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Hlavní rysy WHO 2020

• Důraz na specifické genetické 

charakteristiky nádorů (diagnostika, cílená 

léčba)

• Důraz na syndromy a asociace nádorů 

různych orgánů (zejména u raritních 

nádorů)

• Samostatné kapitoly: mezenchymálni

nádory, neuroendokrinní, hematologické 

malignity, metastázy, syndromy)



Dysonance



Dysonance

• Varianty LSIL vs pleiomorphic HSIL.



Dysonance

• Benigní metastazujíci leiomyom

• Karcinosarkom (vyniká z karcinomu)



Dysonance

• Borderline tumor ovária

• Monodermálni teratomy (patří mezi ně i 

ovariálni karcinoid a struma ovarii)



Dysonance

• Borderline tumor ovária

• Benigní metastazujíci leiomyom

• Karcinosarkom ( vyniká z karcinomu)

• Monodermálni teratomy (patří mezi ně i 

ovariálni karcinoid a struma ovarii)

• Varianty LSIL vs pleiomorphic HSIL.





Vulva



Změny

• Dělení dle vztahu k HPV infekci

• Nové druhy prekanceróz



Usual VIN 

běžná vulvárni intraepiteliálni neoplazie 

(HPV +) 



differentiated VIN 

diferencovaná vulvárni intraepiteliálni 

neoplazie (HPV -)



Novější HPV- Prekurzory 

VAAS/DEVIL





• Klinicky - leukoplakie

• Cytologicky - hyperkeratóza



Praktické dopady z pohledu 

patologa

• 1 HPV status – doplněk diagnozy

• 2 Imunohistochemie p16, p53 – doplněk 

diagnozy

• 3 Vyšetřováni okrajů karcinomů na 

prekurzory.

• 4 Manažment je (zatím) identický.



Deep (aggressive) angiomyxoma



Deep (aggressive) angiomyxoma

• Rekurence z důvodu inkompletní excize

• Okraje exize nelze dobře posuzovat pro 

blandní vzhled nádorových buněk

• Je asociace se zlomem genu HMGA2

• IHC HMGA2 může pomoci vyhodnotit 

okraje excize





Cervix



Neexistuje

• High grade serózni karcinom čípku



Histologický nález







WT 1



P53



Dodatočné klinické 

informácie
 Pacientka bola liečená pre „triple negatívny 

karcinóm prsníka.“



Molekulová 

genetika
 Na plzeňskom pracovisku: HPV detekcia a 

typizácia 3 metódami, ktoré cielia na HPV gén

L1, E6/E7 – neprokazujeme přítomnost DNA 

HPV.

 Na inom pracovisku: v minulosti potvrdená

zárodočná mutácia génu

BRCA1/c.5266dupC/p.Gln1756Profs*74 

(431825413)



Kódy SCC cervix

• Dlaždicový karcinom čípku dělohy, NOS 

(tam, kde je vyšetřováni p16 a HPV 

nedostupné) 8070/3

• HPV asociovaný (HPV associated) SCC 

8085/3

• HPV neasociovaný (HPV-independent) 

SCC 8086/3



Hlavní změny

• Dělení adenokarcinomů dle vztahu k HPV 

infekci (IECC)

• Patterny - Silva systém 

• Nový druh dlaždicové prekancerózy –

pleomorfní (bizarní) HSIL

• Nové jednotky









Pattern C



Pattern A !!!



Pattern A (Roma, 2015)



Pattern A

• Řeší problematické histologické určení 

přítomnosti invaze. 

• Vynikajíci prognóza



Nový typ prekancerózy

Pleiomorphic HSIL

• Bizarre cell dysplasia = pleiomorphic HSIL





Praktický význam

• HPV typy (HR 16; ale i možné HR 26, 67 –

tj. negativní HPV testace !!!)

• Výjimečně asociace s imunosupresí.

• Cytologicko-histologická korelace 

(v anamnéze opakovaně LSIL)







Nové a další jednotky

• Adenoskvamózni karcinom

• Adenoidně bazálni karcinom (adenoid 

basal carcinoma / tumor ?/ )

• SMILE stratified mucinous intraepithelial 

lesion)

• Mukoepidermoidní karcinom (MAML2)



Adenoskvamózni karcinom 

(HPV+)



SMILE (HPV+)



Adenoid basal carcinoma 

(HPV+, netvoří masu, v čisté 

formě nemetastazuje,8098/3)



Mukoepidermoidní karcinom



Neklasifikovatelný karcinom 

čípku dělohy (HPV+)



Mezenchymálni nádory s 

genovými translokacemi

• Samostatná kapitola



Germinálni nádory

• Teratom, 

• Yolk sack tumor

• Choriokarcinom





Děloha



Změny

• Endometriálni adenokarcinomy – molekulárni

klasifikace dle TCGA, mesonephric–like

adenokarcinom, 

• Endometriálni stromálni sarkomy a jiné 

sarkomy – detekce genových translokací 

(zejména u HG ESS).

• Nové jednotky



Molekulárni klasifikace dle TCGA



POLE struktura

Crystal structure of the human Pol B-subunit in complex

with the C-terminal domain of the catalytic subunit
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Proteín je složen jako origami

Genetický kód je ale lineárni





Table 3. Pathogenic

POLE EDM based on 

POLE-score Protein 

change Nucleotide

substitution

P286R c.857C>G 

V411L c.1231G>T/C 

S297F c.890C>T 

S459F c.1376C>T 

A456P c.1366G>C 

F367S c.1100T>C 

L424I c.1270C>A 

M295R c.884T>G 

P436R c.1307C>G 

M444K c.1331T>A 

D368Y c.1102G>T 

Journal of Pathology J Pathol 2020; 250: 323–335 

Interpretation of somatic POLE mutations in endometrial carcinoma Alicia León-

Castillo1† , Heidi Britton2†, Melissa K McConechy3, Jessica N McAlpine4, Remi

Nout5, Stefan Kommoss6, Sara Y Brucker6, Joseph W Carlson7, Elisabeth Epstein8, 

Tilman T Rau9, Tjalling Bosse1 *‡ , David N Church10,11‡ and C Blake Gilks12‡



Algorytmus molekulárního 

testováni



AJSP , 2018





WHO 2020





2021





Praktické dopady z pohledu 

patologa



Endometriálni stromálni sarkomy

(ESS)



Makroskopický vzhled





Low grade ESS 



Histologický vzhled



Biologické vlastnosti

• Indolentní low grade sarkom

Dosud známe genové translokace: 

• JAZF1-SUZ12, PHF1-JAZF1, 

• PHF1-MEAF6, PHF1- EPC, 

• PHF1-BRD8,

• MBTD1-CXorf67



High grade ESS (vzácne)

• YWHAE-NUTM2 (FAM 22)

• BCOR-ZC3H7B, 

• BCOR (ITD exon 15)

(BCOR – bcl6 interacting co-repressor)



• YWHAE-NUTM2 (NUTM2A, nebo 

NUTM2B) FAM 22 – fúzni onkoprotein s 

neznámou funkcí



BCOR protein

• Gen: BCL-6 corepressor

• lokus Xp11.4
• Funkce: 

- Zapojuje se do polycomb represive complex (PRC 1) a

- Suprimuje geny modifikací histonů.



Fúzni gen ZC3H7B–BCOR 

t(X;22)(p11;q13) 

• 1. popis:        Panagopoulos, 2013 

• 1. minisérie: (3 případy) Hoang,AJSP, 

2017 

• 2. série:        (17 případů) Lewis N, Mod 

Pathol, 2018





Histologký vzhled



Leiomyosarcoma-like





Další sledování

• Pooperační chemoterapie (08,2018) -

monoterapie, Doxorubicin

• Kontrola 05/2019 (MUDr. Arnetová) –

subjektívně i objektívně bez obtíží a bez 

nálezu; objednané PET/CT vyšetření a 

kontrola (09/2019)

• Kontrola 09/2019 (MUDr. Franková) - Subjektivně 

dobře, nastupuje do práce.

V pánvi bez FDG akumulující lokální recidivy maligního onemocnění. Ojedinělé, drobné uzliny v levé polovině 

pánve, bez patol. zvýšené akumulace FDG, bez podstatné změny proti min. vyš. Nově jsou v levém třísle 

patrné nezvětšené uzliny s mírně vyšší akumulací FDG - v.s. reaktivní lymfadenopatie, vhodné USG sledování. 

(MUDr. Ferdová) 

- Další kontrola Leden 2020.



Biologické vlastnosti

• Agresivnější než low grade endometriálni

stromálni sarkom



Praktické dopady z pohledu 

patologa

• 1. Diferenciálni diagnostika

• Zůžení skupiny nediferencovaných 

sarkomů dělohy

• 2. Cílená léčba zatím neexistuje.

Nejblíže tomu je léčba cílíci na bcl 6 u 

myelomu.



Možnosti léčby v budoucnu



BCL6 - štruktúra





Mezenchymálni nádory FGS





Prognóza

• Nejistá (málo případů), spíše příznivá.



NTRK translokované sarkomy

• Gen NTRK (Neurotropic Tyrosine Receptor 

kinase)

• NTRK1, NTRK2, NTRK3 kóduje proteíny 

TrkA, TrkB, TrkC (tropomyosin receptor 

kinase)

• Funkce: ovlyvňuje vývoj neuronů t.j. 

přežívání, diferenciaci a plasticitu neuronů



NTRK sarkomy

• Obsahují rearanžovaný gen: 

část NTRK genu + fúzni partner

Tento fúzni gen se chová ako efektivní 

onkogén – navozuje konstitutívni 

proliferaci buněk. 



Sarkomy dělohy asociované s 

translokovaným genem NTRK

• V děloze jsou podobné fibrosarkomu, nebo 

MPNST (malignant peripheral nerve sheat

tumor).

• Najčastěji postihují cervix, méně často telo

dělohy, výjimečně vagínu.



Sarkomy dělohy asociované s translokovaným

genem NTRK (první popis, USA, červen, 2018)



Společná USA-Evropská sestava 

(Květen, 2019)



Věk :                   23-82 rokov

Velikost nádoru:  2,5 cm – 9 cm

Přežití:         úmrtí 11 měs. po dg (tu corpus 5 cm) 

žije NED 108 měs. (tu cervix, 5cm)

Zemřely 3 pac. s inic. Dg. v st. TNM / FIGO IIIB, IVB.



Podobnost HG ESS a NTRK 

rearanžovaného sarkomu dělohy



Nediferencovaný sarkom dělohy



Použitá metoda NGS



Zjištění a metody



SMARCA4 – deficientní 

nediferencovaný sarkom dělohy





PD-1 antibody  -možný léčebný 

přístup
Tomoyuki Naito et al. Successful treatment with nivolumab for

SMARCA4‐deficient non‐small cell lung carcinoma with a high tumor 

mutation burden: A case report. Thorac Cancer. 2019 May; 10(5): 

1285–1288.

Poznámka:

SMARCA4

is a subunit of the switch/sucrose non‐fermentable 

(SWI/SNF) chromatin‐remodeling complex.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naito T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30972962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6501032/


Inflamatórni myofibroblastický tumor 

dělohy (IMT)



IMT dělohy - 1. kazuistika
 Gilks CB, Taylor GP, Clement PB. Inflammatory 

pseudotumor of the uterus. Int J Gynecol Pathol
1987;6:275–286.



IMT dělohy – první série a 

konzistentní popis 
 Bennett JA, Nardi V, Rouzbahman M, Morales-

Oyarvide V, Nielsen GP, Oliva E (2017) Inflammatory 
myofibroblastic tumor of the uterus: a 
clinicopathological, immunohistochemical, and 
molecular analysis of 13 cases highlighting their broad 
morphologic spectrum. Mod Pathol 30:1489–1503. 



Inflamatórni myofibroblastický tumor 

dělohy







Exprese ALK





Fúzní transkript: PPP1CB-ALK



Inflamatórny myofibroblastický tumor 

– identifikace případů

• Rutinní analýza exprese ALK u 

leiomyosarkomů a STUMP.

• Následné potvrzení metodami molekulárni 

genetiky.



Léčba IMT dělohy - crizotinib

• Vivek Subbiah, Caitlin McMahon, Shreyaskumar Patel, Ralph Zinner, Elvio G Silva, Julia A. Elvin, 

Ishwaria M. Subbiah, Chimela Ohaji, Dhakshina Moorthy Ganeshan, Deepa Anand, Charles F. 

Levenback, Jenny Berry, Tim Brennan, Juliann Chmielecki, Zachary R. Chalmers, John Mayfield, 

Vincent A. Miller, Philip J. Stephens, Jeffrey S. Ross, and Siraj M. Ali (2015) STUMP 

un“"stumped”": anti-tumor response to anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitor based targeted

therapy in uterine inflammatory myofibroblastic tumor with myxoid features harboring DCTN1-ALK 

fusion. J Hematol Oncol. Jun 11;8:66. doi: 10.1186/s13045-015-0160-2.

• Pickett JL, Chou A, Andrici JA, Clarkson A, Sioson L, Sheen A, Reagh J, Najdawi F, Kim Y, Riley D, 

Maidens J, Nevell D, McIlroy K, Valmadre S, Gard G, Hogg R, Turchini J, Robertson G, Friedlander M, 

Gill AJ. (2017) Inflammatory mMyofibroblastic tTumors of the fFemale gGenital tTract aAre uUnder-

recognized: aA lLow tThreshold for ALK iImmunohistochemistry iIs rRequired. Am J Surg Pathol

41:1433–-1442. doi: 10.1097/PAS.0000000000000909. 

• Devereaux K, Kunder CH, Longacre T. (2018) ALK-rearranged Tumors are Highly Enriched in the

STUMP Subcategory of Uterine Tumors AJSP: May 22; doi: 10.1097/PAS.0000000000001083.



Většina sarkomů a 

mezenchymálnich nádorů FGS 

by měla být sekvenována 

metodou

mRNA NGS





Ovárium







Klasifikace nádorů z 

povrchového epitelu

Histologický TYP

• Serous

• Mucinous

• Endometroid

• Clear cell

• Seromucinous

• Brenner

Dignita

• Cystadenoma

(nad 1 cm) 

- Cystadenofibroma

- Borderline

- Adenocarcinoma

(except seromucinous)



Serous borderline tumor



SBOT

• Serózni borderline tumor

• Nádor bez invaze. Implanty jsou neinvazivní.

• Mutace genu KRAS –prognostický význam: její 

absence je příznivým znakem.

• Mikroinvaze (méně než  5 mm – sampling ???) 

význam nejasný, většinou není nepříznivý.

• Uzliny – subkapsulárně (odlišení od inkluzí!?) 

není nepříznivý znak, stage N1.



Problém samplingu



LGSCA histologie



Low grade serous carcinoma

• Je invaze. Jsou invazivní implanty.

• Prognóza (stage II-IV):

Median Progression free 28 m, 

Median Overall survival 100 m.



High grade serous carcinoma



MUTACE BRCA1,2 - SET pattern (solid , endometrioid, transitional)



• Mutace BRCA1, BRCA2 je 

u cca  15% HGSCA 

• Méně než 1% (mutace RAD51C/D, BRIP, 

metylace (somatická) BRCA1,2)

• Léčba PARP inhibitory s vynikajíci

dlouhodobou odpovědí u cca 10-15 % 

pac.

• Genetické poradenství



Prekurzorova leze STIC -



Fimbrie tuby - STIC





P53



Sex cord stromálni tumory

• Geneticky definované jednotky



Germinálni nádory

• Vzácne, rozhodujíci je STAGE

• Dysgerminom 10-leté přežití 90% pac. 

• Yolk sack tumor – rekapituluje extraembryonálni

struktury

• Embryonálni karcinom – high grade malignita

• Smíšené germinálni nádory (nejčastěji 

dysgerminom+Yolk sack)

• Gonadoblastom: dívky, mladé ženy s 

dysgenetickými gonádami



Nezralý teratom

• Obsahuje nezralou neuroektodermálni

buněčnou populaci

• Grading (podle objemu této komponenty)

• Staging:  

• Stage I – příznivá prognóza.

• Pozor na gliomatózu peritonea – formálně stage

3, ale biologicky indolentní.



Monodermal teratomas and somatic-type 

tumors arising from dermoid cyst

• Struma ovarii

• Ovarian carcinoid

• Neuroectodermal-type tumors

• Monodermal cystic teratoma

• Somatic neoplasms arising from teratoma



Germinálni a sex-cord tumory:

Vyjmenované maligní jednotky

1 Adult granulosa cell tumor recidiva i po 10-20 letech 

/bodové mutace FOXL2; histologické znaky nemají 

prognostický význam. (Juvenilní GCT nemá mutaci FOXL2 

a je řazen mezi tumory s nejistým maligním potenciálem, 

odvislým od stage)

2 Sertoli-Leydig cell tumor grade 2,3- DICER1; 

3. Nezralý teratom (viz výše) 

4. Ovariálni karcinoid (mucinózni a insulárni nebo nízce 

diferencovaný)

5. Steroid cell tumor (1/3 případů)



Small cell carcinoma of the

ovary, hypercalcemic type



Small cell carcinoma of the

ovary, hypercalcemic type
• Mladé ženy, hyperkalémie, špatná 

prognóza

• Výpadek exprese proteinu BRG1 (gen 

SMARCA4) z důvodu mutace.

• Dysfunkce SWI/SNF komplexu.



BRG1

• Plní úlohy při 

remodelaci

chromatinu



Nádory a možné syndromy



Nádory a možné syndromy
orgán        nádor                              syndrom

čípek mezenchymálni nádory Carney 

gastric endocervical adenocarcinoma Peutz-Jeghers

embryonálni rhabdomyosarkom DICER1

myxoidní leiomyom Carney 

děloha PECom Tuberózni skleróza

endometroidní karcinom (gr 1) Lynch, Cowden

lymphangioleiomyomatosis Tuberózni skleróza

FH deficit. Leioyom HLRCC

high grade serózni karcinom BRCA

ovárium endometroidní karcinom Lynch

sex cord tumor with anular tubules (SCTAT) Peutz-Jeghers

dysgerminoma ataxia-teleangiectasia (AT)

gonadoblastoma

ataxia-teleangiectasia (AT), Ovariálni 

dysgenéza

Yolk sack tumor ataxia-teleangiectasia (AT)

Sertoli-Leydig cell tumor grade 2,3 DICER 1

fibrom Basal cell carcinoma sy (Gorlin sy)

Ovarian hypercalcemic small cell CA SMARCA4

široký vaz papilárni cystadenom vHL

vejcovod papilom vHL





Kdyby ste později narazily na nesrovnalosti, 

dejte mi prosím vědět. Nepochybně, vždy 

lze něco vylepšit.

ondic@biopticka.cz



Děkuji za pozornost


