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Souhrn: Uvod: Karcinom endometria pfedstavuje nej¢ast&j$i gynekologickou malignitu ve vyspélych zemich a jeho incidence v poslednich
dekadach roste. Prognéza pacientek zavisi na kombinaci klinicko-patologickych charakteristik a nové i molekuldrnich ukazateld. Cilem této
studie bylo analyzovat vliv vybranych prognostickych markerd — imunohistochemickych (L1CAM, ER, PR) a klasickych (FIGO stadium, grade,
myometraIni invaze, postizeni lymfatickych uzlin, vzdalené metastazy) — na pfeziti pacientek s karcinomem endometria. Material a metody:
Retrospektivné bylo hodnoceno 143 Zen s histologicky potvrzenym karcinomem endometria [é¢enych v letech 2014-2018. VSechny pacientky
podstoupily primarni chirurgickou Ié¢bu. U resekatl byly provedeny imunohistochemické analyzy L1CAM, ER (estrogenovy receptor) a PR
(progesteronovy receptor). Data byla statisticky zpracovana pomoci Kaplan-Meierovy analyzy a Coxova modelu rizik, s adjustaci na vék. Vysledky:
Exprese L1CAM byla zjisténa u 14 % pacientek a byla spojena se zkracenim preziti (HR = 3,9). ER a PR pozitivita (89 %, resp. 85 %) korelovala
s pfiznivéjsi prognézou (HR pro ER pozitivitu 0,21; PR 0,23). Klasické faktory jako vyssi grade, pokrocilé FIGO stadium, cervikalni a lymfovaskularni
invaze ¢i pfitomnost metastaz v uzlinach byly statisticky vyznamné spojeny s horsim prezitim. Zajimavym zjisténim byla vyrazné lepsi prognéza
u asymptomatickych pacientek - pfitomnost symptomu zvysovala riziko Umrti az ¢tyfndsobné. Zavér: L1CAM pozitivita a ztrdta hormonélnich
receptorl predstavuji vyznamné nepfriznivé prognostické faktory. Jejich zafazeni do vysetieni rutinniho imunohistochemického panelu zlepsuje
stratifikaci rizika a personalizaci [é¢by, coz v dobé publikace této prace je jiz zahrnuto v aktualizovanych ESGO-ESTRO-ESP guidelines 2025.
Soucasné bylo prokazano, Zze absence symptomu pfi diagnéze je piiznivym ukazatelem preziti. Vysledky podporuji dalsi vyzkum prognostickych
marker( a jejich integraci do klinickych rozhodovacich algoritm.
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Uvod

Karcinom endometria je nejcastéjsi gy-
nekologickou malignitou ve vyspé-
lych zemich a jeho incidence dlouho-
dobé nar(sta [1-6]. V Ceské republice
byla v roce 2022 incidence karcinomu

endometria 36,6 pripadl na 100 tisic
zen, coz predstavuje pfiblizné 2 000 no-
vych onemocnéni ro¢né. Mortalita na
toto onemocnéni je relativné nizkd -
v roce 2022 cinila pfiblizné 7 ptipad(
na 100 tisic Zzen — zejména diky prevaze

¢asnych stadii pfi zachytu; odhadem
60-70 % piipadd je diagnostikovano jiz
v |. klinickém stadiu [3,7].

Prognézu karcinomu endometria ur-
Cuji pfedevsim dobfe zndmé klinicko-
-patologické faktory. Mezi né patfii
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Summary: Introduction: Endometrial carcinoma is the most common gynecological malignancy in developed countries, and its incidence
has been increasing in recent decades. The prognosis of patients depends on a combination of clinical-pathological characteristics, and more
recently, molecular indicators. The aim of this study was to analyze the influence of the selected prognostic markers — immunohistochemical
(L1CAM, ER, PR) and classical (FIGO stage, grade, myometrial invasion, lymph node involvement, distant metastases) — on the survival of patients
with endometrial carcinoma. Materials and methods: A retrospective evaluation was performed on 143 women with histologically confirmed
endometrial cancer treated between 2014 and 2018. All patients underwent primary surgical treatment. Resected specimens were subjected to
immunohistochemical analysis of L1CAM, ER, and PR. Data were statistically processed using a Kaplan-Meier analysis and the Cox proportional
hazards model, adjusted to age. Results: L1CAM expression was detected in 14% of patients and was associated with shortened survival (HR
= 3.9). ER and PR positivity (89% and 85%, resp.) correlated with a more favorable prognosis (HR for ER positivity 0.21; PR 0.23). Classical factors
such as higher grade, advanced FIGO stage, cervical and lymphovascular invasion, or presence in nodes were statistically associated with worse
survival. An interesting finding was a significantly better prognosis in asymptomatic patients — the presence of symptoms increased the risk of
death up to fourfold. Conclusion: L1CAM positivity and loss of hormone receptors are significant adverse prognostic factors. Their inclusion in
routine immunohistochemical panel testing improves risk stratification and treatment personalization, which at the time of publication of this
paper is already included in the updated ESGO-ESTRO-ESP 2025 guidelines. At the same time, it has been shown that the absence of symptoms at
diagnosis is a favorable survival indicator. The results support further research into prognostic markers and their integration into clinical decision-

making algorithms.

Key words: endometrial carcinoma - L1 cell adhesion molecule - estrogen receptors — progesterone receptors — survival - symptoms

rozsah onemocnéni podle FIGO sta-
dia (Mezinarodni federace gynekologie
a porodnictvi) véetné hloubky myome-
tréIni invaze nadoru, postizeni cervikal-
niho stromatu ¢i pfitomnost vzdalenych
metastdz ¢i metastdz ve spadovych lym-
fatickych uzlinach. V pfipadé karcinomu
endometria byl prokdzén negativni pro-
gnosticky vliv nejen na drovni makro-
metastdz, ale i mikrometastaz. Negativni
dopad na progndzu pacientek v pfipadé
nalezu izolovanych tumorovych bunék
v sentinelovych uzlindch prokazan
nebyl. Detekce (SLNM - sentinel lymph
node mapping) a detailni histopatolo-
gické vysetieni (ultrastaging) sentine-
lovych uzlin se stalo nedilnou soucasti
chirurgického managementu pacientek
s karcinomem endometria [4,8]. DUle-
Zity je také histopatologicky typ nadoru
a jeho stupen diferenciace (grade). Své
role mohou hrat i faktory na strané pa-
cientky, jako je vék, komorbidity, obe-
zita (BMI — index télesné hmotnosti), vy-
konnostni stav a u mladSich Zzen prani
zachovat fertilitu. Nékteré prace radi
mezi prognostické faktory také velikost
a lokalizaci tumoru v déloze, absolutni
hloubku invaze v milimetrech, procen-
tualni pomér invaze myometria ¢i pfi-
tomnost specifického histopatologic-
kého typu invaze (napf. MELF vzor) [1,9].

Od roku 2013 se do stratifikace rizika
promitaji také molekularné-genetické
charakteristiky nddoru - The Cancer
Genome Atlas (TCGA) klasifikace defi-
novala ¢tyfi molekuldrni podtypy kar-
cinomu endometria (POLE ultramuto-
vany, MSI hypermutovany, copy-number
nizky a copy-number vysoky) a tato kla-
sifikace byla zahrnuta do nejnovéjsich
guidelines ESGO/ESTRO/ESP pro urco-
vani progndzy a volbu l[é¢by [1,4,10,11].
Kromé uvedenych molekuldrnich klasi-
fika¢nich markerd jsou predmétem vy-
zkumu i dalsi imunohistochemické a ge-
netické ukazatele, napfiklad exprese
adhezivni molekuly L1CAM, mutace
genu TP53 a s ni souvisejici exprese pro-
teinu p53, dale expresni status estroge-
novych a progesteronovych receptoru
(ER, PR), index proliferace Ki-67, mutace
v genech PTEN, CTNNBT1 (beta-katenin)
a dalsi [12-14]. Cilem zkoumani téchto
parametrd je lepsi predikce chovani na-
doru a dalsi individualizace terapie pa-
cientek s karcinomem endometria.
Karcinom endometria je ¢asto v¢asné
diagnostikovan diky abnormalnimu dé-
loZznimu krvéaceni. Prdvé abnormalni dé-
lozni krvaceni u postmenopauzalnich
zen ¢i nepravidelné krvaceni u zen v re-
produkénim véku jsou nejcastéjsimi pfi-
znaky karcinomu endometria. Mlze se

vyskytovat i Spinéni nebo vodnaty vagi-
nalnivytok. Projevem lokalné pokrocilého
¢i systémového onemocnéni se vzdéle-
nymi metastdzami mohou byt panevni
tlakové bolesti ¢i obtize plynouci z cha-
rakteru a lokalizace vzdélenych metastaz.
Urcité procento pacientek vsak mize byt
v dobé diagnézy asymptomatickych —
nador je u nich odhalen ndhodné pfi ru-
tinnim gynekologickém vysetieni nebo
na zakladé suspektniho ultrazvukového
nalezu délozni sliznice [15,16]. U tako-
vych ndhodné zjisténych pfipadu Ize oce-
kavat ¢asnéjsi stadia onemocnéni. Vliv sa-
motné pfitomnosti ¢i povahy prvotnich
klinickych pfiznak{ na progndzu pacien-
tek s endometridlnim karcinomem v3ak
dosud nebyl detailné&ji objasnén.

Cile prace

Cilem této prace bylo porovnat vliv vy-
branych nadorovych charakteristik na
prognézu pacientek se zhoubnym na-
dorem téla délohy. Hodnoceny byly tfi
imunohistochemické markery - exprese
L1 cell adhesion molecule (L1CAM), es-
trogenového receptoru (ER) a progeste-
ronového receptoru (PR) — a déle kla-
sické klinicko-patologické ukazatele:
stadium onemocnéni dle aktudlni FIGO
klasifikace [1], stupen histologické dife-
renciace nddoru (grade), hloubka invaze
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myometria, postizeni cervikaIniho stro-
matu, pfitomnost lymfovaskularni in-
vaze (LVSI), metastatické postizeni spa-
dovych lymfatickych uzlin a pfitomnost
reziduadlniho nddorového onemocnéni
po primarni operaci. Dil¢im cilem bylo
také zjistit, zda existuje souvislost mezi
pfitomnosti konkrétnich klinickych pfi-
znak pfi diagndze a prezitim pacientek.
Prace se rovnéz zaméfila na vztahy mezi
uvedenymi markery navzajem.

Material a metody
Soubor pacientek
Do retrospektivni studie bylo zafta-
zeno 143 zen s histologicky potvrze-
nym zhoubnym nddorem téla délohy
(primarni endometridlni karcinom ¢i
karcinosarkom) lé¢enych v Onkogyne-
kologickém centru Nemocnice Jihlava
v letech 2014-2018. Podminkou vstupu
byla dostupnost vysledkd imunohisto-
chemického vysetfeni L1CAM, ER a PR
zresekatu délohy. Do souboru nebyly za-
hrnuty pacientky s malignim bioptickym
nalezem a soucasné negativnim prepa-
ratem z hysterektomie nebo pacientky
s nekompletnim imunohistochemic-
kym vysetfenim. Vsem pacientkdm byla
provedena primarni chirurgicka lécba -
totalni hysterektomie s oboustrannou
adnexektomii; podle indikace byla dopl-
néna panevni a/nebo paraaortalni lym-
fadenektomie ¢i exstirpace suspektnich
uzlin. Podrobné charakteristiky souboru
(v€etné histologického typu, gradingu,
invaze, LVSI, receptorového stavu a adju-
vantni lé¢by) jsou uvedeny v tab. 1.
Histopatologické a imunohistoche-
mické vysetieni: resekaty byly fixovany
v 10% neutraInim formalinu, standardné
zpracovany a barveny hematoxyli-
nem-eozinem. Klasifikace a grading byly
stanoveny zkusenym gynekopatologem
dle WHO Classification of Tumors of Fe-
male Reproductive Organs (2014) [17].
Z parafinovych blockl byly vybrany re-
prezentativni fezy k imunohistochemii
provedené manualné na formalinem fi-
xovanych, parafinem zalitych fezech.
Pro ER byla pouzita protildtka estrogen

Tab. 1. Popis souboru pacientek.
Tab. 1. Description of the patient cohort.

Celkem
n=143%
Datum dg 2£7.5.2019
Rok
2014 20 (14,0 %)
2015 27 (18,9 %)
2016 15 (10,5 %)
2017 40 (28,0 %)
2018 41 (28,7 %)
Vék pri dg.
mean (SD) 68 (11)
medién (IQR) 69 (61-75)
Pfiznaky
Spinéni 15 (10,5 %)
krvaceni 87 (60,8 %)
vytok 1(0,7 %)
bolesti 2 (1,4 %)
BT 320245
metastazy susp. 4 (2,8 %)
atypické OC 2(1,4%)

Histologicky typ

endometroidni 117 (81,8 %)

serézni 5 (3,5 %)
karcinosarkom 5(3,5 %)
svétlobunécny 4(2,8 %)
mucinézni 1 (0,7 %)
smiseny 11 (7,7 %)
Grade
G1 42 (29,4 %)
G2 68 (47,6 %)
G3 33(23,1%)
L1CAM pozitivita
negativni 123 (86,0 %)
pozitivni 20 (14,0 %)

*Range; n (% %)

ER
negativni
pozitivni

PR
negativni
pozitivni

Myometralni
invaze

Cervikalni invaze
LVSI

Rezidualni one-
mocnéni

Adjuvantni
terapie

ne
ano

RT

CHT

Hormonoterapie

Adjuvantni
terapie

zadna
RT
CHT
CHRT
HT
CHHT

Rekurence
ne
ano

Umrti
ne

ano

Umrti na nemoc (DOD)

ano

ne

16 (11,2 %)
127 (88,8 %)

22 (15,4 %)
121 (84,6 %)

138 (96,5 %)

17 (11,9 %)
23 (16,1 %)

8(5,6 %)
79 (55,2 %)
64 (44,8 %)
54 (37,8 %)
16 (11,2 %)

2(

1,4 %)

7
4

9 (55,2 %)
7 (32,9 %)
8(5,6 %
7 (4,9 %
1(0,7 %

(
(
(
(
(
1(0,7 %

)
)
)
)
122 (85,3 %)

21 (14,7 %)

108 (75,5 %)
35 (24,5 %)

9 (6,3 %)
134 (93,7 %)

Pozn.: Histologicky typ dle WHO Classification of Tumours of Female Reproductive Or-

gans [22].

ER - estrogenovy receptor, HT — hormonoterapie, CHT - chemoterapie, CHRT - chemoradio-
terapie, CHHT - chemoterapie + hormonoterapie, IQR — mezikvartilové rozpéti, L1CAM - L1
cell adhezivni molekula, LVSI - lymfovaskularni invaze, OC - stér na cytologické vysetieni
z délozniho hrdla, PR — progesteronovy receptor, RT — radioterapie, SD — smérodatna od-

chylka, UZ - ultrazvuk
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L1CAM

— negativni

1,00 T_M

— pozitivni

%
& 075 T —
8
5
2 050 H—‘
el
o
a
U
T 025
o
S p =0,00011
0,00 L. v - v - - -
0 1 2 4 5 6 7 8
¢as od diagndzy (roky)
Pocet v riziku
— negativni 123 112 91 79 70 47 32 15 9
— pozitivni 20 15 10 5 3 1 1 1

Kumulativni pocet udalosti
— negativni 0 2 10
— pozitivni 0 3 7

Median preziti

(roky) 1leté preziti 3leté preziti Sleté preziti
L1CAM
negativni —(-az-) 0,98 (0,96-1,000 0,86 (0,80-0,93) 0,77 (0,69-0,86)
pozitivni 23(1,4az-) 0,85(0,70-1,000  0,48(0,29-0,79) 0,40 (0,21-0,74)
Jednorozmérné Adjustované
n event.n HR p n event.n HR p
(95% Cl)* (95% CI)*
L1CAM
negativni 123 25 - 123 25 -
pozitivni 20 10 (1,8:2{52,16) <0,001 20 10 (1’73;'_679’77) <0,001

*HR - hazard ratio, Cl - interval spolehlivosti, L1CAM - L1 cell adhezivni molekula,

n - pocet

Obr. 1. Celkové preziti (OS) dle L1CAM pozitivity.
Fig. 1. Overall survival (OS) according to L1CAM positivity.

receptor o, klon EP1 (RTU, Dako), pro
PR protildtka progesterone receptor,
klon PgR 636 (RTU, Dako). L1CAM byl
vySetfen protildtkou CD171 (L1CAM),
klon 14.10 (BioLegend), fedéni 1 : 100.

U L1CAM byla hodnocena membranova
exprese a procento pozitivnich nddoro-
vych bunék; za pozitivni byl povazovan
nador s > 10 % membranové pozitivnich
bunék. ER a PR byly hodnoceny podle

jaderné pozitivity; za pozitivni byl pova-
Zovan prlkaz receptoru alespon u 1 %
nadorovych bunék. Stadium onemoc-
néni bylo stanoveno dle klasifikace FIGO
platné v roce 2018 [1].

Sledovani a ukazatele preziti

Pacientky byly dispenzarizovany v on-
kogynekologické ambulanci. Adjuvantni
|écba (radioterapie, chemoterapie, che-
moradioterapie ¢i hormonoterapie)
byla indikovana dle aktudlnich doporu-
¢eni NCCN na zédkladé stadia a rizikovych
faktor( [18]. Celkové preziti (OS - ove-
rall survival) bylo definovano jako doba
od diagndzy do umrti z jakékoli pficiny
Specifické preziti (DSS - disease-specific
survival) bylo definovano jako doba od
diagnozy do umrti v disledku endomet-
ridlniho karcinomu; umrti z jinych pficin
byla pro analyzu DSS cenzorovédna. Me-
dian délky sledovani u pfezivsich cinil
57 mésict (rozmezi 1-114 mésicl).

Statisticka analyza

K popisu dat byly pouzity standardni de-
skriptivni statistiky (absolutni a relativni
Cetnosti pro kategoridlni proménné,
prdmér, median, smérodatna odchylka
a mezikvartilovy rozptyl pro spojité pro-
ménné). Rozdily mezi skupinami byly
testovany Fisherovym exaktnim testem
nebo chi-kvadrat testem (kategoridlni
proménné) a neparametrickymi testy
Mann-Whitneyho, resp. Kruskal-Walli-
sovym testem (spojité proménné). Pre-
Ziti bylo hodnoceno Kaplan-Meierovou
metodou a rozdily mezi skupinami uni-
varia¢nim Coxovym modelem propor-
ciondlnich rizik; hazard ratio (HR) jsou
uvadéna s 95% intervaly spolehlivosti.
Vsechny univaria¢ni analyzy preziti byly
adjustovany na vék v dobé diagnozy.
Statisticka vyznamnost byla posuzovéna
na hladiné o = 0,05 (dvoustranné testy).

Vysledky

Vztahy mezi markery

Rada nepfiznivych faktor(i se vyskytovala
asociované: L1CAM pozitivita vyznamné
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Castéji souvisela s rysy agresivniho fe-
notypu (G3, non-endometroidni histo-
logie, LVSI, cervikalni invaze), zatimco
ER/PR exprese pfevazovala u pfiznivéj-
sich nalez(; negativita ER/PR korelovala
s vy$sim grade, L1CAM pozitivitou a cer-
vikaIni invazi. Vy3si histologicky grade
(zejm. G3) byl spojen s vy3sim vékem
pfi diagnodze a &astéjsi symptomatickou
prezentaci; nddory G3 byly vyznamné
¢astéji non-endometroidni, LICAM+,
ER/PR—, s cervikdIni invazi a LVSI, za-
timco G1 nesly opa¢né rysy (endomet-
roidni typ, L1CAM—, ER/PR+, bez invazi).
Pokrocilejsi FIGO (llI-IV vs. I-11) Gzce ko-
relovalo s horsimi histopatologickymi
znaky (vyssi grade, non-endometroidni
typ, L1CAM pozitiva aj.) i se symptoma-
tologii, zatimco stadium | bylo typicky
asymptomatické a bylo spojeno s pfi-
znivymi nalezy. VSechny uvedené aso-
ciace byly statisticky vyznamné; ag-
resivni rysy se kumulovaly u tychz
pacientek.

Preziti podle
imunohistochemickych markera
L1CAM pozitivita byla silné nepfiznivym
faktorem OS (HR = 3,9; p = 0,001) a zkra-
covala i DSS; Kaplan-Meierovy kfivky
(obr. 1) ukdzaly 5leté OS ~80-85 %
u L1CAM- vs. ~40-50 % u L1CAM+. Vét-
$ina umrti na nemoc (DOD) pfipadla na
L1CAM+; u 20 L1CAM+ pacientek doslo
k umrti ve 35 %, zatimco u 123 L1CAM—
zemielo < 20 % (obr. 2). ER negati-
vita byla spojena se signifikantné krat-
$im OS i DSS (HR pro ER pozitivitu 0,21;
95% Cl 0,10-0,44; p < 0,001; 5leté OS
~50 % vs. > 80 %) (obr. 3), obdobné PR
negativita zhorsovala prognézu (HR pro
PR pozitivitu 0,23; 95% Cl 0,12-0,47;
p < 0,001; 5leté OS ~60 % vs. ~80 %)
(obr. 4). Efekt ER/PR byl inverzni k efektu
L1CAM; exprese L1CAM tak muze slou-
Zit jako negativni (potencidlné nezavisly)
marker.

Klasické patologické faktory
Hloubka myometrialni invaze neproka-
zala rozdil v preziti (limitovdno malym

L1CAM — negativni — pozitivni
1,00 =
5 0,75
8
5
S 050
e
o)
Q
1)
T 025
o
o} p <0,0001
0,00 -
0 1 2 3 4 5 6 7 8
¢as od diagnoézy (roky)
Pocet v riziku
— negativni 123 112 91 79 70 47 32 15 9
— pozitivni 20 15 10 6 5 3 1 1 1
Kumulativni pocet udalosti
— negativni 0 1 4 4 4 4 4 4 4
— pozitivni 0 2 3 5 5 5 5 5 5
Median preziti R T R T AT
(roky) 1leté preziti 3leté preziti Sleté preziti
L1CAM
negativni —(-az-) 0,99(0,98-1,00) 0,96 (0,93-1,00) 0,96 (0,93-1,00)
pozitivni -(23az-) 0,90(0,78-1,00) 0,64 (0,42-0,97) 0,64 (0,42-0,97)
Jednorozmérné Adjustované
n event.n HR n event.n HR
" oswayr P ‘M eswayr P
L1CAM
negativni 123 4 - 123 4 -
T 9,94 10,2
pozitivni 20 5 (2,66-37,2) <0,001 20 5 (2,72-38,2) <0,001

*HR - hazard ratio, Cl — interval spolehlivosti, L1CAM - L1 cell adhezivni molekula,

n - pocet

Obr. 2. Umrti na nemoc (DOD) dle L1CAM pozitivity.
Fig. 2. Death of disease (DOD) according to L1CAM positivity.

poctem pfipadl bez invaze). Cervi-
kalni stromalni invaze vyznamné zhor-
Sovala OS i DSS (5leté OS ~50 % vs.
~80 %; p < 0,01). LVSI predikovalo horsi
OS (HR = 3,25; p = 0,002), vliv na DSS

nebyl jednoznacny (nizky pocet DOD
a konkuren¢ni pfi¢iny umrti). Grade 3
bylo spojeno se signifikantné horsim
OS/DSS nez G1-2 (5leté OS ~50-60 %
vs. > 80 %; HR ~3; p < 0,01; rozdil G1 vs.
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ER — negativni  — pozitivni
1,00 —_—

% L—. )

= 075 Tem—

8

S

S 050 -

e

o

a

U

T 025

o

S p < 0,0001

0,00
0 1 2 4 5 6 7 8
cas od diagndzy (roky)

Pocet v riziku
— negativni 16 13 7 4 3 3 2 2
— pozitivni 127 114 94 71 47 30 14 8

Kumulativni pocet udalosti
— negativni 0 3 8
— pozitivni 0 2 9

Median preziti

(roky) 1leté preziti 3leté preziti Sleté preziti
ER
negativni 1,8(1,1az-) 0,81(0,64-1,000 042(0,23-0,76) 0,33 (0,16-0,70)
pozitivni - (-az-) 0,98 (0,96-1,000 0,86 (0,80-0,93) 0,77 (0,69-0,86)
Jednorozmérné Adjustované
n event.n HR p n event.n HR p
(95% Cl)* (95% CI)*

ER
negativni 16 10 - 16 10 -
pozitivni 127 25 (0’1%’_2(1)’44) <0,001 127 25 (0’0(;'13’40) <0,001

*HR - hazard ratio, Cl - interval spolehlivosti, ER estrogenovy receptor, L1CAM - L1 cell

adhezivni molekula, n - pocet

Obr. 3. Celkové preziti (OS) dle ER pozitivity.
Fig. 3. Overall survival (OS) according to ER positivity.

G2 nenastolil vyznam). Pokrocilé FIGO
(IN-1V) zdsadné zhorSovalo OS (~50 %
vs. > 85 %; p < 0,001) i DSS (méné vy-
razné). Pozitivita uzlin (FIGO IlIC) byla sil-
nym prediktorem nepfiznivé prognézy

(5leté OS < 50 % vs. ~80 %; p < 0,001)
a prakticky vzdy koexistovala s dalsimi
nepfiznivymi rysy (vy3si grade, LVSI,
L1CAM+), ¢imZvymezovala nejrizikovéjsi
skupinu.

Preziti podle pfitomnosti
pFiznaki

Asymptomatickd diagnéza byla spojena
se signifikantné delSim OS (rozdil v DSS
nebyl vyrazny). Nejhorsi progndzu mély
pacientky s vagindalnim krvacenim a ze-
jména s projevy vzdalené diseminace
(napf. maligni vypotek, metastatické
projevy), zatimco asymptomatické ¢i
s nevyraznymi nespecifickymi obtizemi
mély prognézu ptiznivéjsi (obr. 5).

Diskuze

Nase data potvrzuji vahu zavedenych
prognostickych ukazatel( a zarovern roz-
roidnich receptorl ve vztahu k pre-
Ziti u karcinomu endometria. V souladu
s literaturou se exprese L1CAM poji
s agresivnim biologickym fenotypem
a nepftiznivym klinickym prdbéhem;
publikace uvadéji vyskyt L1CAM pozi-
tivity pfiblizné u 10-20 % nédord, ze-
jména u high-grade a non-endomet-
roidnich histologickych typ(, s tendenci
k casné diseminaci a vyssimu riziku re-
lapsu [12,13,19]. Nase zjisténi tento
obraz potvrzuji a navic ukazuji, ze nepfiz-
nivy dopad L1CAM pretrvava i v casnych
stadiich, coz koresponduje se zavéry
ENITEC a jejich ivahami o adjuvantni
[éCbé i u casnych karcinom( s vyso-
kou expresi L1CAM [20]. Patobiologicky
je L1CAM Uzce provazan s aberantni
p53 drahou; silna korelace s TP53 muta-
cemi a abnormalni expresi p53 u vysoce
rizikovych nadord naznacuje, ze L1CAM-
-pozitivni tumory ¢asto spadaji do TCGA
podtypu copy-number high (serous-
-like) se Spatnou prognézou [12,21].
Z praktického hlediska lze L1CAM ché-
pat jako imunohistochemicky surro-
gate marker pro p53-abnormni biologii;
nékteré moderni protokoly (PORTEC-
-4a) [22] s jeho statusem jiz pracuji pfi
individualizaci adjuvantni radioterapie.
Do budoucna se nabizi i terapeutické
zacileni LTCAM- preklinické programy
s protilatkami ¢i inhibitory mohou rozsi-
fit moznosti 1é¢by u této vysoce rizikové
podskupiny.
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U ER/PR pozorujeme klasicky vzo-
rec: zachovand exprese typicky pro-
vazi endometroidni G1-2 nadory a sou-
visi s pfiznivéjsi progndzou, zatimco
ztrata receptorl se kumuluje s dalSimi
rizikovymi rysy a predikuje horsi vysle-
dek. Nase data tento vztah potvrzuji
i na Urovni preziti; v literatufe je negati-
vita PR dokonce popisovdana jako jeden
z nejsilnéjsich prediktord ¢asné recidivy
(siln&ji nez jiné IHC markery) [23,24]. Ak-
tualni doporuceni ESGO-ESTRO-ESP zo-
hlednuji receptorovy status v klinickém
rozhodovani [4]; nase vysledky pod-
poruji jeho rutinni stanoveni pro pres-
né&;jsi stratifikaci rizika a volbu adjuvantni
[é¢by.

Z ,klasickych” faktor( se v oceka-
vaném sméru uplatnily grade, cervi-
kalni stromalni invaze, LVSI, N-status
a FIGO stadium. Vyznam grade 3 pfe-
trvadva, byt v éfe molekularni klasifi-
kace klesa vaha samotného histologic-
kého grade ve prospéch biologického
podtypu; grade v3ak z{stavé rychlym
a dostupnym voditkem tam, kde mole-
kularni data nejsou k dispozici. Myome-
tridIni invaze se v naSem souboru stati-
sticky neprojevila, coz vysvétluje krajné
nerovnomeérné rozlozeni (minimum pfi-
padl bez invaze) - nelze z toho vyvozo-
vat absenci jejiho vyznamu. Cervikalni
invaze jednoznacné vymezila riziko-
véjsi kategorii, ¢asto v koexistenci s dal-
$imi nepfiznivymirysy. LVSI byla spojena
s horsim celkovym preZitim, pfi¢emz ne-
jednoznacny dopad na karcinom-speci-
fické preziti mlze souviset s nizkym po-
¢tem nadorovych umrti a konkurenéni
mortalitou; klinicky je vsak ,substan-
tial LVSI” klicovou komponentou vy-
mezeni high-intermediate risk u ¢as-
nych stadii a ma dopad na indikaci
adjuvance [4]. Pozitivita uzlin a pokro-
¢ilé FIGO nadale predstavuji dominantni
negativni determinanty prognézy; rezi-
dudlini nemoc po primarni operaci, byt
vzacna, se poji s extrémné nepfiznivym
vyusténim.

Pozoruhodnym a klinicky dobfe in-
terpretovatelnym nélezem je role

ER ==negativni == pozitivni
1,00
s 075 I W
3
3
S 050
e
o)
Q
]
T 025
o
S p <0,0001
0,00 :
0 1 2 3 4 5 6 7 8
¢as od diagnozy (roky)
Pocet v riziku
— negativni 22 18 1 7 6 3 3 2 2

— pozitivni 121

Kumulativni pocet udalosti

— negativni 0 3 8 10
— pozitivni 0 2 9 14

Median preziti

109 90 78

69 47 30 14 8

1 12 12 12 12
16 20 21 23 23

(roky) 1leté preziti 3leté preziti Sleté preziti
PR
negativni 23(1,4az-) 0,86 (0,73-1,00) 0,49 (0,31-0,78) 0,34 (0,17-0,68)
pozitivni —(-az-) 0,98 (0,96-1,00)  0,87(0,80-0,93)  0,79(0,71-0,88)
Jednorozmérné Adjustované
n event.n HR p n event.n HR p
(95% Cl)* (95% ClI)*

PR
negativni 22 12 - 22 12 -
pozitivni 121 23 (0’13’_23,47) <0,001 121 23 (0,13’_23'51) <0,001

*HR - hazard ratio, Cl — interval spolehlivosti, L1CAM - L1 cell adhezivni molekula,

n - pocet, PR - progesteronovy receptor

Obr. 4. Celkové preziti (OS) dle PR pozitivity.
Fig. 4. Overall survival (OS) according to PR positivity.

symptomatologie: asymptomaticky za-
chyt se vaze k ¢asné nemoci a vynika-
jici prognoéze, zatimco pritomnost obtizi
funguje jako marker pokrocilosti pre-
devsim na drovni OS (rozdily v DSS jsou

méné zfetelné). V kontextu literatury,
kde je vétsina pacientek symptomaticka
(abnormalni krvéceni az u ~90 %), mlze
nas vyssi podil asymptomatickych od-
razet vyssi sonograficky zachyt v dané
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== asympt. - UZ ndle — krvaceni == bolesti — atypické OC
pfiznaky il z v ! ! v
Spinéni vytok - metastazy susp.
1,00 - r
0,75
;E'
2
2 050
o
=
o)
[°)
B
o 0,25
U
o]
>
o
s p < 0,0001
0,00
0 1 2 3 4 5 6 7 8
¢as od diagndzy (roky)
Pocet v riziku
— asympt. - 32 30 24 24 21 16 12 7 4
UZ nélez
Spinéni 15 14 10 9 8 5 3 0 0
— krvaceni 87 76 62 48 42 27 16 7 5
vytok 1 1 1 1 1 0 0 0 0
— bolesti 2 1 1 1 1 1 1 1 0
T omefastazy 3 1 0 0 0 0 0 0
susp.
— atypické OC 2 2 2 2 2 1 1 1 1
Kumulativni pocet udalosti
— asympt. -
UZ nélez 0 1 1 1 2 3 3 3
Spinéni 0 0 1 2 2 2 2 2 2
— krvaceni 0 3 11 16 19 23 23 25 25
vytok 0 0 0 0 0 0 0 0 0
— bolesti 0 1 1 1 1 1 1 1 1
T meftastazy 1 3 4 4 4 4 4 4
susp.
— atypickéOC 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Obr. 5. Celkové preziti (OS) dle vyskytu pfiznaka.
Fig. 5. Overall survival (OS) according to symptom occurrence.

populaci; dfivéjsi prace ukazaly, Ze ¢ast
karcinom Ize odhalit sonograficky jesté
pred klinickou manifestaci [9]. Tento po-
znatek posiluje dlraz na pravidelné gy-
nekologické kontroly v postmenopauze

aracionalni vyuziti zobrazovacich metod
u rizikovych skupin.

Omezeni studie vyplyvaji z jeji retro-
spektivni, single-center povahy a rela-
tivné malého souboru s nizkym poctem

nadorovych umrti v nékterych podsku-
pinach, coz limituje silu zavérl (zejm.
pro DSS) a moznost robustné modelo-
vat vzajemné provazané faktory v plné
adjustovanych multivariabilnich analy-
zach. Vysoka kolinearita mezi markery
(napf. LTCAM < p53-abnormni biologie;
ER/PR ztrata <> high-grade, non-endo-
metroidni typ) navic komplikuje inter-
pretaci nezdvislosti efektd. Prospektivni
validace na vétsich kohortach stratifi-
kovanych dle TCGA (POLE-mut, MMRd,
NSMP, p53-abn) je zadouci - v¢. testu,
zda je L1CAM prognosticky i uvnitf p53-
-abn skupiny a jaky je prediktivni/strati-
fika¢ni vyznam ER/PR napfi¢ molekular-
nimi podtypy.

Implikace pro praxi

Integrace L1CAM a ER/PR do rozho-
dovacich algoritm@ spole¢né s kli¢o-
vymi klinicko-patologickymi znaky
(FIGO, uzliny, LVSI, grade, cervikalni in-
vaze) umoznuje jemnéjsi rizikovou stra-
tifikaci a individualizaci adjuvantni
lécby v intencich soucasnych doporu-
ceni a protokoll [4,20,23]. Tato prace
pfinasi dalsi argumenty pro standardi-
zované |HC hodnoceni L1CAM a hor-
monalnich receptor(i a pro dlslednou
kvantifikaci LVSI, které mohou realné
ovlivnit volbu adjuvance i intenzitu
dispenzarizace.

Zavér

V nasi retrospektivni analyze 143 pfi-
padud karcinomu endometria jsme potvr-
dili vyznam fady tradi¢nich i novéjsich
prognostickych marker(i. Mezi nejvy-
znamnéjsi neptiznivé faktory patfila ex-
prese adhezivni molekuly L1CAM - pa-
cientky s LICAM pozitivnimi nadory
mély oproti L1CAM negativnim pfiblizné
Ctyfnasobné vyssi riziko amrti. Naopak
pfitomnost estrogenovych a progeste-
ronovych receptord byla spojena s lepsi
prognoézou; negativita ER a PR zname-
nala zhorseni preziti. Kvantifikovali jsme
i vliv symptom: prokazali jsme, Ze pa-
cientky diagnostikované na zakladé kli-
nickych pfiznakl maji horsi celkové
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Median preziti

Tl 1leté preziti 3leté preziti Sleté preziti
PFiznaky
f};‘l’;‘;pt' vz ~(-az-) 1,00 (1,00-1,000 0,97 (0,90-1,00) 0,91 (0,79-1,00)
Spinéni —(-az-) 1,00 (1,00-1,00) 0,83 (0,64-1,00) 0,83 (0,64-1,00)
krvaceni -(6,1az-) 0,97 (0,93-1,00) 0,79 (0,70-0,89) 0,67 (0,56-0,79)
vytok —(-az-) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) —(-az-)
bolesti 3,6(0,19az-) 0,50 (0,13-1,00) 0,50 (0,13-1,00) 0,50 (0,13-1,00)
metastazy  13(005a2-)  075(043-1,00) ~(az-) ~(az-)
susp.
atypické OC —(-az-) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00)
Jednorozmérné Adjustované
n event.n HR n event.n HR
" 9s%an: P ‘" oswmcns P
Priznaky
asympt-Uz - 5 3 - 32 3 -
nalez
T 1,74 1,61
Spinéni 15 2 (0,29-10,4) 0,55 15 2 (0.27-9,67) 0,60
" 3,77 340
krvaceni 87 25 (1.14-12,5) 0,030 87 25 (1.01-11,4) 0,048
, 0,00 0,00
vytok 1 0 gooazy Z0% 1 0 gooaz >O0%
. 6,57 11,6
bolesti 2 1 (0,68-63,6) 0,10 2 1 (1.15-117) 0,038
metastazy 34,0 49,5
susp. 4 4 (729-15g <0001 4 4 (10,3-239) <2001
o 0,00 0,00
atypické OC 2 0 (0,00 2% ) >0,99 2 (0,00 27 ) > 0,99

*HR — hazard ratio, Cl - interval spolehlivosti, L1CAM - L1 cell adhezivni molekula,

n - pocet, PR — progesteronovy receptor

Obr. 5 - pokracovani. Celkové preziti (OS) dle vyskytu pfiznakii.
Fig. 5 — continuing. Overall survival (OS) according to symptom occurrence.

preziti nez pacientky asymptomatické,
coz odrazi fakt, Ze asymptomatické na-
dory byvaji zachyceny v ¢asnéjsim sta-
diu. Do klinické praxe z toho plyne, Ze
imunohistochemické markery jako
L1CAM, ER a PR prispivaji k lepsi iden-
tifikaci vysoce rizikovych nadori.
Nase data podporuji trend personali-
zace terapie.

Vérime, Ze lepsi stratifikace rizika po-
moci vybranych marker(, jako je L1CAM
a hormondlni receptory, povede k op-
timalizaci |é¢ebné péce - intenzifi-
kaci tam, kde je to potieba, a naopak

deeskalaci terapie u nizkorizikovych pa-
cientek - a tim ke zlepseni celkovych vy-
sledkl 1é¢by karcinomu endometria.
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