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NEW OPINION ON THE PATHOGENESIS OF OVARIAN CARCINOMA

Review article

Abstract
With regard to etiopathogenesis, we can divide ovarian, tubal, and peritoneal epithelial tumors into two groups which
differ both in origin and biological behavior. STIC - serous tubal intraepithelial carcinoma is a plausible precursor of
the second group – extrauterine pelvic serous carcinomas. Recent data on the etiopathogenesis of this group of tu-
mors put new demands on diagnostics, but also opens up new possibilities for selective screening of high-risk patients
and also for targeted surgical and oncological treatment.
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Přehledový článek

Abstrakt
V současnosti dělíme epiteliální nádory ovaria, tuby a peritonea z hlediska etiopatogeneze do dvou skupin, které se
liší jak původem, tak biologickým chováním. Za prekurzor druhé skupiny, extrauterinních pánevních serózních karci-
nomů, je považován STIC – serous tubal intraepithelial carcinoma. Poznatky o etiopatogenezi této skupiny nádorů kla-
dou nejen nové požadavky na diagnostiku, ale otevírají rovněž nové možnosti pro selektivní screening rizikových
pacientek a také cílenou chirurgickou i onkologickou léčbu.

Klíčová slova: STIC – serous tubal intraepithelial carcinoma, extrauterinní pánevní serózní karcinomy, etiopatogeneze
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Úvod
Nádory jsou tradičně primárně klasifikovány podle anato-
mické lokalizace a většina léčebných schémat rovněž re-
spektuje toto anatomické členění. Pojem karcinom ovaria
(nebo zhoubné nádory ovaria) představuje značně hete-
rogenní skupinu nádorů jak co do histologických typů, tak
i biologického chování. Přesto, že se často hovoří o ná -
dorech ovaria, nezřídka tyto nádory pocházejí z tuby či
(převážně pánevního) peritonea, což při pokročilém one-
mocnění mnohdy nelze přesně určit a pro pacientky toto
určení původu nemá zásadnější význam. Karcinom ovaria
je nejčastější příčinou úmrtí na gynekologické malignity 
v rozvinutých zemích včetně České republiky (ČR). V roce
2015 bylo v ČR zaznamenáno 1 023 nových případů a 734
zemřelých s diagnózou karcinom ovaria, což v hrubých 
číslech znamená incidenci 19,1 a mortalitu 13,7 (Graf 1)
(1).

tubě nebo Mülleriánském peritoneu kdekoli v dutině
břišní. Pro tyto nádory je charakteristický rychlý růst 
a pozdní stádium onemocnění v době diagnózy (typické
mutace tp53, BRCA1, BRCA2). Přibývá důkazů o tom,
že značná část těchto tumorů vzniká ve vejcovodu, 
v jeho distální části, na podkladě jasně definovaných
prekanceróz (viz níže). HGSC se dělí na dva podtypy:
1) „usual type“ HGSC (významná solidní složka, ne-
krózy, papilární formace, často asociace se STIC, starší
ženy, špatný outcome) a 2) „SET type/variant“  (může
být STIC, častěji BRCA1 mutace, mladší ženy, lepší
outcome) (4-6).

Karcinogenní sekvence HGSC nezahrnuje pouze samotný
karcinom, ale také jeho prekurzory - p53 signature lession
a serózní tubární intraepiteliální neoplazie (STIN), které se
dále dělí na serózní tubární intraepiteliální karcinom
(STICs, jde o karcinom in-situ) a méně výrazné, ale imu-
nofenotypicky shodné serózní tubární intraepiteliální léze
(STILs/TILTs/atypická hyperplazie) (7-8).
Prakticky všechny přímé prekurzory HGSC jsou postiženy
mutací tp53 a vznikají především v oblasti distální tuby/fim-
brií. Nádorové klony vždy obsahují mutaci specifických ko-
donů tp53. To je jedna ze základních podmínek pro
diagnostiku lézí, kde jde o kombinaci imunohistochemic-
kých barvení (p53, bcl-2, MIB-1) a klasických nádorových
cytologických změn (zvyšování nukleocytoplazmatického
poměru, hyperchromní nepravidelná jádra, často s jadérky
a nepravidelnou distribucí chromatinu, ztráta polarity
buněk, vymizení dvou populací buněk – tj. řasinkových a
sekretorních…). V případě časných lézí jsou ale cytologické
známky minimální, popřípadě mohou zcela chybět (7,10).
Dále byly zjištěny další benigní léze, tzv. SCOUTs (secre-
tory cell outgrowths), které nemají mutaci tp53, ale
shodně s prekurzory a HGSC mají ztrátu exprese PAX2,
která je spojena s buněčným dělením. Nejedná se tudíž
o jednoznačné přímé prekurzory, ale léze vyskytující se
častěji u starších postmenopauzálních žen spolu s HGSC.
Jde spíše o prekancerózu v širším slova smyslu. Samotné
SCOUTs se mohou dále dělit na typ 1 (z tubárních řasin-
kových a bezřasinkových buněk, imunofenotypicky s mi-
nimálními rozdíly od tubárních epitelií, jako je ztráta
exprese ALDH1) a typ 2 (endometroidní s výraznějšími
rozdíly, které mají i STINs, například EZH2, LEF1, RCN1,
RUNX2, stathmin, beta-catenin barvící více jádro a cyto-
plazmu) (9-10).

Praktické dopady nové etiopatogenetické teorie
Nové poznatky o etiopatogenezi ovariálních nádorů mají 
i výstupy do diagnosticko-léčebného procesu:
1) Určení místa původu nádoru
U již vzniklého extragenitálního high-grade serózního kar-
cinomu nezáleží, zda prvotně pochází z ovaria, tuby nebo
odkudkoli z pánevního peritonea. Přesné určení často ani
možné není, protože nádor v době diagnózy postihuje
všechny zmíněné struktury. Léčebná strategie i zásady
jednotlivých modalit (chirurgického výkonu, chemotera-
pie) jsou stejné, ať zařadíme tumor kamkoli (11).
2) Vyšetření patologem – SEE-FIM protokol
Nález STIC při adnexektomiích (salpingektomiích) prová-
děných pro benigní diagnózy není častý. Naproti tomu 
u risk-reducing (profylaktických) chirurgických výkonů
není tento nález vzácností (10). Tato skutečnost si vyžá-
dala změnu vyšetřovacího protokolu při vyšetření bioptic-

Graf 1 Ca ovarii - Incidence a mortalita v ČR

Etiopatogeneze
Ovariální tumory jsou velmi heterogenní skupinou one-
mocnění, která zahrnuje čtyři hlavní skupiny: epiteliální tu-
mory, germinální tumory, gonadostromální tumory 
a sekundární tumory. Z primárních tumorů jsou epiteliální
nejčastější a klinicky nejvýznamnější
Dle v současnosti převládajících názorů můžeme epiteli-
ální nádory ovaria, tuby a peritonea z hlediska patogeneze
rozdělit do dvou skupin (2,3):  
1) Tumory typu I - zahrnují početnou skupinu low-grade

tumorů, které mají podklad v benigních, převážně 
extraovariálních lézích. Takovými prekurzory mohou být
např. endometrióza (endometrioidní, clear-cell a seromu-
cinózní karcinomy, smíšené Mülleriánské tumory), papi-
lární tubální metaplazie (low-grade serózní karcinomy) 
a přechodní epitel tuboperitoneální junkce (mucinózní 
a Brennerovy tumory). Buňky těchto prekurzorových lézí
mohou implantovat na povrch ovarií, vytvářet inkluze a
postupně přecházet v benigní, atypické proliferující (bor-
derline) a maligní tumory. Pro tumory typu I jsou typické
mutace KRAS, BRAF, ARID1A, PTEN, PIK3CA,
CTNNB1, PPP2R1A (4-6).

2) Tumory typu II - zahrnují nejčastější high-grade serózní
karcinom (HGSC), dále maligní smíšený Mülleriánský
tumor, primární peritoneální karcinom (HGSC s mini-
málním či žádným postižením ovarií) a nediferencovaný
karcinom (postrádá rysy HGSC či high-grade endome-
troidního karcinomu). HGSC a primární peritoneální kar-
cinom bývají také označovány jako „extrauterinní
pánevní serózní karcinomy“. Jedná se o high-grade se-
rózní karcinomy s pravděpodobným původem v ovariu,
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kého materiálu. Nejčastějším protokolem je SEE-FIM (se-
ctioning and extensively examining the fimbrial end) (12),
kde jsou transverzální řezy vejcovodem vedeny v 2-3mm
intervalech. Vhodné je použití imunohistochemie s čas-
tým nálezem p53 mutací, někdy difuzní pozitivity WT1 
a p16INK4. (Obr. 1, 2)

5) Chemoterapie a biologická léčba
Rozlišení mezi low-grade a high-grade serózním karcino-
mem je primárně založené na stanovení mitotické aktivity
a hodnocení buněčných atypií, užitečné je vyšetření p53.
Toto rozlišení je podstatné jak pro určení prognózy, tak
pro stanovení léčebné strategie u primárního onemoc-
nění, ale i u recidiv. U extrauterinních pánevních serózních
karcinomů je udávána léčebná odpověď na platinové de-
riváty (response rate – RR) ve 26 % u primárního one-
mocnění a mezi 27 – 66 % u recidiv (15). Na druhé straně,
u low-grade serózních karcinomů jsou to 4 % pro primární
onemocnění a 4,9 % u recidiv (16-17). U nositelek BRCA
mutací se jako slibné jeví léčebné využití PARP inhibitorů.

Závěr
Nové poznatky o etiopatogenezi epiteliálních nádorů ova-
ria, vejcovodu a peritonea ukazují na společný původ, mo-
lekulárně-genetické charakteristiky, biologické chování 
0i prognózu řady z nich. Pro léčbu většinou není důležité,
kde nádor vznikl, ale kromě rozsahu onemocnění rozho-
duje především jeho přesný typ. Znalosti patogeneze ote-
vírají nové možnosti pro selektivní screening rizikových
pacientek a větší individualizaci léčby.
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