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Santrauka. Serozinis kiaudintakiy intraepitelinis pazeidimas (angl. serous tubal intraepithelial lesion; STIL) - retas gerybinis kiausintakiy
epitelio pazeidimas, kuriam badingos atipinés epitelio lastelés, turin¢ios morfologiniy anomalijy, pasizymincios p53 baltymy sankaupomis
ir normaliu arba Siek tiek padidéjusiu proliferaciniu aktyvumu. Pastaraisiais metais STIL tampa vis labiau tiriama kiausintakio neoplazija.
Diferenciné STIL diagnostika remiasi kiausintakio epitelio morfologija ir imunohistocheminiais p53 ir Ki-67 Zymenimis. Gerybiniy
kiausintakio intraepiteliniy pokyciy atsiranda distaliniame kiausintakio trecdalyje, jie vertinami kaip serozinés kiausintakiy intraepitelinés
karcinomos (angl. serous tubal intraepithelial carcinoma; STIC) pirmtakai, galiausiai progresuojantys j sunkios stadijos serozinj kiausidziy
vézj (angl. high-grade serous ovarian cancer; HG-SOC). Siandien yra vis tikslesniy kiausintakiy patologijos tyrimo metody, leidZianciy kuo
anksciau nustatyti epitelio pokycius ir neoplazijas, taciau kol kas dar néra tikslios Sios patologijos prognozés ir tolesnio pacienciy stebéjimo
ir gydymo rekomendacijy.

Reiksminiai Zodziai: kiausintakio gerybiniai intraepiteliniai pokyciai (STIL), gerybiné kiausintakio neoplazija.

Serous Tubal Intraepithelial Lesions: Clinical Case Report and Literature Review

Abstract. Serous tubal intraepithelial lesion (STIL) is a rare benign lesion of the fallopian tube epithelium characterized by atypical epithe-
lial cells with morphological anomalies, marked by the accumulation of p53 protein and normal or slightly increased proliferative activity.
STILis becoming an increasingly investigated type of fallopian tube neoplasm, with differential STIL diagnosis based on the morphology of
the fallopian tube epithelium and immunohistochemical markers p53 and Ki-67. Benign intraepithelial changes of the fallopian tube occur
in the distal third of the tube and are considered precursors to serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC), which ultimately progresses to
high-grade serous ovarian cancer (HG-SOC). More precise methods for investigating the fallopian tubes are emerging to detect epithelial
changes and neoplasms as early as possible. So far, there are no accurate prognoses for this pathology or recommendations for the further
monitoring and treatment of patients.

Keywords: serous tubal intraepithelial lesions (STIL), Benign Fallopian Tube Neoplasms.
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Ivadas

Serozinis kiau$intakiy intraepitelinis pazeidimas (angl. serous tubal intraepithelial lesion; STIL) — retas ge-
rybinis kiausintakiy epitelio pazeidimas, kuriam budingos atipinés epitelio Iastelés, turincios morfologiniy
anomaliju, pasizymincios p53 baltymy sankaupomis ir normaliu arba Siek tiek padidéjusiu proliferaciniu
aktyvumu [1, 2]. Pastaraisiais metais STIL tampa vis labiau tiriama kiausintakio neoplazija, diferencijuoja-
ma pagal morfologija ir imunohistocheminius Zymenis [3]. Gerybiniy kiausintakio intraepiteliniy poky¢iy,
dazniausiai atsiranda distaliniame kiausintakio tre¢dalyje [4]. Siandien tiksli STIL prognozé néra Zinoma, $i
patologija laikoma , miegancia“ serozine kiausintakiy intraepiteline karcinoma (angl. serous tubal intraepithe-
lial carcinoma; STIC). Gali praeiti daugiau negu deSimtmetis, kol pazeidimai progresuos iki karcinomos, o
STIC galiausiai progresuos i sunkios stadijos serozinj kiausidziy vézj (HG-SOC) [1, 3, 5-8].

Tyrimo tikslas — pateikti mokslinés literatiiros apzvalgg apie kiausintakio gerybiniy intraepiteliniy poky-
¢iy etiologija, tyrima, diagnostika, prognoze ir pristatyti klinikinj atvejj, susijusj su kiausintakio gerybiniais
intraepiteliniais pokyciais.

Tyrimo medziaga ir metodai

Mokslinés literataros paieska atlikta 2024 m. lapkric¢io 6 d. PubMed duomeny bazéje. Paieskai naudoti
reik§miniy zodziy, junginiai benign intraepithelial changes fallopian tube, serous tubal intraepithelial lesion ir jy,
sinonimai. Mokslinés literatiiros paieskos strategija pateikiama 1 lenteléje.

Atlikus paieska ir atmetus ne viso teksto ir senesnes negu 2014 m. mokslines publikacijas, parasytas ne
angly kalba, atrinkta 118 straipsniy. Toliau straipsniai buvo atrenkami remiantis straipsniy jtraukimo ir
atmetimo kriterijais (Zr. 2 lentele).

Perziaréjus atrinkey straipsniy pavadinimus ir santraukas, atmestos straipsniy jtraukimo kriterijy ne-
atitikusios 88 publikacijos. Perskaicius likusias 30 publikacijuy, | mokslinés literataros apzvalgg jtraukta
12 straipsniu, atitikusiy straipsniy jtraukimo kriterijus (1 pav.). Adlikta atrinkty straipsniy (kohortiniy tyrimu,
sisteminiy ir literataros apzvalgy, metaanaliziy, klinikiniy atveju, randomizuoty kontroliuojamy tyrimu)
aprasomoji literatros apzvalga, pristatytas klinikinis atvejis.

1 lentelé. Mokslinés literatiiros paieskos strategija

Etapas Paieska Saltiniy skaidius
L1 ((Benign intracpithelial changes fallopian tube) OR (Serous tubal intracpithelial 408
lesion)) OR (Fallopian Tube Neoplasms [MeSH] AND benign)
1o, Atmestos ne viso teksto ir senesnés negu 2014 m. mokslinés publikacijos, 118
parasytos ne angly kalba
2 lentelé. Moksliniy straipsniy jtraukimo ir atmetimo kriterijai
Kriterijus Itraukimo kriterijus Atmetimo kriterijus
Laikotarpis 2014-01-01-2024-11-06. Anks¢iau ar véliau publikuoti straipsniai.
Atviroji prieiga Nemokamai prieinamas visas straipsnio tekstas. Prieinama tik straipsnio santrauka.
Kalba Angly kalba. Kita, ne angly kalba.
Tyrimo vieta Visos pasaulio $alys. -
Tiriamieji Zmonés (moterys). Gyvinai.
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1 pav. Mokslinés literataros atrankos strategija

Klinikinis atvejis

82 m. moteris atvyko | Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Akuserijos ir ginekologijos centra deél
planinés laparoskopinés salpingoovarektomijos — desiniosios kiausidés cistinio darinio. Sis darinys diagno-
zuotas prie§ 7 metus (2,7 cm dydzio, lygiasienis, uzpildytas skaidriu turiniu), rekomenduota konservatyvi
prieziara. Ginekologiné anamnezé: menopauzé — 23 metai (menopauzés metu i§ gimdos nekraujavo), moteris
negimdziusi, prie§ 6 m. pasalintas endometriumo polipas (atlikta HSK). Gyvenimo anamnezé: pries 5 m.
operuota kairioji kratis dél karcinomos, atlikus operacija paskirtas spindulinis gydymas, chemoterapija ir
hormonoterapija (pacienté iki siol gydoma tamoksifenu).

Apzitrint per makstj — vulva ir makstis be matomy patologiju, makstyje — negausios $viesios i$skyros,
maksties gleiviné atrofiska, gimdos kaklelis epitelizuotas, uzdaras, gimda ir gimdos priedai palpuojant ne-
skausmingi. Transvaginalinio echoskopinio tyrimo duomenys: gimda retroversio padétyje, 34x26 mm dydzio,
gimdos dugne pastebétas 8 mm dydzio kalcinuotas miomos mazgelis, gimdos gleiviné — 5 mm, homogeniska,
desiniosios kiausidés projekcijoje nustatytas 6,2x4,5 cm dydzio cistinis darinys (zr. 2 pav.), uzpildytas skaidriu
turiniu, be kraujotakos, be intarpy, laisvo skyscio, papildomy dariniy mazajame dubenyje nerasta. Atlikti
kiausidziy, vézio zymenys kraujyje: CA 125 (kU/I) 17,6 (norma <35 kU/L); HE4 (pmol/l) 71,2 (norma
<140 pmol/l po menopauzés); ROMA indeksas (pomenopauzé) (%) 15,9 (rezultatas, lygus 12,5 % arba di-
desnis, reiskia aukstg epitelinio kiausidZiy vézio rizika). Stebint paciente nustatyta, kad cistinis darinys desinéje
kiausidéje padidéjo nuo 2,7 cm iki 6,2 cm, todél rekomenduotas operacinis gydymas — laparoskopiné abipusé
salpingoovarektomija. Operacijos metu desinéje kiausidéje rastas apie 5-6 cm dydzio cistinis darinys, kiti pilvo
ir dubens ertmés organai — be poky¢iu. | pilvo ertmg suleista 50 ml sol. NaCl 0,9 proc., dalis jo issiurbta ir
iSsiusta citologiskai istirti. Pasalinti abipusiai gimdos priklausiniai, jie atiduoti patologohistologiniam tyrimui
atlikti. Remiantis patologohistologinio tyrimo duomenimis, kair¢je kiausidéje — jterptinés cistos, kairiajame
kiausintakyje patologiniy pakitimy nenustatyta. Desinéje kiausidéje — jterptinés cistos, nustatytas desiniojo
kiausintakio serozinis intraepitelinis pazeidimas (angl. serous tubal intraepithelial lesion; STIL) ir paratuba-
riné cista. Diagnozé $iuo atveju aprasoma kaip STIL — epitelio atipija, nepakankama STIC diagnozuoti.
Mikroskopiniame aprasyme nurodyta, kad desiniojo kiausintakio fimbrijos epitelyje matyti zony su epitelio
lasteliy, branduoliy hiperchromija, polimorfizmu, persiklojimu, iSnykusios epitelio blakstienélés. Plonasiené
cista isklota suplokstéjusiu epiteliu. Atikus imunohistocheminj tyrima, rastas stiprus (+++) p53 branduolinis
dazymasis 100 % atipiniy lasteliy ir stiprus (+++) Ki67 branduolinis dazymasis 1 % lasteliy. Atlikus operacija,
pacientei rekomenduota ambulatoriné gydytojo akuserio-ginekologo ir Seimos gydytojo prieziara, paskirta
planiné ginekologo konsultacija po 4-6 mén. endometriumui jvertinti, vartojant tamoksifena. Pra¢jus 6 meén.,
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pacienté konsultuota gydytojo ginekologo. Patologiniy, pokyciu gimdoje, gimdos gleivinéje, dubens ir pilvo

ertmes organuose nenustatyta.

pc-7

B1
F65 D58 /G62
FR18 /IP4 JDR75

1 Dist 6.16 cm
2 Dist 4.54 cm

2 pav. Cistinis darinys desingje kiausidéje, TVE
Desiniosios kiausidés projekcijoje matyti 6,16x4,54 cm dydZio cistinis darinys, uzpildytas skaidriu turiniu, be kraujo-
takos, be echopozityviy intarpu, pertvary. Laisvo skys¢io dubenyje nenustatyta.

Diskusija

STIL — vienas i$ trijy pagrindiniy tarpusavyje diferencijuojamy neoplastiniy kiausintakio patologiniy paki-
timy (p53 parasas, seroziniai kiausintakiy intraepiteliniai pazeidimai (STIL), seroziné kiausintakiy intraepi-
teliné karcinoma (angl. serous tubal intraepithelial carcinoma; STIC)). Sie pakitimai tarpusavyje atskiriami
pagal lasteliy imunohistocheminius p53 ir Ki-67 Zymenis ir morfologinius poky¢ius [3].

Vertinant morfologinius pokyc¢ius, minétina, kad STIL diagnozé jtariama, kai nepakanka morfologiniy
pozymiy STIC diagnozuoti [1]. Sveiko kiausintakio gleiving dengia vienasluoksnis stulpinis epitelis, distali-
niame gale dominuoja epitelio lastelés su virpamaisiais plaukeliais (blakstienélémis). STIC diagnozei budingos
pakitusios epitelio lastelés su isnykusiomis blakstienélémis, epitelio lasteliy, pseudostratifikacijos (glaudziai
suspaustos, persiklojancios vieno sluoksnio lastelés, kurios dél skirtingy dydziy atrodo isdéstytos sluoksniais)
ir islikes lasteliy poliariskumas. Taip pat gali pasireiksti nereguliarus luminalinis pavirsius, branduoliy padi-
dé¢jimas, pleomorfizmas, hiperchromazija, i$ryskéjes branduolélis, mitozés figiros ir apoptotiniai kaneliai.
Jei morfologiskai matyti maziau negu trys pozymiai, diagnozuojama STIL [1, 2]. Straipsnyje pristatomu
klinikiniu atveju desiniojo kiausintakio fimbrijy epitelyje mikroskopiskai buvo matyti poky¢iy — epitelio
lasteliy branduoliy hiperchromija, polimorfizmas, persiklojimai, i$nykusios epitelio blakstienélés. Mokslinéje
literataroje nurodoma, kad, esant daugiau negu dviem minétiems morfologiniams epitelio lasteliy pokyc¢iams,
negalima atmesti STIC diagnozés — svarbu atsizvelgti | imunohistocheminius epitelio lasteliy pokycius [1].

I8 histologiniy poky¢iy diferencinei diagnostikai svarbiis imunohistocheminiai p53 ir Ki-67 Zymenys. p53
baltymai — dél navika slopinancio geno p53 mutacijos susidar¢ baltymai. STIL diagnozuoti p53 baltymy
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sankaupy turi bati randama daugiau negu 20 epitelio lasteliy, [1, 3]. Pakit¢ baltymai skatina nereguliuojama
lasteliy augima ir funkcionavima [1]. Minétina, kad STIL atveju lasteléms budingas didesnis Ki-67 (lasteliy
dalijimasi zymintis baltymas) proliferacijos indeksas (10—40 %) [3]. Jeigu, analizuojant kiausintakio epitelj
morfologiskai, negalima jtarti STIC (yra maziau negu trys minéti morfologiniai pozymiai), STIL diagnoze
nustatoma atsizvelgiant | anksc¢iau aprasyty p53 ir Ki-67 Zymeny reik$mes [2, 3]. Jei STIC diagnoz¢ jtariama,
t. y. morfologiskai matyti trys ir daugiau STIC budingy pozymiu, STIL diagnozei patvirtinti reikia neigiamo
p53, kai Ki-67 210 %, arba Ki-67 <10 %, kai p53 randama >20 epitelio lasteliy [2, 9]. Straipsnyje prista-
tomu klinikiniu atveju kiausintakio fimbrijy epitelyje mikroskopiskai buvo matyti tiek morfologiniu, tiek
histologiniy poky¢iu: stiprus (+++) p53 branduolinis dazymasis 100 % atipiniy, lasteliy ir stiprus (+++) Ki67
branduolinis dazymasis 1 % lasteliy. Taigi nurodyti kriterijai (morfologiskai galima jtarti STIC, p53 >20
epitelio lasteliy, ta¢iau Ki-67 <10 %) badingi STIL diagnozei.

Nustatyta, kad STIL i$sivysto i§ nepiktybiniy kiausintakiy, turin¢iy imunohistochemiskai teigiama p53
baltyma. Yra ne viena teorija p53 geno mutacijy, priezastims paaiskinti: dél oksidantu, esanciy folikuly
skystyje po ovuliacijos, arba dél metilo poky¢iy distaliniame kiaugintakio tre¢dalyje [1, 4-6, 10]. Sios teori-
jos paaiskina, kodél daugiausia p53 baltymo sankaupuy ir kiausintakiy gerybiniy ir piktybiniy ankstyvosios
stadijos naviky (daugiau negu 70 proc.) randama fimbrijoje arba distaliniame kiausintakio tre¢dalyje [4].
Straipsnyje pristatomu klinikiniu atveju poky¢iy nustatyta tipinéje STIL vietoje — desiniojo kiausintakio
fimbrijos epitelyje.

Kasmet taikytini vis tikslesni minétos patologijos tyrimo budai. Siekiant i§samiau ir efektyviau istirti kiau-
sintakio fimbrija ir kuo anksciau aptikti epitelio poky¢iu, naudojamas Fimbrijy galo skirsniavimo ir i$samaus
tyrimo (angl. Sectioning and extensively examining the fimbria; SEE-FIM) protokolas [4, 9, 11]. Mokslinéje
literatiiroje apraSomas ir tikslesnis metodas kiausintakiy lasteliy morfologijai jvertinti — CytoSaL.Ps balas
(angl. CytoSaLPs score). Palyginti su jprastine citologija, Sis balas daug specifiskesnis ir pasizymi teigiama
prognozuojamaja verte [12]. CytoSaLPs balas — tai kiausintakiy, tepinéliy vertinimo sistema, kuri remiasi
morfologinémis kiausintakiy lasteliy charakteristikomis ir tarptautinés mokslinés literatiiros apzvalgomis [12].

Mokslingje literatiiroje atkreipiamas démesys j pacien¢iy BRCA geno mutacijas, didinanéias kiausintakiu,
kiausidziy ir pilvaplévés vézio rizika [1]. Jei Zinoma, kad pacientei budinga teigiama Seiminé kraties vézio
anamneze, rekomenduojama atlikti BRCAT ir BRCA2 geny mutacijy tyrima dél galimo paveldimo krities
ir (ar) kiausidziy vézio sindromo [1]. Analizuotoje mokslinéje literaturoje aprasyti keli atsitiktinai nusta-
tyti klinikiniai STIL atvejai, diagnozuoti atliekant laparoskoping, rizika mazinancia salpingoovarektomija
(angl. risk-reducing salpingo-oophorectomy; RRSO) pacientéms, kuriy $eiminé kraties vézio anamnezé buvo
teigiama arba jos sirgo kraties véziu [1, 5]. Rizika mazinanti salpingoovarektomija — tai operacija, kurios metu
pasalinamos sveikos kiausidés ir kiausintakiai, siekiant sumazinti pacientés rizika susirgti véziu. Straipsnyje
pristatomu klinikiniu atveju pacientei anamnezéje diagnozuota kairiosios krities karcinoma.

Iki $iol néra tiksliy rekomendacijuy, ar paciente, diagnozavus STIL, reikia toliau i$samiai tirti. Straipsnyje
pristatomu klinikiniu atveju pacientei rekomenduota ambulatoriné gydytojo akuserio-ginekologo konsulta-
cija po 4-6 mén. ir tolesné $eimos gydytojo priezitra.

Isvados

1. Serozinis kiausintakiy intraepitelinis pazeidimas (angl. serous tubal intraepithelial lesion; STIL) — retas
gerybinis kiausintakiy epitelio pokytis, vertinamas kaip serozinés kiausintakiy intraepitelinés karcinomos
(angl. serous tubal intraepithelial carcinoma; STIC) pirmtakas. STIC galiausiai progresuoja j sunkios sta-
dijos serozinj kiausidziy vézj (angl. high-grade serous ovarian cancer; HG-SOC).
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2. STIL diagnostika pagrista kiausintakio epitelio morfologija ir imunohistocheminiais p53 ir Ki-67 zyme-
nimis.

3. Reikia atlikti daugiau analizuojamos srities tyrimu, siekiant nustatyti tikslias tolesnés pacienciy priezitiros
rekomendacijas.
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