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SOUHRN

Molekularni klasifikace karcinomu endometria se stava dulezitou soucasti diagnostického procesu s primymi lécebnymi dopady. Recentni mezinarodni dopo-
rucené postupy vcetné spole¢ného doporuceni ESGO-ESTRO-ESP proto zahrnuji molekularni klasifikaci do standardnich diagnostickych algoritm, stejné tak
je molekuldrni testovani doporucovano i podle nejnovéjsi (5. edice) WHO klasifikace nddorid Zenského genitalu z roku 2020. Vzhledem k potiebé implementace
téchto doporuéeni do diagnostické praxe v Ceské republice probéhlo jednani zastupcli ¢tyf odbornych spole¢nosti CLS JEP (Ceské onkologické spole¢nosti,
Onkogynekologické sekce Ceské gynekologické a porodnické spole¢nosti, Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky a Spole¢nosti ¢eskych patologa).
Vysledkem tohoto jednani je doporuceni pro molekularni testovéani karcinomu endometria v rutinni diagnostické praxi v Ceské republice.
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Molecular testing in endometrial carcinoma (Joint recommendation of Czech Oncological Society,
Oncogynecological Section of the Czech Gynecological and Obstetrical Society, Society of Radiation
Oncology, Biology and Physics, and the Society of Czech Pathologists)

SUMMARY

Molecular classification of endometrial carcinoma is becoming an important part of the diagnostic process with direct therapeutic implications. Recent inter-
national guidelines, including the joint ESGO-ESTRO-ESP recommendation, include the molecular classification into standard diagnostic algorithms. Molecular
testing of endometrial carcinomas is also recommended in the latest (5*) edition of the WHO classification of Female Genital Tumors. Due to the need to imple-
ment these recommendations in practice, representatives of four professional societies of Czech Medical Association of J. E. Purkyné (Czech Oncological Society,
Oncogynecological Section of the Czech Gynecological and Obstetrical Society, Society of Radiation Oncology, Biology and Physics, and the Society of Czech
Pathologists) organized a meeting focused on this topic. The result of this meeting is a joint recommendation for molecular testing of endometrial carcinoma
in routine diagnostic practice in the Czech Republic.
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Klasifikace karcinom( endometria je tradi¢né zalozena na
hodnoceni definovanych morfologickych znakd, ¢asto v kom-
binaci s imunohistochemickym profilem, presto je vsak diag-
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nostickd shoda zejména u high grade karcinomd pomérné
nizka (1,2). V posledni 5. ediciWHO klasifikace nadord zenské-
ho genitalu je uvedeno 10 histologickych typG karcinomu en-
dometria, zahrnujicich i nové typy jako je “mesonephric-like”
karcinom a mucindzni karcinom gastrického typu (3). Zasadni
dopad vsak v poslednich letech ptinasi zejména molekularni
klasifikace karcinomd endometria, ktera se stava dulezitou
soucasti diagnostického procesu (3,4). To se odrazilo i v tom,
Ze je v nové WHO Kklasifikaci karcinomd endometria uvede-
na i molekuldrni subklasifikace endometroidniho karcinomu
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Obr. 1. Algoritmus molekularniho testovani (upraveno dle ref. ¢. 25).

do Ctyf samostatné vyclenénych subtypl (3). Tato moleku-
larni klasifikace je podle WHO mozna a doporucovana nejen
u endometroidniho karcinomu, ale i u ostatnich histologic-
kych typ0 karcinomu endometria. Bliz3i indika¢ni kritéria pro
molekuldrni testovani jsou fe$ena na Urovni mezindrodnich
guidelines, recentné jde napf. o spole¢né doporuceni ES-
GO-ESTRO-ESP z roku 2020 (4). Podle tohoto doporuceni je
optimalni testovani vsech karcinom( endometria, nicméné
testovani karcinom( ze skupiny nizkého (“low”) a stfedniho
(“intermediate”) rizika (podle stratifikace do rizikovych skupin
dle ESGO kritérif)ma v soucasnosti mensi vyznam pro indikaci
adjuvantni [é¢by. Molekularni testovani je v obecné trovni vni-
mano jako zasadné dulezité a pfinosné, nutné je vsak zohled-
nit regiondlni zdroje a jeho dostupnost, v nékterych oblastech
svéta tak mlze byt jeho implementace do praxe problematic-
ka. Na podkladé recentnich doporuceni na mezindrodni Urovni
a potireby implementace téchto doporuceni do diagnostické
praxe v Ceské republice probéhlo jednani zastupcl &tyf od-
bornych spole¢nosti CLS JEP (Ceské onkologické spole¢nosti,
onkogynekologické sekce Ceské gynekologické a porodnické
spole¢nosti, Spole¢nosti radiacni onkologie, biologie a fyzi-
ky a Spole¢nosti ¢eskych patologt), jehoz vysledkem je toto
doporuceni pro molekularni testovani karcinomu endometria
v rutinni diagnostice v Ceské republice.

DOPORUCENY POSTUP PRO MOLEKULARNI TESTOVANI
KARCINOMU ENDOMETRIA V CR

Kompletnim molekularnim testovanim ¢i molekuldrnim
testovanim se pro Ucely tohoto doporuceni rozumi vysetieni
mutacniho stavu genu POLE, hodnoceni defektl mismatch re-
pair systému a p53. Algoritmus stratifikace do jednotlivych mo-
lekularnich subtyp( je uveden na obr. 1.

Kdy a koho testovat

Optimalni by bylo testovéni vSech karcinoml endometria.
V soucasné dobé viak molekuldrni testovani nema stejny klinic-
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ky vyznam pro viechny rizikové skupiny. Vzhledem k nutnosti
zhodnoceni viech pottrebnych klinicko-patologickych paramet-
r8 ddlezitych pro indikaci molekularniho testovani se doporucu-
je testovani az po vysetieni definitivniho resekatu, nikoliv hned
v rdmci diagnostického bioptického odbéru (material z diagnos-
tického odbéru, ktery je casto lépe fixovany a objemnéjsi, vak
maze byt po zhodnoceni indikace v navaznosti na definitivni
vysetieni resekatu pro vlastni molekuldrni testovani pouzit). Ka-
zdy pfipad je viak posuzovan individualné a v pfipadé klinické
relevance je mozné prislusnd vysetieni provést i z diagnostické
biopsie. Vysetieni je provadéno vzdy na Zzadost klinika z Kom-
plexniho onkologického centra (KOC) ¢i Onkogynekologického
centra.

Klasifikace LVSI (dle ESGO-ESTRO-ESP a WHO doporuceni)
Hodnoceni LVSI se provadi v okoli nddoru (tedy mimo vlastni

karcinom) s délenim do nasledujicich stupn:

- nepfitomna (,absent”)

- fokalni (,focal”): 1-4 cévnich prostor

- podstatna (,substantial”): > 5 cévnich prostor

Rizikové skupiny (dle ESGO kritérii)

1) Skupina nizkého rizika (LR - low risk)
Stadium IA endometroidni karcinom, G1-2, LVSI negativni
nebo fokalni

2) Skupina stredniho rizika (IR - intermediate risk)

Stadium 1B endometroidni karcinom, G1-2, LVSI negativni
nebo fokalni

Stadium IA endometroidni karcinom, G3, LVSI negativni nebo
fokalni

Satdium |A, non-endometroidni karcinom, bez invaze do
myometria

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

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

Stadium IB endometroidni karcinom grade 3, bez ohledu na
LvsSI

Stadium Il

4) Skupina vysokého rizika (HR - high risk)

Stadium IlI-IVA bez rezidualniho nadoru

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

Soucasna mezinarodni doporuceni vznikala jako konsensuadlIni
dokument mnoha odbornikd, zastupujicich nékolik odbornosti.
Jednou z nejdiskutovanéjsich otdzek béhem jejich pfipravy byly
indikace pro adjuvantni lé¢bu 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 mUze na pracovistich lisit v zavislosti na tom, jaka je
jejich klinicka praxe. Molekularni testovani je obecné kliniky vel-
mi vitané i proto, Ze pfindsi dalsi argument pro jejich rozhodnuti.

NiZe je uvedena zjednodusena rozvaha o mozném vyznamu
molekularniho testovani dle rizikové skupiny:

1) Nizké riziko (LR)

U této skupiny neni doporuceno adjuvantni zajisténi. Abe-
rantni typ exprese p53 / mutace TP53 viak posouvd pacientky
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do stfedniho rizika. V pfipadé aberantniho typu exprese p53 je
vsak nutné provést kompletni molekuldrni testovani k vylouce-
ni pfipadd, u kterych je aberantni exprese p53 (mutace TP53)
sekunddarnim projevem ultramutovaného stavu pfi POLE muta-
ci a jedna se tedy o nadory, jejichZ prognéza se odviji od POLE
mutace, a tedy jde o nddory s vybornou prognézou.

2) Stredni'riziko (IR)

U této skupiny je ponechano na volbé MDT, zda zajistit paci-
entku brachyterapii (BRT) s cilem snizit riziko lokalnich recidiv
nebo zda ponechat bez zajisténi. Pfi znalosti molekularni profi-
lu nddoru se nddory ze skupiny P53-mutovanych posouvaji do
vysokého rizika, zatimco POLE-ultramutované do rizika nizkého.
Testovani stavu p53, které posouva pacientku do vysokého ri-
zika, by mélo byt provedeno u vsech pfipadu. V prfipadé abe-
rantniho typu exprese p53 je viak nutné provést kompletni mo-
lekuldrni testovani k vylou¢eni pfipadd, u kterych je aberantni
exprese p53 (mutace TP53) sekundérnim projevem ultramuto-
vaného stavu pfi POLE mutaci ¢i v rdmci mikrosatelitové instabi-
lity a jedna se tedy o nddory, jejichz progndza se odviji od POLE
mutace (mikrosatelitové instability).

3) Stredni/vysoké riziko (HIR)

Stejné jako v predchozi skupiné se pti znalosti molekularni-
ho subtypu nadory ze skupiny P53-mutovanych posouvaji do
vysokého rizika, zatimco POLE-ultramutované do rizika nizké-
ho. Testovani stavu p53, které posouvd pacientku do vysoké-
ho rizika, by mélo byt provedeno u vsech pripadd. V pfipadé
aberantniho typu exprese p53 je vSak nutné provést kom-
pletni molekularni testovani k vylouceni pfipadd, u kterych je
aberantni exprese p53 (mutace TP53) sekunddrnim projevem
ultramutovaného stavu pfi POLE mutaci ¢i v rdmci mikrosa-
telitové instability a jedna se tedy o nadory, jejichz prognéza
se odviji od pfitomnosti POLE mutace (mikrosatelitové insta-
bility).

4) Vysokeé riziko (HR)

U této skupiny je adjuvantni radioterapie indikovana. Abe-
rantni typ exprese p53 / mutace TP53neméni zafazeni do skupi-
ny, na nékterych pracovistich je viak pouzivano jako argument
pro podani sekvencni chemoterapie po ukonceni zevni ¢i kom-
binované radioterapie. Pfitomnost POLE mutace je viak velmi
vyznamnd, protoze posunuje pacientku do nizkého rizika bez
adjuvantniho zajisténi. U téchto pacientek je tedy molekularni
testovani doporuceno vzdy.

Na zadkladé uvedené rozvahy je mozné dojit k doporuceni
pro molekuldrni testovani, které zohlednuje strategii pracovisté
s ohledem na jeho preference v podani ¢i nepodani adjuvantni
[é¢by u jednotlivych rizikovych skupin:

a) Testovani p53 u viech rizikovych skupin. V pfipadé aberant-
niho typu exprese p53 / mutace TP53vsak musi byt provede-
no kompletni molekularni testovani k vylou¢eni mutaci TP53
sekundarnim projevem ultramutovaného stavu pfi POLE
mutaci ¢i v ramci mikrosatelitové instability a jednd se tedy
o nadory, jejichz prognéza se odviji od POLE mutace (mikro-
satelitové instability).

b) Kompletni molekularni testovani se stanovenim molekuldrni-
ho subtypu u vsech pripad ze skupiny vysokého rizika (HR),
stfedniho-vyssiho rizika (HIR) a stfedniho rizika (IR), u kterych
muze vést k deeskalaci adjuvantni 1é¢by; u viech pfipadi
s abnormalnim typem exprese p53 testovanych dle indikace
podle bodu a).
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V jakych laboratofich testovat

Konsenzudlni nazor pro jednani s platci je, Ze by testovani
mély mit moznost provadét vsechny laboratofe patologie, které
jsou soucasti instituce se statutem Komplexniho onkologického
centra (KOC) ¢i Onkogynekologického centra nebo maji na tato
centra pfimou navaznost (jako je tomu napf. u laboratofii zafaze-
nych do sité referenc¢nich laboratofi pro prediktivni diagnostiku)
a maji zavedené, validované a akreditované pfislusné laborator-
ni metody umoznujici plnou klasifikaci nador( podle uvedené-
ho algoritmu. Vysetieni pouze ¢asti markerQ neni s ohledem na
nastaveny algoritmus molekularni klasifikace karcinomud endo-
metria prijatelné.

Testovani jednotlivych parametri

POLE mutace

Vysetieni mutacniho stavu POLE mUze byt provedeno jakou-
koliv molekuldrni metodou umoznujici stanoveni mutaci v exo-
nukledzové doméné (exon 9-14). Preferovéno je jednoznaéné
vysetfeni metodou NGS, které kromé mutacniho stavu POLE
umozni i vysetreni dalsich genud a stanoveni komplexniho mo-
lekularniho profilu naddoru. V pfipadé vyuZiti jiné molekularni
metody je nutné vzit v potaz pfipadné limitace dané zejména
nizkou senzitivitou Sangerova sekvenovani (NGS ma ve srovna-
ni se Sangerovym sekvenovanim asi o 1/3 vyssi senzitivitu) a pfi
pouziti komercnich PCR kit potiebou pokryti vsech relevant-
nich ,hot-spotd” genu POLE v exonu 9-14.

Zdivodnéni

Preference metody NGS vychazi ze skutecnosti, ze touto
metodou Ize souc¢asné s mutacnim stavem POLE vysetfit i dal-
i geny vyznamné s ohledem na molekularni klasifikaci, tedy
TP53 a CTNNBI1. Imunohistochemické vysetfeni exprese p53
Ize podle nastavenych algoritm( testovani pouzit, ma vsak
oproti vysetfeni mutacniho stavu genu TP53 metodou NGS
nizsi senzitivitu (Cast pripadl s wild-type typemexpresep53
ma mutaci genu TP53, kterd se vsak neprojevi abnormalni ex-
presi proteinu). Vyhodnoceni muta¢niho stav genu CTNNBT
potencidlné umoznuje dalsi stratifikaci nddord ze skupiny ne-
specifického molekularniho subtypu (NSMP) do prognosticky
pfiznivé (v pfipadé wild-typeCTNNBT) a intermedidlni (v pfi-
padé mutaceCTNNBTa ARID1A) kategorie (5). Aktualné se vsak
jedna o subklasifikaci s nizkym stupném evidence, ktera do-
posud neni vSeobecné akceptovana. Komplexni molekuldrni
vysetfeni nadoru metodou NGS ma také diagnosticky vyznam
u morfologicky spornych nador(, z nichz ¢ast je mozno presné
zafadit pravé jen s pouzitim molekuldrniho vysetfeni. Déle se
jedna o vysetfeni s potencidlné prediktivnim vyznamem u po-
krocilych nadord, tedy s moznosti detekce pfipadnych terape-
uticky ovlivnitelnych molekuldrnich aberaci. V této indikaci je
vsak nutno postupovat podle stdvajicich algoritm0 komplex-
niho molekuldrniho vysetfeni za prediktivnim tcelem, tak, jak
je domluveno na urovni odbornych spole¢nosti (COS a SCP)
a platcu.

Vyhodnoceni POLE mutace

Jako POLE-ultramutované nadory by mély byt hodnoceny
pouze nadory, které maji nékterou z definovanych ,hot-spo-
tovych” patogennich mutaci (variant) v exonukledzové domé-
né genu POLE v exonu 9-14 uvedenych v tabulce 1 ¢i u ne-
popsanych variant klasifikovanych jako patogenni podle tzv.
POLE-skére (6). Uvedeny seznam téchto variant pfedstavuje
aktudlni situaci a mlze se s rozvojem védeckych poznatki
déle ménit.
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Tabulka 1. Seznam ,hot-spotovych” patogennich mutaci (variant) v exonu-
kledzové doméné genu POLE.

P286R c.857C>G
V411L c.1231G>T/C
S297F c.890C>T
S459F c.1376C>T
A456P ¢.1366G>C
F367S c.1100T>C
L4241 c.1270C>A
M295R c.884T>G
P436R c.1307C>G
M444K c.1331T>A
D368Y c.1102G>T

Defekt proteinti tzv. mismatch repair systému (MMR deficience)

V souladu s ESMO doporuc¢enim je preferovéno testovani po-
moci imunohistochemické detekce (IHC) exprese MMR protein(
(7). Optimalné by méla byt testovana exprese viech 4 protein(
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6), v praxi lze pouzit i testovani pou-
ze 2 tzv. vedlejsich proteind (PMS2 a MSH®6) v pfipadé potieby
doplnénych o expresi 2 tzv. hlavnich proteint (MLH1 a MSH2).
Pro pfipad nejednoznacéné exprese na IHC Urovni musi laboratof
IHC vysetieni doplnit ¢i upfesnit nékterou molekuldrni meto-
dou(zejména PCR s fragmentacni analyzou nebo metodu NGS
s nastavenim pfislusného algoritmu umoznujiciho detekci mi-
krosatelitové instability).V pfipadé IHC testovani exprese MMR
proteinti musi mit laboratof také zavedenou metodu umoznu-
jici stanoveni metyla¢niho stavu promotoru MLH1 k rozliSeni
mezi deficienci MMR (dMMR) vyskytujici se u sporadickych na-
dorli a dMMR s mozZnou souvislosti s Lynchovym syndromem,
kdy je nutné vysetreni klinickym genetikem.

Hodnoceni stavu MMR

V pfipadé IHC vysetieni se hodnoti jakakoliv jaderna exprese
proteinu, kterd mize byt vzacné pfitomna v < 10 % nadorovych
bunék (zejména u PMS2 a MSH6) (8). Sporné nebo neprikazné
vysledky je nutné verifikovat jinou metodou. Nutné je vzdy vy-

Tabulka 2. Hodnoceni exprese MMR proteind.

hodnoceni vnitfni kontroly v nenddorové tkani (bez této vnitfni
kontroly nelze vysledek hodnotit). V pfipadé ztraty exprese né-
kterého z MMR protein( je pfipad vyhodnocen jak MMR-defici-
entni (AMMR).V pfipadé zachovani exprese viech vysetfovanych
protein( je pfipad vyhodnocen jako MMR-proficientni (pMMR).
Kazdé pracovisté musi mit nastaveny algoritmus jak postupovat
u dMMR p¥ipadid s ohledem na moznou souvislost s Lynchovym
syndromem a formulaci doporuceni v zavéru vysetieni. Dopo-
ruceni panelu na interpretaci vysledku exprese MMR vychézejici
ze studii a doporuceni zamérenych na problematiku screeningu
Lynchova syndromu je uvedeno v tabulce 2 (9, 10).

V piipadé vyuziti metody PCR s fragmentacni analyzou se po-
stupuje podle pfislusného algoritmu dle pouzitého spektra a po-
¢tu analyzovanych mikrosatelitd. 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) (7,11).

Vysetieni P53

Vysetieni se provadi primarné IHC metodou. Zasadni je sprav-
né nastaveni protokolu tak, aby splfioval kritéria vysoké senziti-
vity a specificity. V rdmci hodnoceni je vzdy nutné vyhodnoceni
interni a externi kontroly. V pfipadé absence interni kontroly
nelze vysetreni u pfipadl s Uplnou ztratou exprese proteinu vy-
hodnotit jako validni. IHC vy3Setieni je v pfipadé NGS testovani
doplnéno i o stanoveni mutaéniho stavu genu TP53. Vysledky
vysetfeni se uvadi v kategoriich ,wild-type” / normalni typ ex-
prese a abnormalni / aberantni/ mutovany typ exprese. Zplisob
hodnoceni s ohledem na kritéria zafazeni do jednotlivych kate-
gorii je uveden v tabulce 3.

Klasifikace molekularnich kategorii nadora

Vzhledem k ponékud odlisné terminologii pouzivané v rdmci
klasifikace TCGA a skupin nejvice se vénujicich této problema-
tice (PORTEC a ProMisE) (tabulka 4) je doporuceno sjednocené
reportovéni tak, aby pokryvalo viechny alternativy a zachovalo
srozumitelnost mezi jednotlivymi pracovisti do 4 molekuldrnich
subtypl nasledovné:

1) POLE-ultramutovany

2) mismatch repair (MMR) deficientni (mikrosatelitové instabilni)
3) s nespecifickym molekularnim profilem

4) P53 mutovany

Typ exprese MMR proteinti | Metylace promotoru MLH1 | Interpretace

Zachovala exprese viech NA Exprese vysetienych MMR proteinl v nadorové tkéani je zachovana. Pravdépodobnost

proteinl nestability mikrosatelitt (MSI) je tedy nizka.

Ztrata exprese MLH1 pfitomna Ztrata exprese proteinl MLH1 a PMS2 v nadorové tkani svédci pro nestabilitu mikrosatelitt

a PMS2 (MMR deficienci; dMMR). Vzhledem k prokazané pritomnosti hypermetylace promotoru MLH1
se nejspise jedna o dAMMR u sporadického nadoru a pravdépodobnost souvislosti s Lynchovym
syndromem je nizka.

neprokazana Ztrata exprese proteintt MLH1 a PMS2 v nadorové tkani svédci pro nestabilitu mikrosatelitt

(MMR deficienci; dMMR). Hypermetylace promotoru MLH1 nebyla prokazéna a nalez je
suspektni z nadoru asociovaného s Lynchovym syndromem. Doporucujeme dalsi vysetfeni
pacienta ve spolupraci s klinickym genetikem.

Ztrata exprese MSH2 NA Ztrata exprese proteinlit MSH2 a MSH6 v nadorové tkani svéd¢i pro nestabilitu mikrosatelitd

a MSH6 (MMR deficienci; dMMR). Hypermetylace promotoru MLH1 nebyla prokazéna a nalez je
suspektni z nddoru asociovaného s Lynchovym syndromem. Doporucujeme dalsi vysetreni
pacienta ve spolupraci s klinickym genetikem.

Izolovana ztrata PMS2 NA Izolovana ztrata exprese proteinu PMS2 nebo MSH6 v nadorové tkani svédci pro nestabilitu

nebo MSH6 mikrosatelitd (MMR deficienci; dMMR) a nélez je suspektni z nddoru asociovaného s Lynchovym

syndromem. Doporucujeme dalsi vysetfeni pacienta ve spolupraci s klinickym genetikem.
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Tabulka 3. Hodnoceni exprese p53.

Vysledek IHC Charakter exprese M

wild-type jakakoliv pozitivita > 0 a < silné intenzivni pozitivita v 75 %
(80 %) muze byt pozitivita az 100 % bunék, ale ne silna

overexprese silné intenzivni jaderna pozitivita > 75 % (80 %)

absence zcela negativni, mize byt slabé zabarveni jader v souvislosti

s pozadim (!)

cytoplazmaticka
pozitivita

variabilni pozitivita cytoplazmy

wild-type
(80 %), muUze byt pozitivita az 100 % bunék, ale ne silna

Tabulka 4. Klasifikace molekularnich subtypu.

jakakoliv pozitivita > 0 a < silné intenzivni pozitivita v 75 %

wild-type (normalni) bez mutace

abnormalni/ aberantni/ mutovany typ  missense mutace

abnormadlni/ aberantni / mutovany typ loss of function mutace

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

wild-type (normalni) trunkacni mutace

POLE ultramutated POLE-ultramutated POLE (DNA polymerase

epsilon)

MMR-D (mismatch
repair deficient)

Microsatellite instability MMR-deficient
hypermutated

Copy number low No specific molecular p53wt (p53 wild type)

profile (NSMP)

Copy number high p53-mutant p53abn (p53 abnormal)

Uhrada testovani

Uhrada testovani je s vyraznymi omezenimi do urité miry
moznd i v rdmci v soucasné dobé nastavenych uhradovych me-
chanismu, tyto mechanismy jsou viak nevyhovujici. Konsenzus
panelu je, Ze bude iniciovano jednani mezi odbornymi spole¢-
nostmi a platci s cilem nového nastaveni Uhradovych mecha-
nism0 a vytvoreni specifického kédu ¢i koda tak, aby umozni-
lymolekularni testovani karcinomu endometria v kontextu sta-
vajici diagnostiky a ndsledné l1écebné péce.

DISKUZE

Historicky byly definovany 2 zakladni patogenetické typy
karcinomu endometria, zahrnujici typ | (low grade estrogen-de-
pendentni nddory, endometrioidni a mucinézni typ, pfevazné
s dobrou prognézou) and typ Il (high grade estrogen-indepen-
dentni nddory, non-endometroidni typy, pfevdzné se Spatnou
prognézou) (12). Tyto dvé skupiny nadorl 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(l endometria vychazi z vysledkd studie “The Cancer
Genome Atlas” (TCGA), kterd definovala 4 molekuldrni subty-
py zahrnujici POLE-ultramutovany (dobrd prognéza), mikrosa-
telitové instabilni hypermutovany (intermedialni prognéza),
“copy-number low” (intermedialni progndza) a “copy-number
high” (Spatna prognoza) (13). Vysledky této studie prokazaly, ze
molekularni klasifikace je prognosticky vyznamna a mdze mit
pfimé terapeutické dopady.vMetodicky byl viak jejich pfistup
pomérné komplikovany a pro praktické vyuziti nevhodny. Z to-
hoto dlivodu se do praxe prosadil zjednoduseny pristup kom-
binujici vyuziti imunohistochemickych analyz a molekuldrnich
metod (14-24).

Molekularni klasifikace karcinom( endometria predstavuje
zasadni posun v diagnostice téchto nadora s pfimymi dopady
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POLE-ultramutated

mismatch repair

POLE ultramutovany

mismatch repair (MMR) deficientni

deficient (syn.: mikrosatelitové instabilni)

No specific molecular s nespecifickym molekularnim profilem (NSMP)
profile (NSMP)

p53-mutant p53 mutovany

na lécbu pacientek (3,4,25). Nutné je vsak zdGraznit, Ze moleku-
larni klasifikace karcinomd endometria je doplnénim a nikoliv
nahradou stavajicich diagnostickych postupli a nenahrazuje
tedy histopatologické vysetreni, které je nutné pro stanoveni
stadia onemocnéni a vyhodnoceni dalSich dalezitych parame-
trd, jako je histologicky typ nddoru, grading a zhodnoceni na-
dorové angioinvaze (LVSI). Molekularni klasifikace poskytuje
nezavislou prognostickou informaci nad rdmec stratifikace do
prognostickych skupin vychazejici pouze z hodnoceni tradi¢-
nich klinicko-patologickych parametrd, coz se odrédzi i v definici
téchto prognostickych skupin v recentnim doporuceni ESGO-
-ESTRO-ESP (4). Obecné plati, Ze POLE-ultramutované nadory
maji vybornou prognézu (kategorie ,favourable”) a p53 muto-
vané nadory maji nejhorsi prognézu (kategorie ,unfavourable”).
Mezi vysoce rizikovymi (,high risk”) nadory definovanymi na
podkladé tradi¢nich klinicko-patologickych parametrd a mo-
lekularné klasifikovanymi nadory p53 mutovaného typu je asi
89 % prekryv (16). Molekularni klasifikace je vSak z kategorie
vysoce rizikovych nadord schopna vyclenit nadory s vybornou
prognézou (POLE-ultramutované) a ndadory s intermedidlni
prognézou (mismatch repair deficientni). Bez molekularni kla-
sifikace by asi 50 % nadorl z kategorie POLE-ultramutovanych
a MMR deficientnich bylo klasifikovano v kategorii vysoce rizi-
kovych (,high risk”).

Molekuldrni klasifikaci lze pouzit u vsech histologickych
typl endometridlniho karcinomu, véetné karcinosarkomu. U ji-
nych nez endometroidnich karcinomd ma vsak urcita specifika
a nedoresené aspekty, kterych bychom si méli byt védomi. Pro
nediferencovany / dediferencovany karcinom obecné plati, Ze
i presto, Ze asi 50 % pfipadl vykazuje dMMR, se jedna o nador
se $patnou prognoézou (26,27). Nicméné minorita téchto nado-
rd, které vykazuji POLE mutace, se zda mit progndzu podstatné
lepsi, data jsou véak pomérné limitovana (28). Dalsim spornym
bodem je molekularni klasifikace svétlobuné¢ného karcinomu
endometria (ECCC) zejména s ohledem na fakt, Ze samotna exi-
stence vyskytu POLE mutaci a dMMR je u téchto nadord, pokud
jsou diagnostikovany dle striktnich kritérii, spornd. V nejvétsi
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studii analyzujici 37 pfipadd ECCC nebyl nalezen zadny pfipad
s POLE mutaci ¢i dMMR (29). Podle literdrnich udaji se sice
dMMR vyskytuje u 0 - 68,8 % pfipadll ECCC, pfipady vykazujici
dMMR jsou v3ak nejspise chybné diagnostikované jiné histolo-
gické typy karcinomu endometria (30-32). Naopak abnormality
p53 se u ECCC prokazatelné vyskytuji (asi u 50-60 % pripadu)
a nejspise se jedna o prognosticky nepfiznivy faktor (33).

Urcitou limitaci stavajici molekuldrni klasifikace je pomérné
siroka skupina nador( v kategorii nespecifického molekularni-
ho profilu, které jsou fazeny do skupiny nador( s intermedialni
prognézou.V této oblasti viak probihd intenzivni vyzkum zamé-
feny na moznou stratifikaci téchto nadord, ktery ma pomérné
nadéjné vysledky. Jako slibné se v tomto kontextu jevi hodno-
ceni imunohistochemické exprese L1-CAM a mutacniho stavu
CTNNB1.Nadory kategorie NSMP vykazujici L1-CAM expresi a/
nebo mutaci CTNNBTse zdaji mit horsi prognézu a podle dosa-
vadnich vysledkd by zGstévaly v kategorii intermediélniho rizi-
ka, ostatni nadory z kategorie NSMP maji prognézu vybornou
a fadily by se do kategorie ,favourable” (19,20,34-39).

S ohledem na molekularni klasifikaci karcinomu endomet-
ria je vhodné zdlraznit, Zze na rozdil od napf. karcinomu ova-
ria, u kterého je Uzka vazba mezi histologickym typem nadoru
a molekuldrnim profilem, u karcinomu endometria histologicky
typ s molekularnim subtypem vyznamnéji nekoreluje (40). Bylo
prokazano, Zze zejména POLE-ultramutované a MMR deficientni
nadory vykazuji vyznamnou morfologickou variabilitu a jejich
morfologické rysy nejsou specifické pro zddnou molekularni
kategorii (41,42). Naptiklad POLE-ultramutované nadory jsou
casto high grade, vykazuji vyznamnou LVSI, a i kdyz jsou pre-
vazné endometroidniho typu, mohou byt i smisené ¢&i maji
nejednoznacné rysy s prekryvnou endometroidni a serézni di-
ferenciaci (42). Vétsina low grade endometroidnich karcinomu
(G1, G2) spadé do kategorie NSMP, minorita z nich vSak mGze
patfit do jakékoliv jiné molekularni kategorie, tedy vcetné PO-
LE-ultramutované, MMR deficientni a p53mutované. Prognos-
ticky vyznam low grade endometroidnich karcinom( spada-

jicich do kategorie p53 mutovanych neni v soucasné dobé
jednoznacny. Podle jedné recentni studie se viak mutace TP53
vyskytuje asi u 10 % low grade endometroidnich karcinomu
a jedna se o nadory s vice agresivnim potencidlem (43). V této
studii viak nebyla provedena kompletni molekuldrni klasifikace
nadord, ktera je pro spravné stanoveni molekuldrniho subtypu
nezbytna. Absence znalosti o mutacnim stavu genu POLE a sta-
vu exprese MMR proteinli neumoznuje rozlisit mezi ,driver”
mutaci TP53 a nadory ze skupiny tzv.“double” ¢i“multiple classi-
fiers”, u kterych maze byt TP53 mutace sekundarni pfi POLE-ul-
tramutacnim stavu ¢i MMR deficienci (6,44). Tyto nadory jsou
pak klasifikovany jako POLE-ultramutované ¢i MMR deficientni,
a nikoliv tedy jako p53 mutované (44). Pfipady, u kterych je pfi-
tomna soucasné mutace POLE a dMMR jsou klasifikovéany jako
POLE-ultramutované (6).

Zavérem lze shrnout, Ze molekuldrni klasifikace karcinomu
endometria pfedstavuje zdsadni posun v problematice téchto
nadorl s pfimymi terapeutickymi dopady. Molekularni testo-
vani se stdva standardni soucésti diagnostiky a v podminkéach
Ceské republiky by mélo byt aktualné provadéno podle vyse
uvedeného algoritmu. Indika¢ni kritéria v aktudini dobé nasta-
vena na podkladé jednani odbornych spole¢nosti v Ceské re-
publice predstavuji kompromis mezi optimem, kterym by bylo
testovani vsech karcinomd endometria, a redlnymi moznostmi
se zohlednénim ekonomickych aspektd a pfimého dopadu na
volbu lécby. Tato kritéria véak mohou byt v budoucnu podle po-
tfeby upravena.V brzké budoucnosti |ze také ocekavat rozsifeni
diagnostického algoritmu molekuldrniho testovani o dalsi pa-
rametry, které by umoznily dalsi stratifikaci nador(i zejména ze
skupiny NSMP. S ohledem na testovani MMR deficience se panel
shodl na potiebé zddraznéni faktu, ze dMMR sama o sobé pied-
stavuje u pokrocilych nddorl prediktor terapie checkpoint inhi-
bitory (45). Dale je testovani mikrosatelitové instability dllezité
s ohledem na roli ve screeningu Lynchova syndromu (46-48).
Problematika screeningu Lynchova syndromu v Ceské republice
vsak neni feSena timto doporucenim.

Thomas S et al,, Interobserver Variability in
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