Skupina 1. (ultramutované endometridlni karcinomy) tvoii asi 6-12%
vSech nadorit endometria. Vykazuji inaktivaci DNA polymerdzy € (POLE),
coz rezultuje ve velky pocet somatickych mutaci. Proto se také oznacuji jako
POLE ultramutovana skupina. Jednd se vétSinou o vysoce maligni nadory
(grade 3) v ¢asném stadiu, u mladSich Zen s nizkym BMI. Typicka je pro né
vynikajici progndza nezavisla na stddiu onemocnéni a dlouhodobé piezivani 1
bez adjuvantni terapie dosahujici ve vétSiné publikaci 98%-100%. U této
skupiny pacientl bylo zjisténo, ze radioterapie a chemoterapie ma na tuto
skupinu nddorGit minimalni az 7&dny efekt. U téch nckolika vyjimeénych
pfipadi, kdy POLE mutované nadory progredovaly, byla zjisténa velka
citlivost téchto nddorti na imunoterapii. Velmi dilezity pti detekci téchto
nadori je vybér genetické metody pro detekci POLE mutaci. POLE mutované
nadory lze detekovat jednak klasickou Sangerovskou sekvenaci, anebo
modernéjS$i NGS sekvenaci. Sangerovska detekce je pro detekci POLE mutaci
mnohem méng citlivd neZ NGS sekvenace a je schopnd detekovat pouze
polovicni mnozZstvi téchto pacientll (5-6% u Sangerovské sekvenace versus
10-12% u NGS sekvenace, coZ souvisi s vyssi analytickou citlivosti NGS). My
jsme se vydali vyhradné cestou NGS sekvenace a pro tento ticel jsme si nechali
customizovat u spolecnosti ArcherDX NGS onkopanel zahrnujici mutace a
numericke variace celkem 16 gent (BRCA1, BRCA2, BCOR, MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, NRAS, TP53, POLE, POLDI, ARID1A1, CTNNBI1, KRAS,
PIK3CA, PTEN). Velkou vyhodou tohoto NGS onkopanelu je nejenom
mnohem vys§i diagnosticka citlivost nez pti Sangerovské sekvenaci, ale
moznost soucasn¢ detekovat s POLE mutacemi i1 jiné mutace a numerické
aberace, které jsou terapeuticky targetabilni, napt. BRCA1, BRCA2, HER2,
PIK3CA, PTEN. NGS sekvenace navic, diky analyze v panelu ptfitomnych
MMR gentl, dovoluje geneticky posoudit pfitomnost Lynchova syndromu u
téchto pacientli. Nevyhodou NGS sekvenace je nutnost vybaveni laboratote
NGS sekvenatorem, coz je finan¢né nakladné, a tym genetikii, ktery ma s touto
sofistikovanou metodikou zkuSenosti.

Velmi dilezité je geneticky rozpoznat patogenni POLE mutace od
nepatogennich POLE mutaci. Jako patogenni se dnes uznéavaji mutace POLE
genu v téchto codonech: P286R, V411L, S297F, A456P, S459F, F367S,
L4241, M295R, P436R, M444K, D368Y. Je zfejmé, Zze mnozstvi patogennich
POLE mutaci bude ¢asem pfiibyvat. Pfi nalezu nezndmé POLE mutace u
endometrialniho karcinomu se u néj posuzuje tzv. tumor6zni mutacni naloz a
proporce C>A, T>G a C>G substituci. Posouzeni téchto parametrli se v naSich
podminkéach provadi naslednou NGS sekvenaci nadortt za pouziti TS500
onkopanelu od firmy Illumina. S timto sestavenim vySetfeni jsme dosahli
zatim nejlepSich vysledka.



Skupina 2. (hypermutované endometrialni karcinomy) tvoii kolem 25-
30% nadord. Zahrnuje MSI karcinomy (karcinomy s mikrosatelitarni
instabilitou) s vysokym poétem mutaci. Prakticky vyhradné se jedna o
endometrioidni nadory, viech grade stupiitl, i kdyZ pievazuje grade 3. Casto
je ptitomna lymfovaskularni invaze. Jejich prognézu lze charakterizovat jako
intermediarni, zavislou na stidiu onemocnéni. Cést téchto nadort maji
pacienti s Lynchovym syndromem, ktefi spadaji do této skupiny. Nadory
v této skupiné vykazuji mutace v genech MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, nebo
hypermetylaci promotoru pro MLH1 gen. Tyto zmény prokazujeme bud’to
geneticky NGS sekvenaci, anebo imunohistochemicky nebot’ tyto nadory
vykazuji imunohistochemickou negativitu s protilitkami protti MMR
proteinim (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Velice dulezité je to, ze nadory
v této skupiné velmi dobfe reaguji na imunoterapii.

Skupina 3. (copy number low endometrialni karcinomy — nazev odrazi
nizké mnoZstvi pocetnich zmén chromozomil) zahrnuje nejvétsi mnozstvi
nalezi — 40-60%. Patfi sem endometridlni karcinomy s nizkym poctem
somatickych pocetnich alteraci (copy number low) a nizkou muta¢ni nalozi.
Jsou také oznacované jako tumory s nespecifickym molekularnim profilem
(NSMP). Jedna se casto o nizce maligni tumory nesouci estrogenni i
progesteronove receptory. Typickd pacientka je star§i Zena s vysokym BMI.
Jeji progndza je tedy zavisld na stddiu onemocnéni, dal§i charakteristice
nadoru a lze ji opét oznacit jako intermedidrni az dobrou. Tato skupina
obsahuje geneticky heterogenni skupinu nadord, a je zfejmé, ze prave tato
skupina se bude v budoucnosti nejspis dale ¢lenit a bude davat vznik dalSim
skupinam. JiZ dnes je moZné zde nalézt mutace, které mohou tuto pomérné
heterogenni skupinu nédorti v budoucnu dale rozdélit. Napt. pritomnost
mutace v CTNNBI1 zhorSuje prognozu pacientek a zkracuje prezivani
pacientek oproti NSMP nadoru bez mutace CTNNBI. Déle je mozno u této
skupiny nalézt mutace v genech PI3K, PTEN, KRAS.

Skupina 4. (copy number high endometriilni karcinomy - nazev odrazi
vysoké mnozstvi pocetnich zmén chromozém) ¢itajici 15-25% nadora jsou
pacienti s nadory s mutacemi nebo delecemi v genu TP53. Skupina je
oznacovana jako copy number high group a patfi do ni zejména serdzni
karcinomy, karcinosarkomy, asi 50% svétlobunécnych karcinomii a nékteré
vysoce maligni endometrioidni karcinomy. Jedna se zpravidla o pacientky s
pokroCilymi nalezy majici Spatnou progndézou. Aberace v TP53 genu
prokazujeme jak geneticky, tak imunohistochemicky.



