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A. Uvod

Nasledujici text predstavuje doporuceny postup pro vy-
Setfovani a reportovani vysledki bioptického vysetreni kar-
cinomd endometria. Postup se primarné tyka vySetfovani
a reportovani resekat( (hysterektomie), nicméné nékteré
aspekty zejména histologické klasifikace nadort jsou platné
i pro malé bioptické vzorky (kyretaze). Neepitelové nadory
nejsou soucasti tohoto doporuceni. Jednotlivé polozky jsou
déleny na zavazné a doporucené a vychazi z mezinarodné
platnych guidelines, ktera pIné akceptuji — zejména z guide-
line ICCR (International Collaboration on Cancer Reporting)
z roku 2021 (4. edice), jsou vSak pojaty Siteji s prakticky-
mi doporucenimi reflektujicimi stavajici situaci. Staging
zohlednuje FIGO 2009 a 8. vydani TNM klasifikace z roku
2016. Uvedena jsou i zakladni doporuceni tykajici se vyu-
Ziti imunohistochemickych metod a molekularni klasifikace
karcinom( endometria. Prilohou guideline je synopticky
report ICCR pro karcinomy endometria (pfiloha 1), ktery je
v hypertextové podobé volné dostupny na webovych stran-
kéch ICCR.

Seznam pouzitych zkratek

dMMR - deficience mismatch repair systému
LVSI - lymfovaskularni invaze

MELF - ,microcystic, fragmented and elongated*
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14. Stav resekénich okraju (zavazné)

MMR - mismatch repair

NET - neuroendokrinni tumor

SEE-FIM - ,sectioning and extensively examining the
fimbriated end”

SLN - sentinelova uzlina

B. Klinickeé udaje

Kromé obecnych pozadavki na zdravotnickou dokumenta-
cia pozadavkovy list jsou poZzadovany nasledujici informace:

1. Anamnesticke idaje (doporucene)

Zahrnuje predchozi (neoadjuvantni) terapii (vetné hormo-
nalni). Dllezité je i uvedeni anamnestickych dat tykajicich
se pripadné jiné malignity. Doporucovano je uvést i anam-
nesticka data tykajici se vyskytu nadorovych onemocnéni
v rodiné ¢i hereditarnich nadorovych syndromi (zejména
Lynchova, ale i dalSich)

* Vyskyt nadorovych onemocnéni ¢i hereditarnich nado-
rovych syndromd v rodiné, specifikuj

+ Predchozi nadorova anamnéza, specifikuj

+ Predchozi terapie, specifikuj

« Jiné, specifikuj

* Informace neposkytnuty



2. Charakter chirurgického zakroku (zavazné)

Komentar: Uvedeni typu/rozsahu operace a typu vzorku
odeslaného na bioptické vySetieni je informace nezbytna pro
spravné makroskopické zhodnoceni vcetné posouzeni, Ze
uvedeny organ(y) byl opravdu cely resekovan a dodan k vy-
Setfeni.

* Hysterektomie
* Prosta
* Prosta supracervikalni / subtotalni
+ Radikalni hysterektomie (provadéna pouze vyjimecné
dle klinické indikace)
« Jiné, specifikuj
+ Informace neposkytnuty

C. Bioptickeé vysetreni

1. Makroskopicky popis (zavazne)

Makroskopicky popis je nezbytnou soucasti bioptického
protokolu. Typ operacniho zakroku je uréen chirurgem. Mate-
rial dodany k vySetreni Ize obvykle odvodit z typu operacniho
zékroku, v nékterych pripadech v§ak mize byt inkompletni ¢i
naopak obsahovat vice anatomickych struktur, a proto mak-
roskopické zhodnoceni a popis poskytuje dodatecnou infor-
maci a potvrzeni, Ze cely organ(y) byly resekovany a dodany
k vySetreni.

2. ldentifikace dodaného materialu (zavazné)
Délozni tuba

* prava

* leva

+ lateralita nespecifikovana
Ovarium

* pravé

* levé

+ lateralita nespecifikovana
Parametrium

* pravé

¢ levé

+ lateralita nespecifikovana
PoSevni manzeta
Omentum
Peritonealni biopsie
Peritonealni tekutina (vypotek nebo vyplach)
Lymfatické uzliny
Sentinelova uzlina

* prava

* leva

+ lateralita nespecifikovana
Regionalni uzliny panevni

* pravé

¢ levé

+ lateralita nespecifikovana
Regionalni uzliny paraaortalni
Neregionalni uzliny inguinalni

* pravé

¢ levé

+ lateralita nespecifikovana
Dalsi lymfatické uzliny, specifikuj
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3. Doporuceny rozsah a zpiisob vySetfeni tkané
3.1. Znaceni tusi
Znaceni tusi je doporucovano, jako zavazné je u radikalni
hysterektomie. Neni v§ak jednoznacné definovany jednotny
postup. Spravné znaceni je nApomocné pfi orientaci, hodno-
ceni patologickych zmén ve vztahu k lokalizaci a hodnoceni
okrajii resekatu (parametria, poSevni manZeta ¢i exocervi-
kalni resekéni okraj). Moznosti znaceni jsou:
* oznaceni ser6zy jednou barvou a oznaceni
neperitonealizovaného povrchu jinou barvou
* oznaceni pouze oblasti patologicky zménéné serdzy Ci
neperitonealizovaného povrchu
+ oznaceni pouze parametria a poSevni manzety (Ci
exocervikalniho resekéniho okraje)
Vhodné je pouziti vice barev, které umozni naslednou pres-
nou orientaci.

3.2. Postup pii prikrojeni resekatu

Zakladem je spravna orientace resekatu s rozliSenim vent-
ralni a dorsalni strany. Jako orientacni body slouZi ipon peri-
tonea (ventralné vyse nez dorzalné) a Gipon ligamentum teres
uteri (ventralné pred tubou, dorsalné neni patrny). Pfi pohle-
du na ventralni plochu je tedy pofadi Gipon ligamentum teres
uteri — délozni tuba - ovarium (obr. TA) a dorsalné ovarium —
délozni tuba (obr. 1B). Vétsinou je doporucovano rozstfizeni
délohy lateralné (u ¢. 3 a 9) ve frontalni roviné s tim, Ze tento
zplisob umozni nejlepsi vizualizaci endometria. Nasledné se
vySetiuji sagitalni fezy od dolniho

délozniho segmentu k fundu a transverzalni fezy v precho-
du dolniho délozniho segmentu v hrdlo.

Tento zplsob prikrojeni je v§ak podle nasich zkusenosti na
fixované tkani problematicky. V praxi Ize pouzit i nasledujici
zplsob prikrojeni:

+ délozni hrdlo se oddéli transverzalné v oblasti prechodu
dolniho délozniho segmentu. Vysetfi se nékolik trans-
verzalnich ezl (obvykle 3 trovné) a oblast exocervixu
s prechodem v endocervix se vysetfi v nékolika fezech
podobné orientovanych jako pfi zpracovani konizatu dé-
lozniho hrdla

+ déloha se rozfizne sagitalné a vySetfi se cely sagitalni
fez (zpracovany ve vice jednotlivych blocich)

+ obé lateralni ¢asti délohy se nasledné vysetfi v transver-
zalnich fezech, véetné oblasti déloznich roht

3.3. Doporuceny rozsah vysetreni
Nadorové loZisko, endometrium, myometrium
* obvykle se doporucuje vysetieni 1 bloku na 10 mm nej-
vétSiho rozméru nadoru
* nékdo doporucuje alespon 4 bloky
* nékdo doporucuje nadory < 30 mm zpracovat celé
* u nador0 ¢i atypické hyperplazie / endometrialni intra-
epitelidlni neoplazie diagnostikovanych v predchozi
biopsii, které nejsou makroskopicky patrné, se dopo-
rucuje zpracovani celé oblasti endometria s pfilehlym
myometriem
* pfi nahodném zachytu makroskopicky neidentifikova-
ného karcinomu v hysterektomii z jinych pricin se do-
porucuje zpracovani celé oblasti endometria s pfilehlym
myometriem

Guidelines



1A

d1.n||n|1,|;|||ng’|f||‘||g|lln|||L|1||n||ng’mllnglun'u[/x:nnpz;:mm;lv

UP 1.LF a VFN Praha

L9}

Obrazek 1A, 1B

+ okolni endometrium - neni doporuceni, vhodna je pfi ab-
senci makroskopicky patrnych zmén alespon orientacni
excize

« myometrium - pokud Ize (tenka sténa), doporucuje
se zablokovat fez s nadorem vzdy s celou Sifi myo-
metria. Pokud toto neni mozné, rez celou Sifi se déli
do 2 ¢i vice blokl (event. Ize vyuzit histotopogram).
V ostatnich pfipadech zalezi na makroskopii (neni do-
poruceni)

+ uadenomyozy se doporucuje vice fezli

Délozni hrdlo

« pri absenci makroskopicky patrnych zmén alespon 2
fezy celou Sifi (predni a zadni pysk) a alespon 1 trans-
verzalni fez (zalezi na zpiisobu zpracovani resekatu)

+ nadory v dolnim déloznim segmentu - vice fez( (pocet
neni stanoven)

« pii makroskopicky patrném postiZeni alespon 2 fezy
(s exocervikalnim okrajem ¢i poSevni manzetou)

Délozni tuby
+ zpracovani v celém rozsahu podle SEE-FIM protokolu
(nékdo pouziva SEE-FIM protokol pouze u serdzniho
karcinomu a karcinosarkomu), alternativné lze zpra-
covat celé fimbrie a ostatni oblasti tuby vySetfit pouze
v orientacnich excizich

Ovaria

« pri makroskopicky patrné lézi se zaméfit na vySetieni
oblasti léze

+ v pripadé absence makroskopického postizeni dopo-
ruceno zpracovat celé ve 2-3mm lamelach kolmych
k dlouhé ose

+ nékdo doporucuje zpracovat celé pouze u serézniho kar-
cinomu a karcinosarkomu

Guidelines
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* minimalni rozsah vySetieni jsou 2 fezy z kazdého ova-
ria

Parametria
+ oddélit od délohy pred otevienim dutiny délozni (riziko
arteficialniho zavleceni nadorové tkané)
* zpracovat celé

4. Stanoveni lokalizace nadoru (doporucené)

Stanoveni mista nadoru mize mit vyznam zejména v pfi-
padé nadoru lokalizovaného v oblasti istmu / doIniho déloz-
niho segmentu. Tyto nadory jsou castéji spojeny s deficienci
mismatch repair proteind, u ¢asnych nador( této lokality je
CastéjSi vyskyt metastaz do lymfatickych uzlin a celkové se
jedna o nepfiznivy prognosticky faktor. Popsano by mélo byt
i makroskopické Sifeni nadoru lokalizovaného v oblasti dé-
lozniho téla do istmu / dolniho délozniho segmentu.

+ Istmus / dolni délozni segment
* Fundus

+ Télo

+ Jiné, specifikuj

9. Méreni velikosti nadoru (doporucené)

Jedna se o nezavazny parametr, mél by byt uveden nejvétsi
rozmér nadoru, Ize vSak uvést vSechny 3 rozmeéry. Stanoveni
nejvétsiho rozméru nadoru miize mit prognosticky vyznam,
nékteré studie ukazuji u ,vétSich* nador Castéjsi vyskyt
lymfovaskularni invaze (LVSI), postizeni lymfatickych uzlin
a vyssi riziko rekurence. Neni vSak jednoznacné definovana
hranice pro ,vét$i" nador (rozmezi je v jednotlivych studiich
od > 20 mm az po = 50 mm, ESGO doporucené postupy uva-
déji > 20 mm). Stanoveni nejvétSiho rozméru nadoru maze
byt provedeno makroskopicky, mikroskopicky, ¢i kombinaci
obou postupil.



6. Stanoveni histologickeho typu nadoru (zavazné)
Histologicky typ nadoru je dlleZity parametr, ktery ovliviu-
je rozsah chirurgického zakroku i nasledné pouziti adjuvant-
ni lécby a vSechny karcinomy endometria musi byt s ohle-
dem na histologicky typ klasifikovany podle WHO klasifikace
nador( Zenského genitalu z roku 2020 (5. edice) (Tabulka
1). Karcinomy endometria predstavuji heterogenni skupinu
nadord a jejich klasifikace miize byt v nékterych pripadech
problematicka. Nejcastéjsi je endometroidni karcinom (asi
80-90 % nadort), zbylé nadory predstavuji asi 10-20 % pfi-
padd. Soucasti diagnostiky je v ur€itych pfipadech vyuziti
imunohistochemickych metod, které mize byt pro dosazeni
spravné diagndzy nezbytné. DUleZitou problematiku pred-
stavuje molekularni klasifikace karcinom{ endometria, kte-
ré je podle WHO klasifikace z roku 2020 z¢asti integrovana
do stanoveni histologického typu nadoru (endometroidni
karcinomy jsou déleny podle molekularniho typu do 4 ka-
tegorii), jedna se vsak o problematiku komplexnéjsi, ktera
mizZe mit vyznam i u dalSich histologickych typl karcino-
mu endometria. Pro karcinomy endometria plati, Ze histo-
logicky typ a grade nadoru vzdy s jistotou nepredikuje jeho
chovani a molekularni subtyp mize byt v tomto kontextu
zasadni (napf. endometroidni karcinom grade 3 mlze mit
v pripadé prokazané POLE mutace velmi dobrou prognozu).
Naopak karcinomy s mutaci TP53 ¢i dalSimi definovanymi
rysy jsou nadory obvykle agresivni. Souc¢asna doporuce-
ni pro management pacientek s karcinomem endometria
uprednostniuji molekularni klasifikaci, ktera lépe odrazi kli-
nickou progndzu. Nutna je vSak vzdy korelace s morfologii
nadoru a interpretace vysledki vSech vySetieni v celkovém
kontextu, nebot aberantni exprese / mutace TP53 miize
byt napfiklad sekundarni u POLE mutace ¢i deficience mi-
smatch repair (MMR) systému (dMMR) a v téchto pfipadech

je prognosticky vyznam dan primarni aberaci (POLE mutaci
nebo dMMR) a nikoliv mutaci TP53.

V ramci tohoto doporuceni je zminén pouze zakladni popis
histologickych typ(i nadori vcetné zakladi mozného vyuZiti
imunohistochemickych metod a principy molekularni klasifi-
kace. Podrobnéjsi popis uvedené problematiky je nad ramec
doporuceni a odkazujeme na relevantni literaturu.

6.1. Endometroidni karcinom

Low grade endometroidni karcinom (grade 1 a 2) je nador
charakterizovany glandularni, viloglandularni ¢i komplexni
papilarni a glandularni Gpravou s tvorbou anastomdzujicich
prostor. Jedna se v§ak o nador architektonicky heterogenni
a m0Ze se vyskytovat i Gprava mikroglandularni, papilarni,
sertoliformni a tzv. ,corded and hyalinized”. Vzacnéji se vy-
skytuji sex cord-like formace a vietenobunécné oblasti, které
je nutné odlisit od bifazické upravy karcinosarkomu. Nado-
rové bunky obvykle vykazuji mirné ¢i stredni jaderné atypie
s nezfetelnymi jadérky. Pocet mitéz je velmi heterogenni
a nema samostatny vyznam. Casté jsou znamky specifické
diferenciace, zejména skvamézni (10-25 % pripadu), ciliarni,
sekrecni a mucinézni - tyto vsak jiz oproti minulym klasifika-
cim nepredstavuji samostatné subtypy a jedna se tedy pouze
o morfologickou variabilitu v ramci endometroidniho karci-
nomu. Mucindzni karcinom, dfive problematicky definovany
rozsahem mucindzni diferenciace, ma stejné imunohistoche-
mické, molekularni a pravdépodobné i klinické charakteris-
tiky jako endometroidni karcinom a je v soucasné dobé bez
ohledu na rozsah mucindzni komponenty klasifikovan jako
endometroidni karcinom. Samostatné je vS§ak nové uveden
gastrointestinalni typ mucinézniho karcinomu endometria.

High grade endometroidni karcinom (grade 3) je nador
obvykle charakterizovany solidni Gpravou. Nadorové bun-

Tabulka 1. Histologicka klasifikace epitelovych nadoori délohy a jejich prekurzor (WHO 2020).

Atypicka hyperplazie endometria / endometrilni intraepitelialni neoplazie (EIN)

Endometroidni adenokarcinom NOS

Varianty endometroidniho karcinomu (podle molekularni klasifikace)

8380/2

8380/3

Pole ultramutovany

mismatch repair deficientni

p53 mutovany

s nespecifickym molekularnim profilem

Serdzni karcinom
Svétlobunécny karcinom

Nediferencovany / dediferencovany karcinom

Smiseny adenokarcinom

Mezonefricky karcinom
,Mesonephric-like" karcinom
DlaZdicobunécny karcinom
Mucinozni karcinom, intestinalni typ

Karcinosarkom

.h i

8441/3
8310/3
8020/3
8323/3
9110/3
9111/3
8070/3
8144/3

8980/3

Guidelines



ky maji nejcastéji jaderné atypie stredniho stupné, mitozy
jsou Cetné. Diagnostika je pomérné komplikovana s nizkou
diagnostickou shodou, odliSeni zejména od serdzniho kar-
cinomu endometria je v uréitych pfipadech problematické
a v nékterych pripadech neni s jistotou mozné. V rdmci mo-
lekularni klasifikace karcinomi endometria se ukazalo, Ze
jde o heterogenni skupinu nadord, a molekularni klasifikace
ma v téchto pfipadech zasadni vyznam.

6.2. Serdzni karcinom

Ser6zni karcinom je na cytologické drovni charakterizovan
pritomnosti vyraznych (high grade) jadernych atypii, jadra
jsou nepravidelna s prominentnimi jadérky. Mitdzy, vcetné
atypickych, jsou cetné. Architektonika je heterogenni, na-
dor je obvykle komplexni papilarni a glandularni dpravy, ale
miZe byt i solidni. V solidnich oblastech jsou ¢asto §térbino-
vité prostory. Serézni endometridlni intraepitelialni karcinom
(SEIC), ktery byl v minulosti nahlizen jako prekurzor seréz-
niho karcinomu endometria, se v soucasné dobé bere jako
Iéze s malignim potencidlem a nejedna se tedy o lézi pre-
kurzorovou. Néktefi autofi doporucuji pouzivat termin ,mini-
malni serézni karcinom” zahrnujici SEIC a serézni karcinom
velikosti do 10 mm, nicméné toto neni obecné akceptovano.
Kazdopadné by se SEIC mél hodnotit jako Iéze maligni, dle
TNM pT1a (FIGO IA).

6.3. Svétlobunécny karcinom

Svétlobunécny karcinom endometria je vzacny nador, pfi
jehoz diagnostice je nutné dodrZeni striktnich diagnostic-
kych kritérii. Svétlobunécna preména se casto vyskytuje
v jinych nadorech, zejména serdznich a endometroidnich,
a pritomnost vodojasné cytoplazmy tedy neni diagnosticka.
Svétlobunécny karcinom je obvykle charakterizovan pfitom-
nosti alespon fokalnich vyraznych jadernych atypii, jadra
jsou v téchto oblastech podobna jako u serézniho karcino-
mu, véetné prominentnich jadérek. Cytoplazma je svétla ci
eozinofilni. Casty je vyskyt cvockovitych (,hobnail*) bunék,
ty vSak nejsou specifické a mohou se vyskytovat napf. i v se-
roznim karcinomu. Architektonika je ¢asto heterogenni, zahr-
nujici solidni, tubularni, cystické a papilarni oblasti. Stroma
je casto alespon fokalné hyalinizované.

6.4. Mezonefricky a ,mesonephric-like” adenokarcinom

V nové WHO Kklasifikaci z roku 2020 jsou uvedeny obé
jednotky s tim, Ze mezonefricky karcinom vznika z mezo-
nefrickych rezidui, a ,mesonephric-like* adenokarcinom
pfipomina mezonefrickou diferenciaci. V pripadé mezonef-
rického karcinomu je doporucovano vylouceni Sifeni z ob-
lasti délozniho hrdla, nicméné rozliSeni mezi mezonefrickym
a ,mesonephric-like* karcinomem je arbitrarni, v nadorech
prokazatelné lokalizovanych v téle déloznim se spiSe jedna
o ,mesonephric-like" adenokarcinomy. Jedna se o vzacné
nadory, které jsou vSak pravdépodobné poddiagnostikova-
ny, coZ je s ohledem na jejich agresivni chovani a zaménu
obvykle s low grade endometroidnim karcinomem proble-
matické. Nadory jsou charakterizovany architektonickou
heterogenitou, typicky je vyskyt drobnych glandularnich
¢i tubularnich formaci v lumen s eozinofilnim materialem,
dale se variabilné vyskytuji oblasti papilarni, kribriformni,
retiformni, solidni a vretenité. Morfologicky je v nékterych
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oblastech léze obtizné odlisitelnd od endometroidniho kar-
cinomu. DileZité je imunohistochemické vySetreni, léze je
typicky GATA3 pozitivni, Casty je vyskyt CD10 a TTF1 pozi-
tivity. Estrogenové a progesteronové receptory jsou obvykle
negativni.

6.5. Nediferencovany a dediferencovany karcinom

Nediferencovany karcinom je z definice karcinom bez
znamek specifické diferenciace. Dediferencovany karcinom
vykazuje komponentu jiného, definovaného typu nadoru,
obvykle low grade endometroidniho karcinomu, ale mlze se
jednat i o high grade karcinom. Nediferencovany / dediferen-
covany karcinom je charakterizovan malymi i stredné velky-
mi ¢asto dyskohezivnimi bunkami, které vytvareji splyvajici
plochy. Nadorové buiky mohou mit rabdoidni morfologii.
Mitdzy jsou cetné. Znamky glandularni ¢i trabekularni Gpra-
vy nejsou vyjadreny. Casta je u téchto nador ztrata exprese
SMARCA4 nebo SMARCBT proteinu. Asi polovina nadort je
mikrosatelitové instabilni.

6.6. SmiSeny karcinom

SmiSené karcinomy jsou vzacné. Z definice se jedna o na-
dory, které maji alespon dvé na morfologické a IHC drovni
odlisné komponenty, pficemz alespon jednu sloZku musi tvo-
fit serdzni nebo svétlobunécny karcinom. Obvykle se jedna
o kombinaci endometroidniho a serézniho karcinomu, méné
Casty je vyskyt endometroidniho a svétlobunécného karcino-
mu ¢i jinych komponent. Jakakoliv komponenta high grade
karcinomu (bez ohledu na jeji rozsah) je diivodem klasifiko-
vat karcinom jako smiSeny.

6.7. Karcinosarkom

Karcinosarkom byl dfive nahlizen jako smiSeny nador,
v soucasné dobé se ale bere jako samostatna varianta karci-
nomu endometria. Jedna se o tumor bifazické Gpravy. Epite-
lova komponenta je tvorena high grade karcinomem obvykle
charakteru serézniho, endometroidniho ¢i smiseného karci-
nomu, nebo jde o high grade karcinom s nejednoznacnymi
rysy. Sarkomatdzni komponenta je bud homologni (nedife-
rencovany blize nezaraditelny sarkom, leiomyosarkom i
endometrialni stromalni sarkom), nebo se jedna o slozku
s diferenciaci ve sméru tkané, ktera se normalné v déloze ne-
vyskytuje (rabdomyosarkom, chondrosarkom, osteosarkom,
liposarkom a dalSi). Doporucéeno je reportovat procentualni
rozsah epitelové a sarkomatozni komponenty a definovat,
jestli jde o sarkomatdzni slozku homologni nebo heterologni.

6.8. Neuroendokrinni nadory

Neuroendokrinni nadory jsou podle souc¢asné WHO klasifi-
kace klasifikovany pro vSechny oblasti vnitfniho genitélu jed-
notné. Jedna se o skupinu dobfe diferencovanych neuroen-
dokrinnich nadorl zahrujici neuroendokrinni tumor (NET)
grade 1 (synonymum karcinoid) a NET grade 2 (synonymum
atypicky karcinoid). NET grade 3 neni pro oblast Zzenského
genitalu definovan. Dale jde o nadory malo diferencované,
klasifikované jako neuroendokrinni karcinomy (malobunécny
a velkobunécny). Posledni kategorii je smiSeny neuroendo-
krinni a non-neuroendokrinni karcinom, tedy nador obsahu-
jici kromé neuroendokrinni komponenty i slozku adenokarci-
nomu ¢i dlazdicobunécného karcinomu.
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Obrazek 2. Dobre diferencovany endometroidni karcinom (A) (100x) se ztratou exprese MLH1 (B) (200x). Serézni karcinom endometria (C)
écny karcinom

rantnim typem exprese p53 (D) (200x). ,Mesonephric-like" karcinom endometria (E) (200x) s diftzni expresi TTF1 (F) (200x). Svétlobuné
endometria (G) (200x). Nediferencovany karcinom endometria (H) (200x).
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1. Grading (zavazné)

Grading karcinom( endometria je zavazny a dlleZity pa-
rametr, ktery ovliviiuje stratifikaci pacientek do rizikovych
skupin, rozsah chirurgického zakroku a adjuvantni léchu.
Ser6zni karcinom, svétlobunécny karcinom, neuroendokrin-
ni karcinomy, dediferencovany / nediferencovany karcinom
a karcinosarkom jsou high grade nadory z definice a grading
u nich neni v pravém slova smyslu definovan. Grading endo-
metroidniho karcinomu se musi provadét v malé (diagnostic-
ké) biopsii (kyretazi) i v resekatu. Jedna se o grading (vycha-
zejici z definice FIGO 2009) zaloZeny primarné na hodnoceni
architektoniky a sekundarné na pfitomnosti jadernych atypii.
Grade 1 jsou nadory s < 5 %, grade 2 s 6-50 % a grade 3
s > 50 % solidnich oblasti. Pfitomnost vyraznych jadernych
atypii ve > 50 % nadorovych bunék zvySuje grade o 1 stu-
pen, dileZité je ale dodrZeni tohoto kvantitativniho kritéria,
vyskyt fokalnich high grade jadernych atypii neni diivodem
ke zvySeni grade. Soucasna WHO klasifikace a doporuceni
International Society of Gynecological Pathologists (2020)
doporucuji klasifikaci endometroidniho karcinomu ve 2 ka-
tegoriich — low grade (G1, G2) a high grade (G3). V urcitych
situacich v§ak mize mit rozliSeni mezi G1 a G2 klinicky vy-
znam a je nadale vhodné pouzivat tfistupiiovou Skalu. Vzac-
né jsou situace, Ze grade nelze stanovit - v tom pripadé by
se mél uvést divod (napf. kvli chybné fixaci i pokrocilé
autolyze, ktera znemozni hodnoceni architektoniky). V pfipa-
dé diskrepance mezi gradem v hysterektomii a kyretazi by
se méla zrevidovat kyretaz a finalni grading se stanovuje po
zhodnoceni jak kyretaze, tak hysterektomie. Toto Ize doporu-
Cit mj. také v pripadé, kdy byla vydatnou kyretaZzi odstranéna
podstatna porce nadoru a v hysterektomii jsou pouze drobna
rezidua.

8. Hioubka invaze do myometria (zavazné), postizeni
serozy (zavazne) a charakter invaze (doporucené)
Hodnoceni hloubky invaze je zasadni pro spravnou kla-

sifikaci nadoru (v kategorii TNM i FIGO) a u karcinomd I.
stadia predstavuje prognosticky vyznamny parametr. Zpi-
sob(i hodnoceni je vice, zavazné je v§ak stanoveni rozsahu
invaze v kategorii nepfitomna nebo < 50% (TNM pT1a; FIGO
IA) nebo =50 % (TNM pT1b; FIGO IB). Jako doporuceny pa-
rametr Ize uvést % Sife myometria infiltrovaného nadorem.
Dal$i mozné zplsoby hodnoceni jsou hloubka invaze méfena
jako absolutni hodnota od endomyometrialni junkce a vzda-
lenost mezi serdzou a vlastnim invazivnim nadorem (,tumor
free distance") - tyto zplisoby hodnoceni jsou doporucené,
nikoliv zavazné, a jejich prognosticky vyznam aktualné neni
jednoznacny. Kritéria invaze (pro odliSeni od nepravidel-
né endomyometrialni junkce) zahrnuji nepravidelné Zlazky
obklopené myometriem bez endometrialniho stromatu, ne-
pravidelné infiltrativni okraje a dezmoplazii. Nepravidelna
endomyometrialni junkce (definovana jako alespon jedna
undulace méfici 2-3 mm v magnitudé) ma hladké, témér vzdy
ovalné okraje.

Méreni hloubky invaze je obvykle jednoduché, v urcitych
situacich vSak mize byt problematické. Problematické i
sporné situace u méreni hloubky invaze jsou zejména:

1) Stanoveni invaze v adenomyéze. Pokud nador postihu-
je adenomyézu, ze které invaduje do okoli, doporucuje

se méfit hloubku invaze bez ohledu na pfitomnost ade-
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nomyozy. V téchto pripadech by se v§ak mélo uvést,
Ze hloubka invaze miize byt nadhodnocena a klinicky
vyznam neni jednoznacny (zejména jde o nadory, kte-
ré maji adenomyoézu v zevni poloviné myometria a jsou
na podkladé jejiho postiZeni a invaze z této oblasti kla-
sifikovany jako pT1b / FIGO IB). Pokud nador postihuje
adenomyézu bez invaze do okolniho myometria, ICCR
guideline se k této situaci nevyjadruji, podle nékterych
doporuceni by se vSak tyto pfipady nemély hodnotit jako
invaze a prognéza nadord je stejna, jako pouze pfi posti-
Zeni endometria (literarni data jsou vSak v tomto ohledu
pomeérné limitovana).

2) Nadory kompletné stirajici endomyometrialni junkci bez
mozZnosti stanoveni jeji hranice. K orientaci se doporu-
Cuje pouzit plexus arcuatus. Invaze do plexu i pres néj
obvykle znamena invazi > 50 %. Pokud nador zasahuje
do plexu jen hranicné, Ize jako orientacni méfitko pro Sifi
myometria pouzit protéjsi sténu (v pfipadé absence pato-
logickych zmén).

3) Exofytické nadory a nadory vznikajici v polypu. V téch-
to pripadech miize byt hodnoceni invaze problematické
vzhledem k mozné pritomnosti myomatézniho stromatu,
které vSak nepredstavuje myometrium. Plati, Ze hloub-
ka invaze ma byt mérena od endomyometrialni junkce
a tloustka (Sire) nadoru neni ekvivalentni hloubce inva-
ze. Invaze do stromatu polypu miiZe byt popsana, ale jeji
hloubka se neméfi.

4) Postizeni délozniho rohu. Vzhledem k tomu, Ze myomet-
rium je v této oblasti nejtenci, by se hloubka invaze méla
méfit z jinych oblasti nadoru. Vyjimkou jsou situace, kdy
je v oblasti délozniho rohu postizena serdza, nebo je na-
dor lokalizovan pouze v oblasti délozniho rohu.

5) Nador lokalizovany v oblasti doIniho délozniho segmentu.
Tyto nadory se méfi stejnym zpisobem jako v jinych loka-
litach.

6) Nadory infiltrujici leiomyomy. V této situaci se leiomyom
pocita jako soucast myometria a mél by tedy byt zapoci-
tan do jeho Sie.

7) Lymfovaskularni invaze (LVSI). LVSI se do méfeni hloubky
invaze nezapocitava.

Hodnoceni charakteru invaze do myometria je pouze do-
poruceny parametr, prognosticky vyznam ma zejména pfi-
tomnost tzv. MELF typu invaze (,microcystic, fragmented
and elongated"). Tento typ invaze je charakterizovan pfitom-
nosti jednotlivych nadorovych bunék ¢i jejich drobnych sku-
pin, provazci bunék ¢i mikrocystickymi zlazkami lemovanymi
oplosténymi bunkami s eozinofilni ¢i skvamoidni cytoplaz-
mou. Typicka je stromalni reakce v podobé fibromyxoidniho
stromatu se smiSenou zanétlivou celulizaci. Znalost a rozpo-
znani tohoto typu invaze je diileZita nejen s ohledem na ne-
pfiznivy prognosticky vyznam, ale i fakt, Ze mize byt snadno
prehlédnuta, a tim mdzZe byt podhodnocen celkovy rozsah
invaze. Kromé toho mize byt zaménéna za LVSI. Dalsi typy
invaze zahrnujici infiltrativni, expanzivni, ,adenoma malig-
num-like" (nadorové Zlazky Sifici se myometriem bez patrné
stromalni reakce) a ,adenomyosis-like" invazi (zpUsob Sifeni
pri malém zvétSeni pripominajici adenomydzu) nemaji pro-
kazany prognosticky vyznam, jejich znalost je v§ak dilezita
pro spravné hodnoceni nadoru.



PostiZeni serdzy je zavazny prognosticky nepfiznivy para-
metr, ktery ovliviuje staging (pT3a, FIGO IIIA). Jako postizZe-
ni serézy se hodnoti pfipady, kdy nador prostoupi celou Sifi
myometria a zasahuje do submezotelidlni fibrovaskularni
tkané ¢i mezotelové vrstvy. Nadorové struktury tedy nemu-
si byt pfitomny na ser6znim povrchu délohy. V pfipadech
s vystupnovanou dezmoplastickou stromalni reakci mize
byt rozliSeni mezi submezotelidlni tkani a dezmoplastickym
stromatem v myometriu obtizné - v téchto pripadech je do-
porucovano stanovit si Uroven hranice mezi myometriem
a submezotelialni oblasti z okolni nepostizené tkané a tu pak
aproximovat na oblast nadoru.

9. Lymfovaskularni invaze (LUSI) (zavazné)

Hodnoceni pfitomnosti LVSI je zadvazny parametr, ktery
ma prokazany prognosticky vyznam. DileZita je i klasifika-
ce s ohledem na rozsah postizZeni (fokalni a podstatna LVSI),
klinicky vyznamna je podstatna LVSI. V nékterych pfipadech
miiZze byt problematické odliSeni od artefaktu, které mohou
LVSI napodobovat. Zejména se jedna o arteficialni zavleceni
nadorovych bunék do cévnich prostor, které mlze vznikat
napf. pfi robotickém zakroku anebo pfi zpracovavani auto-
lyzovaného nadoru. Déle jsou to retrakcni artefakty v okoli
hnizd nadorovych bunék, jejichZ rozliseni od pravé LVSI mlize
byt pomoci imunohistochemického vySetieni. DalSim moz-
nym napodobitelem LVSI je MELF typ invaze diskutovany
vySe. LVSI mohou napodobovat i skupiny zanétlivych ele-
ment( v lumen cév. V nékterych pripadech neni stanoveni
LVSI s jistotou mozné, tyto pripady by mély byt klasifikova-
ny jako indeterminovana LVSI s uvedenim dlivodu (jedna se
vSak o pripady raritni a tato kategorie by neméla byt zneuzi-
véana / naduzivana).

Klasifikace LVSI (dle ESGO-ESTRO-ESP a WHO 2020 do-
poruceni)

Hodnoceni LVSI se provadi v okoli nadoru (tedy mimo
vlastni karcinom) s délenim do nasledujicich stupn:

* nepfitomna (,absent")

« fokalni (,focal"): 1-4 cévnich prostor

+ podstatna (,substantial”): = 5 cévnich prostor

10. Cervikalni invaze (zavazne)

Hodnoceni invaze do cervikdlniho stromatu je zavazny
prognosticky nepfiznivy parametr asociovany se zvyse-
nym rizikem rekurence a postizenim lymfatickych uzlin,
ktery ovliviiuje klasifikaci nadoru v kategorii TNM i FIGO.
Charakter invaze m(ze byt infiltrativni nebo expanzivni.
Hodnoceni infiltrativni invaze je obvykle jednoduché, hod-
noceni expanzivni invaze vSak mlzZe byt s ohledem na sta-
noveni invazivity procesu a odliSeni od neinvazivniho po-
stizeni krypt problematické. U Cisté expanzivni invaze bez
patrné stromalni reakce je doporucovano hodnoceni na
podkladé srovnani architektoniky s okolni sliznici — v pfi-
padé alterace architektury s pFitomnosti kribriformnich
a mikroacinarnich formaci je pravdépodobnéjsi expanziv-
ni invaze pred postizenim krypt. DileZité je také rozliSeni
mezi postizenim dolniho déloZniho segmentu a invazi do
délozniho hrdla - jako arbitrarni hranice se bere vyskyt
nejvice proximalné uloZenych benignich endocervikalnich
krypt.

8

S ohledem na stanoveni rozsahu invaze je doporuceno mé-
feni jeji absolutni hloubky a procentualniho postizeni s ohle-
dem na celkovou Sifi cervikalniho stromatu.

Postizeni povrchového cervikalniho epitelu ¢i epitelu krypt
bez invaze do stromatu neovliviiuje stadium, nadale se jed-
na o stadium pT1a nebo pT1b, mélo by v§ak byt reportova-
no (jako doporuceny parametr). Toto postizeni predstavuje
potencialni rizikovy faktor lokoregionalni rekurence a miize
v urcitych pripadech hrat roli v rozhodovani o adjuvantni ra-
dioterapii.

11. Postizeni adnex (zavazne)

Hodnoceni postiZzeni adnex je zavazny element, ktery
ovliviiuje staging (pT3a, FIGO IIIA). V popisu musi byt uve-
deno, jestli se jedna o postizeni ovaria (ovarii) ¢i délozni tuby
(tub), a v pripadé postizeni tuby i lokalita postiZeni. LVSI vy-
skytujici se v oblasti adnex bez stromalni invaze neovliviiuje
stadium onemocnéni. Pfitomnost acelularniho keratinového
materidlu, ktery se vzacné mlze u endometroidnich karci-
nom vyskytnout v oblasti adnex, se nebere jako postizeni
adnex a nijak neovliviiuje prognézu. Nutny je vSak v téchto
pfipadech extenzivni sampling k vylouceni pfitomnosti na-
dorovych struktur.

Postizeni ovarii u high grade karcinomd se bere jako
metastatické, i kdyZ vzacné je mozna koincidence napf.
serdzniho karcinomu endometria a high grade serézni-
ho karcinomu ovaria ¢i délozni tuby (v téchto pripadech
miZe pomoci imunohistochemické vySetreni a zpracovani
délozni tuby podle protokolu SEE-FIM). Asi u 5 % endome-
troidnich karcinom(i délohy se soucasné vyskytuje endo-
metroidni karcinom ovaria a pokud jde v obou lokalitach
o low grade karcinomy, prognéza onemocnéni je dobra.
Problematické je vSak v téchto pfipadech hodnoceni sta-
dia onemocnéni. Teoreticky se miiZze jednat o vzajemné
nesouvisejici nadory, nebo jde o metastazu karcinomu en-
dometria do ovaria, nebo o metastazu karcinomu ovaria do
endometria. Molekularni vySetfeni jsou v tomto kontextu
nepfinosna a prokazala, Ze se v naprosté vétsiné pripadd
jedna o vzajemné klonalné pfibuzné nadory (s vyjimkou
vzacnych pripad(i nesouvisejicich nadort vyskytujicich
se prevazné u pacientek s Lynchovym syndromem). Podle
soucasné WHO klasifikace nadori mohou byt tyto nadory
IéCeny konzervativné s moznym vynechanim adjuvantni
chemoterapie (jako vzajemné nesouvisejici nadory) v pri-
padé, Ze splni kritéria zafazujici je do kategorie nizkého
rizika. V opacném pfipadé se jedna o nadory vysokého
rizika, které maji Spatnou prognézu a hodnoti se jako me-
tastazy.

Kritéria pro hodnoceni nadoru jako nizce rizikovy (dva
vzajemné nesouvisejici nadory, nikoliv metastatické po-
stizeni):

1. jedna se v obou lokalitach o low grade endometroidni
karcinom.

2. pritomna je pouze superficialni invaze do myometria Ci
je nador omezen na endometrium. Nadorové struktury
nejsou na povrchu ovaria.

3. neni pfitomna LVSI.

4. nevyskytuji se vzdalené metastazy.
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V pripadé postiZeni délozni tuby je nutné zohlednit
vztah ke sliznici a sténé. Pfitomnost nadorovych ele-
ment(, které nesouvisi se sliznici a jsou volné v lumen
déloZni tuby, se pro Gcely stagingu nebere jako postizeni
délozni tuby. Sifeni nadoru pouze ve sliznici délozni tuby
(intraepitelalné) bez postizeni stromatu by mélo byt hod-
noceno jako postiZeni adnex, prognosticky vyznam vsak
neni jednoznacny. V pripadé low grade nadori se disku-
tuje mozny stejny pristup jako u synchronniho postizeni
endometria a ovaria, nicméné v praxi se toto zatim nijak
neprojevuje.

12. Postizeni parametrii (zavazne)

Hodnoceni postizeni parametrii je zavazny parametr.
Vétsina hysterektomii pro karcinom endometria jsou v§ak
prosté hysterektomie bez resekci parametrii - ta se pro-
vadi pouze u pfipadl s podezienim na vyznamné postizeni
stromatu délozniho hrdla za ucelem dosazeni zdravého
okraje.

13. Postizeni pochvy (zavazne)

Postizeni pochvy v dobé diagnézy je vzacné, vyskytuje se
v souvislosti s pfimym Sifenim nadoru ¢i diseminaci lymfati-
ky. Jedna se o zavazny parametr dlezity pro staging (pT3b;

FIGO IIB). Castéjsi je postizeni pochvy pfi rekurenci (jedné
se 0 nejcasté;jsi misto rekurence).

14. Stav resekénich okrajil (zavazné)

Hodnoceni stavu resekénich okrajd je zavazny para-
metr. PostiZzeni resekénich okrajii se hodnoti v oblasti
paracervikalnich mékkych tkani, kde se i u prosté hyste-
rektomie obvykle odstrani mala ¢ast parametrii. Dale se
hodnoti oblast exocervikalniho resekéniho okraje ¢i po-
Sevni manzety (pokud byla odebrana). Doporuceno jako
nezavazny parametr je hodnoceni vzdalenosti od okraj(
(v milimetrech).

15. lLymfaticke uzliny (zavazne)

Stav lymfatickych uzlin je zasadni parametr pro stanoveni
stadiu a urceni vhodné adjuvantni Ié¢by. Metastatické po-
stizeni lymfatickych uzlin zvysSuje stadium onemocnéni (pa-
nevni uzliny - FIGO IlIC1, paraaortalni uzliny — FIGO IlIC2).
Regionalni uzliny pro ucely stagingu zahrnuji uzliny obtura-
torové, iliacké, presakralni a paraaortalni. PostiZeni neregio-
nalnich uzlin (inguinalnich a dalSich) se bere jako vzdalené
metastazy.

Vsechny lymfatické uzliny odebrané béhem lymfadenekto-
mie by mély byt zpracovany celé — pokud maji velikost do 2
mm, zablokuji se celé, pokud jsou > 2 mm, mély by se krajet
kolmo k dlouhé ose ve 2mm lameléach a zablokovany v celém
rozsahu.

V piipadé sentinelové uzliny (SLN) se postupuje stejné,
tedy zpracovava se cela ve 2mm lamelach. Doporucovan
je u SLN ultrastaging, ktery v§ak nema presné stanove-
na kritéria a jednotny protokol neni definovan. V obecné
Urovni se doporucuje (v pripadé negativity prvniho HE
fezu) prokrajeni uzliny ve 4-5 trovnich ve vzdalenosti
50-250 pm, vidy se 2 fezy, jeden barveny HE a jeden pro
pripadné imunohistochemické vysetieni k prikazu cyto-
kerating.
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Definice rozsahu postizeni lymfatickych uzlin

* Izolované nadorové bunky (ITC): jednotlivé nadorové
bunky nebo jejich skupiny v nejvétSim rozméru velikosti
0,2 mm. Jako dopliujici kritérium je u karcinomu prsu
uveden pocet bunék — skupina < 200 bunék v jednom
histologickém fezu. U karcinomu endometria neni pocet
bunék definovan. ITC nevykazuji znamky metastatické
aktivity, jako je stromalni reakce Ci penetrace stény cév-
nich a lymfatickych sinG. Klasifikovany jsou jako pNO(i+).
Mikrometastaza: lozisko > 0,2 mm - 2 mm. V pripadé
vyskytu pouze mikrometastaz je mozno v zavorce za
kategorii N uvést (pN1(mi)).

* Metastaza: loZisko > 2 mm.

16. VySetieni omenta (zavazné)

Omentektomie je v soucasné dobé provadéna na vétsiné pra-
covist u high grade karcinom( endometria. Omentum musi byt
ddkladné makroskopicky zrevidovano, prokrajeno nejvice v 5
mm lamelach. Pokud jsou makroskopicky patrné léze, tak se vy-
Setfi (staCi 1 ¢i 2 bloky), pokud nikoliv, maji se vySetfit alespon 4
nahodné bloky (podle nékterych studii je pri makroskopicky nor-
malni omentu senzitivita mikroskopického postizeni pri vySetre-
ni 10 bloki az 95 %). Sifeni karcinomu endometria do omenta se
hodnoti jako vzdalena metastaza (pM1, FIGO IVB).

11. Peritonealni biopsie (zavazne)

Hodnoceni peritonealniho postiZeni je v pfipadé odebrani
biopsii peritonea zavazny parametr. Nutné je zohlednit lo-
kalitu odbéru, které pfi pozitivnim nalezu ovliviiuje stadium
onemocnéni (pT3a/FIGO IlIA pfi postizeni panevniho perito-
nea a pT4b/FIGO IVB pfi postizeni suprapelvického abdomi-
nalniho peritonea).

18. Peritonealini cytologie

Pozitivni nalez v cytologii peritonea v soucasné dobé ne-
ovliviuje staging, jedna se v§ak o prognosticky nepfiznivy
faktor (u serdzniho karcinomu nezavisle bez ohledu na stadi-
um), ktery je v pripadé jejiho provedeni doporuceno reporto-
vat u vSech nador(. Podle soucasnych doporucenych postu-
pl se vsak jiz vyplach panve v rdmci stagingového vykonu
u karcinomu endometria neprovadi.

D. Stanoveni stadia onemocneéni (zavazné)
Stanoveni stadia onemocnéni je zavazny parametr. Pouziva-
né systémy zahrnuji TNM klasifikaci a FIGO staging. PouZiti sys-
tému zavisi na lokalni dohodé, obecné plati, Ze je snaha o vza-
jemnou kompatibilitu s tim, Ze TNM obvykle s urcitou ¢asovou
prodlevou implementuje zmény, které se primarné vyskytnou ve
FIGO Klasifikaci. Patologicka klasifikace predstavuje provizorni
staging, definitivni je nutné provést v ramci multidisciplinarniho
tymu se zohlednénim klinickych a radiologickych nalezd. Pro
tcely klasifikace je vhodné zdlraznit nasledujici situace, které
nejsou ve stavajicich stagingovych systémech definovany:

* postiZeni panevniho peritonea (cul-de-sac, seréza mo-
¢ového méchyre a serdza colon sigmoideum) se klasifi-
kuje jako stadium Il1A

* postiZzeni omenta a abdominalniho peritonea se klasifi-
kuje jako stadium IVB



E. Imunohistochemické vysetreni
Podrobny popis vyznamu imunohistochemického vySetre-

ni u karcinomu endometria je nad ramec tohoto sdéleni. Prin-

cipialné jde o 3 zakladni indikace, které se mohou vzajemné
prekryvat.

1. IHC vySetreni v diagnostické indikaci slouzici k rozliseni
jednotlivych histologickych typl nadord.

2. VySetreni stavu mismatch repair (MMR) systému / mikro-
satelitové instability.

3. Prognostické a / nebo prediktivni IHC vySetreni, zahrnujici
vySetfeni HER2, prognostickych marker( jako je L1CAM,
stanoveni exprese hormonalnich receptor( Ci jiz zminéné
vySetieni mikrosatelitové instability.

1. Diagnosticke IHC vySetreni
IHC metody mohou byt ndpomocné ve vice indikacich, dii-

leZita je vSak vZdy korelace s morfologii, diagnéza by neméla
byt zaloZena pouze na vysledcich IHC vySetieni. V ramci dife-
rencialni diagnostiky je obvykle nutné pouzit panel vice pro-
tilatek, existuji doporuceni, které protilatky v jaké indikaci,
ale tato doporuceni nejsou nijak zavazna a v realné praxi je
spektrum protilatek vzdy na indikujicim patologovi. Pro po-
drobnéjsi popis problematiky vyuziti IHC metod v diferenci-
alni diagnostice karcinomi endometria odkazujeme na nasi
praci v Cesko-slovenské patologii. Ocekavané vysledky IHC
vySetieni u spektra nejcastéji pouzivanych protilatek jsou
uvedeny v tabulce 2. Zakladni indikace vyuZiti IHC metod
jsou uvedeny niZe. Je v§ak nutné pocitat s tim, Ze imunohis-
tochemicky profil jednotlivych typd nadord vykazuje variabi-
litu a zejména endometroidni karcinom mdZze mit u minority
pfipad( aberantni imunofenotyp.

1. Rozliseni mezi endometroidnim karcinomem a seréznim
karcinomem. Casto pouzivané protilatky jsou MMR pro-
teiny, PTEN a ARID1A, které u endometroidniho karcino-
mu mohou vykazovat ztratu exprese. U serézniho karcino-
mu se ve vétSiné pripad( vyskytuje aberantni typ exprese
p53, ten vSak miize byt pritomen i u endometroidniho kar-
cinomu (zejména high grade). Interpretace exprese p53
je uvedena v tabulce 3. Diftizni (blokova) pozitivita p16 je
Casta u serézniho karcinomu, vyskytuje se vsak i u karci-
nomu endometroidniho.

2. Rozliseni mezi svétlobunécnym karcinomem a jinym ty-
pem nadoru se svétlobunécnou preménou (zejména en-
dometroidni a serdzni karcinom). Nejcastéji pouzivané
protilatky v této indikaci jsou napsin A, AMACR, HNF1B,
ER a PR. Napsin A je z uvedenych marker( nejvice speci-
ficky, nevyskytuje se vSak u vSech pfipadd a jeho expre-
se je casto pouze fokalni. HNF1B ma nejnizsi specificitu,
jeho exprese se miize vyskytovat i u jinych typ( nadord,
zejména endometroidniho karcinomu (u svétlobunécné-
ho karcinomu vsak byva obvykle diftizni a silnd). AMACR
je s ohledem na senzitivitu a specificitu mezi napsinem
A a HNF1B. Pouze minorita svétlobunécnych karcinom{
vykazuje expresi hormonalnich receptor(. VyuzZiti dalSich
protilatek je vazané na konkrétni diferencialni diagnostiku
- vtomto kontextu je nutné si uvédomit, Ze ¢ast svétlobu-
nécnych karcinom( mdZe mit ztratu exprese PTEN a ARI-
D1A a vyuziti téchto protilatek v diferencialni diagnostice
proti endometroidnimu karcinomu nema prakticky vy-
znam.
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3. Smiseny karcinom endometria. Z definice by se mélo
jednat o nador, ktery obsahuje alespon dvoji komponen-
tu, alespon jedna je high grade a odli§na na morfologické
a [HC urovni. IHC vySetieni je tedy v diagnostice pomocné,
typ protilatek zaleZi na konkrétni situaci.

4. Diagnostika mezonefrického (,mesonephric-like") karci-
nomu endometria. Tento nador je charakterizovan pozi-
tivitou PAX8, variabilné CD10, GATA3 a TTF1 (Casto vza-
jemné inverzni), a ve vétsiné pfipadl negativitou ER a PR.

5. Diagnostika nediferencovaného / dediferencovaného
karcinomu. Imunohistochemicky profil tohoto nadoru
mizZe byt pomérné heterogenni a ¢asto je nutné pouziti
SirSiho spektra protilatek. Obecné plati, Ze u ¢asti nadord
se vyskytuje ztrata exprese SMARCA4 (Brg1) nebo SMAR-
CB1 (INIT). Vétsina pripadi je PAX8 negativni, vykazuje
pozitivitu cytokeratind, CK8/18 a EMA (obvykle pouze
fokalni). Casta je MMR deficience a ztrata exprese PTEN
a ARIDTA. Hormonalni receptory jsou exprimovany pouze
u minority pripadd. Cast nadord mize vykazovat expresi
neuroendokrinnich markerd.

6. Diagnostika neuroendokrinnich karcinomi. Vidy je
nutna korelace s morfologii, exprese neuroendokrin-
nich markerd se mdZe vyskytovat i u jinych typ( nado-
r(i a sama o sobé neni pro diagnézu neuroendokrinniho
nadoru dostacujici. Neexistuje presné doporuceni na
pozadovany rozsah exprese a pocet pozitivnich marke-
r(i. V obecné Grovni by méla byt pro potvrzeni diagnézy
zastizena exprese alespon 1 markeru (rozsah neni defi-
novan, nékdo udava alespon v 10 % ¢i 20 % nadorovych
bunék. Nejcastéji pouzivané markery jsou synaptofyzin,
chromogranin a INSM1. CD56 je v této indikaci marker
diskutabilni, jeho specifita je nizka a praktické vyuziti
limitované.

7. Rozliseni mezi primarnim seréznim karcinomem en-
dometria a sekundarnim postizeni endometria pfi high
grade seréznim karcinomu ovaria ¢i délozni tuby. Nejcas-
téji pouzivanym markerem je v této indikaci WT1. Tento
marker vykazuje silné intenzivni difdzni expresi u vétSiny
HGSC, miize vSak byt pozitivni i u Casti serdznich karci-
nomU endometria (obvykle vSak pouze fokalné). Nutna je
vzdy klinicko-patologicka korelace.

8. RozliSeni mezi primarnim karcinomem endometria
a délozniho hrdla. Toto rozliSeni mize byt v nékterych
pripadech obtizné, ma vsak znacny klinicky vyznam.
Spektrum pouzitych protilatek se bude lisit podle
subtypu endometridlniho karcinomu a adenokarcino-
mu délozniho hrdla, ktery je predmétem diferencialni
diagnostiky. Nastaveni algoritm( pro kazdou moznou
diferencialni diagnézu je nad ramec tohoto sdéleni.
V obecné trovni Ize konstatovat, Ze pro rozliSeni endo-
metroidniho karcinomu a adenokarcinomu délozniho
hrdla je v soucasné dobé nejcastéji doporucovano po-
uziti p16 a hormonalnich receptori (oproti dfive dopo-
rucované kombinaci vimentinu a CEA). Endometroidni
karcinom vykazuje mozaikovy typ exprese p16 a je ob-
vykle ER a PR pozitivni, HPV asociovany adenokarcinom
je difizné (blokové) p16 pozitivni a ve vétsiné pripadd
ER a PR negativni, a HPV independentni adenokarcinom
délozniho hrdla je p16 negativni ¢i vykazuje mozaikovy
typ exprese a neexprimuje hormonalni receptory.
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Tabulka 2. Prehled literarnich dat tykajicich se vysledki IHC vysetieni v jednotlivych typech karcinomii endometria (v % pozitivity)

Tpewese bomoumi _____|ecvie Jecis Jevko [scJece Jenc
87 = = 96 100 15

PAX8 jaderna pozitivni

WT-1 jaderna pozitivni 1 - 11 52 5 -
ER jaderna pozitivni 76 89 79 42 10 24
PR jaderna pozitivni i 92 65 37 6 42
ARID1 jaderna Uplna ztrata 27 25 38 9 29 51
PTEN jadra i cytoplazma lplnd ztrata 58 59 56 3 51 40
IMP2 cytoplazma ztrata> 25 % 99 - - 11 > -
IMP3 cytoplazma pozitivni 20 13 32 89 54 -
MMR jaderna ztrata alespon 1 markeru (IMMR) 35 31 48 7 12 49
HMGA2 jaderna pozitivni 29 - - 70 - -
p53 viz text aberantni 17 9 34 89 29 32
p16 jadra i cytoplazma diftizni (blokova) pozitivita 15 1 24 82 50 42
HNF1B jaderna pozitivni 45 - 24 78

napsin A cytoplazma pozitivni 4 - 12 81

AMACR cytoplazma pozitivni 22 - 14 76
beta-catenin normalné cytoplazma  jaderna exprese 15 - - 2 0

TTF1 jaderna pozitivni 8 4 13 10 11

TFF3 cytoplazma pozitivni 68 - - 9 1
SMARCA4(Brg1) jaderna Uplnd ztrata 0 - - 0 25 21
SMARCBT(INIT) jadernd Uplna ztrata 0 = - 0 0 6
synaptofyzin cytoplazma pozitivni 21 - - 7 8 28
chromogranin cytoplazma pozitivni 52 = > 28 0 26
E-cadherin membrana ztrata exprese - - - - - 56
CD56 membrana pozitivni 12 - - 30 8 26
SALL4 jaderna pozitivni 58 - - - 0 36
claudin 4 membrana ztrata (pozitivni < 5 %) 0 - - - - 87
cytokeratiny AE1/3 cytoplazma pozitivni - - - - - 82*%
cytokeratin 8/18 cytoplazma pozitivni - - - - - 80*
EMA membrana i cytoplazma pozitivni - - - - - 73*

* vZdy pouze fokélni exprese
EC - endometroidni karcinom; SC - serézni karcinom endometria; CCC - svétlobunécny karcinom; UC/DC - nediferencovany / dediferencovany karcinom

Tabulka 3. Typy exprese p53 a interpretace vysledki

Vysledek IHC Charakter exprese m

wild-type jakékoliv pozitivita > 0 a < silné intenzivni pozitivitav 75 % (80 %),  wild-type (normalni) bez mutace
muze byt pozitivita az 100 % bunék, ale ne silna NEBO
trunkacéni mutace*
overexprese silné intenzivni jaderna pozitivita > 75 % (80 %) abnormalni / aberantni/  missense mutace
mutovany typ
absence zcela negativni, mGize byt slabé zabarveni jader v souvislosti abnormdlni / aberantni/ loss of function mutace

s pozadim (nutné odlisit!) mutovany typ

cytoplazmaticka variabilni pozitivita cytoplazmy (a variabilni pozitivita jader)
pozitivita

abnormalni / aberantni/  loss of function mutace s poruchou
mutovany typ domény jaderné lokalizace

* jednd se o minoritu pripadi (< 5 %), u kterych mutace neni doprovazena aberantnim typem exprese p53
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Tabulka 4. Hodnoceni exprese MMR proteinii

Typ exprese MMR | Metylace Interpretace
proteini promotoru MLH1

Zachovald exprese  NA

vSech proteind (MSI) je tedy nizka.

Exprese vysSetfenych MMR protein(i v nadorové tkani je zachovana. Pravdépodobnost nestability mikrosatelitt

Ztrata exprese proteini MLH1 a PMS2 v nadorové tkani svédci pro nestabilitu mikrosateliti (MMR deficienci;
dMMR). Vzhledem k prokdzané pritomnosti hypermetylace promotoru MLH1 se nejspise jedna o dMMR

u sporadického nadoru a pravdépodobnost souvislosti s Lynchovym syndromem je nizka.

Ztrata exprese proteind MLH1 a PMS2 v nadorové tkani svédci pro nestabilitu mikrosatelitd (MMR deficienci;

dMMR). Hypermetylace promotoru MLH1 nebyla prokazana a nélez je suspektni z nadoru asociovaného
s Lynchovym syndromem. Doporucujeme dalsi vySetreni pacienta ve spolupraci s klinickym genetikem.

Ztrata exprese proteini MSH2 a MSH6 v nddorové tkani svédéi pro nestabilitu mikrosateliti (MMR deficienci;
dMMR a nalez je suspektni z nadoru asociovaného s Lynchovym syndromem. Doporucujeme dalsi vySetreni

Izolovana ztrata exprese proteinu PMS2 nebo MSH6 v nadorové tkani svédéi pro nestabilitu mikrosatelitt

Ztrata exprese pritomna
MLH1 a PMS2

neprokazana
Ztrata exprese NA
MSH2 a MSH6

pacienta ve spolupraci s klinickym genetikem.

Izolovana ztrata NA
PMS2 nebo MSH6

(MMR deficienci; dMMR) a nélez je suspektni z nadoru asociovaného s Lynchovym syndromem. Doporucujeme

dalsi vySetfeni pacienta ve spolupraci s klinickym genetikem.

2.\lySetreni stavu MMR systému /
mikrosatelitové instability
Toto vySetieni ma 4 zakladni indikace:
1. diagnostické vyuziti (zejména odliSeni endometroidniho
a serdzniho karcinomu, ¢i karcinomu délozniho hrdla),
2. screening Lynchova syndromu,
. soucast molekularni klasifikace karcinomu endometria,
4. prediktivni vyznam — biomarker odpovédi na imunoterapii.

w

Podle aktualniho doporuceni ISGyP by mélo byt hodnoceni
stavu MMR / mikrosatelitové instability provedeno u vSech
karcinomi endometria v rdmci screeningu Lynchova syndro-
mu. Divodem je mj. fakt, Ze asi 75 % pacientek s karcino-
mem endometria a Lynchovym syndromem nespliiuje revido-
vana Bethesda kritéria a ta jsou tedy u této diagnozy v praxi
neprinosna. Doporucovano je pouZiti IHC metod, které dete-
kuji deficienci exprese MMR, a tim nepfimo mikrosatelitovou
instabilitu. Optimalné by se mély pouzit vSechny 4 protilatky
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6). Sporné nebo neprikazné vy-
sledky IHC vysetieni je nutné verifikovat jinou metodou (PCR
s fragmentacni analyzou, nebo miize byt hodnoceni mikrosa-
telitové instability soucasti vySetfeni metodou NGS).

| kdyz v CR v tuto chvili neprobiha imunohistochemicky
screening Lynchova syndromu, kazdé pracovisté, které tes-
tovani mikrosatelitové instability provadi z jinych indikaci,
musi mit nastaveny algoritmus, jak postupovat u dMMR pfi-
padii s ohledem na mozZnou souvislost s timto syndromem
(zahrnujici hodnoceni metylace promotoru MLH1) a for-
mulovat moznou souvislost v zavéru vySetreni. Doporuceni
na interpretaci vysledk(i exprese MMR protein(i vychazejici
ze studii zaméfenych na problematiku screeningu Lynchova
syndromu je uvedeno v tabulce 4.

F. Molekularni klasifikace

karcinomu endometria

Molekularni klasifikace karcinomu endometria se stala
dllezitou soucasti diagnostického procesu s pfimymi lé-
cebnymi dopady. Recentni mezinarodni doporucené po-
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stupy vcetné spolecného doporuceni ESGO-ESTRO-ESP
proto zahrnuji molekularni klasifikaci do standardnich
diagnostickych algoritm(, stejné tak je molekularni testo-
vani doporucovano i podle posledni (5. edice) WHO klasi-
fikace nador( Zenského genitalu z roku 2020, ve kterém
je uvedena subklasifikace endometroidniho karcinomu do
Ctyf samostatné vyclenénych molekularnich subtypt. Mo-
lekularni klasifikace je podle WHO mozZna a doporucovana
nejen u endometroidniho karcinomu, ale i u ostatnich his-
tologickych typl karcinomu endometria, nicméné tam ma
urcité nedoreSené aspekty, které limituji praktické vyuziti,
jsou v§ak nad ramec tohoto sdéleni. Indikacni kritéria pro
molekularni testovani jsou feSena na urovni mezinarod-
nich guidelines, recentné jde napf. o spolecné doporuceni
ESGO-ESTRO-ESP z roku 2020. Podle tohoto doporuceni je
optimalni testovani vSech karcinomd endometria, nicméné
testovani karcinomu ze skupiny nizkého (“low") a stfedni-
ho (“intermediate”) rizika (podle stratifikace do rizikovych
skupin dle ESGO kritérii) ma v soucasnosti mensi vyznam
pro indikaci adjuvantni [écby. Nejvétsi vyznam klasifikace
je u high grade endometroidniho karcinomu a karcinom{

s nejednoznacnymi rysy (u kterych neni rozliSeni mezi high

grade endometroidnim a ser6znim karcinomem s jistotou

mozné). V CR jsou principy a indikace molekularniho tes-
tovani definovany v ramci Spoleéného doporuéeni COS,
onkogynekologické sekce CGPS, SROBF a SCP CLS JEP.

Toto konsenzualni doporuceni bylo projednano s platci

a molekularni testovani ma u karcinom@ endometria v sou-

casné dobé uhradu z prostredk( verejného zdravotniho

pojisténi, musi vSak byt dodrZena pravidla indikace, ktera
jsou nasledujici:

- indikace musi byt onkologem nebo onkogynekologem
z Komplexniho onkologického centra nebo Onkogynekolo-
gického centra

- testovani se provadi u pacientek, které spadaji do rizikové
skupiny vyssiho stredniho rizika (,high-intermediate risk")
a vysokého rizika (,high-risk") u kterych je v pripadé pfizni-
vého molekularniho profilu predpoklad deeskalace z kom-
binované RT na sledovani bez adjuvantni Iéchy

Guidelines



V ramci molekularniho testovani probiha hodnoceni nasle-
dujicich parametri:

* p53 exprese / mutaéni stav TP53 (imunohistochemicky
pripadné v kombinaci s vysledky NGS)

+ mikrosatelitova instabilita (primarné imunohistochemicky,
jako sekundarni metoda PCR s fragmentacni analyzou)

* POLE mutace (metodou NGS, hodnoti se i mutacni stav
TP53)

Algoritmus testovani je uveden na obr. 3. S ohledem na
dostupnost testovani a laboratofi, které mohou testovani
provadét, byl pfi jednani s platci nazor SCP takovy, Ze tes-
tovani by mohla provadét jakakoliv laborator, ktera je sou-
Casti zafizeni s Komplexnim onkologickym centrem nebo
Onkogynekologickym centrem. Redlna situace se vSak odviji
od smluvni politiky platcti a prehled o tom, kde je testovani
dostupné, SCP nema.

["POLE MUTACE |

V

MMR systém

dMMR!
(MSI)?

mismatch repair (MMR)
deficientni
(mikrosatelitové instabilni)

w

‘ POLE-ultramutovany

pMMR®
(MSS)*

normalni aberantni

s nespecifickym p53 mutovany

molekularnim profilem
(NSMP)

1. MMR deficientni
2. mikrosatelitové instabilni

3. MMR proficientni (exprese proteinli zachovana)

4. mikrosatelitové stabilni
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Family/Last name

Date of birth

Given name(s)

Patient identifiers

Date of request Accession/Laboratory number

Elements in black text are CORE. Elements in grey text are NON-CORE.
[] indicates multi-select values () indicates single select values

CLINICAL INFORMATION (select
() Information not provided

specify

SCOPE OF THIS DATASET ——

all that apply) TUMOUR SITE (select all that apply)

[ ] Isthmus/lower uterine segment
Family history of cancer or cancer-associated syndrome, [ ] Fundus

[ ] Body

O Other, specify

Prior history of cancer, specify

<

Prior therapy, specify

Other, specify

«

OMENTUM DIMENSIONS

MAXIMUM TUMOUR DIMENSION ==

OPERATIVE PROCEDURE (select all that apply) =g mm | x mm | x mm
(O Not specified
Hysterectomy
() simple (O Radical BLOCK IDENTIFICATION KEY
(O Simple supracervical/subtotal () Type not specified (List overleaf or separately with an indication of the nature

Other procedure, specify type

and origin of all tissue blocks)

SPECIMEN(S) SUBMITTED (select

(O Not specified
Fallopian tube

[] Left [ ] Right
Ovary

[] Left [ ] Right
Parametrium

[] Left [ ] Right

[ ] vaginal cuff
[ ] Vaginal nodules
[ ] Omentum
[ ] Peritoneal biopsies
[ | Peritoneal washings//peritone
Lymphadenectomy specimen(
Sentinel node(s)

HISTOLOGICAL TUMOUR TYPE (select all that apply)

(Value list based on the World Health Organization

all that apply)

— Classification of Female Genital Tumours (2020))

[ ] Endometrioid carcinoma

[ ] Serous carcinoma

() Laterality not specified ] Clear cell carcinoma

() Laterality not specified
[ ] Mixed cell carcinoma

O Laterality not specified [] Mesonephric carcinoma

[ ] Carcinoma, undifferentiated

[] Squamous cell carcinoma

[ ] Mucinous carcinoma, gastrointestinal type

[] Mesonephric-like carcinoma
Neuroendocrine carcinomas

al fluid SpeCIfy
s) subtype

[ ] Left [ ] Right () Laterality not specified [ Carcinosarcoma % | AND %
Regional node(s): pelvic NOS
[ ] Left [ ] Right () Laterality not specified Epithelial Sarcomatous
[] Regional node(s): para-aortic
Non-regional node(s): inguinal Homologous
[] Left [] Right () Laterality not specified () Heterologous
g Other node group, specify U Other, specify '

Other, specify
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HISTOLOGICAL TUMOUR GRADE —

(O Not applicable
() Cannot be assessed
() Grade 1 (low)
O Grade 2 (low)
() Grade 3 (high)

MYOMETRIAL INVASION

() Not identified () <50% () 250%

§

Pattern of myometrial invasion, specify

Absolute percentage of myometrial
wall thickness invaded by carcinoma

Distance of myoinvasive tumour
to serosa

LYMPHOVASCULAR INVASION =~

(O Indeterminate
() Not identified
Present

Extent of lymphovascular invasion

O Focal

() Extensive/Substantial

CERVICAL SURFACE OR CRYPT =&
() Not involved
() Involved
LOWER UTERINE SEGMENT ==
() Not involved
() Involved
CERVICAL STROMA

(O Indeterminate
(O Not involved
Involved

Depth of cervical stromal
invasion [=f mm

Percentage of cervical o
stromal invasion 0

PARAMETRIA®

() Not involved
() Involved

VAGINA®

() Not involved
(O Involved

OMENTUM® | |

(O Not involved
() Involved

a If submitted.
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PERITONEAL BIOPSIES® ==
(O Not involved
Involved
Site(s) of involvement (select all that apply)
[ ] Pelvic [ ] Abdominal

Specify site

PERITONEAL CYTOLOGY ==
() Positive

Negative

() Atypical/suspicous

UTERINE SEROSA

() Not involved
() Involved

ADNEXA®
(O Not involved

Q Involved

Site(s) of involvement (select all that apply)
Ovary(ies)

[] Left [ ] Right () Laterality not specified

Fallopian tube(s)
[] Left [] Right () Laterality not specified

Describe involvement (e.g., musocal)

@ If submitted.

MARGIN STATUS | |

(Applicable only if appropriate anatomical structures
submitted)

Paracervical soft tissue margin

(O cannot be assessed
Q Not involved

Distance of tumour to closest margin mm

O Involved

Ectocervical/vaginal cuff margin

() cannot be assessed
Q Not involved

Distance of tumour to closest margin mm

(O 1Involved

BACKGROUND ENDOMETRIUM (select all that apply)

[] Cyclical

[ ] Atrophic/inactive

[ ] Hyperplasia without atypia

[ ] Atypical hyperplasia/endometrioid intraepithelial neoplasia
[ ] Other, specify

v
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LYMPH NODE STATUS _

() Cannot be assessed
() No nodes submitted or found

Maximum dimension of
largest deposit in regional node

mm

Extracapsular spread
() Not identified

(O Present

Lymph node type Laterality Number of nodes | Number of Degree of involvement
examined” positive nodes” (0=Negative for tumour,
1=Isolated tumour cells,
2=Micrometastasis,
3=Macrometastasis)
Sentinel node(s) Left
Right
Regional node(s): Pelvic Left
Right
Regional node(s): Para-aortic

b If the actual number of lymph nodes examined or the number of positive nodes cannot be determined due, for example, to fragmentation, then this

should be indicated in the response.

ANCILLARY STUDIES __

Performed (select all that apply)
c Mismatch repair testing, specify

() Not performed

O Immunohistochemistry, specify test(s) and result(s)

Molecular findings, specify test(s) and result(s)

<

O TCGA-based molecular classification, specify

<

Other, specify test(s) and result(s)

Representative blocks for ancillary studies, specify those
blocks best representing tumour and/or normal tissue for
further study

PATHOLOGICALLY CONFIRMED DISTANT METASTASIS

(Report when tissue submitted for evaluation)
O Not identified
Q Present, specify site(s)

PROVISIONAL PATHOLOGICAL STAGING |
FIGO (2009 edition)®
O1
O1a
@):!

Tumour confined to the corpus uteri
No or less than half myometrial invasion

On Tumour invades cervical stroma, but does not extend
beyond the uterus®
O 111 Local and/or regional spread of the tumour

() IIIA Tumour invades the serosa of the corpus uteri and/or
adnexae®
() 111B Vaginal involvement and/or parametrial involvement®

Version 4.0 Published August 2021

Invasion equal to or more than half of the myometrium

ISBN: 978-1-922324-26-9

FIGO (2009 edition)® (Cont.)

O ITIC Metastases to pelvic and/or para-aortic lymph nodes®
(O 11IC1 Positive pelvic nodes
O IIIC2 Positive para-aortic lymph nodes with/without
positive pelvic lymph nodes
O v Tumour invades bladder and/or bowel mucosa,
and/or distant metastases
O IVA Tumour invasion of bladder and/or bowel mucosa
() 1VB Distant metastases, including intra-abdominal
metastases and/or inguinal nodes

€ Reprinted from Int J Gynaecol Obstet., Volume 143(Suppl. 2), Amant F,
Cancer of the corpus uteri, pages 37-50, 2009, with permission from
Wiley .

d Endocervical glandular involvement only should be considered as Stage I
and no longer Stage II.

€ Positive cytology has to be reported separately without changing the
stage.

TNM Staging (UICC TNM 8t edition 2016)"
TNM Descriptors (only if applicable) (select all that apply)

[ m - multiple primary tumours
[ ]r - recurrent
ry - post-therapy

Primary tumour (pT)

O TX Primary tumour can not be assessed
O TO No evidence of primary tumour

O T1 Tumour confined to the corpus uteri®

() T1a Tumour limited to endometrium or invading less than
half of myometrium

O T1b Tumour invades one half or more of myometrium

O T2 Tumour invades cervical stroma, but does not extend
beyond the uterus
(OT3

Local and/or regional spread as specified here:
() T3a Tumour invades the serosa of the corpus uteri or
adnexae (direct extension or metastasis)
OT3b Vaginal or parametrial involvement (direct extension
or metastasis)
Tumour invades bladder/bowel mucosa”

(OT4

Regional lymph nodes (pN)

ONX
() NO
OM
(ON2

f Reproduced with permission. Source: UICC TNM Classification of
Malignant Tumours, 8% Edition, eds by James D. Brierley, Mary K.
Gospodarowicz, Christian Wittekind. 2016, Publisher Wiley
(incorporating any errata published up until 6" October 2020).

Regional lymph nodes cannot be assessed
No regional lymph node metastasis
Metastasis to pelvic lymph nodes'

Metastasis to para-aortic lymph nodes with or
without metastasis to pelvic lymph nodes'

9 Endocervical glandular involvement only should be considered as
Stage I.

h The presence of bullous oedema is not sufficient evidence to classify
as T4.

i positive cytology has to be reported separately without changing the
stage.

Page 3 of 3

© 2021 International Collaboration on Cancer Reporting Limited (ICCR). All rights reserved.












Za podporu vydani guideline dékujeme spole¢nostem:

) /) NOVARTIS  AstraZeneca

Pierre Fabre

janssen ~J
o SANOFI



