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Abstrakt

Molekularni klasifikace karcinomu endometria se stava dileZitou soucasti diagnostického procesu

s pfimymi |é¢ebnymi dopady. Recentni mezinarodni doporucené postupy véetné spolecného
doporucéeni ESGO-ESTRO-ESP proto zahrnuji molekularni klasifikaci do standardnich diagnostickych
algoritmd, stejné tak je molekuldrni testovani doporucovano i podle nejnovéjsi (5. edice) WHO
klasifikace nadorl Zenského genitalu z roku 2020. Vzhledem k potiebé implementace téchto
doporuceni do diagnostické praxe v Ceské republice probéhlo jednani zastupctl ¢tyf odbornych
spole¢nosti CLS JEP (Ceské onkologické spole¢nosti, Onkogynekologické sekce Ceské gynekologické a
porodnické spolec¢nosti, Spolecnosti radiacni onkologie, biologie a fyziky a Spolecnosti ¢eskych
patologu). Vysledkem tohoto jednani je doporuceni pro molekularni testovani karcinomu endometria

v rutinni diagnostické praxi v Ceské republice.

Uvod

Klasifikace karcinom( endometria je tradicné zaloZzena na hodnoceni definovanych morfologickych
znak, ¢asto v kombinaci s imunohistochemickym profilem, pfesto je vSak diagnosticka shoda
zejména u high grade karcinom( pomérné nizka [1, 2]. V posledni 5. edici WHO klasifikace nadort
Zenského genitalu je uvedeno 10 histologickych typl karcinomu endometria, zahrnujicich i nové typy
jako je “mesonephric-like” karcinom a mucindzni karcinom gastrického typu [3]. Zasadni dopad v3ak
v poslednich letech prinasi zejména molekularni klasifikace karcinom( endometria, kterd se stava
dllezZitou soucasti diagnostického procesu [3, 4]. To se odrazilo i vtom, Ze je v nové WHO klasifikaci
karcinomi endometria uvedena i molekularni subklasifikace endometroidniho karcinomu do ¢tyr
samostatné vyclenénych subtypu [3]. Tato molekularni klasifikace je podle WHO moina a
doporucovana nejen u endometroidniho karcinomu, ale i u ostatnich histologickych typ( karcinomu
guidelines, recentné jde o spolecné doporuceni ESGO-ESTRO-ESP z roku 2020 [4]. Podle tohoto
doporuceni je optimalni testovani vSech karcinom( endometria, nicméné testovani karcinoma ze
skupiny nizkého (“low”) a stfedniho (“intermediate”) rizika (podle stratifikace do rizikovych skupin
dle ESGO kritérii) ma v souc¢asnosti mensi vyznam pro indikaci adjuvantni 1é¢by. Molekuldrni
testovani je v obecné Urovni vnimano jako zésadné diilezité a pfinosné, nutné je vSak zohlednit
regionalni zdroje a jeho dostupnost, v nékterych oblastech svéta tak mize byt jeho implementace do
praxe problematickd. Na podkladé recentnich doporuéeni na mezindrodni Urovni a potieby

implementace téchto doporuéeni do diagnostické praxe v Ceské republice probéhlo jednani zastupctl


Švajdler Marian
Iba komentár- vzácne do skupiny „copy number high“ = p53 abnormálnych Eca spadnú aj karcinomy, ktoré sú histologicky low grade, a v prípade, že sú aj low stage, môžu byť považované za low/intermediate risk… to ale asi nezodpovedá ich reálnej prognóze. 
Takže si osobne myslím, že v ideálnom prípade testovať všetky ECa… samozrejme s ohľadom na zdroje – uvidíme čo nám prejde u poisťovní….


¢tyt odbornych spoleénosti CLS JEP (Ceské onkologické spoleénosti, onkogynekologické sekce Ceské
gynekologické a porodnické spolec¢nosti, Spole¢nosti radiacni onkologie, biologie a fyziky a
Spolecnosti ¢eskych patologt), jehoz vysledkem je toto doporuceni pro molekularni testovani

karcinomu endometria v rutinni diagnostice v Ceské republice.

Doporuceny postup pro molekularni testovéni karcinomu endometria v CR

Kdy a koho testovat:

Optimalni by bylo testovani vSech karcinom( endometria. V soucasné dobé vsak molekularni
testovani nema stejny klinicky vyznam pro viechny rizikové skupiny. Vzhledem k nutnosti zhodnoceni
vsech potiebnych klinicko-patologickych parametr(i dilezZitych pro indikaci molekularniho testovani
se doporucuje testovani az po vysetieni definitivniho resekatu, nikoliv hned v rdmci diagnostického
bioptického odbéru. Kazdy ptipad je vSak posuzovan individualné a v pripadé klinické relevance je
mozné piislusnd vysetreni provést i z diagnostické biopsie. VySetteni je provadéno vidy na Zadost

klinika (onkologa nebo onkogynekologa).

Rizikové skupiny (dle ESGO kritérii):
1) Skupina nizkého rizika (LR - low risk)

Stadium IA endometroidni karcinom, G1-2, LVSI negativni nebo fokalni

2) Skupina stfedniho rizika (IR - intermediate risk)
Stadium IB endometroidni karcinom, G1-2, LVSI negativni nebo fokalni
Stadium IA endometroidni karcinom, G3, LVSI negativni nebo fokalni

Satdium IA, non-endometroidni karcinom, bez invaze do myometria

3) Skupina vysokého/stfedniho rizika (HIR - high-intermediate risk)

Stadium | endometroidni karcinom bez ohledu na grade a hloubku invaze s podstatnou
(,,substantial“) LVSI

Stadium 1B endometroidni karcinom grade 3, bez ohledu na LVSI

Stadium I

4 ) Skupina vysokého rizika (HR - high risk)
Stadium 1lI-IVA bez rezidudlniho nadoru

Non-endometroidni histologicky typ (stadium I-IVA) s invazi do myometria a bez rezidualniho nadoru


Švajdler Marian
OK, súhlasím, že bez komplexného stagingu je molekulová klasifikácia nanič. 

Ale toto môže byť problematické. Aspoň z našich skúseností – podobné možno majú aj ostatní patológovia, ktorí nesedia v rámci jedného zariadenia v nemocnici – v resekátoch je nádor často autolyzovaný, blbo v tom chodí imuno, aj všetko ostatné. 

Nehovoriac o tom, že v kyrete je často viac nádorového tkaniva ako v resekáte a genetika má svoje limity, č osa týka množstva a kvality nádorových buniek…

Aj z tohoto dôvodu v BL rutínne napr. robíme IHC MMR proteínov už z kyretáže (okrem skríningu LS to může pomôcť aj v samotnej klasifikácii  HG nádorov… takže aj tak sa to urobí). A často sa urobí aj p53 a v prípade aberantnej expresie je patológ v pr…čicích, pretože urobí diagnózu HG karcinómu, čo formálne môže byť správne, ale reálne môže byť POLE alebo MMRd ECa….

Vzhľadom na to, že väčšina pacientiek aj tak podstúpi hysterektomiu mi nepríde rozumné časť vyšetrenia za účelom molekulovej klasifikácie (ktoré nie je kompletné ak nie je urobené všetko, napr. iba izolovane vyšetrovať p53…) robiť z jedného materiálu a druhú časť z druhémo materiálu… 

Zhrnutie celej tejto úvahy – keď s biopsiou začnem pracovať, osobne by som cítil veľmi nepríjemne, že vypustím do sveta diagnózu, ktorá nie je dokončená „se vším všudy… 

Ale budiž, je to na dohode…. +ďalej popísaný algoritmus je rozumný a asi zohľadňuje súčasné možnosti😊



Soucasna mezinarodni doporuceni vznikala jako konsensualni dokument mnoha odbornikd,
zastupujicich nékolik odbornosti. Jednou z nejdiskutovanéjsich otazek béhem jejich pfipravy byly
indikace pro adjuvantni [éCbu po operaci. Odrazeji tak poznatky z dostupnych prospektivnich studii,
soucasné vsak i rozdilnou klinickou praxi. V doporuceni typu adjuvantniho zajisténi nejsou zcela
striktni, ale nechavaji volbu na multidisciplinarnim tymu (MDT). Vyznam molekularni testovani u
jednotlivych rizikovych skupin se tak mize na pracovistich lisit v zavislosti na tom, jaka je jejich
klinicka praxe. Molekularni testovani je obecné kliniky velmi vitané i proto, Ze pfinasi dalsi argument

pro jejich rozhodnuti.

NiZe je uvedena zjednodusend rozvaha o mozném vyznamu molekuldrniho testovani dle rizikové

skupiny:

1) Nizké riziko (LR)

U této skupiny neni doporuceno adjuvantni zajisténi. Aberantni typ exprese p53 / mutace TP53 vSak
posouva pacientky do stfedniho rizika. Testovani stavu p53 je tak vhodné na pracovistich, kde je u
Zen se stfednim rizikem indikovana adjuvantni IéCba. V pfipadé aberantniho typu exprese p53 je vSak
nutné provést kompletni molekuldrni testovani k vylouceni ptipadd, u kterych je aberantni exprese
p53 (mutace TP53) sekundarnim projevem ultramutovaného stavu pfi POLE mutaci a jedna se tedy o

nadory, jejichz progndza se odviji od POLE mutace, a tedy jde o nadory s vybornou progndzou.

2) Stfedni riziko (IR)

U této skupiny je ponechano na volbé MDT, zda zajistit pacientku brachyterapii (BRT) s cilem sniZit
riziko lokdlnich recidiv nebo zda ponechat bez zajisténi. Pfi znalosti molekuldrni profilu nadoru se
nadory ze skupiny P53-mutovanych posouvaji do vysokého rizika, zatimco POLE-utramutované do
rizika nizkého. Molekularni testovani by tedy u téchto pacientek mélo byt provedeno na pracovistich,
kde je u Zen se stfednim rizikem indikovana BRT. Testovani stavu p53, které posouva pacientku do
vysokého rizika, by mélo byt provedeno u vsech pfipad(. V pripadé aberantniho typu exprese p53 je
vSak nutné provést kompletni molekularni testovani k vylouceni pfipad(, u kterych je aberantni
exprese p53 (mutace TP53) sekundarnim projevem ultramutovaného stavu pfi POLE mutaci i v ramci
mikrosatelitové instability a jedna se tedy o nadory, jejichZ progndza se odviji od POLE mutace

(mikrosatelitové instability).

3) Stredni/vysoké riziko (HIR)



U této skupiny je ponechana nejvétsi svoboda pro rozhodnuti MDT, od podani BRT, EBRT, az po
ponechani bez zajisténi.

Stejné jako v predchozi skupiné se pfi znalosti molekularniho subtypu nadory ze skupiny P53-
mutovanych posouvaji do vysokého rizika, zatimco POLE-utramutované do rizika nizkého.
Molekularni testovani by tedy u téchto pacientek mélo byt provedeno na pracovistich, kde je u Zzen se
stfednim rizikem indikovana BRT. Testovani stavu p53, které posouva pacientku do vysokého rizika,
by mélo byt provedeno u viech pfipadu. V pfipadé aberantniho typu exprese p53 je vSak nutné
provést kompletni molekuldrni testovani k vylouceni pfipadd, u kterych je aberantni exprese p53
(mutace TP53) sekundarnim projevem ultramutovaného stavu pti POLE mutaci ¢i v rdmci
mikrosatelitové instability a jedna se tedy o nadory, jejichZ progndza se odviji od pfitomnosti POLE

mutace (mikrosatelitové instability).

4) Vysoké riziko (HR)

U této skupiny je adjuvantni radioterapie indikovana. Aberantni typ exprese p53 / mutace TP53
neméni zarazeni do skupiny, na nékterych pracovistich je vSak pouzivano jako argument pro podani
sekvencni chemoterapie po ukonceni zevni ¢i kombinované radioterapie. Pfitomnost POLE mutace je
vsak velmi vyznamna, protozZe posunuje pacientku do nizkého rizika bez adjuvantniho zajisténi. U

téchto pacientek je tedy molekuldrni testovani doporuceno vzdy.

Na zadkladé uvedené rozvahy je mozné dojit k doporuceni pro molekularni testovani, které zohledruje
strategii pracovisté s ohledem na jeho preference v poddni ¢i nepodani adjuvantni IéCby u
jednotlivych rizikovych skupin:

a) testovani p53 u viech rizikovych skupin. V pfipadé aberantniho typu exprese p53 / mutace TP53
vSak musi byt provedeno kompletni molekularni testovani k vylouceni mutaci TP53 sekunddrnim
projevem ultramutovaného stavu pfi POLE mutaci ¢i v ramci mikrosatelitové instability a jedna se
tedy o nadory, jejichZ progndza se odviji od POLE mutace (mikrosatelitové instability).

b) Kompletni molekularni testovani se stanovenim molekularniho subtypu u vSech ptipadu ze skupiny
vysokého rizika (HR); u HIR a IR na téch pracovistich, na kterych muze vést k deeskalaci adjuvantni

IéCby; u vSech pripadl s abnormalnim typem exprese p53 testovanych dle indikace podle bodu a)

V jakych laboratofich testovat:

Vsechny laboratore patologie, které maji zavedené, validované a akreditované pfislusné laboratorni
metody umoznujici plnou klasifikaci nddor( podle uvedeného algoritmu. Vysetfeni pouze casti
markerd neni s ohledem na nastaveny algoritmus molekularni klasifikace karcinom( endometria

pfijatelné.



Testovani jednotlivych parametri:

POLE mutace

Vysetfeni mutacniho stavu POLE m{ze byt provedeno jakoukoliv molekularni metodou umoznujici
stanoveni mutaci v exonukledzové doméné (exon 9-14). Preferovano je jednoznacné vysetreni
metodou NGS, které kromé mutacniho stavu POLE umozni i vysetfeni dalsich genl a stanoveni
komplexniho molekuldrniho profilu nadoru. V pfipadé vyuZiti jiné molekularni metody je nutné vzit
v potaz pfipadné limitace dané zejména nizkou senzitivitou Sangerova sekvenovani a pfi pouZiti

komercnich PCR kitl potfebou pokryti vSech relevantnich ,hot-spotd” genu POLE v exonu 9-14.

Zdlvodnéni:

Preference metody NGS vychazi ze skutecnosti, Ze touto metodou Ize soucasné s mutacnim stavem
POLE vysetfit i dalsi geny vyznamné s ohledem na molekularni klasifikaci, tedy TP53 a CTNNBI.
Imunohistochemické vysetreni exprese p53 Ize podle nastavenych algoritmi testovani pouzit, ma
vSak oproti vysetfeni mutacniho stavu genu TP53 metodou NGS nizsi senzitivitu (¢ast pfipadud s wild-
type typem exprese p53 ma mutaci genu TP53, ktera se vSak neprojevi abnormalni expresi proteinu).
Vyhodnoceni mutacniho stav genu CTNNB1 potencidlné umoznuje dalsi stratifikaci nador( ze skupiny
nespecifického molekularniho subtypu (NSMP) do prognosticky pfiznivé (v pripadé wild-type
CTNNB1) a intermedidlni (v pfipadé mutace CFNNB1) kategorie. Aktualné se vsak jednd o
subklasifikaci s nizkym stupném evidence, ktera doposud neni vSeobecné akceptovdna. Komplexni
molekuldrni vysetfeni nddoru metodou NGS ma také diagnosticky vyznam u morfologicky spornych
nadordq, z nichZ ¢ast je moZno presné zaradit pravé jen s pouzitim molekularniho vysetfeni. Déle se
jedna o vysetieni s potencialné prediktivnim vyznamem u pokrodilych nadora, tedy s moznosti
detekce pfipadnych terapeuticky ovlivnitelnych molekuldrnich aberaci. V této indikaci je vSak nutno
postupovat podle stavajicich algoritml komplexniho molekuldrniho vysetieni za prediktivnim

Ucelem, tak, jak je domluveno na urovni odbornych spole¢nosti (COS a SCP) a platcd.

Vyhodnoceni POLE mutace

Jako POLE-ultramutované nadory by mély byt hodnoceny pouze nadory, které maji nékterou

z definovanych ,hot-spotovych” patogennich mutaci (variant) v exonukledzové doméné genu POLE
v exonu 9-14 uvedenych v tabulce X. Uvedeny seznam téchto variant predstavuje aktudlni situaci a

miiZe se s rozvojem védeckych poznatk( dale ménit.

Defekt protein(l tzv. mismatch repair systému (MMR deficience)


Švajdler Marian
Dôležitým argumentom pre NGS (okrem uvedeného, že sa testujú ďalšie relevantné gény) je, že NGS je až o 1/3 senzitívnejšia v detekcii POLE mutácií v porovnaní s klasickým sangerovským sekvenovaním. A to je teda dosť… navrhujem to sem uviesť.



Švajdler Marian
Najmä ak je súčasne s mutáciou CTNNB prítomná aj mutácia ARID1A... 
ARID1A mutácie dobre korelujú s IHC expesiou, otázka, či nevyšetrovať IHC...

De Leo A, de Biase D, Lenzi J, Barbero G, Turchetti D, Grillini M, Ravegnini G, Angelini S, Zamagni C, Coluccelli S, Dondi G, De Iaco P, Perrone AM, Tallini G, Santini D, Ceccarelli C. ARID1A and CTNNB1/β-Catenin Molecular Status Affects the Clinicopathologic Features and Prognosis of Endometrial Carcinoma: Implications for an Improved Surrogate Molecular Classification. Cancers (Basel). 2021 Feb 25;13(5):950. doi: 10.3390/cancers13050950. PMID: 33668727; PMCID: PMC7956405.

Švajdler Marian
V prípade výskytu POLE mutácie s neznámym významom (zatiaľ nepublikované POLE mutácie) je doporučený postup ako to možno rozhodnúť, už sme to pár krát robili – treba ale doplniť veľké NGS vyšetrenie, napr. TSO 500, ktoré o.i. určí TMB a ďalšie parametre (pomery zámen nukleotidov… je na to práca) – takže v indikovaných prípadoch by bolo vhodné toto vyšetrenie doplniť. 

León-Castillo A, Britton H, McConechy MK, McAlpine JN, Nout R, Kommoss S, Brucker SY, Carlson JW, Epstein E, Rau TT, Bosse T, Church DN, Gilks CB. Interpretation of somatic POLE mutations in endometrial carcinoma. J Pathol. 2020 Mar;250(3):323-335. doi: 10.1002/path.5372. Epub 2020 Jan 29. PMID: 31829442; PMCID: PMC7065171.


V souladu s ESMO doporucenim je preferovano testovani pomoci imunohistochemické detekce (IHC)
exprese MMR protein( [5]. Optimalné by méla byt testovana exprese vsech 4 proteini (MLH1, PMS2,
MSH2, MSH6), v praxi lze pouZit i testovani pouze 2 tzv. vedlejsich protein (PMS2 a MSH6) v pfipadé
potieby doplnénych o expresi 2 tzv. hlavnich proteint (MLH1 a MSH2). Pro pfipad nejednoznacné
exprese na IHC urovni musi laboratof IHC vysSetfeni doplnit ¢i uptresnit nékterou molekularni
metodou (zejména PCR s fragmentacni analyzou nebo metodu NGS s nastavenim pfislusného
algoritmu umoznujiciho detekci mikrosatelitové instability). V pfipadé IHC testovani exprese MMR
proteind musi mit laborator také zavedenou metodu umoznujici stanoveni metylac¢niho stavu
promotoru MLH1 k rozliseni mezi deficienci MMR (dMMR) vyskytujici se u sporadickych nadort a

dMMR s moznou souvislosti s Lynchovym syndromem, kdy je nutné vysetfeni klinickym genetikem.

Hodnoceni stavu MMR

V pfipadé IHC vysetfeni se hodnoti jakakoliv jaderna exprese proteinu, kterd mize byt vzacné
pfitomna v < 10 % nadorovych bunék (zejména u PMS2 a MSH6) [6]. Sporné nebo nepriikazné
vysledky je nutné verifikovat jinou metodou. Nutné je vidy vyhodnoceni vnitini kontroly

v nenadorové tkani (bez této vnitini kontroly nelze vysledek hodnotit). V pfipadé ztraty exprese
nékterého z MMR proteind je pfipad vyhodnocen jak MMR-deficientni (dAMMR). V pfipadé zachovani
exprese vsech vysetfovanych proteinl je pfipad vyhodnocen jako MMR-proficientni (pMMR). Kazdé
pracovisté musi mit nastaveny algoritmus jak postupovat u dMMR pfipad( s ohledem na moznou
souvislost s Lynchovym syndromem a formulaci doporuceni v zavéru vysetieni. Doporuceni panelu na
interpretaci vysledku exprese MMR vychazejici ze studii a doporuéeni zamérenych na problematiku
screeningu Lynchova syndromu je uvedeno v tabulce X [7, 8].

V ptipadé vyuziti metody PCR s fragmentacni analyzou se postupuje podle pfislusného algoritmu dle
pouZitého spektra a po¢tu analyzovanych mikrosatelit(. Jako mikrosatelitové instabilni se hodnoti
pfipady v kategorii MSI-H. Kategorie MSI-L je spornd a v souladu s revidovanymi Bethesda kritérii a

ESMO guideline jsou tyto pfipady nahlizeny jako MSS (mikrosatelitové stabilni) [5, 9].

Vysetreni P53

Vysetreni se provadi primarné IHC metodou. Zasadni je spravné nastaveni protokolu tak, aby splfioval
kritéria vysoké senzitivity a specificity. V ramci hodnoceni je vidy nutné vyhodnoceni interni a externi
kontroly. V pripadé absence interni kontroly nelze vysetieni u pfipad( s Uplnou ztratou exprese
proteinu vyhodnotit jako validni. IHC vysetieni je v pfipadé NGS testovani doplnéno i o stanoveni
mutacdniho stavu genu TP53. Vysledky vysetfeni se uvadi v kategoriich ,wild-type” / normalni typ
exprese a abnormalni / aberantni / mutovany typ exprese. Zpusob hodnoceni s ohledem na kritéria

zarazeni do jednotlivych kategorii je uveden v tabulce X.



Klasifikace molekuldrnich kategorii nador(:

Vzhledem k ponékud odlisné terminologii pouzivané v ramci klasifikace TCGA a skupin nejvice se
vénujicich této problematice (PORTEC a ProMisE) (tabulka X) je doporuceno sjednocené reportovani
tak, aby pokryvalo vSechny alternativy a zachovalo srozumitelnost mezi jednotlivymi pracovisti do 4

molekuldrnich subtypu nasledovné:

1) POLE-ultramutovany
2) mikrosatelitoveé instabilni
3) nespecificky molekularni profil

4) P53 mutovany

Uhrada testovani:

Uhrada testovani je s pomérné vyraznymi omezenimi moznd i v ramci v sou¢asné dobé nastavenych
Uhradovych mechanism(. Z dlouhodobéjsiho hlediska jsou vSak tyto mechanismy nevyhovuijici.
Konsenzus panelu je, Ze bude iniciovano jednani mezi odbornymi spole¢nostmi a platci s cilem
nového nastaveni Uhradovych mechanism( a vytvoreni specifického kédu ¢i kédU tak, aby umoznily
molekuldrni testovani karcinomu endometria v kontextu stavajici diagnostiky a nasledné lécebné

péce.

Diskuze

Historicky byly definovany 2 zékladni patogenetické typy karcinomu endometria, zahrnujici typ | (low
grade estrogen-dependentni nddory, endometrioidni a mucindzni typ, prevazné s dobrou progndézou)
and typ Il (high grade estrogen-independentni nadory, non-endometroidni typy, pfevaziné se Spatnou
progndzou) [10]. Tyto dvé skupiny nadora vsak vykazovaly znacny prekryv na Urovni morfologické,
klinické i molekularni a s ohledem na prognosticky ¢i dalsi dopad nemély prakticky vyznam. Soucasné
znalosti tykajici se molekularni klasifikace karcinom( endometria vychazi z vysledk( studie “The
Cancer Genome Atlas” (TCGA), ktera definovala 4 molekularni subtypy zahrnujici POLE-
ultramutovany (dobra progndza), mikrosatelitové instabilni hypermutovany (intermediaini
progndza), “copy-number low” (intermedialni progndza) a “copy-number high” (Spatna progndza)
[11]. Vysledky této studie prokazaly, Ze molekuldrni klasifikace je prognosticky vyznamna a mize mit
pfimé terapeutické dopady. Metodicky byl vsak jejich pfFistup pomérné komplikovany a pro praktické
vyuziti nevhodny. Z tohoto dlivodu se do praxe prosadil zjednoduseny pfistup kombinujici vyuziti

imunohistochemickych analyz a molekuldrnich metod [12-22].


Švajdler Marian
V textoch ktoré som vytvoril pr BL/FN Plzeň používame v zátvorkách alternatívne názvy skupín. Asi najlepšia cesta:
 
ENDOMETRIÁLNÍ KARCINOM, POLE-MUTOVANÝ („ULTRA-MUTOVANÝ”).

ENDOMETRIÁLNÍ KARCINOM, „DNA MISMATCH REPAIR”-DEFICIENTNÍ („HYPER-MUTOVANÝ”). – toto formáne sedí sedí lepšie, ak sa robí iba IHC a nie dôkaz MSI, čo bude asi väčšina prípadov. MSI by som možno pridal do zátvorky.

ENDOMETRIÁLNÍ KARCINOM S MUTACÍ TP53 („COPY NUMBER HIGH”).

ENDOMETRIÁLNÍ KARCINOM S NESPECIFICKÝM MOLEKULÁRNÍM PROFILEM („NON-SPECIFIC MOLECULAR PROFILE”).

Formát reportu (štandardné texty aj s blbuvzdorným návodom ako napr interpretovať „multiple classifiers“) možem zdarma a rád poskytnúť. 
Nie že by si všetci kompetentní neporadili, ale ak by chceli, mali by to bez práce..



Dundr Pavel, prof. MUDr. Ph.D.
Nutné v následujícím kroku diskutovat s plátci


Molekularni klasifikace karcinomi endometria predstavuje zdsadni posun v diagnostice téchto
nadoru s pfimymi dopady na léCbu pacientek [3, 4]. Nutné je vSak zdlraznit, Ze molekularni
klasifikace karcinoml endometria je doplnénim a nikoliv ndhradou stévajicich diagnostickych
postupl a nenahrazuje tedy histopatologické vysetreni, které je nutné pro stanoveni stadia
onemocnéni a vyhodnoceni dalSich dlleZitych parametrd, jako je histologicky typ nadoru, grading a
zhodnoceni nadorové angioinvaze (LVSI). Molekularni klasifikace poskytuje nezavislou prognostickou
informaci nad ramec stratifikace do prognostickych skupin vychazejici pouze z hodnoceni tradi¢nich
klinicko-patologickych parametr(, coZ se odrazi i v definici téchto prognostickych skupin v recentnim
doporuceni ESGO-ESTRO-ESP [4]. Obecné plati, Ze POLE-ultramutované nadory maji vybornou
prognoézu (kategorie ,favourable”) a p53 mutované nadory maji nejhorsi progndzu (kategorie
»,unfavourable”). Mezi vysoce rizikovymi (, high risk”) nadory definovanymi na podkladé tradi¢nich
klinicko-patologickych parametr(i a molekularné klasifikovanymi nadory p53 mutovaného typu je asi
89 % prekryv [14]. Molekularni klasifikace je vSak z kategorie vysoce rizikovych nadort schopna
vyclenit nadory s vybornou progndézou (POLE-ultramutované) a nadory s intermedidlni prognézou
(mismatch repair deficientni). Bez molekularni klasifikace by asi 50 % nadorl z kategorie POLE-

ultramutovanych a MMR deficientnich bylo klasifikovano v kategorii vysoce rizikovych (,,high risk“).

Molekularni klasifikaci Ize pouZzit u vSech histologickych typ(i endometrialniho karcinomu, véetné
karcinosarkomu. U jinych nez endometroidnich karcinomud ma vsak urcita specifika a nedoresené
aspekty, kterych bychom si méli byt védomi. Pro nediferencovany / dediferencovany karcinom
obecné plati, Ze i pfesto, Ze asi 50 % pfipadl vykazuje dMMR, se jednd o nador se Spatnou progndzou
[23, 24]. Nicméné minorita téchto nadorq, které vykazuji POLE mutace, se zda mit progndzu
podstatné lepsi, data jsou vSak pomérné limitovana [25]. DalSim spornym bodem je molekularni
klasifikace svétlobunécného karcinomu endometria (ECCC) zejména s ohledem na fakt, Ze samotna
existence vyskytu POLE mutaci a dMMR je u téchto nador(, pokud jsou diagnostikovany dle striktnich
kritérii, sporna. V nejvétsi studii analyzujici 37 pfipadi ECCC nebyl nalezen Zadny ptipad s POLE
mutaci ¢i dAMMR [26]. Podle literarnich udaji se sice dMMR vyskytuje u 0 - 68.8% pfipadd ECCC,
pfipady vykazujici AIMMR jsou vSak nejspiSe chybné diagnostikované jiné histologické typy karcinomu
endometria [27-29]. Naopak abnormality p53 se u ECCC prokazatelné vyskytuji (asi u 50-60 %

pripad(l) a nejspiSe se jedna o prognosticky nepfiznivy faktor [30].

Urcitou limitaci stavajici molekularni klasifikace je pomérné siroka skupina nador(l v kategorii
nespecifického molekularniho profilu, které jsou fazeny do skupiny nador( s intermedialni
progndzou. V této oblasti vSak probiha intenzivni vyzkum zaméfeny na moznou stratifikaci téchto
nadorda, ktery ma pomérné nadéjné vysledky. Jako slibné se v tomto kontextu jevi hodnoceni

imunohistochemické exprese L1-CAM a mutacniho stavu CTNNB1. Nadory kategorie NSMP vykazujici



L1-CAM expresi a/nebo mutaci CTNNBI1 se zdaji mit horsi prognézu a podle dosavadnich vysledkd by
zGstavaly v kategorii intermedidlniho rizika, ostatni nadory z kategorie NSMP maiji progndzu vybornou

a fadily by se do kategorie ,favourable” [17, 18, 31-36].

S ohledem na molekularni klasifikaci karcinomu endometria je vhodné zdlraznit, Ze na rozdil od napf.
karcinomu ovaria, u kterého je Uzka vazba mezi histologickym typem nadoru a molekularnim
profilem, u karcinomu endometria histologicky typ s molekularnim subtypem vyznamnéji nekoreluje
[37]. Bylo prokazano, ze zejména POLE-ultramutované a MMR deficientni nadory vykazuji vyznamnou
morfologickou variabilitu a jejich morfologické rysy nejsou specifické pro Zzadnou molekularni
kategorii [38, 39]. Naptiklad POLE-ultramutované nadory jsou casto high grade, vykazuji vyznamnou
LVSI, a i kdyZ jsou prfevainé endometroidniho typu, mohou byt i smisené ¢i maji nejednoznacné rysy s
prekryvnou endometroidni a serdzni diferenciaci [39]. VétSina low grade endometroidnich karcinomua
(G1, G2) spada do kategorie NSMP, minorita z nich vSak muZe patfit do jakékoliv jiné molekularni
kategorie, tedy véetné POLE-ultramutované, MMR deficientni a p53 mutované. Prognosticky vyznam
low grade endometroidnich karcinomi spadajicich do kategorie p53 mutovanych neni v soucasné
dobé jednoznacny. Podle jedné recentni studie se vSak mutace TP53 vyskytuje asi u 10 % low grade
endometroidnich karcinom( a jedna se o nadory s vice agresivnim potencialem [40]. V této studii
vsak nebyla provedena kompletni molekularni klasifikace nador, kterd je pro spravné stanoveni
molekuldrniho subtypu nezbytnda. Absence znalosti o mutacnim stavu genu POLE a stavu exprese
MMR proteind neumoznuje rozlisit mezi ,driver” mutaci TP53 and nadory ze skupiny tzv. “double” Ci
“multiple classifiers”, u kterych muze byt TP53 mutace sekundarni pfi POLE-ultramutacnim stavu Ci
MMR deficienci [41, 42]. Tyto nadory jsou pak klasifikovany jako POLE-ultramutované ¢i MMR
deficientni, a nikoliv tedy jako p53 mutované [41]. Pfipady, u kterych je pfitomna soucasné mutace

POLE a dMMR jsou klasifikovany jako POLE-ultramutované [42].

Zavérem lze shrnout, Ze molekularni klasifikace karcinomu endometria predstavuje zasadni posun

v problematice téchto nadort s pfimymi terapeutickymi dopady. Molekuldrni testovani se stava
standardni souéasti diagnostiky a v podminkach Ceské republiky by mélo byt aktudlné provadéno
podle vyse uvedeného algoritmu. Indikacni kritéria v aktudlni dobé nastavend na podkladé jednani
odbornych spole¢nosti v Ceské republice predstavuji kompromis mezi optimem, kterym by bylo
testovani vsech karcinom( endometria, a realnymi moznostmi se zohlednénim ekonomickych
aspektl a ptfimého dopadu na volbu léCby. Tato kritéria vSak mohou byt v budoucnu podle potreby
upravena. V brzké budoucnosti Ize také ocekdvat rozsiteni diagnostického algoritmu molekularniho
testovani o dalsi parametry, které by umoznily dalsi stratifikaci nadord zejména ze skupiny NSMP.

S ohledem na testovani MMR deficience se panel shodl na pottebé zdlraznéni faktu, Ze dMMR sama

0 sobé predstavuje u pokrocilych nadorl prediktor terapie checkpoint inhibitory [43]. Déle je



testovani mikrosatelitové instability dulezité s ohledem na roli ve screeningu Lynchova syndromu

[44-46]. Problematika screeningu Lynchova syndromu v Ceské republice viak neni Fe$ena timto

doporucenim.
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