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SOUHRN

Endometridza je chronické, estrogen-dependentni, zanétlivé onemocnéni, jehoz podstatou je rlist endometriotické tkané v mimodéloznich lokalitach. Z Siroké
skaly klinické manifestace endometriézy jsou chronicka panevni bolest, dysmenorea, dyspareunie a subfertilita hlavni symptomy signifikantné snizujici kvalitu
Zivota postizenych Zen. | pres skutecnost, Ze je endometriéza povazovana za benigni onemocnéni, sdili nékteré rysy typické pro maligni nadory. Jednim z nich
je abnormalni morfologie, v rdmci které mohou byt v loziscich endometridzy pritomny atypie zlazového epitelu nevykazujici znamky hyperplazie nebo se muize
jednat o glandularni hyperplazii, kterou mohou, ale nemuseji doprovazet bunécné atypie. Tuto situaci reflektuje termin atypicka endometridza, jejiz diagnostické
zafazeni neni snadné. Bunécné atypie tézkého stupné mohou totiz byt reaktivniho plvodu, a tak je vzajemné odliseni dysplastickych a reaktivnich zmén ve
tkani endometriézy limitované a problematické. Nase pracovni skupina z védeckého centra pro Ié¢bu endometriézy Nemocnice Znojmo se v nedavné dobé
atypickou endometriézou zabyvala a poukdzala na potencidlni vyuziti imunohistochemie v jeji diagnostice. Za pouziti jednoduchého imunohistochemického
panelu s protilatkami proti estrogenovym receptorlim, progesteronovym receptordm a nadorovému supresoru p53 jsme ve tkani atypické endometriozy
zjistili vyrazné nizsi miru exprese hormondlnich receptorl a narlist exprese p53 ve srovnani s normalni (typickou) endometriézou. Vzhledem k nizkému poctu
analyzovanych piipadi a nekonzistentnim vysledkiim studii zabyvajicich se hormonalnimi receptory (i jinymi markery) v atypické endometriéze musi byt nami
popsany imunohistochemicky panel ovéren na vétsim poctu pripadd. V rutinni histopatologické praxi neni atypicka endometriéza zazitou jednotkou. Je vsak
dulezité se s ni seznamit, nebot jeji pritomnost je spojena s ¢astéjsim vyskytem urcité skupiny nadord oznacovanych jako nadory asociované s endometriézou,
zejména pak s endometroidnim karcinomem a svétlobuné¢nym karcinomem.
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Atypical Endometriosis - An Overview of the Issue and Personal Experiences

SUMMARY

Endometriosis is a chronic, estrogen-dependent, inflammatory disease characterized by the growth of endometriotic tissue outside the uterus. Among the
wide spectrum of clinical manifestations of endometriosis, chronic pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia and subfertility are the main symptoms that
significantly reduce the quality of life of affected women. Despite the fact that endometriosis is considered a benign disease, it shares some features typical of
malignant tumors. One of them is abnormal morphology, which indicates atypia of the glandular epithelium without signs of hyperplasia, or it may be glandular
hyperplasia, which may or may not be accompanied by cellular atypia. This situation is reflected in the term atypical endometriosis, the diagnosis of which is
not easy. Cellular atypia of a severe degree can be of reactive origin, so the mutual differentiation of dysplastic and reactive changes in endometriotic tissue is
limited and problematic. Our working group from the scientific center for the treatment of endometriosis at the Znojmo Hospital recently dealt with atypical
endometriosis and pointed out the potential utility of immunohistochemistry in its diagnosing. Using a simple immunohistochemical panel with antibodies
against estrogen receptors, progesterone receptors, and the tumor suppressor p53, we found significantly lower levels of hormone receptor expression and
increased p53 expression in atypical endometriosis compared to normal (typical) endometriosis. Due to the low number of cases analyzed and the inconsistent
results of studies dealing with hormone receptors (and other markers) in atypical endometriosis, the usefulness of the immunohistochemical panel described
in our study must be verified on a larger number of cases. In routine histopathological practice, atypical endometriosis is not a well-known entity. However, it is
important to become familiar with it because its presence is associated with a higher incidence of a certain group of tumors known as endometriosis-associated
cancers, especially endometrioid carcinoma and clear cell carcinoma.
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Endometridza, kterou pred vice jak 150 lety objevil Karel
Rokitansky, predstavuje chronické, zanétlivé a estrogen-de-
pendentni onemocnéni, jehoz podstatou je rist endometrio-
tické tkané v mimodéloznich lokalitach. Z Siroké $kaly klinic-
ké manifestace endometridzy jsou chronicka panevni bolest,
subfertilita, dysmenorea a dyspareunie hlavni symptomy
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signifikantné snizujici kvalitu Zivota postizenych Zen. Socidlni
a ekonomické dopady endometriézy jsou velmi vyznamné,
nebot napftiklad ve Spojenych statech americkych ro¢ni pfimé
i nepfimé vydaje spojené s endometriézou presahuji 20 mili-
ard dolart (1,2).

V soucasnosti je endometriéza vnimana jako benigni proces.
U endometridzy lze viak vypozorovat nékteré rysy, které cha-
rakterizuji maligni nadory. Jedna se o invazi, metastatickou di-
seminaci, perineuralni propagaci, novotvorbu cév, aneuploidii,
ztratu heterozygotnosti (LOH) a v neposledni fadé abnormalni
morfologii (2,3). Jiz dlouhou dobu je zndmo, Ze ve tkani endo-
metriézy muize dojit k rozvoji nddorového onemocnéni. O ma-
ligni transformaci endometriézy se poprvé zminil Sampson
v roce 1925, ktery popsal endometridlni karcinom ovaria vzni-
kajici v lozZiscich endometriézy (4). Na tyto poznatky navazal
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v roce 1953 Scott, v jehoz préci je uvedena moznost vyskytu
benigni endometriézy v blizkosti nddort vajecniku (5) (v sou-
vislosti s endometriézou nevykazujici bunécné atypie budou
v dalsim textu pouzivany terminy typickd nebo benigni endo-
metriéza). VSeobecné vzato, maligni transformace endometrio-
zy je vzacna, postihuje pfiblizné 0,5 - 1 % lézi riznych anatomic-
kych lokalit, pficemz u vétsiny ptipadu je postizeno ovarium (6).
Ve srovnani s béZznou populaci je u pacientek s endometriézou
celkové mirné vyssi riziko rozvoje nadorového onemocnéni (1,4
vs. 1,9 %) (7). Podle nékterych epidemiologickych studii mdze
endometriéza ovaria vést k 3 az 8nasobnému navyseni rizika
rozvoje karcinomu ovaria (8). Mira tohoto rizika narlsta zejména
u déle trvajiciho postizeni endometriézou (9).

Skupina ovaridlnich nador(i vyskytujicich se v souvislosti
s endometriézou je v literatufe oznac¢ovéana jako nddory ovaria
asociované s endometriézou (pfelozeno z originainiho terminu
,endometriosis-associated ovarian cancer”, ktery je v literature
znam taky pod zkratkou EAOC). Pii srovnani s karcinomy ova-
ria, u kterych neni pozorovana souvislost s endometriézou, dis-
ponuji EAOC nékterymi specifiky — postihuji mladsi pacientky,
pen malignity a jejich progndza je pfFiznivéjsi (10). Prevladajicimi
histologickymi subtypy ve skupiné EAOC jsou svétlobunécény
karcinom (CCC) a endometroidni karcinom, zatimco seromu-
cinézni borderline nador, low-grade endometridlni stromalni
sarkom, adenosarkom, karcinosarkom, ser6zni borderline na-
dor a low-grade nebo high-grade serézni karcinom predstavuji
nadory vyskytujici se s vyrazné nizsi frekvenci (11,12). EAOC se
ve vzacnych pfipadech mohou vyskytovat i u déti. Prikladem je
synchronni serézni borderline nddor a endometridini stromalni
sarkom vychazejici ze stény ovarialniho endometriomu u 18mé-
si¢niho ditéte (13).

Objev EAOC podnitil vyzkumniky k hledani moznych pre-
kurzorovych lézi této skupiny nadorG. Jednotlivé pracovni
skupiny soustfedily pozornost zejména na ovaria, revidovany
byly pfipady ovaridlni endometriézy bez ndvaznosti na EAOC
i pfipady vykazujici souvislost s EAOC. Bylo zjisténo, ze v glan-
duldrni komponenté mohou byt pfitomny bunécné i architek-
tonické atypie. Pro tyto nélezy byl rezervovan termin atypicka
endometridza, ktery znaci endometriézu s atypiemi zldzovych
epitelii nevykazujici znamky hyperplazie (prvni subtyp) nebo
se jedna o endometriézu s glanduldrni hyperplazii, kterou
mohou, ale nemuseji doprovazet bunécné atypie (druhy sub-
typ) (14). Recentni publikace o atypické endometridze zjistuji
prognosticky vyznam obou téchto subtypl pfi rozvoji EAOC
(15,16) (blizsi pojedndni na toto téma viz diskuze). Toto ¢lené-
ni reflektuje taky souc¢asna WHO klasifikace nadorli zenského
pohlavniho systému, podle které muze v loziscich atypické
endometridzy dochazet k lokalizované proliferaci husté sesku-
penych Zlazek, které vystyla cytologicky atypicky epitel - tento
nalez pak pfipomina atypickou endometrialni hyperplazii/in-
traepitelidlni neoplazii eutopického endometria. Castéji je viak
atypickd endometriéza charakterizovdna zménami epitelidlni
vystelky endometriotické cysty, ve které epitel vykazuje razny
stupen stratifikace, dezorganizace a cytologické atypie, ¢asto
taky metaplastické zmény (17).

Podle literdrnich Udaji i vlastniho pozorovani jsou cyto-
logické atypie ve tkdni endometridzy nejcastéji pozorovany
v ovaridlnich endometriomech (jako endometriom je oznaco-
vana cystickd forma endometriézy). Mohou se vyskytovat fo-
kalné (tj. postihovat jednu konkrétni oblast) nebo multifokalné.
Morfologicka kritéria atypické endometridézy byla definovana
v 80. letech minulého stoleti autorskymi dvojicemi Czernobilsky/
Morris (18) a LaGrenade/Silverberg (19). Tato kritéria se vztahu-
ji na endometridlni zlazové bunky a zahrnuji (hyper)eosinofilni
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cytoplazmu, zvétSend bledd nebo hyperchromni jadra se zvy-
$enym nukleocytoplazmatickym indexem a intermediélni nebo
high-grade polymorfii a v neposledni fadé taky hojné buné¢né
trsy s (pseudo)stratifikaci.

Proces maligni transformace endometriézy nebyl doposud
zcela objasnén. Ukazuje se, Ze dulezitou roli sehrava nékolik
faktor( jako je oxidacni stres, cytokiny, genové mutace a zvy-
sené mnozstvi estrogend v loziscich benigni (typické) endo-
metridzy (tj. endometridzy bez atypii) (20). Ve tkani atypické
endometriézy a EAOC byly prokazany spole¢né molekularni/
genetické zmény. Témi jsou pokles exprese estrogenovych
receptorll (ER) i progesteronovych receptord (PR), narlist ex-
prese hepatocytérniho jaderného faktoru 1 (HNF-1), somatic-
ké mutace genli PTEN, ARID1A, PIK3CA, PPP2R1A, KRAS, CTNNB1
a vzacné taky mutace tumor supresorového genu TP53.
MnozZstvi téchto mutaci kontinudlné nardstd smérem od be-
nigni endometriézy pres atypickou endometriézu az do EAOC
(21-27).

VLASTNi POZOROVANI

Problematikou endometridzy se nase pracovni skupina z vé-
deckého centra pro Ié¢bu endometriézy Nemocnice Znojmo
v nedavné dobé zabyvala.V jedné imunohistochemické studii
jsme porovnavali expresi hormonalnich receptord (ER a PR),
nadorového supresoru p53 a markeru bunécné proliferace
Ki-67 mezi eutopickym endometriem u pacientek bez en-
dometriézy/adenomydzy, endometriézou v lymfatickych
uzlindch, hlubokou infiltrujici endometriézou a atypickou
endometriézou (28). Pro pochopeni kontextu zmifiujeme, Ze
v odborné literatufe o endometriéze jsou v soucasnosti roz-
lisovany 4 klinické formy endometriézy. Jedna se o hlubokou
infiltrujici endometridézu (ta postihuje sténu pochvy, mocové-
ho méchyfe, stfeva, mocovodu nebo uterosakralni vazy nebo
se jednd o léze zasahujici vice nez 5 mm pod povrch perito-
nea; tato forma je v anglické literatufe zndma pod zkratkou
DIE - deep infiltrating endometriosis), cystickou ovarialni en-
dometriézu (ovaridlni endometriomy), typickou peritonealni
endometridzu (ta je pozorovatelnd okem béhem chirurgické-
ho vykonu) a diskrétni peritonealni endometriézu (ta se od
vsech ostatnich forem lisi v fadé parametrd — morfologickych,
epidemiologickych a klinickych) (29,30). Z ddvodu potencio-
nalné relevantnich klinickych konsekvenci byla do nasi studie
cilené zafazena endometriéza postihujici lymfatické uzliny (ta
nespada do zadné z rozezndvanych klinickych forem tohoto
onemocnéni).

MATERIALY A METODY

Popis studované populace a tkdriovych vzorkii

Pracovali jsme se souborem citajicim 40 pacientek postize-
nych endometriézou, u kterych primérny vék dosahoval 33,1
let (rozmezi 22 az 47 let). Vsechny pacientky zafazené do nasi
studie byly premenopauzalni. Devét ze 40 pacientek podstou-
pilo hormonalni terapii (bud analogem hormonu uvolnujiciho
gonadotropin/GnRH nebo progestiny), ktera byla indikovana
pro lé¢bu endometridzy, dysfunkéniho délozniho krvaceni
nebo zabranéni oplodnéni (antikoncepce). Tkanové vzorky
lidské endometriézy byly rozdéleny do dvou skupin na zakla-
dé postizeni lymfatickych uzlin. Zatimco prvni skupinu tvofily
pfipady endometriézy postihujici lymfatické uzliny (celkem
12), do druhé skupiny byly zafazeny pfipady hluboké infiltrujici
endometridzy (tj. pfipady bez postizenych lymfatickych uzlin;
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celkem 28). Pfipady s floridni fibrézou, zanétlivymi nebo reg-
resivnimi zménami nebyly do studie zahrnuty. Pro identifikaci
atypické endometriézy ovaria jsme vysetfili sérii 120 ovarial-
nich endometriomd, ze kterych jsme vybrali 5 pfipadd spliu-
jicich histopatologickd kritéria atypické endometriézy. V nasi
studii byly analyzovény pouze pfipady atypické ovaridlni en-
dometridzy s cytologickymi atypiemi Zldzovych epitelii nevy-
kazujici zndmky hyperplazie (tj. bez architektonickych , atypii”).
Jako kontrolni skupinu jsme pouZili eutopické endometrium
celkem 16 zen, kterym nebyla diagnostikovana endometriéza
a/nebo adenomyodza a u kterych nebyly pozorovany poruchy
menstruacniho cyklu (tyto pacientky podstoupily hysterekto-
mii pro cervikdlni intraepitelidlni neoplazii (CIN), leiomyomy
nebo chronickou panevni bolest).

Imunohistochemie

Do imunohistochemické analyzy byly zafazeny celkem 4
protilatky — ER (klon SP1, nafedéno vyrobcem/RTU, Ventana
Medical System Inc., USA), PR (klon 1E2, RTU, Ventana Medical
System Inc., USA), p53 (polyklonalni krali¢i protilatka, RTU,
Ventana Medical System Inc., USA) a Ki-67 (klon 30-9, RTU,
Ventana Medical System Inc., USA). Veskeré imunohistoche-
mické barveni bylo provedeno na automatizovaném imu-
nostaineru Benchmark Ultra (Ventana Medical System Inc.,
Oro Valley, Arizona, USA) za pouziti detekéniho kitu ultraView
Universal DAB (Ventana Medical System Inc.). Vzorky euto-
pického endometria a endometriézy byly u viech protilatek
inkubovany po dobu 16 minut. Proces demaskovani antige-
nu byl integralni soucasti imunohistochemického barveni.
Tohoto kroku bylo u viech protildtek dosazeno cestou tep-
lem indukovaného demaskovani epitopl (HIER, heat-indu-
ced epitope retrieval) za pouziti pufru na bazi kyseliny Tris-
ethylendiamintetraoctové (EDTA) pti pH 8,4 po dobu 64 minut
a pfi teploté 95 °C (Ventana Medical System Inc.). Jako vné&jsi
pozitivni kontroly slouzily vybrané lidské tkané, konkrétné en-
dometrium pro ER a PR, tonzila pro p53 a lymfaticka uzlina pro
Ki-67.

Hodnoceni imunohistochemickych reakci

U viech analyzovanych protildtek byla za pozitivni povaZzo-
vana pouze jaderna exprese, hodnoceny byly pouze endomet-
rialni Zlazky (nikoliv endometridlni stroma). Hodnoceno bylo
jednak procento marker pozitivnich bunék a jednak intenzita
imunoreakce. Procento marker pozitivnich bunék bylo hodno-
ceno ve svételném mikroskopu pfi 200- a 400ndsobném zvét-
eni. V kazdém vzorku jsme analyzovali minimalné Sest tkano-
vych lozZisek, ze kterych jsme stanovili procento marker pozi-
tivnich bunék. Hodnota pozitivity (cut off) byla nastavena na
1 %. Intenzita imunoreakce byla rozliSovana na slabou, stfedné
silnou a silnou (pfi malém zvétseni ve svételném mikroskopu
je slaba pozitivita obtizné rozeznatelnd, stfedné silna pozitivita
bezpelné rozeznatelna a silna pozitivita velmi intenzivné roze-
znatelna).

Vysledky

U eutopického endometria pacientek bez endometriézy
a adenomydzy (kontrolni skupina) jsme dospéli k nasleduji-
cim vysledkdim. Exprese ER byla maximalni napfi¢ prolifera¢ni
fazi (pramérné 98 %), mirny pokles byl zaznamendn v ¢asné
a vyvinuté sekrecni fazi (priimérné 85 %), pficemz k signi-
fikantnimu poklesu exprese doslo v pokrocilé sekrec¢ni fazi
menstruacniho cyklu (prdmérné 33 %). Expresni vzorec s pro-
gesteronovymi receptory se podobal tomu s receptory estro-
genovymi, jedinym rozdilem byl dfivéjsi a vyraznéjsi pokles
exprese, ktery nastal jiz ve vyvinuté sekre¢ni fazi (primérnych

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 4 2024

97 % v prolifera¢ni fazi, 95 % v ¢asné sekrecni fazi, 3 % ve vy-
vinuté a pokrocilé sekre¢ni fazi). Exprese obou hormonalnich
receptorud klesala smérem do sekrec¢ni faze a nebyla tak napfic
menstruacnim cyklem konstantni. Mira proliferace zldzovych
bunék mérenda indexem Ki-67 se v pribéhu menstruacniho
cyklu dynamicky ménila (prdmérnych 50 % v casné prolife-
racni fazi, 70 % ve vyvinuté proliferacni fazi, 17 % v pokrocilé
proliferacni fazi, 28 % v casné sekre¢ni fazi a 1 % ve vyvinu-
té a pokrocilé sekrec¢ni fazi). Pokud jde o nadorovy supresor
p53, tak jeho exprese byla v kontrolni skupiné napfi¢ men-
strua¢nim cyklem velmi slaba (prdmér 1 %, maximum 3 %).
Pro Uplnost uvadime, ze na zakladé jednotlivych parametrd
imunoreakce s protilatkou p53 (konkrétné bunééné lokalizace
pozitivity, rozsahu exprese a intenzity reakce) jsou v patologii
zenského pohlavniho Ustroji rozliSovany 2 typy exprese — abe-
rantni (mutovany) a wild-type (normélni) (31). Imunofenotyp
p53 ve tkani eutopického endometria by spadal do kategorie
wild-type.

Vysledky imunohistochemické analyzy u endometriézy
v lymfatickych uzlindch (skupina 1) a u hluboké infiltrujici en-
dometriézy (skupina 2) byly podobné tém u kontrolni skupiny.
V proliferacni fazi byla u obou skupin zjisténa silna a vice nez
90 % pozitivita obou hormonalnich receptort (jelikoz viechny
vzorky endometridzy v lymfatickych uzlinach nabyvaly prolife-
ra¢niho vzhledu, nebylo mozné porovnat endometriézu v lym-
fatickych uzlinach s hlubokou infiltrujici endometriézou a kon-
trolni skupinou v sekre¢ni fazi menstruaéniho cyklu). Zjistény
byly podobné trendy exprese obou hormondlnich receptorl
u hluboké infiltrujici endometridzy i u eutopického endometria
(kontrolni skupina) v sekre¢ni fazi menstruacniho cyklu. U hlu-
boké infiltrujici endometridzy se v celé sekre¢ni fazi exprese ER
udrzovala na vice nez 80 % (prlimérnych 87 %) (u eutopického
endometria doslo k poklesu na primérnych 33 % v pokrocilé
sekre¢ni fazi), hodnoty PR se pohybovaly v rozmezi 1 az 15 %
(pramérnych 7 %). Stejné jako u eutopického endometria byla
zaznamenana minimalni a slaba exprese p53 (prdmér 1 %, ma-
ximum 4 %) a variabilni hodnoty prolifera¢niho indexu Ki-67
(primérnych 32 % v casné proliferacni fazi, 44 % ve vyvinuté
proliferacni fazi, 10 % v pokrocilé prolifera¢ni fazia 15 % v se-
krecni fazi). Z pohledu téchto vysledkd skupina endometrioézy
v lymfatickych uzlindch nenaplnila nase ocekéavani. Zjistili jsme
totiz obdobné histologické i imunohistochemické charakteris-
tiky obou skupin endometriézy, coz poukazuje na skute¢nost,
Ze endometriéza v lymfatickych uzlinach a hluboka infiltrujici
endometridéza predstavuji stejnou entitu (jinymi slovy, endo-
metridza v lymfatickych uzlindch se od hluboké infiltrujici en-
dometriézy z histologického a imumnohistochemického po-
hledu nijak neodlisovala).

Imunofenotyp atypické endometriézy se v nasi studii znac-
né odlisoval od ostatnich porovnavanych skupin. Pfipady aty-
pické endometriézy vykazovaly signifikantni pokles exprese
ER (prdmérné 56 %, rozmezi 40-70 %), téméf Uplnou absenci
exprese PR (v prdméru méné nez 1 %) a narlst exprese p53 na
prdmérnych 26 % (rozmezi 20-27 %) (ve srovnani s minimal-
nimi hodnotami pozitivity p53 pozorovanymi v eutopickém
endometriu, endometriéze lymfatickych uzlin a hluboké infil-
trujici endometriéze). Zjistili jsme tak inverzni korelaci exprese
hormonalnich receptorll a p53 ve tkéni atypické endometrio-
zy. Tyto nélezy by mohly byt podstatné z funkéniho hlediska.
Vyznamny pokles mnozstvi obou hormondlnich receptord
poukazuje na vétsi miru autonomie atypické endometriozy.
Toto zjiSténi spolu se silnou a znacné vyssi expresi p53 podpo-
ruje preneoplasticky potencidl tkané atypické endometriozy.
Souhrn vysledk( exprese analyzovanych marker( u vsech sku-
pin viz tab. 1.
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Tabulka €. 1. Imunohistochemicka exprese estrogenovych receptord, progesteronovych receptord, Ki-67 a p53 v kontrolni skupiné, v endometriéze lymfatic-
kych uzlin (skupina 1), v hluboké infiltrujici endometridze (skupina 2) a v atypické ovarialni endometriéze provedena v nasi studii.

, . Endometriéza v lymfatickych
*
m fontrolnisidpina uzlinach (skupina 1)*

ER 98/72 % 95 %
PR 97/29 % 93 %
Ki-67 48/9 % 25%
p53 1/1 % 1%

ER, estrogenové receptory; PR, progesteronové receptory.

* primérné hodnoty z celé proliferacni/celé sekrecni fdze menstruacniho cyklu.

Hluboka infiltrujici A A
endometridza (skupina 2)* Atypickd endometriéza

99/87 % 56 %
98/7 % <1%
29/15 % 32%
1/1 % 26 %

» 9 pfipadi endometriézy lymfatickych uzlin odpovidalo casné proliferacni fdzi menstruacniho cyklu, 3 pripady mély atroficky vzhled (ve skupiné 1 nebyly sekrecni

zmény pozorovdny).
°bez rozliseni proliferacni/sekrecni fdze menstruacniho cyklu.

DISKUZE

V odborné literatufe existuje vétsi mnozstvi studii zabyvaji-
cich se rlznymi aspekty atypické endometridzy a s ni souvise-
jicimi EAOC. Ve tkani atypické endometriézy bylo studovano
vicero biomarkerd, jejichz analyza nepfinesla napfic¢ studiemi
konzistentni vysledky. V nasledujicim textu budou tyto biomar-
kery podrobnéji predstaveny, uveden bude jejich funkcni vztah
k atypické endometriéze a EAOC.

Hormonalni receptory v atypické endometrioze a EAOC

Vysledky studii zabyvajicich se hormonalnimi receptory v aty-
pické endometriéze nejsou konzistentni. Touto problematikou
se zabyvalo celkem 11 studii, pfiCemz pouze 6 z nich (v¢. té
nasi) prokazalo vyznamny pokles exprese obou hormonalnich
receptori v atypické endometriéze (a u nékterych studiich
taky v EAOC) ve srovnani s endometriézou nevykazujici atypie
(16,28,32-40) (tab. 2). Jak jsme jiz zminili, ztrata exprese hormo-
nalnich receptoru ve tkani atypické endometriézy a EAOC mUze
byt soucasti procesu kancerogeneze a poukazuje na ztratu bu-
nécné diferenciace.

Nase studie zjistila vyznamny pokles exprese ER i PR (na
pramérnych 56 % a 1 %) a narlst exprese p53 (na primér-
nych 26 %) v atypické endometridze ve srovnani s eutopickym
endometriem a typickou endometriézou (28). Tyto nalezy tak
poukazuji na moznou roli imunohistochemie v diagnostice
atypické endometriézy. Vysledky této studie se snazime vyu-
Zit v rutinni histopatologické praxi a to u pfipadu cystické ova-
ridlni endometriézy, jejiz bunééné atypie spliuji morfologicka
kritéria pro atypickou endometriézu (v jinych anatomickych
lokalitdch jsme signifikantni buné¢né atypie ve tkani endo-
metridzy nepozorovali). Od ukonceni studie jsme se béhem
necelych 3 let setkali s 10 dalSimi pfipady, jejichz imunofeno-
typ odhalil podobné trendy jako u pfipadl atypické endomet-
riézy zafazené do nasi studie. Zavérem k nasi studii uvadime,
ze vlibec jako prvni popisuje jednoduchy imunohistochemic-
ky panel s protilatkami proti hormonalnim receptoriim a p53,
ktery je napomocny v diagnostice atypické endometriozy
(vysledky této studie musi byt dale ovéfeny na vétsim poctu
ptipadu).

Pokud jde o dalsi studii, tak Xiao s kolegy ve tkani typické en-
dometridzy, atypické endometriézy a CCC kromé hormondlnich
receptorl analyzovali expresi BAF250a (protein exprimovany
tumor supresorovym genem ARID1A) a HNF-1b. Autofi popisuji
podobny imunofenotyp u atypické endometriézy i v pfilehlém
CCC charakterizovany poklesem exprese ER (84,6 % vs. 92,3 %),
PR (76,9 % vs. 84,6 %) a BAF250a (38,5 % vs. 57,7 %) a nardstem
exprese HNF-1b (53,8 % vs. 92,3 %) (32). V retrospektivni studii
Lina a spolupracovnikll byla prokdzana signifikantné klesajici
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mira exprese ER z typické endometridzy (83,3 %), pres atypic-
kou endometriézu (33,3 %) do CCC (0 %) (33). Z pohledu hor-
monélnich receptor(l jsou vysledky téchto studii ve shodé se
studii nasi.

Déle zminime nékolik studii, jejichz vysledky jsou ve srovnani
s témi nasimi ¢astecné protichldné. Del Carmen s kolegy ve své
studii zjistili expresi ER i PR u vSech 8 pfipadu atypické endomet-
riézy, zatimco ze skupiny 17 EAOC byly pozitivni pouze 4 pfipa-
dy pfi barvenis ER a 6 pfipad pfi barvenis PR (36).V jedné dalsi
studii byl béhem nadorové progrese typické endometriézy do
endometroidniho karcinomu asociovaného s endometriézou
(EnOCQ) zjistén narlst exprese ERq, p53 a Ki-67 (37). A konecné,
v jedné rumunské studii Penciu se spolupracovniky popsali vy3si
hodnoty pozitivity ER u 4 EAOC (konkrétné u 2 EnOC a 2 high-
-grade ser6znich karcinoma) ve srovnani s okolni tkani typické
ovarialni endometriézy (v této studii nebyla atypickd endomet-
ri6za nalezena) (39).

Jaderné a transkripcni faktory v typické endometriéze,
atypické endometriéze a EAOC

V souvislosti s atypickou endometriézou a EAOC byly kromé
hormonadlnich receptorl studovany i jiné jaderné markery, jako
jsou p53, Ki-67, p16, HNF-1 a hypoxii indukovany transkripéni
faktor (HIF). Z této skupiny se budeme vénovat p53 a Ki-67, tj.
markertm, které byly analyzovany také v nasi studii.

Expresi nadorového supresoru p53 se zabyvalo celkem
11 studii a jejich zavéry jsou u nékterych z nich protichtdné
(16,27,28,35,37-39,41-44). Jak jiz bylo uvedeno, nase prace pro-
kazala vyssi a silnéjsi expresi p53 ve tkani atypické endometri-
6zy ve srovnani s typickou endometriézou (28). K obdobnym
zavérim dospéli Sainz de la Cuesta s kolegy, ktefi zjistili zvy-
$enou expresi p53 ve tkani atypické endometriézy i u EAOC,
s narUstajicimi hodnotami pozitivity od typické endometriézy
k nddortim (42). Podobné vysledky reportovali taky Jiao s kolegy
(35), Akahane s kolegy (37) a Ma s kolegy (43). Naproti tomu,
Bayramoglu s kolegy nezjistili zvysenou expresi p53 u atypické
endometridzy ani u vétsiny analyzovanych pfipadt EAOC (44).
V jiné retrospektivni studii byla pozitivita p53 prokdzdna pouze
u 13 % piipadl EAOC, pticemz loziska prilehlé atypické endo-
metriézy vykazovala stejny imunofenotyp jako nddorovd tkan
(38).

Miru bunécné proliferace méfenou indexem Ki-67 ve
tkani atypické endometriézy zjistovalo celkem 7 studii
(16,27,28,36,39,45,46). Zatimco Akahane s kolegy (27), Ogawa
s kolegy (45) a Yamamoto s kolegy (46) zjistili rostouci hodnoty
Ki-67 od typické endometridzy pres atypickou endometridézu az
po EAOC, Wepy s kolegy (16), nase studie (28), Del Carmen s ko-
legy (36) a Penciu s kolegy (39) nezjistili v této souvislosti zadné
vyznamné nalezy.
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Tabulka €. 2. Souhrn vysledkd exprese hormonalnich receptor(i (a jinych marker() u atypické endometriézy a/nebo u nddord ovaria asociovanych s endomet-

riézou u doposud provedenych studii.

m IHC markery AE (pocet) | EAOC (pocet) Vysledky

Del Carmen et

- Exprese ER u EAOC 23,5 % vs. 100 % u AE

al. (2003) VEGF, Ki-67, ER, PR 17 8 - Exprese PR u EAOC 35 % vs. 100 % u EA
Akahane et al. A AT P.RA' PRB - Postupny pokles exprese ERa a PRA z BE do AE a CCC
(2005) P53, Ki-67, : 8 - Postupny nartist ERa z AE do EnOC
c-erbB-2, EGFR pny
Xiao et al. BAF250a, . . e
(2012) HNF-1B, p53, ER, PR 13 26 - U AE i EAOC pokles BAF250a, ER i PR a narust p53 a HNF-1f3
- Exprese ER, HNF1B, p53 a COX-2 prokazana u 34 (43 %), 30 (38 %), 10 (13 %)
. a 44 (56 %) EAOC
L. l. ER, HNF-183, , PTEN, , -
(az' Oef;) BAR2 sgapggx-z - 79 - Ztréta exprese PTEN a BAF250a prokazana u 29 (37 %) a 37 (47 %) EAOC
! - Podobné vysledky u AE jako u EAOC
- Exprese ER korelovala s p53 a vykazovala inverzni hodnoty vici HNF1
Lin et al. - Postupny pokles ER z AE do EAOC
(2014) SRAP ER 12 12 - Nartst SRAB do EAOC
Niguez-Sevilla -Vy33i Ki-67 u AE nez u BE
e‘i’ al(2019)  Ki67,BAF250a, COX-2 23 26 - Vy33i COX2 u BE nez u AE
’ - Vlyssi pokles BAF250a u AE nez u BE
G CK7, CEA, p16, CA125, - EAOMC porzitivni s CK7, CEA, p16, CA125, MUC6, p53 a negativni s PTEN, ER,
(2019); case MUCS, p53, PTEN, ER, 1 1 PR CK19 CK20. PAX-8. 2 CDX2
report PR, CK20, PAX-8, CDX-2 ' ! ! !
Pavaleanu et al E-cadherin, - Vy33i exprese CK18 a E-cadherinu u BE nez u EAOC
(2020) *  B-catenin, CK18, Bcl-2, - 19 - Silnéjsi exprese -cateninu u EAOC nez v BE
ER, PR - Silngjsi exprese ER i PR u BE nez u EAOC
Penciu et al. ER, PR, Ki-67, p53, p16, Vy55| exprese ER u BE asouovvane s EAOSC nezZ u BE asociované s EAOEC
(2020) WT1.CD34 CD10 = 4 - Vy33i exprese ER u EAOC neZ u BE
’ ! - Pouze u EAOSC aberantni typ exprese p53
Lenz et al. . (o e .
(2021) ER, PR, Ki-67, p53 5 - - u AE ve srovnani s BE vyssi a silngjsi exprese p53 a pokles exprese ER i PR
TS o o
ER, PR, Napsin A, Ki-67, Poaitivita ER u 97 % a PR u 76 %
Wepy et al. 53, PMS2, MSH6 (IHC 36 9 - nizky Ki-67 u wild-type p53
(2023) P23, ! - zachovala exprese PMS2 a MSH6 (MMR-proficientni)

provedeno pouze u AE)

- Napsin A pozitivni u 39 %

AE, atypickd endometriéza; BE, benigni (typickd) endometrioza; CCC, svétlobunécny karcinom, EAOC, nddory ovaria asociované s endometriézou; EAOMC, mucinézni
karcinom ovaria asociovany s endometriézou; EAOSC, serézni karcinom ovaria asociovany s endometriézou; EGFR, receptor epidermdlniho ristového faktoru; ER, es-
trogenové receptory; EnOC, endometroidni karcinom asociovany s endometriézou,; IHC, imunohistochemie; PR, progesteronové receptory; SRAF, aktivdtorovy protein

steroidnich receptord; VEGF, vaskuldrni endotelovy ristovy faktor.

Molekularni patologie

Ve tkani atypické endometriézy jsou nejcastéji mutovény
geny ARID1A, KRAS, PTEN a geny kédujici hormonalini recepto-
ry (ER a PR). Prokazéany v3ak byly i mutace genl zapojenych do
signalni drahy PI3K/Akt. Jednd se o intracelularni signdlni drahu
sehravajici dUleZitou roli pfi regulaci bunécného cyklu (47,48).

MutacemionkogenuPIK3CA,kteryjenedilnousoucastiPI3K/Akt
signalni dréhy, se ve tkani endometriézy zabyvalo celkem 5
studii (24,49-52). U viech z nich byly prokazany mutace tohoto
genu v atypické endometriéze nebo v pfilehlém EAOC. Ve studii
Yamamota a kolegl byly mutace PIK3CA zjistény u 43 % analy-
zovanych piipad CCC, u 88 % piipadl atypické endometridzy
a 75 % pripadd typické endometridzy prilehlé k nadorové tkani
CCC (24). Tato data poukazuji na skutecnost, Ze mutace genu
PIK3CA, vyskytujici se s vysokou frekvenci v domnélych prekur-
zorovych [ézich CCC, jsou ¢asnou udélosti v procesu tumorigene-
ze a iniciuji maligni transformaci benigni endometriézy. Stejna
skupina autor(l v dalsi studii prokazala, Ze vétsina z PIK3CA mu-
tovanych CCC byla imunohistochemicky ARID1A deficientnich.
Rovnéz ve skupiné prekurzorovych lézi (tj. typické a atypické
endometriéze pfilehlé k EAOC) byly viechny pfipady s proka-
zanou mutaci PIK3CA deficientni v prikazu ARID1A (konkrétné
byla prokazana ztrata exprese ARID1A ve Zlazové komponenté
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endometridzy). A konec¢né viechny pfipady endometridzy, kte-
ré byly lokalizovany dostate¢né daleko od ARID1A-deficientnich
EAOC, vykazovaly silnou a difuzni imunoreaktivitu ARID1A
(49). Tyto vysledky naznacuji, Ze stejné jako mutace PIK3CA je
i ztrdta exprese proteinu ARIDTA ¢&asnou udalosti pfi rozvo-
ji CCC, s moznosti vzajemné regulace signdini drahy PI3K/Akt
s expresi ARID1A béhem tumorigeneze ovarialni endometrié-
zy.
Produktem genu ARIDI1A je protein BAF250a, ktery je jednou
z komplementarnich podjednotek komplexu SWI-SNF, o kterém
se predpokladd, Ze propujcuje specificitu pfi regulaci genové
exprese. Celkem 8 studii popisuje aberace genové/proteinové
exprese ARID1A a BAF250a u EAOC a atypické endometridzy a to
v Sirokém rozmezi 23,8 az 100 % (15,21,32,38,49,52-54). Tak na-
piiklad Wiegand se spolupracovniky u 2 analyzovanych pfipadd
CCC zjistili mutace ARID1A a ztratu exprese BAF250a v nadorové
tkani i v pfilehlé atypické endometriéze, zatimco vzdalena lo-
Ziska typické endometriézy tyto zmény nevykazovaly (21). Kato
se spolupracovniky u pacientek s EAOC odhalili nar(stajici miru
ztraty exprese BAF250a od typické endometridzy (19 %) pres
atypickou endometriézu (26 %) do EAOC (39 %), ve srovnani
s 6 % detekovanymi u typické endometridzy u kontrolni skupiny
pacientek bez EAOC (53).
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Jak jiz bylo uvedeno, negativnim regulatorem signdlni drahy
PI3K/Akt/mTOR je gen PTEN. Produktem tohoto genu je tumor
supresorova fosfataza, kterd inhibuje signalni drahu aktivace
proteinkindzy B. Mutacemi genu PTEN ve tkéni atypické endo-
metriézy se doposud zabyvalo 5 studii s ¢aste¢né kontroverz-
nimi vysledky (35,38,43,55,56). V jedné z nich byly LOH, mikro-
satelitovd nestabilita (MSI) a mutace PTEN, zpusobujici funkeni
inaktivaci tohoto genu, ptitomny u EAOC, typické endometriézy
nebo u atypické endometriézy (55). Pfitomnost téchto genetic-
kych zmén v prekurzorovych lézich poukazuje na jejich Gcast
v Casnych stadiich tumorigeneze endometriézy. V jiné studii
vsak byla zjisténa vyssi frekvence mutaci PTEN a TP53 u EAOC ve
srovnani s typickou a atypickou endometriézou (tento nélez tak
stoji proti vyskytu mutaci obou gentl na poc¢atku maligni trans-
formace endometridzy) (43).

Pokud jde o onkogen KRAS, tak u 2 studii byly zjistény aktivac-
ni mutace u EAOC nebo u atypické endometriézy a taky souvis-
lost mezi expresi KRAS a aktivaci signdlni drahy NF-kB (56,57).
Na rozdil od téchto zjisténi Amemiya s kolegy ve své pFipadové
studii prokazali KRAS mutace pouze u EAOC (nikoliv u typické
a atypické endometriézy), coz naopak poukazuje na roli gene-
tickych zmén genu KRAS v pozdnich stadiich maligni transfor-
mace endometridzy (58).

Jak z jednotlivych studii vyplyva, tak somatické mutace gent
KRAS, PTEN, PIK3CA a ARID1A byly kromé EAOC a atypické en-
dometridzy identifikovany taky ve tkani typické endometridzy.
Ve skupiné hluboké infiltrujici endometridzy (DIE) byly naleze-
ny u 26 % piipadi (v pfipadé nepfitomnosti bunécnych a/nebo
architektonickych atypii patfi DIE z histomorfologického hle-
diska do skupiny typické endometridzy). Je velmi zajimavé, ze
genetické zmény v DIE jsou ve srovndni s genetickymi zménami
v ovaridlni endometriéze asociovany s vyrazné nizsim rizikem
maligni transformace. Na tento nalez poukazuje skute¢nost, Ze
nadorové zmény ve tkani mimoovaridlni endometriézy se ve
srovnani s ovaridlni endometriézou vyskytuji s nizsi frekvenci
(59). Proto se zda, Ze specifickou roli v pfeméné ovarialni endo-
metriézy v EAOC hraje mikroprostiedi ovaria (60).

Stejné jako u jinych nddorovych onemocnéni lze nadorovou
transformaci ovarialni endometridzy vysvétlit teorii dvou za-
sahl (,two hits” hypothesis). BEhem tohoto procesu sehravaji
dulezitou roli reaktivni formy kysliku (ROS). Ty ve tkani endomet-
ridzy vznikaji degradaci hemoglobinu (uvolfiuje se volny hem
a katalytické Zelezo) obsazeného v pfitomné krvi (ve tkani en-
dometriézy dochézi k opakujicim se hemoragiim). ROS stimuluji
oxidacni stres a zpUsobuji peroxidaci lipid{l, coz vede k poskoze-
ni deoxyribonukleové kyseliny (DNA).

Pro iniciaci procesu tumorigeneze ovaridlni endometriézy
jsou tedy zcela zdsadni mutace tumor supresorového genu
ARID1A, které spolu s aktivaci signdlni drahy PI3K-Akt-mTOR
umoznuji mutované zlazové burnce uniknout apoptéze vyvo-
lané zvySenym oxidacnim stresem. Hromadéni onkogennich
mutaci v atypické endometriéze mize nakonec vést k rozvoji
EAOC (zejména EnOC a CCC). Z uvedenych dat vyplyva, Ze ztrata
exprese ARIDTA a aktivace PI3K/Akt jsou béhem kancerogene-
ze ovariadlni endometridzy funkéné propojeny a mohou byt na
sobé zavislé (47).

Morfologické subtypy atypické endometriozy

Jak jiz bylo zminéno, recentni publikace rozliduji dva morfo-
logické subtypy atypické endometriézy (15,16). Tim prvnim je
endometriéza s atypiemi zlazového epitelu nevykazujici znam-
ky hyperplazie, zatimco definujicim rysem druhého subtypu je
glandularni hyperplazie, kterou mohou, ale nemusi doprovazet
bunécné atypie. V jedné Spanélské studii Sevilla s kolegy ana-
lyzovali sérii 23 piipadu atypické endometriézy, ze kterych 11
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odpovidalo prvnimu subtypu a 12 druhému subtypu atypické
endometriézy. U 9 pfipadl byl soucasné pfitomen EAOC, pfi-
¢emz 8 z nich odpovidalo druhému subtypu a pouze 1 pfipad
splhoval morfologicka kritéria prvniho subtypu atypické endo-
metriézy. Tato studie tak odhalila majoritni vyskyt prvniho sub-
typu u pfipadl bez EAOC, zatimco druhy subtyp atypické endo-
metridzy doprovazel vétsinu EAOC (15).

Je tfeba mit na paméti, Ze bunécné atypie tézkého stupné
mohou byt reaktivniho plvodu, coz zna¢né omezuje spolehlivé
rozliseni reaktivnich a dysplastickych zmén v lozZiscich endomet-
riozy. Tvrzeni, Ze atypickd endometriéza neni pouhou reaktivni
zménou na pfitomny zanét, ale disponuje prekanceréznim po-
tencidlem, je podloZzeno skutecnosti, ze celuldrni atypie jsou
v loZiscich endometridzy pfitomny také v Usecich bez zanétlivé
aktivity. Tomuto tématu se vénovali autofi vyse uvedené Spanél-
ské studie (15). U obou subtypl atypické endomeriézy se snazili
odlisit reaktivni atypie od dysplastickych zmén, a to cestou imu-
nohistochemického barveni s protilatkami proti COX2, BAF250a
a Ki-67. Pi srovnani typické a atypické endometriézy byla vyssi
mira exprese COX2 zjisténa u ptipadu typické endometridzy, coz
poukazuje na vyznamnéjsi podil zanétlivé slozky v tomto typu
tkané. Ve skupiné atypické endometriézy byla pozitivita COX2
zjisténa u 80 % pripadl prvniho subtypu a 20 % ptipadd dru-
hého subtypu. Tyto vysledky poukazuji na skute¢nost, Ze prvni
subtyp atypické endometridzy je spise dlsledkem reaktivnich
zmén na probihajici zdnét a nema vyznamny maligni potencial.
Tuto hypotézu ddle zesiluje fakt, Ze ztrata exprese BAF250a byla
zjisténa u 9 % pfipadl prvniho subtypu a 40 % pfipadt druhého
subtypu atypické endometriézy.

Rovnéz druhd ze studii zjistujici prognosticky vyznam jednot-
livych subtypu atypické endometriézy prokazala signifikantné
vyssi vyskyt glandularni hyperplazie (druhy subtyp) ve srovna-
ni se solitarnimi bunécnymi atypiemi (prvni subtyp) u pitipadd
souvisejicich s EAOC (16).

My jsme se v nasi studii u pfipadl atypické endometridzy
(28) drzeli morfologickych kritérii popsanych Czernobilskym
s Morrisem (18) a LaGrenadem se Silverbergem (19). Tato kri-
téria se vztahuji na endometridlni zlazové bunky. V pfipadé
atypické endometriézy jsme se tak omezili na bunécné atypie
Zlazovych epitelii (z pohledu dvou vyse uvedenych studii by se
jednalo o prvni subtyp atypické endometriézy). Do kategorie
atypické endometriézy Ize viak ze véeobecného hlediska zafa-
dit taky pfipady glanduldrni hyperplazie (druhy subtyp). V tako-
vém piipadé by se ndm skupina atypické endometriézy celkové
rozsifila o pfipady s neatypickou glandularni hyperplazii, kterou
jsme v nasi studii pozorovali u 20 % ptipadd (u 15 % z nich byly
soucasné pozorovany cystické zmény). LoZiska endometrié-
zy s atypickou hyperplazii jsme v nasi sestavé neidentifikovali.
Nutno podotknout, ze viechny pripady atypické endometriézy
byly lokalizovany na ovariu a Zddny z nich nevykazoval zndmky
glandularni hyperplazie (u viech se jednalo o endometriomy se
solitdrnimi atypiemi epitelii). Pfipady s neatypickou hyperplazii
jsme pozorovali pouze v mimoovarialnich lokalizacich ve tkani
DIE. Pro Uplnost uvadime, Zze u viech pfipad( atypické endo-
metriézy ovaria byly doprovodné zanétlivé zmény pouze mirné
(pfipady s floridnimi zanétlivymi zménami nebyly do skupiny
atypické endometriézy zafazeny).

V literature je incidence atypické endometriézy bez souvis-
losti s EAOC udévana v Sirokém rozsahu 1,7 az 32,3 %, zatimco
v ndvaznosti na EAOC dosahuje 4,4 az 22,8 % (61). Tyto hodnoty
poukazuji na vyraznou interobservacni variabilitu a potvrzuji
obtizné postaveni atypické endometridzy béhem diagnostiky.
My jsme ve dvouletém obdobi vypozorovali 4,2 % incidenci
atypické endometriézy ovaria (5 ze 120 ovariadlnich endometrio-
mu). U zadného z diagnostikovanych piipadl nebyla doposud

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 4 2024



maligni transformace prokazana. Tyto zjisténi poukazuji na sku-
tec¢nost, Ze u vétdiny ovaridlnich endometriomu jsou bunééné
atypie bez doprovodné hyperplazie dlsledkem reaktivnich/reg-
resivnich zmén a jejich maligni potencial je tak nizky (v souladu
s vysledky obou vyse uvedenych studii).

ZAVER

Atypicka endometriéza je z klinického i morfologického hle-
diska enigmatickou entitou. V disledku castého vyskytu vyraz-
nych zanétlivych a regresivnich zmén v loZiscich endometriézy
je spravné diagnostické zafazeni znacné problematické. Na za-
kladé nasi studie i ndsledného vlastniho pozorovani jsme pou-
kazali na moznou roli imunohistochemie v diagnostice atypické
endometriézy s vyuzitim jednoduchého panelu s protilatkami
proti hormonalnim receptoriim a nadorovému supresoru p53.
Pokles hormonalnich receptord poukazuje na vétsi stuperi au-
tonomie atypické endometriézy. Tento nalez spolu s narlstem
exprese p53 podporuje preneoplasticky potencial tkané atypic-
ké endometriézy.

Z morfologického hlediska se ukazuje jako vyznamné roz-
lisovat mezi atypickou endometriézu s bunéénymi atypiemi
nevykazujici znamky hyperplazie a atypickou endometriézou
s hyperplazii. Druhy jmenovany subtyp se na rozdil od toho prv-
niho vétSinou vyskytuje v ndvaznosti na EAOC, coz poukazuje

na vyrazné vys3si premaligni potenciél ve srovnani s prvnim sub-
typem.

V rutinni histopatologické praxi neni atypickd endometrié-
za zazitou jednotkou. Je v3ak dulezité se s ni seznamit, nebot
jeji pfitomnost je spojena s castéjsim vyskytem urcité skupiny
nadorl (EAOC), zejména pak s endometroidnim karcinomem
a svétlobuné¢nym karcinomem. Tato skute¢nost podtrhuje vy-
znam rozpoznani atypické endometriozy.

Histopatologické vysetfeni endometriézy vsech anatomic-
kych lokalit, zejména pak ovaridlni endometriézy, by tak ve vy-
sledkovém protokolu mélo obsahovat uvedeni, jsou-li pfitomny
architektonické a/nebo bunécné atypie. V pozitivnim pfipadé
by méla byt stanovena diagnéza atypické endometriézy a mél
by byt uveden doprovodny komentaf upozorfujici na moznost
rozvoje EAOC s nutnosti dlouhodobého sledovani postizenych
pacientek.
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