,
na ktery byl vyvinut specialni katetr. Do studie
byly zafazeny vyplachy, které byly provedeny
pred profylaktickou operaci (bilateralni ad-
nexektomie) pro zvysené riziko vzniku HGSC,
prevazné pro nosi¢stvi mutace v BRCA genu.
Vylucujici kritérium predstavoval stav po tu-
barni sterilizaci. Vysledky této studie véetné
rozsifeni, kde byly ve vzorcich studovéany
mutace v TP53, nejsou jesté k dispozici (18).

Management pfi nahodné
diagnéze seré6zniho
intraepitelidlniho tubarniho
karcinomu (STIC)

| pres velky posun v poznatcich karcinoge-
neze high-grade ser6zniho karcinomu ovaria,

tuby a peritonea neni pohled na terapii pfi
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