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Novy staging karcinomu endometria — FIGO 2023

New staging of endometrial carcinoma — FIGO 2023
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Souhrn: Cil: Pfehled zmén v nové verzi stagingové klasifikace FIGO 2023 pro karcinomy endometria. Metodika a vysledky: Novy stagingovy
systém karcinomu endometria FIGO 2023 piinasi klicové aktualizace pro diagnostiku a Ié¢bu karcinom( endometria. Dllezitym krokem v dia-
gnostice je molekularni klasifikace, kterd umoznuje presnéji stratifikovat riziko recidivy a urcit cilené lé¢ebné postupy. Novy stagingovy systém
vychazejicizdoporucenimezinarodnich spole¢nosti ESGO, ESTRO a ESP zapracoval kromé popisu patologicko-anatomického rozsahu onemocnéni
také histopatologické charakteristiky nddoru, mezi které patfi histologicky typ nadoru a ptitomnost lymfangioinvaze. Navic stagingovy systém
pouziva molekularni testovani, podle néhoz Ize rozdélit karcinomy endometria do ¢tyf prognostickych skupin: POLEmut, MMRd, NSMP a p53abn.
Kazda skupina ma své specifické charakteristiky a prognézu. Nejvyznamnéjsi zmény nastaly ve stadiich | a Il, ve kterych rozdéleni na podstadia
|épe reflektuje biologické chovani nadoru. Tato aktualizace zvysuje presnost progndzy a zlepsuje moznosti individualizované [é¢by pro pacientky
s karcinomem endometria. Zavér: Aktualizovany FIGO staging karcinomu endometria pro rok 2023 zahrnuje rizné histologické typy, nadorové
rysy a molekularni klasifikaci, aby lIépe odrazel soucasné lepsi pochopeni komplexni povahy nékolika typl karcinomu endometria a jejich
zakladniho biologického chovani. Cilem nového stagingového systému karcinomu endometria je 1épe definovat stadia s podobnou prognézou,
coz umozni presnéjsi indikaci individualizované adjuvantni radiacni nebo systémové [écby vcetné vyuziti imunoterapie.
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Summary: Aim: To review the changes in the new version of the FIGO 2023 staging system for endometrial cancer. Methods and results: The
new FIGO 2023 endometrial cancer staging system provides key updates for the diagnosis and treatment of endometrial cancer. An important
step in diagnosis is molecular classification, which allows more accurate risk stratification for recurrence and the identification of targeted
therapies. The new staging system, based on the recommendations of the international societies ESGO, ESTRO and ESP, incorporates not only
the description of the pathological and anatomical extent of the disease, but also the histopathological characteristics of the tumour, including
the histological type and the presence of lymphovascular space invasion. In addition, the staging system uses molecular testing to classify
endometrial cancers into four prognostic groups: POLEmut, MMRd, NSMP and p53abn. Each group has its own specific characteristics and
prognosis. The most significant changes have occurred in stages | and Il, in which the sub-staging better reflects the biological behaviour of
the tumour. This update increases the accuracy of prognosis and improves individualized treatment options for patients with endometrial
cancer. Conclusion: The updated FIGO staging of endometrial cancer for 2023 incorporates different histologic types, tumour features, and
molecular classifications to better reflect the current improved understanding of the complex nature of several endometrial cancer types and
their underlying biologic behaviour. The aim of the new endometrial cancer staging system is to better define stages with similar prognosis,
allowing for more precise indication of individualised adjuvant radiation or systemic treatment, including the use of immunotherapy.
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Uvod

Karcinomy endometria jsou celosvé-
tové Sestou nejcastéjsi malignitou u Zen
s kontinudlnim vzestupem incidence [1].
Incidence se zvysuje v souvislosti se star-
nutim populace a rostouci mirou obe-
zity. V Evropé se za rok 2018 odhadnul
pocet novych pfipadd karcinomu endo-

metria na 121 578 a 29 638 pacientek na
tuto diagndézu zemfelo [1]. Studie EURO-
-CARE-5 publikovana v roce 2015 uvadi
Sleté preziti u 76 % evropskych zen
v rozmezi od 72,9 % ve vychodni Evropé
po 83,2 % v severni Evropé [2]. Ceska re-
publika patfi v EU k zemim s nejvyssi in-
cidenci. V roce 2019 bylo dosazeno vr-

cholu incidence 37,1/100 000 Zen, coz
znamena vice nez 2 000 novych pfi-
padd. Od roku 2019 viak v CR pozoru-
jeme pfiznivy trend sniZzovani incidence.
Posledni data z roku 2021 ukazuji pokles
0 200 pripadd, coz odpovida incidenci
33,9 novych pfipadl na 100 000 Zen [3].
Celozivotni riziko v nezatizené popu-
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laci se pohybuje kolem 3 %, u geneticky
zatizené populace pak kolem 40-60 %
v pripadé Lynchova syndromu [4].
Vzhledem k ¢asné symptomatologii je
témér 75 % pacientek diagnostikovano
v Casnych stadiich, v naprosté vét-
siné pfipadu je zakladni terapeutickou
modalitou chirurgickd lé¢baajen ¢ast pa-
cientek je poté indikovana k adjuvantni
terapii [3,5].

Stratifikace rizika podle
molekularni klasifikace
Moznost molekuldrniho testovani kar-
cinoml endometria umoznuje vy-
znamné zpfesnit prognézu konkrétni pa-
cientky ve smyslu rizika recidivy [6-9].
Jedna se o zadsadni posun v diagnostice
a lécbé karcinomd endometria za po-
slednich 10 let [7]. Pro potieby bézné
klinické praxe se na doporuceni TCGA
(the Cancer Genome Atlas) vyuziva re-
lativné jednoducha testace pomoci tfi
imunohistochemickych marker( (p53,
MSH6 a PMS2) a jednoho molekularniho
testu (analyza patogennich POLE mu-
taci) [6,9-12]. Pro spravné vyhodnoceni
vysledk( je zapotfebi provedeni viech
téchto vysetieni, provedeni pouze jed-
noho testu je nedostatecné. Tento po-
stup, jehoz validita byla ovérena stu-
dii PORTEC 3 [8], umozniuje klasifikovat
karcinom endometria do ¢tyf prognos-
tickych skupin: POLEmut, MMRd, NSMP
ap53abn[4,7,13,14]:
1.POLEmut (inaktivace DNA polyme-
razy ¢ POLE) — typicky je velky pocet
somatickych mutaci (tzv. ultramuto-
vané endometridlni karcinomy). Pres-
toze se vétsinou jedna o morfologicky
vysoce maligni nadory (grade 3), maji
vynikajici prognézu s dlouhodobym
prezitim dosahujicim bez adjuvantni
terapie 98-100 % [4,12]. Naopak ra-
dioterapie a chemoterapie nema na
tyto naddory prakticky zadny Iécebny
efekt, ale tyto nddory dobre reaguji na
imunoterapii [4]. Zastoupeni této sku-
piny v karcinomech endometria v nasi
populaci Ize zatim pouze odhadovat
na6-12%1[6,8,11,15].

2. MMRd (mismatch repair deficient) -
zahrnuje karcinomy s mikrosatelitni
nestabilitou (MSI) s vysokym poctem
mutaci (tzv. hypermutované endome-
tridlni karcinomy). Jejich prognéza se
udava jako intermedidlni, i kdyz jsou
¢asto vysoce maligni (grade 3, pfi-
tomnost lymfovaskularni invaze -
LVSI) [4,12]. Stanoveni prognodzy
zpfesni stanoveni stadia nemoci, grade
nadoru, zavaznosti LVSI, exprese estro-
genovych a progesteronovych recep-
tor(i. Cast téchto nador(, které jsou
velmi citlivé na imunoterapii, je dia-
gnostikovana u pacientek s Lyncho-
vym syndromem. Velikost této skupiny
se odhaduje na 30-35%1[6,8,11,15].

3.NSMP (non-specific molecular pro-
file) - tyto endometrialni karcinomy
s nespecifickym molekularnim profi-
lem vykazuji nizky pocet somatickych
pocetnich alteraci s nizkym poctem
mutaci chromozomi (copy number
low, somatic copy-number alteration
low — SCNA-low). Prognéza je inter-
medialni az dobra a odviji se od sta-
dia onemocnéni a dalsich histopato-
logickych charakteristik (grade, LVSI,
exprese estrogenovych a progestero-
novych receptor(l) [16]. Tato skupina
je nejvétsi (30-60 %), geneticky velmi
heterogenni a vyhledové bude nej-
spise déle roz¢lenéna [6,8,11,15].

4. p53abn (abnormalita genu TP53) - je
pfitomno vysoké mnozstvi pocetnich
zmén chromozom (copy number
high, somatic copy-number alteration
high/serous like — SCNA-high). Sku-
pina zahrnuje serézni karcinomy, kar-
cinosarkomy, asi 50 % svétlobunéc-
nych karcinomuU a nékteré vysoce
maligni endometrioidni karcinomy.
Progndza je velmi nepfizniva [8].V nasi
populaci tvofi 12-25 % [6,8,11,15].

Ptiblizné 5 % vSech endometridlnich
karcinomU vykazuje vice nez jednu mo-
lekuldrni charakteristiku (napf. POLEmut
ap53abn nebo MMRd a p53abn). Imuno-
histochemickd pozitivita abnormalniho
p53 neni 100% priikazem mutace TP53.

Je tedy nutné provést kompletni mole-
kuldrni testovani k vylouceni pfipadd,
u nichz je aberantni exprese p53 se-
kundéarnim projevem ultramutovaného
stavu pfi POLE mutaci ¢i v ramci mikro-
satelitni nestability u MMRd. Progndza
téchto nadort se pak odviji od POLE mu-
tace nebo MMRd (mikrosatelitni nestabi-
lity) a podle toho je i pfidéleno pfislusné
stadium [14]. Pro nadory se spole¢nou
molekuldrni charakteristikou POLEmut
a MMRd jsou Udaje omezené a v téchto
pfipadech by mél byt zvaZzen screening
na Lynch{v syndrom [9].

Novy staging karcinomu

endometria FIGO 2023

Posledni zména stagingového systému

FIGO (Fédération Internationale de Gy-

nécologie et d'Obstétrique - the In-

ternational Federation of Gynecology
and Obstetrics) karcinomu endomet-
ria byla pfijata v roce 2008, o 2 roky poz-
déji byly obdobné zmény implemento-
vany i do TNM systému [17,18]. Vyznam
novych poznatk{ o molekuldrnich cha-
rakteristikdch rdznych typ0 karcinom(
endometria je tak zdsadni, Ze dUsledky
se promitly i do definic mezindrodnich
doporucenych postupl a nové také do
stagingového systému FIGO pro karci-
nom endometria. V roce 2021 byla pu-
blikovana spole¢nd doporuceni (ESGO-

-ESTRO-ESP) pro diagnostiku, l1é¢bu

a sledovani pacientek s karcinomem

endometria tfi evropskych odbornych

spole¢nosti [13]:

- Evropskd spole¢nost pro gynekologic-
kou onkologii (ESGO - European So-
ciety of Gynaecological Oncology);

- Evropska spolec¢nost pro radioterapii
a onkologii (ESTRO - European Society
for Radiotherapy and Oncology);

- Evropska patologicka spole¢nost (ESP -
European Society of Pathology).

Jiz po 2 letech dochazi také k aktua-
lizaci stagingového systému. Nové po-
znatky zapracoval do stagingového sys-
tému multidisciplindrni mezinarodni
tym za predsednictvi profesord Nicole
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Tab. 1. Staging karcinomu endometria.
Tab. 1. Staging of endometrial carcinoma.

;IOGOCS) Definice stadii FIGO 2008 FIGO 2023 Definice stadii FIGO 2023
| N?d?r 9hran|ceny Qelee Nador ohrani¢eny na télo délozni a jeden vajecnik
délozni
Nador omezeny na endometrium NEBO neagresivni histologicky typ (tj. LG endomet-
IA roidni ca s invazi < 50 % myometria s zddnou nebo fokalni LVSI NEBO nador s dobrou
i prognoézou
Nador omezen na endome-
trium nebo postihuje A1 Neagresivni histologicky typ omezeny na endometrialni polyp NEBO omezeny na endo-
A < 50 % myometria metrium (bez invaze do myometria)
A2 Neagresivni histologicky typ s invazi < 50 % myometria a s zddnou nebo fokalni LVSI
IA3 LG endometrioidni karcinom omezeny na délohu a jeden vaje¢nik
Neuvadi (molekularni IAm Karcinom s mutaci POLE jakékoliv histologického typu bez ohledu na status LVSI
klasifikace) PoLemut  omezeny na délozni télo nebo infiltrujici stroma délozniho hrdla
. Nador postihuje > 50 % IB Neagresivni histologicky typ s invazi > 50 % myometria a s Zddnou nebo fokalni LVSI'
myometria IC Agresivni histologické typy? omezené na polyp nebo na endometrium

Invaze do stromatu hrdla, I
ale nesiti se mimo délohu

(invaze do endocervikal- 1A
nich zlazek se hodnotijako |
I stadium I)
IIC
1ICm

Neuvadi (molekularni
klasifikace)

lIC2m

p53abn

p53abn

Invaze cervikalniho stromatu bez extrauterinniho Siteni NEBO pritomnost podstatné
LVSI NEBO agresivni histologicky typ s invazi do myometria

Invaze do cervikélniho stromatu u neagresivnich histologickych typu

Vyznamna LVSI' u neagresivnich histologickych typt

Agresivni histologicky typ? s invazi do myometria

Karcinom s p53abn agresivniho histologického typu bez ohledu na status LVSI

omezeny na délozni télo nebo infiltrujici stroma délozniho hrdla

LG endometroidni karcinom s p53abn bez ohledu na status LVSI omezeny na

'LVSI podle definice WHO 2021: vyznamna LVSI odpovidé > 5 postizenych cév.
2 Agresivni histologické typy: non-endometroidni (serézni, clear cell, mesonephric-like, mucinézni gastrointestindlni typ, nediferencovany,
karcinosarkom) + high-grade (HG, grade 3) endometroidni karcinom.
3Makrometastaza znamena postizeni lymfatické uzliny velikosti > 2 mm, mikrometastaza velikosti 0,2-2 mm a/nebo pocet > 200 postizenych
bunék a izolované naddorové buriky (ITC) jsou velikosti < 0,2 mm a poctu < 200 postizenych bunék [30]. Prognosticky vyznam ITC je nejasny.
Pritomnost ITC by méla byt zdokumentovéna a je povazovana za pNO(i+).

Nova podstadia vytvorena na podkladé molekularni klasifikace jsou zvyraznéna tucné.

délozni télo nebo infiltrujici stroma délozniho hrdla

FIGO - the International Federation of Gynecology and Obstetrics, LG — low-grade, LVSI - lymfovaskularni invaze

Concin (ESGO), Carien L Creutzberg
(ESTRO) a Xavier Matias-Guiu (ESP) [7].
Stagingové systémy FIGO 2008 a FIGO
2023 prezentuje tab. 1. Stagingovy sys-
tém pro karcinosarkom zlstava iden-
ticky se stagingovym systémem pro kar-
cinom endometria.

Stadium |

K vyznamnym zméndm v rdmci zmén
stagingového systému FIGO 2023 doslo jiz
ve stadiu . Do stadia IA, které ve stagingo-
vém systému FIGO 2008 bylo vyhrazeno
pouze pro nddory omezené na endome-
trium nebo s invazi do méné nez poloviny
myometria kteréhokoli histologického

typu a pfitomnost LVSI nehréla roli, se nyni

fadi pouze nadory neagresivniho histolo-

gického typu (LG - low-grade endome-
troidni karcinom, tzn. grade 1 a 2), které
navic mohou postihovat i jeden vaje¢nik.

Stadium IA se déli na tfi podstadia:

- IA1 - neagresivni histologicky typ ome-
zeny na endometrialni polyp nebo na
endometrium;

- 1A2 - neagresivni histologicky typ po-
stihujici méné nez polovinu myome-
tria s zadnou nebo fokalni LVSI (podle
kritérii Svétové zdravotnické organi-
zace - WHO);

-1A3 - LG endometrioidni karcinomy
s maximalni invazi do poloviny Sife my-

ometria se sou¢asnym postizenim jed-
noho vajecniku s dalsimi podminkami
(nepfitomnost masivni LVSI, nepfitom-
nost dalSich metastaz, bez invaze ¢i
ruptury kapsuly vajecniku).

Nadory zafazené do stadia IB jsou nea-
gresivni histologické typy (tj. LG endo-
metroidni karcinomy) s invazi pfes po-
lovinu myometria bez masivni LVSI (tzn.
neni zadna nebo je pfitomna pouze fo-
kalni LVSI). Stadium IC je vyhrazeno
pouze pro agresivni histologické typy
nadord bez proridstani do myomet-
ria (tzn. omezené na polyp nebo na
endometrium).
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Tab. 1 - pokracovani. Staging karcinomu endometria.
Tab. 1 - continuing. Staging of endometrial carcinoma.

FIGO . -
2008 Definice stadii FIGO 2008
m Lokalni a/nebo regiondlni m
Sifeni nadoru
Nador postihuje (pfimym A
A sirenim i metastaz’aml)v AT
adnexa a/nebo serézu téla
délozniho I1A2
R 1B
Postizeni pochvy a/nebo
1B parametrii pfimym prors- BT
tanim nebo metastazami
11B2

Metastaza do panevnich
lc a/nebo paraaortélnich lnc
lymfatickych uzlin

nc1
Metastazy v panevnich .
flic lymfatickych uzlindch Hici
NICTii
Metastazy do paraaortal- ez
e nich (suprapelvickych) lym-
fatickych uzlin (do Urovné NC2i
odstupu renélnich cév) NC2ii

Postizeni sliznice moc¢ového

1\ méchyfre a/nebo stfeva v
nebo vzdalené metastazy

VA Povstiifevni sliznice mvoéového VA
méchyfre a/nebo streva
Vzdalené metastazy IVB
(v¢. metastaz miznich uzlin

IVB inguindlnich nebo nitrobfis-
nich uzlin mimo panevnich IvC
a paraaortalnich)

FIGO 2023 Definice stadii FIGO 2023

Lokalni a/nebo regiondlni Siteni nddoru jakéhokoliv histologického typu

Nédor postihuje (pfimym 3ifenim ¢i metastdzami) adnexa a/nebo serézu téla délozniho

Siteni do vaje¢nikd nebo vejcovod(i (kromé pfipadd, které splfuji kritéria stadia 1A3)

Postizeni délozni subserézy nebo sifeni pres délozni serézou

Metastaza nebo piimé Sifeni do pochvy a/nebo do parametrii nebo na peritoneum

panve

Metastaza nebo pfimé Sifeni do pochvy a/nebo do parametrii

Metastaza nebo pfimé Sifeni na peritoneum panve

Metastaza do panevnich a/nebo paraaortalnich lymfatickych uzlin

Metastaza do panevnich lymfatickych uzlin

Mikrometastazy?

Makrometastazy?

Metastazy do paraaortalnich (suprapelvickych) lymfatickych uzlin do drovné

renalnich cév
Mikrometastazy?

Makrometastéazy?

Postizeni sliznice mocového méchyre a/nebo stfeva nebo vzdalené metastazy

Postizeni sliznice mo¢ového méchyre a/nebo stieva

Peritonealni metastazy nad urovni panve

Vzdalené metastazy v¢. metastaz do jakychkoli lymfatickych uzlin nad Grovni renalnich

cév, do plic, jater, mozku, kosti

'LVSI podle definice WHO 2021: vyznamna LVSI odpovida > 5 postizenych cév.
2 Agresivni histologické typy: non-endometroidni (serdzni, clear cell, mesonephric-like, mucinézni gastrointestinalni typ, nediferencovany,
karcinosarkom) + high-grade (HG, grade 3) endometroidni karcinom.
*Makrometastaza znamena postizeni lymfatické uzliny velikosti > 2 mm, mikrometastdza velikosti 0,2-2 mm a/nebo pocet > 200 postizenych
bunék a izolované nadorové burky (ITC) jsou velikosti < 0,2 mm a poctu < 200 postizenych bunék [30]. Prognosticky vyznam ITC je nejasny.
Pfitomnost ITC by méla byt zdokumentovéna a je povazovana za pNO(i+).

Nova podstadia vytvorena na podkladé molekularni klasifikace jsou zvyraznéna tucné.

FIGO - the International Federation of Gynecology and Obstetrics, LG - low-grade, LVSI - lymfovaskularni invaze

Stadium I

Revidovany stagingovy systém FIGO
2023 provadi ve stadiu Il zdsadni zmény.
Pocet Zen s nadory ve stadiu Il podle no-
vého stagingového systému vyrazné
stoupne. Stadium IIA zahrnuje nadory
s neagresivnim histotypem, které infiltruji
stroma délozniho hrdla. Stadium IIB nyni

predstavuji pfipady s neagresivnim his-
totypem, ale s pfitomnosti masivni LVSI
bez ohledu na lokalni sifeni nadoru. Sta-
dium IIC je vyhrazeno pouze pro agresivni
histologické typy nador( s prorGistanim do
myometria jakékoli hloubky (agresivni his-
tologické typy nador( bez prorlistani do
myometria spadaji pod stadium IC).

Stadium Ill

Zakladni definice stadia Il zlistala zacho-
vana: lokaIni a/nebo regionalni Sifeni na-
doru jakéhokoli histologického typu. Sta-
dium IlIA nové rozliSuje mezi postizenim
(infiltraci) adnex (IlIA1) a délozni serézy
(IIA2), coz Iépe odrazi chovani nddoru, ze-
jména u agresivnich histotypd karcinom.
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Stadium 1lIB1 odpovida predchozimu sta-
diu llIB a je charakterizovano postizenim
pochvy nebo parametrii. PostiZzeni pa-
nevni pobfisnice je nyni klasifikovano jako
lIB2 (pfedchozi stadium IV), protoze tyto
pfipady jsou na rozdil od stadia IV vét-
sinou indikovany k operacni lé¢bé. Sta-
dium IIIC s identickou definici pro staging
FIGO 2008 i FIGO 2023 (metastaza do pa-
nevnich a/nebo paraaortélnich lymfatic-
kych uzlin) nové rozliSuje mikrometastazy
(INC7i, MC2i) a makrometastazy (ICTii, lI-
C2ii) do lymfatickych uzlin. Prikaz izolo-
vané nadorové bunky (ITC) se nepovazuje
za metastazu (pNO(i+)). Zména vyjadfuje
lepsi progndézu u pacientek s mikrome-
tastazami do lymfatickych uzlin [7,13,19].
Toto roz¢lenéni odrazi také rostouci vyu-
Ziti techniky sentinelové uzliny s histolo-
gickym ultrastagingem, které se Uspésné
prosazuje i v CR[20]. Pfi postizeni lymfatic-
kych uzlin zistava hranice mezi stadiem Il
a IV identickd, pfitomnost metastaz v pa-
raaortalnich (suprapelvickych) lymfatic-
kych uzlindch znamena postizeni uzlin do
Urovné odstupu rendlnich cév.

Stadium IV

Zakladni definice stadia IV se neméni (po-
stizeni sliznice mo¢ového méchyfe a/nebo
stfeva nebo vzdalené metastazy), bylo ale
pfidano dalsi podstadium pro pacientky
s peritonedlnimi metastazami nad Urovni
panve (stadium IVB). Peritonealni karcino-
matdza je relativné vzacna (pfiblizné u 2 %
ze viech pacientek s karcinomy endomet-
ria) a tyto pacientky je tfeba odlisit od pa-
cientek se vzdélenymi metastazami [7,21].
Pacientky s peritonedlnim postizenim
v oblasti panve spadaji do stadia IlIB2. Sta-
dium IVC je vyhrazeno pro pacientky se
vzdalenymi metastazami (tzn. do lymfa-
tickych uzlin nad drovni odstupu renal-
nich cév nebo do jakychkoli extraabdo-
minalnich lymfatickych uzlin, do plic, jater,
mozku nebo kosti).

Staging FIGO s molekularni
klasifikaci

Standardné se doporucuje provést
u vsech pfipadd karcinomu endome-

tria kompletni molekularni klasifikaci
(POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) pro
prognostickou stratifikaci rizikovych
skupin a stanoveni potencidlnich faktorQ
ovliviujicich rozhodnuti o adjuvantni
a systémové |écbé.

U casného stadia karcinomu endo-
metria méni pfitomnost patogennich
mutaci POLE nebo abnormalit p53 sta-
dium FIGO (tab. 1). U nadorl katego-
rizovanych do stadia | a Il (omezeny na
délozni télo nebo infiltrujici stroma dé-
lozniho hrdla) na zakladé chirurgicko-
-patologického nélezu se nyni karcinom
endometria s mutaci POLE bez ohledu
na pfitomnost LVSI nebo histologicky
typ klasifikuje jako stadium IAm,_ .
zatimco identické pfipady karcinomu
endometria s prikazem p53abn se kla-
sifikuji jako stadium ICm ., Ve vzac-
nych pfipadech, kdy LG endometroidni
karcinom stadia | nebo Il obsahuje mu-
taci p53, se stadium nadoru zvy3uje na
IIC2mP53abn. Prlkaz MMRd nebo NSMP
neméni FIGO stadium, ale vysledek
molekularni klasifikace by mél byt za-
znamendan jako stadium | |
“mMMRd nebo ”mNSMP'

Stadia Ill a IV se pfi zndmém vysledku
molekularni klasifikace neméni, ackoli
znalost molekularni klasifikace pFinasi
vice prognostickych informaci a smért
Ié¢by. Pokud molekularni klasifikace od-
hali néktery marker, méla by byt tato
skute¢nost pro ucely sbéru a vyhod-
nocovani dat do stadia zaznamendana
(napf. IIIBZmMMRd, IVCmp53abn, MA2m, e
a podobné). Pokud bylo molekuldrni
testovani provedeno s negativnim vy-
sledkem, oznaceni stadia se doplni ze
stejného dlvodu pouze pismenem , m”
(napf. IA3m nebo IVAm).

mMMRd’  "mNSMP'

Diskuze

Cilem nového stagingového systému
FIGO se zac¢lenénim histopatologickych,
imunohistochemickych a molekularnich
charakteristik bylo zpfesnéni prognézy
pro konkrétni stadium u pacientek se
stejnymi histologickymi typy, ale s odlis-
nou biologickou povahou tumoru. Novy

stagingovy systém lépe definuje pro-
gnostické skupiny a usnadriuje manage-
ment vhodné adjuvantni radia¢ni a sys-
témové terapie [7,13]. Soucasné Upravy
by mély odstranit vyznamné rozdily
v progndze a délce preZiti v jednotlivych
stadiich podle stagingu z roku 2008.

Molekularni klasifikace karcinom0 en-
dometria rozdéli nadory prognosticky
do skupin s nizkym, stfednim a vyso-
kym rizikem. Pro doporuceni adjuvantni
[é¢by ma molekularni klasifikace zvIasté
vyznam u high grade (HG) endomet-
roidnich a non-endometriodnich karci-
nom (serdézni, clear cell, nediferenco-
vany, karcinosarkom, mesonephric-like,
mucindzni gastrointestinalni typ). HG
endometroidni karcinom (grade 3) je kli-
nicky, molekuldrné a prognosticky he-
terogenni onemocnéni, a proto tento
typ nadoru nejvice profituje z moleku-
larni klasifikace pro stanoveni progndzy
a managementu lécby [22]. Bez moleku-
larni klasifikace nelze HG endometroidni
karcinom endometria stratifikovat do
spravné rizikové skupiny.

Molekuldrni testovani je v této skupiné
schopné definovat pacientky s vynika-
jici prognézou (POLEmut) od skupiny
se $patnou prognoézou (p53abn). Karci-
nomy endometria s MMRd nebo nespe-
cifickym molekularnim profilem (NSMP)
maji sttedné zavaznou progndzu. Navic
prikaz MMRd predstavuje u pokrocilych
nadord prediktor imunoterapie check-
-point inhibitory. Testovani MMR je da-
lezité také s ohledem na roli ve scree-
ningu Lynchova syndromu [14]. Pokud
neni molekularni klasifikace znama, jsou
HG endometroidni karcinomy zafazeny
do stejného stadia vysoce rizikovych na-
dorl a pacientky jsou indikovany k na-
sledné terapii. Naopak pacientky s kar-
cinomy spadajici do skupiny POLEmut
maji nezanedbatelny prospéch z re-
dukce pooperacni adjuvantni terapie ve
smyslu eliminace nezadoucich uGcinkd
radioterapie pti zachovani stejné pro-
gnozy [7,8,12,13]. Naproti tomu p53abn
ma vyrazné horsi prognézu a exten-
zivni adjuvantni terapie mize byt pfi-
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nosem. Pokud neni molekuldrni tes-
tace k dispozici, mélo by byt stadium
pfifazeno podle tradi¢nich histopato-
logickych kritérii (histopatologicky typ,
grade, hloubka myometralni invaze, pfi-
tomnost LVSI), kterd zUstavaji dUlezitymi
prognostickymi parametry [7,13]. Pfi
prikazu MMRd nebo NSMP se stadium
neméni. Dlvody pro definice novych
podstadii ve stadiu | vychazeji ze sou-
¢asnych poznatkl. Karcinomy endome-
tria omezené na endometridlni polypy
nebo endometrium jsou spojeny s dob-
rou progndzou véetné agresivnich histo-
logickych typt [7,23]. Na druhou stranu
se u vyznamné casti (= 40 %) agresivnich
(zejména ser6znich) karcinomd, kde se
predpoklada, Ze jsou ve stadiu IC (ome-
zeny na polyp nebo endometrium), pfi
dlkladném stagingu zjisti okultni posti-
Zeni lymfatickych uzlin nebo peritonea,
a proto se ve skutec¢nosti jednd o one-
mocnéni ve stadiu Il [7,24].

Vyjadreni exprese LVSI hraje v pro-
gndéze nadoru vyznamnou roli, a proto
bylo do stagingu implementovano. Ne-
pfitomnost nebo vyskyt pouze fokalni
LVSI jsou u dobre diferencovaného en-
dometroidniho karcinomu omezeného
na délohu spojeny s velmi dobrou pro-
gnoézou na rozdil od pfitomnosti masivni
LVSI [7,25,26]. Kritéria pro LVSI se fidi
pravidly WHO [22]. Exprese LVSI by tedy
méla spadat do jedné z nasledujicich tFi
kategorii:

- negativni LVSI (bez postizeni cév);
- fokalni LVSI (postizeni < 5 cév);
- masivni LVSI (postizeni > 5 cév).

Dobre diferencované neagresivni en-
dometroidni karcinomy maji dobrou
progndzu i v pfipadé postizeni jednoho
ovaria [7,27] nebo v pfipadé hluboké
invaze do myometria, pokud neni pfi-
tomna masivni LVSI [7,25,26,28]. U pa-
cientek s postizenim endometria i ova-
ria byl v minulosti kladen velky ddraz na
rozlideni mezi metastdzami a dvéma syn-
chronnimi primérnimi karcinomy endo-
metria a ovaria. V pfipadé vysoce riziko-
vych karcinomd endometria je postizeni

vajecnikd téméf vzdy kategorizovano
jako metastatické [7]. Nicméné u low-
-risk (LR) endometroidnich karcinoma
je situace slozita. Recentni molekuldrni
studie prokazaly, ze pdvod endometrial-
niho a ovariadlniho karcinomu je u téchto
tumord v naprosté vétsiné pripadl ze
stejné klondlni bunécné linie, coz nazna-
Cuje, Ze se primarni tumor z endomet-
ria sekundarné siti na ovaria [7,29]. Podle
WHO klasifikace z roku 2020 [30] a také
podle doporuceni ESGO-ESTRO-ESP se
doporucuje konzervativni postup bez
adjuvantni terapie pro pacientky se syn-
chronnim LR karcinomem endometria
a ovaria, nebot prognodza je u téchto pfi-
pad( velmi dobra [7,13,31]. Novy revi-
dovany FIGO staging karcinomu endo-
metria respektuje tento postoj a zavadi
kategorii stadia IA3 u LG endometroid-
nich karcinomd, pokud jsou splnéna na-
sledujici kritéria:
1. neni pfitomna hluboka myometrialni
invaze < 50 %;
2. neni pfitomna masivni LVSI;
. nejsou pfitomny jiné metastazy;
.nador je omezeny pouze na jeden va-
je¢nik a neni pfitomna invaze/poru-
Seni pouzdra (ekvivalent pT1a).

oW

Pripady, které nespliuji tato kritéria,
by mély byt klasifikovany jako stadium
IIIA1 (metastaza karcinomu endometria
do vajecniku).

Nadorové postiZzeni vejcovodu se au-
tomaticky fadi do stadia IlIA1. Postizenf
mukoézy vejcovodu u karcinomu en-
dometria ma nejasny prognosticky vy-
znam, neexistuji zadné silné védecké
dlkazy. Mélo by se vzdy odlisit postizeni
vejcovodll u serézniho karcinomu od
paralelni pfitomnosti primarniho seréz-
niho intraepitelidlniho karcinomu vej-
covodu (STIC). Patologové by méli byt
peclivi pfi rozliSovani metastazy seréz-
niho karcinomu v tubé od duplicitniho
nezavislého STIC. V téchto pfipadech je
vhodné vysettit tuby histologicky podle
protokolu SEE-FIM [7] a také imunohis-
tochemicky. Pfitomnost intraluminal-
nich volnych fragment( tumoru v tubé

je kontroverzni a neni rozhodujici pro
stanoveni stadia. TotéZ plati pro pozitivni
cytologii z lavéaze [7].

Mezinarodni retrospektivni studie ze
tii akreditovanych onkogynekologic-
kych center v Rakousku a Itélii retrospek-
tivné srovnavala 519 pacientek s karci-
nomem endometria podle stagingovych
systém0 FIGO 2008 a 2023 [32]. Obé sku-
piny byly porovnavany ve smyslu pro-
gnostické presnosti na zakladé 5letého
obdobi bez progrese nemoci (PFS - pro-
gression-free survival) a celkového pre-
zZiti (OS - overall survival). Ke zméné
(pod)stadia doslo u 143 (27,6 %) pacien-
tek, z toho celkem 123 (23,7 %) pacient-
kam bylo pfifazeno vyssistadium a ostat-
nim 20 (3,9 %) nizsi stadium. Kohorta ve
stadiu | podle FIGO 2023 vykazovala vy-
razné vyssi 5lety PFS ve srovnani s FIGO
2008 (93,0 vs. 87,4 %). U onemocnéni
stadia Il byla 5letd mira PFS podobnd
v obou skupindch (70,2 vs. 71,2 %). Dvé
nova molekularné definovana podstadia
IAM, g ey @ ICM . podle 2023 FIGO
vykazovaly zcela odlisné onkologické
vysledky. VSechny aplikované statis-
tické testy potvrdily presnéjsi predikci
PFS a OS pomoci stagingového sys-
tému FIGO 2023 ve srovnani s FIGO
2009 [32].

Velky vyznam nékterych imunohisto-
chemickych markertd pro prognézu pa-
cientek s karcinomem endometria potvr-
dila i prospektivni studie z brnénského
onkogynekologického centra [33]. Au-
tofi v ramci predoperacni stratifikace pa-
cientek s nizkym nebo vysokym rizikem
hodnotili mimo standardni kritéria (vék,
stadium, histologicky typ, grade, lymfo-
vaskularni invaze) také vyznam pfitom-
nosti nékterych imunohistochemickych
biomarkert (L1CAM, ER, PR a p53). Cel-
kem bylo zafazeno 132 pacientek. Kdyz
byly do diagnostického modelu zahr-
nuty imunohistochemické markery, vy-
znamné se zlepsila senzitivita pro stano-
veni skupiny s vysokym rizikem (48,4 vs.
75,8 %; p < 0,001) se statisticky ne-
vyznamnym poklesem specificity na
80 % (p = 0,238). Pozitivni prediktivni
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hodnota (PPV) byla pro obé metody po-
dobnd, zatimco negativni prediktivni
hodnota (NPV, tj. pravdépodobnost ex-
trémné nizkého rizika v negativnich tes-
tovacich pfipadech) se statisticky sig-
nifikantné zlepsila (66,0 vs. 78,9 %;
p < 0,001) [33].

Existuji obavy, ze molekularni testo-
vani, které pfindsi zasadni zmény do dia-
gnosticko-lé¢ebného algoritmu, kvali
své komplexnosti oddali zahdjeni 1éceb-
ného procesu. Vysledky observaéni stu-
die z onkogynekologického centra FN
Brno tyto obavy nepotvrdily. Do své ana-
lyzy zaradili od kvétna 2021 do kvétna
2022 celkem 85 pacientek s nové dia-
gnostikovanym karcinomem endome-
tria. V rdmci standardniho histopatolo-
gického vysetreni byl u vSech pacientek
imunohistochemicky stanoven status
protein p53 a MMR. U tumor( nespl-
nujicich klinickd kritéria pro nizké riziko
a vzdy pfi prikazu MMRd nebo p53abn
bylo provedeno také molekuldrné ge-
netické testovani genu POLE. Viem
pacientkdm s MMRd tumory a/nebo
pozitivni rodinnou anamnézou byla do-
porucena geneticka konzultace. Z 18 ge-
neticky testovanych pacientek byla
u 4 (22 %) prokazana hereditarni forma
onemocnéni. Median doby od operace
po projednéni na multioborovém onko-
gynekologickém tymu byl 21 (8-36) dni.
Celkem 76 (90 %) pacientek absolvo-
valo komplexni doporuéenou lécbu. Z3-
vérem autofi konstatuji, ze molekuldrni
testovani je u vSech pacientek s karcino-
mem endometria v bézné praxi provedi-
telné a neprodluzuje dobu nutnou pro
rozhodnuti o adjuvantni terapii [34].

Optimalni by bylo testovani vsech kar-
cinom(l endometria. V souc¢asné dobé
vsak molekuldrni testovani nema stejny
klinicky vyznam pro vsechny rizikové
skupiny. Kazdy ptipad je nutné posuzo-
vat individudlné. Podle spole¢ného do-
poruceni ¢eskych odbornych spolec-
nosti se molekuldrni vysetfeni provadi
vzdy na zadost klinika z komplexniho
onkologického centra (KOC) ¢i onkogy-
nekologického centra a doporucuje se

testovat az po vysetieni definitivniho re-
sekatu, nikoli hned v ramci odbéru bio-
psie (materidl z diagnostického odbéru
vsak mUGze byt také pouzit) [14]. Pfedpo-
klada se vyuziti molekuldrniho testovani
pro stanoveni rizika nemoci v ptipadé
fertilitu zachovavajicich postupd, které
je mozno zvazit u mladych zen s karci-
nomem endometria spliujicich prede-
psana kritéria [35].

Zaver

Novy stagingovy systém FIGO 2023 je
strukturovan tak, aby zahrnul jak stan-
dardni histopatologické parametry, tak
i molekularni prognostické faktory ovliv-
nujici chovani zhoubnych nadord endo-
metria. U¢elem stagingového systému je
poskytnout klasifikaci siteni tumoru, aby
jednotlivym stadiim odpovidaly urcité
modality terapie s konkrétni prognézou
onemocnéni. Opera¢ni lé¢ba je v CR cen-
tralizovana v onkogynekologickych cen-
trech. Tato centra by méla disponovat
moznostmi adekvatniho histopatologic-
kého zpracovani operacnich preparatl
v¢. molekuldrniho testovani a vysetieni
sentinelovych uzlin ultrastagingem. Chi-
rurgicka lécba s detekci sentinelové uz-
liny je v sou¢asnosti standardem u vsech
rizikovych skupin. Lze pfedpokladat, ze
aktualni stagingovy FIGO 2023 systém
bude na zakladé vysledkl prospektivné
provadénych studii dale revidovan. Dou-
fejme, Ze kromé dalsiho zpresnéni pro-
gnozy jednotlivych stadii dojde i k jeho
zjednoduseni pro klinickou praxi.
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