
Význam molekulárních metod 
v gynekopatologii

Pavel Dundr

Ústav patologie 1. LF UK a VFN v Praze



Molekulární metody

• 1. diagnostika

• 2. screening hereditárních onemocnění

• 3. prognóza

• 3. predikce



Molekulární metody

• 1. diagnostika

• 2. screening hereditárních onemocnění

• 3. prognóza

• 3. predikce



Nejčastější typy karcinomu ovaria



WHO Klasifikace nádorů ovaria 2014: 
83 nádorů s vlastním morfologickým kódem



14 nádorů „častých“
69 nádorů „vzácných“



Molekulární metody - diagnostika

• Cytogenetické aberace
• LG-ESS

• t(7;17)(p21;q15) JAZF1 a SUZ12(JJAZ1) 
t(6;7)(p21;p15) PHF1-JAZF1

• t(6;10)(p21;q22;p11) EPC-PHF1

• t(1;6)(p34;p21) MEAF6-PHF1

• HG-ESS

• t(10;17)(q22;p13) YWHAE-FAM22

• Imunohistochemická typizace

• Genetické aberace
• SMARCA4 (malobuněčný karcinom ovaria, 

hyperklacemický typ)

• CTNNB1, APC (mikrocystický stromální
nádor, signet ring stromal cell tumor)

• FOXL2 (adultní typ nádoru z buněk 
granulózy)

p53



Stanovení histologického typu nádoru

• Studie z let 1984-1994 

• (kritéria WHO 1974)

• - shoda 56-68% (ĸ 0.46-0.55)

• Následné WHO klasifikace

• LGSC/HGSC

• HGSC se SET rysy

• IHC

• - shoda 78-94%

99 případů EC
33 (30 %) překlasifikováno na HGSC 
Význam CEF (80 % EC mělo alespoň 1 CEF)

Köbel M, et al. Am J Surg Pathol 2010;34:984-993)
Köbel M, et al. Int J Gynecol Pathol 2016;35:430-441
Köbel M, et al. Histopathology 2014;64:1004-1013
Lim D, et al. Am J Surg Pathol 2016;40:302-312

1626 případů (Kanadský registr)
105 reklasifikováno (shoda 93,5 %)
Význam IHC (4/6/8 markerů – 88/91/93 %)

54 případů
8 patologů
Shoda s centrální dg. v 86 % (90 % s IHC)
Interpersonální shoda – medián 78 % (85 % s 
IHC)

Nejčastější změna v klasifikaci: 
Endometroidní karcinom ➔ HGSC



Endometroidní karcinom G3 vs. HGSC
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Adultní typ nádoru z buněk granulózy
vs. tékom

• Mutace FOXL2 ~ 85 % AGCT

• Vzácně i jiné typy gonadostromálních nádorů

• Nevyskytuje se u tékomů



Malobuněčný karcinom ovaria, hyperkalcemický
typ

• mutace SMARCA4

• ztráta exprese Brg1

• maligní rabdoidní nádor 
ovaria
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Hereditární onemocnění

• Role patologa ve screeningu, nikoliv 
diagnostice hereditárních onemocnění * 

• Možná manifestace v oblasti ženského genitálu:

- Mutace BRCA1/2

- Lynchův syndrom (mutace genu MLH1, MSH2, MSH6 nebo 
PMS2)

- Hereditární leiomyomatóza a renální karcinom (mutace 
genu FH)

- Mutace genu SMARCA4

*Pouze klinický genetik je oprávněn provádět příslušná vyšetření (poradenství, testování germinálních mutací)



Lynchův syndrom

• AD onemocnění

• nefunkčnost MMR proteinů

• zvýšené riziko vzniku 
karcinomu endometria a 
ovaria

• - endometroidní a 
světlobuněčný typ

• manifestace v nižším věku 
než sporadické nádory



Screening Lynchova syndromu 
Karcinom endometria

Není jednotný přístup:

- univerzální plošný 
screening

- selektivní testování na 
podkladě indikačních 
kritérií (nejsou 
jednoznačně 
akceptovaná – věk < 50 
let, rodinná/osobní 
anamnéza)

Mills AM, Longacre TA. Am J Surg Pathol 2016



Screening Lynchova syndromu 
Karcinom ovaria

• Není jednotný přístup
• Celoživotní riziko u pac. s Lynchovým sy 12-15 %

• U neselektovaných pacientů je záchyt velmi nízký (HGSC 
asi u 1 % MSI/dMMR, ale obvykle nesouvisí s Lynchovým 
sy)

• > 10 % EC, CCC, dediferencovaných ca, MMMT jsou 
MSI/dMMR

• Testování podle věku (< 50 let) a histologického typu (EC 
a CCC)

• Reflexně ?



Hereditární leiomyomatóza a renální 
karcinom

• AD dědičné onemocnění
• Zárodečné mutace genu FH pro 

fumaráthydratázu
• Predispozice ke tvorbě 

mnohočetných kožních a 
děložních leiomyomů a renálního 
karcinomu Asi 75 mutací (není 
hotspot, v průběhu celého genu)

• AR – fumarátová acidurie
• psychomotorická retardace, 

hypotonie, encefalopatie
• úmrtí v prvních letech života

• Děložní myomy:
• - často v mladším věku
• - mnohočetné, větší
• - leiomyom s bizarními jádry

• Nádory ledvin:
• - papilární renální karcinom „non 

I. typu“
• - i další typy (ze sběrných kanálků, 

světlobuněčný, ..)

Fumarát hydratáza
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Molekulární klasifikace karcinomů 
endometria

Němejcová et al. Pol J Pathol 2018

• POLE ultramutated (POLE)

• microsatellite instability high
(MSI-H)

• copy number-low (CN-L)

• copy number-high (CN-H)

• high grade EC

• - časté mutace PTEN, ARID1A, 
genů MMR, KRAS

• serózní karcinom (CN-H)

• - TP53

• - PPP2R1A
Lymfoepitelioma-like karcinom endometria
– varianta SC?

Hussein YR et al. Int J Gynecol Pathol 2016
Hussein YR et al. Mod Pathol 2015
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Prediktivní testování (imunoterapie) 

MSI-H (PCR, Sanger)

• kk

dMMR (IHC)

PD-L1

MSI-H/dMMR je první prediktor schválený FDA bez ohledu na typ nádoru (pembrolizumab)
MSI-H/dMMR je prediktor schválený FDA pro léčbu mCRC (nivolumab)

dMMR/MSI-H

Overman, MJ et al. Lancet Oncol 2017;18:1182-91



Prediktivní testování (PARP inhibitory) 

• Od 1.9.2018 je v ČR z 
prostředků ZP dostupná 
léčba olaparibem
(Lynparza®) – ve druhé 
linii léčby

• Pro indikace léčby je u 
vhodných pacientek 
splňujících příslušná 
kritéria nutný průkaz 
mutace genu BRCA1/2



Zárodečné mutace BRCA1/2 u HGSC

* Annals of Oncology (2014) 25 (suppl_4)

** Nature (2011) Jun 29;474(7353):609-15.

Neselektované případy primárního nádoru ovaria

Platina senzitivní nádory ovaria

22,6 % u HGSC (433 případů)



Indikační kritéria testování BRCA1/2

• Testování pro účely onkologické 
léčby:

1. Stanovení senzitivity k 
platinovým derivátům

2. Zařazení léčby PARP inhibitory

• Nejen hereditární, ale i somatické 
mutace!

Foretová L, et al. Klin Onkol. 2016



Alterované geny u HGSC (TCGA)

• Germinální mutace 
• BRCA1 - 9 %
• BRCA2 - 8 %
• Somatické mutace 
• BRCA1 - 3 %
• BRCA2 - 3 %

• Hypermetylace promotoru 
• BRCA1 - 11 %

EMSY (amplifikace či mutace) - 8 %
PTEN (delece či mutace) - 7 %
RAD51C (hypermetylace) - 3 %
ATM/ATR (mutace) - 2 %
geny Fanconiho anemie (mutace) 5 %

D Bell et al. Nature 2011
Moschetta at al. Ann Oncol 2016

Defekt homologní rekombinace celkem 
asi 50 % HGSC



Testování NGS – naše pracoviště
Diagnostická knihovna ÚP (56 kbp; 20 genů)



Testování NGS – naše pracoviště
Výzkumná knihovna 1 ÚP (257 kbp; 89 genů)



Testování NGS – naše pracoviště

• Používané knihovny („in-house“):

• „Výzkumná“ knihovna 2

• - 271 genů

• - 1016 kbp

• - 12 vzorků v běhu (NextSeq)

• - pokrytí ~300x

• Mutační load (TMB)

• MSI

• Přestavby genů (z DNA)

ABL1 EMSY EML4 FGFR2 CHEK1 MAP3K1 NPM1 RAD50 SUFU

ABL2 CCDC6 EPHA3 FGFR3 CHEK2 MAPK1 NRAS RAD51 SYK

AKT1 CCND1 EPHA5 FGFR4 IDH1 MAPK3 NTRK1 RAF1 TAF1

AKT2 CCND2 EPHA7 FH IDH2 MCL1 NTRK2 RARA TBX3

AKT3 CCND3 EPHB1 FOXL2 IGF1R MDM2 NTRK3 RB1 TERT p.

ALK CCNE1 ERBB2 FOXP1 IGF2 MDM4 PAK3 RET TET2

APC PDL1 ERBB3 GATA1 IKZF1 MED12 PALB2 RICTOR TGFBR2

AR CD79A ERBB4 GATA2 IRF2 MEN1 PAX5 RIT1 TOP1

ARAF CD79B ERCC3 GATA3 IRF4 MET PDGFRA ROS1 TOP2A

ARID1A CDH1 ERG GATA4 IRS2 MITF PDGFRB RUNX1 TP53

ARID1B CDK12 ESR1 GATA6 JAK1 MLH1 PDK1 RUNX1T1 TPM3

ARID2 CDK4 ESR2 GNA11 JAK2 MLH3 PIK3C2B SDHA TSC1

ATM CDK6 EZH2 GNA13 JAK3 MPL PIK3CA SDHB TSC2

ATR CDK8 FAM175A GNAQ JUN MRE11A PIK3CB SDHC U2AF1

ATRX CDKN1A FAM46C GNAS KAT6A MSH2 PIK3CG SDHD UGT1A1

AURKA CDKN1B FANCA GRB2 KDM5A MSH6 PIK3R1 SF3B1 VEGFA

AURKB CDKN2A FANCC GRIN2A KDM5C mTOR PIK3R2 SMAD2 VHL

B2M CDKN2B FANCD2 GRM3 KDM6A MUTYH PMS2 SMAD3 WISP3

BAP1 CDKN2C FANCE GSK3B KDR MYC POLD1 SMAD4 WT1

BARD1 CLTC FANCF H3F3A KEAP1 MYCL1 POLE SMARCA4 XPO1

BCL2 CREBBP FANCG H3F3B KIF5B MYCN POLQ SMARCB1 ZBTB2

BCL2L1 CTNNA1 FANCL H3F3C KIT NACC2 POT1 SMO ZNF217

BCL2L2 CTNNB1 FBXW7 HDAC2 KMT2A NBN PPM1D SOX10 ZNF703

BCL6 CYP19A1 FGF10 HGF KMT2C NCOA4 PPP2R1A SOX2

BLM DAXX FGF14 HIST1H3B KMT2D NF1 PPP6C SOX9

BRAF DDR2 FGF19 HMGA2 KRAS NF2 PRKAR1A SPEN

BRCA1 DICER1 FGF23 HNF1A LYN NFKBIA PRKCI SPTA1

BRCA2 DNMT3A FGF3 HNF1B LZTR1 NKX2-1 PRKDC SRC

BRD4 DPYD FGF4 HRAS MAP2K1 NOTCH1 PTEN STAT3

BRIP1 EGFR FGF6 CHD2 MAP2K2 NOTCH2 PTCH1 STAT4

BTK ELK1 FGFR1 CHD4 MAP2K4 NOTCH3 QKI STK11



Závěr

Molekulární testování v onkogynekologii narůstá na 
významu s ohledem na diagnostiku, stanovení 
prognózy i predikování odpovědi na léčbu

K diskuzi je screening hereditárních onemocnění

Sporné body (zejména):

- indikace testování

- úhrada od plátců


