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HistoloSka Kklasifikacija raka jajénika

POVZETEK

WHO Kklasifikacija deli tumorje jajénika glede na njihov izvor v dvanajst skupin:
epitelijski, mezenhimski, meSani mezenhimski in epitelijski, tumorji strome spolnega
grebena, germinalni, monodermalni teratomi, mezotelijski, mehkotkivni, limfomi in
mieloic¢ni tumorji, meSani ter sekundarni tumorji. Epitelijski tumorji jajénika so heterogena
skupina tumorjev, ki jih, glede na tip celic, delimo na serozne, mucinozne, endometrioidne,
svetloceli¢ne, prehodnoceli¢ne in ploscatocelicne, glede na maligni potencial pa na
benigne, mejno maligne in maligne. Maligni epitelijski tumorji (karcinomi/raki) so
najpogostejsi maligni tumorji jajénika in predstavljajo kar 90-95% vseh malignih tumorjev
jajénika. Na podlagi histoloske slike in molekularno-genetskih lastnosti razlikujemo pet
glavnih tipov raka jaj¢nika: serozni karcinom visoke stopnje malignosti (70%),
endometrioidni karcinom (10%), svetloceli¢ni karcinom (10%), mucinozni karcinom(3%)
in serozni karcinom nizke stopnje malignosti (5%), ki predstavljajo vecino vseh rakov
jajénika. Pet tipov raka jajénika predstavlja pet razliénih bolezni z razli¢nimi
epidemioloskimi lastnostmi, faktorji tveganja, prekurzorskimi lezijami, nacini zasevanja,
molekularnimi lastnostmi, odgovori na kemoterapijo in razlicno napovedjo poteka bolezni.
Pravilna histopatoloska diagnoza je pogoj za uspeSno specificno zdravljenje. Novejse
raziskave so ugotovile, da velika vecina rakov, ki so veljali za primarne rake jajcnika
(zlasti serozni, endometrioidni in svetloceli¢ni), izvira iz jajcevoda ali endometrija in
zajame jajcnik Sele sekundarno. Napredek molekularne patologije je pomembno vplival na
naSe razumevanje bioloskih lastnosti raka jajénika in s tem tudi na nacin obravnave bolnic
z rakom jaj¢nika.

UvVOD

Epitelijski tumorji jajcnika so heterogena skupina neoplazem, ki jih glede na histoloski tip
delimo na serozne, mucinozne, endometrioidne, svetlocelicne, prehodnocelicne in
ploscatocelicne tumorje. Noben izmed nastetih histoloskih tipov celic ni normalno prisoten
v jajéniku, zato je dolgo veljalo, da je za nastanek raka jajénika potrebna metaplazija
epitelija na povrSini jajénika. Epitelijske tumorje jajénika nadalje delimo na benigne,
mejno maligne in maligne, glede na stopnjo proliferacije epitelijskih celic, jedrno atipijo in
prisotnost 0z. odsotnost invazije v stromo.
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Za mejno maligne tumorje sta v primerjavi z benignimi tumorji znacilni izrazitejSa
epitelijska proliferacija in jedrna atipija. V nasprotju z malignimi tumorji invazija v stromo
ni prisotna, tumorji pa imajo mnogo boljSo prognozo od karcinoma jajénika. Kljub
odsotnosti invazije v stromo, se celice mejno malignega epitelijskega tumorja lahko
implantirajo na povrSino peritoneja in redko (do 10%) lahko nato na peritoneju
progredirajo v serozni karcinom nizke stopnje malignosti in infiltrirajo bliznja tkiva.

Maligni epitelijski tumorji (karcinomi/raki) so najpogostej$i maligni tumorji jajénika in
predstavljajo 90% le teh. Ceprav tradicionalno govorimo o raku jajénika kot eni entiteti, pa
je rak jajénika heterogena skupina razlicnih bolezni z razlicno morfologijo in razli¢nimi
bioloskimi lastnostmi tumorja. V primerjavi z rakom dojke je rak jajénika desetkrat manj
pogost, kljub temu pa povezan z mnogo vecjo umrljivostjo. Kar 75% rakov jaj¢énika
namre¢ odkrijemo v napredovalem stadiju bolezni (stadij III), vefina bolnic ima po
zdravljenju z dopolnilno kemoterapijo in radioterapijo recidiv in vec¢ina zaradi bolezni tudi
umre. V svetovnem merilu zaradi raka jajénika vsako leto umre vec kot 100 000 zensk, kar
pomeni, da je rak jajénika peti najpogostej$i vzrok smrti Zensk zaradi raka na zahodu.
Moznosti u¢inkovitega zgodnjega odkrivanja Se ni.

HISTOPATOLOSKA KLASIFIKACIJA RAKA JAJCNIKA

Danes lahko na podlagi morfoloskih, imunohistokemi¢nih in molekularnih lastnosti rak
jajénika razdelimo v pet glavnih podtipov: serozni karcinom visoke stopnje malignosti
(70%), endometrioidni karcinom (10%), svetloceliéni karcinom (10%), mucinozni
karcinom (3%) in serozni karcinom nizke stopnje malignosti (do 5%) (Tabela 1). Pet
glavnih podtipov predstavlja 98% vseh karcinomov jajénika. Prepoznamo in
diagnosticiramo jih na podlagi histoloske slike. Nedvomno predstavljajo pet razli¢nih
bolezni, ki se med seboj razlikujejo glede na epidemioloske in genetske faktorje tveganja,
prekurzorske lezije, nafin zasevanja, molekularne dogodke v procesu onkogeneze,
odgovor na kemoterapijo in glede na prognozo. V eri individualnega pristopa k zdravljenju
raka, je pravilna histopatoloSka diagnoza osnova uspeSnega zdravljenja. Odgovor na
zdravljenje s kemoterapijo ni enak pri vseh tipih karcinomov. Odgovor na zdravljenje
svetlocelicnega karcinoma (15%) se pomembno razlikuje od odgovora na zdravljenje
seroznega karcinoma visoke stopnje malignost (80%), kar pomeni slabSe petletno
prezivetje bolnic s svetlocelicnim karcinomom v primerjavi z bolnicami s seroznim
karcinomom visoke stopnje malignosti v napredovalem stadiju bolezni (20% proti 30%).

Serozni karcinom visoke stopnje malignosti predstavlja ve¢ kot dve tretjini karcinomov
jajénika. Zlasti med kliniki se je zato uveljavila povsem neprimerna delitev raka jajénika
na dva tipa. V 'tip 1' uvrscajo endometrioidni, svetloceli¢ni, mucinozni in serozni karcinom
nizke stopnje malignosti, v 'tip 2' pa serozni karcinom visoke stopnje malignosti. Dejstvo
je, da so tumorji iz skupine 'tip 1' klini¢no, morfolosko in molekularno popolnoma razli¢ne
bolezni, ki nimajo nobenih skupnih lastnosti. Delitev raka jajénika v dva tipa je povsem
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neustrezna in onemogoca razumevanje biologije in moznost napredka zdravljenja manj
pogostih rakov jaj¢nika.

Ceprav moznosti mezotelijskega izvora raka jajénika ni mogode povsem izkljugiti, imamo
danes prepri¢ljive dokaze, da velina rakov izvira iz drugih medeni¢nih organov in da
jajénik zajamejo 3ele sekundarno. Stevilne raziskave so potrdile, da serozni karcinom
visoke stopnje malignosti vznikne iz prekurzorske epitelijske lezije v distalnem
fimbrialnem delu jajcevoda, endometrioidni karcinom in svetloceli¢ni karcinom pa
vznikneta iz atipi¢ne endometrioze.

SEROZNI KARCINOM

Danes vemo, da sta serozni karcinom visoke in nizke stopnje malignosti dva popolnoma
razli¢na tipa tumorja oziroma dve povsem razli¢ni bolezni. Serozni karcinom nizke stopnje
malignosti je v ve€ini primerov povezan s seroznim mejno maligno tumorjem, KRAS in
BRAF mutacijami, ni pa povezan z mutacijami 7P53 ali BRCA. Prav nasprotno pa serozni
karcinom visoke stopnje malignosti ni povezan s seroznim mejno malignim tumorjem, zanj
znacilne pa so mutacije genov 7P53 in BRCA.

SEROZNI KARCINOM VISOKE STOPNJE MALIGNOSTI

Je najpogostejsi rak jajénika in pri vecini bolnic bolezen odkrijemo v napredovalem stadiju
bolezni (80%).

Za histolosko sliko sta znalilni tako papilarna kakor tudi solidna rast z nakazanimi
zleznimi strukturami. Tumorske celice so srednje velike, imajo hiperkromna jedra, med
njimi so posamezne bizarne enojedrne celice s prominentnimi nukleoli (Slika 1). Jedra
variirajo po velikosti, prisotne so Stevilne mitoze. Vecina tumorjev je imunohistokemi¢no
pozitivnih na p53,WT1 in pl6. Proliferacijski oznacevalec Ki67 je visok. Dve tretjini
tumorjev je pozitivnih tudi na estrogenski receptor (ER).

Tradicionalno teorijo, da serozni karcinom visoke stopnje malignosti nastane izkljucno iz
epitelija na povrsini jajénika ali epitelijskih inkluzijskih cist v jajéniku, je povsem omajala
ugotovitev, da je tubarni serozni intraepitelijski karcinom (STIC) v distalnem delu
jajcevoda najverjetnej$a predstopnja seroznega karcinoma visoke stopnje malignosti pri
bolnicah z BRCA1 ali BRCA2 mutacijo. Podobno kot serozni karcinom visoke stopnje
malignosti, je tudi STIC difuzno in mocno pozitiven na p53 in ima visok proliferacijski
indeks Ki 67. Genetske analize so potrdile identi¢ne mutacije 7P53 v STIC in so¢asnem
karcinomu jaj¢nika, kar potrjuje monoklonalno populacijo celic in dokazuje, da je serozni
epitelij jajcevoda mesto izvora vedine seroznih karcinomov visoke stopnje malignosti, ki
se klini¢no manifestirajo kot rak jajénika. Vseeno pa implantacija epitelija iz jajcevoda v
jajénik (endosalpingioza) ali invaginacija mezotelija s povrSine jajénika pojasnjujeta izvor
seroznega karcinoma jajénika v primerih, kjer v jajcevodih ne najdemo STIC.
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Stevilne natan¢ne $tudije jajcevodov Zensk z mutacijo BRCA po preventivni operativni
odstranitvi adneksov so odkrile mikroskopska Zarisca epitelijskih celic jajcevoda, ki so bile
moc¢no imunohistokemi¢no pozitivne na p53, proliferacijski indeks Ki 67 pa je bil nizek.
Taks$na zarisca, ki so najpogostejSa ravno v fimbrialnem delu jajcevoda, so poimenovali
'p53 signature' in najverjetneje predstavljajo najzgodnejsi klon celic iz katerih nastane
serozni karcinom visoke stopnje malignosti. Tak$na zari§¢a lahko najdemo pri Zenskah z
ali brez mutacije BRCA enako pogosto. Mutacija TP53 je zgodnji dogodek v procesu
onkogeneze seroznega karcinoma visoke stopnje malignosti. Tudi BRCAI mutacija se
pojavi zgodaj v razvoju tumorja, vsekakor kasneje kot mutacija 7P53.

Ne glede na dejstvo, da vecina seroznih karcinomov visoke stopnje malignosti ne vznikne
v samem jaj¢niku in izraz 'rak jajénika' patogenetsko ni ustrezen, pa je tumorska masa v
jajéniku pravilo v veliki ve¢ini primerov. Makroskopsko vidna tumorska masa je le redko
prisotna v jajcevodu zato je malo verjetno, da v jajcevodu vzniknejo prav vsi serozni
karcinomi visoke stopnje malignosti. Po dogovoru v ve€ini primerov Se vedno govorimo o
raku jajénika in ne raku jajcevoda, ker je tumorska masa pretezno omejena na jajénik.

SEROZNI KARCINOM NIZKE STOPNJE MALIGNOSTI

Serozni karcinomi nizke stopnje malignosti so redki in predstavljajo do 5% raka jaj¢nika.
Pogosto je ob karcinomu tudi serozni mejno maligni tumor zato najverjetneje predstavljajo
napredovanje seroznega mejno malignega tumorja preko mikroinvazivnega v invazivni
karcinom. Za razliko od bolnic z mejno malignim seroznim tumorjem z manj$imi Zari$ci
invazivnega seroznega karcinoma nizkega malignega potenciala, ki imajo odlicno
prognozo, je potek bolezni bolnic z napredovalim seroznim karcinomom nizkega
malignega potenciala manj ugoden.

Znalilnosti histoloske slike seroznega karcinoma nizke stopnje malignosti so
mikropapilarna proliferacija tumorskih celic z unimorfnimi jedri, pretezno hialinizirana
stroma in Stevilna psamomska telesca (Slika 2).

Imunohistokemicne lastnosti so podobne lastnostim seroznega karcinoma visoke stopnje
malignosti. Pomembna razlika pa je v proliferacijskem oznacevalcu Ki67, ki je v seroznem
karcinomu nizke stopnje malignosti precej nizji (2.5%) v primerjavi s seroznim
karcinomom visoke stopnje malignosti (22.4%).

BRAF in KRAS mutacije so prisotne v seroznih karcinomih nizke stopnje malignosti v 38%
0z. 19%. Serozni karcinomi nizke stopnje malignosti niso povezani z BRCA mutacijami.
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MUCINOZNI KARCINOM

Mucinozni tumorji predstavljajo 10-15% vseh primarnih tumorjev jajénika. Kar 80% je
benignih, ve¢ina preostalih pa so mejno maligni mucinozni tumorji. Primarni mucinozni
karcinomi jaj¢nika so redki in predstavljajo le 3 do 4% primarnih tumorjev jajcnika.

Mucinozni karcinomi lahko morfolosko spominjajo na pilori¢no sluznico zelodca,
intestinalno alli endocervikalno sluznico. Izvor mucinoznih tumorjev jaj¢nika ni pojasnjen.
Velik, unilateralen tumor je bolj verjetno primarni mucinozni karcinom jajénika, zasevki
so obicajno manjsi in bilateralni. Primarni serozni karcinomi so v veini primerov omejeni
na jaj¢nik in ne zajamejo njegove povrsine ali peritoneja. Pogosto so heterogeni, v tumorju
najdemo benigno, mejno maligno in maligno komponento. Mucinozne karcinome delimo v
dve kategoriji: 'ekspanzivni' tip, brez o€itne invazije v stromo, s tesno prilegajo¢imi se
malignimi zlezami ali zlezami s kompleksno arhitekturo, z minimalno stromo, ki zajemajo
podrocje vecje od 10mm? (Slika 3) in 'infiltrativni' tip, z evidentno invazijo Zlez, skupkov
tumorskih celic ali posameznih tumorskih celic v stromo in dezmoplasti¢no stromalno
reakcijo v podrocju invazije. Ekspanzivni tip ima v primerjavi z infiltrativnim tipom bolj$o
prognozo.

Primarni mucinozni tumorji jajénika so ve¢inoma pozitivni na imunohistokemi¢ni marker
CK7 (80%), za razliko od kolo-rektalnih adenokarcinomov, ki so CK7 praviloma
negativni. Stevilni tumorji (65%) so, podobno kot kolo-rektalni, pozitivni tudi na CK20,
vendar pa je reakcija znacilno le fokalna in Sibka.

Genetski profil mucinoznega karcinoma je drugaten od profilov seroznega,
endometrioidnega in svetlocelicnega karcinoma. Zgodnji dogodek mucinozne
tumorogeneze so mutacije v genu KRAS.

ENDOMETRIOIDNI KARCINOM

Endometrioidni karcinom jajénika predstavlja 10 % vseh karcinomov jajénika.
Najpogosteje se pojavi pri Zenskah v perimenopavzalnem obdobju, ve€ino primerov pa
odkrijemo v zgodnjem stadiju bolezni. Pogosto so bilateralni (28%) in povezani s so¢asnim
karcinomom endometrija (15-20%). Veéinoma je endometrioidni karcinom jajénika nizke
stopnje malignosti in verjetno vznikne v Zari$¢ih atipi¢ne endometrioze. V 42% primerov
lahko najdemo endometriozo v ipsilateralnem jajéniku ali drugje v mali medenici.
Morfolosko je enak kot endometrioidni karcinom endometrija. PloS¢atoceli¢na
diferenciacija je prisotna v polovici vseh primerov (Slika 4). Nasprotno pa je
endometrioidni karcinom visoke stopnje malignosti morfolosko povsem enak seroznemu
karcinomu visoke stopnje malignosti, pozitiven je na WT1, zelo podoben pa je tudi njegov
genetski profil, kar govori v prid dejstvu, da endometrioidni karcinom visoke stopnje
malignosti ni posebna vrsta karcinoma. Endometrioidni karcinomi so imunohistokemi¢no
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pozitivni na vimentin, CK7(97%), EMA, ER in progesteronske receprorje (PR), nekateri pa
tudi na CK 20 (13%)

Predstopnja endometrioidnega karcinoma in svetloceli¢cnega karcinoma jaj¢nika je atipi¢na
endometrioza. Atipicna endometrioza je prisotna ob endometrioidnem karcinomu ali
svetloceli¢nem karcinomu v tretjini primerov, v endometriozi in karcinomu pa najdemo tudi
skupne genetske alteracije.

Novejse raziskave so odkrile mutacije z AT- bogate interaktivne domene gena 1A (ARID1A)
tako v endometrioidnem in svetlocelicnem karcinomu kakor tudi v atipi¢ni endmetriozi.
ARIDI1A je tumor supresorski gen in kodira protein BAF250, ki ima klju¢no vlogo v
remodeliranju kromatina. NajpogostejSe somatske mutacije v endometrioidnem karcinomu
jajénika so mutacije B-catenina (CTNNBI) in gena PTEN. V primerjavi z endometrijskim
endometrioidnim karcinomom ima endometrioidni karcinom jajénika podobno frekvenco
mutacij B-catenina kot endometrijski toda nizjo stopnjo mikrosatelitne nestabilnosti in mutacij
gena PTEN. CTNNBI mutacije so povezane z ugodnej$o prognozo.

Endometrioidni karcinomi so najpogostejsi karcinomi jajénika pri bolnicah s sindromom
hereditarnega nepolipoznega raka Sirokega Crevesa. Po podatkih iz literature je pogostnost
mikrosatelitne nestabilnosti pri bolnicah z endometrioidnim karcinomom jajénika 12.5% do
19%.

Simultani karcinom telesa maternice in jajénika se pojavlja v 15-20% tumorjev jajénika in
priblizno 5% tumorjev telesa maternice. V vecini primerov sta oba tumorja endometrioidnega
tipa.

SVETLOCELICNI KARCINOM

Svetloceli¢ni karcinom predstavlja priblizno 10% kacinomov jajénika. Bolezen se obi¢ajno
manifestira v stadiju 1 ali 2. Redko so bilateralni. Kadar jih odkrijemo v napredovalem
stadiju, imajo slabo prognozo. Podobno kot endometrioidni karcinomi, so povezani z
atipi¢no endometriozo.

Histolosko prepoznamo svetloceli¢ni karcinom po znacilnih arhitekturnih in citoloskih
lastnostih. Za tumor so znacilne Stevilne kompleksne papilarne strukture, bazalni
membrani podoben material, ki se Siri v centralne dele papilarnih struktur, hialina telesca
in izrazito svetla citoplazma tumorskih celic (Slika 5).

Imunohistokemicno so tumorji pozitivni na HNF-1f (90%) ter v&inoma negativni na ER
in WT1 (95%). Hepatocitni nuklearni faktor -18 (HNF-1B) je v svetlocelinih tumorjih

jajénika prekomerno izrazen. Je transkripcijski faktor, ki pospesuje sintezo glikogena in se
izraza v srednji do pozni sekretorni fazi, gestacijskem endometriju, atipi¢ni endometriozi
in svetlocelicnem karcinomu. HNF-1f regulira vec specifi¢nih genov celic svetloceli¢nega
karcinoma, med ostalimi tudi gen za annexin4, ki je odgovoren za rezistenco na paclitaxel.
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HNF-1p igra eno izmed kljwnih vlog v patogenezi in bioloskih lastnostih svetlocelicnega
karcinoma.

Zadnje raziskave so potrdile , da ima priblizno polovica svetlocelicnih karcinomov
mutacije gena ERIDIA. Raziskovalci so ugotovili, da so bile v endometriozi tik ob
karcinomu prisotne enake mutacije, ni pa jih bilo v oddaljenih Zar§¢ih endometrioze.
Ugotovitve pricajo, da se inaktivacija gena ARIDI1A pojavi zelo zgodaj v procesu maligne
transformacije endometrioze. BRCA mutacij v svetloceli¢cnem karcinomu niso dokazali.

ZAKLJUCEK

Vet kot 98% raka jajénika predstavlja pet glavnih histoloSkih tipov: serozni karcinom
visoke stopnje malignosti, svetlocelicni karcinom, endometrioidni karcinom, mucinozni
karcinom in serozni karcinom nizke stopnje malignosti. Histoloski tipi imajo znacilno
morfologijo in imunohistokemi¢ne lastnosti na podlagi katerih jih lahko zanesljivo
diagnosticiramo. Predstavljajo pet razli¢nih bolezni, ki se med seboj razlikujejo glede na
faktorje tveganja, molekularno-genetske lastnosti in glede na odgovor na zdravljenje s
kemoterapijo. Pravilna histoloska opredelitev vrste karcinoma je klju¢na za uspesno
zdravljenje.

Vse ve¢ prepricljivih dokazov potrjuje, da velika vecina seroznih karcinomov visoke
stopnje malignosti vznikne v distalnem delu jajcevoda, kljub temu pa moznosti njihovega
nastanka iz mezotela na povrSini jajcnika ni mogoce definitivno izkljuciti. Odkritje
prekurzorske lezije — seroznega tubarnega intraepitelijskega karcinoma (STIC) v distalnem
delu jajcevoda odpira povsem nove moznosti preventivnega zdravljenja. Preventivna
odstranitev jajcevodov in ohranitev jajénikov lahko prepre¢i nastanek raka jajénika hkrati
pa se izognemo neZelenim stranskim uc¢inkom zaradi zgodnje menopavze.

Ceprav je endometrioza v osnovi benigna bolezen, pa ima tudi nekatere lastnosti
malignomov kot sta metastatski potencial in monoklonalnost. Medtem ko je incidenca
malignih tumorjev, ki vzniknejo v endometriozi, minimalna, pa je incidenca endometrioze
pri Zenskah z rakom jajénika precej viSja. Raziskave so potrdile, da je atipina
endometrioza predstopnja v razvoju endometrioidnega in svetloceliénega karcinoma
jajénika.
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Tabela 1: Klinicne in molekularne lastnosti petih najpogostejsih tipov raka jajcnika

HGSC LGSC MC EC CCC
Faktorji tveganja BRCA1/2 ? ? HNPCC ?
Prekurzorska lezija STIC seroznimejnomlg. tu  Cistadenom/mejno mlg. tw? Endometrioza Edometrioza
Mutacije BRCA, p53 BRAF, KRAS KRAS, HER?2 PTEN, ARIDI1A HNF, ARIDIA
Kemosenzitivnost visoka srednja nizka visoka nizka
Napoved slaba vmesna dobra dobra vmesna

HGSC: serozni karcinom visokega gradusa, LGSC: serozni karcinom nizkega gradusa,
MC: mucinozni karcinom, EC: endometrioidni karcinom, CCC: svetloceli¢ni karcinom,
HNPCC: hereditarni ne polipozni kolorektalni karcinom, STIC: serozni tubarni
intraepitelijski karcinom.
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Slika 1: Serozni karcinom visoke stopnje malignosti
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Slika 2: Serozni karcinom nizke stopnje malignosti
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Slika 3: Mucinozni karcinom
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Slika 4: Endometrioidni karcinom
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Slika 5: Svetlocelicni karcinom
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