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Souhrn: Cil studie: Poskytnout piehled nejduilezitéjsich histopatologickych charakteristik a biomarkerd endometrialniho karcinomu, které maji
klinicky vyznam pro progndzu, predikci odpovédi na lé¢bu a rozhodovéni o adjuvantni terapii. Metodika a vysledky: Endometrialni karcinom
je nejcastéjsi malignitou zenského reprodukéniho traktu v rozvinutych zemich. Prognéza onemocnéni je urena nejen anatomickym rozsahem
onemocnéni, ale i fadou neanatomickych faktord. Vyznamnou roli hraje histologicky typ nadoru, pfitomnost lymfovaskularni invaze nebo specificky
vzorec invaze do myometria (MELF). Soucasna molekularni klasifikace rozdéluje karcinomy do ctyt skupin (POLEmut, MMRd, NSMP a TP53mut),
které se lisi prognézou i odpovédi na terapii. Mezi dalsi klinicky vyuzitelné biomarkery patfi estrogenové a progesteronové receptory, L1CAM, HER2,
CA125 a HE4. Perspektivni vyzkum se zaméfuje na nové biomarkery, jako jsou TROP2, cirkulujici nddorové DNA (ctDNA), kruhové RNA (circRNA), TILs
a folatovy receptor alfa (FRa). Tyto markery umoznuji lepsi stratifikaci rizika a identifikaci pacientek vhodnych pro cilenou lécbu. Kombinace vice
biomarkerd s klinicko-patologickymi charakteristikami zvySuje presnost stratifikace rizika a predikce odpovédi na zvolenou terapii. Zavér: Integrace
histopatologickych znaki a biomarkerd do rutinni praxe umoznuje presnéjsi odhad prognézy a racionalnéjsi volbu adjuvantni terapie. Stale vétsi
pocet neanatomickych biomarkert se u karcinomu endometria stdva nedilnou soucasti rozhodovaciho algoritmu.

Klicova slova: endometrialni karcinom - histopatologie — biomarkery — molekularni klasifikace — progndza - cilend lécba

Summary: Objective: To provide an overview of the most important histopathological characteristics and biomarkers of endometrial carcinoma
that have clinical relevance for prognosis, prediction of treatment response, and decision-making regarding adjuvant therapy. Methods and
results: Endometrial carcinoma represents the most common malignancy of the female reproductive tract in developed countries. Disease
prognosis is determined not only by the anatomical extent, but also by a number of non-anatomical factors. The histological tumour type,
presence of lymphovascular space invasion, and specific patterns of myometrial invasion (such as the MELF pattern) play major roles. Current
molecular classification divides endometrial carcinomas into four groups (POLEmut, MMRd, NSMP, and TP53mut), which differ in prognosis as
well as in therapeutic response. Additional clinically applicable biomarkers include oestrogen and progesterone receptors, L1CAM, HER2, CA125,
and HE4. Emerging research focuses on novel biomarkers such as TROP2, circulating tumour DNA (ctDNA), circular RNA (circRNA), tumour-
-infiltrating lymphocytes (TILs), and folate receptor alpha (FRa). These markers enable more precise risk stratification and identification of
patients suitable for targeted therapies. Integration of multiple biomarkers with clinicopathological parameters further enhances the accuracy
of risk assessment and prediction of treatment response. Conclusion: Incorporating histopathological features and biomarkers into routine
clinical practice allows for a more accurate estimation of prognosis and a more rational selection of adjuvant therapy. An increasing number of
non-anatomical biomarkers are becoming an integral part of the decision-making algorithm in endometrial carcinoma management.
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Uvod

Karcinom endometria (EC — endometrialni
karcinom) je ve vyspélych zemich nejcas-
t&jsi malignitou Zenského reprodukéniho

traktu [1]. Globdlni incidence malignit dé-
loZzniho téla zlistava v poslednich letech re-
lativné stabilni, v roce 2022 byl pocet nové
diagnostikovanych pfipadl stanoven na

420 242 (97 704 amrti), coz odpovida ku-
mulativnimu celoZivotnimu riziku 1,01 %
do véku 74 let [2]. Ceska republika vyka-
zuje jednu z nejvyssich incidenci - v roce
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2019 doséhla nejvyssi hodnoty 37,1 no-
vych pfipadd na 100 000 zen [3].

Zatimco vétsina pfipadd EC ma dobrou
progndzu, urcité podtypy se chovaji agre-
sivné a Casto recidivuji. Progndza pacien-
tek je zdsadné ovlivnéna nejen anato-
mickym rozsahem onemocnéni (velikost
tumoru, hloubka myometralni invaze, in-
filtrace stromatu déloZniho hrdla, posti-
Zeni lymfatickych uzlin), ale i celou fadou
neanatomickych faktord, které jsou pred-
métem intenzivniho vyzkumu. V roce
2021 vydaly tfi evropské odborné spo-
le¢nosti — Evropska spolec¢nost pro gyne-
kologickou onkologii (ESGO - European
Society of Gynaecological Oncology), Ev-
ropskd spole¢nost pro radioterapii a on-
kologii (ESTRO - European Society for Ra-
diotherapy and Oncology) a Evropska
patologicka spole¢nost (ESP — European
Society of Pathology) - spolecné dopo-
rucené postupy pro diagnostiku, 1é¢bu
a sledovani pacientek s karcinomem en-
dometria, které pfi definovéni rizikovych
skupin inkorporovaly — mimo anatomicky

rozsah onemocnéni i dalsi neanatomické
prognostické faktory. Definice rizikovych
skupin se lisi, pokud je znam vysledek
molekulérni klasifikace nadoru [4,5]. Vel-
kou zménou v nahliZzeni na etiopatoge-
nezi EC bylo za¢lenéni histokopatologic-
kych a molekularnich veli¢in do definice
stadii | all v novém stagingovém systému
karcinomu endometria FIGO 2023 [6,7].
Neustale se studuji dalsi nonanatomické
parametry, které by vedle stanoveni spo-
lehlivé diagnostiky mohly umoznit pres-
né&jsi odhad progndzy, poskytnout cile-
nou terapii a sledovat Uspésnost Iécby
v ramci follow up [8].

Histopatologicky typ nadoru

Histologicky typ EC zlstdva zasadnim
prognostickym faktorem [5,6]. EC pred-
stavuje histologicky heterogenni ma-
lignitu, kterd byla v roce 1983 roz¢le-
néna podle svych vlastnosti a prognézy
na typ | a typ Il [8,9]. Typ | EC (80-90 %
vsech pfipadu), estrogen dependentni
endometroidni adenokarcinom s absenci

specifickych genetickych determinant,
je spojen s priznivou progndzou a etab-
lovanymi rizikovymi faktory (hyperestro-
genizmus, obezita, metabolicky syn-
drom, syndrom polycystickych ovarii,
nulliparita). Typ Il EC, nonestrogen de-
pendentni, zahrnuje histologicky rizno-
rodou skupinu agresivnich nadord s vy-
razné horsi prognézou a 5letym prezitim
okolo 50 % [8]. PfestoZe je tato klasifikace
siroce vyuzivana, nedokéze plné postih-
nout heterogenitu EC [8]. Také Mezina-
rodni federace gynekologie a porodnictvi
(FIGO - International Federation of Gy-
naecology and Obstetrics) rozlisuje nea-
gresivni histologické typy s dobrou pro-
gnoézou (low-grade 1 a 2 endometroidni
karcinom) a agresivni histologické typy
s horsi prognézou (grade 3 endomet-
roidni, serézni, svétlobunécny, smiseny,
nediferencovany, karcinosarkom a né-
které dalsi vzacné histiotypy) [6]. Tyto his-
tologické podtypy vykazuji odlisné mo-
lekuldrni profily, histopatologické znaky,
prekurzorové léze i klinické chovani

Tab. 1. Histologické typy karcinomu endometria a jejich morfologické a molekularni charakteristiky [6,10,23].
Tab. 1. Histological types of endometrial carcinoma and their morphological and molecular characteristics [6,10,23].

Histologicky
podtyp

Morfologické znaky

Molekularni
odtypy (Cetnost)

Vyznamné molekularni znaky

Low-grade (G 1-2)
endometrioidni
adenokarcinom
80 %

High-grade (G 3)
endometrioidni
adenokarcinom

Serozni karcinom
<10 %

- ZIdzové burky s ovalnymi, mirné zvétsenymi

jadry s rovnomérné distribuovanym
chromatinem

- grade se stanovi podle podilu solidni kompo-

nenty (G1 <5 %, G2 6-50 %), architektonicky
grade hodnoti pouze glandularni slozku

- pfitomnost HG jadernych atypii (u vice nez 50%

nadoru) zvysuje grade o 1 stupen

- dtto
- podil solidni komponenty > 50 %

- architektura nehraje roli (papilarni, Zlazova,

solidni)

- vysoce atypickd jadra (high-grade jaderné

atypie)

- vysoka mitoticka aktivita

POLEmut: 6,2 %
MMRd: 24,7 %
p53abn: 4,7 %
NSMP: 63,5 %

POLEmMut: 12,1 %
MMRd: 39,7 %
p53abn: 21,3 %
NSMP: 28 %

POLEmut: 0 %
MMRd: 0 %
p53abn: 100 %
NSMP: 0 %

- mutace PTEN, PIK3CA, ARID1A, PIK3R1, KRAS,

TP53, CTNNB1, POLE

- ztrdta MMR proteint
- nadmérna exprese L1CAM
- silnd exprese ER/PR

- vyrazné molekuldrné heterogenni tumor, odhad

prognézy vyznamné ovlivnén vysledkem mole-
kularni klasifikace (mutace POLE vs. p53abn)

- slaba exprese ER/PR

- etiologie: mutace TP53 (i v atrofickém

endometriu)

- mutace PIK3CA, PPP2R1A, FBXW?7, ARID1A,

ERBB2; amplifikace ERBB2

- HER2 nadexprese

- aberantni p53, difuzni p16

- variabilni exprese ER/PR

- agresivni priibéh, cca 40 % vsech umrti na EC

ER/PR - estrogenovy/progesteronovy receptor, FIGO — Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, MMRd - deficience mismatch repair,
NSMP - nespecificky molekularni profil, p53abn — aberantni exprese p53, POLEmut - mutace v exonukledzové doméné DNA polymerazy €

132

Ceska Gynekol 2026; 91(2): 131-141




KLINICKY VYZNAMNE HISTOPATOLOGICKE CHARAKTERISTIKY A BIOMARKERY KARCINOMU ENDOMETRIA

Tab. 1 - pokraovani. Histologické typy karcinomu endometria a jejich morfologické a molekularni
charakteristiky [6,10,23].
Tab. 1 - continuing. Histological types of endometrial carcinoma and their morphological and molecular
characteristics [6,10,23].

Histologicky
podtyp

Svétlobunécny
(clear-cell)
karcinom
2-10%

SmiSeny (mixed)
karcinom
10 %

Karcinosarkom
<5%

Mesonefric-like
karcinom
1%

Nediferencovany
a dediferencovany
karcinom

3-9%

Dlazdicobunécny
karcinom
1%

Mucinézni karci-
nom gastrointes-
tindlniho typu
<1%

Morfologické znaky

- papildrni, tubulocysticky nebo solidni rlist

- cytoplazma cird nebo eozinofilni

- variabilni rozsah jaderné atypie, bézna fokalni
atypie variabilni mitoticka aktivita a zfetelnou
mitotickou aktivitou

- specifické markery: HNF18, napsin A, AMACR/
p504s

- pfitomny dva ¢i vice jednoznacné odlisné
histotypy, nejcastéjsi kombinace svétlobu-
nécného a serézniho nebo svétlobunécného
a endometrioidniho karcinomu

- postacuje pfitomnost > 5 % dalsiho histiotypu
k diagnéze smiseného karcinomu

- tvofen HG epitelidlni komponentou (az v 70 %
serézniho typu, ve 20-25 % endometrioidni,
< 5 % svétlobunécny nebo nediferencovany
karcinom) a HG mezenchymalni (sarkomovou)
slozkou, ktera muGze byt homologni (fibro-
sarkom, endometrialni stromalni sarkom,
nediferencovany sarkom) nebo heterologni
(rhabdomyosarkom, chondrosarkom, osteosar-
kom ¢i vzacné liposarkom)

- sarkomova komponenta byva obvykle agresiv-
néjsi a urcuje klinicky pribéh onemocnéni

- malé jednoduché Zlazy s eozinofilnim
sekretem

- vykazuji rozmanité histologické vzory, archi-
tektura mize byt papilédrni, retiformni, solidni
¢i vietenovita jadra s atypiemi

- jsou Mllerianského pivodu s mesonefrickym
fenotypem

- solidné usporadané malé az stredni monotén-
ni burikybez tvorby zldzovych struktur

- slaba exprese epitelialnich markerud

- pfi jejich koexistenci s oblastmi endometrioid-
niho karcinomu grade 1-2 jsou klasifikovany
jako dediferencované karcinomy

- vzacny histologicky podtyp, diagnostikuje se
po vylou¢eni endometroidniho adenokarcino-
mu s extenzivni dlazdicovou diferenciaci

- neni HPV asociovany

- podtyp EC na zakladé sdilenych molekularnich
charakteristik s intestinalnim mucin6znim
karcinomem, ktery je agresivné;jsi [3 in Berek
2023, WHO klasifikace z roku 2020]

- slozen z zldzek vystlanych mucin-produkujicim
epitelem, ktery mGze obsahovat poharkové
buriky

- jadra jsou typicky nizce stupné

Molekularni
podtypy (Cetnost)

POLEmut: 3,8 %
MMRd: 9,8 %
p53abn: 42,5 %
NSMP: 40,9 %

p53abn (serézni
histiotyp)

MMRd (endomet-
rioidni histiotyp)

POLEmut: 5,3 %
MMRd: 7,3 %
p53abn: 73,9 %
NSMP: 13,5 %

POLEmut: 0 %
MMRd: 0 %
p53abn: 0 %
NSMP: 100 %

POLEmut: 12,4 %
MMRd: 44 %
p53abn: 18,6 %
NSMP: 25 %

POLEmut: 0 %
MMRd: 0-10 %
p53abn: 20-50 %
NSMP: 50-80 %

POLEmut: 5-10 %
MMRd: 20-30 %
p53abn: 10-20 %
NSMP: 50-60 %

Vyznamné molekularni znaky

- mutace TP53, PIK3CA, PIK3R1, PPP2R1A,

ARID1A

- ¢asto mutace TP53 (p53abn)

- markery: HNF1(, napsin A, AMACR/p504s
- agresivni prabéh

- variabilni (¢asto nizka) exprese ER/PR

- podle pfitomnych histotypd

- diive klasifikované jako sarkomy
- mutace TP53, FBXW?7, PIK3CA, PPP2R1A, PTEN;

p53 aberantni ve vétsiné pripadu

- imunohistochemie zavisla na slozkach nadoru
- velmi $patna progndza

- mutace KRAS 70-90 %, NRAS (5-10%), ARID1A,

PTEN negat, PIK3CA (10-15%), CTNNB1

- ER/PR negativni (poméha odlisit

od endometrioidnich)

- exprese GATA3, TTF1, kalretininu, CD10

- mutace ARID1A, PTEN
- ztrata MMR protein(; ¢asto negativni ER/PR,

PAX8 mozné neuroendokrinni markery (chro-
mogranin, synaptofyzin)

- u 1/3 pripadud ztrdta SMARCA4
- vysoce agresivni

- TP53 30-50 %, PIK3CA 20-30 %, KRAS vzacné,

ARID1A, PTEN nepfitomny, ER/PR negativni

+ KRAS 30-60 %, PTEN 30-50 %,

ARIDIA 10-20 %, PIK3CA 10-20 %, HER2 0-5 %

- Casta exprese ER/PR 70-90 %

ER/PR - estrogenovy/progesteronovy receptor, FIGO - Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, MMRd - deficience mismatch repair,
NSMP - nespecificky molekularni profil, p53abn — aberantni exprese p53, POLEmut — mutace v exonukleazové doméné DNA polymerazy €
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Tab. 2. Definice podstatné lymfangioinvaze podle jednotlivych odbornych

spolecnosti.

Tab. 2. Definition of significant lymphangioinvasion according to individual pro-

fessional societies.
Odborna spolecnost

WHO Classification of Female Genital Tumours
ESGO/ESTRO/ESP guidelines

NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

Pocet postizenych
lymfatickych cév

> 5 cévy

>4 cévy

ICCR (International Collaboration on Cancer Reporting)

ISGyP (International Society of Gynaecological Pathologists)

CAP (College of American Pathologists)

>3 cévy

DGGG (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe)

DKG (Deutsche Krebsgesellschaft)

(tab. 1) [6,10,11]. Zcela odlisné chovani
agresivnich a neagresivnich histologic-
kych typu je tak zasadni, Ze se toto déleni
promitlo i do stagingového systému FIGO
2023 [6,71.

Lymfovaskularni invaze
Lymfovaskularni invaze (LVSI - lympho-
vascular space invasion) je pfi histopa-
tologickém hodnoceni charakterizovana
pfitomnosti nddorovych bunék ve struk-
turach vystlanych endotelem mimo pri-
marni nddorovou masu (tzn. v lymfatic-
kych ¢i krevnich cévach). Ackoli je LVSI
pfitomna pouze u mensiny piipadl en-
dometridlniho karcinomu, jeji prikaz
predstavuje klicovy prognosticky ukaza-
tel rizika recidivy a metastaz. Napft. v dan-
ské kohortové studii zahrnujici 3 377 pa-
cientek s EC byla pfitomnost podstatné
LVSI nezavislym 5letym prediktorem re-
cidivy (39,0 vs. 10,5 %; HR — hazard ratio
4,7)[12].V jiné kohorté 524 pacientek ve
stadiu | (FIGO 2009) byla podstatna LVSI
spojena se signifikantné nizsim 5letym
celkovym prezitim (OS - overall survi-
val) (70,6 vs. 99,5 %; p < 0,001) a byla
identifikovana jako vibec nejsilngjsi ri-
zikovy prognosticky parametr pro OS
(HR=11,9; p=0,001) [13].

Klinicky vyznamné je rozliSeni mezi
podstatnou (substantial) neboli ex-
tenzivni (extensive) a fokalni (focal)
LVSI [6,14]. Podstatna LVSI jako dile-
Zity nezavisly a vyznamny negativni

prognosticky faktor byla zaclenéna
do spole¢nych doporucenych po-
stupl evropskych odbornych spole¢-
nosti ESGO/ESTRO/ESP [4,5] a také do
stagingu FIGO 2023 [6]. Nicméné i fo-
kalni LVSI byva spojovana s nepfiznivou
progndézou. Ve studii zahrnujici 1 555 pa-
cientek s EC ve stadiu | dle FIGO 2009 byla
zaznamenana 5letd mira preziti bez pro-
grese u 68,7 % pacientek s podstatnou
LVSI, u 70,5 % pacientek s fokalni LVSI
a u 90,7 % pripadl bez ptitomnosti LVSI
(p < 0,001) [15]. Jiné vysledky ptinesla
studie PORTEC. Mezi pacientkami s EC
bez zevni radioterapie byla 5leta frek-
vence recidivy v panevnich lymfatic-
kych uzlinach u 3,3 % LVSI negativnich
pfipadd, u 6,7 % pfipadud s fokalni LVSI
(postizeni 1-3 cév; p=0,51) au 26,3 %
u pfipadl s podstatnou LVSI (posti-
zeni > 4 cév; p < 0,001) [16]. Problémem
z(0stava nejednotnd definice pro pod-
statnou LVSI mezi rdznymi odbornymi
spole¢nostmi (tab. 2) [14].

MELF

Microcystic, elongated and fragmented
(MELF) predstavuje specificky histopa-
tologicky typ myometridlni invaze u en-
dometroidniho karcinomu endometria.
Zlazova architektura prochazeji morfo-
logickou pfeménou do mikrocystickych
(dilatovanych), protahlych a fragmento-
vanych (nepravidelnych) struktur. Tyto
zlazky mohou pronikat do myometria

jako jednotlivé bunky nebo mohou vy-
tvaret malé shluky bunék [17]. Prognos-
ticky vyznam MELF vzorcl u endome-
troidniho endometridlniho karcinomu
(EEC) zUstava predmétem probihajici
diskuze. Vétsina studii neprokazala stati-
sticky vyznamny negativni dopad MELF
invaze na klinické vysledky, aviak néko-
lik studii uvadi opacné zavéry [17-20].
Néktefi autofi dokonce doporucuji, aby
pfitomnost MELF byla zohlednéna pfi
rozhodovani o adjuvantni terapii [19].
Prestoze je MELF Casto spojovan s ji-
nymi nepfiznivymi prognostickymi fak-
tory (LVSI, hlubokou invazi do myomet-
ria, metastazami do lymfatickych uzlin)
a s agresivnim biologickym chovanim
nadoru, jeho definitivni prognosticky
vyznam zUstava nejasny vzhledem k roz-
poruplnym datdm a absenci rozsahlych
prospektivnich studii [20].

Molekularni klasifikace

Cancer Genome Atlas (TCGA) déli EC do

¢tyf molekularnich skupin s odlisnou

progndézou [4-6,10,21-23]:

1. POLEmut (inaktivace DNA polymerazy
¢ POLE, ultramutovany);

2. MMRd (mismatch repair deficient, hy-
permutované s mikrosatelitovou ne-
stabilitou — MSI);

3.NSMP (no specific molecular profile,
copy number low);

4. TP53mut (mutace/abnormalita genu
TP53, oznatovana také jako p53abn,
copy number high).

Problematika molekularni klasifikace
EC byla na strankach Ceské gynekologie
publikovana opakované [7,21,22,24,25].

Estrogenové

a progesteronové receptory
Estrogenové (ER) a progesteronové (PR)
receptory predstavuji u EC klicové bio-
markery, jejich pozitivita je spojovana
s pfiznivou progndézou, a naopak ztrata
s agresivnimi EC [26,27]. Jedna se o ja-
derné proteiny vazajici hormony estro-
gen a progesteron, ¢imz reguluji ge-
novou expresi a ovliviuji bunécnou
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Tab. 3. Prognosticky vyznam exprese ER a PR v endometrialnim karcinomu.
Tab. 3. Prognostic significance of ER and PR expression in endometrial carcinoma.

Hladina exprese ER a PR
0-10 %

20-80 %

90-100 %

nepfizniva prognéza (YDSS, Trecidiva)

Prognosticky vyznam

stfedni prognéza

pfizniva prognéza (TDFS, TDSS)

Molekularni kontext

castd v p53mut EC, ztrata v NSMP s horsim vysledkem

heterogenni vyskyt, predikéni hodnota sporna

typicka pro low-grade a typ | EC

EC - karcinom endometria, ER — estrogenové receptory, DFS - preziti bez znamek onemocnéni, DSS - preziti specifické pro dané onemocnéni,

PR - progesteronové receptory

proliferaci a diferenciaci. ER existuje ve
vice izoforméch, pficemz ERa obvykle
stimuluje proliferaci bunék, zatimco ERp
ma spise antiproliferativni a proapo-
pticky ucinek a mlze tlumit funkci
Era [28]. V ¢asnych stadiich EC byva ex-
prese ERa vy3si, zatimco v pokrocilych
stadiich je patrny pokles ERP. Ztrata ER
(zejména ERa) je spojena s horsi pro-
gnoézou, vyssim rizikem recidivy a ¢as-
t&jSi metastazou do lymfatickych uzlin.
PR se vyskytuje ve vice jadernych i mem-
branovych izoformach a jeho exprese je
ovlivnéna estrogenovou signalizaci - ex-
prese ERa stimuluje PR, zatimco ER ji
muze potlacovat. Ztrata PR mize byt d{-
sledkem nadorové transformace, vede
k relativni pfevaze estrogenového sti-
mulu a podporuje proliferaci [28].

Podle vysledkd recentni studie umi-
raly pacientky s EC s molekuldrni sku-
pinou NSMP béhem 5 let od stano-
veni diagnézy vyrazné castéji, pokud
byly ER negativni a/nebo mély histo-
logicky grade 3 (HR 16,3) [29]. Jind stu-
die na 648 pripadech ukdzala, ze pouze
ER pozitivita byla nezavisle spojena se
snizenym rizikem recidivy (HR 0,33)
u vysoce rizikovych endometridlnich
karcinomu ve skupiné NSMP [30]. Ak-
tudlné pouzivany prah pozitivni ex-
prese ER a PR neni u EC jednotny (nej-
castéji > 1 %, nebo > 10 %) a je prevzat
z vyzkumu karcinomu prsu [27]. V po-
sledni dobé se prosazuje upraveny tfi-
uroviiovy model rizikové stratifikace,
ktery prokazal zlepseni predikéni hod-
noty ve srovnani s bézné pouzivanym
10% prahem (tab. 3) [27]. Pacientky s ex-
presi ER 90-100 % dosahly signifikantné

lepsi specifické preziti (DSS - disease-
-specific survival) ve srovnani se skupi-
nami s expresi ER 20-80 % (p < 0,001)
a ER0-10 % (p < 0,001), a to jak v celé
kohorté, tak v jednotlivych molekular-
nich skupindch. Dokonce i pacientky
s prokdzanou p53abn a s expresi PR
90-100 % vykazaly vynikajiciho 5letého
DSS. Kupodivu v molekularni skupiné
NSMP byl na rozdil od ostatnich mole-
kuldrnich skupin identifikovén jako sig-
nifikantni prah ztraty exprese ER <10 %
a vyuziti tfidroviové stratifikace nema
v této molekuldrni skupiné vyznam [27].
Proto néktefi autofi navrhuji u pacientek
s ER pozitivitou a profilem NSMP EC zva-
Zit deeskalaci l1écby [29].

L1CAM

L1 bunéc¢na adhezni molekula (L1CAM -
L1cell adhesion molecule) je trans-
membranovy imunoglobulinovy gly-
koprotein, ktery hraje zasadni roli ve
VYyVoji nervové soustavy pfi migraci neu-
rond a navigaci axond [31]. U nadort
se L1CAM podili na podpore bunécné
motility, invazivity, chemorezistence
a metastazovani. Nadmérna exprese
L1CAM je v EC Castéji pozorovana u ag-
resivnéjsich (neendometroidni histolo-
gické typy, grade 3, LVSI) a pokrocilej-
sich EC s extrauterinnim Sifenim a slouzi
jako prediktor nepfiznivého klinického
vysledku [31,32].

V multivaria¢ni analyze 1 021 pacien-
tek s EC ve stadiu | byla exprese L1CAM
nezavislym prediktorem pravdépodob-
nosti vzniku recidivy (HR 16,33; p < 0,001)
a umrti (HR 15,01; p < 0,001). Na za-
kladé téchto vysledkl autofi konstatuiji,

ze zarazeni L1CAM do preoperacniho ri-
zikového skére miize pomoci identifiko-
vat pacientky, u nichz je vhodnéjsi roz-
Sifend chirurgickd stagingova operace
nebo ¢asnéjsi indikace adjuvantni te-
rapie [33]. Giannini etal. zahrnuli do
své studie 548 pacientek s EC ve stadiu
| a pozitivita L1CAM byla zaznamenana
u 10-15 % v3ech pacientek. Vysledky této
studie prokazaly, Ze vy3si exprese L1CAM
(> 10 % nadorovych bunék) prokazana jiz
v preoperacnich vzorcich zendometridlni
biopsie byla asociovéna s pfitomnosti mi-
krometastdz v panevnich lymfatickych
uzlinach (OR - odds ratio 5,76; p = 0,015),
pfitomnosti vzdalenych metastdz (HR
4,08; p=0,001) a ¢asného relapsu do 3 let
(p < 0,001). Horsi prognéza byla i u pa-
cientek, které podle béznych parame-
tr(i spadaly do nizkorizikové skupiny [31].
Také publikovana metaanalyza prokazala,
Ze vysoka exprese L1CAM je vyznamné
spojena se zkracenym celkovym prezitim
(HR 2,16; p < 0,001) i pfezitim bez recidivy
(DFS - disease-free survival; p < 0,001)
a tento vztah pretrvava nezdvisle na sta-
diu nemoci, metodé detekce a pouzitém
cut-off [32]. Vysledky studii podporuji
zarazeni L1CAM mezi doplrikové bio-
markery jak pro predoperaéni stratifikaci
rizika pfti rozhodovani o rozsifeném chi-
rurgickém stagingu, tak pfi rozvaze o ad-
juvantni terapii. Na druhou stranu zatim
neni ujasnéna role L1CAM v monitoraci
po ukonceni lécby a je pfedmétem probi-
hajiciho vyzkumu [31,32].

HER2 protein
HER2 protein (human epidermal growth
factor - receptor 2 kédovany genem
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HER2) je transmembranovy tyrosinkina-
zovy receptor, ktery se v poslednich le-
tech stal vyznamnym terapeutickym
cilem u karcinomi prsu, gastrointestinal-
niho traktu a serézniho karcinomu en-
dometria. HER2 aktivuje signdlni drahy
MAPK a PI3K, ¢imz podporuje karcino-
genezi ovlivnénim bunécné proliferace,
diferenciace a apoptdzy. Vysoka exprese
HER2 byla zaznamendna u pfiblizné 1 %
vsech pacientek s endometrioidnim EC,
ale az u 44 % serdznich EC [10,34].

Mimo prognostickou hodnotu posky-
tuje HER2 jako cilovy marker i terapeu-
ticky potencial. Randomizovana studie
faze Il prokazala, ze kombinace trastuzu-
mabu s karboplatina-paklitaxelem a na-
slednou udrzovaci |é¢bou vedla u pa-
cientek s pokrocilym nebo recidivujicim
HER2 pozitivnim seréznim EC k vyznam-
nému prodlouzeni preziti bez progrese
(PFS - progression-free survival; HR 0,44;
p =0,015) a celkového preziti OS (HR
0,49; p =0,04) [10]. Podle doporuceni
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network USA) by mél byt trastuzumab
soucasti prvni linie systémové |écby
u pacientek s pokrocilym HER2 pozitiv-
nim seréznim EC. U HER2 pozitivnich
neseréznich nadorl by se jeho podani
mélo rovnéz zvazit, i kdyz terapeuticky
potencidl v high grade endometroidnich
EC je dosud nejasny [34].

CA125 aHE4

Cancer antigen 125 (CA125) a human
epididymis protein 4 (HE4) jsou bio-
markery ¢asto vyuzivané pfi diagnostice,
prognéze a sledovéni |é¢by ovaridlnich
a také endometridlnich karcinomd. Cir-
kulujici biomarker CA125 je kédovan
genem MUCT6, jedna se o antigenni
determinant (epitop) na extracelularni
¢asti proteinu MUC16 (membranové
vazany glykoprotein ukotveny v mem-
brané epitelovych bunék). Sérovy glyko-
protein HE4 je kédovan genem WFDC2
a patfi do rodiny proteinti s WAP domé-
nou (Whey Acidic Protein domain, pro-
tedzové inhibitory) [26]. Vysoké hla-
diny HE4 i CA125 v séru koreluji s horsi

prognézou EC, v¢. agresivnéjsich forem
s metastdzami do lymfatickych uzlin, in-
vazi do myometria a postizenim cer-
vixu [35-37]. CA125 se jako makromole-
kuldrni antigen podili na tumorogenezi,
bunécné proliferaci a metastazovani
u rdznych typl malignit. Metaana-
lyza 25 studii zahrnujici 7 716 pacien-
tek s EC vypocitala, ze zvy3ené hladiny
CA125 jsou statisticky vyznamné aso-
ciovany jak s krat3im celkovym prezitim
OS (HR 1,848; p < 0,001), tak s prezitim
specifickym pro onemocnéni (DSS -
disease-specific survival) (HR 2,854;
p < 0,001) [36]. Podle jiné studie predi-
kuji vy$si hodnoty CA125 metastazy do
lymfatickych uzlin se senzitivitou a spe-
cificitou 0,78 [38]. Nicméné prestoze
se jedna o pomérné senzitivni nado-
rovy marker, hladiny CA125 jsou casto
zvysené i pfi neonkologickych stavech
(menstruace, gravidita, zanét, endome-
triéza, neonkologicky ascites) [36].

Vyssi senzitivitu nez CA125 vykazuje
pro EC sérovy maker HE4, a to jak pro dia-
gnostiku (senzitivita 0,71 vs. 0,35) [39],
tak pro invazi do myometria (senziti-
vita 0,76 vs. 0,65) [40] a pro metastazy
do lymfatickych uzlin (senzitivita 0,82 vs.
0,72) [41]. HE4 je nadmérné exprimovan
pfevazné v seréznich a endometroid-
nich typech ovariadlniho karcinomu. Ac¢-
koli presna funkce HE4 neni dosud pIné
objasnéna, jeho nadmérnd exprese pod-
poruje buné¢nou adhezi a migraci, za-
timco jeho potlag¢eni vyznamné inhibuje
rdst tumoru [42]. Vyznam monitorovani
hladin HE4 se zvysuje pfi fertilité zacho-
vavajici terapii EC. V prospektivni studii
sérové hladiny HE4 nezdvisle prediko-
valy selhani l1é¢by progestinem ve stu-
dii 76 Zzen s EC nebo atypickou hyper-
plazii endometria (adjustovany HR 0,97;
p = 0,008) [43].V jiné multicentrické ran-
domizované studii na 153 Zenach s hy-
perplazii endometria zmény v expresi
HE4 vyznamné korelovaly s odpovédi na
terapii progestiny (p < 0,001), i kdyz ne-
predikovaly riziko recidivy (p > 0,05) [42].
Biomarkery HE4 a CA125 tedy predsta-
vuji nastroje pro diagnostiku, prognézu

a sledovani prabéhu lécby EC, v¢. fertility
zachovavajicich postupd, ale jejich role je
doplnikova a mély by byt interpretovany
v kontextu dalSich klinickych parametrd.

TROP2

Trophoblast cell surface antigen 2 (TROP2)
je transmembranovy glykoprotein typu
| kédovany genem TACSTD2. TROP2 se za
fyziologickych podminek vyskytuje pouze
v malé mife ve vybranych epitelech (pG-
vodné identifikovan v lidskych trofob-
lastech), avsak je nadmérné exprimovan
v mnoha typech solidnich malignit véetné
EC. Hraje urcitou roli v proliferaci, obnové
a migraci bunék, a tim ovliviiuje karcino-
genezi [44]. Vysoka exprese TROP2 je spo-
jena s agresivnimi EC (pfevazné serdzni
karcinom, karcinosarkom) a také s rezis-
tenci k chemoterapii [45,46]. Tento bio-
marker by mohl slouZit jako potencialni
prognosticky faktor a hlavné jako perspek-
tivni terapeuticky cil a prediktor odpovédi
na cilenou lé¢bu. Pacientky s exprimova-
nym TROP2 mohou profitovat z Ié¢by po-
moci specifickych protildtek nebo tera-
pie ADC (antibody-drug conjugate, lé¢ivo
konjugované s protildtkou). ADC sacitu-
zumab govitecan (napf. Trodelvy’) byl jiz
schvélen pro lé¢bu metastatického karci-
nomu prsu a urotelidlniho karcinomu a in-
tenzivné se studuje jeho pouziti i u jinych
malignit véetné EC. Integrace TROP2 do
klinické praxe predstavuje slibny krok
smérem k personalizované onkologické
péci [44,46].

ctDNA

Cirkulujici nadorova DNA (ctDNA - cir-
culating tumor DNA) je tvofena malymi
fragmenty DNA uvolnénymi z nddoro-
vych bunék. Pokrok v oblasti sekvenc-
nich technologii umoznil detekci jiz
minimalnich mnozstvi volné DNA cir-
kulujici v séru a analyza téchto frag-
mentl byla schopna identifikovat rizné
genetické mutace nadoru. Vysoké hla-
diny ctDNA jsou asociovény s vyssi agre-
sivitou tumoru, pokrodilym stadiem
onemocnéni a zvySenym rizikem re-
cidivy [47,48]. Negativita ctDNA byla
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u pacientek s EC identifikovdna jako
nezavisly prognosticky faktor pro DFS
(HR 3,864) spolu s grade 1 (HR 1,976)
a pooperacni hladinou CA125 < 19 U/ml
(HR 3,740) [49]. A naopak nedetekova-
telnd hladina ctDNA byla po adjuvantni
terapii signifikantné asociovana s del-
$im PFS (p = 0,0011) a OS (p = 0,0194)
v retrospektivni studii na 44 pacient-
kach [50]. Slibny biomarker ctDNA nabizi
urcity potenciél pro diagnostiku, odhad
prognozy i sledovani odpovédi na [é¢bu
u nékterych pacientek s EC. Jeho pfesny
vyznam a implementaci do klinické
praxe je ale potifeba verifikovat dalsimi
prospektivnimi studiemi.

circRNAs

Kruhové RNAs (circular RNAs, circRNAs)
predstavuji transkripty ¢i segmenty ne-
kédujicich RNA, které reguluji Siroké
spektrum biologickych procest v bunce.
CircRNAs ovliviuji proliferaci, migraci,
angiogenezi i imunitni odpovéd, ¢imz
modifikuji naddorové mikroprostiedi
a ovliviuji invazivni Sifeni malignit. Pfed-
poklada se, Ze molekuly circRNAs hraji
vyznamnou roli také v patofyziologii EC,
a to mimo jiné prostfednictvim regulace
genové exprese a modulace signalni
drahy PI3K/AKT/mTOR [8]. Napt. bylo
zjisténo, Ze u obéznich pacientek s EC
je exprese circRNAs v nadorové tkani
snizena priblizné o 40 % oproti zdravé
tkani [51] a rozdil v expresi byl patrny ob-
zvlasté v nizce diferencovanych karcino-
mech [52]. Vzhledem ke své kovalentné
uzaviené kruhové struktufe jsou circR-
NAs mimoradné stabilni v télnich teku-
tinach a uvolfuji se do krevniho obéhu
zabalené v exozomech nebo mikrove-
zikulach. Tato stabilita z nich ¢ini per-
spektivni neinvazivni diagnostické, pro-
gnostické a terapeutické biomarkery
vyuzitelné nejen u EC, ale i u dalSich so-
lidnich nadora (karcinom prsu, jater, Za-
ludku) [8]. Nicméné jejich uloha v pato-
genezi EC zatim neni pIné objasnéna, ale
klinické vyuziti circRNAs pfedstavuje u EC
slibnou oblast vyzkumu (napf. klinické
studie NCT04464122 a NCT05771337).

Pozornost se rovnéz soustfedi na vyu-
ziti circRNAs v imunoterapii pfi tvorbé
protinddorovych vakcin, pfi podpofe
ucinnosti inhibitord imunitnich kontrol-
nich bodt (ICI — immune checkpoint in-
hibitors, napf. PD-1/PD-L1) ¢i pfi tera-
piich zalozenych na uméle vytvofenych
chimérickych antigennich receptorech
(CAR - chimeric antigen receptor). Tyto
receptory umoznuji imunitnim burikdm,
ve. T-lymfocytl, NK bunék ¢i makrofag,
cilené rozpoznat a eliminovat naddorové
bunky [8].

TILs
Lymfocyty infiltrujici nador (TILs — tu-
mor-infiltrating lymphocytes) pred-
stavuji imunitni bunky (zejména CD8+
T-lymfocyty), které migruji z okolni tkdné
do nédorového parenchymu v rdmci
protinddorové imunitni odpovédi orga-
nizmu [53]. V poslednich letech se uka-
zuje, Zze pouha kvantifikace poctu imu-
nitnich bunék nepostacuje pro pfesnou
predikci odpovédi na imunoterapii — za-
sadni vyznam ma prostorova distribuce
imunitnich bunék ve vztahu k nadoro-
vym strukturam. Rozdilné prostorové
usporadani imunitnich bunék by mohlo
vysvétlit znac¢nou heterogenitu EC
v rdmci jedné molekuldrni skupiny, a to
véetné rozdilt v odpovédi na identickou
lé¢bu.
Hattori etal. popsali tfi zakladni imu-
nofenotypy EC:
1.inflamed (zanétlivy) — s bohatou in-
tratumoralni infiltraci CD8+ T-bunék,
typicky v POLEmut/MMRd, spojeny
s pfiznivéjsi progndzou;
2. excluded (imunitné vylouceny, opus-
tény) — CD8+ T-bunky pfitomné pouze
v peritumordlnim stromatu, nikoli
uvniti nadorového parenchymu;
3.desert (desertni, imunitné pusty) -
témér Uplnd absence T-bunék, typicka
pro molekularni skupinu NSMP, predi-
kuje horsi prognézu [54].

Tyto imunofenotypy se jevi jako neza-
vislé prediktory také v kontextu [é¢by in-
hibitory imunitnich kontrolnich bod( ICl,

jako jsou protilatky proti PD-1 a PD-L1.
Pacientky s pokrocilym endometrialnim
karcinomem by pfi urceni spravného fe-
notypu mohly profitovat zimunoterapie
i v pfipadé nevhodné molekuldrni sku-
piny, coz naznacily vysledky studie NRG-
-GY018 s pembrolizumabem [55]. Dalsi
vyzkumy v této oblasti by mohly vést
k vyvoji novych personalizovanych [é-
Cebnych strategii u pacientek s pokrodi-
lym EC.

FRa

Folate receptor alfa (FRa) je membra-
nové kotveny glykosylfosfatidylinosito-
lovy protein zajistujici transport folatu
do bunky mechanizmem receptorové
zprostiedkované endocytézy. V nor-
malnich tkanich je jeho exprese ome-
zend, avsak u nékterych solidnich na-
dord, vcetné EC, dochazi k jeji vyrazné
nadregulaci. U EC je nadmérnd exprese
zaznamendna pfiblizné ve 64 % pfipadd,
zejména u serdznich a high grade en-
dometrioidnich histologickych typda,
¢asto v souvislosti s molekularni skupi-
nou p53abn [56]. Pfitomnost FRa byva
asociovana s nepfiznivou prognézou,
vyssi agresivitou nadoru a zvysenou re-
zistenci k chemoterapii. Nékteré stu-
die prokdazaly souvislost mezi nadmér-
nou expresi FRa a kratSim PFS i OS, a to
nezavisle na jinych prognostickych fak-
torech [57]. Stabilita exprese FRa v prua-
béhu onemocnéni podporuje jeho vyu-
Ziti jako potencialniho prognostického
biomarkeru, soucasné se jevi perspek-
tivni jako selektivni biomarker pro cile-
nou terapii a v predikci odpovédi na tuto
cilenou lé¢bu [56]. Klinické hodnocenf
[é¢iv cilenych na FRa probiha predevsim
u pacientek s pokrocilym nebo recidivu-
jicim onemocnénim a s vysokou expresi
tohoto receptoru. Nejvice rozpracova-
nou terapeutickou strategii jsou nékteré
ADC, zejména mirvetuximab soravtan-
sin, ktery byl jiz schvélen americkou
Food and Drug Administration (FDA)
pro lé¢bu ovaridlniho karcinomu [57].
Nové vyvijeny ADC proti FRa je luvelta-
mab tazevibulin a po¢atecni data o jeho
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uc¢innosti prokazala u 16 pacientek s re-
cidivujicim EC celkovou miru odpovédi
(ORR - overall response rate) 37,5 %
s prijatelnym toxickym profilem [58].
Do vyvoje déle vstupuji i radioimuno-
terapeutické pristupy a folat-konjugo-
vana chemoterapie. Probihd nékolik
klinickych studii, ve kterych jsou tyto pfi-
pravky obecné dobfe tolerovény [56].

Diskuze
Nejdllezitéjsim prognostickym neana-
tomickym parametrem zUstava u EC his-
topatologicky typ nadoru (tab. 1). Napf.
plvodni ceska studie hodnotici pred-
a pooperacni stratifikaci rizika pacientek
s EC odhalila, Ze zatimco zac¢lenéni mole-
kularni klasifikace zménilo rizikovou sku-
pinu pouze ve 14 % pfipad(, podrobné
pooperacni histopatologické vysetfeni
vedlo ke zméné rizikové skupiny témér
2krat Castéji (u 26 % pripadl pfi srov-
nani s plvodni histologii zaloZzenou na
biopsii) [59]. Nicméné plvodni binarni
systém histopatologického hodnoceni
(nizké vs. vysoké riziko) je nahrazovén
vicelroviiovym systémem, ktery umoz-
nuje podrobnéjsi stratifikaci rizika pfi
hodnoceni dalSich biologickych znakt
(ptitomnost LVSI, molekularni skupina,
exprese L1CAM a HER2 apod.) [5,6,60].
Existuje ale mnoho dalSich biomarker(,
u kterych se predpokladé velky poten-
cial pro vyuziti u pacientek s EC. Roz-
sahld metaanalyza zaméfena na poten-
cidlni biomarkery u EC identifikovala
398 relevantnich studii, které popsaly
celkem 255 protein(i spojenych s pro-
gnoézou EC [26]. Tento systematicky pre-
hled zjistil, Ze nejvice validovanymi bio-
markery pro zlepseni posouzeni rizika
a s tim souvisejici [é¢ebnd rozhodnuti
jsou u pacientek s EC proteiny CA125,
ER, PR, p53, HE4, prolifera¢ni markerovy
protein Ki-67, tyrosinkindza 2 receptoru
Erb-B2 (ERBB2), imunoglobulin L1CAM,
E-kadherin (CDH1), tumorovy supre-
sor PTEN a MMR proteiny (MSH2, MSH6,
MHL1, PMS2) [26].

Vysledky studii jsou ale ¢asto pro-
tichGdné. Napf. systematicky prehled

péti studii prokdzal, Ze exprese L1CAM
je spojena se zhorSenim OS (HR 3,62;
p=0,012) a DFS (HR 4,11; p = 0,047)
u pacientek ve stadiu | (FIGO 2009) [31].
Naproti tomu vyznam L1CAM jako pro-
gnostického faktoru pro OS a DFS u pa-
cientek ve stadiu | nepotvrdila jina
prace [61]. Nicméné metaanalyza zahr-
nujici 17 starich studii s 7 146 pacient-
kami vypocitala, Ze exprese L1CAM je
vyznamné asociovdna s horsim celko-
vym prezitim OS (HR 2,87; p < 0,001)
a zhorsenym prezitim bez nemoci (DFS)
(HR 3,32; p < 0,001) bez ohledu na sta-
dium nemoci [32]. Jinym pfikladem je
prognosticky vyznam specifické invaze
nadoru do myometria MELF. Ve skupiné
43 pacientek s MELF se stfednim a vys-
$im rizikem bylo podani adjuvantni che-
moterapie statisticky vyznamné spo-
jeno s del$im PFS oproti pacientkam bez
chemoterapie (p = 0,047) [19]. Jind stu-
die zahrnujici 172 pacientek s EC zjis-
tila, Ze kombinace MELF vzorce s tumor
buddingem predstavuje nezavisly pre-
diktor nepftiznivych vysledkl [62]. Na-
opak v kohorté 979 pacientek s EC zara-
zenych do studii PORTEC-1/-2 bylo riziko
recidivy nizsi u MELF pozitivnich pfipadu
ve srovnani s MELF negativnimi (4,9 vs.
12,7 %; p =0,026) [18].

Dalsim ptikladem je vypocitany sig-
nifikantnéjsi vyznam pro OS pacien-
tek s EC pro sérovy HE4 (HR 4,56; 95%
Cl 2,32-9,00) nez pro biomarkery ER
(HR 3,51; 95% Cl 2,22-5,57) a TP53 (HR
2,80; 95% Cl 2,00-3,92) v metaanalyze
z roku 2022 [26]. Pfitom s biomarkery
TP53 a ER se na rozdil od HE4 bézné pra-
cuje pfi vypoctu rizika a zvazovani adju-
vantni terapie [5]. Na druhou stranu tato
metaanalyza nenasla dostatek dikazd,
které by potvrdily, ze napt. CA125 a PR
jsou jednoznacné pfinosné prognos-
tické biomarkery EC [26]. A jind re-
centni studie potvrdila nizkou expresi PR
0-10 % (vedle podstatné LVSI a p53abn)
jako nezdvisly negativni prognosticky
faktor pro kratsi preziti (DSS) u pacientek
s EC FIGO IlI-1V bez ohledu na moleku-
larni skupinu [27].

Vétsi vyznam ma pfi vypoctu rizika in-
korporace vice biomarker(. Autofi z br-
nénského onkogynekologického centra
do predoperacni stratifikace 132 pacien-
tek s EC zahrnuli mimo standardni kri-
téria (vék, stadium, histologicky typ,
grade, LVSI) také vysledek exprese né-
kterych biomarkert (L1CAM, ER, PR
a p53). Pri inkorporaci vSech téchto bio-
marker(l se vyznamné zvysila senzitivita
pro stanoveni skupiny s vysokym rizikem
(48,4 vs. 75,8 %; p < 0,001) se statisticky
nevyznamnym poklesem specificity na
80 % (p = 0,238). Pozitivni prediktivni
hodnota (PPV) byla pro obé metody
podobnd, zatimco negativni predik-
tivni hodnota (NPV), tj. pravdépodob-
nost extrémné nizkého rizika v negativ-
nich testovacich pfipadech, se statisticky
signifikantné zlepsila (66,0 vs. 78,9 %;
p < 0,001) [63].

Podobné jind studijni skupina na za-
kladé vysledkl retrospektivni multi-
centrické analyzy 763 pacientek vyvi-
nula model predoperacni stratifikace
rizika zahrnujici grade nadoru, expresi
ER a PR, p53, L1CAM, sérovou hladinu
CA125, pocet trombocytll, zhodnoceni
lymfadenopatie pomoci zobrazova-
cich metod a vysledek cervikalni cyto-
logie [64]. Tento nastroj odhadu pred-
operacni rizika ENDORISK dokazal
klasifikovat 55,8 % pacientek s < 5% ri-
zikem postizeni lymfatickych uzlin, pfi-
¢emz mira faleSné negativnich vysledk
(false-negative rate) cinila pouze 1,6 %.
Autofi nicméné konstatuji, Zze pred po-
tencidlnim zavedenim tohoto néstroje
do klinické praxe je tfeba vysledky ovéfit
prospektivni studii proveditelnosti [64].

Perspektivnim smérem do budoucna
je kombinovany pfistup, ktery integruje
rdzné biomarkery s klinicko-patologic-
kymi charakteristikami s cilem stanoveni
pfesnéjsi prognézy a indikace indivi-
dualizované adjuvantni terapie [26,36].
V systematickém prehledu 398 studi
analyzovala jen polovina praci sou¢asné
vice nez dva biomarkery a pouze 21 %
studii hodnotilo proteiny v netkano-
vych vzorcich [26]. Dalsim podstatnym
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problémem je, Ze prognosticky vyznam
biomarker( byva ¢asto jen sekundar-
nim cilem vyzkumu. To vede k tvorbé vy-
soce heterogennich souborl pacientek
a k riziku falesné pozitivnich vysledkd.
V soucasnosti tedy neexistuje Zadny bio-

marker schopny predikovat odpovéd

na konzervativni |é¢bu nad rdmec stan-
dardniho zobrazovaciho a histopatolo-
gického vysetieni endometria [43].

Vlyznamnou pfidanou hodnotu nékte-
rych biomarkerd predstavuje moznost
cilené lécby. Mezi témito moznostmi
v soucasnosti dominuje imunoterapie
v 1é¢bé pacientek s pokrocilym nebo re-
cidivujicim karcinomem endometria,
u kterych byla prokazana mikrosateli-
tova nestabilita (MSI) nebo defekt mi-
smatch repair systému (MMRd). V Ceské
republice zatim byly schvaleny pro l1é¢bu
téchto pacientek dva preparéry: pem-
brolizumab (Keytruda) a dostarlimab
(Jemperli). Dalsi slibné se rozvijejici ob-
lasti jsou léciva konjugovana s protilat-
kou (ADC - antibody-drug conjugates).
Tyto pfipravky se skladaji z 1é¢ebného
cytostatika, které je navdzano chemic-
kym linkerem na vysoce selektivni mo-
noklonalni protilatku namitenou proti
specifickému antigenu asociovanému
se zhoubnym nadorem. Cilem technolo-
gie ADC je zajistit silny efekt cytotoxické
terapie pfi minimalizaci nezddoucich
G¢ink{ na zdravé tkané [65]. Rada ukon-
¢enych i probihajicich klinickych studii
Uspésné zkoumala ADC cilené na HER2,
FRa a TROP2, nyni se ¢ekd na zavedeni
ADC do rutinni praxe [56].

Zaveér

Karcinom endometria predstavuje sku-
pinu vysoce heterogennich nadoru pre-
sahujici tradi¢ni dualisticky model his-
tologického déleni. Intenzivni vyzkum
molekuldrnich, imunologickych a cirku-
lujicich biomarkert umoznil stratifikaci
karcinomu endometria do skupin s od-
lisSnou progndzou a specifickymi moz-
nostmi terapie. Rzné neanatomické
charakteristiky nabizeji nové moznosti
cilené lé¢by a predikce vysledki. Dalsi

prospektivni studie by mély byt zamé-
feny na lepsi pochopeni biologie EC
véetné vzacnych podtypd, jako je me-
sonefric-like karcinom nebo mucinézni
karcinom s intestinédlni diferenciaci
a prevazné biomarkerd souvisejicich se
specifickou cilenou terapii.
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