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Epitelové nádory

Premaligní léze

Hamartomy

Karcinomy
Adenokarcinom

• Adenokarcinom NOS 

• Kribriformní adenokarcinom komedonového typu

• Medulární karcinom

• Mikropapilární karcinom

• Mucinózní adenokarcinom

• Serrated (pilovitý) adenokarcinom

• Karcinom z prstenčitých buněk

Adenoskvamózní karcinom

Vřetenobuněčný karcinom

Dlaždicobuněčný karcinom

Nediferencovaný karcinom

Neuroendokrinní nádory

Mezenchymální nádory

Lymfomy

Sekundární nádory

8140/3

8201/3

8510/3

8265/3

8480/3

8213/3

8490/3

8560/3

8032/3

8070/3

8020/3



Adenokarcinom NOS - grading

WHO 4. vydání, 2010

( 0 > 50-95% < 100

G3      G2         G1

Platí pouze pro 

Adenokarcinom NOS

!

WHO 5. vydání, 2019

?



Tumor budding:
• Bud = klastr 1-4 buněk v linii invaze

• Manifestace EMT

• Nezávislý prognostický faktor

• Asociace s LVI a TNM

• Indikátor resekce, adjuvantní terapie, 

případně neodjuvantní terapie

?
 Klastry buněk plavající 

v mucinózním adenoca. 

nejsou „buds“

 Karcinom z prstenčitých 

buněk je „budding-high“

 Mikropapilární ca.?



PDC TB

• Klastry ≥ 5 nádorových bb. 

bez žlázových lumin

• V jednom 20x poli s nejvyšší 

koncentrací PDC:

< 5 = G1

5-9 = G2

> 9 = G3

• Prognostický marker nezávislý 

na TNM

• Spolehlivější prognostický 

marker než:

tumor budding

perineurální invaze 

dezmoplastická reakce

Crohn-like reakce

WHO grade



TB/PDCs v jednom 20x poli:
< 5 = G1

5-9 = G2

10-14 = G3

> 14 = HG

Jednodušší než izolované TBs nebo PDCs, výsledek obdobný 



Adenoca. non-NOS - grading
WHO 4. vydání, 2010

Typ MSI MSS

Mucinózní adenokarcinom low grade (1) high grade (3)

Karcinom z prstenčitých buněk low grade (1) high grade (3)

Serrated (pilovitý) adenokarcinom low grade (1) high grade (3)

Medulární karcinom Téměř vždy MSI – (1)

Kribriformní adenokarcinom komedonového typu Téměř vždy MSS – (3)

Mikropapilární karcinom ?

Bez vyšetření MSI (respektive MMR-d):

pouze: …./39



Jenže …

Adenoca. NOS
( 0 < 50 %

G3

Adenoca. NOS
50-95%

G2

Adenoca. NOS
> 95%

G1

Nedif. ca.
0 %

G4

Adenoca. non-NOS

Molekulární grading – (MSI/MMR)

MSI-H

MSS

low grade

high grade



MMR, RAS a BRAF

Současná doporučení pro testování biomarkerů

1. Pro indikaci anti-EGFR terapie MUSÍ být provedeno testování genů RAS (KRAS a NRAS)

2. Pro prognostickou stratifikaci BY MĚLA BÝT provedena analýza genu BRAF

3. Kvůli Lynchovu syndromu a/nebo prognostické stratifikaci BY MĚLO BÝT provedeno 

vyšetření MMR systému

4. V případě MMR-deficientního tumoru se ztrátou exprese MLH1 BY MĚLA BÝT

provedena analýza genu BRAF k vyloučení Lynchova syndromu



1. Pro indikaci anti-EGFR terapie MUSÍ být provedeno testování genů RAS (KRAS a NRAS)

2. Pro prognostickou stratifikaci BY MĚLA BÝT provedena analýza genu BRAF

3. Kvůli Lynchovu syndromu a/nebo prognostické stratifikaci BY MĚLO BÝT provedeno 

vyšetření MMR systémuV případě MMR-deficientního tumoru se ztrátou exprese MLH1 

BY MĚLA BÝT provedena analýza genu BRAF k vyloučení Lynchova syndromu

A. BRAF V600E je marker špatné prognózy

B. BRAF V600E není marker špatné prognózy

MSI MSS
BRAF

mut

Ve skupině MMR intaktních tumorů je BRAF V600E marker

špatné prognózy





1 ze 400 lidí je nositelem germinální mutace způsobující LS

(cca. 13 750 v SR – Levoča) 

Lokalizace Riziko ca.

tlusté střevo až 74 %

tenké střevo až 12 %

žaludek až 13 %

endometrium až 71 %

ovarium až 20 %

močový systém až 25 %

• intervalové karcinomy

• průměrný věk v době diagnózy je 45 let (x 65 let u sporadického CRC)

Pai R. K. et al. (2016) Am J Surg Pathol 40(4): e17-34



MSH6

MSH2

MLH1

PMS2

Mismatch

Oprava

DNA

Sporadický

MSI-H

CRC

Lynch
Epigenetická inaktivace 

MLH1 hypermetylací

jeho promotoru

Germinální „loss of

function“ mutace 

některého z genů 

kódujících MMR 

proteiny

MSI:

Variabilita délky mikrosatelitů u 1 jedince

Důsledek selhání MMR

Mutace MMR genu

Epigenetická inaktivace genu (metylace)

Mikrosatelity (simple sequence repeats, SSR; short tandem 

repeats, STR):

Opakující se sekvence 2-6 bazí v DNA

Délka se liší u různých lidí, ale je stabilní u 1 jedince

Vyšší náchylnost k chybě při replikaci → MSI

• 15 % CRC jsou MSI-H

• 20 % MSI-H CRC vzniká při LS

BRAF V600E až u ½ 

sporadických MSI-H CRC, ale 

skoro nikdy u Lynche

Hypermetylace MLH1 je u 

Lynche vzácná



•Proč to vadí?

MSI - znak

Pravý tračník

Přítomnost extracelulárního mucinu disekujícího stroma

Věk < 50 let

Tumor-infiltrující lymfocyty (> 2/HPF nebo > 10/100 

epitelových jader)

Peritumorální lymfoidní lem

Stromální plasmocyty (> 25 % stromálních leukocytů)

MSI-H histology (SemiPREDICT score)

If ≥ 2 znaků → MSI susp.

Hyde A. et al. (2010) Am J Surg Pathol 34(12):1820-1829



Klinické podezření

mut

LS

LS

mut

Lynch-like syndrom (LLS):
Pacienti s MMR-d nádorem (v případě MLH1-d navíc bez 

BRAF V600E a bez hypermetylace MLH1), ale bez 

prokazatelné germinální alterace MMR/EPCAM genů.

1. Technické selhání germinální analýzy MMR 

genů

2. Chybná interpretace IHC

3. Somatické mutace MMR genu v nádoru

4. Viz dále

wt

wt

*

* Nehraje roli v karcinomu endometria



Lynch myths and pitfalls



Mýtus No. 1: LS-CRC bývá vpravo

Levostranné MSI-H CRC asociovány s LS v 57 %

Pravostranné MSI-H CRC asociovány s LS ve 20 %

Mýtus No. 2: Pacienti s LS-CRC jsou mladí

• Našich 5 pacientů (21,7 %) bylo starších než 70 let v 
době diagnózy.

32 % LS u pacientů starších než 60 let



Mýtus No. 3: LS-CRC jsou MSI-H

• Naše 2 případy byly MSS (ale MMR-d).

Mýtus No. 4: Všechny CRC u pacientů s LS 
jsou MSI-H a/nebo MMR-d

Ž, 39 let, 2x CRC rektosigmatu



1 2

MLH1 PMS2

MSH2 MSH6

MLH1 PMS2

MSH2 MSH6

Germline: c.2086C>A (p.Pro696Thr) v exonu 13 genu MSH2



M, 18 let, CRC rekta, CRC v RA

IHC MLH1-, PMS2-, MSH2+, MSH6+

MSI +

BRAF V600E

MLH1 metylace -

Germline: vyšetření odmítnuto

Mýtus No. 5: BRAF V600E vylučuje dg. LS:

Jestli to není LS, co způsobuje deficienci MLH1/PMS2 a MSI?



Ž, 42 let, CRC ascendentu
IHC MLH1+, PMS2+, MSH2+, MSH6-

MSI +

BRAF wt

MLH1 metylace +

Germline: c.741dupA v genu MSH6

Mýtus No. 6: MLH1 met. vylučuje dg. LS :



Mýtus No. 7: Somatické mutace MMR genů 
potvrzují dg. sporadického  MSI-H CRC

• G˃T transverse při MAP může postihnout MSH2

• germinální mutace POLE/POLD1 mohou způsobit 
somatické mutace MMR genů



James Lynch fitz Stephen
starosta města Galway (Irsko), 

který roku 1493 údajně nechal 

oběsit  svého vlastního syna z 

balkonu za vraždu španělského 

hosta

Charles Lynch
soudce, plantážník, politik, 

plukovník irského původu

Likvidace britských loyalistů v 

americké válce o nezávislost 

(1782)

William Lynch
kapitán, který v roce 1811 

prohlásil, že ve skutečnosti s 

lynčováním ve Virginii začal 

on už v roce 1780.



* 1928

14 let: odchod ze školy

16 let: vstup do US Navy (s bratrancovým ID) - Evropa, Filipíny, Pacifik

18 let: profesionální boxer ("Hammerin' Hank")

23 let: Bc. na University of Oklahoma (klinická psychologie)

24 let: Mgr. na University of Denver (klinická psychologie)

25-27 let: PhD studium na University of Texas (lidská genetika)

27-31 let: studium medicíny na University of Texas

Henry T. Lynch



Lokalizace a biologie …



• Četnost CIMP, MSI a BRAF V600E v CRC stoupá lineárně od rekta do ascendentu, nikoli 

bimodálně

• Cékum je výjimka (↑RAS mut, ↓CIMP, MSI, BRAF V600E)

… ne tak jednoduše



Molekulární klasifikace CRC

Hypermutované (13 %)
12-40 mutací/Mbs

MSI, dMMR, CIMP-H, BRAF

Prognóza dobrá, ale ne po relapsu

Ultramutované (3 %)
>40 mutací/Mbs

POLE, POLD1

Prognóza asi dobrá

CIN (84 %)
<8 mutací/Mbs

SCNA-H, MSS

Deregulace dráhy Wnt

APC

CMS1: MSI-imunitní (14 %)
Hypermutované

MSI, dMMR, CIMP-H, BRAF

Imunitní reakce

CMS2: Kanonické (37 %)
SCNA-H

Deregulace dráhy Wnt → aktivace MYC
↑ mir-17-92 cluster

Nejlepší prognóza po relapsu z CIN

CMS3: Metabolické (13 %)
SCNA-L, CIMP-L, KRAS

Metabolická deregulace

Epiteliální signatura
↑ hsa-mir-143, let-7 family

CMS4: Mezenchymální (23 %)
SCNA-H

Deregulace TGFβ → aktivace MYC

EMT, infiltrace, angiogeneze
↓ hsa-mir-148a, miR-192, miR-200 families

Nejhorší prognóza po relapsu z CIN

Smíšené (13 %)

TCGA (2013) CMS (2015)



5 imunomarkerů + MSI

(nebo + MMR, takže 9 imunomarkerů)

CRC

1.

MSI

(MMR)

CMS1

MSI-H

non-CMS1
MSS

2.

CDX2

FRMD6

HTR2B

ZEB1

KER

CMS4

(mesenchymal)

CMS2/3

(epithelial)

*

*



* Toto není Pathologist-Friendly cokoli



* Možná je to Robust, ale ne Practical

CMS4:mezenchymální
 Špatná prognóza

 Anti-EGFR rez. bez ohledu na stav RAS

 EMT

Tumor budding:
 Manifestace EMT

 Povinná součást reportu je nám k čemu?

Tůto



Nádorové buňky nejsou ve vesmíru 

samy



CMS1 CMS2 CMS3 CMS4

Inhibice imunitních 

checkpointů (anti-PD-(L)1, 

anti CTLA-4, anti-IDO)

Kombinace vakcinace + ↑

Kombinace inhibice 

imunitních checkpointů a EGF 

inhibice

Kombinace inhibice 

imunitních checkpointů a 

HDAC inhibice

Vakcinace

Kombinace inhibice 

imunitních checkpointů a 

MEK inhibice

Kombinace inhibice 

imunitních checkpointů a 

HDAC inhibice

Vakcinace

Kombinace inhibice imunitních 

checkpointů a TGF inhibice

Kombinace inhibice imunitních 

checkpointů a inhibice 

angiogeneze

Anti-T-reg / MDSCs



Možná významnější 

prognostický marker než 

TNM, MSI a BRAF



Možnosti anti-PD1 terapie

CRC obecně vykazuje 

↓ odpověď na inhibici 

PD-1/PD-L1

CMS1: MSI-imunitní (14 %)
Hypermutované

MSI, dMMR, CIMP-H, BRAF

Imunitní reakce

Mechanismy aktivace exprese PD-L1 na nádorových bb.:
1. Vrozená imunorezistence (konstitutivní onkogenní signalizace)

2. Získaná imunorezistence (stimulace zánětlivými mediátory)

Při MVA pouze ↑ CD8+ TILs a medulární morfologie predikovala ↑ PD-L1



Nádorové mikroprostředí nejsou jen zánětlivé buňky

stroma-high stroma-low

>50 % ≤50 %

lepší prognóza horší prognóza

10x

Význam hlavně u stage II pro 

rozhodování o adjuvantní 

terapii



• Peritumorální zánětlivá infiltrace

• Crohn-like lymfoidní noduly

• Poměr nádor/stroma

Kombinované 

fibroinflamatorní skóre



M1b: metastázy ve 

více než jednom 

orgánu

M1c: metastázy na 

peritoneu s nebo bez 

postižení orgánů

M1b: metastázy ve 

více než jednom 

orgánu nebo na 

peritoneu



pTis: karcinom in situ: 

invaze do lamina 

propria mucosae

pTis: karcinom in situ: 

intraepiteliální nebo 

invaze do lamina 

propria mucosae

… intraepiteliální karcinom (high-grade 

dysplasie) by neměl být řazen do 

kategorie Tis a hlášen do registru, 

protože postrádá schopnost nádorového 

rozsevu …



Pozor! O adenom se nejedná!
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