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Vyhody sekvenovani nové generace (NGS)
v molekularni klasifikaci endometrialnich
karcinomu — nase zkuSenosti s 270 pripady

Advantages of next-generation sequencing (NGS) in the molecular
classification of endometrial carcinomas — our experience with
270 cases
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Souhrn: Cil: Molekulérni klasifikace endometridlnich karcinom (EK) déli tyto tumory do ¢tyf distinktnich skupin definovanych genetickym
pozadim.Vzhledem k prokdzanému klinickému vyznamu se genetické vysetreni EK stava nedilnou soucasti diagnostického postupu. Doporuceny
diagnosticky algoritmus zahrnuje molekuldrné geneticky priikaz mutace genu POLE, pficemz vsechny dalsi potiebné parametry se vysetiuji
pouze imunohistochemicky. Cilem této studie je sdilet nase zkusenosti s molekularni klasifikaci EK, ktera je na naSem pracovisti provadéna
pomoci imunohistochemie a nasledné sekvenovani nové generace (NGS). Metodika: Do studie byly zafazeny vSechny EK diagnostikované
na Siklové ustavu patologie ve FN Plzen a v Bioptické laboratofi, s.r.o., od roku 2020 do soucasnosti. Vechny EK byly prospektivné vysetfeny
nejprve imunohistochemicky (MMR proteiny, p53) a nasledné molekularné geneticky pomoci NGS za pouziti,customizovaného Gyncore panelu”
(zahrnujiciho geny POLE, POLD1, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, TP53, PTEN, ARID1A, PIK3CA, PIK3R1, CTNNB1, KRAS, NRAS, BRCA1, BRCA2, BCOR, ERBB2),
na jehoz zakladé byly roz¢lenény do ¢tyf molekularné distinktnich skupin [POLE mutované EK (typ 1), hypermutované (MMR deficientni, typ 2),
EK bez specifického molekuldrniho profilu (NSMP, typ 3) a TP53 mutované (,copy number high’, typ 4)]. Vysledky: Soubor zahrnuje celkem
270 molekularné klasifikovanych EK. Osmnact piipadi (6,6 %) bylo klasifikovano jako POLE mutované, 85 piipadu (31,5 %) jako hypermutované
(MMR deficientni), 137 pfipadl (50,7 %) jako EK bez specifického molekuldrniho profilu, 30 pfipad@ (11,1 %) jako TP53 mutované. Dvanact
pfipadl (4,4 %) bylo zafazeno jako ,multiple classifier”. Skupina NSMP se ¢asto vyznacovala mnohocetnymi genetickymi alteracemi, pficemz
nejcasté;jsi byla mutace genu PTEN (44 % v ramci NSMP), nasledovaly PIK3CA (30 %), ARID1A (21 %) a KRAS (9 %). Zavér: Molekularni klasifikace EK
pomoci metody NGS umozruje v porovnéni s doporucenym diagnostickym algoritmem spolehlivéjsi klasifikaci EK do jednotlivych molekuldrnich
skupin. Kromé toho dovoluje NGS vysetireni odkryt komplexni genetické pozadi jednotlivych EK, coZz ma vyznam zvlasté v rdmci skupiny ,bez
specifického molekularniho profilu’, kde jsou tato data podkladem pro vyzkum lé¢ebnych schémat s pfislibem cilené terapie tohoto typu nadord.
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Uvod

Tradi¢ni klasifikace endometridlnich kar-
cinomU (EK) byla zalozena na morfo-
logii tumoru a gradingu. Na zakladé ri-
zikovych faktord ¢itajicich agresivni
histologicky subtyp, grade 3, hloubku
invaze do myometria pfesahujici 50 %

tloustky, extenzivni invazi do krev-
nich/lymfatickych cév, pfitomnost me-
tastaz v lymfatickych uzlinach a pramér
nadoru > 2cm byly EK fazeny do riziko-
vych skupin. To uréovalo management
pacientek (rozsah chirurgického za-
kroku, rozhodnuti o typu lé¢by apod.).

V roce 2013 byl publikovéan tzv. Geno-

movy atlas nador(i (TCGA - The Cancer

Genome Atlas [1]), ktery prokézal exis-

tenci ¢tyf molekuldrné geneticky defino-

vanych skupin EK:

1. ultramutované (mutované v exonu-
kledzové doméné genu POLE), histolo-
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Summary: Objective: Molecular classification of endometrial carcinomas (EC) divides these neoplasms into four distinct subgroups defined
by a molecular background. Given its proven clinical significance, genetic examination is becoming an integral component of the diagnostic
procedure. Recommended diagnostic algorithms comprise molecular genetic testing of the POLE gene, whereas the remaining parameters are
examined solely by immunohistochemistry. The aim of this study is to share our experiences with the molecular classification of EC, which has
been conducted using immunohistochemistry and next-generation sequencing (NGS) at our department. Methods: This study includes all cases
of EC diagnosed at Sikl's Department of Pathology and Biopticka Laboratory Ltd. from 2020 to the present. All ECs were prospectively examined
by immunohistochemistry (MMR, p53), followed by NGS examination using a customized Gyncore panel (including genes POLE, POLD1, MSH2,
MSH6, MLH1, PMS2, TP53, PTEN, ARID1A, PIK3CA, PIK3R1, CTNNBT, KRAS, NRAS, BRCA1, BRCA2, BCOR, ERBB2), based on which the ECs were classified
into four molecularly distinct groups [POLE mutated EC (type 1), hypermutated (MMR deficient, type 2), EC with no specific molecular profile
(type 3), and TP53 mutated (“copy number high’, type 4)]. Results: The cohort comprised a total of 270 molecularly classified ECs. Eighteen cases
(6.6%) were classified as POLE mutated EC, 85 cases (31.5%) as hypermutated EC (MMR deficient), 137 cases (50.7%) as EC of no specific molecular
profile, and 30 cases (11.1%) as TP53 mutated EC. Twelve cases (4.4%) were classified as “multiple classifier” endometrial carcinoma. ECs of no
specific molecular profile showed multiple genetic alterations, with the most common mutations being PTEN (44% within the group of NSMP),
followed by PIK3CA (30%), ARID1A (21%), and KRAS (9%). Conclusion: In comparison with recommended diagnostic algorithms, NGS provides
a more reliable classification of EC into particular molecular subgroups. Furthermore, NGS reveals the complex molecular genetic background in
individual ECs, which is especially significant within ECs with no specific molecular profile. These data can serve as a springboard for the research

of therapeutic programs committed to targeted therapy in this type of tumor.

Key words: endometrium - endometrial carcinoma — molecular classification — next generation sequencing - NGS

gicky ¢asto maligné vyhlizejici nadory
(nejcastéji s morfologii ,high-grade”
endometroidniho karcinomu), které
presto ve vétsiné pfipadl vykazuji vy-
nikajici prognézu [2];

2. hypermutované (MMR - mismatch re-
pair deficientni), zahrnujici asi 10 % EK
spojenych s Lynchovym syndromem,
progndza je intermediarni [2];

3.EK bez specifického molekularniho
profilu (NSMP — no specific molecu-
lar profile, ,copy number low*), defi-
nované absenci charakteristik urcuji-
cich ostatni tfi skupiny, s prognézou
zavisejici prevdzné na stadiu (stage)
tumoru;

4. EK s mutaci genu TP53 (,copy number
high”), zahrnuji ¢asto agresivni histolo-
gické subtypy, byvaji diagnostikovany
v pokrocilém stadiu a jsou spojeny se
$patnou progndzou.

V pribéhu let po publikaci TCGA se
ukazuje, Ze molekularné genetické vlast-
nosti EK v nékterych pfipadech maji
vétsi prognosticky vyznam nez vyse uve-
dené a historicky dlouho uznavané rizi-
kové faktory [3]. Prvni prakticky dopad
ziskal projekt TCGA v roce 2020, kdy
byla vydana 5. edice klasifikace Svétové
zdravotnické organizace (WHO - World

Health Organization) nadorG Zenského
genitalu [4], kterd molekuldrni testovani
EK doporucuje.V roce 2021 byly publiko-
vany mezinadrodni doporuc¢ené postupy
véetné spole¢ného doporuceniEvropské
spole¢nosti gynekologické onkologie
(ESGO - European Society of Gynaeco-
logical Oncology), Evropské spole¢nosti
pro radioterapii a onkologii (ESTRO -
European Society for Radiotherapy and
Oncology) a Evropské spole¢nosti pato-
logll (ESP - European Society of Patho-
logy), které zahrnuly molekularni klasi-
fikaci do standardnich diagnostickych
algoritm0 EK [5]. V roce 2022 vydala Ev-
ropskd spole¢nost pro lékafskou on-
kologii (ESMO - European Society for
Medical Oncology) prakticka klinicka do-
poruceni pro diagndzu, lé¢bu a ,follow-
-up” pacientek s EK, které rovnéz moleku-
larni klasifikaci inkorporuji [6]. Nejnovéji
byl v roce 2023 aktualizovan stagingovy
systém Mezindrodni federace gyneko-
logl a porodnikd (FIGO - International
Federation of Gynecology and Obstet-
rics), ktery se inspiroval zménami dfive
predstavenymi ESGO/ESTRO/ESP sku-
pinami a navrhl stagingovy systém s in-
tegrovanou molekularni klasifikaci [7].
Nejvyraznéjsi zmény nastaly u EK sta-
dialall, a to u téch podkategorii, jez vy-

kazuji molekularni charakteristiky POLE
mutovaného (POLEmut) a TP53 mu-
tovaného/p53 abnormalniho EK (TP-
53mut/p53abn) endometrialniho karci-
nomu. POLEmut EK, ktery je omezen na
délohu ¢i invaduje do cervikalniho stro-
matu, je nehledé na histologicky typ ci
piitomnost invaze do krevnich/lymfatic-
kych cév fazen jako stage IA (IAm_ . ),
naproti tomu TP53mut/p53abn EK stej-
nych parametrl je fazen jako stage IIC
(Cm .. [71.

V CR byla v roce 2021 na zékladé kon-
senzu ¢tyF odbornych spole¢nosti Ceské
lékaFské spole¢nosti J. E. Purkyné (Ceské
onkologické spole¢nosti; Onkogyne-
kologické sekce Ceské gynekologické
a porodnické spolec¢nosti; Spole¢nosti
radia¢ni onkologie, biologie a fyziky
a Spole¢nosti ¢eskych patologu) vydana
spole¢nda doporuceni pro implementaci
molekuldrniho testovani EK v rutinni dia-
gnostické praxi [8].

V prabéhu roku 2020 zavedla nase la-
boratof testovani viech EK. Cilem této
prace je sdilet nase témér 4leté zku-
Senosti s molekuldrni klasifikaci EK
provadéné pomoci imunohistoche-
mie a NGS s dlrazem na vyhody, které
toto komplexni genetické vysetfeni
prinasi.

350

Ceska Gynekol 2024; 89(5): 349-359




VYHODY SEKVENOVANI NOVE GENERACE (NGS) V MOLEKULARNI KLASIFIKACI ENDOMETRIALNICH KARCINOMU

EK z kyrety (pfipadné z hysterektomie)

v

IHC
MMR proteiny (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6), p53
MMRd* MMRp
NGS (Archer, onkopane Gyncore) & Analyza metylace NEREe o e e or e G
promotoru MLH1

absence metylace metylace promotoru patogenni mutace TP53, absence

promotoru MLH1 MLH1 POLE mutace absence POLE POLE a TP53 mutace
Typ 2 - hypermutovany,

pravdépodobné Typ 2 - hypermutovany,  Typ 1 - ultramutovany Typ 4 - copy number- Tvo 3 - NSMP
asociovany s Lynchovym sporadicky (POLE mutovany) -high (TP53 mutovany) P
syndromem

* jednd se o zjednoduseny algoritmus vykreslujici nejéastéji pfitomné diskriminacni faktory v diagnostice Lynchova syndomu/sporadického
karcinomu, EK — endometridlni karcinom, IHC — imunohistochemické vysetreni, NGS - sekvenovani nové generace

Schéma 1. Algoritmus molekularni klasifikace endometridlnich karcinom ve FN Plzen/Bioptické laboratofi.

Scheme 1. Algorithm for Molecular Classification of Endometrial Carcinomas at Faculty Hospital Pilsen/Bioptic Laboratory, Ltd.

Soubor a metodika

Do studie byly zafazeny vSechny endo-
metridlni karcinomy diagnostikované
na Siklové Ustavu patologie ve FN Plzef
od roku 2020 do soucasnosti, kdy jsou
vsechny EK reflexné testovany pomoci
metody NGS a ndasledné zarazeny do
jedné ze skupin dle molekularni klasifi-
kace EK (viz vy3e). Déle byly do souboru
zarazeny vsechny molekularné klasifiko-
vané EK diagnostikované v Bioptické la-
boratofi, s.r.o., kde probiha testovani EK
rovnéz od roku 2020. Do nedavné doby
zde testovani probihalo v zavislosti na
zasilajicim pracovisti bud reflexné, ¢i na
vyzadani, od pocatku roku 2024 viak
i v Bioptické laboratofi testujeme EK re-
flexné. Molekularni klasifikace probiha
dle nasledujiciho algoritmu (schéma 1):
testovan je vzdy jiz vzorek z kyretaze
(v pripadé jeji nedostupnosti se testuje
materidl z hysterektomie), a to nejprve
pomoci imunohistochemického (IHC)
vysSetieni za pouziti protilatek cilenych
na MMR proteiny (MSH2, MSH6, MLH1,
PMS2) a p53.V pfipadé IHC prikazu de-
ficience proteintt MLH1 a PMS2 je za Uce-

lem vylou¢eni mozné asociace s Lyncho-
vym syndromem navic k niZze popisované
NGS analyze indikovano genetické vy-
Setfeni na prikaz metylace promotoru
MLH1. Po IHC vysetfeni jsou EK podro-
beny molekuldrné genetickému vyset-
feni pomoci metody sekvenovani nové
generace (NGS) za pouziti ,customizo-
vaného Gyncore panelu” zahrnujiciho
geny POLE, POLD1, MSH2, MSH6, MLH]1,
PMS2, TP53, PTEN, ARID1A, PIK3CA, PIK3R1,
CTNNBT, KRAS, NRAS, BRCA1, BRCA2, BCOR,
ERBB2. Ptipady jsou dale roz¢lenény do
¢tyf molekuldrné distinktnich skupin na-
vrzenych TCGA. Tumory s prokazanou
mutaci v exonukledzové doméné genu
POLE jsou fazeny do POLEmut skupiny
EK (typ 1), MMR deficientni (MMRd) tu-
mory s absenci patogenni mutace genu
POLE jsou klasifikovany jako hypermu-
tované (typ 2), EK s prokazanou alteraci
genu TP53 a soucasné MMR proficientni
nadory bez patogenni POLE mutace jsou
fazeny jako TP53 mutované (typ 4) a na-
dory postradajici vsechny vyse uvedené
abnormality spadaji do skupiny NSMP
(typ 3) [1]. U pripadd, kde byla deteko-

véna POLE mutace nezndmého vyznamu,
se dodatecné vysetfuji extenzivnéjsim
genetickym vysetfenim (NGS panel Tru-
Sight lllumina 500), jez umoznuje klasi-
fikaci POLE mutace jako patogenni/ne-
patogenni. AZ toto vysetieni rozhoduje
o konecné klasifikaci téchto EK.

Skupina EK bez specifického moleku-
larniho profilu (NSMP) vykazuje v ramci
diagnostického postupu urcitd speci-
fika. Vzhledem k recentné navrzené stra-
tifikaci této skupiny na PTEN-mutované
a PTEN-wild type karcinomy byla ¢ast
EK (58 pfipadd) v ramci skupiny NSMP
dodatecné vysetiena metodou FISH na
pfitomnost amplifikace chromozomu
1932.1 a IHC exprese estrogenovych re-
ceptor(, jelikoz dle poslednich védec-
kych poznatkd je absence PTEN mutace,
pfitomnost 1932.1 amplifikace a ab-
sence IHC exprese estrogenovych recep-
torl nepfiznivym prognostickym fakto-
rem v ramci skupiny NSMP [9].

Vysledky
Do studie bylo zafazeno celkem 270 pa-
cientek (213 z FN Plzen a 57 z Bioptické
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Tab. 1. Patologické znaky.
Tab. 1. Pathological features.

Histologické znaky

Imunohistochemie

Molekularni typ Pocet de(
nadoru Fipadt i ickv gracelipouze
prip LEtolegichyItVP u endometroidniho ca) MMR
endometroidni ca grade 1 p
(17 ptipadti) (94 %) (4 pFipady) (24 %) (15 pripadti) (88 %)
Typ 1 karcinosarkom grade 2 d (MLH1 a PMS2)
POLEmutovany 18 (1 pfipad) (6 %) (6 pfipad) (35 %) (1 pfipad) (5 %)
(ultramutovany) grade 3 d (MSH6)
(7 ptipadl) (41 %) (1 pripad) (5 %)
ND (1 pfipad)
endometroidni ca grade 1 d (MLH1 and PMS2)
85 [16/85 (84 piipadi) (99 %) (51 pripadl) (61 %) (79 piipadi) (93 %)
Typ 2 (19 %) . ,
Hypermutovany asociovano dediferencovany grade 2 d (MSH2, MSH6)
o o LA o ” o
(MMR deficientni) s Lynchovym (1 pripad) (1 %) (21 pripadd) (25 %) (3 pripady) (4 %)
syndromem] grade 3 d MSH6
(12 ptipadt) (14 %) (4 pripady) (4 %)
endometroidni ca grade 1
(131 pripadu) (96 %) (96 pripada) (73 %)
svétlobunécny ca grade 2
(2 ptipady) (1 %) (24 pfipad() (18 %)
Typ 3
Bez specifického karcinosarkom grade 3
molekularniho - (1 pfipad) (1 %) (11 pfipadd) (8 %) P
profilu mesonephric-like ca (137 piipadd) (100 %)
(»copy number (1 ptipad) (1 %)
low*) . 2
nediferencovany ca
(1 pripad) (1 %)
dediferencovany ca
(1 pripad) (1 %)
serézni ca grade 1
(11 pfipad() (37 %) (3 pfipady) (27 %)
Typ 4 endometroidni ca grade 2
TP53 mutovany 30 (11 ptipadi) (37 %) (2 pfipady) (18 %) p
(»copy number karcinosarkom grade 3 (30 pfipadd) (100 %)

high*)

(7 pripadi) (23 %)

nediferencovany ca
(1 pripad) (3 %)

(6 pripadu) (55 %)

p53
normalni pattern
(13 ptipadl) (76 %)

overexprese
(3 pfipady) (18 %)

kompletni negativita
(1 ptipad) (6 %)

ND (1 pfipad)

normalni pattern
(71 ptipadd) (91 %)

subklonalni pattern
(4 pfipady) (9 %)
ND
(7 pFipad)
normalni pattern
(130 pripadu) (100 %)

ND (7 pfipadtl)

overexprese
(27 ptipadd) (90 %)

kompletni negativita
(2 pripady) (7 %)

ND
(1 pripad) (1 %)

ca - karcinom, d - deficientni, p — proficientni, ND — nedostupné

laboratofe) s diagnézou molekuldrné
klasifikovaného endometrialniho karci-
nomu. Vysledky jsou shrnuty v tab. 1-3.
Vzhledem k velkému mnozstvi nashro-
mazdénych dat bude slovni komentar
vysledkli omezen pfevazné na udaje
chybéjici v uvedenych tabulkach.

POLE mutované EK
(ultramutované, typ 1)

Pacientky s POLE mutovanym EK tvo-
fily 6,6 % z celého souboru. Pacientky

se znamkami onemocnéni (AWD - alive
with disease, tfi ptipady EK) vykazovaly:
ve dvou piipadech inoperabilni nador
(z davodu internich komorbidit a obe-
zity, resp. véku spolu s pokrocilosti nado-
rového onemocnéni), v jednom pfipadé
se jednalo o EK prorUstajici do retrope-
ritonea, sigmatu, tenké klicky a bfisni
stény, po chirurgickém vykonu s pone-
chanim lokéIniho rezidua a metastazy
v lymfatické uzliné retroperitonea. Tato
pacientka byla lé¢ena adjuvantni che-

moterapii a ma po 37 mésicich follow-
-up neménnou rezidualni drobnou me-
tastazu, bez znamek lokalni progrese i
generalizace. Ctyfi pfipady vykazovaly
charakteristiky tzv. multiple classifier en-
dometridlniho karcinomu, ve tfech pfi-
padech se jednalo o POLEmut-TP53mut
karcinom a v jednom pfipadé o POLE-
mut-MMRd karcinom. Vsechny tfi pa-
cientky, které mély veden follow-up
jako ,AWD’, vykazovaly charakteristiky
~multiple classifier” endometridlniho
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Tab. 2. Klinické znaky.
Tab. 2. Clinical features.

Molekularni typ Pocet " Follow-up N = AT ~
nadoru pripadii Vék (roky) (mésice) Klinicky status Stage (v dobé diagndzy)
1-24 (primeér 25,6) AW (5 pripadd) (62 %) pT1 (7 ptipadl) (64 %)
Typ1 ) 34-92 FU dostupny AWD (3 pfipady) (38 %) pT2 (1 piipad) (9 %)
POLEmutovany 18 (G 8/18 (44 %) e e »
(ultramutovany) prumer FIOES o 0 DOD (0 pfipad() pT3 (3 pripady) (27 %)
aciente
P ND (10 pipadi) ND (7 pfipadt)
AW (58 pripadu) (81 %) pT1 (67 pripadi) (87 %)
Tvo o 85 [16/85 0-37 (praimeér 12,2), AWD (10 pripad) (14 %) pT2 (6 pfipadd) (8 %)
H);;:)ermutovan)'( (19 %) asociova- 42-91 FU dostupny DOD (3 piipady) (4 %) pT3 (4 pripady) (5 %)
. S, o
(MMR deficientni) nos Lé/nchovy]m (PG pro 72{85t(8|(5) i) DOUR (1 pfipad) (1 %) PTx — inoperabilni/neoperovéna
syndromem paciente prip (1/6 pripadd)
NA (13 pfipada) ND (13 piipadd)
Tvo 3 AW (95 pripad) (87 %) pT1 (81 pripadd) (80 %)
ypP T E—
Bez specifického 1-45 (primér 11), AWD (7 pfipad) (6 %) REZZ pripadiinl2gs)
molekularniho 137 28-90 FU dostupny DOD (0 pfipadt) pT3 (8 ptipadd) (8 %)
profilu (primér 64) pro 109 pacientek _f I .
(,.copy number (80 %) DOUC (3 piipady) (3 %) PTx moperabllrl\l/necoperovana
low*) (4/0 pripad)
ND (32 piipadd) ND (32 pripad()
AW (16 piipadd) (67 %) pT1 (14 piipadd) (58 %)
Typ 4 1-36 (prdamér 9,1), AWD (6 ptipadd) (25 %) pT2 (2 pfipady) (8 %)
TP53 mutovany 46-90 FU dostupny " ? - o
(»copy number 30 (primér 71) pro 24 pacientek DCIDICA L) () PT3 (3 pripady) (13 %)
high”) (80 %) metastazujici (5 ptipadl) (21 %)

ND (6 pfipad)

AW - alive and well (bez znamek onemocnéni), AWD - alive with disease (se znamkami onemocnéni), DOD - death of disease (Umrti nasled-
kem onemocnéni endometriadlnim karcinomem), DOUC - death of unrelated conditions (Umrti nesouvisejici s onemocnénim endometrial-
nim karcinomem), FU - follow-up, ND - nedostupné

karcinomu (blize viz diskuze). Ve zbylém
pfipadé ,multiple classifier” (POLEmut-
-TP53mut/p53abn) EK byla pacientka
bez zndmek onemocnéni (délka follow-
-up 21 mésicll), stage tumoru byl pT2.
Dalsi charakteristiky ,multiple classifier”
EK jsou zobrazeny v tab. 4.

Stage (pT) tumoru byl zndm u 11 pfi-
padl a jednalo se o pT1 (pT1a: Sest pfi-
padl, pT1b: jeden pfipad), pT2 (jeden
pfipad) a pT3 (pT3a: dva pfipady, pT3b:
jeden ptipad). Zadny z pfipad(i nebyl za-
fazen jako stage pT4, pN1 ¢i pN2.

Hypermutované EK

(MMR deficientni, typ 2)

Pacientky s hypermutovanym EK tvo-
fily 31 % z celého souboru. Pacientky se
znamkami onemocnéni (AWD) vykazo-
valy: inoperabilni nddor v jednom pfi-

padé, lokalni recidivu v jednom pfipadé,
metastatické postizeni ve Ctyrech pfi-
padech (generalizace do plic ve dvou
pfipadech, nespecifikované metasta-
tické postizeni ve dvou pFipadech). Sest
pacientek nepodstoupilo chirurgicky
vykon z dlvodu vysokého véku a ko-
morbidit. Stage (pT) tumoru byl zndm
u 77 ptipadl a jednalo se o pT1 (pT1a:
48 pripady, pT1b: 19 pfipadd), pT2 (Sest
pfipadu) a pT3 (pT3a: tfi pFipady, pT3b:
jeden pfipad). Zadny z pfipad(i nebyl za-
fazen jako stage pN1, pN2 ¢&i jako pT4.
Fokalni imunohistochemicka aberantni
exprese s protildtkou p53 (tzv. subklo-
nalni exprese) korespondovala ve trech
pfipadech s ,multiple classifier” endo-
metridlnimi karcinomy. V rdmci hyper-
mutované skupiny EK bylo osm pfipadt
uréeno jako ,multiple classifier”, v péti

pfipadech se jednalo o hypermutované
EK v asociaci s Lynchovym syndromem
(5/8 (62,5 %) hypermutovanych EK aso-
ciovanych s Lynchovym syndromem vy-
kazovalo ,multiple classifier” charakte-
ristiky), ve zbylych tfech pfipadech 3lo
o sporadické hypermutované EK. Fol-
low-up byl v rdmci ,multiple classifier”
EK dostupny u Ctyf pacientek, dvé pa-
cientky byly bez zndmek onemocnéni,
zbylé dvé mély generalizovana onemoc-
néni s metastazami.

EK bez specifického
molekularniho profilu

(NSMP, ,,copy number low”, typ 3)
Pacientky s EK bez specifického mole-
kuldrniho profilu tvofily 50,7 % z celého
souboru. Pacientky se zndmkami one-
mocnéni (AWD) vykazovaly: inoperabilni
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Tab. 3. Molekularné genetické znaky.
Tab. 3. Molecular genetic features.

Molekularni typ

nadoru Pocet pripadt

Typ 1
POLEmutovany 18
(ultramutovany)

85[16/85 (19 %)

Typ 2 o
. asociovano

Hypermutovany s Lynchovym

(MMR deficientni) Y Y
syndromem]

Typ 3

Bez specifického 137

molekularniho profilu

(»copy number low*)

Typ 4

TP53 mutovany 30

(,copy number high”)

ND - nedostupné

nador v jednom pfipadé, lokalni recidivu
v jednom pfipadé, metastatické posti-
zeni ve tfech pfipadech. Dvé pacientky
nepodstoupily chirurgicky vykon z dii-
vodu vysokého véku/komorbidit.
Stage tumoru byl zndm u 101 pfipada
a jednalo se o pT1 (pT1a: 57 pripadq,
pT1b: 24 pripadd), pT2 (12 pfipada)
a pT3 (pT3a: pét pripadd, pT3b: tfi pii-
pady). Zadny z pfipad(i nebyl zafazen
jako stage pN1, pN2 ¢i jako pT4. Nejcas-
t&jsi molekuldrni abnormalitou byla mu-
tace genu PTEN (44 % v rdmci NSMP), na-
sledovaly PIK3CA (30 %), ARIDTA (21 %)
a KRAS (9 %). Padesat osm pfipadd bylo
dodate¢né vysetieno na pfitomnost am-
plifikace 1932. Tficet (51,7 %) pfipadi
vykazovalo amplifikaci 1932.1, zbylych

Metylace promotoru MLH1 Mutace genu TP53 Mutace genu POLE
pfitomna pfitomna patogenni mutace
(1 ptipad) (3 pripady) (17%) v 18 pripadech (100 %)
ND nepfitomna ¢.857C>G, p.(Pro286Arg)
(17 piipadt) (15 piipadd) (83 %) (8 pripadll) (44 %)
c.1231G>T, p.(Val411Leu)
(7 ptipadl) (39 %)
c.1376C>T, p.(Ser459Phe)
(1 pripad) (5 %)
¢.1100T>C, p.(Phe367Ser)
(1 pripad) (5 %)
¢.1366G>C, p.(Ala456Pro)
(1 ptipad) (5 %)
pritomna pritomna wild type
(66 pripadd) (90 %) (9 pripadd) (11 %) (83 pripadu) (98 %)
nepiitomna absent nepatogenni

(7 ptipad) (10 %)

(75 pfipadl) (89 %)

[c.6775C>T, p.(Arg2259Trp)]
(1 pripad) (1 %)

patogenni, mimo exonu-

ND ND (1 pfipad) kledzovou doménu
(12 ptipad) prip [c.3769C>T, p.(GIn1257Ter)]
(1 pripad) (1 %)
ND nepfitomna wild type
(137 pfipadd) (137 pfipadd) (100 %) (137 pfipadd)
ND mutace wild type
(30 pripadu) (100 %) (30 ptipadt) (100 %) (30 pripadt) (100 %)

28 pripadl tyto abnormality postra-
dalo. Ve 18 pripadech (60 %) se ampli-
fikace 1932.1 vyskytla v PTEN-wild type
EK. V této podskupiné byla déle imuno-
histochemicky vysetifena exprese estro-
genovych receptor(. Sestnact ptipadd
bylo imunohistochemicky analyzovatel-
nych, ve 12 pfipadech byla nddorova po-
pulace s estrogenovymi receptory po-
zitivni, Ctyfi pfipady byly negativni (ve
tfech pfipadech se jednalo o agresivni
histologicky subtyp, coz koresponduje
s publikovanymi poznatky [9], v jednom
pfipadé slo o endometroidni karcinom
grade 1). Detailni vycet klinicko-patolo-
gickych znaka této podskupiny tumord
je shrnut v tab. 5. Sestnact pripadd bylo
PTEN-wild type bez pfitomné amplifi-

kace 1932.1, v 10 pfipadech byla ampli-
fikace 1932.1 detekovéna u PTEN muto-
vanych EK a ve 12 pfipadech se jednalo
o PTEN mutovany EK bez amplifikace
1932.1.

TP53 mutované EK

(,copy number high”)

Pacientky s TP53 mutovanymi EK tvo-
fily 11,1 % z celého souboru. Pacientky
se znamkami onemocnéni (AWD) vy-
kazovaly: inoperabilni nador v jed-
nom pfipadé, metastatické postizeni
v péti pripadech. Stage tumoru (pT)
byl zndam u 19 pfipadd a jednalo se
o pT1 (pT1a: osm pfipadl, pT1b: Sest
piipadd), pT2 (dva pfipady), pT3 (pT3a:
jeden pfipad, pT3b: dva pFipady). Zadny
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Tab. 4. Znaky ,multiple classifier” endometrialnich karcinom(i.
Tab. 4. Features of the "multiple classifier" of endometrial carcinomas.

Zarazeni do Histologicky Follow-
skupiny dle POLE karciaomyu MMR p53IHC  TP53 = Vék Follow-u up
molekularni mutace yP rade ! status exprese mutace 9 (roky) P délka P
klasifikace 9 (mésice)
c.1231G>T, , AWD, inoperabilni
p.(Val411 endometroidni, 3 p n:tlfe\g] (CA6r3;(1:;'ITér) pTx 70 (obezita, interni 27 ?é?:hiye
Leu) P pArg komorbidity) P
c.1231G>T, bez
p.(Val411  endometroidni, 2 p DR oA pT2 76 AW 21 adjuvantni
exprese p.(Arg196GlIn) .
Leu) terapie
AWD, lokalné
c.1376C>T, nor- agresivni rast, me-
p.(Ser459 endometroidni, 3 (aj g\:ALSF; malni  wild type pT3a 62 tastdzadolU,nyni 34 cttfamioe
Phe) pattern bez zn. recidivy/ P
Dg;.l:'mutovany generalizace
AWD, lokalné
agresivni rast,
pValall e over-  c.722C>T, metastazy do LU, .bez .
Leu), p.(Ala- endometroidni, 2 p pTx 92 . o 22 adjuvantni
426val) exprese p.(Ser241Phe) inoperabilni (vék, —
komorbidity, roz-
sah onemocnéni)
C.869G>A,
p.(Arg290His)
C.644G>A,
p.(Ser215Asn)
d (MLH1 nor- c.1146del p.
wild type endometroidni, 1 aPMS2) malni (Lys382Asnfs- ND 82 ND ND ND
pattern Ter40)
Typ 2 . .. . d(MLH1 c.817C>T,
e T wild type endometroidni, 1 aPMS2) ND p.(Arg273Cys) pTla 55 ND ND ND
dMLHT SUBKIo" 733650 f:ri?.z
wild type endometroidni, 2 aPMS2) nalni p.(Gly2455en) pT3a 79 AW 26 radio-
pattern .
terapie
d (MLH1 subklo- c.652_
wild type endometroidni, 3 aPMS2) nalni 654del, pTia 59 AW 21 ND
pattern p.(Val218del)
nor- AWD - inoperabilni
wild type endometroidni, 1 : LAI?ALSI-; malni (;?2181CO>CT ) pTx 78  (vék, metastazy do 0 ND
pattern pArg 4 inguinalnich LU)
c481G>A,
p.(Ala161Thr) -
Lyp :rmutovan'* wild type endometroidni, 3 (::D’\:ALSI-; ND c.902del pTla 59 AWD 22 i:famioe
yP Y p.(Pro301GIn P
fsTer44)
subklo-
. . Cc.734G>A
wild type endometroidni, 3 nalni ' T1b 78 ND ND ND
yp (MSHE) 7 oy P(Gly245Asp) P
d C.743G>A
wild type endometroidni,3 (MSH6, ND ] ! ND 69 ND ND ND
MSH2) p.(Arg248GlIn)
d - deficientni, p — proficientni, ND — nedostupné
*asociované s Lynchovym syndromem
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Tab. 5. Znaky endometrialnich karcinom skupiny 3 (NSMP) s absenci mutace genu PTEN a soucasné amplifikaci chro-
mozomu 1g32.1.
Tab. 5. Features of group 3 endometrial carcinomas (NSMP) with absence of PTEN gene mutation and simultaneous ampli-
fication of chromosome 1g32.1.

Histologicky typ

Adjuvantni DalSi mutované
terapie geny
zadnd zadné
radioterapie CTNNB1
zadnd PIK3CA
radioterapie CTNNB1
zadna BCOR
zadna zadné

chemoterapie,
radioterapie

chemoterapie,

PIK3CA, PMS2

karcinomu, grade CER
1 endometroidni, 1 pozitivni
2 endometroidni, 1 pozitivni
3 mezonephric-like negativni
4 endometroidni, 1 pozitivni

endometroidni, 1 pozitivni
6 endometroidni, 1 pozitivni
7 endometroidni negativni
8 endometroidni, 1 pozitivni
9 endometroidni, 1 pozitivni
10 endometroidni negativni
11 endometroidni, 1 pozitivni
12 endometroidni, 2 pozitivni
13 endometroidni, 2 pozitivni
14 karcinosarkom negativni
15 endometroidni, 1 pozitivni
16 endometroidni, 2 pozitivni
17 endometroidni, 1 ND
18 endometroidni, 2 ND

Follow-up -
Stage Vék Follow-up délka
(mésice)
pT1 60 AW 36
pT2 71 AW 8
DOUC
pT1b 72 (uzavér AMS, 15
cévni ileus)
pT2 46 AW 28
pTla 66 AW 9
pT1b 59 AW 29
AWD - gene-
pTX 61 ralizace EC =
pT2 N1 77 AW 24
AWD -
NA 89 neoperovana — 24
vék

pT2 63 AW 29
pTla 58 AW 26
pT2 75 AW 4
pT3a 59 AW 23
pT1b 73 AW 29
pT1b 58 AW 20
pT1b 65 AW 10
NA 69 AW 19
pTla 51 AW 18

radioterapie el
zadna - odmita CTNNBI1, PIK3CA
radioterapie zadné
chemoterapie KRAS
radioterapie CTNNB1
radioterapie CTNNB1
chemoteraple, 34dné
radioterapie
zadna CTNNBT
cherpoteraple, CTNNBI
radioterapie
zadna zadné
zadna CTNNBT

AW - alive and well (bez znamek onemocnéni), AWD - alive with disease (se znamkami onemocnéni), ND — nedostupné

z pfipadd nebyl zafazen jako stage pN1,
pN2 ¢i jako pT4.

Diskuze

Publikace tzv. Genomového atlasu na-
dorl (TCGA) v roce 2013 predstavovala
iniciatni moment ve studiu moleku-
larné genetického podkladu endome-
tridlnich karcinomd, a prestoze se vy-
zkum dal do pohybu velmi intenzivné
jiz v minulé dekadé, nejspise jsme stéle
ve fazi raného védeckého porozuméni
v této oblasti. TCGA rozdélil EK do ¢tyf
v Uvodu zminénych molekularnich sku-
pin na zdkladé celogenomového sek-

venovani [1]. Vzhledem k potiebé zava-
dét molekularni klasifikaci EK do praxe
je snaha o ekonomickou dostupnost to-
hoto procesu. Probéhlo nékolik studii
zabyvajicich se timto aspektem [10-12]
a na zakladé jejich vysledkl byl navr-
zen Siroce pouzivany postup vysetieni
¢itajici v prvnim kroku molekuldrni vy-
Setfeni genu POLE [pomoci Sangerov-
ského sekvenovani genu POLE ¢i sekve-
novanim exonukledzové domény genu
POLE (exony 9-14)] a nasledné [HC vy-
Setfeni MMR proteinli a p53 (doporu-
¢eny diagnosticky algoritmus dle ESMO,
schéma 1 [6]).

V CR panuje odborna shoda v nutnosti
integrace molekuldrni klasifikace EK do
praxe. Diagnosticky postup doporuco-
vany aktualné v CR kopiruje doporu-
¢eny diagnosticky algoritmus dle ESMO
z roku 2022 [6]. Doporucuje se testovat
definitivni materidl (ve vétsiné pripadu
jim je hysterektomie), indikace k vyset-
feni by méla probihat na zakladé Zadosti
klinika z komplexniho onkologického
centra (KOC) ¢i onkogynekologického
centra [8]. Testovani by mélo byt umoz-
néno viem laboratofim patologie, které
jsou soucasti instituce se statusem KOC
¢i onkogynekologického centra nebo
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v laboratofich s pfimou navaznosti na
tyto instituce (referen¢ni laboratore pro
prediktivni diagnostiku se zavedenymi,
zvalidovanymi a akreditovanymi pfislus-
nymi laboratornimi postupy umozniuji-
cimi plnohodnotnou molekularni klasifi-
kaci EK dle doporuceného algoritmu) [8].

Ve FN Plzen a v Bioptické laboratofi,
s.r.o., se molekularni klasifikace EK mirné
odchyluje od vyse zminénych dopo-
ru¢ovanych diagnostickych algoritmu.
Molekularni klasifikaci provadime re-
flexné u vSech endometridlnich karci-
nomd. Klasifikace je provedena vétsi-
nou jiz z materialu z kyretdze, vzhledem
k adekvatnéjsi fixaci vzorku a neziidka
vétsimu objemu nadorové tkané. Pro
molekuldrni analyzu nador( indikujeme
vyhradné vysetteni NGS za pouziti,cus-
tomizovaného Gyncore panelu” navrze-
ného specialné pro molekularni klasifi-
kaci EK. Gyncore panel zahrnuje analyzu
mutaci 18 relevantnich genu (podrob-
né&ji viz vyse). Ackoli je pro molekularni
klasifikaci EK povazovana jako dosta-
te¢na analyza mutace genu POLE a vy-
Setfeni statusu ostatnich markerd (MMR
proteiny, p53) se dle doporuceni provadi
pouze imunohistochemicky, z védec-
kych poznatkd [13] i z nasich osobnich
zkusenosti vyplyva, ze analyza vicecet-
nych relevantnich gen pomoci metody
NGS ma v této fazi vyvoje praktickych
zkusenosti s prevedenim molekuldrniho
testovani EK do praxe své opodstatnéni.

Prevazna vétsina EK maze byt klasifi-
kovana na zakladé pfitomnosti jednoho
molekuldrniho klasifika¢niho znaku.
Existuje mald, avsak klinicky vyznamna
podskupina nador (tvofi 3-6 % moleku-
larné klasifikovanych EK [10,12,14,15]),
kterd nese vice nez jeden klasifika¢ni
znak a oznacuje se terminem ,multi-
ple classifier” [13]. Jedna se o EK s POLE
mutaci (POLEmut) a souc¢asné TP53 mu-
taci/p53 abnormalitou (TP53mut/abn),
POLEmut a MMR deficienci (MMRd),
MMRd a soucasnou TP53mut/abn (tzv.
double classifier) ¢i EK s POLEmut a sou-
¢asné TP53mut/abn a MMRd (tzv. triple
classifier). Aktudlné panuje konsenzus,

Ze u nadord s patogenni mutaci genu
POLE je tato mutace nadfazena viem
ostatnim abnormalitdm a takové tu-
mory by se mély klasifikovat jako POLE-
mut [16]. TP53 mutace/p53 abnormality
a/nebo MMR deficience jsou povazovany
pouze za doprovodné znaky pfitomné
pravdépodobné z dlvodu obrovského
mnozstvi mutaci v téchto nddorech adle
aktudlnich poznatk( nemaji klinicky vy-
znam. Management téchto pacientek se
v soucasné dobé ridi pfitomnosti pato-
genni POLE mutace [13,16]. U pfipadd,
které byly analyzovény pouze Sange-
rovskou sekvenaci POLE genu, kterd ma
nizsi analytickou senzitivitu nez NGS vy-
Setieni [13], mGze byt patogenni mutace
genu POLE nedetekovana a EK muUze byt
na zakladé pfitomnosti p53 abnorma-
lity/MMR deficience chybné zafazen do
TP53mut (typ 4)/hypermutovanych EK
(MMRd, typ 2). Obdobné je u pacien-
tek s MMRd karcinomy se soucasnou
p53 aberantni IHC expresi spravné zara-
zeni do skupiny provéddéno na zdkladé
MMR deficience, kterd je povazovana
za dominantni znak, a takové nadory se
spravné klasifikuji jako hypermutované
(MMRd, typ 2) [13]. U ,multiple classi-
fier” EK s doprovodnou (passenger) mu-
taci genu TP53 je casto aberantni IHC
exprese pfitomna ve formé tzv. subklo-
nalni exprese (fokalni aberantni IHC ex-
prese p53). Interpretace imunohisto-
chemického vysetieni s protilatkou
p53 byva casto obtiznd a molekularni
analyza alterace genu TP53 zarudi pres-
né&jsi zafazeni nadoru. JelikozZ bylo opa-
kované dolozeno agresivni biologické
chovéani TP53mut EK [1,12,14,17,18],
je u takovych tumort indikace k eska-
laci 1é¢by [2]. TP53mut EK navic jako je-
diné v ramci ¢tyf molekularnich skupin
profituji z kombinace chemo- a radiote-
rapie [2]. Chybné zafazeni tumoru jako
TP53mut ma tudiz pro pacientku ne-
blahé nasledky. V nasem souboru se vy-
skytlo celkem 12 pfipadl ,multiple clas-
sifier” endometrialnich karcinoma (tfi
pfipady POLEmut/TP53mut, jeden pfi-
pad POLEmut/MMRd, osm pfipadl

MMRd/TP53mut) a Ize zde poukdzat na
urcité zajimavé aspekty (tab. 4). V rdmci
POLEmut skupiny EK zadné pacientky
se ,single classifier” POLEmut EK nevy-
kazovaly znamky onemocnéni, zatimco
tfi Ctvrtiny ,multiple classifier” (dva pfi-
pady POLEmut/TP53mut a jeden pfipad
POLEmut/MMRd) mély lokalné pokro-
¢ily naddor, v jednom pfipadé navic se
vzdalenymi stacionarnimi (neprogredu-
jicimi) metastdzami. Obdobné u skupiny
MMRd/TP53mut mély dvé pacientky
(follow-up byl dostupny u ¢ty pacien-
tek) metastatické onemocnéni. Vétsina
MMRd/TP53mut nadorl (5/8; 62,7 %) se
vyskytovala u pacientek s Lynchovym
syndromem. Ackoli je ke spolehlivym
zavérdm jisté tieba vétsich studii s delsi
dobou follow-up (prdmérny follow-up
u této skupiny EK v nasi studii je 24,7 mé-
sicd), z nasich dat vyplyva, ze ,multiple
classifier” endometrialni karcinomy maji
potencidl chovat se agresivng, a jejich
kategorizace jako POLEmut EK s dees-
kalaci 1é¢by tudiz nemusi byt bezpecna.
U MMRd/TP53mut nador( je navic prav-
dépodobné tendence vyskytu ve spoji-
tosti s Lynchovym syndromem.

V ramci molekularni klasifikace EK je
zasadni rozpoznat patogenni POLE mu-
taci od nepatogenni, ktera nezpUsobuje
ultramutovany fenotyp nadoru, nema
prognosticky vyznam a nedovoluje EK
zaradit jako POLEmut. Nepatogenni
POLE mutace se vzhledem k vysoké mu-
tacni nélozi vétSinou nachdzi ve sku-
piné MMR deficientnich nadord (hyper-
mutovanych) jako sekundarni genetickd
udalost, s odpovidajicim biologickym
chovédnim EK této skupiny. Aktudlné je
zndmo 12 mutaci genu POLE, které jsou
prokazatelné patogenni [16,19]. Toto
spektrum se nepochybné bude dale roz-
Sifovat. Pouze NGS vysetieni je schopné
(podle ndvodu Leon-Castillové etal. [16])
klasifikovat POLE mutace nejasného vy-
znamu jako patogenni, ¢i nepatogenni.
V nasi laboratofi se tato klasifikace pro-
vadi naslednym NGS vysetienim nador(
za pouziti panelu TruSight Oncology
500 (lllumina) obsahujiciho 523 ,cancer-
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-relevantnich gen(” [20]. Sangerovské
sekvenovani odliseni patogenni od ne-
patogenni POLE mutace neumoziuje.
V nasem souboru je obsazeno 20 en-
dometridlnich karcinomd s POLE mu-
taci. Vétsina pripadl (n = 18) byla dia-
gnostikovana na zdkladé detekce jedné
ze znamych patogennich mutaci a ta-
kové tumory byly kategorizovany jako
POLEmut EK (typ 1). Ve dvou pfipadech
byla POLE mutace rozpoznana jako mu-
tace nezndmého vyznamu a k urceni jeji
pfesné povahy bylo zapotfebi nasledné
NGS vysetfeni. V obou pfipadech byla
povaha mutace vyhodnocena jako ne-
patogenni a tyto EK byly nasledné zafa-
zeny do hypermutované skupiny (typ 2).
Rozpoznani EK jako POLEmut je pro pa-
cientku zcela zésadni. Pfes casto velmi
alarmujici morfologii téchto tumord je
prokadzana jejich vynikajici prognéza
a u low-stage (stage |, Il dle FIGO) nador(
neni tudiz indikovdna adjuvantni tera-
pie [6,21]. Vzacné pokrocilejsi pfipady
POLEmut jsou dle studii adepty kimuno-
terapii check-point inhibitory (v CR zatim
neni tato lé¢ba schvalena) [22-25].

V nasem souboru mame ti pacientky
s pokrocilym POLEmut tumorem. Jak je
zminéno vyse, ve viech pfipadech se
jedna o ,multiple classifier” endome-
tridlni karcinomy. Zadna z pacientek
se ,single classifier” POLEmut EK ne-
jevi znamky onemocnéni, coz podpo-
ruje stanovisko ESMO [6] a FIGO 2023 [7]
o bezpecnosti deeskalace [é¢by u low-
-stage POLEmut nador( (nase pfipady
mély stage pT1-2).

Komlexni genetické testovani ma dale
vliv nejen na molekuldrni klasifikaci jako
takovou, ale v urcitych pfipadech mize
mit rovnéz prediktivni vyznam. Velka
¢ast EK v rdmci skupiny ,bez specific-
kého molekuldrniho profilu” nese ge-
netické abnormality v PI3K/AKT/mTOR
signdlni cesté, pfedevsim se jednd
o inaktivaci tumor supresorového genu
PTEN (v nasi sestavé pfitomnou u 44 %
NSMP) a mutace genu PI3KCA (u 30 %
nasich pfipadd), které jsou terapeuticky
ovlivnitelné mTOR inhibitory, popfipadé

CDK4/6 inhibitory [26-29].V nasem sou-
boru byla PIK3CA mutace zastoupena
ve 40 EK v rdmci skupiny NSMP, avsak
pouze v sedmi pfipadech (17,5 %) ja-
kozto jedind molekuldrni abnorma-
lita. Ve vétsiné pfipadd byla doprova-
zena mutaci alespon jednoho dalsiho
genu s potencialné onkogennim ucin-
kem (PTEN, CTNNB1, ARID1A, KRAS, BCOR,
PMS2), coz v prekladu do klinické praxe
mUze znamenat mozny efekt kombino-
vané terapie [27]. U pacientek s EK mu-
tovaném v genu CTNNBT mUze mit dle
recentnich studii efekt terapie inhibitory
Whnt/B-catenin signdlni drahy [30], beva-
cizumabem [31], everolimem a letrozo-
lem [26]. EK v rdmci skupiny TP53 muto-
vanych EK (typ 4) mohou nést somatické
¢i germindini mutace v genech BRCA1/2.
Pfipadna detekce germindlni mutace
BRCA1/2 genu m3, vzhledem k syndro-
matické asociaci charakterizované zvy-
Senym rizikem k rozli¢cnym nadorovym
onemocnénim, vyznamny vliv na ma-
nagement pacientky a jejich pfibuz-
nych. Ve skupiné TP53 mutovanych EK
se dale mohou vyskytovat karcinomy
s HER2 aberaci/mutaci genu ERBB2, s pii-
padnou moznosti Ié¢by trastuzumabem
a podobnymi preparaty, jako je tomu
u karcinom0 prsu (tato Ié¢ba rovnéz
neni v sou¢asné dobé pro CR schvalena).
Povédomi o pfitomnosti genovych alte-
raci s prediktivnim vyznamem, pfipadné
vyskytu vicec¢etnych onkogennich
Ldriverd” v rdmci jednoho tumoru, ma
vyznam z hlediska volby pfipadné cilené
(cilené kombinované) terapie a mize ho
byt dosaZzeno pouze komplexnim gene-
tickym testovanim.

Zavér

Molekularni klasifikace endometridlnich
karcinom0 se stava nedilnou soucasti
diagnostické praxe. Ackoli doporuceny
diagnosticky algoritmus zahrnuje testo-
vani genu POLE Sangerovskym sekveno-
vanim a vysetfeni daldich relevantnich
parametrd imunohistochemicky, do-
mnivame se, Ze imunohistochemické vy-
Setfeni v kombinaci s NGS vysetfenim je

v mnoha ohledech nezastupitelné. Jed-
nak umoznuje spolehlivou klasifikaci
tzv.,multiple classifier” endometridlnich
karcinomd, u nichz je v této fazi vyvoje
nepostradatelny sbér dat k urceni jejich
biologického chovani a spravného zara-
zeni. Déle je NGS vySetieni nezbytné ke
spolehlivé klasifikaci POLE mutovanych
EK, jejichz detekce mé vzhledem k vy-
borné prognéze rovnéz vyrazny eko-
nomicky dopad (mozZnost ustoupeni
od adjuvantni terapie u ,low-stage” na-
dor(). V neposledni fadé se diky NGS vy-
Setfeni dafi odhalovat komplexni ge-
netické pozadi a onkogenni ,drivery”
jednotlivych EK, zvlasté v rdmci skupiny
bez specifického molekularniho pro-
filu, kde se management pacientek do-
posud fidi ,tradi¢né”, tzn. dle histologic-
kého typu, grade a stage nadoru. Ackoli
cilena terapie neni pro tyto tumory do-
posud schvalena, tato data jsou nezbyt-
nym podkladem pro vyzkum lé¢ebnych
schémat tohoto typu nador.
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