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Формат на презентцията 

• Ембриология на яйчника 

• Схващания за произход и патогенеза на 

яйчниковите епителни тумори (ОК) 

•  Овариални епителни тумори с фокус върху 

серозни и муцинозни карциноми 

• Новости в стадиране на овариални 

карциноми по AJCC, 8 ed. 

 
 

 



 



Диаграма на фетус-начало на трети месец  



• Първична Müller-ова 
система (Мюлерови 
канали)–начало на ФТ, 
маточна шийка и 
ендометриум 

• Мезодермален епител 
на урогениталните 
гребени- произход на 
яйчници 
 



 





Видове овариални тумори  

• Епителни  

• Герминативни  

• Стромални  

 

• Епителните са  

• Доброкачествени  

• Гранични  

• Злокачествени  

 

 



Герминативни тумори-7%  

 
• Тератом  

• Дисгермином 

• Ендодермлен синусов тумор-на жълтъчното 

мехурче 

 



Функция на гранулозни клетки  

• Гранулозни клетки  

• Произвеждат полови 
хормони и растежни 
факрори 

• FSH 

• Конвертират андрогена 
от тека клетките в 
естрадиол  

• След овулация се 
лутеинизират и 
произвеждат 
прогестерон  
 



 

  



Стромални тумори-5-10%  

 
   Oвариален тип-

гранулозни и тека 

клетки –

хиперестрогения 

      

 



Стромални 

тумори-5-10% 

  Tестикуларни 
клетки (Sertoli и 
Leydig клетки) от 
oвариални клетки 
–хиперандрогенен 
статус  

   Или 
нефункциониращ 
както и такива с 
една морфология 
и друга секреция  
 

 



Клинична картина  

• Тумор с хиперандрогенен 
статус се манифестира с 
вирилизация –хирзутизъм, 
акне, неправилна 
менструация, 
оплешивяване от мъжки 
тип, затлъстяване от 
мъжки тип  

• Хиперестрогенемия-
преждевременно полово 
съзряване, хиперменорея, 
хиперплазия на 
ендометриум и карцином 



Серозни епителни тумори  

от повърхностния овариален епител 



Нов дуалистичен модел на овариалната 

канцерогенеза 

-2 субтипа, които се различават по отношение на  

 
• Рискови фактори и 

прекурсорни лезии  

• Начин на 

разпространение 

• Молекулярни 

генетични алтерации 

• Отговор към 

химиотерапия  

• Изход от заболяването 

 

 

 

 



Хистологично субтипизиране на 

овариалните карциноми от ПОЕ 



 



 



Схващания за произход и патогенеза на 

яйчниковите епителни тумори- 

концепция на една декада  

 



 

 

                          Повърхностен овариален епител 

                                              (мезотел)  

 
 

 

 

 

 

 

 

Серозен, ендометриоиден, “clear cell”, 

 муцинозен и преходноклетъчен (Brenner) карцином  

 

 
 

• Тези тумори морфологично отговарят на епитела на фалопиевите 
тръби, ендометриума, ГИТ, ендоцервикса или лигавицата на 
пикочния мехур  

 

Произход на яйчниковите епителни тумори  

Традиционно схващане  
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*Стероидни хормони 



• Имунохистохимичните маркери за Müller-ова 

диференциация (Pаx 8), експресирани от ОК, не се 

установяват в повърхностния епител на яйчника. 

Позитивност за calretinin-маркер за мезотел.  

• Bowen NJ, et al.Gynecol Oncol 2007; 104: 331-337  

 

 



Имунопрофил на HGSC 





Алтернативни теории за произход на ОК 

• Други автори предполагат, че серознитe, ендометроидни и “clear cell” 
карциноми произхождат от Мюлеров тип тъкани, а не от мезотела.  

 

• Източник-кисти, локализирани паратубарно и параовариално. 
наречени “вторична Мюлерова система”  

 

• Аднексиалният тумор ангажира овариалната тъкан и създава 
впечатление, че е с първичен овариален произход. 

 

• Ендосалпингиозата, като прекурсор на светлоклетъчния карцином с 
ниска степен на малигненост и наличието на ендометриоза-
асоциирани ОК, правят тази хипотеза актуална.  



• Основен контрааргумент на тази теория е изключително 
рядкото откриване на прекурсорни лезии за серозен, 
ендометроиден и “ clear cell” карцином, локализиран в 
паратубарни и параовариалн кисти.   

 

• Друг недостатък е факта, че голяма част от муцинозните 
тумори демонстрират по-скоро интестинален отколкото 
ендоцервикален тип диференциация.  

 

• Подобен проблем възниква и с преходноклетъчния  
(Brenner) карцином, съответстващ на уротел, който не 
произхожда от мюлеровия епител. 



Произход на Brenner тумори и  

муцинозни овариални карциноми 

• Съществуват доказателства 

в полза на произход на тези 

тумори от т.нар. Walthard 

cell nests (rests), 

представляващи групи от 

бенигнени клетки, 

наподобяващи пре- 

ходноклетъчен епител 

(уротел), разположени в 

съединителната тъкан на ФТ 

и в мезосалпинкс, 

мезоовариум и в яйчников 

хилус.  



Теория за произхода на овариалните 

карциноми от тубарния епител 

• Съгласно тази теория, голяма  част от high-grade 

серозните карциноми възникват във фалопиевите 

тръби, като ин ситу лезии, които в последствие се 

разпространяват към яйчниците.  





Прекурсори на STIC 

p 53 сигнатура-линеарно разположена последователност от ≥ 12 клетки, 

свръхекспресиращи р53, с нисък пролиферативен индекс (< 20%)  

Намират се с еднаква честота при BRCA +ve и –ve 

Латентен прекурсор, ранно събитие, което се нуждае от още една 

мутация    





STIC-серозен интраепителен карцином 



Други потенциални прекурсори в тръбата - 

свръхпролиферация на секреторни клетки 

 
• Ангажиране от ≥ 30 

линеарна и непрекъсната 

популация от 

морфологично 

разграничими секреторни 

клетки, BCL2 

експресиращи   

 
     Chen EY, et al. Secretory cell 

outgrowth, PAX2 and serous 

carcinogenesis in the Fallopian tube.  

     J Pathol 2010; 222: 110-116 

•   





• В рутината практика маточните тръби 

рядко са обект на обстойно изследване 

•  При щателно изследване в над 70% от 

спорадичните овариални и перитонеални 

high-grade серозни карциноми  се намират 

серозни карциноми ин ситу на маточните 

тръби 

 



 
 

 

Развитие на  low-grade –I сценарии-линеарен модел (от инклузионни кисти, 
през аденоми до карциноми   

 

и II сценарии -high-grade серозни карциноми 

TP53, BRCA1/2 -  HG serous carcinoma  

 
                              

KRAS/BRAF/ERRB2 – 

 LG serous carcinoma   



Развитие на low-grade ендометриоидни и  

светлоклетъчни карциноми 

• Ретроградна 

менструация  

•  Имплантиране на 

ендометриален епител 

• Развитие на 

ендометриоиден или  

светлоклетъчен 

карцином.  endometriosis 

EM/CC 

borderline tumor 





7 години по-късно 

 





Предразположение към карцином на яйчник 



Алтерациите в BRCA1/2 гените допринасят 

p53 сигнатурата да еволюира до STIC  

: метилиране на  

BRCA1 или де-ново мутация 

конститутивна 

мутация на BRCA1  

р53 

STIC 

BRCA1 

нормална 

p53 сигнатура 

р53 

STIC 

нормална 

p53 сигнатура 



 

Непостоянна асоциация между STIC и HGSC 

 

Howitt BE et al AJSP, May 2015  



Класически HGSC  

BRCA1 –ve,  възрастни 

пациентки, асимптоматични, 

 ранен стадии,  STIC-80%, лоша 

прогноза,  

нечувствителни към ХТ 
Howitt et al AJSP, May 2015 



HGSC-SET-(Solid, pseudoEndometrioid and Transitional) морфология  

(Soslow: Mod Pathol. 2012 Apr;25(4):625-36)  

• Млади пациентки, 
BRCA1 +ve, 
симптоматични, 

• Авансирал стадии,  
STIC-рядък, лоша 
прогноза,  

• Чувствителни към ХТ 

• Добър изход 

 
Howitt et al AJSP, May, 2015 



Ефективност от салпингектомията за превенция на 

HGSC при  BRCA 1 позитивни пациентки??????  

 • Не при всички пациентки тръбата е източник на HGSC  

• Околният паренхим на перитонеума и повърхностния 

епител на яйчника могат да съдържат прекурсори на 

HGSC 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Хистологични критерии, предсказващи 

възможността  за мутации в BRCA1 гена при 

първичен серозен карцином на яйчник 



Морфологични критерии за  

BRCA 1 позитивност при ОК 

   Концепция:  

    Определени морфологични критерии се свързват  

     по-често с  вероятна мутация на BRCA 1 гена: 





 Интраепителни  тумор-инфилтриращи лимфоцити- над 40 в 

поле с висока концентрация на възпалителен инфилтрат 

 Изразена атипия на туморните клетки с гигантски или 

причудливи неопластични ядра.  

 Наличие на туморни некрози, заемащи повече от 6% от 

туморния паренхим 

Морфологични критерии 



  На база морфологични критерии 

 ОК се класифицира в три категории: 

 

  Съвместими с BRCA 1 мутации 

 

 Възможно съвместими с BRCA 1 

 

 

 Несъвместими с BRCA 1 мутации 

 

Морфологични критерии 



Съвместими с BRCA 1 мутации 



•       

Фиг. 1 

Тумори със сравнително голяма вероятност за наличие на BRCA1 мутация 

 

 

 

 
Обобщение на резултатите 



•         

Фиг. 2 

Тумори с относително малка вероятност за наличие на BRCA1 мутация 

Обобщение на резултатите 



  Констелацията: серозни ОК, G3 – ИХХ 

негативност за BRCA1  и позитивност за 

p53, при следване на морфологичните 

критерии улеснява селекцията на пациенти 

за откриване на мутация в BRCA1 гена или 

алтерация в BRCA1 пътя. 

  Туморите, отговарящи на 

морфологичните характеристики се 

насочват на генетично тестване за 

доказване наличието на         BRCA1 

мутация. 

 

 

    

Изводи 



Изводи 

 ОК с дефект на ТP 53 и 

BRCA пътя притежават 

подобни                        

морфологични (фенотипни) 

белези и клинично 

протичане 



•    Скринингът за BRCA1 дефекти е ключов 

момент, както с оглед последващия 

терапевтичен подход, при пациенти с 

диагностициран ОК, така и с оглед 

поведението спрямо здрави родственици.  



Муцинозни карциноми на яйчник  

• Първичните са редки-3% и са едностранни 

• Метастатичните са двустранни и са от ГИТ <10 см 

• CK7/CK 20 са с ограничено приложение за 

разграничаването на първичен от метастатичен МК 

• МК Stаgе I с инфилтративен начин на растеж и 

руптура на тумора е с неблагоприятна прогноза  

• Stаgе Ia анапластичен карцином не винаги е с лоша 

прогноза  

 



Яйчникови муцинозни тумори 

интраепителен 
карцином  бенигнен 

микроинвазивен 
карцином 

с гранична 
степен на 

малигненост 

инвазивен 
карцином 



Mутация на KRAS (G12-G13) и амплификация на 

HER2 при муцинозен карцином  

Anglesio MS, J Path 2012 



Rojas V et al 



Rojas V et al: Molecular Characterization of Epithelial Ovarian Cancer: Implications 

for Diagnosis and Treatment. Wong K-K, ed. International Journal of Molecular 

Sciences. 2016;17(12):2113. doi:10.3390/ijms17122113.  



 





AJCC 8 ed. -неовариален или друг 

произход на овариалния карцином 

• HGSC при BRCA+  

пациентки-от  

фимбриалнaта част на м.тръба 

 

• Другите случаи от ембрионални 

прогениторни клетки е перитонеума или 

повърхностния епител на яйчника 

                                                                                  
 

 





Edition 1 published 1977 and went into effect 1978 

Edition 2 published 1983 and went into effect 1984 

Edition 3 published 1988 and went into effect 1989 

Edition 4 published 1992 and went into effect 1993 

Edition 5 published 1997 and went into effect 1998 

Edition 6 published 2002 and went into effect 2003 

Edition 7 published 2009 and went into effect 2010  

Edition 8  published 2016 and will go into effect 2017 

СТАДИРАНЕ 

 



AJCC, 8 ed. 

• STIC може да се разпространи и не е може да се 

разглежда като ISC 

• St.I-локализиран в яйчника-около 5% от ОК 

• I C-руптура, ангажиране на повърхността от 

туморни клетки, наличие на позитивна 

перитонеална цитология 

 

• Най-често ОК е в III стадии 

• Ревизия на III категория!! 

 

 

 

 

 

 

 



I C-руптура, ангажиране на повърхността от туморни 

клетки, наличие на позитивна перитонеална цитология 

 

I C1-интраоперативна руптура-информация от оператора 

  I C2- руптурирала капсула преди оперативната интервенция 

I C3-позитивна перитонеална цитология с или без руптура 

 



• Запазват се 

категориите  

• St.II-C 

екстраовариално/екстра 

    тубарно пелвично и  

други пелвични тъкани -

10%  

 

 



Ревизия на III категория!! 

 

• St.IIIA1-разпространение 

в ретроперитонеални 

пелвични и/или 

парааортални л.в. без 

екстрапелвична 

перитонеална 

дисеминация-преди 

стадирана като III C 

• с по-добра прогноза от 

другите в III категория-

само 9%. 

 

 



• St.IVB -мета в 

паренхима на черен 

дроб или слезка-

разграничава се от 

  

• IIIC-ангажиране на 

чернодробната 

капсула 

 





FIGO, 2014 



Клинично стадиране на овариални,  

перитонеални и карциноми на маточната тръба 

FIGO 2014  

• OV-първичен тумор в 

яйчник 

• FT-първичен тумор във 

фалопиева тръба 

• P- първичен тумор във  

перитонеум 

• U-локализацията на 

първичният тумор не 

може да бъде преценен 





Стадират се  

• LGSC 

• HGSC 

• Муцинозен карцином 

• Eндометриоиден карцином 

• Светлоклетъчен карцином  

• Borderline  

• Некласифицируеми карциноми  

• Малигнени герминативни тумори 

• Потенциално малигнени sex cord стромални 
тумори  



Как да се изследват маточните тръби? 

• (Protocol for Sectioning and Extensively Examining 

the FIMbria, SEE-FIM). 
• Medeiros F, et al. The tubal fimbria is a preferred site for early adenocarcinoma in 

women with familial ovarian cancer syndrome. Am J Surg Pathol 2006; 30:230-236 

• Алгоритмична преценка на находката в маточните тръби 

 

 







Rojas V et al Rojas V et al: Molecular Characterization of Epithelial Ovarian 

Cancer: Implications for Diagnosis and Treatment. Wong K-K, 

ed. International Journal of Molecular Sciences. 2016;17(12):2113. 

doi:10.3390/ijms17122113.  



Серозен папиларен цистеденом 

 



Атипичен пролиферативен тумор  

 



Граничен серозен тумор  

 

 



Граничен муцинозен тумор  

  

 



   Благодаря за вниманието! 


