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Serózní tubární intraepiteliální karcinom (STIC) je považován za prekurzor high grade 
serózního karcinomu pánve (HGSC), který zahrnuje karcinomy ovaria, tuby a peritonea. 
STIC je brzkou morfologicky rozpoznatelnou lézí v patogenezi HGSC a je nalézán pře-
vážně v distální části vejcovodu. I přes velký pokrok v objasnění patogeneze ovariálních 
karcinomů a zavedení nových patologických postupů při diagnostice prekurzorových 
lézí HGSC zůstává na tomto poli mnoho nezodpovězených otázek.

Klíčová slova: high grade serózní karcinom, serózní tubární intraepiteliální karcinom, 
BRCA, prekurzorové léze vejcovodu, SEE-FIM protokol.

Serous tubal intraepithelial carcinoma and management after  
its incidental finding

Serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC) is considered as a precursor of high-grade 
serous carcinoma of the pelvis (HGSC), which includes ovarian, tubal and peritoneal 
carcinomas. STIC is an early morphologically recognizable lesion in the pathogenesis 
of HGSC and is found predominantly in the distal part of the fallopian tube. Despite 
a great progress in elucidating the pathogenesis of ovarian carcinomas and the in-
troduction of new pathological procedures for the diagnosis of precursor lesions of 
HGSC, there remain many unanswered questions.

Key words: high grade serous carcinoma, serous tubular intraepithelial carcinoma, 
BRCA, precursor lesions of fallopian tube, SEE-FIM protocol.

Úvod
Serózní tubární intraepiteliální karcinom 

(STIC) je považován za prekurzor high gra-

de serózního karcinomu pánve (HGSC), který 

zahrnuje karcinomy ovaria, tuby a peritonea. 

STIC je brzkou morfologicky rozpoznatelnou 

lézí v patogenezi HGSC. Jako taková byla sta-

novena na základě podobnosti morfologic-

kých, imunofenotypických a transkriptomo-

vých profilů s HGSC (1, 2). HGSC vaječníku, 

vejcovodu a peritonea je nejčastěji se vysky-

tující histologický typ epiteliálních ovariálních 

karcinomů (cca 70  %). Má špatnou prognózu – 

5leté přežívání se udává nezávisle na stadiu 

onemocnění v době diagnózy zhruba 43 %. 

Důvodem je stanovení diagnózy v pokroči-

lém stadiu onemocnění. Celoživotní riziko 

onemocnění v populaci na ovariální karcinom 

představuje 2 %. U nosiček mutace v genu 

BRCA dochází ke značnému zvýšení tohoto 

rizika. Kumulativní riziko pro onemocnění 

ovariálním karcinomem do 80 let věku činí 

44 % u nosiček BRCA1 mutace a 17 % u BRCA2 

mutace (3, 4). 5leté a 10leté riziko vývoje peri-

toneální karcinomatózy u již přítomného STIC 

detekovaného u pacientek, které podstoupily 

profylaktickou bilaterální adnexektomii pro 

nosičství mutace v genu BRCA1, je velmi va-

riabilní: 10,5 % (95% CI 6,2–17,2) a 27,5 % (95% 

CI 15,6–43,9). Pro srovnání, riziko vývoje HGSC 

bez prokázaného STIC představuje 0,3 % (95% 

CI 0,2–0,6) a 0,9 % (95% CI 0,6–1,4) (5, 6). 
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Patogeneze epiteliálního 
ovariálního karcinomu

Ovariální karcinomy jsou velmi heterogenní 

skupinou onemocnění. Vznikají z tkáně endo-

metria, tuby, zárodečných buněk a z přechodné-

ho epitelu. Z toho epiteliální tumory představují 

přes 95  % ovariálních malignit. Rozšířený pohled 

na uznávaný dualistický model karcinogeneze 

epiteliálních ovariálních tumorů poskytla práce 

publikovaná v roce 2016. Zde jsou karcinomy 

rozděleny na základě histopatologických a mo-

lekulárně-genetických znaků do 2 skupin: Typ 

I obsahuje 3 podskupiny: 1. s endometriózou 

asociované – endometrioidní, světlobuněčný, 

seromucinózní karcinom a smíšený mülleriánský 

typ; 2. asociované s tubárním epitelem – low 

grade serózní karcinomy; 3. asociované se záro-

dečnými buňkami nebo přechodnými buňkami 

(mucinózní a Brennerův tumor). Do typu II jsou 

začleněné high grade serózní karcinomy, karci-

nosarkomy a dediferencované tumory. Důležité 

je si uvědomit, že prekurzory nádorů typy I jsou 

benigní procesy, jako jsou endometrióza, tu-

bární papilární hyperplazie a tranzitorní epitel, 

které vytvoří implantační ložiska na vaječníku 

a ty se poté postupně přes adenomy a atypické 

proliferativní tumoru mohou maligně transfor-

movat. Tento proces karcinogenze může být 

pozvolný, bývají dlouho lokalizovány v místě 

vzniku. Na rozdíl od toho prekurzory mnoha 

tumorů typu II jsou již karcinomy (STIC), které 

vznikají přednostně v distální části vejcovodu 

a jsou již v této fázi schopné metastazovat na 

povrch vaječníku i peritonea břišní dutiny. Tím je 

vysvětlováno rychlé rozšíření a agresivní chování 

těchto karcinomů (7, 8, 9).

Prekurzorové léze high grade 
serózního karcinomu

Prekurzorové léze HGSC vycházející z výstel-

ky tuby, která je tvořena sekrečními, řasinkovými 

a intersticiálními buňkami, se dělí dle morfolo-

gických a immunohistochemických znaků na 

STIC, SCOUTs (secretory cell outgrowths), P53 

signatury a STIL (serous intraepithelial lesion) 

(10, 11). Patologická kritéria v diagnostice pre-

kurzorových lézí hodnotí morfologické a immu-

nohistochemické znaky: atypie stavby buněk, 

jaderné atypie, proliferační index, apoptickou 

aktivitu a přítomnost mutací v genu pro TP 53. 

1. STIC – jeho morfologické charakteristiky 

jsou ztráta buněčné polarity, jaderný pleomor-

fizmus/atypie, vysoký poměr velikosti jádra 

k cytoplazmě, pseudostratifikace, prominentní 

nukleoly. Mezi další kritéria patří silně difuzně 

nebo zcela negativní TP53 určený imunohis-

tochemicky (specifické pro mutace) a vysoký 

proliferační index určený pomocí imunobar-

vení proteinu Ki67. Proces vývoje STICu v HGSC 

trvá jen 6–7 let (11, 12, 13). 

2. SCOUTs (secretory cell outgrowths) – jsou 

definovány jako mírné expanze alespoň 30 

sekrečních epitelových buněk , vykazující Bcl2 

pozitivitu a neprokazující mutace v genu pro 

TP53. Polarita buněk zůstává zachována. 

3. P53 signatury – jedná se o pruh 10–30 

tubárních epitelových buněk, které vykazu-

jí imunohistochemicky silnou jadernou p53 

pozitivitu epitelií bez atypií. Není u nich pozo-

rován zvýšený růstový index Ki67. Stejně jako 

prekurzor SCOUT, ne všechny P53 signatury se 

vyvíjí až do léze STIC a HGSC. Vývojové analýzy 

prekurzorových lézí ukazují na až několik dekád 

trvající rozvoj p53 signatury v STIC (12, 13, 14). 

4. STIL (serous intraepithelial lesion of the fallo-

pian tube) – vykazují buněčné atypie, ale nedo-

sahují kritériím pro STIC (přítomen je benigní 

pseudostratifikovaný epitel, zachovalá polarita 

buněk a nízký index Ki67). Jsou u nich nalézány 

P53 signatury. Vztah k vývoji STIC ještě nebyl 

jasně definován (10, 15). 

SEE-FIM protokol
Nálezy náhodného HGSC a současného 

STIC u pacientek podstupující profylaktické 

adnexektomie a  potřeby standardizova-

ného postupu při patologickém vyšetření 

vedly k vytvoření protokolu Sectioning and 

Extensively Examining the FIMbriated End 

of Fallopian Tube (SEE-FIM). Představen byl 

v roce 2006 a dnes je standardem vyšetření 

tuby u pacientek podstupující riziko redukující 

operace. Z německé dotazníkové přehledové 

práce z roku 2023 vyplývá, že většina němec-

kých onkologických center začala zpracová-

vat tuby dle tohoto protokolu v roce 2014 (4). 

Podle tohoto protokolu je po fixaci distální 

třetina tuby odstřižena. Tato část obsahující 

infundibulum a fimbrie je zpracována v co 

možná nejtenčích longitudinálně vedených 

řezech. Zbytek tuby je nakrájen transverzálně 

v 1–2mm řezech. Přínos takto provedeného 

vyšetření tkví v tom, že dochází ke značnému 

zvýšení výtěžnosti vyšetření fimbriové části 

vejcovodu, která je pokládána za predilekční 

místo vzniku STIC, a tudíž k maximalizaci de-

tekce časných tubárních epitelových karcino-

mu u pacientek se zvýšených rizikem pro kar-

cinom ovaria (1). K detekci časných lézí přispívá 

i použití imunohistochemického barvení p53 

a Ki67. Použití SEE-FIM protokolu v případě 

všech extrauterinních případů HGSC dolo-

žilo STIC ve 40–60 % pacientek s primárních 

ovariálním či peritoneálním karcinomem (16). 

Na základě usnesení pracovní skupiny ESGO- 

ESMO-ESP se aktuálně doporučuje požití SEE-

FIM protokolu u materiálu získaného u RRBSO 

(Risk – reducing bilateral salpingo-oopho-

rectomy). Dále se tento protokol doporučuje 

v případě pochybnosti, zda se jedná primárně 

o karcinom endometriální, tubární, ovariální 

či peritoneální. V případě benigních nálezů 

je navrhováno mikroskopické vyšetření celé 

fimbriové části vejcovodu (17).

Snaha o nalezení metody 
k detekci STIC a časného 
ovariálního karcinomu

Slibnou metodou k detekci STIC a časného 

ovariálního karcinomu se zdají výplachové 

cytologie děložní dutiny a proximální části 

vejcovodu. Tím se v nedávné době zabývalo 

několik studií. Studie LUSTIC (Lavage of the 

Uterine Cavity for the Diagnosis of Serous 

Tubal Intraepithelial Carcinoma) zkoumala, 

zda odlupující se buňky z léze STIC je transpor-

tována cestou vejcovodu do dutiny děložní 

a zda je možné detekovat tyto buňky v laváži 

děložní dutiny a proximální části vejcovodu, 

na který byl vyvinut speciální katetr. Do studie 

byly zařazeny výplachy, které byly provedeny 

před profylaktickou operací (bilaterální ad-

nexektomie) pro zvýšené riziko vzniku HGSC, 

převážně pro nosičství mutace v BRCA genu. 

Vylučující kritérium představoval stav po tu-

bární sterilizaci. Výsledky této studie včetně 

rozšíření, kde byly ve vzorcích studovány 

mutace v TP53, nejsou ještě k dispozici (18).

Management při náhodné 
diagnóze serózního 
intraepiteliálního tubárního 
karcinomu (STIC)

I přes velký posun v poznatcích karcinoge-

neze high-grade serózního karcinomu ovaria, 

tuby a peritonea není pohled na terapii při 
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náhodném nálezu izolovaného STIC zcela 

jednotný a jasně definovaný. Doporučené 

postupy vycházejí z různých analýz kolektivů, 

ve kterých byla pozorována spojitost mezi 

HGSC a nálezem STIC nebo u nálezu STIC byly 

vyhodnoceny nálezy radikalizujících operač-

ních výkonů (1).

Při přítomné serózní intraepiteliální tubární 

lézi je třeba si uvědomit, že se může jednat o již 

probíhající invazivní proces. Nález izolované 

serózní intraepiteliální tubární léze představuje 

významné riziko pro vývoj high-grade seróz-

ního karcinomu. V době nálezu STIC hrozí také 

riziko, že je už přítomen pokročilejší invazivní 

proces. Toto ukazují retrospektivní analýzy ná-

hodných nálezů STIC u „nerizikových“ pacien-

tek, které podstoupily gynekologickou operaci 

pro benigní proces. Jsou popsány případy, kdy 

byl u stagingové laparotomie diagnostikován 

již přítomný HGSC (4).

Dle aktuálního doporučení pro ovariální 

karcinom publikovaného v únoru letošního 

roku ve spolupráci ESGO-ESMO-ESP by měl 

být v případě diagnózy STIC proveden peri-

toneální staging k vyloučení pokročilejšího 

invazivního procesu. Upřednostněn by měl 

být miniinvazivní přístup. Měla by být pro-

vedena hysterektomie, hlavně u pacientek 

s prokázanou mutací v genu BRCA1. V pří-

padě že BRCA1- pozitivní pacientka si přeje 

zachovat dělohu, je doporučen endometri-

ální sampling. Lymfadenektomie se v tomto 

případě nedoporučuje. Je-li proveden chi-

rurgický staging, není indikována adjuvantní 

chemoterapie. Dále by mělo být provedeno 

genové vyšetření na přítomnost mutací v ge-

nech BRCA1/2 a v jiných rizikových dědičných 

genech s vysokou penetrací (17). 

Na základě současného doporučení NCCN 

(National Comprehensive Cancer Network) 

by měla být každá pacientka s nálezem STIC 

referována do onkologického centra. NCCN 

připouští v případě, že není důkaz o přítom-

nosti invazivního karcinomu, pouhou ob-

servaci s/bez odběru tumormarkeru CA-125. 

Další možnost postupu je dle tohoto dopo-

ručení chirurgický staging s observací nebo 

v případě doloženého invazivního procesu 

adjuvantní chemoterapie. V souladu s evrop-

ským doporučením by pacientky s nálezem 

STIC měly podstoupit genetické testování. 

Zatím nemáme jasná data o tom, zda pacient-

ky s diagnózou STIC profitují z chirurgického 

stagingu a/nebo adjuvantní chemoterapie (6).

Závěr 
I když lze pozorovat značný posun v po-

sledních 20 letech v pochopení molekulár-

ních procesů karcinogeneze epiteliálního 

karcinomu ovaria, stále nemáme k dispozici 

efektivní metody, využitelné k detekci pre-

kurzorových lézí či časných karcinomů nebo 

k prevenci. Stanovení diagnózy STIC má vý-

znamné prognostické konsekvence, kdy by 

pacientka měla být informována o možnosti 

již pokročilejšího procesu a měla by být dis-

kutována stagingová operace. Pochopení 

karcinogeneze HGSC, jehož prekurzorové 

léze vznikají ve vejcovodu, otevírá cestu 

k alternativním možnostem preventivních 

operačních výkonů, které podstupují ženy 

se zvýšeným rizikem pro HGSC, jako je v po-

slední době se prosazující u premenopau-

zálních žen salpingektomie s  odloženou 

ovariektomií. 
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