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2. Borderline nadory

A. Uvod

Nasledujici text predstavuje souhrn soucasnych doporu-
¢enych postupli pro vySetfovani a reportovani vysledki bi-
optického vysetieni epitelovych nadorl ovaria, délozni tuby
a peritonea (borderline a karcinomd) a karcinosarkom( - ty
predstavuji smiSené epitelové a mezenchymalni nadory, histo-
geneza vétsiny z nich je vSak epitelov4, a proto jsou razeny do
této skupiny. Ostatni nadory (germinalni, sex-cord stromalni,
smiSené) nejsou soucasti tohoto guideline. Jednotlivé po-
lozky jsou déleny na zavazné a doporucené a vychazi z me-
zinarodné platnych guidelines — zejména z guideline ICCR
(International Collaboration on Cancer Reporting) z roku
2015. Staging zohlediuje FIGO 2014 a TNM 8. Kromé toho
jsou uvedena i doporuceni tykajici se vyuziti imunohisto-
chemie a ur€itych imunohistochemickych algoritmd pfi
stanoveni histologického typu nadoru, vyuziti molekularné-
biologickych metod a dale doporuceni tykajici se moznych
postupd pfi odliSeni primarnich a metastatickych nadort -
vSechna tato doporuceni jsou nezavazna a jedna se pouze
0 mozné (nikoliv v§ak jediné mozné) pomocné postupy pfi
bioptické diagnostice. V tomto kontextu je nutné zdiraznit,
Ze: i) problematika klasifikace nador( ovaria a vyznamu po-
mocnych metod se neustale vyviji a uvedené predstavuje
soucasny stav poznatkd; ii) v ramci hodnoceni nékterych
parametr( neni jednoznacné platné a obecné akceptované
(»evidence based”) stanovisko - Ize ocekavat budouci zmé-
ny Ci upresnéni. Tyto problematické oblasti budou v textu
zd(iraznény.

Prilohou guideline je synopticky report ICCR pro nadory
délozni tuby/ovaria/peritonea (pfiloha 1), ktery je v hyper-

K. Odkazy

textové podobé volné dostupny na webovych strankach
ICCR.

Seznam pouzitych zkratek

BTO - borderline nador ovaria

CCC - svétlobunécny karcinom

CRS - chemotherapy response score; hodnoceni odpovédi
na chemoterapii

EC - endometroidni karcinom

LGSC - low grade ser6zni karcinom

M-BTO — mucinézni borderline nador ovaria

MC - mucindzni karcinom

HGSC - high grade serézni karcinom

ICCR - International Collaboration on Cancer Reporting
S-BTO - ser6zni borderline nador ovaria

SCOUT - secretory cells outgrowth

SEE-FIM - Sectioning and Extensively Examining the Fimbria
SET - solidni - endometroidni - tranzicionalni

SCE - secretory cells expansion

STIC - ser6zni tubarni intraepitelidlni karcinom

STIL - serdzni tubarni intraepitelialni léze

B. Klinickeé tidaje
Kromé obecnych pozadavki na zdravotnickou dokumenta-

ci a pozadavkovy list jsou poZzadovany nasledujici informace:

Komentar: Uvedeni typu/rozsahu operace a typu vzorku
odeslaného na bioptické vySetieni je informace nezbytna pro



spravné makroskopické zhodnoceni véetné posouzeni, Ze
uvedeny organ(y) byl opravdu cely resekovan a dodan k vy-
Setfeni.

Komentar. Predchozi chemoterapie miiZze zasadné ovlivnit
makroskopicky i mikroskopicky vzhled nadoru a zpiisobit ob-
tize pri stanoveni histologického typu a grade. V nékterych
pripadech nemusi byt pfitomen Zadny rezidualni nador. V pfi-
padé nemoznosti stanoveni diagndzy z materialu po chemo-
terapii je nutna typizace a grading z bioptického odbéru pred
chemoterapii (pokud je k dispozici).

U high grade serézniho karcinomu je po predchozi chemo-
terapii doporuceno uvadét skore odpovédi na chemoterapii
(viz nize).

Komentar: Informace o vysledcich genetického vySetre-
ni (v soucasné dobé zejména stavu genu BRCAT/2) neni pro
stanoveni histologického typu nadoru a spravné vyhodnoceni
bioptického vysetieni zasadni, mlZe vSak byt prospésna, ze-
jména s ohledem na: i) HGSC asociované s BRCA1/2 mutaci
¢asto vykazuji tzv. SET rysy (solidni — endometroidni - tran-
zicionalni), vyrazné jaderné atypie a tumor infiltrujici lymfocy-
ty. Znalost mutacniho stavu genli BRCA tedy miize upozornit
na moznost vyskytu téchto morfologickych ryst; ii) znalost
pfitomnosti mutace BRCAT/2 miize ovlivnit rozsah vySetre-
ni u makroskopicky normalnich tkani (kompletni zpracovani
déloznich tub i ovarii je povinné u pacientek s prokazanou
BRCA1/2 mutaci, u nékterych dalSich indikaci je jen doporuce-
né — napf. pii stanoveni primarniho zdroje HGSC).

C. Makroskopicky popis

Makroskopicky popis je nezbytnou soucasti bioptického
protokolu. Kromé organii a tkani uvedenych nize je zavaz-
né popsat i vSechny dalSi dodané vzorky s ohledem na je-
jich typ/lokalitu, a makroskopicky patrnou infiltraci nAdorem
(s méfenim alespon nejvétsiho rozméru nadorového loziska).
Vhodné je popsat i dalSi makroskopicky patrné zmény.

e subtotalni/parcialni resekce
o odstranéni tumoru v ¢astech
o kompletni resekce

e nelze stanovit

e pravé/levé ovarium

e pravd/leva délozni tuba

o déloha (télo)

o Cipek

e omentum

e biopsie peritonea (specifikovat oblast)

o lymfatické uzliny (specifikovat oblast)

o cytologicky vzorek (vyplach/ascites) — popsat objem a vzhled
o dalsi (napr. apendix, stfevo, mocovy méchyr — specifikovat)
e nelze stanovit

Pravé/levé ovarium
e pouzdro ovaria intaktni
e pouzdro ovaria porusené
e nador na povrchu ovaria
e fragmentovany vzorek
o dalsi (specifikovat)
Pravé/leva délozni tuba
e serdza intaktni
e serdza porusena
e nador na seréze
e fragmentovany vzorek
o dalsi (specifikovat)

Komentar: Posouzeni integrity vzorku a pfitomnosti nadoru
na povrchu je nezbytné zejména pro stanoveni stage u ¢as-
nych nadori (omezenych na organ). Pfi poruseni pouzdra
nadoru by méla byt od chirurga dostupna informace, jestli
toto poruseni vzniklo pred ¢i béhem operace (subklasifikace
na FIGO IC1 a IC2 - viz niZe staging).

Popsat vSe, co je relevantni

Pravé/levé ovarium
Prava/leva délozni tuba
e oblast fimbrii

e jina oblast tuby
Peritoneum
Indeterminované

Dalsi (specifikovat)

Komentar- Stanoveni primarniho zdroje nadoru miize byt pro-
blematické (zejména u HGSC), je vSak nezbytné pro spravny
staging. Soucasné poznatky svédci pro fakt, Zze vétSina HGSC
s germinalni mutaci BRCA1/2 a pravdépodobné i vétsina spora-
dickych HGSC vznika primarné v délozni tubé, zejména v oblasti
fimbrii. FIGO staging z roku 2014 déli HGSC na primarné tubarni,
ovarialni, peritonedlni, nebo - pokud nelze primarni zdroj stano-
vit - na ,neurcené”. Spravné urceni primarniho zdroje je také
dalezité s ohledem na epidemiologicka data, nadorové registry
a klinické studie. Soucasny doporuceny postup pfi stanoveni
primarniho zdroje HGSC jiZ neni zaloZen na stanoveni objemu/
velikosti nadoru, ale primarné na hodnoceni pritomnosti/absen-
ce serdzniho tubarniho intraepitelidiniho karcinomu (STIC) ¢i
invazivniho HGSC ve sliznici délozni tuby.

Doporuceny postup pfi stanoveni mista primarniho nado-
ru u HGSC (ovarium-tuba-peritoneum):

1) Délozni tuby by mély byt zpracovany celé, nebo alespon
cela oblast fimbrii (a pripadné 4-6 excizi z dalSich oblasti
kazdé tuby).

2) Pritomnost serdzniho tubarniho intraepitelialniho kar-
cinomu (STIC) bez invaze ¢i Sifeni mimo tubu by méla byt
vzhledem k malignimu potencialu hodnocena jako FIGO
IA (s poznamkou, Ze nebyla zastiZzena invaze) - toto vSak
neni vSeobecné akceptovano.

3) Pripady pouze se STIC, postizenim povrchu ovaria (Ci
jeho parenchymu v loZisku nepfesahujicim 5 mm) a ma-



sivnim postiZenim peritonea, které by byly tradicné klasi-
fikovany jako primarné peritonealni, by mély byt hodnoce-
ny jako primarné tubarni.

4) Nadory s invazivnim HGSC lokalizovanym v oblasti dé-
loZni tuby by mély byt hodnoceny jako primarné tubarni,
bez ohledu na rozsah postizeni ovaria.

5) Pripady, u kterych se i pres veskeré Usili nepodari iden-
tuba zavzata v nadorovém konvolutu s ovariem, by mély
byt hodnoceny jako primarné tubarni.

6) Pripady s dominantnim postizenim ovaria (ovarii)
s prikazem STIC by mély byt klasifikovany jako primarné
tubarni.

7) Pripady s dominantnim postizenim ovaria (ovarii) bez
priikazu STIC by mély byt klasifikovany jako primarné
ovarialni.

8) Jako primarné peritonealni by mély hodnoceny pripady
pri splnéni konvencnich kritérii pouze pfi vylouceni STIC
¢i malého HGSC tuby kompletnim zpracovanim déloznich
tub. Konvencni kritéria zahrnuji: normalni velikost ovarii
Ci jejich zvétSeni benignim procesem; extraovarialni po-
stizeni musi byt rozsahlejSi nez postizeni povrchu ovarif;
ovaria jsou nepostizena, nebo je nador pouze na jejich
povrchu bez stromalni invaze, nebo je postizeni stromatu
v loZisku mensim nez 5 x 5 mm.

9) VSechny pfipady, u nichZ nelze na podkladé uvedenych
kritérii primarni zdroj stanovit, by mély byt popsany jako
tubo-ovarialni HGSC (z dlivodU odliseni od serézniho kar-
cinomu délohy).

10) Pripady HGCS ¢i STIC postihujici tubu ¢i HGSC ovaria
se souc¢asnym seréznim karcinomem endometria (inva-
zivnim Ci intraepitelialnim) by mély byt dikladné zhodno-
ceny (napf. i s vyuzitim IHC vysetreni s protilatkou proti
WTT1). Vétsina téchto pripadi zfejmé predstavuje adnexal-
ni postizeni pri primarnim nadoru endometria.

Doporuceno méfit velikost nadoru ve 3 rozmérech. V pfi-
padé vice samostatnych nadorovych loZisek méfit velikost
kazdého.

Komentar: Velikost primarniho nadoru neovliviuje sta-
ging, nema prognosticky vliv ani neovliviuje zplsob léchy.
Vyznam je vSak zejména v: i) dokumentovani, Ze nador byl
adekvatné vysetfen (doporuceny rozsah vysSetreni viz nize);
ii) velikost nadoru méze byt u mucinéznich nador(i pomocné
kritérium pfi stanoveni primarniho zdroje (primarni vs. me-
tastaticky - viz nize).

Velikost omenta ve 3 rozmérech. Popis omenta s ohledem
na pfitomnost nadorovych loZisek. V pripadé pfitomnosti na-
doru uvést nejvétsi rozmér nejvétsiho loziska.

Komentar: Velikost omenta miZe mit vyznam pii stanoveni
rozsahu vysetfeni s ohledem na pocet blok( a miize predsta-
vovat informaci ddlezZitou pro dal$i management pacientek
(napf. pri odstranéni pouze ¢asti omenta). Stanoveni rozmé-
ru nejvétsiho nadorového loZiska je zasadni pro stanoveni
stage (viz staging).

Vidy pocet lymfatickych uzlin v jednotlivych lokalitach -
regionalnich (paraaortalni/pelvické vpravo/pelvické vlevo)
i neregionalnich (vzdy uvést presnou lokalitu). Z protokolu
musi vyplyvat lokalita — celkovy pocet lymfatickych uzlin
v prislusné lokalité — celkovy pocet postizenych lymfatic-
kych uzlin v prislusné lokalité. Pri postiZeni lymfatickych
uzlin se méfi nejvétsi rozmeér nadorového loziska v prislusné
lokalité (v korelaci s mikroskopickym vysSetrenim).

Komentar. Hodnoceni stavu lymfatickych uzlin, lokalizace
a velikosti metastaz je nezbytné pro stanoveni spravného stage.
Podle FIGO 2014 je postiZeni retroperitonealnich lymfatickych
uzlin (panevnich a paraaortalnich) pri absenci Sifeni nadoru na
peritoneum mimo panev a vzdalenych metastaz hodnoceno
jako FIGO HIAT(i) ¢i FIGO 111A1(ii) (nodalni metastazy < 10 mm
nebo > 10 mm). Pozitivni intraabdominalni uzliny (mezente-
rické, omentalni) by v pripadé izolovaného postizeni mély byt
hodnoceny jako FIGO IIIC (intraabdominalni onemocnéni).
Pozitivni extraabdominalni uzliny (véetné inguinalnich) jsou
hodnoceny jako vzdalené metastazy (FIGO IVB).

D. Doporuceny rozsah vysetreni

Uvedeny doporuceny postup s ohledem na rozsah vysSetfeni
je nezavazny, neexistuji jednoznacné vseobecné akceptované
postupy. Obecné Ize vychazet z nize uvedenych principd, je
vSak nutno vZdy zohlednit aktudlni situaci. Napr. jasné malig-
ni makroskopicky homogenni nadory staci vySetfit v mensim
rozsahu, heterogenni nadory ¢i nadory s mikroskopicky nejed-
noznacnymi ¢i suspektnimi rysy naopak v rozsahu vétsim.

Doporuceno je, aby kazdy blok byl identifikovatelny s ohle-
dem na pivod/misto odbéru - nejlépe piimo z popisu v biop-
tickém protokolu. Pokud neni identifikace mozna pfimo z biop-
tického protokolu, méla by byt zjistitelna na podkladé dat v LIS
(laboratornim informacnim systému). Pfesna identifikace plivo-
du bloki je ddlezita zejména pro konzultacni vysetfeni (interni
i externi), revize a vybér bloku pro dodatecna vysetieni.

e nadory do 2 cm zpracovat celé

e nadory > 2 cm vysetfit minimalné 1 blok na 1 cm nejvét-
Siho rozméru

e borderline nadory > 10 cm vySetfit minimalné 2 bloky na
1 cm nejvétsiho rozméru

V pripadé nejasnosti ¢i vyskytu urcitych zmén (napf. mik-
ropapilarni varianta S-BTO, mikroinvaze v BTO, intraepitelial-
ni karcinom u M-BT0) je doporuceno vysetieni extenzivnéjsi.

e pacientky s profylaktickou salpingektomii — zpracovat
celé dle protokolu SEE-FIM

e pacientky s HGSC makroskopicky bez patrného postize-
ni déloznich tub - zpracovat celé dle protokolu SEE-FIM,
Ci alespon zpracovat celou oblast fimbrii a orientacni
excize z ampuly

e pacientky s jinym typem nadoru nez HGSC - neni
doporuceni, zalezi na posouzeni patologa (obvykle je



Obr. 1. Protokol SEE-FIM (Sectionong and Extensively Examining the
Fimbria). Oblasti fimbrii, ampuly a prilehlého infundibula tuby jsou
transverzalnim rezem oddéleny a prikrojeny v sagitalnich lamelach,
zbylé ¢asti jsou zpracovany v transverzalnich lamelach.

doporucovano vySetieni alespon 1 excize z fimbrii a in-
fundibula a 1 z ampuly)

Komentar: Protokol SEE-FIM (Sectioning and Extensively
Examining the Fimbria) byl vytvoren pro Gcely maximalizace
zachytnosti zmén vyskytujicich se v oblasti sliznice délozni
tuby. Primarné byl pouZivan zejména u pacientek s profy-
laktickou salpingo-ooforektomii provedenou z diivodi ger-
mindlni mutace genu BRCA1/2, postupné se vSak indikace
a vyuZziti tohoto protokolu rozsifila. Principem protokolu je
kompletni zpracovani déloznich tub ve 2-3 mm intervalech.

Tabulka 1. Prehled nejcastéjsich typi karcinomu ovaria.

HGSC LGSC
Procentovsech 70 <5
karcinomd ovaria
Rizikovy faktor mutace BRCA1/2 ?
(geneticky)
Prekurzor STIC S-BTO
Pivod tubarni epitel tubarni epitel
- endosalpingiéza - endosalpingidza
-STIC - povrchovy epitel
- povrchovy epitel (?)
Senzitivita vysoka stredni
k chemoterapii
Prognodza Spatna stredni
Molekularni TP53 (96%) BRAF (38%)
abnormality BRCA1/2 (22%) KRAS (19%)
chromozomalni NRAS
instabilita HER2
NF1 FGFR2
RBT
CDK12

Oblasti fimbrii, ampuly a prilehlého infundibula tuby jsou
transverzalnim fezem oddéleny a prikrojeny v sagitalnich
lamelach, zbylé ¢asti jsou zpracovany v transverzalnich la-
melach (Obr. 1).

Makroskopicky patrné postizeni omenta u pacientek bez
predchozi chemoterapie — pravdépodobné postacuje 1 blok.

Makroskopicky patrné postizeni omenta u pacientek po
predchozi chemoterapii — 4-6 bloki (je doporuceno hodno-
ceni odpovédi na lécbu, které se provadi z omenta - viz nize).

Makroskopicky normalni omentum - 4-6 blok.

E. Histologicka klasifikace

Histologicka klasifikace nador(i vychazi z posledni
platné WHO klasifikace nador( Zenského genitalu z roku
2014. Kazdy nador musi byt zarazen podle této klasifikace
a kdédovan kédem dle SNOMED.

Seznam epitelovych nadord ovaria véetné jejich morfolo-
gickych kod je v tabulce 4.

1.1. Stanoveni histologického typu nadoru (zavazné)

Stanoveni histologického typu karcinomu ovaria je nezbyt-
na soucast vysetreni. Vyznam spravné histologické klasifi-
kace nar(ista zejména s ohledem na nasledujici: i) jednotlivé
typy nadori maji odlisné prekurzory, progndzu, genetické
zmény, odpovéd na chemoterapii (tabulka 1); ii) nartsta vy-
znam cilené lécby; iii) na podkladé histologického typu na-
doru Ize zvazovat genetické predispozice (mutace BRCA1/2
u HGSC, Lynchiiv syndrom u pacientek s endometroidnim
a/nebo svétlobunéénym karcinomem).

Nejcastéjsi karcinomy ovaria jsou high grade serozni karci-
nom (HGSC) (asi 70 %), endometroidni karcinom (EC) (asi 10 %),
svétlobunécny karcinom (CCC) (asi 10 %), low grade serézni
karcinom (LGSC) (asi 5%) a mucinézni karcinom (MC) (<3 %).

Endometroidni karcinom Svétlobunécny karcinom Mucindzni karcinom

10 10 8

HNPCC (Lynchiv HNPCC (Lynchtv ?

syndrom) syndrom)

atypicka endometrioza  atypickd endometri6za ~ M-BTO

endometriéza endometridza teratom

(aZ u 40%) (az u 40 %) mucinézni metaplazie
?

vysoka nizka nizka

dobra stfedni/$patna dobra

CTNNBI ARIDTA (50 %) KRAS

MSI (12-20 %) PIK3CA HER2

PTEN (20%) PTEN

ARIDTA mTOR

KRAS KRAS

PIK3CA



Obr. 2. Invaze u mucinézniho karcinomu. Expanzivni typ invaze je charakterizovan ostrym ohranicenim nadorovych struktur od stromatu a absenci
destruktivniho infiltrativniho rdstu (A). Pro infiltrativni (destruktivni) typ invaze je typicka neostra ohranicenost, infiltrace stromatu a ¢asto dezmoplas-
ticka stromalni reakce (B).

Ostatni typy jsou velmi vzacné, zahrnuji zejména maligni Bre-
nner(v nador, seromucindzni karcinom a nediferencovany kar-
cinom. Samostatna existence jednotky seromucindzniho karci-
nomu je nicméné v soucasné dobé zpochybriovana a otazkou
je, jestli v pristi edici WHO bude zachovana. Diagnéza nediferen-
covaného karcinomu by méla byt pouzita pouze vyjimecné, pfi
nemoznosti zaradit nador do nékteré z definovanych jednotek.
Smisené karcinomy nejsou v posledni WHO (2014) kla-
sifikaci uvedeny - tyto nadory vSak existuji, byt i jsou vel-
mi vzacné. V pripadé smiSeného karcinomu je doporuceno

Obr. 3. Imunohistochemicka exprese proteinu p53. Normalni typ exprese
(tzv. “wild-type”) je charakterizovan jadernou pozitivitou riizné intenzity
obvykle v < 50 % nadorovych bunék (A). Pii aberantnim typu exprese je
pfitomna silné intenzivni jadernd pozitivita ve > 75 % nadorovych bunék
(B), nebo jsou jadra nadorovych bunék zcela negativni. V pfipadé Gplné
negativity je vzdy nutné nalézt sporadickou pozitivitu v nenadorové tkani,
ktera slouzi jako vnitini kontrola (C).

tento fakt zminit a uvadét kazdou komponentu nadoru, bez
ohledu na jeji rozsah (rozsah vSak zminit; v pfedchozi edi-
ci WHO bylo kritérium nastaveno alespon na 10 % minorit-
ni komponenty). Nejcastéji se jedna o smiSené EC a CCC.
V minulosti uvadéné smisené HGSC a EC nebo CCC nejspise
predstavovaly HGSC s pseudoendometroidnimi oblastmi i
svétlobunécnou preménou.

U mucindzniho karcinomu je doporuceno rozliSovat typ in-
vaze. Expanzivni typ invaze je charakterizovan komplexni ar-
chitektonikou (splyvajici glandularni formace) bez stromalni



Tabulka 2. Exprese vybranych imunohistochemickych marker v karcinomech ovaria.

HGSC EC
WT1, pozitivni 97 10
TP53, aberantni 94 15
P16, blokova 65 8
Napsin A 1,5 8
TFF3, difazni 15 37
ER, pozitivni 80 17
PR, pozitivni 30 67
ARID1A, absence 13 23
Vimentin, difizni 16 53

destrukce (Obr. 2A). Destruktivni typ invaze je charakterizo-
van infiltraci stromatu ¢asto s disociaci nadorovych bunék
a dezmoplastickou stromalni reakei (obr. 2B). Tento typ in-
vaze je méné Casty, ma horsSi progndzu nez expanzivni typ
a zejména v pripadé bilateralniho postiZeni ovarii vzbuzuje
podezfeni na metastaticky proces.

Komentar. Spravné urceni histologického typu nadoru miize
byt v nékterych pripadech z barveni HE obtizné. Morfologicka
kritéria jsou uvedena ve WHO klasifikaci a v pfislusnych mono-
grafiich. Obecné pri klasifikaci karcinomd ovaria mohou byt vel-
mi ndpomocné imunohistochemické metody. Doporuceny panel
protilatek na jednotlivé diagnézy se nicméné maze lisit a nee-
xistuje zavazny algoritmus. Mezi problematické oblasti patfi
zejména odliSeni mezi EC a HGSC; LGSC a HGSC; EC nebo HGSC
se svétlobunécnou preménou a CCC; HGSC nebo EC a nedife-
rencovanym karcinomem. Zavazna je zaména HGSC bez zjevné
invaze za S-BTO. Exprese nejCastéji vyuzivanych imunohisto-
chemickych markerd v zakladnich typech karcinomu ovaria je
uvedena v tabulce 2. Pfi hodnoceni exprese p53 je nutno rozlisit
mezi normalnim typem (,wild type") exprese, pro ktery je cha-
rakteristicka variabilné intenzivni sporadicka i disperzni expre-
se obvykle v < 50 % nadorovych bunék (obr. 3A) a aberantnim
typem exprese (,mutation type"), pro ktery je typicka silné in-
tenzivni jaderna exprese ve > 75 % nadorovych bunék (obr. 3B),
nebo Gplna ztrata exprese (musi vSak byt pritomna pozitivni

ccc MC LGSC
1 0,6 98
12 61 0

17 10 3

92 3,5

0 84 45
19 21 87

8 16 57
41 3 6

20 3 55

vnitini kontrola v podobé sporadické exprese p53 v nenadoro-
vych bunkach) (obr. 3C). Vzacné se vyskytuje cytoplazmaticka
exprese p53, které je také pokladana za aberantni.

U karcinosarkomii ovaria (na rozdil od karcinosarkom{
téla délozniho) nejsou jednoznacné dlikazy, ze by stanoveni
typu epitelové a mezenchymalni komponenty a jejich rozsa-
hu mélo prognosticky vyznam. Vzhledem k nedostatku dat
je vSak doporuceno uvadét % rozsah epitelové komponenty
(specifikovat typy) a % rozsah mezenchymalni komponenty
(specifikovat typy).

EC vs. HGSC

V praxi nastava zejména u stfedné a Spatné diferencova-
nych EC. Zejména zaména EC (G2) a HGSC je zavazna. Cas-
téjsi je zaména EC (G3) a HGSC - v nékterych pripadech se
v§ak jedna o nadory s prekryvnymi rysy a jejich rozliSeni neni
s jistotou mozné. Literarni data svéd¢i pro fakt, Ze znacna
¢ast EC (G3) jsou ve skutecnosti HGSC (toto je podporeno
i vysledky molekularné genetickych vySetreni, i kdyZz mezi
témito 2 typy nadord existuje prekryv).

V pripadé EC jsou definovany tzv. potvrzujici morfologické
rysy, které vyrazné podporuji jeho diagnézu:

Obr. 4. Imunohistochemicka exprese p16. Disperzni (tzv. “mozaikovitd”) exprese u endometroidniho karcinomu grade 3 (A). Diftizni (tzv. “blokova”)
pozitivita u HGSC (B).



Obr. 5. HGSC s tzv. SET rysy (solidni — endometroidni - tranzicionalni). Oblasti solidni (vlevo) a pseudometroidni tpravy (vpravo) (A). Oblasti tranzici-

onalniho vzhledu (B).

Tabulka 3. Morfologické rysy LGSC a HGSC.

LGSC HGSC
Jaderné rysy Uniformni jadra Nepravidelna jadra
Vétsina jader G1 (< 3:1 variabilita velikosti jader, G2aG3
jemny chromatin, drobna jadérka) Vyrazn variabilita ve velikosti a tvaru jader,
Mohou byt G2 (av$ak ne pouze!) nepravidelny chromatin, ¢etna prominentni jadérka
Mitézy <12/ 10 HPF (obvykle do 3 mitéz / 10 HPF) >12/10 HPF
Vicejaderné buriky Ne Casté
Nekrozy Ne Casté

Obr. 6. Srovnani LGSC a HGSC. LGSC je charakterizovan uniformnimi pomérné monomorfnimi jadry a vétsinou pouze ojedinélymi mitézami (A). Pro
HGSC jsou typické jaderné pleomorfie s hrubym chromatinem, ¢asto prominentnimi jadérky, mitézami a vicejakdernymi buiikami (B).

o skvamozni diferenciace

e pfitomnost endometriézy

e pritomnost adenofibromatézni komponenty (tubularni ¢i

cystické zlazky endometroidniho typu obklopené fibréz-
nim stromatem)

e komponenta borderline nadoru (endometroidniho ¢i

smisSeného Miillerianského typu)

DalSi rysy podporujici diagnézu EC zahrnuji pritomnost
komponenty low grade EC a imunohistochemicky profil (ta-
bulka 2). I pouhé pouZziti 2 markerti (WT1 a p53) miiZe byt
pfinosné - v pripadé EC vykazuji < 2 % nadord WT1+/abe-
rantni exprese p53, naopak asi 92 % HGSC ma tento imu-

nofenotyp (tj. WT1+/ aberantni exprese p53). Obvykle se
vSak kombinuji jesté dalsi markery, napf. p16 (difdzni tzv.
,blokova" pozitivita u HGSC a disperzni tzv. ,mozaikovita"
pozitivita u EC) (obr. 4). Pfi rozliSeni mezi EC (G2) a HGSC
hraji dileZitou roli jaderné rysy - high grade jaderné atypie
se u architektonicky dobfe diferencovanych EC vyskytuji
pomérné vzacné a vzdy je nutno v diferencialni diagnéze
zvazit moznost HGSC s (pseudo)endometroidnimi rysy.
Tyto rysy se castéji vyskytuji u HGSC s tzv. SET rysy (solid-
ni — endometroidni - tranzicionalni)(obr. 5). SET rysy jsou
Castéji u HGSC s mutaci BRCA1/2, nejsou vSak pro pfitom-
nost mutace specifické.



Tabulka 4. Histologicka klasifikace epitelovych a smiSenych epitelovych

a mezenchymalnich nadori ovaria (WHO 2014).

Serdzni nadory

Mucinézni
nadory

Endometroidni
nadory

Svétlobunééné
nadory

Seromucinézni
nadory

Brennerovy
nadory

SmiSené
epitelové

a mezenchymalni

nadory

Histologicky typ

S-BTO / atypicky proliferujici serézni
nador

Mikropapilarni varianta S-BTO /
neinvazivni LGSC

LGSC

HGSC

M-BTO / atypicky proliferujici
mucindzni nador

Mucinézni karcinom

E-BTO / atypicky proliferujici
endometroidni nador
Endometroidni karcinom

Svétlobunécny borderline nador /
atypicky proliferujici svétlobunécny
nador

Svétlobunécény karcinom

Seromucindzni borderline nador /
atypicky proliferujici seromucinézni
nador

Seromucindzni karcinom

Brenneruv borderline nador / atypicky
proliferujici BrennerGv nador

Maligni BrennerGv nador

Adenosarkom

Karcinosarkom

M kéd
8442/1
8460/2

8460/3
8461/3

8472/1
8480/3
8380/1
8380/3

8313/1
8310/3
8474/1

8474/3
9000/1
9000/3

8933/3

8980/3

Obr. 7. Intracysticky HGSC bez zjevného invazivniho ristu.

LGSC vs. HGSC

RozliSeni je dano na podkladé kombinace morfologic-
kych a ve spornych pripadech i imunohistochemickych rysi
(tabulka 2, 3)(obr. 6). Zejména lIze vyuZzit expresi p53 (,wild-
-type" u LGSC; aberantni typ exprese u HGSC) a expresi
p16 (fokalni pozitivita u LGSC; diftzni ,blokovd" pozitivita
u HGSC).

HGSC bez zjevné invaze vs. serézni borderline nador (S-BTO)
Absence morfologicky prokézaného invazivniho riistu ne-
vylucuje HGSC. V posledni WHO klasifikaci nadord z roku

Obr. 8. Grading endometroidniho karcinomu. Dobre diferencovany karci-
nom (G1) s extenzivni dlazdicobunécnou diferenciaci (A). Stredné dife-
rencovany karcinom (G2) se solidnimi oblastmi presahujicimi 5 % objemu
nadoru, av§ak nedosahujicimi 50 % (B). Spatné diferencovany karcinom
(G3) solidni tipravy s nekrézami (C).



2014 je zminka, Ze: ,Velmi mala ¢ast HGSC jsou intracystic-
ké nadory postradajici zjevnou invazi, které byly v minulosti
chybné diagnostikovany jako S-BTO" (obr. 7). RozliSeni je
dano na podkladé pfitomnosti high grade jadernych atypii,
které se v S-BTO nevyskytuji, a vysoké mitotické aktivité ty-
pické pro HGSC. Pomoci m(iZe i imunohistochemické vysSet-
feni - ve vétsiné pripadl HGSC je aberantni typ exprese p53
a Casta je difazni tzv. ,blokova” pozitivita p16. Naopak LGSC
vykazuji ,wild-type" expresi p53 a disperzni, nikoliv vSak tzv.
.blokovou" expresi p16.

CCC vs. HGSC c¢i EC se svétlobunécnou preménou

Svétlobunécna preména se miize vyskytovat v riiznych
typech karcinomi, tyto nadory vSak maji zachované ostatni
morfologické znaky pfislusné jednotky. Napomocné je imu-
nohistochemické vysetreni - typicka pro svétlobunécné kar-
cinomy je jaderna pozitivita HNF1beta (vysoka senzitivita),
exprese napsinu A (vysoka specificita), ,wild-type" exprese
p53, Casta ztrata exprese estrogenovych a progesterono-
vych receptord a negativita WT1.

1.2. Stanoveni grade

Serdzni karcinom (zavazné) - rozliSeni na HGSC a LGSC
(viz komentar nize)

Endometroidni karcinom (zavazné) - dobre (G1), stiedné
(G2), $patné (G3) diferencovany; kritéria stejna jako u karci-
nomu endometria (tabulka 5) (obr. 8)

Svétlobunécny karcinom (zavazné) - high grade z definice

Karcinosarkom (zavazné) - high grade z definice

Nediferencovany karcinom (zavazné) - high grade z definice

Mucindzni karcinom (doporucené) - dobie (G1), stiedné
(G2), spatné (G3) diferencovany; doporucuje se pouzivat
stejna kritéria jako pro EC; pfitomnost uzlu anaplastického
karcinomu je automaticky hodnocena jako G3

Komentar: Stanoveni grade je nezbytné pro management pa-
cientek a stanoveni prognézy. Serézni karcinomy se jiz negradu-
jina 3 stupné (G1, G2, G3), ale hodnoti se jako HGSC nebo LGSC
- soucasné poznatky nicméné prokazaly, Ze se jedna o samo-
statné jednotky, a tedy nikoliv o dobre a Spatné diferencovanou
variantu jednoho typu nadoru. Vzacné zejména pii limitovanych

odbérech nelze s jistotou stanovit, jedna-li se 0 HGSC ¢i LGSC
- tyto pripady by mély byt komentovany se zdGvodnénim, pro¢
tomu tak je. CCC jsou z definice high grade, nékteré studie pou-
kazuji na vyznam Klasifikace na G1, G2, G3 - v soucasné dobé
vSak neni konsenzus, ktery by tento grading akceptoval. U sero-
mucinézniho karcinomu a maligniho Brennerova nador nejsou
kritéria pro grading. U seromucindzniho karcinomu se nicméné
doporucuje stejny grading jako u EC.

2.1. Stanoveni histologického typu nadoru (zavazné)

Histologicka klasifikace borderline nador( ovaria (BTO) je
nezbytna soucast vysetreni (tabulka 4). Sou¢asna WHO klasi-
fikace z roku 2014 preferuje termin ,borderline nador* s moz-
nym synonymem ,atypicky proliferujici nador”. Oznaceni bor-
derline nadoru jako ,nador s nizkym malignim potencialem® jiz
neni doporucovano. Serézni borderline nadory (S-BTO) (dFive
klasifikované jako klasicky a mikropapilarni typ) jsou nyni
klasifikovany jako S-BTO/atypicky proliferujici serézni nador
a mikropapilarni varianta S-BTO/neinvazivni low grade serézni
karcinom (nLGSC). Nadory s fokalni proliferaci s rysy S-BTO
v rozsahu < 10 % by dle WHO 2014 mély byt klasifikovany jako
benigni serézni cystadenomy s fokalni epitelidlni proliferaci.
Synonymum pro seromucindzni borderline nador je endo-
cervikalni typ mucinézniho borderline nadoru/Miilleriansky
mucinézni borderline nador/atypicky proliferujici Miilleriansky
nador.

2.2. Hodnoceni dalsich rysii

2.2.1. Mikropapilarni architektonika (zavazné; S-BT0)

Pro diagnézu S-BTO/nLGSC je zapotiebi dle WHO 2014 pfi-
tomnost loZiska mikropapilarni ipravy > 5 mm a pfitomnost
atypii vétSich nez se vyskytuji v S-BTO. V pfipadé mensich
loZisek mohou byt nadory klasifikovany jak S-BTO s fokalni-
mi mikropapilarnimi rysy.

2.2.2. Mikroinvaze (zavazné; neni vsak vseobecny konsenzus
na kritéria)

Jednoznacné kvantitativni kritérium rozliSujici S-BTO s mi-
kroinvazi a invazivni LGSC neni stanoveno. Literarné jsou

Obr. 9. Mikroinvaze v S-BTO. ,Konvencni“ typ tvoreny eozinofilnimi buiikami (nékdy oznacovany jako nedestruktivni typ invaze) (A). Mikroinvaze s mor-
fologickymi rysy LGSC (nékdy oznacovana jako destruktivni typ invaze) (B).



uzivané rizné hranice (zahrnujici nejvétsi rozmér loziska 1
mm, 2 mm, 3 mm, 5 mm nebo plochu 10 mm?). WHO klasi-
fikace 2014 rozliSuje 2 typ stromalni invaze: i) ,konvenéni”
typ tvoreny eozinofilnimi buiikami (nékdy oznacovany jako
nedestruktivni typ invaze)(obr. 9A), pfitomnost loziska (Ci
vice oddélenych lozZisek - jejich velikost se nescita) tohoto
typu < 5 mm se oznacuje jako ,mikroinvaze"; i) invaze s mor-
fologickymi rysy LGSC (nékdy oznacovana jako destruktivni
typ invaze)(obr. 9B). Pritomnost loZiska (Ci vice oddélenych
loZisek - jejich velikost se nescitd) tohoto typu se oznacuje
jako ,mikroinvazivni karcinom” - zejména u tohoto typu in-
vaze vSak neni jasné dané kvantitativni kritérium a ve WHO
2014 je zminka, Ze neni dostatek dat umoziujicich stanoveni
velikostni hranice k rozliSeni mezi S-BTO s mikroinvazivnim
karcinomem a invazivnim LGSC vzniklym v S-BTO.

U M-BTO je kvantitativni kritérium pro mikroinvazi dano hra-
nici 5 mm (< 5 mm). Néktefi autori navrhuji déleni na M-BTO
s mikroinvazi a M-BTO s mikroinvazivnim karcinomem (na
podkladé pritomnosti cytologickych atypii, nikoliv typu ris-
tu) — nicméné toto neni v§eobecné akceptovano.

2.2.3. Intraepitelialni karcinom (doporucené; M-BTO)

V pripadé pritomnosti vyraznych jadernych atypii u M-BTO
je doporuceno lézi klasifikovat jako M-BTO s intraepiteli-
alnim karcinomem. Reproducibilita této klasifikace vSak
nebyla nikdy ovérena a prognéza M-BTO s intraepitelidlnim
karcinomem se dle v soucasné dobé dostupnych udajl
signifikantné neliSi od M-BTO bez intraepitelialniho karci-
nomu.

2.2.4. Implantaty (zdvazné)

Extra-ovarialni implantaty se vyskytuji asi u 20 % S-BTO
a v pripadé invazivnich implantat(i predstavuji vyznamny
prognosticky nepfiznivy faktor. Neinvazivni implantaty maji
progndzu dobrou. Implantaty se mohou vyskytovat i u sero-
mucinéznich borderline nador(. Obecné plati, Ze implantaty
se nevyskytuji u mucinézniho, endometroidniho, svétlobu-
nécného a Brennerova borderline nadoru. V pfipadé pritom-
nosti ,implantatd” u M-BTO je nutno vyloucit na prvém misté
pritomnost metastaz z jiného primarniho zdroje (nadorovou
duplicitu s M-BTO, pripadné i ovarialni metastazu napodobu-
jici M-BTOQ) nebo mucindzniho karcinomu ovaria.

Posledni WHO klasifikace nador(i (2014) zménila termino-
logii pouzivanou pro implantaty, dfive délené na neinvazivni
a invazivni implantaty (oba typy dale na epitelialni a dezmo-
plasticky typ), a zavedla déleni na ,implantaty” (dfive nein-
vazivni implantaty) a ,extraovarialni LGSC" (dfive invazivni
implantaty). Tedy pripady S-BTO s invazivnimi implantaty
by mély byt dle WHO klasifikovany jako S-BTO s extraovari-
alnim (invazivnim) LGSC. Terminologie délici implantaty na
invazivni a neinvazivni je vSak nadale v ramci riiznych studii
pouZivana a situace je v tomto ohledu pomérné neprehledna.
Doporuceno je nicméné v souladu s WHO v bioptickém na-
lezu pozivat zminénou klasifikaci, tedy diagnostikovat tyto
nadory jako S-BTO s extraovarialnim invazivnim LGSC. Pro
popisné ucely je vSak nadale mozné pouzivat terminologii
invazivni a neinvazivni implantat.

RozliSeni mezi neinvazivnimi a invazivnimi implantaty je
historicky dano vztahem k okolni tkani - v pripadé destruktiv-
ni invaze je léze hodnocena jako invazivni implantat. V nékte-
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rych pripadech je vS§ak hodnoceni vztahu k okolni tkani obtizné
(povrchové biopsie) a kromé klasického kritéria (destruktivni
invaze) byla navrZzena tzv. rozsifena kritéria invazivnich im-
plantat( zahrnujici pritomnost loZisek sice bez zjevné destruk-
tivni invaze, avSak morfologicky bud mikropapilarni Gpravy, ci
tvorenych Zzlazkami/papilami/hnizdy bunék v okoli s opticky
prazdnymi Stérbinami ¢i lakunami. Tato rozsitena kritéria jsou
uvedena v posledni WHO klasifikaci (2014), nutno v§ak pozna-
menat, Ze nejsou vSeobecné akceptovana.

V pripadé nemozZnosti rozhodnout mezi invazivnim a nein-
vazivnim implantatem je doporuceno klasifikovat implantat
jako ,indeterminovany typ” - tato situace by vSak méla byt
vyjimecna, v pfipadé nejasnosti je doporuceno extenzivnéjsi
vySetieni materialu ¢i konzultace se specialistou na gyneko-
patologii.

Role STIC v patogenezi HGSC je v soucasné dobé akcep-
tovana a STIC predstavuje prekurzor pravdépodobné vétSiny
HGSC. Vyznam pfitomnosti STIC pro stanoveni primarniho
zdroje HGSC (tubarni/ovarialni/peritonealni) je zminén vyse.
Jedna se vSak pouze o doporuceni, nikoliv zavazny algorit-
mus. Pfitomnost, ale i absence STIC, by méla byt vzdy zmi-
néna v bioptickém protokolu.

Komentar

I Kritéria pro diagnostiku STIC se vyvijeji a v soucasné
dobé jsou dostupné i algoritmy vyuZivajici kombinaci
morfologickych a imunohistochemickych kritérii, ne-
jedna se vSak o obecné zavazné postupy. Morfologicka
kritéria zahrnuji: pfitomnost jadernych atypii (hruby
chromatin, prominentni jadérka, mitézy), ztratu polari-
ty epitelu, absenci ciliarnich bunék. Dal§i mozné znaky
zahrnuji stratifikaci epitelu, drobné disrupce v epitelu,
puceni a odlucovani drobnych skupin atypickych bu-
nék. Imunohistochemické vysSetfeni zahrnuje zejmé-
na stanoveni proliferacni aktivity (Ki-67 index) a typ
exprese p53. Kritéria pro proliferacni aktivitu nejsou
jednoznacna, obecné by v§ak mél byt index > 10 %. Ty-
picka je pro STIC aberantni exprese p53 (kritéria stejna
jako u HGSC, tedy bud dplna ztrata exprese, nebo ex-
prese > 75 % bunék).

IIl.  Existuji hranicni léze, které vykazuji suspektni rysy STIC,
avSak nespliuji vSechna diagnosticka kritéria. Tyto léze
byvaji oznacovany jako STIL (serdzni tubarni intraepi-
telidIni léze)/tubarni intraepitelidini 1éze v tranzici éi
popisné jako léze suspektni, avSak nesplnujici vSech-
na diagnosticka kritéria STIC. Vyznam téchto zmén je
v soucasné dobé nejasny a terminy jako je STIL neni do-
poruceno v diagnostické praxi pouzivat. Jako vhodnéjsi
se jevi popisné oznaceni s vyjadrenim suspekce a zdd-
raznénim nejasného klinického vyznamu. Léze typu p53
signatur, SCOUT (,secretory cell sout growth") ¢i SCE
(»secretory cells expansion) by nemély byt v bioptickém
protokolu viibec zminény.

lIl. Postizeni déloZni tuby, zejména pfi primarnim serdz-
nim karcinomu endometria, ale i pfi naddorech primarné
vzniklych mimo genital, mze napodobovat STIC. Dia-
gnoza STIC vzdy vyZaduje korelaci s klinickymi a dalSimi
patologickymi nalezy.



4. Cytologicke vySetreni (zavazné)

Vysledek cytologického vysetieni (vyplachové cytologie Ci
tekutiny ascitu) je dulezité pro subklasifikaci ¢asnych karci-
nom( ovaria (viz staging).

9. Mikroskopicky popis dalSich zmén (doporucené)
Mikroskopické zhodnoceni dalSich pfitomnych zmén je do-

porucené - zejména jde o zmény jako je endometriéza, endo-

salpingioza a dalSi. Vzhledem k rozSifujicimu se synoptické-
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Obr. 10. Hodnoceni odpovédi na chemoterapii u HGCS (CRS - “chemothe-
rapy response score”). CRS1 - nadorové bunky vykazuji bizarni jaderné
atypie souvisejich s prodélanou Iéchou, av§ak nadorové struktury jsou
vitalni (A). CRS2 - napadné regresivni zmény, nadale vsak jsou pfitomny
vitalni nadorové struktury v loZiscich > 2 mm (B). CRS3 - vyrazné regresiv-
ni zmény s pouze ojedinélymi nadorovymi buiikami (C).

mu reportovani bioptickych nalezd u nadorovych onemocné-
ni maze byt hodnoceni dalSich zmén u téchto typ( protokol(
limitované (i v pfipadé synoptickych reportd je v$ak obvykle
soucasti vysledku vysSetreni i ,popisny” protokol). Cilem to-
hoto guideline je zdlraznit aspekty, které jsou nezbytné pro
hodnoceni epitelovych nadord ovaria a musi byt vyhodnoce-
ny v bioptickém protokolu, nikoliv urGovat presnou strukturu
bioptického vystupu - to je na zvyklostech kazdého praco-
Visté.

Tabulka 6. Hodnoceni odpovédi na chemoterapii u HGSC (CRS, chemotherapy response score).

CRS skére Kritéria
CRS1: zadna ¢i minimalni
odpovéd nékolik loZisek

Poznamka:

Prevazné vitalni nador s Zadnymi ¢i minimalnimi s regresi asociovanymi fibroinflamatornimi zménami omezenymi na

1. Fibroinflamatorni zmény asociované s regresi jsou charakterizovany fibrozou s makrofagy (véetné pénitych), smisenou
zéanétlivou celulizaci a pfipadné psammomatéznimi télisky.

2. V nékterych pripadech je obtizné rozlisit mezi regresi a nadorovou dezmoplazii ¢i zanétlivym infiltratem v nadoru bez

spojitosti s regresi.
CRS2: castecna odpovéd'

Poznamka:

Zretelné regresivni zmény disperzné a pravidelné promisené s oblastmi vitalniho nadoru.

Pripady v rozmezi od multifokalni ¢i difizni regrese s prevazujicimi vitalnimi nadorovymi strukturami aZ po extenzivni
regresi s multifokalnimi loZisky vitalniho nadoru, ktera jsou v§ak snadno identifikovatelna.

CRS3: tplna ¢i témér tplna
odpovéd

Zadny rezidualni nador nebo minimalni nepravidelné distribuovana rezidulni vitalni nadorové loZiska — jednotlivé
nadorové bunky, jejich skupiny ¢i drobné uzly maximalni velikosti 2 mm v nejvétsim rozméru.

Poznamka: doporuéuje se zminit, jedna-li se o kompletni odpovéd (bez rezidualniho nadoru) éi témér kompletni odpovéd.

11



F. Staging

Hodnoceni stadia nadoru (staging) je zavazny parametr.
VSechny karcinomy i BTO ovaria, délozni tuby a peritonea
musi byt klasifikovany podle FIGO 2014 (pfiloha 2). Stage
urceny na podkladé nalezi v biopticky vySetfeném materialu
je nezbytnou byt soucasti vysledkového (bioptického) pro-
tokolu. Konecny stage vSak musi byt uren na multidiscipli-
narnim tymu na podkladé vysledk( v§ech vySetreni (véetné
zobrazovacich metod).

Klasifikace dle TNM 8 (pfiloha 2) a AJCC jsou doporucené.

G. Hodnoceni odpovedi na chemoterapii

Hodnoceni odpovédi na chemoterapii (CRS; Chemothera-
py Response Score) je doporuceny, nikoliv zavazny parame-
tr. Existuje nékolik studii pouzivajicich riizné pristupy, pouze
jeden vsak byl validovan s ohledem nejen na prognosticky
vyznam, ale i reproducibilitu hodnoceni a tento zplsob je
doporucovan ICCR. Pro tento systém hodnoceni CRS plati
nasledujici principy:

I. Hodnoceni se provadi na jednom preparatu barveném
hematoxylin-eozinem, a to pouze z omenta.

Il. Vybere se fez obsahujici nadorovou tkan s nejméné vy-
jadfenymi zménami po chemoterapii (v pfipadé absence
vitalni nadorové tkané je CRS skore 3).

lll. Hodnoti se mnozZstvi vitalni nddorové tkané, ktera mize,
ale nemusi, vykazovat degenerativni zmény v podobé
jadernych atypii, setfeni jaderného chromatinu a projas-
néni cytoplazmy.

IV. Pouziva se tfistupnovy grading (obr. 10) (tabulka 6).

Komentar: PrestoZe nejde o zavazny parametr, hodnoceni CRS
je Casto vyzadovano onkology a slouzi nejen jako morfologicky
parametr vyhodnoceni odpovédi na chemoterapii a parametr
prognosticky, ale i jako parametr pomahajici vybrat pacientky,
které mohou byt vhodné pro zarazeni do klinickych studii. Dopo-
rucovany systém je navrZzen a validovan na hodnoceni CRS z ex-

Tabulka 7. Mucinézni nadory ovaria vs. metastazy GIT.

Primarni ovarialni mucinézni nador

Lateralita Jednostranné > 95 %

Velikost Priimér kolem 18 - 20 cm

Makroskopické znaky Multicysticky, hladké pouzdro, mize mit oblasti solidniho
vzhledu

Mikroskopické znaky PostiZeni stromatu

M-BTO: dobre diferencovany mucindzni epitel se
znamkami zvysené proliferace, variabilni jaderné atypie;
tubularni, vilézni, glandularni, papilarni tprava

MC: mize mit oblasti vzhledu M-BTO, variabilni atypie

Imunohistochemicky profil

CK7 88
CK20 66
CDX2 38
PAX8

Extraovarialni postizeni obvykle ne

12

primarni (%)

50-70

cize z omenta — nikoliv tedy z primarniho nadoru €i jiné oblasti.
To predstavuje urcitou limitaci a u ¢asti pacientek nelze tento
systém pouZzit - jednd se o pacientky, které bud nemaji postize-
ni omenta (coz je u pokrocilych nadort vzacné), nebo prodélaly
v minulosti omentektomii z jinych pficin. Celkové je vSak z hod-
noceni z uvedenych diivodii vylouceno < 10 % pacientek. Do-
poruceny zptisob hodnoceni vykazuje vybornou interpersonalni
shodu pii stratifikaci na CRS3 vs. CRS1/2, nikoliv pfi rozliSeni
mezi CRS1 a CRS2 - v budoucnosti tedy nelze vyloucit zménu
na binarni systém.

H. Rozliseni mezi primarnim
a metastatickym nadorem

Rozliseni mezi primarnim a metastatickym nadorem ova-
ria mlze byt problematické. Stejné jako pfi stanoveni his-
tologického typu pro toto rozliSeni neexistuji jednoznacna
a zavazna kritéria — nasledujici prehled tedy predstavuje
pouze mozné pristupy k diferencialni diagnostice a vzdy je
nutna korelace v ramci multidisciplinarniho tymu.

Nejcastéjsi problémy pfi stanoveni primarniho zdroje zahr-
nuji: i) mucindzni nadory ovaria (MC i M-BTO) vs. metastazy
adenokarcinomu jiného primarniho zdroje, nejéastéji GIT; ii)
EC ovaria vs. metastazy adenokarcinomu jiného primarniho
zdroje, nejéastéji GIT; iii) synchronni EC ovaria a endometria
a rozliSeni nezavislych nador(i od metastaz z jedné lokality
do druhé; iv) metastazy karcinomu prsu do ovaria; v) me-
tastazy délozniho hrdla vs. primarni karcinom ovaria.

Metastazy zejména z oblasti GIT mohou napodobovat pri-
marni MC i M-BTO ovaria. Pravé tyto metastazy byly v minu-
losti pricinou literarné udavané vyssi frekvence MC ovaria
a také ziejmé predstavovaly M-BTO s agresivnim chovanim.
RozliSeni mezi primarnim a metastatickym nadorem ovaria
vSak mUze byt velmi obtiZzné ¢i nemozné a ¢asto je nutna ko-
relace s vysledky dalSich metod, zejména zobrazovacich. Na

Metastazy z GIT
Casto oboustranné (asi 55-60 %)
PrGimér kolem 10 - 12 cm

MdzZe byt multicysticky s hladkym pouzdrem, ale
casto nodularni s postizenim povrchu

Postizeni povrchu, povrchniho kortexu i stromatu
Typicky infiltrativni rast

Casto noduly v povrchnim kortexu

MuZe napodobovat borderline i benigni nadory
Casto vyrazné jaderné atypie

dolni GIT (%) horni GIT (%)

24 88
84 42
100 50

0 (zcela raritni) 0 (zcela raritni)

Casto



Tabulka 8. Pomocna kritéria pfi hodnoceni synchronniho endometroidniho karcinomu ovaria a endometria.

Endometrium primarni, ovarium sekundarni

1. Nadory histologicky podobné

2. Vétsi endometrialni — mensi ovarialni nador(y)

3. MlZe byt atypicka hyperplazie endometria

4. Hluboka invaze do myometria, pfitomnost nadorové angioinvaze, piimé Sifeni na adnexa
5. Siteni do jinych lokalit

6. Ovarialni nador bilaterini ¢i multinodularni

7. Postizeni ovarialniho hilu, invaze do krevnich ¢i lymfatickych cév, povrchové implantaty ¢i

kombinace uvedeného

8. Absence ovarialni endometriézy

Ovarium primarni, endometrium sekundarni

1. Nadory histologicky podobné

2. Vétsi ovarialni — mensi endometrialni nador

3. Muze byt ovaridlni endometriéza

4. Lokalizace v parenchymu ovaria

5. Pfimé Siteni z ovaria prevazné na zevni povrch délohy

6. Siteni do jinych lokalit

7. Jednostranny nador ovaria (80-90 %) tvorici jednu masu (neni multinodularita)
8. Absence atypické hyperplazie endometria

Nezavislé primarni nadory

1. Nadory morfologicky odlisné

2. 74dn4 ¢i pouze mélka invaze do myometria

3. Z&dna vaskuldrni invaze v myometriu

4. MlZe byt atypicka hyperplazie endometria

5. Absence $iteni do jinych lokalit

6. Jednostranny nador ovaria (80-90 %) tvorici jednu masu (neni multinodularita)
7. MiZe byt ovarialni endometridza

podkladé znaka, které Ize hodnotit v ramci bioptického vySetre-
ni, existuje nékolik doporucenych postup(i pomocnych pfi této
diferencialni diagnostice, Zadny z nich vSak nema 100% senziti-
vitu a specifitu. Obvykle se jedna o kombinaci makroskopického
nalezu, mikroskopickych znakii a vysledki imunohistochemic-
kych vySetieni (tabulka 7). Pro primarni nadory spiSe svédci
jednostranny nador > 10 cm; metastatické nadory jsou Castéji
oboustranné (jakékoliv velikosti) €i jednostranné (< 10 cm). Pi
pouziti pouze téchto makroskopickych kritérii byla v originalni
studii udavana specifita 90 %. V nasledné studii pri pouziti stej-
nych kritérii byla specifita pouze 75 % (se zahrnutim exprese
PAX8 se zvysila na 86 %). Imunohistochemicka vySetieni maji
vyznam spiSe limitovany, zahrnuji zejména pouziti CK7, CK20,
CDX2, CEA, Ca19.9 a PAX8.

Metastazy adenokarcinomu zejména z GIT, nejCastéji
z kolorekta, mohou napodobovat primarni EC. V ramci této
diferencialni diagnostiky Ize obvykle s dspéchem pouzit
kombinaci imunohistochemickychmarker( zahrnujicich CK7,
vimentin, PAX8, estrogenové receptory a progesteronové re-
ceptory (pozitivni v EC) a cytokeratin 20, CDX2, CEA (pozitiv-
ni v kolorektalnim karcinomu). | pfes mozny prekryv exprese
v jednotlivych markerech je obvykle diagnéza mozna.

Synchronni vyskyt EC ovaria a endometria je pomérné cas-
ty, udava se az u 5 % karcinomd endometria a 10 % karcino-
m ovaria. RozliSeni mezi vzajemné nesouvisejicimi nadory
a metastazou z jedné do druhé lokality maze byt velmi obtiz-
né a kritéria pro toto rozliSeni nejsou jednoznacné definova-
na. Doporucena kritéria kombinujici makroskopické, mikro-
skopické a dalsi pomocné znaky byla definovana jiz v roce
1998 (tabulka 8). Jedna se vSak pouze o doporuceni a tato

kritéria nelze pokladat za absolutni. Nadéje byly vkladany
do molekularné-genetickych vysetreni, ukazuje se vsak, ze
i nadory v obou lokalitach dobfe diferencované a ¢asné maji
casto klonalni piivod a molekularné-geneticka vySetreni tedy
v tomto kontextu nejsou prinosna. Nutna je v téchto pfipa-
dech klinicko-patologicka korelace.

Metastazy karcinomu prsu mohou napodobovat zejména
HGSC a EC ovaria. Metastaticky lobularni karcinom mlécné
Zlazy maze imitovat i metastaticky Spatné kohezivni ade-
nokarcinom z oblasti gastrointestinalniho traktu. Imunohis-
tochemické markery prinosné v této diagnostice zahrnuji
PAX8, WT1 a CA125 (obvykle pozitivni u HGSC a negativni
u karcinomu prsu), GATA3, mammaglobin a GCDFP15 (ob-
vykle negativni u HGSC a pozitivni u karcinomu prsu). Podob-
ny panel Ize pouzit i pfi odliSeni metastaz karcinomu prsu od
EC, nicméné je nutno mit na paméti, Ze EC je vétSinou WT1
negativni a ¢ast EC mize byt mammaglobin pozitivni. Stejné
tak minorita karcinomu prsu mize byt WT1 a CA125 pozitivni
a vzdy je tedy nutné vyhodnoceni celého panelu protilatek.

Metastazy karcinomu délozniho hrdla mohou vzéacné na-
podobovat primarni mucinézni ¢i endometroidni nadory
ovaria. V tomto kontextu se jako uzitecna jevi zejména di-
flzni exprese p16, ktera se u endometroidnich i mucinéznich
nadord vyskytuje velmi vzacné. Nutnd je nicméné korelace
s dalSimi znaky a vzdy zalezi na konkrétnim pripadu.

I. Molekularne-geneticka vysetreni

Karcinomy ovaria predstavuji heterogenni skupinu nejen
s ohledem na morfologické rysy, ale i genetické aberace,
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které se u jednotlivych typ nadort vyskytuji (tabulka 1).
Tohoto faktu Ize vyuZit ve spornych pfipadech i pfi diferenci-
alni diagnostice, nicméné u urcitych nador(i a gend existuje

Castecny prekryv.

Na podkladé pozadavku onkologa je mozné vySetfeni mi-
krosatelitové instability (stavu MMR protein(i). Nejcastéji je
vyuzivané imunohistochemické hodnoceni exprese proteinu
MLHT1, PMS2, MSH2 a MSH6. Alternativné Ize pouZit napf.
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Ovary, Fallopian Tube and Primary Peritoneal Carcinoma

Histopathology Reporting Guide

e e

Family/Last name

Date of birth

Given name(s)

Patient identifiers

Date of request

Accession/Laboratory number

Elements in black text are REQUIRED. Elements in grey text are RECOMMENDED.

GENETIC STATUS
[ ] BRCA1
[ ] BRCA2
[ ] Lynch syndrome
Other

Not known

PRIOR CHEMOTHERAPY ||

No chemotherapy administered
Prior chemotherapy administered

Not known

SPECIMEN TYPE (select all that apply) =

Right ovary

Left ovary

Right ovarian cystectomy
Left ovarian cystectomy
Right fallopian tube

Left fallopian tube

Uterus

Cervix

Omentum

Peritoneal biopsies

Peritoneal washings/ascitic fluid
Lymph nodes (specify site/s)

Not specified

0]

A, I o

Other eg bowel, bladder, appendix (specify)

<

SPECIMEN INTEGRITY _
Required only if ovary(ies)/fallopian tube(s) are submitted

Right ovary

[ ]Ovarian capsule intact

[ ]Ovarian capsule ruptured
[ ]Tumour on surface

[ ]Fragmented specimen

U Other

Left ovary

[ ]Ovarian capsule intact

[ ]Ovarian capsule ruptured
[ JTumour on surface

[ ]Fragmented specimen

OOther

Right fallopian tube
[ ]Serosa intact [ |Serosa intact

[ ]Serosa ruptured [ ]Serosa ruptured

[ ] Tumour on serosal surface [ ]Tumour on serosal surface
[ ]Fragmented specimen [] Fragmented specimen

O Other OOther

Left fallopian tube

MACROSCOPIC TUMOUR SITE (select all that apply)

[ ] Left ovary
[ ] Right ovary
[ ] Left fallopian tube
[ | Fimbrial
[ ] Non fimbrial
[ ] Right fallopian tube
[ ] Fimbrial
[ ] Non fimbrial
Peritoneum
Other (specify)

Indeterminate

<CI[]

TUMOUR DIMENSIONS =——

mm | X mm | X mm

(Note: If separate tumours specify dimensions for each site)

MACROSCOPIC DESCRIPTION OF OMENTUM
Required only if omentum submitted

Omentum dimensions

mm | X mm | X mm

Omental involvement
Involved Not involved

Maximum dimension of largest deposit

mm

BLOCK IDENTIFICATION KEY

(List overleaf or separately with an indication of the
nature and origin of all tissue blocks)
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HISTOLOGICAL TUMOUR TYPE

PATTERN OF INVASION (For mucinous carcinomas only)

Expansile Infiltrative/destructive

CARCINOSARCOMA SUBTYPES
Q Epithelial

Percentage %

List subtypes

O Sarcomatous

Percentage %

Type: Heterologous Homologous

) v
List subtypes

TUMOUR GRADE ___

Note: If chemotherapy has been administered the grading
may need to be based on the pre-chemotherapy biopsy.
Serous carcinomas:
Low grade
High grade

Cannot be graded

Endometrioid carcinomas:
G1: Well differentiated

G2: Moderately differentiated GX: Cannot be graded

Clear cell carcinomas:
High grade

Undifferentiated carcinomas:
High grade
Carcinosarcomas:

High grade

Mucinous carcinomas:

G1: Well differentiated
G2: Moderately differentiated

G3: Poorly differentiated
GX: Cannot be graded

Nodules of anaplastic carcinoma
(For mucinous tumours only)

Not identified Present
BORDERLINE TUMOUR
Present Absent

Histological tumour type

G3: Poorly differentiated

BORDERLINE TUMOUR (cont.)

Special features

Micropapillary architecture for serous borderline
tumour (at least 5 mm in one dimension)

Absent Present

Microinvasion (upper limit 5 mm)

Absent Present

Intraepithelial carcinoma for mucinous borderline
tumour

Absent Present

Implants for serous & seromucinous borderline tumour

[ ] Non-invasive implants

Not identified Present
Epithelial Desmoplastic
Site(s):
[ ] Pelvic [ ] Abdominal

[ ] Invasive implants/Extra-ovarian low grade serous carcinoma

Not identified Present
Site(s):
[ ] Pelvic [ ] Abdominal
[ ] Indeterminate
Not identified Present
Site(s):
[ ] Pelvic [ ] Abdominal

SEROUS TUBAL INTRAEPITHELIAL CARCINOMA (STIC)

Required only if fallopian tube(s) are submitted and applicable
to high grade serous carcinoma only

Right FT Left FT

Present - fimbrial
Present - non-fimbrial
Not identified

Cannot be assessed

Present - fimbrial
Present - non-fimbrial
Not identified

Cannot be assessed

HISTOLOGICAL SITES OF TUMOUR INVOLVEMENT

Right ovary

Cannot be assessed
Not applicable

Not involved
Involved

Left ovary

Cannot be assessed
Not applicable

Not involved
Involved

Right ovarian capsule/surface

Cannot be assessed
Not applicable

Not involved
Involved

Left ovarian capsule/surface

Cannot be assessed
Not applicable

Not involved
Involved
Right fallopian tube

Cannot be assessed
Not applicable

Not involved
Involved

Version 1.0 Ovary, Fallopian Tube, Primary Peritoneal Carcinoma - INTERNATIONAL COLLABORATION ON CANCER REPORTING



HISTOLOGICAL SITES OF TUMOUR INVOLVEMENT (Cont.)

Left fallopian tube

Cannot be assessed
Not applicable

Involved
Not involved

Uterus
Not involved Cannot be assessed
Involved Not applicable

Site(s): [ |Myometrium [ JEndometrium [ ]Cervix

Omentum
Not involved Cannot be assessed
Involved Not applicable

Level of involvement: Macroscopic Microscopic

Peritoneum (including uterine serosa)

Cannot be assessed
Not applicable

Not involved
Involved

Sites: [ |Pelvis (specify site(s))

[ JAbdomen (specify site(s))

Other involved organs(s)/sites(s) (specify)

PERITONEAL CYTOLOGY

Negative Indeterminate
Positive Not received

RESPONSE TO NEOADJUVANT THERAPY 2

No prior treatment
Cannot be assessed

LYMPH NODE STATUS

Not submitted
Not involved

Involved
v

g Regional
O Left pelvic

Number of lymph nodes
examined**

Number of positive lymph
nodes**

**Note: In some cases it may not be
possible to record the actual number of nodes
due to fragmentation of the specimen.

LYMPH NODE STATUS (cont.)

O Regional
Q Right pelvic

Number of lymph nodes
examined**

Number of positive lymph
nodes**

O Para-aortic

O Non - regional

v

Number of lymph nodes
examined**

Number of positive lymph
nodes**

Maximum dimension of
largest deposit in
regional node

Sitel:

Number of lymph nodes
examined**

Number of positive lymph
nodes**

Site2:

Number of lymph nodes
examined**

Number of positive lymph
nodes**

COEXISTENT PATHOLOGY

L] Endometriosis (specify sites)

[ ] Other (specify)

ANCILLARY STUDIES

[] Immunohistochemical markers

L] Molecular data
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PROVISIONAL PATHOLOGICAL STAGING PRE-MDTM =
FIGO (2014 edition) (Copyright permission pending.)

Site of primary tumour

Primary tumour, ovary (QV)

Primary tumour, fallopian tube (FT)

Primary tumour, peritoneum (P)

Undesignated: site of primary tumour cannot be assessed (X)

Stage
I Tumour is confined to ovaries or fallopian
tube(s)
IA Tumour limited to 1 ovary (capsule intact) or

fallopian tube; no tumor on ovarian or fallopian
tube surface; no malignant cells in the ascites or
peritoneal washings

IB Tumour limited to both ovaries (capsules intact) or
fallopian tubes; no tumour on ovarian or fallopian
tube surface; no malignant cells in the ascites or
peritoneal washings

IC Tumour limited to 1 or both ovaries or fallopian
tubes,with any of the following:

IC1 Surgical spill

1cz2 Capsule ruptured before surgery or tumour on
ovarian or fallopian tube surface

IC3 Malignant cells in the ascites or peritoneal washings

II Tumour involves 1 or both ovaries or fallopian

tubes with pelvic extension (below pelvic
brim) or primary peritoneal cancer

IIA Extension and/or implants on uterus and/or
fallopian tubes and/or ovaries

IIB Extension to other pelvic intraperitoneal tissues

III Tumour involves 1 or both ovaries or fallopian

tubes, or primary peritoneal cancer, with
cytologically or histologically confirmed spread
to the peritoneum outside the pelvis and/or
metastasis to the retroperitoneal lymph nodes

ITIA1 Positive retroperitoneal lymph nodes only
(cytologically or histologically proven):

ITIA1(i) Metastasis up to 10mm in greatest dimension
ITIA1(ii) Metastasis more than 10mm in greatest dimension

ITIIA2 Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim)
peritoneal involvement with or without positive
retroperitoneal lymph nodes

IIIB Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis
up to 2cm in greatest dimension, with or without
metastasis to the retroperitoneal lymph nodes

IIIC Macroscopic peritoneal metastasis beyond the
pelvis more than 2 cm in greatest dimension, with
or without metastasis to the retroperitoneal lymph
nodes (includes extension of tumor to capsule of
liver and spleen without parenchymal involvement
of either organ)

IV Distant metastasis excluding peritoneal
metastases

IVA Pleural effusion with positive cytology

IVB Parenchymal metastases and metastases to extra-
abdominal organs (including inguinal lymph nodes
and lymph nodes outside of the abdominal cavity)
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Ovarian, Fallopian Tube, and Primary Peritoneal Carcinoma

The classification applies to malignant ovarian neoplasms of both epithelial and stromal origin including those of
borderline malignancy or of low malignant potential corresponding to common epithelial tumours of the earlier
terminology.

TNM Pathological Classification / FIGO

TNM categories FIGO Definition
Stage

X Primary tumour cannot be assessed
TO No evidence of primary tumour
T1 | Tumour limited to the ovaries (one or both) or fallopian tube(s)

Tla IA Tumour limited to one ovary; capsule intact, no tumour on ovarian surface or
fallopian tube surface; no malignant cells in ascites or peritoneal washings

Tlb IB Tumour limited to both ovaries or fallopian tubes; capsule intact, no tumour
on ovarian or fallopian tube surface; no malignant cells in ascites or peritoneal
washings

Tlc IC Tumour limited to one or both ovaries or fallopian tubes with any of the
following:

Tlcl Surgical spill

T1c2 Capsule ruptured before surgery or tumour on ovarian or fallopian tube
surface

T1c3 Malignant cells in ascites or peritoneal washings

T2 Il Tumour involves one or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension
(below the pelvic brim) or primary peritoneal cancer

T2a A Extension and/or implants on uterus and/or fallopian tube(s) and or ovary(ies)
T2b 1B Extension to other pelvic tissues, including bowel within the pelvis

T3 and/or 1* Tumour involves one or both ovaries or fallopian tubes or primary peritoneal

N1 carcinoma with cytologically or histologically confirmed spread to the
peritoneum outside the pelvis and/or metastasis to the retroperitoneal lymph
nodes

N1 Nla IAZi Lymph node metastasis not more than 10 mm in greatest dimension
N1b IATii Lymph node metastasis more than 10 mm in greatest dimension

T3a I1A2 Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim) peritoneal involvement with
any N or without retroperitoneal lymph node, including bowel involvement

T3b 1B Macroscopic peritoneal metastasis beyond pelvic brim 2 cm, or less in
any N greatest dimension, including bowel involvement outside the pelvis with or
without retroperitoneal nodes

T3c lc Peritoneal metastasis beyond pelvic brim more than 2 cm in greatest

any N dimension and/or retroperitoneal lymph node metastasis (includes extension
of tumour to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of
either organ)

M1 v Distant metastasis (excludes peritoneal metastasis)
M1la Pleural effusion with positive cytology
M1b*™ Parenchymal metastasis and metastasis to extra abdominal organs (including

inguinal lymph nodes and lymph nodes outside the abdominal cavity)

* Liver capsule metastasis is T3/stage Ill.
** Liver parenchymal metastasis M1/stage IV.



Regional Lymph Nodes

The regional lymph nodes are the hypogastric (obturator), common iliac, external iliac, lateral sacral, para aortic,
retroperitoneal, and inguinal nodes.

=z
>

Regional lymph nodes cannot be assessed

NO

No regional lymph node metastasis

Regional lymph node metastasis

N1 I1A1 Retroperitoneal lymph node metastasis only

N1a IATi Lymph node metastasis no more than 10 mm in greatest dimension

N1b AT Lymph node metastasis more than 10 mm in greatest dimension

Stage

Sge T e e
stage | Tia NO Mo
B : Tib NO Mo
[stage  |la Tic NO Mo
E ™2 NO Mo
stage | T2a NO Mo
stage  [E T2b NO Mo
stage |6 T2c No Mo
[stage [N T1/2 N1 Mo
stage  [II¥: T3a NO, N1 Mo
[stage  [E T3b N, N1 Mo
stage  |llle T3c NO, N1 Mo
stage | Any T Any N M1
stage O Any T Any N M1a
[stage N Any T Any N M1b




