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Tradiční klasifikace EC založená na histologii

• Histologický typ dle WHO

• Grade EC stanoven dle FIGO 

Rizikové faktory EC: 

histologický subtyp, grade 3, myometriální invaze víc než 50%, LVSI (zvláště 
extenzivní), metastázy v LU, průměr víc než 2 cm

-> zařazení EC do rizikových skupin na základě těchto parametrů
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Prolínání klinických, patologických i molekulárně genetických vlastností



TCGA (The Cancer Genome Atlas), 2013 

Nature. 2013 May 2;497(7447):67-73. doi: 10.1038/nature12113.



Molekulární klasifikace endometriálních
karcinomů

Typ 1 – Ultramutované EC (5-15%)

• exonukleazové hotspot mutace POLE

• High grade endometroidní, low stage, výborná prognóza

Typ 2 – Hypermutované EC (25-30%)

• MMR deficientní/MSI-H, bez POLE mutace

• Endometroidní, sporadické/Lynch sy (10%), intermediární prognóza 

Typ 3 – NSPM (non specific molecular profile) /copy number low EC (30-40%)

• MMRp, bez POLE mutace či aberace p53

• Endometroidní, spíše low grade, ER/PR+, intermediární prognóza (stage dependentní)

Typ 4 – TP53 mutované /copy number high EC (10-20%)

• Aberantní exprese p53 bez POLE mutace či MMRd

• Všechny histologické subtypy, high grade, high stage, špatná prognóza
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Integrace molekulární klasifikace a tradiční klasifikace EC – změna v 
zařazení některých EC do rizikových skupin 

Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022. PMID: 35690222.



Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022. PMID: 35690222.

Doporučený diagnostický algoritmus dle ESMO (2022)
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Aktuální doporučení pro testování EC v ČR

• Konsenzus v nutnosti integrace molekulární klasifikace do praxe

• Optimální: testovat všechny EC x limitace: dostupnost technologie, vysoká cena

Co testovat: definitivní resekát

Indikace vyšetření: na základě žádosti klinika (komplexní onkologické 

centrum, onkogynekolog)

Kde testovat: v laboratoři, která je součástí komplexního 

onkologického/onkogynekologického centra či v akreditovaných 

referenčních laboratořích

Jak testovat POLE mutace: preference NGS před ostatními metodami 

(Sanger, PCR)

2021



ČR: aktuální diagnostický algoritmus



Zkušenosti FN a BL Plzeň s molekulární klasifikací EC

• Od roku 2020

• Reflexní testování všech histologických subtypů EC metodou NGS

• NGS onkopanel (ArcherDX) – customizovaný panel Gyncore

• mutace a numerické variace celkem 18 genů (BRCA1, BRCA2, BCOR, 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, KRAS, NRAS, TP53, POLE, POLD1, 
ARID1A1, CTNNB1, PIK3CA, PIK3R1, PTEN, ERBB2)



Diagnostický 

algoritmus ve 

FN&BL Plzeň



Výsledky testování ve FN&BL Plzeň: jaro 2020 – 12/2023

270 molekulárně klasifikovaných EC

Typ 1 – Ultramutované/POLE mutované EC 

• 18 případů (6,6 %)

Typ 2 – Hypermutované EC 

• 85 případů (69 sporadických, 16 s Lynch.sy) (31,2 %)

Typ 3 – NSPM (non specific molecular profile) EC

• 137 případů (50,7 %)

Typ 4 – TP53 mutované EC

• 30 případů (11,1 %)



Výsledky testování ve FN&BL Plzeň: 
POLE mutované EC 

• 3 pacientky AWD: 

• inoperabilní (interní komorbidity, věk, pokročilost onem) – 2 případy

• EC prorůstající do retroperitonea, střeva a břišní stěny, po chirurgickém výkonu s 
ponecháním lokálního rezidua a metastázy v LU retroperitonea, nyní (37 měs FU) 
bez lokální progrese/ generalizace – 1 případ

• Všechny s AWD byly “multiple classifier” EC



Výsledky testování ve FN Plzeň: Hypermutované EC 

• Endometroidní karcinom grade 1 (n= 51 ), 2 (n= 21), 3 (n= 12), dedif.ca (n=1)

❖8 případů s TP53 mutací (multiple classifier) – z toho 5 susp. z LS, FU 
dostupný u 2/4 pac, 2 pac.: generalizované onem. s meta



Výsledky testování ve FN Plzeň: NSMP

• Endometroidní ca (n=131; grade, 1 (n= 96 ), 2 (n= 24), 3 (n= 11)) , 
světlobuněčný EC (n=2), mesonephric-like (n=1), nediferencovaný (n=1), 
dediferencovaný EC (n=1) karcinosarkom (n=1))

• Nejčastěji mutovaný gen: PTEN (44% případů)



Možná stratifikace skupiny NSMP

• 3 genomické clustery NSMP:

1) PTEN a PIK3CA mutace

- nejlepší prognóza

2) PTEN a PIK3R1 mutace

3) bez PTEN mutace, amplifikace 
1q32.4, ER negativní 

- high grade, high stage, non-
endometroidní morfologie

-> do Gyncore onkopanelu přidán gen PIK3R1, všechny NSMP bez PTEN mutace testovány na přítomnost 

amplifikace 1q32.4 a IHC – estrogenové receptory
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• 3 případy PTEN-wild type EC s amplifikací 
1q32.1 a negativitou estrogenových receptorů

➢2 případy měly agresivní histologický subtyp, 
jeden byl endometroidní karcinom grade 1



Výsledky testování ve FN Plzeň: TP53 mutované (CN-high)

• Serózní ca (n=11), karcinosarkom (n=7), endometroidní grade 3 (n=6), low
grade endometroidní (G1-2; n= 5)

❖5 případů low grade endometroidních EC !! – všechny low stage, AW



Výhody NGS 

• Vyšší diagnostická citlivost

• Možnost detekovat doposud neznámé patogenní varianty POLE mutace
❖neznámá POLE mutace -> následná NGS sekvenace (TS500 , Illumina) -> analýza tumorózní 

mutační nálože a proporce C>A, T>G a C>G substitucí

• Přesná klasifikace – některé EC jsou tzv. multiple classifiers – př. POLE
mutované EC mohou mít navíc MMRd a TP53 mutaci, hypermutované EC 
být doprovázeny TP53 mutací

• Kromě mutačního stavu POLE umožní i vyšetření dalších genů a 
stanovení komplexního molekulárního profilu nádoru - možnost současně 
detekovat i jiné terapeuticky ovlivnitelné genové alterace–např. BRCA1, 
BRCA2, HER2, případně PIK3CA a PTEN
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Multiple classifier EC

• Malá skupina (3-6%) EC nese více než 1 molekulární klasifikační znak

• POLEmut-MMRd, POLEmut-p53abn, MMRd-POLEmut-p53abn, MMRd-
p53abn​

• patogenní POLE mutace → POLEmut EC​ - s odpovídajícím 
managementem pacientek 

• TP53 mutace: sekundární genetická událost daná nádorovou progresí
➢POLEmut-MMRd, POLEmut-p53abn, MMRd-POLEmut-p53abn: ​

– typ 1: ultramutovaný EC​

➢MMRd-p53abn: ​

– typ 2: hypermutovaný EC 



Multiple classifier EC ve FN&BL Plzeň



Multiple classifier EC ve FN&BL Plzeň

▪ “multiple classifier” EC: potenciál chovat se 

agresivně → kategorizace jako POLEmut EK s 

deeskalací léčby nemusí být bezpečná

▪ u MMRd/TP53mut nádorů navíc pravděpodobná

tendence výskytu ve spojitosti s Lynchovým

syndromem

(nutno ověřit na větších studiích, delší doba FU (FU 

u nás: 24,7 měsíců)



Výhody NGS 

• Vyšší diagnostická citlivost

• Možnost detekovat doposud neznámé patogenní varianty POLE mutace
❖neznámá POLE mutace -> následná NGS sekvenace (TS500 , Illumina) -> analýza tumorózní 

mutační nálože a proporce C>A, T>G a C>G substitucí

• Přesná klasifikace – některé EC jsou tzv. multiple classifiers – př. POLE
mutované EC mohou mít navíc MMRd a TP53 mutaci, hypermutované EC 
být doprovázeny TP53 mutací

• Kromě mutačního stavu POLE umožní i vyšetření dalších genů a 
stanovení komplexního molekulárního profilu nádoru - možnost současně 
detekovat i jiné terapeuticky ovlivnitelné genové alterace–např. CTNNB1, 
BRCA1, BRCA2, HER2, PIK3CA a PTEN



Shrnutí

❖Integrace morfologie EC & molekulární klasifikace: nejlepší přístup pro 
individuální hodnocení EC a ke stratifikaci pacientek pro léčebné schéma

• Molekulární klasifikace EC:

• doplňuje tradiční dg postup - !! nenahrazuje histopatologické vyšetření !! (nutné pro 
stanovení histologického typu EC, grade, stage, LVI…) 

• zlepšuje management pacientek, snižuje nad- a podléčování pacientek

• poskytuje nezávislou prognostickou informaci nad rámec stratifikace do 
prognostických skupin vycházející pouze z tradičních klinicko-patologických 
parametrů -> redefinice prognostických skupin dle ESGO-ESTRO-ESP a FIGO 2023

• Výhody komplexního genetického testování - subtypizace karcinomů 
skupiny NSMP (+ budoucí cílená terapie?), multiple classifier EC, vyšší 
analytická senzitivita (POLEmut)


