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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.

Key words: STIC — serous tubal intraepithelial carcinoma, extrauterine pelvic serous carcinomas, etiopathogenesis

Prehledovy élanek

Abstrakt

V soucasnosti délime epitelidlni nadory ovaria, tuby a peritonea z hlediska etiopatogeneze do dvou skupin, které se
[iSf jak pavodem, tak biologickym chovanim. Za prekurzor druhé skupiny, extrauterinnich panevnich seréznich karci-
nomd, je povazovan STIC — serous tubal intraepithelial carcinoma. Poznatky o etiopatogenezi této skupiny nadorl kla-
dou nejen nové pozadavky na diagnostiku, ale oteviraji rovnéz nové moznosti pro selektivni screening rizikovych
pacientek a také cilenou chirurgickou i onkologickou Ié¢bu.

Kliéova slova: STIC — serous tubal intraepithelial carcinoma, extrauterinni panevni serézni karcinomy, etiopatogeneze
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Uvod

Nadory jsou tradi¢né primarné klasifikovany podle anato-
mické lokalizace a vé&tSina léCebnych schémat rovnéz re-
spektuje toto anatomické &lenéni. Pojem karcinom ovaria
(nebo zhoubné nadory ovaria) predstavuje znacné hete-
rogenni skupinu nadort jak co do histologickych typd, tak
i biologického chovani. Presto, Ze se ¢asto hovofi o na-
dorech ovaria, nezfidka tyto nadory pochazeji z tuby ¢i
(pfevazné panevniho) peritonea, coz pfi pokrodilém one-
mocnéni mnohdy nelze presné urcit a pro pacientky toto
uréeni plvodu nema zasadné|si vyznam. Karcinom ovaria
je nejCastéjsi pri¢inou umrti na gynekologické malignity
v rozvinutych zemich véetné Ceské republiky (CR). V roce
2015 bylo v CR zaznamenano 1 023 novych ptipad(i a 734
zemrelych s diagndézou karcinom ovaria, coz v hrubych
¢islech znamenéd incidenci 19,1 a mortalitu 13,7 (Graf 1)
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Graf 1 Ca ovarii - Incidence a mortalita v CR

Etiopatogeneze

Ovarialni tumory jsou velmi heterogenni skupinou one-

mocnéni, ktera zahrnuje Ctyfi hlavni skupiny: epitelialni tu-

mory, germinalni tumory, gonadostromalni tumory

a sekundarni tumory. Z priméarnich tumort jsou epitelialni

nejCastéjsi a klinicky nejvyznamnéjsi

Dle v souCasnosti prevladajicich nazorl mizeme epiteli-

alni naddory ovaria, tuby a peritonea z hlediska patogeneze

rozdélit do dvou skupin (2,3):

1) Tumory typu | - zahrnuji po&etnou skupinu low-grade
tumorl, které maji podklad v benignich, pfevazné
extraovarialnich Iézich. Takovymi prekurzory mohou byt
napf. endometridza (endometrioidni, clear-cell a seromu-
cindzni karcinomy, smiSené Mdllerianské tumory), papi-
larni tubalni metaplazie (low-grade serézni karcinomy)
a prechodni epitel tuboperitonedlni junkce (mucindzni
a Brennerovy tumory). Bunky téchto prekurzorovych 1ézi
mohou implantovat na povrch ovarii, vytvaret inkluze a
postupné prechazet v benigni, atypické proliferujici (bor-
derline) a maligni tumory. Pro tumory typu | jsou typické
mutace KRAS, BRAF, ARID1A, PTEN, PIK3CA,
CTNNB1, PPP2R1A (4-6).

2) Tumory typu Il - zahrnuji nej¢astéjsi high-grade serézni
karcinom (HGSC), déle maligni smiseny Muilleridnsky
tumor, primarni peritoneélni karcinom (HGSC s mini-
malnim ¢i zadnym postizenim ovarii) a nediferencovany
karcinom (postradéa rysy HGSC ¢&i high-grade endome-
troidniho karcinomu). HGSC a primérni peritonedini kar-
cinom byvaji také oznaCovany jako ,extrauterinni
panevni serézni karcinomy”. Jedné se o high-grade se-
rézni karcinomy s pravdépodobnym plvodem v ovariu,
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tubé nebo Milleridanském peritoneu kdekoli v duting
brisni. Pro tyto nadory je charakteristicky rychly rist
a pozdni stadium onemocnéni v dobé diagnézy (typické
mutace tpb53, BRCA1, BRCA2). Pribyva dlkaz o tom,
7e zna€néa ¢ast téchto tumorl vznika ve vejcovodu,
v jeho distalni ¢asti, na podkladé jasné definovanych
prekanceréz (viz nize). HGSC se déli na dva podtypy:
1) ,usual type” HGSC (vyznamna solidni slozka, ne-
krézy, papilarni formace, ¢asto asociace se STIC, starsi
Zeny, Spatny outcome) a 2) ,, SET type/variant” (muze
byt STIC, ¢astéji BRCA1 mutace, mladsi Zeny, lepsi
outcome) (4-6).
Karcinogenni sekvence HGSC nezahrnuje pouze samotny
karcinom, ale také jeho prekurzory - p53 signature lession
a serdzni tubarni intraepitelialni neoplazie (STIN), které se
déle déli na serozni tubarni intraepitelialni karcinom
(STICs, jde o karcinom in-situ) a méné vyrazné, ale imu-
nofenotypicky shodné serdzni tubarni intraepitelialni 1éze
(STILs/TILTs/atypicka hyperplazie) (7-8).
Prakticky vSechny primé prekurzory HGSC jsou postiZzeny
mutaci tp53 a vznikaji pfedevsim v oblasti distalni tuby/fim-
brii. Nadorové klony vZdy obsahuji mutaci specifickych ko-
donl tp53. To je jedna ze zékladnich podminek pro
diagnostiku 1ézi, kde jde o kombinaci imunohistochemic-
kych barveni (p53, bcl-2, MIB-1) a klasickych nadorovych
cytologickych zmén (zvySovani nukleocytoplazmatického
pomeéru, hyperchromni nepravidelna jadra, ¢asto s jadérky
a nepravidelnou distribuci chromatinu, ztrata polarity
bunék, vymizeni dvou populaci bunék — tj. fasinkovych a
sekretornich...). V pfipadé ¢asnych |ézi jsou ale cytologické
znamky minimalni, popfipadé mohou zcela chybét (7,10).
Dale byly zjistény dalsi benigni 1éze, tzv. SCOUTs (secre-
tory cell outgrowths), které nemaji mutaci tp53, ale
shodné s prekurzory a HGSC maji ztratu exprese PAX2,
ktera je spojena s bunéénym délenim. Nejedné se tudiz
o jednoznacéné primé prekurzory, ale léze vyskytujicl se
Castéji u starsich postmenopauzalnich Zen spolu s HGSC.
Jde spiSe o prekancerdzu v Sirsim slova smyslu. Samotné
SCOUTs se mohou dale délit na typ 1 (z tubarnich fasin-
kovych a bezfasinkovych bunék, imunofenotypicky s mi-
nimalnimi rozdily od tubéarnich epitelii, jako je ztrata
exprese ALDH1) a typ 2 (endometroidni s vyrazngjSimi
rozdily, které maji i STINs, napriklad EZH2, LEF1, RCNT1,
RUNX2, stathmin, beta-catenin barvici vice jadro a cyto-
plazmu) (9-10).

Praktické dopady nové etiopatogenetické teorie
Nové poznatky o etiopatogenezi ovarialnich nadord maiji
i vystupy do diagnosticko-lé¢ebného procesu:

1) Uréeni mista plvodu nadoru

U jiz vzniklého extragenitalniho high-grade serézniho kar-
cinomu nezaleZi, zda prvotné pochazi z ovaria, tuby nebo
odkudkoli z panevniho peritonea. Pfesné uréeni ¢asto ani
mozné neni, protoZe nador v dobé diagndzy postihuje
vSechny zminéné struktury. LéCebné strategie i zdsady
jednotlivych modalit (chirurgického vykonu, chemotera-
pie) jsou stejné, at zafadime tumor kamkoli (11).

2) Vysetreni patologem — SEE-FIM protokol

Nalez STIC pfi adnexektomiich (salpingektomiich) prova-
dénych pro benigni diagnézy neni ¢asty. Naproti tomu
u risk-reducing (profylaktickych) chirurgickych vykont
neni tento nélez vzacnosti (10). Tato skuteénost si vyZza-
dala zménu vySetfovaciho protokolu pfi vySettfeni bioptic-
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kého materiadlu. Nej¢astéj$im protokolem je SEE-FIM (se-
ctioning and extensively examining the fimbrial end) (12),
kde jsou transverzalni fezy vejcovodem vedeny v 2-3mm
intervalech. Vhodné je pouziti imunohistochemie s ¢as-
tym nélezem p53 mutaci, nékdy difuzni pozitivity WT1
a p16INK4. (Obr. 1, 2)

Obr. 1 Malé loZisko STIC fimbrii tuby s poc¢inajici invazi
do stromatu, zvétseni 20x, barveni HE

Obr. 2 Malé loZisko STIC fimbrii tuby s atypickymi hy-
perchromnimi jadry a pseudostratifikaci, zvétseni 20x,
barveni HE

3) Role ve screeningu

Systémovy celoplo$ny screening ovariélniho karcinomu
dosud neexistuje. U vybranych skupin (nositelky heredi-
tarniho rizika — BRCA mutace, Lynchdv syndrom atd.) jsou
vypracovany protokoly pro selektivni screening (13), za-
loZzené dosud hlavné na klasickych vySetfovacich meto-
déch (fyzikaini vySetreni, ultrazvuk, nddorové markery).
V soucasné dobé se rozbihaji studie, které jsou zaméreny
na cilenou identifikaci vysocerizikovych pacientek pomoci
detekce STIC bunék v genitalnim traktu (BYFSTIC — hys-
teroskopicky asistovany odbér kartdCkem primo
z vejcovodu; LUSTIC — vyplachové cytologie délozni du-
tiny; LBC délozniho hrdla) (Obr. 3), &i v periferni krvi.

4) Nalez STIC u rrBSO (+ hysterektomie)

STIC je povazovan za pfimy prekurzor panevniho seréz-
niho karcinomu. V pfipadé provedeni rrBSO (+ hysterek-
tomie) je jeho vyskyt udavan mezi4-17 % (10). Vyvstava
otazka, zda by pacientky s timto nalezem profitovaly z ad-
juvantni chemoterapie. Na tuto otazku neni v literature
jednotny nézor, v soucasnosti se vétSina autort k podani
chemoterapie nepriklani (14).

Obr. 3 Shluk atypickych bunék s hyperchromnimi ne-
pravidelnymi atypickymi jadry (nahofe) a shluk benig-
nich epitelialnich bunék vystelky tuby (dole), zvétseni
40x, barveni Papa-Nicolau

5) Chemoterapie a biologicka lécba

Rozliseni mezi low-grade a high-grade seréznim karcino-
mem je primarné zalozené na stanoveni mitotické aktivity
a hodnoceni bunéénych atypii, uzite¢né je vySetieni p53.
Toto rozlieni je podstatné jak pro uréeni prognozy, tak
pro stanoveni |é¢ebné strategie u primarniho onemoc-
néni, ale i u recidiv. U extrauterinnich panevnich seréznich
karcinomu je udavana lé¢ebna odpovéd na platinové de-
rivaty (response rate — RR) ve 26 % u primarniho one-
mocnéni a mezi 27 — 66 % u recidiv (15). Na druhé stranég,
u low-grade serdznich karcinomu jsou to 4 % pro primarni
onemocnénia 4,9 % u recidiv (16-17). U nositelek BRCA
mutaci se jako slibné jevi Ié¢ebné vyuZziti PARP inhibitord.

Zavér

Nové poznatky o etiopatogenezi epitelidinich nddord ova-
ria, vejcovodu a peritonea ukazuji na spole¢ny ptvod, mo-
lekuldrné-genetické charakteristiky, biologické chovani
0i prognozu fady z nich. Pro [é¢bu vétSinou neni dilezité,
kde nador vznikl, ale kromé& rozsahu onemocnéni rozho-
duje predevsim jeho presny typ. Znalosti patogeneze ote-
viraji nové moznosti pro selektivni screening rizikovych
pacientek a vétsi individualizaci [é¢by.
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