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Souhrn:

Prace se zaméfuje na Endometrialni karcinomy. Konkrétné na endometrialni karci-
nom typu 3, neboli karcinom bez specifického molekularniho profilu. V teoretické
Casti se prace zaméfuje na rozdéleni endometrialnich karcinomd, popisu jednotlivych
skupin, dale na pfiznaky onemocnéni, jeho diagnostiku a moznosti 1é¢by. V praktické
¢asti jsou vyhodnoceny nasbirana data o jednotlivych pacientkach s endometrialnim

karcinomem typu 3. VSechny tdaje jsou anonymni.
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Predmluva

Cilem prace je zhodnoceni morfologickych a imunohistochemickych znakl vybra-
nych tumori. Ziskat follow-up (informace o dalSim pribéhu onemocnéni) u co nej-
vétSiho poctu pacientek s naslednou korelaci téchto dat s histopatologickymi znaky
sledovanych tumort. Detailni morfologicka a imunohistochemicka znalost vybrané
skupiny endometrialnich karcinomi miize ptispét k vyc€lenéni urcité¢ uniformni sku-
piny tumorti. Tato podskupina pak mlze potencidlné vykazovat odlisné biologické

chovani vyzadujici specificky terapeuticky ptistup.
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UVOD

Hodnoceni karcinomu endometria zaznamenalo od roku 2018 vyznamny posun. Pl-
vodné byla diagnostika zaloZzend na histomorfologii a imunohistochemii. V soucas-
nosti se na mezindrodni urovni stava standardem molekularné genetické analyza en-
dometridlnich karcinomi a stdva se soucasti diagnostického procesu. Jeji ocekdvany
ptinos spoc¢iva v lepsim odhadu prognézy a predikce tcinku 1€¢by. Mélo by to vést
k presnéjSimu vybéru 1écby u konkrétnich pacientek. Rovnéz je dulezité prohlubo-
vani védomosti o biologii endometrialnich karcinomt. To se nasledné v budoucnu
zpétné promitne do dalSiho zlepsovani 1écby. Hodnoceni karcinomu endometria se
tak v soucasnosti stava soucasti managementu pacientek spis, néz jenom Gvodnim
krokem. Pres velky piinos molekularni klasifikace a jeji doporucené uziti, praktické
vysetfovani karcinomi narazi na organizacni a finan¢ni piekazky v mnoha zdravot-
nich systémech na svété. Unikatni je proto systematické komplexni molekularné-ge-
netické vysetfovani karcinomt endometria u pacientek operovanych ve Fakultni ne-
mocnici Plzen od roku 2020. Ziskana data jsou zakladem této bakalatrské prace.
Udaje jsou srovnavany s udaji Narodniho onkologického registru a s udaji nedavno

publikovanych zahrani¢nich studiich.
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TEORETICKA CAST

1 ENDOMETRIUM

1.1 Anatomie

,wDéloha (uterus) je duty svalovy organ ulozeny v panvi, ktery ma hruskovity tvar.
Délohu rozdélujeme na dve zakladni casti: telo délozni (corpus uteri) a hrdlo delozni
(cervix uteri). Z téla delozniho vystupuje na kazdé strané jeden vejcovod. Délozni
sténa se sklada ze tri vrstev: sliznice — endometrium, dadle pak svalovina (myome-
trium) a vnéjsi vrstva peritonea (perimetrium). “ (NALEZINSKA, CHOVANEC,
2007) ,,Délozni sliznice je tkan, kterd vystyla dutinu delozni. Tvori ji endometridlni
Zlazky a stroma. Zlazky obsahuji epitelové buiiky se schopnosti tvorit sekret. Tvar,
pocet a funkcni stav téchto bunék se za fyziologickych okolnosti méni v pribeéhu men-
struacniho cyklu. To vede spolu se zménami stromatu k tomu, Ze se endometrialni
sliznice zvysuje v prvni poloviné menstruacniho cyklu. Pokud dojde k oplozeni a na-
slednému uhnizdeni vajicka, vyska sliznice se neméni. Pokud k tomuto nedojde, od-
louci se pri menstruaci. “ (CORNFORTH, RAINFORD, aktualizace 2023, pielozeno

autorkou)
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2 ENDOMETRIALNI KARCINOM

Karcinom endometria je zhoubny nador délohy. Je vysledkem abnormalniho ristu
epitelovych bunék endometridlnich zldzek. Hromadeéni genetickych poruch v bun-
kdach vede K vytvoreni bunécné populace, ktera jiz nepodléha tkanovym regulacnim
mechanismum a autonomné se mnozi. Stadium rakoviny zavisi na stupni invaze do
okolnich tkani a pritomnosti metastaz. Je klasifikovan podle TNM klasifikace zhoub-
nych nadori, 7. vydani, ceska verze 2011. Od cervna 2023 je k dispozici také aktua-

lizovand verze podle FIGO. (Berek, et al., 2023, pielozeno autorkou)

Stadia dle TNM klasifikace zhoubnych novotvara, 7. vydani, ¢eska verze 2011,
Vv zjednodusené verzi dle rozsahu uzivaného SVOD (Systém pro vizualizaci onkolo-
gickych dat)

Sotadia:

Stadium 1: Nador se vyskytuje pouze v déloze, nerozsiril se do jinych casti téla.
Stadium 2: Nador se rozsiril z délohy do delozniho hrdla, nikoli vsak do jinych casti
téla.

Stadium 3: Nador se rozsiril mimo délohu, ale stdle je omezen na oblast panve.
Stadium 4: Nador metastdzoval do konecniku, mocového méchyre a/nebo vzdalenych
organii. “ (GESUNDHEIT gv.at, Ministerstvo zdravotnictvi CR a Ustav zdravotnic-
kych informaci a statistiky CR, 2024)
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https://www.linkos.cz/slovnicek/rakovina-delohy/

2.1 Epidemiologie

Endometridlni karcinom je nejcastéjsi gynekologickou malignitou a jeho incidence
globalné roste. ,, Tvori pires 40 % vsech gynekologickych zhoubnych nadorii. V Ceské
republice byla v roce 2020 incidence (pocet novych piipadi na 100 000 Zen za rok)
tohoto onemocneni 34,89/100000, to znamenad, ze bylo diagnostikovano 1893 novych
pFipadii zhoubnych nadorii téla délozniho. “ (NALEZINSKA, CHOVANEC, 2007)
U Zen nad 75 let se riziko vzniku karcinomu endometria pohybuje okolo 1,6 % ve
vyspélych zemich a 0,6 % Vv rozvojovych zemich. Napiiklad v Anglii se pocet paci-
entek s endometrialnim karcinomem zvysil 0 40 % od roku 1993. Nejvyssi vyskyt je
U Zen po menopauze V 6. a 7. decenniu, a také se uvadi rozpéti véku mezi 50 a 65
lety. ,,Celkové se 75 % pripadii karcinomu endometria objevuje po menopauze. 5 %
pripadit tvori Zeny mladsi 40 let a 10-15 % pripadii se vyskytuje u zen mladsich 50
let. Tato vekova skupina je zdroven nejvice ohrozena vznikem karcinomu vajecnikii.
“(MANAP et al., 2022, str 1, pelozeno autorkou)
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2.2 Déleni karcinomii

Zasadnim prilomem vedoucim ke zméné¢ klasifikacniho paradigmatu bylo zvefejnéni
vysledkt projektu The Cancer Genome Atlas (TCGA) v roce 2013.

TCGA pomoci integrované genomické a proteomické analyzy 373 endometrialnich
karcinomt elegantné ukazal molekularni rozmanitost EC, v niZ byly rozpoznany c¢tyfi
odli$né molekularni podskupiny na zédklad€ somatickych zmén poctu kopii a mutaéni

zat€ze nadoru.

Tyto ¢tyfi podskupiny zahrnuji:

o ultra-mutované EC charakterizované patogennimi variantami v exonukledzové
doméné DNA polymerdazy epilon (POLE), (dobra prognoza)

o hyper-mutované EC charakterizované mikrosatelitni nestabilitou (MSI), (inter-
medialni prognoza)

e skupinu s nizkym poctem kopii s nizkou mutacni zatézi, bez jinych specifickych
znakit — skupina bez specifického molekularniho profilu, “copy-number low” (in-
termedialni prognoza)

o skupinu s vysokym poctem kopii s castymi mutacemi TP53. “copy-number high”

(Spatna prognoza). “ (VERMUJ et al., 2020;76(1), str. 52-53, ptelozeno autorkou)

Nasledné studie ukazaly a potvrdily prognosticky vyznam tohoto molekularniho roz-
déleni.

Jednozna¢ny prognosticky vyznam je zatim prokazan zvlasté u 1. skupiny — ultramu-
tované EC s patogenni mutaci genu POLE, tyto naddory maji 1 pfes high grade mor-
fologii a ¢asto i pies pokrocilost onemocnéni vybornou progndzu bez nutnosti zaté-

zovat pacientku adjuvantni agresivni léCbou.
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Tyto nové integrované "histomolekulérni" diagnostické jednotky tak poskytuji nejen
presné€jsi prognostické informace, ale také prilezitost zlepsit soucasny klinicky ma-
nagement pacientll s EC. Molekularni klasifikace endometrialnich karcinomt se uka-
zuje jako slibna pfi zpiesnovani doporuceni pro adjuvantni 1é¢bu (radio, nebo che-
moterapie).

Pted zavedenim molekularni klasifikace do praxe byla adjuvantni 1écba doporuco-
vana na zdklad€ individualniho rizika pacienta (nizke, stfedni a vysoké riziko), které
se skladdalo z kombinace klinickych (v€k) a patologickych faktort (stadium, typ na-
doru — pouze dle morfologie, grade a ptitomnost jednoznac¢nych faktort lymfovasku-

larni invaze (LVSI)).

V aktualni, 5. edici klasifikace nadorii Zenskych reprodukénich organti Svétové zdra-
votnické organizace (WHO) z roku 2020 jsou jiz molekularné genetické vlastnosti
karcinomii endometria pevnou soucasti klasifikace, vedle zédkladnich morfologic-
kych subtypti a imunohistochemickych vlastnosti.

Molekularni klasifikace mé& dopady na 1écbu vyznamného procenta pacientek a pied-
stavuje dulezity posun v diagnostice endometrialnich karcinomu. Dulezité piitom je,
ze molekularni klasifikace neni nahradou soucasnych diagnostickych postupii, ale
jejim doplnénim. Nenahrazuje histopatologické vySetfeni, které je nutné pro stano-
veni stadia onemocnéni a vyhodnoceni dalSich dalezitych parametrt, jako je histolo-

gicky typ nadoru, grading a zhodnoceni nadorové LVSI.
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2.2.1 Cty¥i skupiny endometrialnich karcinomi

Ve vétsing vyspélych zemi, véetné Ceské republiky, se postupné nahrazuje morfolo-
gicka klasifikace molekularni klasifikaci. Ta rozliSuje jiz zminéné ¢tyti skupiny na-

dora:

1) Typ 1 - POLE mutované (Ultramutované) endometrialni karcinomy

2) Typ 2 - Hypermutované (MMR-deficientni) endometrialni karcinomy
3) Typ 3 — Bez specifického molekularniho profilu (Copy number low)

4) Typ 4 - TP53 mutované endometrialni karcinomy (Copy number high).

2.2.1.1 POLE mutované (ultramutované) endometrialni karcinomy

Patogenni varianty genu POLE jsou mutované v exonukledzové doméné genu POLE.
Tvofi pfiblizn€ 10 % vSech EC. Je zde velky pocet somatickych mutaci diky inakti-
vaci DNA polymerazy € (POLE), ktera je za normalnich okolnosti zodpovédna za
spravnou replikaci DNA. Proto se jim fika POLE-ultramutované skupina nebo ,,PO-
LEmut EC*. Morfologicky se jedna pievazné o high-grade a neziidka i high-stage
nadory (pfitomnost lymfovaskularni invaze, metastazy v lymfatickych uzlinach, hlu-
boké invaze do myometria). Charakteristické je napadné lymfocytarni nadoroveé mi-
kroprostiedi. I ptes tyto neptiznivé znaky vykazuji tyto nddory vynikajici biologické
chovani, a to 1 bez adjuvantni 1€cby. Vzacné se mohou chovat agresivng, tyto ptipady
potom nereaguji na konvencéni 1é¢bu — radioterapii a chemoterapii. Naopak byl pro-
kazan efekt imunoterapie checkpoint inhibitory (PD-1 a PD-L1). Mezi typické znaky
POLEmut EC patii prezentace v relativné niz§im véku. Jak je jiz zminéno vyse, pro
spravné zatazeni nadoru do této skupiny je nezbytné sekvenovani nové generace
(NGS), jelikoz jde o senzitivni metodu s vVysokou pravdépodobnosti zachytu POLE
mutace, navic se schopnosti rozpoznat patogenni mutaci genu POLE od nepatogenni
(ptitomnost nepatogenni POLE mutace je povazovana za doprovodnou a muze se
vyskytovat v kterékoliv skupiné karcinomi endometria, neopraviuje tudiz zatadit

nador do této skupiny).
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2.2.1.2 Hypermutované endometrialni karcinomy (MMRd deficientni)

Deficit mismatch repair (MMR) proteinti je u EC Casty (25-30 %) a je definovan
ztratou jaderné exprese jednoho nebo vice proteini MMR (MLH1, PMS2, MSHG6 a
PMS2) nadorovymi buiikami. ,,Mismatch repair systém je postreplikacni mechanis-
mus opravujici chybné nasyntetizovanou DNA. Pokud tento systém nefunguje, vzni-
kaji spontanni mutace a tumorigeneze je vyrazn¢ usnadnéna. Kratké opakujici se sek-
vence DNA, nazyvané mikrosatelity, jsou nejnachylnéj$i na vznik chyb. Pfi ,,mis-
match repair deficienci (MMRA) tak charakteristicky vzniké tzv. mikrosatelitni in-
stabilita (MSI). Tato skupina nadord rovnéz nese velky pocet mutaci, ackoliv fadove
nizsi nez POLE mutované EC. MMRd karcinomy endometria zahrnuji pfevazné spo-
radické tumory (nejcastéji vznikajici u pacientek se somatickou metylaci promotoru
MLH1), ale mohou sem patfit i pacientky s Lynchovym syndromem (pacienti s ger-
mindlni mutaci gent kdédujicich MMR proteiny; tvoii asi 10 % MMRA karcinomi).
Detekce MMRd endometridlnich karcinomt probiha vétSinou jiz na Grovni imuno-
histochemie, tato skupina nadorii vykazuje ztratu exprese n¢kterého (nebo nékterych)
MMR proteinti. Imunohistochemické vysetieni je spolehlivé a relativné senzitivni
(az 94 %), nerozlisi vSak mezi sporadickym tumorem a tumorem s rodinnou zatézi.
Rovnéz je tudiz nezbytné molekularn€ genetické vySetfeni, v tomto piipadé jednak
analyza somatické metylace promotoru MLH1 a/nebo NGS analyza k diskriminaci

somatické a germinalni mutace mismatch repair genti.

Histologicky je tato skupina nadort reprezentovana prevazné endometroidnimi ade-
nokarcinomy (vSech gradli), v mensi mife se sem fadi i svétlobunécné a nediferenco-
vané karcinomy a karcinosarkomy. Nadory vznikajici v ramci Lynchova syndromu
prichdzi u mladsich pacientek, sporadicky u starSich (6.-7.dekada véku). Progn6za
této skupiny je intermedialni, zavisi na stadiu onemocnéni a na syndromické asociaci.

Nadory v této skupin¢ dobfe reaguji na imunoterapii.
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2.2.1.3 Endometrialni karcinomy bez specifického molekuliarniho profilu

(copy number low)

Jedna se o heterogenni skupinu ndadorii zahrnujici endometrialni karcinomy nezara-
ditelné do zbyvajicich jasné definovanych trech skupin. V ramci molekuldrni klasifi-
kace endometridlnich karcinomii jde o nejvétsi skupinu nadorii (cca 40 %). Patii sem
tumory s nizkym mnozstvim pocetnich zmen chromozomii a nizkym poctem somatic-
kych pocetnich alteraci (copy number low). Tyto ndadory casto vykazuji mutace genu
CTNNBI a alterace PI3K signalni cesty. Jedna se veétsinou o nizce maligni tumory
prezentujici estrogenni i progesteronoveé receptory. Starsi Zena s vysokym BMI je ty-
pickou pacientkou. Prognoza je zavisla na histologickém typu, stadiu onemocnéni a
dalsi charakteristice nadoru. Lze ji hodnotit jako intermedidalni az dobrou. Vzhledem
K heterogenité této skupiny a vysokému pomérnému zastoupeni endometridlnich kar-
cinomii v ni je ziejmé, Ze se s postupujicim vyzkumem bude do budoucna stépit na
mensi a lépe definované celky. Jiz nyni se ukazuje jista stratifikace této skupiny dle
molekuldrnich alteraci. Napriklad, nadory s nadpocetnym chromozomem 1q, ab-
senci mutace genu PTEN ¢i imunohistochemické pozitivité s protilatkou proti LI-
CAM jsou asociovany s horsi prognozou. Naopak, endometrialni karcinomy s muta-
cemi v genech ARID1 a u PIK3CA maji dle soucasnych studii priznivéjsi biologické

chovani. (Momeni-Boroujeni et al., 2022, pielozeno autorkou)

V dtivejSich malych studiich bylo rovnéZ poukazovano na jisty prognosticky vyznam
mutaci genu CTNNBL, jejiz pfitomnost se zdala byt negativnim prognostickym uka-
zatelem. Toto je vSak nutné upfesnit na vétSich sestavach pacientek.

Vyzkum zaméfeny na rozpoznani dalSich zmén na urovni proteinti ¢i genti je tudiz
nezbytny nejen pro lepsi porozumeéni této skupiné, presnéjsi klasifikaci, ale mize mit

1 prognosticky vyznam s praktickym dopadem na management pacientek.
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2.2.1.4 Endometrialni karcinomy s mutaci genu TP53 (copy number high)

Jedna se o skupinu nadort s nejagresivnéjSim biologickym chovanim v ramci téchto
4 skupin. Nachazi se u nich vysoké mnozstvi poéetnich zmén chromozomii. Jedna se
0 15-25 % nadorti endometria. Typické jsou mutace nebo delece v genu TP53. Tento
gen koduje protein s biochemickym oznacenim p53. (Proto se nékdy ob¢ znaceni za-
ménuji). Celkovée se v téchto nadorech nachazi malé mnozstvi mutaci. Definujici mu-
tace genu TP53 muze neztidka byt doprovazena mutacemi genti vyskytujicimi se ve
skupin¢ 3 endometrialnich karcinomt (skupina bez specifického molekularniho pro-
filu). Jde napt. o mutace gentt PTEN, PIK3CA, CTNNB1, kter¢ jsou zde povazovany
za doprovodné (passenger) mutace a klasifikaci i prognoézu nadoru fidi pfitomnost
mutace genu TP53. Alterace genu TP53 zptsobuje rovnéz abnormalni expresi pro-
teinu p53, ¢ehoz se vyuziva pfi imunohistochemickém vySetfeni. Normalni exprese
proteinu p53 je nuklearni pozitivita ve velmi malém procentu nadorovych bunék (od-
hadem do 5 %). Nejcast¢jSim patologickym imunohistochemickym obrazem je ove-
rexprese proteinu p53 (difuzni nukledrni pozitivita), ktera je zptisobena aktivacni mu-
taci genu TP53. Patologicka je vSak rovnéz kompletni absence exprese proteinu p53,
ktera spociva v deleci genu TP53. Vzacné vede rearanze genu TP53 k produkci ab-
normalniho proteinu, ktery je potom v imunohistochemickém vysetfeni cytoplazma-
ticky pozitivni, coZ je rovnéz povazovano za patologické. Za nejvzacnéjsi se pova-
7uje jev, kdy se alterace genu TP53 nepropise do zmény imunofenotypu a exprese
proteinu p53 je tudiz normdlni. Z uvedeného je zfejmé, ze imunohistochemické vy-
Seteni proteinu p53 je relativné pfinosné k detekci nddort této skupiny. Nicméné pro
spolehlivé zatazeni nddorti do skupiny 4 je molekularné genetické vySetieni rovnéz
nezbytné.

Morfologicky jsou TP53 mutované endometrialni karcinomy zastoupeny high grade
nadory charakteristicky typu serdéznich karcinomti a karcinosarkomi, mohou sem
vSak patfit nadory jakékoliv morfologie vcetné low grade endometroidnich nadord —
urcujici je pfitomnost driver mutace v genu TP53. Pacienti s pS3mut EC, nezévisle

na histotypu, grade nebo stadiu, vykazuji Spatné klinické vysledky.
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wvetsinu EC Ize zaradit do jedné ze ctyr molekuldarnich podskupin. U malé skupiny
(3-5 %) pacientii vSak molekuldrni analyza prokdze vice nez jednu klasifikujici zmenu
(napr. POLEmut-MMRd EC, POLEmut-p53abn EC, MMRd-p53abn EC nebo PO-
LEmut-MMRd-p53abn EC), coz se také oznacuje jako "vicecetny klasifikator” EC.*
(VERMUJ et al., 2020;76(1), str. 54, ptelozeno autorkou)

Je tieba védet, ze v pripade naddort s patogenni mutaci genu POLE a zaroven mutaci
genu TP53 a/nebo MMR deficienci je mutace genu POLE ,,driver mutaci, tudiz nad-
fazend dalS$im alteracim, a tyto ptipady se tak fadi do 1., ultramutované skupiny na-
dorti. Ptipady s MMR deficienci a mutaci genu TP53 patii do skupiny 2, hypermuto-
vanych nadorti — alterace genu TP53 se povazuje za doprovodnou zménu (,,passenger
mutaci®). Je vyhodné nadory analyzovat pomoci NGS a nikoliv Sangerovou sekve-
naci. NGS diky své vysoké senzitivité zabezpec€uje, ze vSechny molekularné gene-
tické zmény ptitomné v nadoru budou velmi pravdépodobné zéaroven i1 odhaleny.
Dale ma schopnosti rozlisit patogenni POLE mutaci od nepatogenni. Jediné tak se
nadory do jednotlivych skupin zatadi spravné, coz je zejména u POLE skupiny za-
sadni, jelikoZ tyto tumory maji i pfes high grade morfologii a ¢asto vysoké stadium
onemocnéni dobrou prognoézu a pacientky neni nutno zatéZovat agresivni adjuvantni

terapii.

vevr

molekuldrni podskupiny nejen viiv na prognozu, ale mély by také ovliviiovat rozhod-
nuti o adjuvantni lécbeé. Prikladem je POLEmut EC v populaci vysoce rizikovych EC,
které vykazuji vynikajici prognozu, pokud je adjuvantni lécba omezena na radiotera-
Ppii, coz silné naznacuje, Ze tito pacienti nemaji prospéch z adjuvantni chemoterapie .

(VERMUJ et al., 2020;76(1), str. 60, ptelozeno autorkou)
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2.3 Doporuceni k molekularnimu testovani

Optimalni je molekularné geneticky testovat vsechny karcinomy endometria. Mole-
kuldarné genetické testovani je vsak financné narocné a v soucasné dobé je rovnéez
technologie NGS na mnoha pracovistich nedostupna. Je tudiz nutné zohlednit do-
stupnost testovani, coz c¢ini implementaci molekularniho testovani do rutinniho vy-
Setreni problematickym. (Concin et al., 2021, pfelozeno autorkou) V souéasnosti ma
nejveétsi vyznam testovat endometridlni karcinomy s tzv. vysokym rizikem (,,high
risk®, dle stratifikace do rizikovych skupin podle ESGO kritérii jde o nadory ve stadiu
I11-1VA dle FIGO Kklasifikace, ¢i nadory s non-endometroidnim histologickym typem
(jakéhokoliv stadia) s invazi do myometria). Doporu¢eny algoritmus v ramci Ceské
republiky obsahuje testovani metodou NGS. Bioinformaticka analyza ziskanych dat
vyhodnocuje nejprve ptitomnost samotné POLE mutace, v ptipadé jeji detekce je na-
dor rovnou zatazen do 1. skupiny ultramutovanych karcinomi. V piipadé absence
POLE mutace se indikuje imunohistochemické vysetieni MMR proteind. Pokud se
zde prokaze deficience né¢kterého komplexu MMR systému, je tumor zafazen do 2.
skupiny hypermutovanych nadord. Pokud je nddor MMR proficientni, indikuje se
imunohistochemické vySetieni proteinu p53 a na zdkladé normdlni ¢i aberantni ex-
prese se nador zatadi do 3. skupiny nadort (bez specifického molekularniho profilu),
respektive do 4. skupiny (TP53 mutovany). Je zjevné, ze tento algoritmus ma své
slabiny, jakou je napft. absence jednozna¢ného urceni NGS analyzy jako nastroje tes-
tovani. NGS je pouze doporucovana, lze vSak testovat i Sangerovym sekvenovanim,
ptipadné PCR vySetfenim (PCR: polymerase chain reaction; v tomto piipad¢ je vSak

nutné pokryt celou ,,hot spot” oblast genu POLE, konkrétn¢ exony 9-14).

Testovani se doporucuje az po vySetieni resekatu, nikoliv hned v ramci diagnostic-
kého odbéru. Vysetieni je provadéno na Zadost klinika z onkologického centra nebo

Onkogynekologického centra.
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Ve Fakultni nemocnici Plzeii se diky spolupréci s Bioptickou laboratofi, s.r.o. a diky
tymu progresivnich gynekologt rutinné testuji vSechny endometridlni karcinomy.
V prvnim kroku (po morfologickém zhodnoceni nadoru) je indikovano imunohisto-
chemické vySetfeni zahrnujici vySetteni vSech 4 MMR proteintt (MLH1, PMS2,
MSH2, MSHS6), p53 a nové i L1-CAM. Po zhodnoceni vysledki imunohistochemie
je indikovano molekularné genetické vySetfeni: NGS analyza pomoci Archer kitu
(tzv. ,,Gyncore* panel sestaveny ,,na miru“ endometridlnim karcinomm: analyzuje
16 genti Casto alterovanych v téchto nadorech a dilezitych pro jejich subklasifikaci:
BRCA1, BRCA2, BCOR, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, NRAS, TP53, POLE, POLD1,
ARID1A1, CTNNBL1, KRAS, PIK3CA, PTEN). V piipad¢ imunohistochemické ztraty
exprese proteinu MLH1 (vétSinou v komplexu MLH1-PMS2) je indikovana navic
analyza somatické metylace promotoru MLH1, ktera je v MMRd karcinomech casté
a vétsinou dostatecna k diskriminaci sporadickych a hereditarnich nadort ve skuping
MMRd (hypermutovanych) karcinomi. Po molekuldrné genetické analyze dochdzi
k zatazeni endometridlniho karcinomu do molekularni skupiny. V ptipadé detekce
nadoru se suspektni asociaci s Lynchovym syndromem se vysledek osobn¢ hlasi gy-
nekologovi. Popsany diagnosticky algoritmus s reflexnim testovanim vSech endome-
tridlnich karcinomil se ve FN Plzen rozb&hl v pribéhu roku 2020 a bez pteruSeni
pokracuje dodnes. Kromé& nejmodernéjsiho zptsobu diagnostiky EC se tak nabizi i

moznost analyzy ziskanych unikatnich dat.
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2.4 Priznaky

Mezi nejcastéj$i priznaky endometridlniho karcinomu patfi abnormalni krvaceni
ruzné intenzity — prevazné od slabého Spinéni az po silné krvaceni. Diky témto pfi-
znaktim je velka c¢ast EC, az 65 %, zachycena v prvnim stadiu. Mezi dalsi pfiznaky
patii hnisavy nebo krvavy vytok, zvysena télesna teplota, nebo i znamky peritoneal-
niho drazdéni. Tyto pfiznaky mize zptsobit rozpadajici se tkaii nddoru. Presto okolo

20 % zen nepocituje v dob¢ stanoveni diagnézy zadné symptomy.

Jiné ptiznaky, nez krvéaceni nejsou bézné. Pokrocilejsi stddium onemocnéni se mtlize
projevit zjevnéjs$imi pfiznaky nebo znamkami, které Ize zjistit pii fyzikalnim vyset-
feni. Muze dojit ke zvétSeni délohy, popiipadé k vyskytu bolesti v podbiisku nebo
panevnich kieci, zpisobenych rozsifenim karcinomu. Mezi mén¢ Casté ptiznaky en-
dometrialniho karcinomu patii obtizné, nebo dokonce i bolestivé moceni a bolestivy
pohlavni styk. Z Zen s timto méné ¢astym typem piiznakd, jako je napiiklad vaginalni

vytok, panevni bolest a hnis, ma EC okolo 10-15 % Zen.

Karcinom t¢la délozniho zacina rist na ohrani¢eném misté. Poté se mlize rozsifit pies
svalovou sténu az do malé panve, nebo mtiZze rust do dutiny d€lozni jako polyp. Na-

dor se také muze projevit az vzdalenymi lozisky (metastdzami) v jinych organech.

2.5 Priciny vzniku

Rizikovych faktord karcinomu endometria je mnoho. Patii sem obezita, diabetes
mellitus, karcinom prsu, pozdni menopauza, uzivani tamoxifenu, to Ze zena nikdy
neméla dité, vysoka hladina estrogenti, nebo také zvySujici se v€k. Vysoky krevni
tlak, cukrovka typu 2, nebo nadmérné piisobeni estrogenti byva také spojovano s en-
dometrialnimi karcinomy. Jestlize Zena uziva jen estrogen, ma zvysené riziko karci-
nomu endometria. Pokud ovSem uziva estrogen v kombinaci s progesteronem, jeji
riziko karcinomu se nijak nezvysuje. Urcité procento pfipadl, konkrétné okolo 2-5

%, ma souvislost s geny, které Zena zdédi po rodicich.
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2.5.1 Vyznam pohlavnich hormonii

Vysoké hladiny estrogenti jsou soucasti vétSiny rizikovych faktort, cca 40 % ptipadl
ma souvislost s obezitou. ,,/ kdyz vajecniky po menopauze jiz neprodukuji estrogen
jako kdysi, estrogen se v téle stale nachdzi v tukové nebo adipozni tkani. To je nor-
malni u vSech Zen. Vedci se domnivaji, Ze vzhledem k tomu, ze obézni Zeny maji vice
tukové tkané, je u nich vyssi riziko vzniku karcinomu delozni sliznice v dusledku vyssi
hladiny estrogenu. Bohuzel Zeny, které jsou obézni a zaroven maji karcinom endo-
metria, trpi zvySenym rizikem umrti na toto onemocnéni. Syndrom polycystickych va-
jecnikit (PCOS), ktery rovnéz zpuisobuje nepravidelnou nebo zZadnou ovulaci, je spo-
jen s vyssim vyskytem karcinomu endometria z podobnych duvodii jako obezita.*
(FAYED, DORU, 2021, pielozeno autorkou)

Dalsim rizikovym faktorem je estrogenovda substitucni terapie béhem menopauzy, po-
kud neni vyvazena progestinem. Vyssi davky nebo delsi obdobi estrogenové terapie
maji vys$§i riziko vzniku karcinomu endometria. (Wiederpass et. al., 1999, pielozeno
autorkou) Neoponovany estrogen zvysuje u Zen riziko karcinomu endometria 2 -
10krat v zavislosti na télesné hmotnosti a délce léchy. (International Agency for Re-
search on Cancer, 2014, piclozeno autorkou) Jako dalsi rizikovy faktor se uvadi

dlouhé plodné obdobi, at’ uz z ditvodu ¢asné prvni menstruace, nebo pozdni meno-

pauzy.

2.5.2 Dalsi rizikové faktory

»Ackoli je tamoxifen mimordadné ucinnou lécbou karcinomu prsu, ma tento lék také
zavazné nezadouct ucinky. Jednim z nejvyznamnéjsich nezadoucich ucinkii postme-
nopauzalni lécby tamoxifenem je vyssi riziko vzniku endometrialnich lézi, véetné hy-
perplazie, polypu, karcinomii a sarkomu.* (HU et al., 2015, str. 1495, ptelozeno au-
torkou) Jedno, az dvouleta 1é¢ba tamoxifenem piiblizné zdvojnasobuje riziko vzniku
karcinomu endometria a pétileta 1é¢ba toto riziko zvySuje ¢tyfnasobné. V minulosti
prodélana radioterapie panve, nebo uz diive diagnostikovany karcinom vajecnikti a

také nizka imunita patii mezi dalsi rizikové faktory.

Hyperplazie je jednim z rizikovych faktori endometridlniho karcinomu. Hyperplazie

je proliferace endometrialnich zlazek nepravidelného tvaru a velikosti. Hyperplazii
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délime atypickou a jednoduchou ,,neatypickou*. U jednoduché hyperplazie je riziko

karcinomu cca do 3 %, avsak u atypické hyperplazie az cca 30 %.

2.5.3 Dalsi poznatky o molekularni genetice endometrialnich karcinomu

Lynchiv syndrom (LS) je jednim z nejcastéjSich autozomalné dominantnich nadoro-
vych syndromu lidské patologie. Lynchiiv syndrom vyrazné zvysuje riziko vzniku
karcinomu endometria. Stava se také, ze okolo 20 % Zen ma karcinom endometria a
vajec¢nikt najednou. Bylo zjisténo, Zze karcinom tlustého stieva se projevi o v pru-
méru 11 let pozdé&ji nez karcinom endometria. Karcinogeneze u Lynchova syndromu
vychazi z mutace v MLHI nebo MLH?2: genech, které se podileji na procesu oprav
chyb v DNA. (LAPORE SIGNORIE et al. 2021, ptelozeno autorkou) ,,Karcinom en-
dometria u Zen s LS je castéji spojen s mutacemi MSH2 a MSH6 nez s mutacemi v
genech MLHI nebo PMS?2. U Zen nesoucich mutaci MSH6 se odhaduje celoZivotni
riziko vzniku EC ve véku 70 let na 71 %. Prumérnd Zena ma celoZivotni riziko karci-
nomu endometria (sporadicky ED) 2 az 3 % ve srovnani s vyrazné zvySenym rizikem
u zen s LS. (MA et al., 2013, ptelozeno autorkou) V zavislosti na genové mutaci
maji Zeny s Lynchovym syndromem rtzné riziko vzniku EC. U mutaci MLH1 je ri-
ziko 54 %, u MSH2 21 % a u MSH6 16 %. Vyskyt karcinomu endometria v rodiné
zvySuje u zeny riziko karcinomu. Cowdeniiv syndrom, je geneticka porucha zpiiso-
bujici zvysené riziko vzniku zejména karcinomu endometria, prsu, tlustého stieva a

konecniku, ledvin a Stitné zlazy. (FAYED, DORU, 2021, pieloZzeno autorkou)
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Mezi dalsi geny souvisejicimi s karcinomem endometria patii K-ras, B-raf,

Her2/neu, g — katenin, AKT a FGFR2. PTEN, geny MMR

K-ras je oznaceni pro protoonkogen. Jeho mutace se vyskytuji pfiblizné ve 15-25 %

EC. Tato mutace je stejné ¢asta u karcinomt s hyperplazii jako u karcinomil bez ni.

Her2/neu (erbB2). Jedna se o onkogen, jeho funkci je kodovani transmembranové
tyrozinkinazy. Tyrozinkin4za se zapojuje do procesu bunécné signalizace. Nadmérna
exprese tohoto onkogenu se vyskytuje u zhruba 15 % EC, nachazejicich se ve 2 nebo

3 stupni.

Fosfatidylinositol-3-kinazova (P13K) draha AKT hraje zasadni roli v proliferaci bu-
nék a jejich prezivani. Mutace PIK3CA ve vyskytuje podle plzenskych udaji u téméf
20 % EC.

Gen fibroblastového rastového faktoru 2 (FCFR2) zptisobuje aktivitu receptort a tim
proliferaci bun¢k. Mutace tohoto genu byly vypozorovany u ptiblizné 15 % endome-
troidniho karcinomu. Karcinomy s touto mutaci jsou citlivéj$i na inhibitor pan-

FGFR. Tento poznatek mlize byt ptinosny pro 1é¢bu pacientek.

Gen PTEN napomdhé vzniku enzymu, ktery slouzi jako nadorovy supresor. Brani
pfiliS rychlému riistu a déleni. Mutace tohoto genu je spojovana s pokrocilejSim sta-

diem a metastazemi.
MMR (mismatch repair proteiny) jsou ¢aste¢né zodpovédné za opravy neshody mezi
bazemi pfi replikaci v DNA. Pfi mutaci nékterého z MMR gent dochazi k poruse

nebo ztraté funkce kddovaného proteinu a je zde vyssi riziko vzniku karcinomu.

Zkoumani genetickych zmén, které vedou ke vzniku nebo progresi karcinomu muize

byt pfinosné pro diagnostiku a 1é¢bu pacientek.
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2.6 Diagnostika

Diagnosticky algoritmus pocina klinickym a ultrazvukovym vySetfenim, v piipadé
suspektniho ndlezu nasleduje kyretdz délozni dutiny. Diagnézu endometrialniho kar-
cinomu potvrdi bioptické vysetfeni provadéné patologem. Pokud je vysledek pozi-
tivni, mize zena podstoupit zobrazovaci vysetteni. S jehoz pomoci se da zjistit, jestli

se nemaoc siii, nebo napada okolni tkan.

Screeningovy test délozniho ¢ipku, jako naptiklad Papiv stér nepatii mezi nejlepsi
moznost diagndzy karcinomu endometria, protoze bude v poloviné piipadt nor-

malni. Papiv stér ale mize odhalit onemocnéni, které se rozsitfilo do délozniho Cipku.

Zendm s Lynchovym syndromem se doporucuje zvazit podstoupeni kazdorocniho bi-
optického screeningu, ktery zacind ve veku 35 let. Nekteré Zeny s Lynchovym syndro-
mem se navic mohou rozhodnout pro preventivni hysterektomii, aby vyrazné sniZily
své Sance na rozvoj karcinomu endometria. Z hlediska celozivotniho rizika je vyskyt
karcinomu endometria priblizné 3 % v bézné populaci, ale miize se zvysit az na 40—
60% u jedincii s Lynchovym syndromem, nebo genetickymi mutacemi

BRCA1/BRCA2. (HOFFMAN et al., 2012, ptelozeno autorkou)

Endometrialni karcinomy byly tradi¢né klasifikovany pouze dle histomorfologic-
kych znaki zahrnujicich typing, grading a staging. Histopatologické hodnoceni je i
v soucasné dobé nepostradatelnym zakladem klasifikace karcinomu endometria. His-
toricky byly endometrialni karcinomy dualisticky ¢lenény na typ I (low grade estro-
gen-dependentni nddory s dobrou prognézou vznikajici typicky u obéznich perime-
nopuzalnich zen) a typ II (high grade estrogen-independentni nadory s agresivnim
biologickym chovanim vznikajici u starSich pacientek bez znamek obezity). Rapidni
rozvoj molekularné-genetickych metod a generace velkého mnozstvi dat vSak odha-
lily slabiny c¢isté histopatologické stratifikace EC. Dnes je jiZ zcela zfejmé, Ze histo-
logicky podobné EC mohou mit velmi odlisny molekularné geneticky podklad (tyka
se to zejména high-grade karcinomti endometria).

Ukazuje se, Ze pravé molekularné genetické pozadi je urCujici pro prognézu EC a
molekularné genetické vlastnosti je tudiz zcela nezbytné inkorporovat do moderniho

diagnostického algoritmu karcinomi endometria.
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Diagnosticky algoritmus umoziujici pfesnou molekularni klasifikaci endometrial-
nich karcinomt vyuziva jako prvniho kroku vySetteni exprese vybranych pomocnych
imunohistochemickych markert (MMR-mistmatch repair proteiny, ptipadné p53),
nasledné doplnéné o vhodnou molekularné genetickou analyzu. Vhodnou moleku-
larn¢ genetickou analyzou se mysli sekvenovani nové generace (next generation
sequencing — NGS). Metoda Sangerova sekvenovani neni pro tyto ucely vhodna, je-
likoz je malo senzitivni (nezachyti az 50% POLE-mutovanych EC) a nedovede roz-
lisit mezi patogenni a nepatogenni POLE mutaci. Zakonité tudiz dochazi k chybnému

zatazeni EC do molekularni skupiny.

2.7 Lécba

Lécba je individualni a miZze se u pacientek lisit. Zalezi, v jakém stadiu se onemoc-
néni nachdzi a samoziejme na celkovém stavu pacientky.

Lécba se muze skladat z chirurgického zakroku, radioterapie — neboli ozafeni, che-
moterapie a hormonalni 1é¢by.

Vybér metody zavisi na:

e stadiu nadoru

e umisténi nddoru a jeho velikosti

o véku pacientky

e zdravotnim stavu

e typu nadoru

e nove zjisténém nadoru nebo recidive

o Ptedchazejici 1é¢be (operace, radioterapie).

2.7.1 Chirurgicky zakrok

Jednou z moznosti 1é¢by je uplné odstranéni délohy chirurgem, tento vykon nazy-
vame také jako hysterektomie. DalSi moZnosti je odebrat vejcovody a vajecniky, cast
pochvy nebo lymfatické uzliny. Pied zakrokem nebo po ném muze pacientka pod-

stupovat chemoterapii nebo ozafovani, aby se zabranilo $ifeni karcinomu.
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2.7.2 Radioterapie

»Tlento typ lécby zahrnuje vystaveni abnormdlnich bunék vysokoenergetickému za-
reni. Ozarovani miize byt doddvano zevné pomoci pristroje, ktery sméruje zareni na
pozadovanou tkan, nebo pomoci semen, jehel nebo katetrii, které jsou umistény uvnitr

a jsou v primém kontaktu s tkani.* (GALAN et al., 2022, ptelozeno autorkou)

2.7.3 Chemoterapie

,lento typ lecby zahrnuje léky, které nici bunky. Mohou byt uzivany usty nebo nitro-
Zilne, Nekdy miize byt chemoterapie umistena do telni dutiny, aby se primo zamérila

na nador.” (GALAN et al., 2022, pielozeno autorkou)

2.7.4 Hormonoterapie

,Pozitivni ucinek gestagenii na karcinom delozniho téla je vysvetlovan tim, zZe i na-
dorové burnky si cdastecné ponechavaji vlastnost vyzravat pod vlivem téchto hormoni.
Hormondlni lécba se spolu s chemoterapii pouziva predevsim pro metastatické formy
nemoci.

Moznou perspektivou je biologicka lécba. (NALEZINSKA, CHOVANEC, 2007)

2.7.5 Imunoterapie

Imunitni systém nemusi karcinom napadnout, protoze rakovinné bunky produkuji
bilkoviny, které bunky imunitniho systému v podstaté oslepuji. Imunoterapie do to-
hoto procesu zasahuje. Imunoterapii Ize zvazit, pokud je karcinom v pokrocilém sta-

diu a jiné zpusoby lécby nepomohly.” (GALAN et al., 2022, pielozeno autorkou)
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https://www.linkos.cz/slovnicek/biologicka-cilena-lecba/

Znalost molekularniho typu karcinomu endometria mé a bude mit vyznamny dopad
na urCovani progndzy a terapeuticky pristup ke karcinomiim endometria. Od prvni
chvile, od zavedeni této klasifikace do praxe, je zasadni znalost statutu POLE genu.
Pacientky patfici dle molekularni klasifikace do 1., ultramutované skupiny endome-
tridlnich karcinomil ve v€asnych stadiich vétsinou neni nutno zatéZovat adjuvantni
terapii, nebot’ POLE mutované endometrialni karcinomy maji v rozhodné vétsing vy-
bornou prognézu. Moznosti 1é¢by pacientek s ojedinélym, pokro¢ilym POLE muto-

vanym EC jsou omezené.

U té€chto nadort byl prokazan urcity efekt imunoterapie (anti PD-1, anti-PD-L1).
MMRd EC diky své vysoké mutacni zatézi ziskavaji vysoké mnozstvi neoantigent a
tumor infiltrujicich lymfocytt (TIL), coz z nich €ini atraktivni kandidaty pro imuno-
terapii. U této skupiny naddort nabyva na diileZitosti znalost nadorového mikropro-
stiedi (imunitni infiltrat, imunitni ,,check point* inhibitory, angiogeneze...). Je prav-
dépodobné, Ze detailni znalost nadorového mikroprostfedi bude mit do budoucna
prognosticky vyznam, v souCasnosti je piedmétem vyzkumu. Imunoterapie tzv.
,,check point* inhibitory (anti-PD-1 a anti-PDL-1 1é¢iva funguji na principu odblo-
kovani nadorem ,,zam¢ené* imunitni reakce organismu proti nddorovym buiikdm).
V naSich podminkach neni tato 1écba zatim v této indikaci schvélena, do praxe jsou
tato 1é¢iva uvedena napf. v terapii vhodnych nemalobunéénych karcinom plic.

Dalsi moznosti, kterou skyta molekularni klasifikace pro terapii, je lepsi selekce pa-
cientek s moznou pfiznivou odpovédi na chemoterapii. To se tyka zvlasté 3. a 4. sku-

piny nadort (naddory bez specifického molekularniho profilu a TP53 mutované).
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2.8 Sledovani nemocnych

Pacientky po ukonceni 1¢cby dochazi na pravidelné kontroly k onkologovi. Prvni dva
roky po ukonceni 1écby by se méli dostavit kazdé tfi mésice, poté se intervaly mezi

prohlidkami prodluzuji.

2.9 Prognoéza

»Pacientky v I. klinickém stadiu dosahuji Sletého preziti v 85 %, pacientky ve Il. kli-
nickém stadiu v 70 %, ve I11. klinickém stadiu ve 49 % a ve 1V. klinickém stddiu pouze
v 19 %.“ (NALEZINSKA, CHOVANEC, 2007) Nésledna kvalita Zivota po prodélani

endometrialniho karcinomu je pozitivné spojovana se zdravym zivotnim stylem.
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PRAKTICKA CAST

Prakticka cast prace se bude vénovat vyhodnoceni dat z Fakultni nemocnice v Plzni.

Hodnotit se bude n€kolik parametrt, a to histopatologické vlastnosti, imunohistoche-

mie, klinické vlastnosti a molekularné genetické vlastnosti.

Z dtivodu objemu udajt je zakladni zdrojova tabulka umistnéna v kapitole ,,Ptilohy*.
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3 HISTOPATOLOGICKE VLASTNOSTI EC NSMP

3.1 Histologicky typ nadoru

Ze ziskanych dat je vidét, ze nejcastéjsim histologickym typem nadoru je endometri-
alni karcinom, a to 73 z 75 sledovanych piipadt. Dalsi kategorie jsou svétlobunécny
adenokarcinom a endometrialni mezonephric-like karcinom. Ob¢ ze zminénych ka-

tegorii méli mnohem mensi vyskyt, a to 1 pfipad ze 75.

Endometrialni karcinom je spojovan s pomérn¢ dobrou prognézu, a to diky tomu, ze

se obvykle projevi v casném stadiu.

Svétlobunéény adenokarcinom je Casto spojovany s vyrazné horsi progndzou nez
high grade karcinomy. V dob¢ diagndzy se vétSinou jedna o pokrocilé a invazivni
nadory. Je to vzacngjsi typ karcinomu. Sleté pteziti se pohybuje okolo 55 %, pokud

je ovSem nador velky nebo metastazoval mimo délohu, 5leté pieziti prudce klesa.
Mesonephric-like endometrialni karcinom, je vzacny a nedavno popsany podtyp.

Radi se k agresivn&j$im typtim se $patnou prognézou, &asté jsou také metastazy a

recidiva onemocnéni.
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endometrialni karcinom 73
svétlobunéény adenokarcinom 1
mezonephric-like endometrialni karcinom 1

Tabulka 1 Histologicky typ nadoru, zdroj viastni

Vyskyt

11

73

= endometrialni karcinom = svétlobunécény adenokarcinom

= mezonephric-like endometridini karcinom

Graf 1 Histologicky typ nadoru, zdroj viastni
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3.2 Grading nadoru

Grading je urceni stupné diferenciace (vyzralosti) nadoru pomoci mikroskopie. Nej-
Castéji se vyskytoval grade 1, celkem u 57 z celkovych 75 sledovanych ptipada. Jako
druhy nejcastéjsi je grade 2 s 12 pfipady z 75. Celkem 5 piipadi piipadalo na grade

3 a 1 ptipad na nestanoveny grade.

Grade 1 nadory maji velmi dobrou prognozu, a ¢asto nevyzaduji adjuvantni 1é¢bu.

Grade 2 nadory se vyléci v ptiblizné 70 % ptipadd za pomoci operace a nasledné

radioterapie.

Grade 3 nadory jsou vysoce rizikové. Casto metastazuji mimo délohu. Stejné jako u
grade 2 nadort, i zde 1é¢ba probiha formou operace a nasledné radioterapie. Vyléci

se priblizné 50 % pacientek.

Grade Vyskyt
1 57
2 12
3 5
NA 1

Tabulka 2 Grade nadoru, zdroj viastni
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1 m2 =3 =NA

Graf 2 Grade ndadoru, zdroj viastni
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3.3 Velikost nadoru v mm

Velikost nadort byla velmi odlisna. Jednotlivé nadory jsou zatazeny do kategorii
vetsi/meénsi nez 10 mm, neuréeno a kyretdze. Nejvice nadord spadalo do kategorie
nad 10 mm ato 51 ze 75 ptipadi. Naproti tomu nadory mensi nez 10 mm byly o néco
méng¢ Casté a to 8 ptripadid. Pomérné pocetnou skupinu tvofili neuréené velikosti, a to

13 ptipadii. Nejméné bylo vzork, které maji zatim odebranou pouze kyretaz.

Nejveétsi nador méril 110x80x110 mm, ten nejmensi 3x3x1,5 mm.

vetsi neZz 10 mm 51

NA 13

mensi nez 10 mm 8
zatim kyreta

Tabulka 3 Velikost ndadorii, zdroj viastni

Velikost nadorU

mvetSinez10mm = NA = mensSinez1l0 mm = zatim kyreta

Graf 3 Velikost nadorii, zdroj viastni
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4 INUMOHISTOCHEMIE

41 MMR

,,MMRd neboli mismatch repair protein deficience. Pri replikaci DNA v ploriferuji-
cich bunikach mize dojit k neshodé mezi bazemi, na jejich opravach se podili jaderné
enzymy zvané MMR. Pri ztraté nebo poruse funkce MMR se pri replikaci DNA hro-
madi chyby. MMR vytvori komplex, ten se navaze na poskozenou DNA a vyvola jeji
odstraneni. “ (KHEIRELSEID et al., 2013, pielozeno autorkou) Pfi MMRd je vyssi

riziko vzniku karcinomu.

U jednoho ptipadu byla zjiSténa heterogenni exprese MLH1 a PMS2.

4.2 p53

Protein p53 patii mezi transkripéni faktory, vznika z tumor supreserového genu
TP53. Tento protein se podili na zachytu posSkozené DNA. Protein je neaktivni do
chvile, nez se vyskytne poskozena DNA. V tu chvili se spusti kaskada a dojde k ak-
tivaci proteinu. Ten poté ovliviwje protein p21, ktery pisobi jako inhibitor cyklin-
dependentnich kinaz. Dojde k zastaveni déleni a pokud se chyba opravi, burika po-
kracuje v dé€leni, v piipadg, ze k tomuto nedojde nastane apoptodza buniky. Pacienti s

pS3mut EC, vykazuji Spatné klinické vysledky

U vétsiny ptipadi byl protein p53 normalni, V' 7 pfipadech tento protein nebyl sta-
noven. U jednoho piipadu byl nador vykrédjen. Dalsi ptipady byly testovany s vysled-

kem: aberantni-null exprese a heterogenni exprese.

P53 null exprese jsou charakteristické uplnou absenci exprese antigenu p53. Tento

typ exprese souvisi s konkrétnim typem mutace genu TP53.

P53 heterogenni exprese, znamena mozaikovitou expresy antigenu p53, kdy néekteré
nadorové bunky v tumoru predstavuji samostatny subklon a mohou mit genetické mu-
tace (zmény), které nejsou pritomny v jinych nadorovych buikach v tomto tumoru.
Heterogenita nadoru miize hrat duleZitou roli pri diagnostice, lécbé a reakci na lecbu

(NATIONAL CANCER INSTITUTE: tumor heterogenity, pielozeno autorkou)
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43 L1-CAM

L1-CAM je protein patiici do imunoglobulini, ovlivituje proliferaci abnormalnich
(naddorovych) bunék. ,, Prvni rozpoznanou ulohou L1-CAM byla klicova role ve vy-
VOji nervového systému, regulace mezibunécné interakce a riistu neuronit.” (KLAT
et al., 2018, str. 30) Pozitivita naznacuje Spatné preziti a je Castji Spojena s pokroci-

lejSim stadiem nadoru.

Exprese byla vySetiena u 5 z 80 ptipadl a vSechny s negativnim vysledkem.
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5 KLINICKE UDAJE

5.1 VeéEk pacientek
Jak uz bylo zminéno v teoretické ¢asti prace, vék je jednim z rizikovych faktort kar-
cinomu endometria. Pacientky sledovaného souboru byly rozdéleny do tabulky ve

vékovém rozmezi mladsi 35 let, az do 90 let vzdy po 10 letech.

vék Pocet

30 let

40 let

50 let 10
60 let 24
70 let 27
80 let 8
90 let 2

Tabulka 4 Vek pacientek 1, zdroj viastni

Potvrzujeme, Ze vy$$i vék je opravdu rizikovym faktorem. Cim vyssi je vék paci-
entky tim vyssi je i riziko EC. Z vysledku plyne, ze Zeny nad 60 let m¢ly EC mnohem

Cast&ji nez zeny ve véku mezi 50-60 lety.

Nejstarsi pacientce bylo 87 let, nejmladsi pacientce bylo 34 let. Primérny vék vytvo-

feny ze vSech 75 ptipadu je 63 let. Median byl vypocitan na 64 let.

Nejstarsi 87
Nejmladsi 34
Primér 63,14538
Median 64

Tabulka 5 Vek pacientek 2, zdroj viastni
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Vék pacientek
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pocet
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30 let 40 let 50 let 60 let 70 let 80 let 90 let

vék

Graf 4 Vék pacientek, zdroj viastni

C£54,C55 = Hadory délohy - Incidence, Zeny
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Graf 5 Vek pacientek, zdroj SVOD.cz
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5.2 Piezivani pacientek (Follow-up)
Vzhledem ke kratkému trvani studie nehodnotime celkové prezivani (overalt sur-
vival — OS), ale pokusily jsme se dolozit délku piezivani bez recidivy (PFS — pro-

gression free survival, viz dale.)

Po ukonceni 1é¢by pro karcinom endometria pacientka dochazi na pravidelné kon-
troly. Béhem prvnich 2 az 3 let mze byt prohlidka kazdych 3 az 6 mésicti. B€hem
pravidelnych prohlidek se 1¢kaf pta, jestli se neobjevili néjaké potize, nasleduje fyzi-
kalni prohlidka. Lékat, poptipadé udéla testy, aby zjistil znamky karcinomu, nebo
vedlejsich ucinkl [é€by. DalSim z cilii pravidelnych prohlidek je zjistit zdravotni stav

po chirurgickém zakroku.

Ve sledovaném souboru nejdelsi sledovani trvalo 45 mésict u pacientky s endome-
trialnim karcinomem gradu 3 a naslednym relapsem onemocnéni. Nejkratsi doba sle-

dovani byla 1 mésic, a to u vice pacientek. (Primér byl 9 mésicu.)
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5.3 Progression Free Survival — PFS (months)
PFS (Progression Free Survival) je statisticky parametr pouzivany k hodnoceni u¢in-

nosti onkologické 1é¢by.

Nejdelsi doba bez progrese byla 45 mésicli, naopak nejkratsi 1 mésic. Primérna doba
byla 9 mésicti a median byl vypoditany na 8 mésicti. Udaj je ovlivnén délkou studie

a nekoreluje s biologickymi vlastnosti nadort.

Nejdelsi 45

Nejkratsi 1
Pramér 9,365
Median 8

Tabulka 6 PFES 1, zdroj viastni

PFS Pocet PFS Pocet
1 11 13 3
2 6 14 6
3 1 15 4
4 6 17 3
5 5 18 2
6 2 19 1
7 7 21 1
8 4 22 1
9 4 23 1

10 3 25 1
11 1 45 1
12 4 NA 1

Tabulka 7 PFS 2, zdroj viastni
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5.4 Clinical status (klinicky stav pacientky)

Tento parametr sleduje klinicky stav pacientky. Zda — zije a je bez onemocnéni, -
Zije, ale s onemocnénim, nebo jestli — zemiela na nasledky nemoci.

Z dat v tabulce vypliva, ze 58 z celkovych 75 pacientek Zije a je bez nemoci (AW),
15 Zije, ale s nemoci (AWD), 1 pacientka zemiela (DOD) a u 1 pacientky nemame

zadné informace (NA).

Clinical status Vyskyt
AW 58
AWD 15
DOD 1
NA 1

Tabulka 8 Clinical status pacientek, zdroj viastni

Clinical status

11

=AW = AWD = DOD = NA

Graf 6 Clinical status pacientek, zdroj vilastni
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5.5 Stage

Stage nadoru udava rozsah nadoru a jeho rozsifeni. K uréeni stage nadoru se pou-
ziva nékolik systémti. V této praci byl pouzit systém TNM klasifikace zhoubnych

novotvar(, 7. vydani, ¢eska verze 2011. Pismeno T urcuje velikost samotného na-
doru. Pismeno N fika, zda se karcinom rozsifil do okolnich lymfatickych uzlin. M
poukazuje na vzdalené metastazy. R uptesiiuje Vv jakém stavu je nddor po probeh-

nuti lécby.

T se déli na:

e TX—nador neni mozné zméfit

e TO— Nador nebyl nalezen

e T1,T2, T3, T4—poukazuje na velikost hlavniho nadoru, vyssi ¢islo = vétsi nador,
nebo tim vice zasahl do tkani okolo.

Déale miizeme délit pro vice informaci:

e . Tla - Karcinom se nachdzi v endometriu (vnitini vystelce delohy) a miize
prorustat méné nez do poloviny svalové vrstvy délohy (myometria).

e T1b — Karcinom proriistd z endometria do myometria. Prorostl vice nez do
poloviny myometria, ale nerozsiril se mimo télo délozni.

e T2 — Karcinom se rozsiril z tela délohy a prorista do podpiirné vazivové
tkane delozniho hrdla (tzv. stroma délozniho hrdla). Nesiii se vSak mimo de-
lohu.

e T3a-—Karcinom se rozsiril na vnéjsi povrch délohy a/nebo na vejcovody a vajec-
niky

e T3b - Karcinom se rozsiril do pochvy nebo do tkani kolem délohy* (THE AME-
RICAN CANCER SOCIETY MEDICAL AND EDITORIAL CONTENT
TEAM, 2019, str 14-15, pielozeno autorkou)

N se déli na:

e NX -—nelze zméftit

e NO — karcinom se nerozsiftil do okolnich lymfatickych uzlin

e N1, N2, N3 — nam udava do kolika a jakych uzlin se karcinom rozsifil. Jako u

predchoziho déleni, ¢im vyssi N, tim vice lymfatickych uzlin je napadeno
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M se déli na:
e MX —nelze zméfit
e MO — karcinom se nesifi do jinych mist po téle

e M1 - karcinom se rozsifil i do jinych mist v téle

R déli na:

¢ RO —nador po 1écbé zmizel

e R1 —nédor je mikroskopicky

e R2 —nédor je makroskopicky

Nejvice piipadi bylo zafazeno do kategorie T1la NO, coz znamena, ze se ,,karcinom
nachazi v endometriu (vnitini vystelce délohy) a miize proriistat méné nez do polo-
viny svalove vrstvy délohy (myometria) a karcinom neni rozsiren do okolnich lymfa-
tickych tkani «“ (THE AMERICAN CANCER SOCIETY MEDICAL AND EDITO-
RIAL CONTENT TEAM, 2019, str 14, ptelozeno autorkou).

Druha nejpocetnéjsi kategorie byla T1b, to znamena, ze Se ,.karcinom nachdzi v en-
dometriu (vnitini vystelce délohy) a miize proriistat méné nez do poloviny svalové
vrstvy delohy (myometria). “ (THE AMERICAN CANCER SOCIETY MEDICAL
AND EDITORIAL CONTENT TEAM, 2019, str 14, pielozeno autorkou)

Stage Pocet
T1 nerozlisené 4
Tla 34
Tib 18
T2 9
T3 4

Tabulka 9 Stage nddori, zdroj viastni
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Stage

T1 nerozliSené = Tla =Tlb T2 =T3

Graf 7 Stage nadoru, zdroj viastni

C54,C55 = Hadory délohy, Zeny

viwoj zastoupeni klinickich stadii

Neznamo
St Iy
st. III
St. 11
5t

Procentualni podil

http: A fw, zvod. oz

Rty
Analyzovana data: N=73969 Zdroj dat: 0ZIS CR

Graf 8 Stage nadorii, zdroj SVOD.cz
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6 MOLEKULARNE GENETICKE VLASTNOSTI

6.1 MSI

MSI (mikrosatelitni nestabilita). ,,Mikrosatelity jsou oblasti opakujici se DNA, které
meéni svou delku (vykazuji nestabilitu), pokud oprava chyb nefunguje spravne. Testo-
vani MSI zkouma délku urcitych mikrosatelitu DNA ze vzorku nadoru a zjistuje, zda
se prodlouzily nebo zkrdtily, coz je méritkem nestability.” (CENTERS FOR DISE-
ASE CONTROL AND PREVENTION, 2018, pielozeno autorkou) Mnoho studii
zkoumalo MSI, ovsem s rozdilnymi vysledky. V nékterych vyzkumech bylo vysoké
MSI spojovano s vyssim gradem tumoru, nebo také vyssim stadiem (stage) nadoru.
Jiné prace nenasli zadny vztah mezi MSI a gradem nebo stadiem nadoru. Tato sku-
pina nadort rovnéz nese velky poc¢et mutaci, ackoliv fadové nizsi nez POLE muto-

vané EC

Z tabulky uvedené nize vypliva, Ze nejvetsi pocet piipadi piipadd na neprovedené
vySetieni (ND). U 5 piipadu byla zjisténa MSI-L, to znamena nizka hodnota a u 4

ptipadi byla zjisténa MSS, coz je mikrosatelitné stabilni nador.

MSI Pocet
ND 66
MSI-L 5
MSS 4

Tabulka 10 MSI, zdroj viastni
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MSI

“ND = MSI-L = MSS

Graf 9 MSI, zdroj viastni
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6.2 MLH1met

Gen MLHL1, je umistén na 3. chromozomu. Patii mezi tzv. mismatch-repair geny,

které se podili na opravach chyb vzniklych pfi replikaci DNA.

MLH1met je metylace s naslednou ztratou exprese genu. U lidi, ktefi maji dédi¢nou
MLH1 mutaci se vétsinou nachazi nadorovy biomarker MSI-H (vysoka mikrosate-
litni nestabilita). Testovani je napomocné k tomu, Ze tyto nadory mohou s vétsi prav-
dépodobnosti reagovat na imunoterapii, konkrétné na inhibitory kontrolnich bodu
imunitniho systému. Lidé s mutaci maji o néco vétsi riziko karcinomu, predev§im
endometria a tlusté¢ho stfeva. Celozivotni riziko pro Zeny S touto mutaci je u endo-

metrialniho karcinomu mezi 30 az 50 %. Pro zeny bez mutace jsou to 3 %.

Celozivotni riziko (endometrialni karcinom)

60%

30-50%

50%

40%

30%
20%

10%

3%

0%

s MLH1 mutaci bez mutace

Graf 10 MLH1, zdroj viastni
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6.3 TMB

,, TMB, zkratka pro tumor mutational burden neboli mutacni zatez. TMB uddva cel-
kovy pocet mutaci v DNA abnormalnich (nadorovych) bunék. Znalost mutacni zatéze
miize potenciondlné ovlivnit lécbu. Pokud je mutacni zatéz vysokd (vysoky pocet mu-
taci), je zde pravdépodobnost, ze tyto nadory budou reagovat na jisté typy imunote-
rapie.“ (NCI DICTIONARY OF CANCER TERMS: tumor mutational burden, pie-
loZzeno autorkou).

V tabulce vidime, Ze u vétSiny pacientek se toto vySetieni neprovadélo. U 8 pripadii

vysla hodnota TMB nizka.

TMB Pocet
ND 67
L 8

Tabulka 11 Mutacni zatez, zdroj viastni

TMB

67

ND =L

Graf 11 Mutacni zatez, zdroj viastni
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6.4 TP53

TP53 je tumor supreserovy gen. Jeho produktem je protein p53, ktery byl v praci
zminény v predchozi kapitole 4.2 — p53. Pro ptipomenuti protein p53 funguje jako
transkrip¢ni faktor a v bufice rozpoznava poskozenou DNA. Mutace tohoto genu je
detekovéana u Ctvrtiny pacientek s diagnostikovanym endometridlnim karcinomem.
Mutaci genu mize dojit k inaktivaci proteinu p53 a ten pak neni schopen zapojit se
do procesu odstranéni poskozené DNA a nekontrolovany rast bunc¢k muze vést ke
karcinomu. Pacientky s mutaci TP53 maji $patné vysledky, co se tyce pieziti a mor-
fologicky jsou TP53 mutované endometrialni karcinomy zastoupeny high grade na-
dory

U 74 ptipadu byl diagnostikovany takzvany wt neboli wild type, to znamena bez

mutace. U 1 piipadu se test neprovadel.

TP53 Pocet
Wt 74
ND 1

Tabulka 12 Mutace genu TP53, zdroj viastni
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74
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Graf 12 Mutace genu TP53, zdroj viastni
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6.5 POLE

POLE, nebo také polymeraza epilon. POLE se podili na replikaci vedouciho vlakna
DNA, tim, ze koduje DNA polymerazu €. Poskozenim této polymerazy se snizuje
efektivita replikace. Mutace POLE nejsou tak ¢asté, jejich vyskyt se pohybuje okolo
10 % karcinomi endometria a jsou obvykle spojeny s dobrou prognoézou i pres vy-
soky grade a stadium nadoru (pfitomnost lymfovaskularni invaze, metastazy v lym-
fatickych uzlinach, hluboka invaze do myometria). Pacientky s prokazanou mutaci
POLE méli vétsi mutacni zat€z nez pacientky bez této mutace. Mezi typické znaky
POLEmut EC patii prezentace v relativné mladém veku. Testovani poskytne moz-
nost ovlivnit 1écbu, protoze pacientky s touto mutaci Casto nevyzaduji agresivni ad-

juvantni [é¢bu 1 pies vysoky grade a stadium.

U vsech piipadi byl zjistén wild type.

POLE Pocet

Wt 75

Tabulka 13 Mutace POLE, zdroj viastni
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6.6 DalSi molekularné genetické zmény

Nejpocetngjsi kategorii byly pfipady S mutaci PTEN, casto Slo o viceCetné mutace
Vv jednotlivém nadoru. Analyza téchto vysledku je predmétem dalSich vyzkumnych
projekti plzenského pracovisté. DalSich 26 ptipadi pripadalo na mutace CTNNB1.
Jako tfeti nejpocetnéjsi byly dvé skupiny s 20 ptipady, a to skupina bez dalSich mo-

lekularné genetickych zmén, spolu s mutacemi genu PIK3CA.

,,Gen CTNNBL1 poskytuje instrukce pro tvorbu proteinu zvaného beta-katenin. Tento
protein je pritomen v mnoha typech bunék a tkani, kde se nachazi predevsim na spo-
Jich, které spojuji sousedni bunky (adherencni spoje). Beta-katenin hraje duleZitou
roli pri slepovani bunék (bunécnd adheze) a pri komunikaci mezi bunkami.” (MED-
LINEPLUS — CTNNBL1 gene, 2018, str. 1, pielozeno autorkou) Nadory s prokazanou
mutaci genu CTNNB1 maji niz8i miru lymfatické invaze a vet$i moznost, Ze se one-

mocnéni bude nachazet v grade 1 nebo 2.

,,Gen PTEN se podili na vzniku enzymu, ktery slouzi jako nadorovy supresor. Coz
znamend, ze se podili na regulaci bunécného déleni. Brani bunkam v prilis rychlém
nebo nekontrolovaném ristu a déleni. “ (MEDLINEPLUS — PTEN gene, 2021, str.
1, pfelozeno autorkou). Mutaci tohoto genu se pfisuzuje pokrocilejsi stadium a me-

tastatické chovani.

dalsi molekularné genetické zmény | Pocet

PTEN 31

CTNNB1 26

bez detekovanych zmén 20
PIK3CA 20

ARID1A 9

KRAS 7

BCOR 4

PMS2 1

CTCF 1

Tabulka 14 Dalsi molekuldrné genetické zmény, zdroj viastni
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7 DISKUZE

V souladu se zjisténimi velkych publikovanych studii a idajt ¢eského narodniho re-
gistru nadord, nejcastéj$im histologickym typem karcinomu endometria v nasi se-
stavé byl endometrialni karcinom. Nejéastéji se jednalo 0 dobie diferenciované ade-
nokarcinomy grade 1. VétSinou $lo o tumory vétsi nez 10 mm u pacientek nad 60 let.
Konkrétné, nejvyssi pocet piipadl byl zaznamenan v rozmezi 60 az 70 let. Dle udaja
narodniho registru byl nejvyssi pocet ptipadii diagnostikovan u pacientek vé€ku 69 az

79. I pfes mirny rozdil, pribéh kiivky kopiruje celondrodni data.

Po srovnani grafu 14 Stage nadort ze stranek SVOD.cz a vlastniho grafu 8, jsou si
data ohledné¢ Stage karcinomi velice podobna. Nejpocetnéjsi skupinou jsou v obou

grafech karcinomy se stage |I.

Vzhledem k aktualnosti tématu a zacatku klinickych studii po celém svéte nejdiive
od roku 2020 je délka klinického sledovani u vsech pacientek S molekularné gene-
ticky vySetfovanym karcinomem endometria omezena. V nasi sestavé je primérna
délka sledovani 9 mésici. Komplexni vyhodnocovani tak mize piinaset jesté dalsi

vysledky v budoucnosti.

Zpusob vysetfovani nadoru endometria V laboratofi se v jednotlivych institucich lisi
a zavisi od konkrétnich podminek systému zdravotni péce a moznosti dané labora-
tofe, tim jsou uréené detaily pouzitého vySetiovaciho algoritmu i typ vysetfovaného
vzorku. Zejména, jestli se jedna o material z kyretaze dutiny délozni, nebo o vyuziti

vzorku z hysterektomie.

,,Jednou z nejvétsich skupin endometrialnich karcinomii je skupina s nespecifickym
molekularnim profilem (NSMP). Zjistili jsme pritomnost mutaci mnoha sledovanych
genii V téchto karcinomech a je mozné predpokladat, Ze dojde k vycleniovani dalsich
podskupin na zdklade pritomnosti konkrétnich mutaci Vv kombinaci se specifickymi
biologickymi vilastnostmi daného typu karcinomu. Prinos molekularni klasifikace se
jiz projevil i v novéji publikované Klasifikaci Stage karcinomu endometria dle FIGO
zroku 2023, kterd kombinuje tradicni parametry s molekuldrné genetickymi a do-
chazi diky tomu K vyznamnym zméndm a k posuniim jednotlivych typii karcinomit do

riiznych kategorii biologického rizika.” (BEREK et al., 2023)
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8 ZAVER

Nejnovéjsi vyvoj v klasifikaci endometrialnich karcinomt, ktery nastal po zadani
projektu této bakalatské prace potvrzuje vyznam tématu. Zmény V Klasifikaci a ma-
nagementu pacientek publikované v roce 2023 a 2024 podle doporuceni svétovych
organizaci FIGO, ESMO, ESGO a ESP zduraziuji vyznam molekularné-genetického

testovani endometrialnich karcinomau.

Zjisténi této prace jsou V souladu se vSemi duilezitymi doposud publikovanymi za-
véry mezinarodnich studii. Endometrialni karcinomy jsou diagnostikované ve FN PI-
zenl od roku 2020 tak, ze vysledky jsou piimo pouzitelné k aplikaci nové verze stra-
tifikace pacientek podle FIGO 2023 a k vybéru pacientek vhodnych pro cilenou 1é¢bu

v ramci klinickych studii.
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PRILOHY

Vychozi tabulka
HISTOPATOLOGICKE VLASTNOSTI
histologicky typ nadoru grade velikost nadoru (mm)
1 endometroidni karcinom 1 NA
2 endometroidni karcinom 1 3x2x1,5
3 endometroidni karcinom 1 8x5x5
4 endometroidni karcinom 1 40x30x18
5 endometroidni karcinom 1 6x4x3
6 endometroidni karcinom 1 (30x10x5) + (4,5x3,5x1,8)
7 svétlobunéény adenokarcinom NA 5x4x1
8 endometroidni karcinom 1 18x7x10
9 endometroidni karcinom 1 15x28
10 endometroidni karcinom 1 20x8x5
11 endometroidni karcinom 1 25x32x15
12 endometroidni karcinom 1 35x10x3
13 endometroidni karcinom 1 110x80x110
14 endometroidni karcinom 1 NA
15 endometroidni karcinom 2az3 15x7x5
endometroidni karcinom, mezo-
16 nephric-like 3 22x18
17 endometroidni karcinom 1 49x47x30
18 endometroidni karcinom 1 (55x55x30) + (60x35x20)
19 endometroidni karcinom 1 45x40x25
20 endometroidni karcinom 1 18x10x3
21 endometroidni karcinom 1 15x10x10
22 endometroidni karcinom 2 20x8x25
23 endometroidni karcinom 3 (60x32x20) +(35x30x35)
24 endometroidni karcinom 1 35x17x30
25 endometroidni karcinom 1 NA
26 endometroidni karcinom 1 32x26x33
27 endometroidni karcinom 1 NA
28 endometroidni karcinom 1 NA
29 endometroidni karcinom 3 25x20x5
30 endometroidni karcinom 1 40x40x6
31 endometroidni karcinom 1 27x18x8
32 endometroidni karcinom 2 15x10x3
33 endometroidni karcinom 1 4x4x2
34 endometroidni karcinom 1 9x8x5
35 endometroidni karcinom 2 38x13x8
36 endometroidni karcinom 1 30x20x20
37 endometroidni karcinom 1 40x20x15
38 endometroidni karcinom 1 35x20x12
39 endometroidni karcinom 2 20x12x3
40 endometroidni karcinom 1 10, 15,5




41 endometroidni karcinom 1 NA
42 endometroidni karcinom 1 NA
43 endometroidni karcinom 1 NA
44 endometroidni karcinom 1 30x38
45 endometroidni karcinom 1 16x7x3
46 endometroidni karcinom 2 23x14x12
47 endometroidni karcinom 2 25x15x12
48 endometroidni karcinom 1 37x35x20
49 endometroidni karcinom 1 34x29x30
50 endometroidni karcinom 1 NA

51 endometroidni karcinom 2 12x6x13
52 endometroidni karcinom 2 NA
53 endometroidni karcinom 1 NA

54 endometroidni karcinom 1 12x5x2
55 endometroidni karcinom 1 NA

56 endometroidni karcinom 1 NA
57 endometroidni karcinom 2 35x15x25
58 endometroidni karcinom 1 35

59 endometroidni karcinom 1 23%23x5
60 endometroidni karcinom 1 20x10x10
61 endometroidni karcinom 1 25x24x8
62 endometroidni karcinom 1 40

63 endometroidni karcinom 1 6x3%2
64 endometroidni karcinom 3 30x35x25
65 endometroidni karcinom 1 35x5x14
66 endometroidni karcinom 1 10x8x5
67 endometroidni karcinom 1 27x16x40
68 endometroidni karcinom 1 8,6
69 endometroidni karcinom 1 diam. 25
70 endometroidni karcinom 2 zatim pouze kyreta
71 endometroidni karcinom 1 44x27x48
72 endometroidni karcinom 2 10x3x5
73 endometroidni karcinom 1 zatim pouze kyreta
74 endometroidni karcinom 2 zatim pouze kyreta
75 endometroidni karcinom 1 22x22x10




IMUNOHISTOCHEMIE

MMR p53 L1-CAM
1 P Normal ND
2 P Normal ND
3 P Normal ND
4 P Normal ND
5 P Normal ND
6 p Normal ND
7 p Normal ND
8 p Normal ND
9 p Normal ND
10 p Normal ND
11 p Normal ND
12 p Normal ND
13 p Normal ND
14 p Normal ND
15 p Normal ND
16 p Normal ND
17 p Normal ND
18 p Normal ND
19 p Normal ND
20 p Normal ND
21 p Normal ND
22 p Normal ND
23 p ND ND
24 p Normal ND
25 p Normal ND
26 p Normal ND
27 p ND ND
28 p Normal ND
29 p Normal ND
30 p Normal ND
31 p Normal ND
32 p Normal ND
33 p Normal ND
34 p normal ND
35 p normal ND
36 p Normal ND
37 p Normal ND
38 p Normal ND
39 p Normal ND
40 p nador vykréjen ND
41 p Normal ND
42 p Normal ND




43 p Normal ND
44 p Normal ND
45 p Normal ND
46 p Normal ND
47 p Normal ND
48 p heterogenous ND
49 p Normal ND
50 p Normal ND
51 p Normal ND
52 p Normal ND
53 p Normal ND
54 p Normal ND
55 p Normal ND
56 p Normal ND
57 p ND ND
58 p Normal ND
59 p Normal ND
60 p Normal ND
61 p Normal ND
62 p ND ND
63 p ND ND
64 p Normal ND
65 p Normal ND
66 p Normal ND
67 p Normal ND
68 p ND ND
69 p Normal Negat
70 p Normal Negat
71 p Normal Negat
72 p Normal Negat
73 p Normal Negat
74 p Normal ND
75 p Normal ND




KLINICKE VLASTNOSTI

vék Follow-up (months) PFES (months)

1 71 (24/9/20) 25 25
2 61 (13/1/21) +(29/1/21) 17 17
3 57 (15/1/21) 23 23
4 68 (22/1/21)22 22
5 64 (27/1/21)21 21
6 71 (22/2/21) +(18/3/21)8 8

7 73 (22/2/21)14 14
8 52 (26/3/21)18 18
9 62 (6/4/21) 17 17
10 34 (16/4/21) 18 + (4/3/21) 18
11 74 (22/4/21) 14 14
12 63 (26/4/21) 12 12
13 71 (4/5/21) 19 19
14 58 (14/5/21)13 13
15 85 (31/5/21) 17 17
16 72 (3/6/21) 15 15
17 78 (4/6/21)15 15
18 68 (30/6/21) + (16/7/21) 15 15
19 43 (8/7/21)14 14
20 66 (17/5/21) + (9/7/21) 9 9

21 57 (26/7/21) + (10/9/21) 14 14
22 65 (29/7/21)15 15
23 61,63 (15/12/18) + (31/8/21) 45
24 75 (8/9/21) NA
25 56 (10/9/21)14 14
26 87 (29/9/21)13 13
27 61 (24/9/21)12 12
28 56 (30/9/21)14 14
29 68 (30/9/21)1 1

30 52 (11/10/21) 2 2

31 84 (15/10/21) 1 1

32 73 (19/10/21) 4 4

33 83 (25/10/21) 13 13
34 67 (15/11/21) 12 12
35 57 (3/12/21) 8 8

36 70 (10/12/21) 9 9

37 56 (17/12/21) 11 11
38 71 (14/1/22) 9 9

39 63 (20/1/22) 10 10
40 55 (10/1/22) 6 6

41 67 (13/1/22) 10 10
42 83 (20/1/22) 9 9

43 58 (28/1/22) 8 8

44 50 (17/2122) 7 7




45 59 (8/2/22) 10 10
46 79 (11/3/22) 7 7
47 62 (2/322) 7 7
48 54 (14/3/22) + (29/4/22) 4 4
49 46 (14/3122) 7 7
50 48 (29/4/22) 7 7
51 77 (11/4122) + (27/5/22) 8 8
52 43 (22/4/22) 4 4
53 56 (13/5/22) 1 1
54 39 (18/5/22) 7 7
55 46 (19/5/22) 5 5
56 61 (2/6/22) 6 6
57 75 (24/6/22) 5 5
58 66 (8/7/22) 5 5
59 64 (28/6/22) 5 5
60 68 (19/4/22) 7 7
61 73 (10/8/22) 2 2
62 57 (12/8/22) 4 4
63 65 (29/8/22) 3 3
64 72 (12/10/22) 2 2
65 45 (4/11/22) 1 1
66 71 (22/11/22) 1 1
67 50 (9/11/22) 1 1
68 65 (4/11/22) 1 1
69 45 (26/1/2023) 1 1
70 69 (3/1/2023) 2 2
71 60 (12/2/2023) 1 1
72 68 (10/1/2023) 2 2
73 67 (31/1/2023) 1 1
74 68 (9/2/2023) 1 1
75 57 (14/1/2023) 2 2




KLINICKE VLASTNOSTI

Clinical status (AW, AWD, DOD)

Stage (pT, at the time of DG)

1 (25/10/22) AW T1la NO

2 (21/6/22) AW T1b NO MO
3 (8/12/22) AW T1 NO

4 (23/11/22) AWD T1b NX MX
5 (13/10/22) AW T1b NO

6 (4/11/21) AW T2 NO

7 (11/5/22) AWD NA

8 (15/9/22) AW T1b NO

9 (8/9/22) AW Tla

10 (3/11/22) AW T1a NO
11 (16/6/22) AW T1a NO
12 (26/4122) AW T1la NO
13 (1/22/22) AW Tlb

14 (28/6/22) AW T1la NO
15 (1/11/22) AW T1a NO MO
16 15/9/22 DOR T1b2

17 (9/9122) AW T2 NO MO
18 (19/9/22) AW T1b NO
19 (15/9/22) AW T2 NO

20 (24/2/22) AW Tla

21 (3/10/22) AW T1b NO
22 (13/10/22) AW Tla

23 (13/9/22) AWD T1b N1(mi) (sn), MX, RO
24 NA T2 N1
25 (2/11/22) AW T1a NO (sn)
26 (14/11/22) AWD T1b NO MO
27 (3/10/22) AW T2 NO MO
28 (25/11/22) AW TlaNO M1
29 (23/10/21) AWD inoperabilni
30 (30/12/21) AW T1 NO (0/2 sn) MO
31 (4/112/21) AW T1la NO
32 (24/2122) AW T2 NO (sn) MO RO
33 (12/12/22) AW T1 NO
34 (13/12/22) AWD T1la NO
35 (27/9122) AW T3a NO
36 (17/10/22) AW T1b NO
37 (14/11/22) AW T1b NO
38 (17/10/22) AW T1la NO
39 (14/12/22) AW T1b NO (0/4 sn)
40 (4/8/22) AW T1a NX MX
41 (30/11/22) AW NA

42 (20/10/22) AW T2 NO MO
43 (3/10/22) AW T1a NO
44 (6/10/22) AW Tla




45 (16/12/22) AW Tla
46 (17/10/22) AW T1b NO MO
47 (10/10/22) AW T1la NO
48 (21/7122) AW T1b NO
49 (22/10/22) AWD T1a NO
50 (1/12/22) AW T1la NO
51 (20/12/22) AW T3b NO
52 (1/9/22) AW T1lb NX
53 (1/6/22) AW T1la NO
54 (5/12/22) AW T3a
55 ((9/11/22) AW Tla
56 (14/12/22) AWD T1aNO
57 (25/11/22) AW T3a NO
58 (19/12/22) AW Tla
59 (21/12/22) AWD?? NA

60 (13/12/22) AW Tla
61 (8/11/22) AW Tla
62 (12/12/22) AW T1la NO
63 (6/12/22) AWD T1a NO (0/1 sn)
64 (20/12/22) AW T2 NO RO
65 (21/12122) AW? Tla
66 (22/12/22) AWD T1 NO MO
67 (7/12/22) AWD? Tla
68 (6/12/22) AWD T1la NO
69 (26/1/2023) AW T1a NO
70 (3/1/2023) AW Unknown
71 (12/2/2023) AW Tib
72 (10/1/2023) AWD T1a NO
73 (31/1/2023) AW T2

74 (9/2/2023) AWD Unknown
75 (14/1/2023) AW T1b




MOLEKULARNE GENETICKE VLASTNOSTI

MSI MLH1met TMB TP53
1 MSI-L ND L wit
2 MSS ND L wit
3 MSI-L ND L wit
4 MSI-L ND L wit
5 MSI-L ND L wit
6 MSS ND L wit
7 MSI-L ND L wit
8 ND ND ND wit
9 ND ND ND wit
10 MSS ND L wit
11 ND ND ND wit
12 ND ND ND wit
13 ND ND ND wit
14 ND ND ND wit
15 ND ND ND wit
16 ND ND ND wit
17 ND ND ND wit
18 ND ND ND wit
19 ND ND ND wit
20 ND ND ND wit
21 ND ND ND wit
22 ND ND ND wit
23 MSS ND ND wit
24 ND ND ND wit
25 ND ND ND wit
26 ND ND ND wit
27 ND ND ND wit
28 ND ND ND wit
29 ND ND ND wit
30 ND ND ND wit
31 ND ND ND wit
32 ND ND ND wit
33 ND ND ND wit
34 ND ND ND wit
35 ND ND ND wit
36 ND ND ND wit
37 ND ND ND wit
38 ND ND ND wit
39 ND ND ND wit
40 ND ND ND wit
41 ND ND ND wit
42 ND ND ND wit
43 ND ND ND wit
44 ND ND ND wit
45 ND ND ND wit




46 ND ND ND wit
47 ND ND ND wit
48 ND ND ND wit
49 ND ND ND wit
50 ND ND ND wit
51 ND ND ND wt
52 ND ND ND wit
53 ND ND ND wit
54 ND ND ND wt
55 ND ND ND wit
56 ND ND ND wit
57 ND ND ND wt
58 ND ND ND wit
59 ND ND ND wit
60 ND ND ND ND
61 ND ND ND wit
62 ND ND ND wit
63 ND ND ND wit
64 ND ND ND wit
65 ND ND ND wit
66 ND ND ND wit
67 ND ND ND wit
68 ND ND ND wit
69 ND ND ND wit
70 ND ND ND wit
71 ND ND ND wit
72 ND ND ND wit
73 ND ND ND wit
74 ND ND ND wit
75 ND ND ND wit




MOLEKULARNE GENETICKE VLASTNOSTI

POLE dalSi molekularné genetické zmény
1 wt None
2 wit CTNNB1, PTEN
3 wt None
4 wt PIK3CA
5 wit CTNNB1, PTEN
6 wt CTNNB1
I wt None
8 wit PTEN
9 wt KRAS, PTEN
10 wit CTNNBI1, PIK3CA, PTEN, PTEN, CTCF
11 wt PTEN
12 wt CTNNB1, PIK3CA
13 wt ARID1A, BCOR, KRAS, PIK3CA
14 wt PIK3CA
15 wit ARID1A, KRAS, PIK3CA, PTEN
16 wt PIK3CA
17 wt CTNNBI1, PIK3CA, PTEN
18 wit CTNNB1
19 wt CTNNB1
20 wit BCOR
21 wt None
22 wt CTNNBI1, PTEN
23 wt PIK3CA, PTEN, PMS2
24 wt none
25 wt none
26 wt CTNNB1, PIK3CA
27 wt none
28 wt KRAS
29 wt ARID1A, BCOR, CTNNB1, PTEN
30 wit CTNNB1
31 wt PTEN
32 wit CTNNB1
33 wt ARID1A, CTNNB1, PTEN
34 wt CTNNB1, PTEN
35 wit CTNNB1
36 wt PIK3CA
37 wit CTNNB1
38 wit PTEN
39 wt CTNNB1
40 wit PTEN
41 wt none
42 wt PIK3CA, PTEN
43 wt none
44 wit CTNNB1




45 wt PIK3CA, PTEN

46 wt none

47 wt PIK3CA

48 wit CTNNB1, PIK3CA, PTEN
49 wt ARID1A, PIK3CA, PTEN, KRAS
50 wt none

51 wt PTEN

52 wt PTEN

53 wt none

54 wt PIK3CA, CTNNB1

55 wit none

56 wt none

57 wt PIK3CA, CTNNB1, BCOR
58 wt none

59 wt ARID1A, PIK3CA, CTNNB1
60 wt none

61 wt PTEN, KRAS

62 wt none

63 wt PTEN, PIK3CA

64 wit KRAS

65 wt PTEN

66 wt none

67 wt CTNNB1, PTEN

68 wt PTEN

69 wt none

70 wt PTEN, ARID1A, CTNNB1
71 wt CTNNB1

72 wt none

73 wt ARID1A, PTEN

74 wt PTEN

75 wit ARID1A, PTEN

Tabulka 15 Vychozi tabulka, zdroj FN plzen




