CYTOLOGIA A PATOLOGIA

Mucinoézne karcinomy ovdria
— novinky v diagnostike z pohladu patologa
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Primdrne mucinézne karcinémy ovaria st pomerne vzacne novotvary patriace do kategdrie tzv. nadorov z povrchového epitelu ovaria. Histo-
logicky ide prevazne o karcinémy intestinalneho typu. Z klinického hladiska toto ochorenie postihuje najma Zeny po 5. dekade Zivota a pre-
zentuje sa vacsinou v |. az Il. $tadiu ochorenia, pricom pacientky v prvom stadiu (ochorenie viazané na ovarium) maju velmi dobri prognézu
velkosti viac ako 10 - 13 cm, povrch ovaria byva spravidla hladky, bez nadorovej infiltracie. Histologicky rozliSujeme dve formy invazie v teréne
mucinézneho karcinému, a to expanzivny typ a destruktivny (infiltrativny) typ. Imunohistochemicky profil tychto karcindmov je pomerne
variabilny (cytokeratin 7+, cytokeratin 20+/-, CDX2+/-, ER-, PR-, PAX8 -/+, WT1-, DPC4+) a nespecificky. Vyznam tychto novotvarov spociva najma
v nutnosti odliSenia primarneho mucinézneho karcinému ovéria od metastazy mucinézneho karcinému z iného origa (¢astejsia alternativa).
Najcastejsim origom metastatickych naddorov je najma hrubé ¢revo (vratane apendixu), zaltidok, pankreatikobiliarny trakt ¢i endocervix. Na od-
lisenie primarneho od sekundarneho novotvaru je nevyhnutné zhodnotenie komplexu klinickych tidajov, makroskopického a mikroskopického
nalezu a napomocné je ajimunohistochemické vysetrenie. Ovarialne postihnutie mucinéznym tumorom asociovanym s tzv. pseudomyxoma
peritonei sa v sicasnosti povazuje takmer vzdy za sekundarne (prevazne asociované s low-grade apendikalnym mucinéznym tumorom).
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Mucinous ovarian carcinomas - what’s new in the pathological diagnostics

Primary ovarian mucinous carcinomas are relatively rare neoplasms in the category of surface epithelial ovarian tumors. Histologically, these
tumors are in the majority of cases of intestinal type. From clinical point of view, this disease affects women after 5th decade of life and presents
in oncological stage | or I, and patients in the first stage (disease confined to the ovary) have very good prognosis (5-year survival in 90% of cases).
On the other hand, the chemosensitivity of these neoplasms is relatively low. In general, the vast majority of primary mucinous carcinomas is
unilateral, measuring more than 10-13 cm in diameter, the ovarian surface is smooth, without neoplastic infiltration. Histologically, there are
two different patterns of invasion recognised within mucinous carcinomas — expansile and infiltrative type. Inmunohistochemical profile of
these tumors is variable (cytokeratin 7+, cytokeratin 20+/-, CDX2+/-, ER-, PR-, PAX8-/+, WT1-, DPC4+) and non-specific. It is of greatimportance to
distinguish primary ovarian mucinous carcinoma from metastatis of mucinous carcinoma of other origin (more frequent alternative). The most
frequent origins of metastatic tumors are mainly colon (including vermiform appendix), stomach, pancreaticobiliary tract and endocervix. To
arrive at the correct diagnosis (primary vs metastatic disease), it’s crucial to evaluate all the available clinical, macroscopical and microscopical
findings (including immunohistochemical analysis). Ovarian involvement by mucinous tumor associated with the so-called pseudomyxoma
peritonei is nowadays considered secondary in most of the cases (mainly associated with low-grade appendiceal mucinous neoplasm).

Key words: ovary, mucinous carcinoma, metastasis.

Uvod

Primarne mucindzne karcindbmy ovaria si pomerne vzacne a tvoria priblizne
2 — 3 9% vsetkych ovaridlnych karcinémov. Malignych je 10 % v3etkych mu-
cindznych nadorov. Histologicky ide zvac¢sa o karcindmy intestindlneho typu
(1). V poslednych rokoch doslo k vyznamnému progresu v porozumeni tychto
novotvarov. Hoci mucindzne tumory ovaria sa zaraduju klasicky do kategérie
nadorov z povrchového epitelu ovaria, tento pévod nie je dokazatelny pri vet-
kych pripadoch. Mozny je aj pévod zo zarodocnych buniek (napriklad asocidcia
steratdmom), pripadne pomerne Casté je spojenie s Brennerovym tumorom (2, 3).

Klinicky nalez
Ovaridlne mucindzne karcindmy postihujt zvacsa zeny po piatej dekade
Zivota, vynimocne sme viak zaznamenali vyskyt aj u mladsich Zien (dokonca

aj v detskom veku). Rizikové faktory pre tuto skupinu nddorov nie su jedno-
zna¢ne definované. Prekurzorom mucindzneho karcinému je pravdepodobne
mucindzny cystadenom/borderline tumor. Mucindzny karcindm je vacsinou
viazany na jedno ovarium (prezentujuci sa v 70 — 80 % pripadov v prvom stadiu
ochorenia), zriedka sa $iri mimo ovéria do peritonedlnej dutiny (4).

Prognéza

Mucindzne karcinomy v Stadiu | maju vybornu progndzu s 90 % 5-ro¢nym
prezivanim. Primdrne karcinémy, ktoré sa prezentuju v pokrocilom Stadiu, st zried-
kavé, vo vacsine pripadov pokrocilého ochorenia v skuto¢nostiide skor o metastazu
mucinézneho karcinému do ovdria ziného origa. Primarne mucindzne karcindmy
s peritonedlnym Sirenim vsak maju pravdepodobne horsiu prognézu ako serézne
karcinémy s podobnym rozsahom ochorenia (5). Histologicky expanzivny typ invazie
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Obrdzok 1. Mucindzny karcindm ovéria s expanzivnym typom invéazie Obrdzok 2. Mucindzny karcindm ovaria s destruktivnym (infiltrativnym)
(farbenie hematoxylin-eozin, objektiv 4-krét) typom invézie (farbenie hematoxylin-eozin, objektiv 4-krat)

Obrdzok 3. Imunohistochemické pozitivita cytokeratinu 7 v mucinoz- Obrdzok 4. Fokéilna imunohistochemicka pozitivita cytokeratinu 20 (cyto-
nom karcindme ovdria (cytoplazmatickd pozitivita vizualizované vo forme plazmatickd) v ¢asti mucinézneho tumoru ovaria (objektiv 4-krat)
hnedej farby, objektiv 10-krat) =)

e v-:‘

Obrdzok 5. Imunohistochemickd jadrova pozitivita CDX2 v mucinéznom Obrdzok 6. Imunohistochemické vysetrenie estrogénového receptoru,

y, objektiv 20-krat) bez expresie v mucindznom karcinéme ovaria (objektiv 10-krat)
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Tabulka 1. Moznosti odlisenia primarneho a metastatického mucinézneho karcindmu v ovériu

Primarny mucinézny karciném ovaria

Metastaticky mucinézny karciném do ovaria

Lateralita Unilateralne (> 95 %)

Bilateralne (75 %)

Velkost novotvaru Vacsinou viac ako 10 - 13 cm

Vacsinou menej ako 10 cm

Makroskopické ¢rty Multicysticky, mozné solidne oblasti, povrch hladky

Noduldrny charakter, s postihnutim povrchu, niekedy viak
mozny hladky povrch

Lokalizacia tumoru Intracystickd, v strome ovéria

Povrchové noduly, postihnutie kortikalnej stromy

Mikroskopické crty

Prevazne expanzivny typ invézie, dobre diferencovany mucinézny epitel

Infiltrativny/destruktivny charakter rastu v dezmoplastickej strome

Extraovaridlne postihnutie Vacsinou nepritomné

Casto pritomné

sa povazuje za prognosticky lepsi ako destruktivny (infiltrativny) typ invazie. Na
rozdiel od inych typov ovaridinych karcindmov (napriklad high grade serézneho kar-
cinému), mucindzny karciném vykazuje pomerne nizku citlivost na chemoterapiu (1).

Makroskopicky patologicky nalez

Makroskopicky primdrne mucinézne karcindmy dosahuju pomerne
velké rozmery (medidn 20 cm), maju hladky povrch, solidne-cysticky
charakter, pricom cystické priestory su vyplnené hlienistym obsahom.
Moézu obsahovat aj oblasti nekréz a krvacania. Postihnutie ovaria je
typicky jednostranné (vo velkej vacsine pripadov) (1, 2, 3).

Mikroskopicky patologicky nalez

Mucindzne karcindomy intestindlneho typu su spravidla architektonicky
dobre diferencované, byvaju asociované s komponentom mucinézneho
cystadendmu, pripadne mucinézneho borderline tumoru.

Rozlisujeme dve zékladné formy invazie v mucinéznom karcinéme.

Expanzivny typ invazie (Castejsi) pozostava z vyrazne agregovanych
Zlazovych Struktdr s minimalnym mnozstvom stromy medzi Zliazkami
(obrazok 1). Takéto invazivne fokusy by mali dosahovat minimalny rozmer
aspori 5 mm (priemer) alebo plochu aspor 10 mm?2 (1, 3).

Druhym typom invazie je destruktivna invazia (v primarnych novotvaroch
menej Castd), s chaotickou infiltraciou ovaridinej strdmy nadorovymi Zliazkami
(obrézok 2), pripadne izolovanymi bunkami (niekedy charakteru buniek typu
pecatného prstena). Pomerne ¢asté je dezmoplasticka reakcia stromy (2, 3).

Z cytologického hladiska nddorové bunky su vacsinou cylindrického
tvaru, vykazuju variabilnu intracytoplazmatickd produkciu mucinu (zvacsa
detegovatelnd uz pri hematoxylinom-eozinom farbenych preparatoch),
s variabilnym stupriom atypie. Stcastou novotvaru mézu byt aj pohari-
kovité bunky, Panethove bunky ¢ neuroendokrinné bunky (4).

Imunofenotyp

Vac¢sina mucindznych karcindbmov je cytokeratin 7 pozitivnych, s va-
riabilnou pozitivitou cytokeratinu 20 (vac¢sinou fokalnou). Moznd je jadrova
imunohistochemickd expresia CDX2 (marker intestinalnej diferenciacie). Dalsie
markery ako p16, estrogénovy receptor, progesteronovy receptor ¢i WT1 su
typicky negativne (obrazok 3 - 6) (6). VyuZitie imunohistochemickych markerov
v diferencidlnej diagnéze mucindznych tumorov ovéria uvadzame v tabulke 2.

Molekularna patolégia
Primarne mucindzne karcindmy obsahuju pomerne ¢asto mutaciu KRAS
(75 % pripadov). Identické mutacie su detegované aj v teréne okolitého mu-

cinézneho borderline tumoru alebo cystadendmu (ak je pritomny v okolf karciné-
mu), ¢o podporuje ndzory, ktoré tvrdia, ze prekurzormi mucindzneho karcinému
sU mucinézny cystadendm a mucinézny borderline tumor (3, 7). Taktiez v 20 %
pripadov sa v niektorych studidch (taktiez aj nasa osobnd skuisenost) preukézala
amplifikacia a overexpresia génu HER2 (Co mdze mat v buducnosti terapeuticky
vyznam, podobne ako v pripade karcinému prsnika alebo Zaludka) (1,8, 9).

Diferencialna diagnéza

Odlidenie mucindzneho karcindmu od inych primarnych nddorov ovaria
je vo vacsine pripadov jednoduché a je mozné na zaklade posudenia rutin-
nych hematoxylin-eozinom farbenych preparatov. Omnoho zévaznejsim
problémom v diferencidlnej diagndze je viak odlisenie od metastatického
mucinézneho karcindmu, najma vtedy, ak je nddorové postihnutie ovaria
prvym klinickym prejavom ochorenia. Najcastejsim origom metastatického
mucinézneho karcindmu do ovéria je gastrointestinalny trakt (appendix ver-
miformis, hrubé ¢revo, zalidok), pankreatikobilidrmy trakt, cervix uteru, menej
Casto respiracny trakt a iné lokality. Morfologické charakteristiky, ktoré umoz-
nuju odlisenie primarneho od sekundérneho novotvaru, uvddzame v tabulke 1.

Je viak potrebné si uvedomit, Ze morfologické ¢rty uvedené v tabulke
1 sice umozriuju odlidenie primdrnych od metastatickych mucindznych kar-
cinémov vo velkej Casti pripadov, mozné su vsak aj vynimky, ktoré sa neriadia
tymito pravidlami. Napriklad st zndme metastazy mucindzneho karcindmu
z gastrointestindlneho traktu, ktoré dokédzu morfologicky dokonale imitovat
primarny novotvar ovaria (s jednostrannym postinnutim, hladkym povrchom
ovaria, dokonca s vyskytom oblasti, ktoré morfologicky napodobruju mu-
cindzny borderline tumor, pripadne mucinézny cystadendm ovéria) (1, 2, 3,4).

Urcitd pomoc v tychto problematickych pripadoch méze poskytnut
imunohistochemickeé vysetrenie (tabulka 2), avsak v casti pripadov ani to ne-
musi viest k Uspechu (vzhladom na nespecificky imunofenotyp mucinézne-
ho karcindmu ovéria) (6). V dneSnom obdobi neexistuje Ziaden jednoznacne
spolahlivy pozitivny imunohistochemicky marker primarneho mucinézneho
karcindmu ovaria. Imunohistochemické vysetrenie pri odlisenf primarneho
a metastastického mucindzneho karcindmu uvadzame v tabulke 2.

Mucinézne tumory ovaria a pseudomyxoma peritonei
V poslednych rokoch sa preukézalo, Ze takmer vietky pripady tzv.
pseudomyxoma peritonei (PMP) su asociované s primarnym mucinéznym
tumorom apendixu (low grade appendiceal mucinous neoplasm (LAMN)),
pricom postihnutie ovéria je sekunddrne. Pri ovaridlnych mucindznych
tumoroch asociovanych s PMP sa odportca pouzivat nasledovné pojmy:
diseminovana peritonedina adenomucinéza (DPAM), pripadne deskriptivny
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Tabulka 2. Imunohistochemicka diferencidlna diagndza primarnych a sekundarnych mucinéznych karcinémov ovéria

Hrubé crevo Pankreas Zaludok Endocervix (AdenoCa) Pltica (AdenoCa) Primarny MK ovaria
CK7 - + variabilne + + +
CK20 + -/+ variabilne - -/+ +/-
CDX2 + variabilne variabilne —/+ +/-
DPC4 / SMAD4 Strata expresie v 10 %  Strata expresie v 50 % + + + +
TTF1 - - - - -
p16 - - - + - -

Vysvetlivky: MK — mucindzny karciném, AdenoCa — adenokarcindm, CK — cytokeratin

popis ,sekundarne nddorové postihnutie struktiramilow grade apendikal-
neho mucindzneho novotvaru. Pojem PMP je iba klinicky a nie patologicky.
Peritonedlne mucindzne tumory s low grade morfoldgiou su prognosticky
odlisné od mucindznych karcindémov, ktoré maju horsiu prognézu. V pripade
postihnutia peritonedlnej dutiny mucindznym karcinémom je mozné pouzit
pojem peritonedlna mucindzna karcinomatoza (1, 3).

Peroperacna biopsia pri mucinéznych karcinémoch ovaria
Ulohou peroperacnej biopsie ovaria je predbezné stanovenie dignity
novotvaru (benigny, borderline, maligny) a histologického typu novotvaru
(ak je to mozné) za Uc¢elom posudenia rozsahu dalsieho chirurgické-
ho vykonu u pacientky. Nadory ovéria (obzvlast velkych rozmerov) su
morfologicky pomerne heterogénne, kde je mozné striedanie aredlov
s benignou, borderline a malignou morfoldgiou. Stanovenie dignity
novotvaru preto moze byt pocas peroperacnej biopsie problematické,
kedZe vysetrenie len jednej alebo dvoch excizif (z Casového dévodu nie
je mozné rozsiahlejsie vysetrenie) moze viest k falosnému podhodno-
teniu biologickych vlastnosti |ézie. Na jednoznacné posudenie dignity
je ¢asto moznd az definitivna biopsia s rozsiahlym samplingom (1 az 2
excizie na 1 cm priemeru novotvaru). Jednoznacné peroperacné odlisenie
primdrneho od sekunddrneho mucinézneho novotvaru vacsinou nie
je mozné (s vynimkou pripadov, ak je klinicky zndme origo novotvaru),
avsak je mozné pouzit vyssie opisané morfologické a klinické znaky, ktoré
mozu pomoct v diferencidlnej diagnodze (unilateralita verzus bilateralita,
velkost novotvaru, postihnutie povrchu, expanzivny verzus infiltrativny
charakter rastu novotvaru, klinické Udaje o karcindme z inej lokality). V pri-
pade benigneho nélezu (mucindzny cystadendm, pripadne cystadenom
s fokdlnou atypiou) nie je potrebny dalsi chirurgicky vykon. V pripade
mucinézneho borderline tumoru a mucinézneho karcindmu je spravidla
potrebné chirurgické urcenie rozsahu ochorenia (napriklad odstranenie
kontralaterdlneho ovéria, uteru, lymfadenektémia, odobratie vzoriek
z peritonea, omenta, odstranenie apendixu). Metastatické karcindmy si uz
dalsi chirurgicky zakrok za U¢elom urcenia rozsahu ochorenia (v pripade
dokazanej ovaridlnej metastézy a zndmeho origa) nevyzaduju (1).

Zaver

Primérne mucinézne karcinémy ovaria st zriedkavé. Naopak, ¢astejsie su
metastatické mucindzne karcindmy z iného origa (najmé gastrointestinalny
trakt). Uskalim v patologickej diagnostike je fakt, Zze metastatické mucinézne
tumory v ovériu dokézu verne morfologicky imitovat primarne mucinézne
ovaridlne novotvary (vratane mucinézneho borderline tumoru ¢i dokonca
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cystadendmu/cystadenofibromu), pricom odlisenie primarneho od sekun-
dérneho novotvaru mg, samozrejme, velky prakticky vyznam z hladiska terapie
a progndzy. Makroskopické a mikroskopické vysetrenie s rozsiahlym samplingom
novotvaru sice moze vo velkej ¢asti pripadov umoznit odlisenie primarneho od
sekundarneho pévodu mucinézneho karcindmu, aviak pévod novotvaru v Casti
pripadov mdZe zostat nejasny. Imunohistochemicka analyza je taktieZ napo-
mocnd, v sUcasnosti viak neexistuje ziaden Specificky pozitivny marker, ktory by
dokdzal jednoznacne identifikovat primarny mucindzny adenokarcindm ovaria.
Velmi dole7itd je pre patoldga znalost podrobnych anamnestickych a klinickych
Udajov o pacientke, ktoré mdzu znacne spresnit a urychlit samotny diagnosticky
proces. Na jednoznacnu a definitivnu diagndzu je preto nevyhnutna spolupraca
medzi patoldgom, chirurgom, gynekoldgom a onkolégom.

Tento ¢ldnok vznikol vdaka podpore v rdmci OP Viyskum a vyvoj pre projekt:
Dobudovanie technickej infrastruktury v oblasti vyskumu diagnostickych postupov
ametdéd v rdmcivcasnej diagnostiky najcastejsich onkologickych ochoreni Zien, ITMS
26210120026, spolufinancovany zo zdrojov Eurépskeho fondu regiondlneho rozvoja.
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