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Souhrn

Na rozdil od zhoubnych nadorG vulvy, pochvy, ¢ipku a téla délozniho dosud nebyly jasné de-
finovany ani morfologické, ani molekuldrni charakteristiky prekurzord ovarialnich epitelidlnich
zhoubnych nédorl. U ovaridlniho karcinomu je snaha nalézt prekancerézy umoznujici dia-
gnostiku a 1é¢bu jesté pred rozvojem invazivniho karcinomu. Toto Usili je navic potencovano
tim, ze ovarialni karcinomy jsou zatizeny nejvyssi mortalitou ze vSech gynekologickych malig-
nit. V posledni dobé se v souvislosti s vyzkumem patogeneze ovarialniho karcinomu objevuji
zpravy dokladajici riznou morfologii, patogenezi i molekularni alterace v této heterogenni
skupiné. Je patrna tendence k dualistickému déleni epitelialnich zhoubnych nador( do dvou
skupin. Typ | zahrnuje low-grade serézni, low-grade endometrioidni, clear-cell, mucinézni
a Brenner(iv karcinom. Ke Il. typu se fadi high-grade serézni karcinom, nediferencovany karci-
nom a maligni smiseny mezodermalni tumor (karcinosarkom). Byl definovan potencialni pre-
kurzor high-grade ser6zniho ovaridlniho karcinomu, serézni tubarni intraepitelialni karcinom
(STIC).
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Summary

In comparison to malignant tumors of vulva, vagina, cervix and uterine corpus, clear mor-
phologic and molecular genetic features of precursor lesions of ovarian carcinoma have not
been defined yet. We can see an effort to describe preinvasive lesions to allow diagnostics and
treatment prior to development of invasive ovarian cancer. This tendency is magnified by the
fact that ovarian carcinomas have the highest mortality from all gynecological malignancies.
Currently, reports confirming different morphology, pathogenesis and molecular alterations
in heterogeneous group of ovarian carcinomas have been described. There is a tendency to
divide epithelial malignant tumors into two groups. Low-grade ovarian serous carcinoma,
low-grade endometrioid, clear-cell, mucinous ovarian cancers and Brenner tumors of ovary are
categorized as type | ovarian tumors. High-grade serous carcinoma, undifferentiated carcino-
mas and malignant mixed mesodermal tumors of the ovary (MMMTs) belong to type Il tumors.
A potential precursor lesion of high-grade serous ovarian cancer has been defined - serous
tubal intraepithelial carcinoma.
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PREKANCEROZY V GYNEKOLOGII — OVARIUM

Uvod

Ovaridlni karcinom je nejcastéjsi pficina
umrti na gynekologické malignity. Inci-
dence karcinomu vaje¢niku je v Ceské
republice cca 23/100 000 osob s morta-
litou cca 15/100 000. Vysokd mortalita
souvisi i vysokym procentem pozdniho
zachytu onemocnéni. Pétileté preziti
u Zen s diagnostikovanym karcinomem
vajecniku ve stadiu -1V je pouze 28 %.

Molekularni charakteristiky
karcinomu vajecniku

Onemocnéni karcinomem vajecniku
predstavuje heterogenni skupinu. V sou-
¢asnédobé jsou akceptovany dvé zakladni
cesty molekuldrni patogeneze epitelial-
nich ovaridlnich malignit. Typ | zahrnuje
low-grade serézni, low-grade endomet-
rioidni, clear-cell, mucindzni a BrennerGv
karcinom. Ke Il. typu se fadi high-grade
serdzni karcinom, nediferencovany kar-
cinom a maligni smiSeny mezodermalni
tumor (karcinosarkom). Skupina Il vyka-
zuje vysokou agresivitu s potencidlem
rychlé intraperitonealni diseminace [1].

Pro prvni skupinu je charakteristicky
vznik borderline tumord, které se mohou
déle rozvinout v low-grade tumory. Cha-
rakteristickd je absence mutace TP53.
Naopak u téchto tumorl prokazujeme
mutace KRAS, BRAF, ERBB2, CTNNB1 (gen
kédujici B catenin) a PIK3CA. Typicka je
pomalé proliferace a pétileté prezivani
cca 55 % [2].

Typ Il tumory jsou charakterizovany
vysokou frekvenci mutace TP53. Pre-
vazuje high-grade serézni karcinom,
ktery predstavuje asi 60 % sporadic-
kych ovaridlnich karcinom( a vétsinu
tumord vzniklych u pacientek s dia-
gnostikovanou mutaci BRCAT. Mutace
TP53 sehrava vyznamnou roli v ¢asné
fazi kancerogeneze a mohla by pravdé-
podobné predstavovat dllezity marker
¢asnych stadii onemocnéni [3,4].

Patogeneze ovarialniho
karcinomu

Tradi¢ni pohled na mechanizmus vzniku
a plvod ovaridlniho karcinomu repre-
zentuje teorie kortikdlnich inkluznich
cyst (CIC) [5]. Podle plvodniho nahledu
na problematiku vznika karcinom vajec¢-
niku z povrchového ovaridlniho epitelu,
ktery se invaginaci vnofuje do hlubsich
vrstev ovaria za vzniku CIC. Mulleridnsky
fenotyp tumor( byl vysvétlovan proce-
sem metaplazie.

Vétsina soucasnych poznatka ale pod-
poruje predpoklad, ze primarni ovarialni
karcinomy (serézni, endometrioidni
a clear-cell) vznikaji z vejcovodu a endo-
metria a ne pfimo z vajec¢niku.

Na zékladé vysledk( molekularniho vy-
zkumu je pravdépodobné, ze high-grade
serézni karcinom vajecniku vznika im-
plantaci malignich bunék tubarniho kar-
cinomu do vajecniku. Byl definovan se-
rézni tubarni intraepitelidlni karcinom
(serous tubal intraepithelial carcinoma
- STIC), nalézany prevazné v oblasti fim-
brii vejcovodu. STIC je v sou¢asné dobé
povazovan za prekurzorovou lézi spora-
dickych i hereditérnich high-grade se-
réznich karcinom0 ovaria. Tato teorie je
podporovana napfiiklad vysokou frek-
venci overexprese p53 v STIC [2].

Tubdarni intraepitelidlni karcinom je
navic morfologicky a imunohistoche-
micky podobny endometridlnimu int-
raepitelidlnimu karcinomu (carcinoma
in situ), ktery je povazovan za prekurzor
uterinniho ser6zniho karcinomu.

Implantace epitelu vejcovodu z fim-
brii do vaje¢niku v ¢ase ovulace muze
vysvétlit vznik high- i low-grade ser6z-
nich karcinomd. U low-grade karcinomu
je predpokladana cesta pres cystade-
nomy a serézni borderlinetumory mu-
taci v KRAS a BRAF. U high-grade tumorfi
je proces rychly, typicka je inicidlni mu-
tace TP53.

U low-grade endometrioidniho a clear
cell karcinomu je predpokladany plivod
v endometriéze.

Moznosti screeningu a prevence

V soucasné dobé neexistuje moznost
screeningu karcinomu ovaria. Klinické vy-
Setfeni, vaginalni ultrazvuk ani monito-
ring CA-125 neniv tomto ohledu efektivni,
a to ani u selektované, vysoce rizikové
skupiny, s prokdzanou mutaci BRCA [7-9].
Problém predstavuji predevsim rychle
rostouci a agresivni high-grade karci-
nomy typu Il. Jsou nutné nové a specifické
biomarkery exprimované v ¢asné kance-
rogenezi ovarialnich tumord.

Zaveér

Soucasné moznosti presné charakteristiky
prekanceréz ovarialniho karcinomu jsou li-
mitovény a dosud neexistuje metoda efek-
tivniho screeningu ovarialniho karcinomu.
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