Histoloska klasifikacija tumorjev materni¢nega
telesa

Barbara Gazié

Uvod

Klasifikacija svetovne zdravstvene organizacije (WHO 2014) deli tumorje
materni¢nega telesa v Sest skupin: epitelijske tumorje in njihove predstopnje,
mezenhimske tumorje, mesane epitelijske in mezenhimske tumorje, limfoi-
dne in mieloi¢ne tumorje, preostale redkejse tumorje in sekundarne tumorje.

Vecino malignih tumorjev, ki vzniknejo v maternici, tvorijo raki (epitelijski
maligni tumorji), nastali v endometriju (tkivo, ki obdaja notranjost materni-
ce).

Rak endometrija

Rak endometrija/endometrijski rak je najpogostejsi ginekoloski rak v razvi-
tem svetu in drugi najpogostej$i med ginekoloskimi raki v manj razvith
drzavah, kjer na prvem mestu $e vedno ostaja rak materni¢nega vratu. Loci-
mo ve¢ histoloskih tipov endometrijskega karcinoma (EC), ki pa jih glede na
klini¢no-patoloske lastnosti lahko razdelimo v dve skupini:

Endometrijski raki tipa I so raki, ki imajo praviloma ugoden potek. Vecino
tumorjev te skupine tvori endometriodini rak, endometrijski rak tipa 1 pa je
tudi mucinozni rak. Rak tipa 1 je posledica dolgotrajne estrogenske stimula-
cije brez progesteronske oz. progestacijske zavore, nastane iz hiperplazije
endometrija oz. endometrijske intraepitelijske neoplazije (EIN), v vecini
primerov je dobro diferenciran in obi¢ajno ga diagnosticiramo v nizkem
stadiju bolezni.

Endometrijski raki tipa II so agresivni tumorji, ki imajo slabo prognozo. V

. . . oy . v -
to skupino spadajo serozni, svetloceli¢ni, nevroendokrini, mesano-celi¢ni
ter nediferencirani in dediferencirani endometrijski raki, mednje pa priste-
vamo tudi karcinosarkome. Raki tipa 2 niso povezani z delovanjem estroge-
na, vzniknejo v atrofi¢cnem endometriju in so po definiciji visoke stopnje
malignosti oz. visokega gradusa.
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Histoloski tipi
Endometrioidni rak

Endometrioidni rak je najpogostejsi endometrijski rak, njegov delez med
endometrijskimi raki znasa od 75 % do 80 %. Zaradi pogostosti ga Stevilni
imenujejo tudi tipi¢ni ali klasi¢ni endometrijski rak. Je endometrijski rak
tipa L.

Endometrioidni rak lahko tvori zleze, papilarne strukture z Zlezami, lahko pa
raste tudi solidno. Tumorske celice so obi¢ajno kolumnarne in imajo apikal-
no skupen pas citoplazme, zato imajo notranje povrsine zlez praviloma glad-
ko konturo. Jedrna atipija je blaga ali zmerna, jedrne znacilnosti tumorskih
celic pa praviloma ne dosegajo stopnje atipije, ki je znacilna za slabo diferen-
cirane rake tipa 2. Razlikovanje med dobro diferenciranim endometrioidnim
rakom in atipi¢no hiperplazijo endometrija/EIN je lahko zahtevno, kriteriji,
ki govorijo v prid raku, pa so stromalna invazija (podro¢ja tesno prilegajo¢ih
se zlez, brez vmesne strome), dezmoplasti¢na stromalna reakcija ali papilarna
arhitektura.

Endometrioidni karcinom ima tri histoloske razlicice, viloglandularni (papi-
larni) tip, sekretorni tip (do 2 %) in endometrioidni karcinom s ploséatocelicno
diferenciacijo (10-25 %). Za viloglandularni tip so znacilne ozke, dolge papi-
le, obdane s kolumnarnim epitelijem, ki je minimalno stratificiran, jedrni
pleomorfizem je blag. Pomembno je, da viloglandularni tip endometrioid-
nega karcinoma razlikujemo od seroznega karcinoma endometrija, ki pogos-
to raste papilarno, zanj pa je znacilen izrazit jedrni pleomorfizem. Viloglan-
dularni tip se le minimalno vras¢a v miometrij, zato ga diagnosticiramo v
zgodnjem stadiju bolezni in ima naceloma boljSo prognozo kot obicajni
endometrioidni karcinom. Sekretorni tip endometrioidnega karcinoma je
zelo redek (do 2 %). Dobro diferencirane zleze tumorja so morfolosko
podobne sekretorni fazi endometrija, z izrazito vakuolizirano citoplazmo.
Jedrna atipija je minimalna. Pogosti sta plos¢atoceli¢na in tubarna metapla-
zija. Tudi bolnice s sekretornim tipom endometrioidnega raka imajo zelo
dobro prognozo. Sekretorni tip moramo razlikovati od svetloceli¢nega raka
endometrija, ki ima izrazit jedrni pleomorfizem in poteka agresivno. Endo-
metrioidni rak s ploscatoceli¢no diferenciacijo prepoznamo po keratinskih
biserih, medceli¢nih mostickih ali morulah, ki jih tvorijo podolgovate
tumorske celice z izrazito eozinofilno citoplazmo.
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Bolnice z endometrioidnim rakom imajo praviloma ugodno prognozo, 5-
letno prezivetje bolnic z dobro diferenciranim karcinomom je 89 % (gradus
1), 5-letno prezivetje bolnic s slabse diferenciranimi tumorji pa 73 % (gra-
dus 2) oz. 61 % (gradus 3).

Najpogostejse somatske mutacije ali inaktivacije vklju¢ujejo gene PTEN (ve¢
kot 50 %), PIK3CA (30 %), PIK3R1 (20-43 %), ARID1A (40 %), KRAS
(20-26 %), po podatkih iz literature pa tudi TP53 (30 % gradus 3 endome-
trioidnih rakov). Priblizno 35 % endometrioidnih rakov je povezanih z
mikrosatelitno nestabilnostjo. V primeru sporadi¢nih tumorjev je mikrosate-
litna nestabilnost najveckrat posledica inaktivacije popravljalnega poroteina
MLHI1 zaradi hipermetilacije, medtem ko je vzrok v primeru hereditarnega
sindroma nepolipoznega kolorektalnega raka (HNPCC) oz. sindroma Lynch
zarodna mutacija gena in posledi¢na okvara enega od proteinov, ki sodeluje-
jo pri popravljanju DNK (MMRP).

Mucinozni rak

Je endometrioidni rak z ve¢ kot 50 % mucinozne komponente. Mucinozni
rak je dokaj redek (1-9 %) in ima, glede na sicer malo $tevilne podatke iz
literature, podobno prognozo kot obicajni endometrioidni karcinom. Tudi
endometrioidni rak pogosto vsebuje manjsa mucinozna podrodja in z muci-
noznim rakom tvorita del celotnega spektra iste entitete. Neoplasti¢ne Zleze,
ki pogosto tvorijo papilarne strukture, so obdane s kolumnarnimi celicami,
ki ustvarjajo sluz in lahko spominjajo na endocervikalni ali gastrointestinalni
epitelij. Veckrat so zleze cisticno dilatirane, z obilico sluzi intraluminalno.
Jedrna atipija je blaga, mitoze pa malostevilne.

V¢asih je razlikovanje med endocervikalnim in dobro diferenciranim rakom
endometrija lahko tezavno. Ekspresija estrogenskih receptorjev (ER) in pro-
gesteronskih receptorjev (PR) govorita v prid endometrijskemu, negativni
ER in PR ter difuzno pozitivna reakcija na p16 pa v prid endocervikalnemu
izvoru tumorja.

Najpogostej$e mutacije v mucinoznem raku so mutacije v genu KRAS.

Serozni rak

WHO Kklasifikacija (2014) poleg seroznega raka vkljucuje tudi serozni intra-
epitelijski rak (SEIC), ki je neposredni prekurzor endometrijskega seroznega

raka, vendar pa se tudi v primerih brez jasne invazije v stromo skupki tumor-
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skih celic lahko odlu$¢ijo s povrsine in zasevajo izven maternice. SEIC naj-
veckrat vznikne na povrsini polipa ali v atrofiénem endometriju.

Serozni rak obi¢ajno tvori kompleksne papile, lahko raste povsem solidno ali
pa tvori Zleze oz. zlezam podobne strukture. Jedra tumorskih celic so velika,
nepravilno oblikovana, hiperkromna, s prominentnimi nukleoli in piclo
citoplazmo. Luminalna povrsina zlez je nazobcana, zvijugana. Prisotne so
Stevilne mitoze. Za serozni rak sta znacilni aberantna ekspresija p53 in visoka
proliferacijska aktivnost, ki jo imunohistokemic¢no prikazemo z MIB-1.

V posameznih primerih tezko razlikujemo med SEIC in minimalno invaziv-
nim seroznim rakom. V taks$nih primerih tumor opredelimo kot »minimalni
serozni rak materni¢nega telesa«.

Serozni rak endometrija je relativno redek, tvori 5-10 % vseh endometrij-
skih rakov. Je zelo agresiven tumor, obi¢ajno pa ga diagnosticiramo v stadiju
IT ali 111, ko tumor prerasc¢a ze ve¢ kot polovico debeline miometrija, prisot-
na pa je tudi invazija krvnih zil. Serozni rak endometrija se pogosto $iri po
peritoneju, podobno kot serozni rak jajénika. Serozni rak je prototip endo-
metrijskih rakov tipa II. Prognoza bolnic s seroznim rakom endometrija je
slaba, 5-letno prezivetje je 25-35 %, 10-letno pa 14 %.

Najpogostej$e somatske mutacije so prisotne v genih TP53 (80-90 %),
PIK3CA (24-40 %), FBXW?7 (20-30 %) in PPP2R1A (18-28 %). Najno-
vejse raziskave pa so pokazale, da so zarodne mutacije BRCA1/2 lahko pove-
zane tudi z razvojem seroznega raka endometrija.

Svetlocelicni rak

Svetloceli¢ni rak endometrija tvori 1-2 % endometrijskih rakov in ima
podobno slabo prognozo kot serozni rak, 5-letno prezivetje je 35 %, in sicer
ne glede na stadij bolezni. Tumor se znadilno pojavlja skoraj izklju¢no v
postmenopavzalnem obdobju in vznikne v atrofi¢cnem endometriju ali poli-
pu. Lahko tvori papile, zleze, tubulocisti¢ne strukture ali pa raste solidno.
Celice so svetle, kubi¢ne ali v obliki zakovice (angl. hobnail). Zaradi obilice
glikogena v citoplazmi, je ta najveckrat svetla, lahko pa je tudi eozinofilna.
Jedra so velika, pleomorfna, prisotne so tudi veéjedrne celice. Mitoze so
pogosto, vendar ne vedno, Stevilne. V kar dveh tretjinah tumorjev so prisot-
ne izrazito eozinofilne, ekstracelularne globule. Svetloceli¢ni raki so obicajno
ER in PR negativni, p53 ni mutiran, MIB-1 pa je vsaj 25-30 %.
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Somatske mutacije so prisotne v genih PTEN in TP53 (30-40 %), PIK3CA
(20 %) ter KRAS (10-15 %). Priblizno 25 % svetloceli¢nih karcinomov ima
izgubo ekspresije proteina ARID 1A, vendar brez mutacij v genu ARID1A.

Nevroendokrini rak

Nevroendokrine neoplazme endometrija delimo na nizkomaligne nevroen-
dokrine tumorje (karcinoid), ki so izjemno redki, in visokomaligne nevroen-
dokrine rake, ki so lahko drobnoceli¢ni (SCNEC) ali velikoceli¢ni
(LCNEC). Diagnozo moramo potrditi s pomo¢jo imunohistokemic¢nih
preiskav na nevroendokrine oznacevalce (Kromogranin, Sinaptofizin, CD56
in PGP9.5). Za potrditev diagnoze mora biti pozitiven vsaj eden od nastetih
markerjev, v ve¢ kot 10 % tumorskih celic. SCNEC je morfolosko podoben
drobnoceli¢cnemu raku plju¢ in tvorijo g slabse kohezivne ovalne celice z
mo¢no kondenziranim kromatinom in povsem piclo citoplazmo. Stevilne so
mitoze in apoptoze, prisotna je nekroza. LCNEC prepoznamo po urejanju
tumorskih celic v dobro omejena gnezda, trabekule ali tracke s palisadenjem
na periferiji. Tumorske celice so velike, poligonalne, imajo vezikularna ali
hiperkromna jedra in prominentne nukleole. Prisotne so $tevilne mitoze in
geografske nekroze. Tudi nevroendokrini raki endometrija so agresivni
tumorji in imajo praviloma slabo prognozo.

Mesani rak

Mesani raki vsebujejo dva ali ve¢ razli¢nih histoloskih tipov endometrijskega
raka, ki jih identificiramo Ze na podlagi hematoksilin-eozinskega (HE) pre-
parata. Vsaj eden od podtipov mora biti tumor tipa II, druga komponenta
pa mora tvoriti vsaj 5 % tumorja. Najpogostejsa je kombinacija endometrio-
idnega in seroznega raka. Vse podtipe moramo navesti tudi v histoloskem
izvidu, ¢etudi je njihov delez nizji od 5 %. Ce je agresivna varianta raka
prisotna le v biopsijskem vzorcu, ne pa v vzorcih po histrektomiji, opredeli-
mo agresivnost tumorja glede na slabso/bolj agresivno komponento.

Imunohistokemic¢ne preiskave na PTEN, p53 in p16 nam lahko pomagajo
pri razlikovanju med endometrioidnim in seroznim rakom. Serozni rak ima
aberantno ekspresijo p53, je difuzno moc¢no pozitiven na pl6, veinoma
tudi na PTEN. Endometrioidni rak pa ima ravno nasprotno ohranjeno

normalno ekspresijo p53, je le fokalno pozitiven na p16 in v vecini primerov
PTEN negativen.
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Nediferenciran in dediferenciran rak

Nediferenciran rak je maligen epitelijski tumor brez jasne diferenciacije
tumorskih celic in je lahko imunohistokemi¢no pozitiven na epitelijske
oznacevalce le fokalno. Dediferenciran rak je rak, ki ga tvorita nediferencira-
na komponenta in endometrioidni rak gradus 1 ali gradus 2. Nediferencirani
raki endometrija so redki tumorji in so lahko povezani z Lynchevim sindro-
mom. Nediferenciran rak tvorijo drobne do srednje velike, dokaj unimorfne
celice, ki so slabo kohezivne in morfolosko spominjajo na limfom, SCNEC
ali endometrijski stromalni sarkom visokega gradusa. Celice ne tvorijo zlez,
kromatin je moc¢no kondenziran, prisotne so $tevilne mitoze. Stroma je v
vedini primerov picla, redko pa je prisoten miksoidni matriks.

Nediferenciran rak je zelo agresiven, vecina bolnic bolezni podleze.

Le posamezne celice so pozitivne na epitelijske oznacevalce, predvsem CK18
in EMA, reakcije na $irokospektralne keratine, ER, PR in nevroendokrine
oznacevalce pa so praviloma negativne.

Priblizno polovica nediferenciranih karcinomov je povezanih z mikrosatelit-
no nestabilnostjo, predvsem metilacijo promotorja MLH1 in izgubo ekspre-
sije MLH1 in PMS2.

Karcinosarkom

Ceprav je karcinosarkom (maligni mesani Miillerjev tumor — MMMT) v
zadnji WHO Kklasifikaciji (2014) $e vedno Klasificiran kot mesani epitelijski
in mezenhimski tumor, je v osnovi epitelijski tumor, v katerem je prislo do
sarkomske metaplazije. Je pravzaprav metaplasti¢ni rak, v katerem se preple-
tata visoko maligna karcinomska in sarkomska komponenta, obe pa izvirata
iz iste prvotne epitelijske tumorske celice. Karcinomsko komponento najpo-
gosteje tvorita endometrioidni ali serozni rak. Sarkomska komponenta je
najveckrat visoko maligni sarkom nespecifi¢nega tipa, lahko pa vsebuje
homologne elemente (leiomiosarkom, stromalni sarkom) ali heterologne
elemente (rabdomiosarkom, hondrosarkom, osteosarkom). Tudi karcinosar-
komi so raki tipa 2, ki potekajo agresivno in imajo slabo prognozo. Prisot-
nost heterolognih elementov je statisti¢cno znacilno negativen prognosti¢ni
dejavnik pri bolnicah v bolezenskem stadiju I, pri ¢emer imajo najslabso
prognozo bolnice z rabdomiosarkomsko heterologno komponento.

Najpogostejse so mutacije TP53, 50 % tumorjev pa ima tudi mutacije sig-

nalnih poti PI3K/AKT in/ali RAS/RAF.
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Histoloski gradus

Endometrioidne in mucinozne rake gradiramo po sistemu FIGO, ki uposte-
va arhitekturne lastnosti tumorja:

e  Gradus 1: 5 % ali manj solidnih podrodij
e Gradus 2: 6 % do 50 % solidnih podrodij
e Gradus 3: ve¢ kot 50 % solidnih podrodij

Pri gradiranju ne upostevamo plogcatoceli¢ne komponente, zgolj zlezno. Ce
je jedrna atipija izrazitejsa od pricakovane glede na arhitekturni gradus, zvi-
$amo gradus tumorja za 1. Ce se gradus tumorja, ki je bil dolo¢en na podlagi
predoperativne biopsije razlikuje od gradusa, ki je bil dolo¢en na podlagi
pregleda vzorcev po histerektomiji, upo$tevamo slednjega kot dokon¢ni
gradus tumorja.

Rakov tipa II oz. seroznega, svetloceli¢nega, nevroendokrinega, nediferenci-
ranega raka in karcinosarkoma ne gradiramo, ker so po definiciji tumorji
visokega gradusa.

V primeru karcinosarkoma mora patolog v izvidu navesti delez karcinomske
in delez sarkomske komponente ter oznaciti ali so prisotni homologni in/ali
heterologni elementi v sarkomski komponenti.

Invazija v miometrij

Globino invazije merimo od endomiometrijske meje navzdol, do mesta naj-
globljega vras¢anja v miometrij. V¢asih je merjenje globine invazije v mio-
metrij lahko precej tezavno zaradi neravne endomiometrijske meje, polipoi-
dne tumorske rasti, intramuralnih leiomiomov ali adenomioze. Globoka
invazija v miometrij je negativni napovedni dejavnik prezivetja bolnic z
endometrijskim rakom in neodvisni napovedni dejavnik hematogenega raz-
soja, zato pomembno vpliva na izbiro dopolnilnega zdravljenja.

Oddaljenost tumorja od serozne povrsine maternice in delez debeline mio-
metrija, ki je infiltriran s tumorjem, pa sta neodvisna napovedna dejavnika
prisotnosti zasevkov v regionalnih bezgavkah.

Limfovaskularna invazija

Limfovaskularna invazija je napovedni dejavnik poteka bolezni in prisotnosti
zasevkov v regionalnih bezgavkah, ne vpliva pa na stadij bolezni. Limfovas-
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kularno invazijo moramo razlikovati od psevdoinvazije, ki je pogosta zlasti v
vzorcih laparoskopske histerektomije zaradi tehnike operativnega posega.

Sinhroni endometrijski in ovarijski rak

Neredko najdemo endometrijski rak, navadno endometrioidni, so¢asno v
maternici in jajéniku. Ceprav na podlagi histoloske slike najveckrat ni moz-
no ugotoviti, ali gre za zasevek raka maternice v jaj¢nik, zasevek raka jajénika
v maternico ali za sinhroni rak jaj¢nika in maternice, pa je podatek pomem-
ben, saj vpliva tako na izbiro dodatnega zdravljenja kot na prognozo bolnice.
V prid sinhronemu raku govori majhen endometrijski rak, ki je minimalno
invaziven, ob njem pa je obsezen rak jajénika. Primarni endometrijski rak, ki
je zaseval v jaj¢nik, je verjetnejsi, kadar sta prisotni obsezna invazija miomet-
rija in limfovaskularna invazija, v jaj¢niku pa multipli tumorji, manjsi od 5
cm. Medtem ko endometrijski raki neredko zasevajo v jaj¢nik, pa rak jaj¢ni-
ka le izjemoma zaseva v endometrij oz. maternico.
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