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Souhrn

Vychodiska: Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi (Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique - FIGO) pfedstavila v ¢ervnu 2023 novy stagingovy systém karci-
nomu endometria FIGO 2023. Cil: Novy stagingovy systém se vyrazné lisi od pfedchozich verzi
a predstavuje vyznamny odklon od tradi¢nich stagingovych systém jinych gynekologickych
karcinomd, protoze do definice jednotlivych stadii mimo tradi¢né anatomického rozsahu tu-
moru zahrnul i molekularni profil nadoru a dalsi histopatologické parametry - histologicky typ
nadoru, grade nadoru a pfitomnost podstatné lymfovaskularni invaze. Novy systém definuje
zcela odlisné stadia | a Il a také rozsifuje definici stadii lll a IV, coz umoziuje zohlednit r(izné typy
siteni nadoru mimo délohu. Zavedeni molekularni testace je hlavni zménou v novém stagin-
govém systému. Pri priikazu nékterych molekuldrnich markerd se zcela méni stadium I nebo II.
Stagingovy systém FIGO 2023 zahrnutim téchto neanatomickych parametr(i zvySuje presnost
progndzy pacientky v konkrétnim stadiu s lepsi moznosti individualizované [é¢by, v¢. vyuziti
imunoterapie. Dalsim cilem bylo co nejvice synchronizovat staging s doporu¢enymi postupy
tfi odbornych spole¢nosti: Evropské spole¢nosti gynekologické onkologie (ESGO), Evropské
spolecnosti pro radioterapii a onkologii (ESTRO) a Evropské spole¢nosti patologie (ESP). Stagin-
govy systém pro karcinosarkom zUstava identicky se stagingovym systémem pro karcinom en-
dometria. Zdvér: Clanek predklada celkovy prehled nového stagingového systému karcinomu
endometria FIGO 2023 a diskutuje jeho vyhody a nevyhody pro klinickou praxi.
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Summary

Background: International Federation of Gynaecology and Obstetrics (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique - FIGO) intro-
duced a new staging system for endometrial carcinoma — FIGO 2023 - in June 2023. Objective: The new staging system differs significantly from
previous versions. The new system represents a significant departure from the traditional staging systems for other gynaecological cancers, as
the definition of individual stages includes not only the traditional anatomical extent of the tumour, but also the molecular profile of the tumour
and other histopathological parameters — histological type of tumour, tumour grade and the presence of substantial lymphovascular invasion.
The new system defines stages | and Il in a completely different way and expands the definition of stages lll and IV, allowing for different types of
tumour spread outside the uterus. The introduction of molecular testing is the main change in the new staging system. When certain molecular
markers are detected, stage | or Il is completely changed. By including these non-anatomical parameters, the FIGO 2023 staging system improves
the accuracy of a patient’s prognosis at a specific stage with better options for individualized treatment, including the use of immunotherapy.
Another goal was to synchronise staging as much as possible with the recommendations of three professional societies: the European Society
of Gynaecological Oncology (ESGO), the European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) and the European Society of Pathology (ESP).
The staging system for carcinosarcoma remains identical to the staging system for endometrial cancer. Conclusion: This article presents an over-

view of the new FIGO 2023 endometrial cancer staging system and discusses its advantages and disadvantages for clinical practice.
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Uvod

Karcinom endometria je nejbéznéj-
$im gynekologickym karcinomem v Ev-
ropé a celosvétové Sestou nejcastéjsi
malignitou u Zen s kontinudlnim vze-
stupem incidence [1]. CR patti mezi
staty s nejvyssi incidenci, kterd se v po-
slednich 15 letech pohybuje v rozmezi
34-37 novych pfipadd na 100 000 zen
(1 800-2 000 novych ptipadd za rok). Vr-
cholu incidence 37,1/100 000 bylo v CR
dosazeno v roce 2019, od té doby je za-
znamenan mirny pokles [2]. Posledni
data z roku 2021 uvédiincidenci 33,9 no-
vych pfipadd na 100 000 zen, coz odpo-
vida poklesu o 200 pfipadu [2]. Celozi-
votni riziko karcinomu endometria se
blizi 3 %, u pacientek s Lynchovym syn-
dromem dokonce 40-60 % [3].V ¢ervnu
2023 Komise pro zenské malignity (Wo-
men’s Cancer Committee) Mezinarodni
federace gynekologie a porodnictvi
(Fédération Internationale de Gynéco-
logie et d'Obstétrique — FIGO) oficialné
predstavila novy aktualizovany stagin-
govy systém pro karcinom endomet-
ria, ktery nahradil posledni verzi z roku
2008 (tab. 1) [4,5]. Novy stagingovy
systém se vyrazné lisi od predchozich
verzi, protoze do definice jednotlivych
stadii mimo tradi¢né anatomického roz-
sahu tumoru zahrnul i dalsi histopato-
logické parametry a molekularni profil
nadoru. Stagingovy systém pro karcino-
sarkom zUstava identicky se stagingo-
vym systémem pro karcinom endomet-
ria. Vzhledem k ¢asné symptomatologii
jsou témér dvé tretiny pacientek s kar-

cinomem endometria diagnostikovany
v ¢asnych stadiich s moznosti primarni
chirurgické [é¢by a relativné mald ¢ast
pacientek je poté indikovana k adju-
vantni terapii, nékdy pouze na zdkladé
vysledk( molekularni testace [2,6-8].

Stagingovy systém FIGO 2023
Stadium |

Stadium IA, které bylo plvodné vycle-
néno pro nadory s invazi do méné nez
poloviny myometria kteréhokoliv his-
tologického typu, nyni zahrnuje kar-
cinomy endometria pouze neagresiv-
niho histologického typu, tj. low-grade
(grade 1 a 2) endometroidni karcinomy
bez priikazu podstatné lymfangioinvaze
(lymphovascular space invasion - LVSI),
pficemz neni pfitomna zadna LVSI nebo
je podle definice Svétové zdravotnické
organizace (World Health Organization
- WHO) pouze fokalni. Stadium IA se
déli na dalsi tfi podstadia: IA1 - neagre-
sivni histologicky typ bez invaze do my-
ometria; IA2 — neagresivni histologicky
typ s invazi do méné nez poloviny my-
ometria; IA3 - neagresivni histologicky
typ s invazi do méné nez poloviny my-
ometria se soucasnym postizenim jed-
noho vajec¢niku a dalSimi podminkami
(neptitomnost podstatné LVSI, nepfi-
tomnost dalSich metastaz, bez invaze ¢i
ruptury kapsuly vaje¢niku). Nadory zara-
zené do stadia IB jsou neagresivni histo-
logické typy bez prikazu podstatné lym-
fangioinvaze s invazi do poloviny nebo
vice myometria. Stadium IC je vyhrazeno
pouze pro nadory omezené na polyp

nebo na endometrium, tzn. bez prors-
tani do myometria agresivnich histolo-
gickych typd, tzn. high-grade (grade 3)
endometroidni a non-endometriodni
karcinomy (serézni, clear cell, nedife-
rencovany, karcinosarkom, mesone-
phric-like, mucinézni gastrointestinalni
typ).

Stadium I

Stadium Il plvodné zahrnovalo viechny
karcinomy endometria s infiltraci do
stromatu délozniho hrdla, nyni musi
byt splnéna alespon jedna ze tfi pod-
minek: invaze do stromatu délozniho
hrdla bez extrauterinniho 3ifeni nebo
pfitomnost podstatné LVSI u neagre-
sivniho histologického typu nebo ag-
resivni histologicky typ s invazi do my-
ometria. Diky témto zménam se pocet
pacientek s karcinomem endometria ve
stadiu Il vyznamné zvysi. Stadium IIA
nové zahrnuje nadory s neagresivnim
histotypem bez podstatné LVSI, které in-
filtruji stroma délozniho hrdla. Stadium
IIB nyni predstavuji pfipady s neagresiv-
nim histotypem, ale s pfitomnosti pod-
statné LVSI bez nebo s infiltraci jakékoliv
hloubky do myometria a/nebo s infil-
traci do stromatu hrdla (neagresivni his-
totyp bez podstatné LVSl a bez invaze do
myometria odpovida stadiu IA, s invazi
do myometria stadiu IB a s invazi do stro-
matu hrdla stadiu IIA). Stadium IIC je vy-
hrazeno pro agresivni histologické typy
s infiltraci do myometria a/nebo do stro-
matu hrdla (agresivni histotyp bez in-
vaze do myometria odpovida stadiu IC).
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Tab 1. Staging karcinomu endometria. Nova stadia vytvorena na zékladé vysledku molekularni testace jsou zvyraznéna.

FIGO
2008

|
1A

A

1B

Definice stadii FIGO 2008

nador ohraniceny na télo délozni

nador omezen na endomet-
rium nebo postihuje < 50 %
myometria

nador postihuje > 50 %
myometria

invaze do stromatu hrdla, ale ne-
Sifi se mimo délohu (invaze do
endocervikalnich zlazek se hod-
noti jako stadium )

lokalni a/nebo
regiondlni Siteni nadoru

nador postihuje (pfimym Sifenim
¢i metastazami) adnex a/nebo
serdzu téla délozniho

postizeni pochvy
a/nebo parametrii pfimym pro-
rdstanim nebo metastazami

FIGO Definice stadii FIGO 2023
2023
I nador ohraniceny na télo délozni a vajec¢nik’
1A nador omezeny na endometrium NEBO neagresivni histologicky typ
(tj. low-grade endometroidni karcinom s invazi < 50 % myometria s Zad-
nou nebo fokélni LVSI NEBO nador s dobrou prognézou
1A1 neagresivni histologicky typ omezeny na endometridlni polyp NEBO
omezeny na endometrium (bez invaze do myometria)
A2 neagresivni histologicky typ s invazi < 50 % myometria a s Zddnou
nebo fokalni LVSI
1A3 low-grade endometrioidni karcinom omezeny na délohu a jeden vaje¢nik’
IAm, karcinom s mutaci POLE jakékoliv histologického typu bez ohledu
na status LVSI omezeny na délozni télo nebo infiltrujici stroma
délozniho hrdla
1B neagresivni histologicky typ s invazi > 50 % myometria a s Zddnou
nebo fokalni LVSI?
IC agresivni histologické typy* omezené na polyp nebo na endometrium
Il invaze cervikalniho stromatu bez extrauterinniho Siteni NEBO pfitomnost
podstatné LVSI NEBO agresivni histologicky typ s invazi do myometria
A invaze do cervikalniho stromatu u neagresivnich histologickych typl
113] vyznamna LVSI? u neagresivnich histologickych typt
IIcC agresivni histologicky typ? s invazi do myometria
ncm ..., karcinom s p53abn agresivniho histologického typu bez ohledu na
status LVSI omezeny na délozni télo nebo infiltrujici stroma déloz-
niho hrdla
c2m .~ low-grade endometroidni karcinom s p53abn bez ohledu na status
LVSI omezeny na délozni télo nebo infiltrujici stroma délozniho hrdla
M lokalni a/nebo regionalni siteni nddoru jakéhokoliv histologického typu
A nador postihuje (pfimym Sifenim ¢i metastazami) adnexa a/nebo serézu
téla délozniho
A1 siteni do vaje¢nikd nebo vejcovodl (kromé pripadu, které splnuji kritéria
stadia IA3)'
A2 postizeni délozni subserdzy nebo Siteni pres délozni serézu
1B metastaza nebo primé Sifeni do pochvy a/nebo do parametrii nebo na
peritoneum panve
11B1 metastaza nebo piimé siteni do pochvy a/nebo do parametrii
1182 metastaza nebo pfimé Sifeni na peritoneum panve

'Low-grade endometroidni karcinom (grade 1 a 2) s postizenim endometria a jednoho vaje¢niku mé velmi dobrou prognézu

a zadnd adjuvantni Ié¢ba se nedoporucuje, pokud jsou splnéna viechna dale uvedena kritéria: i) neni pfitomna hlubokd myomet-
ridIni invaze (max. < 50 % stény délohy); ii) neni pfitomna podstatné LVSI; iii) nejsou pfitomny dalsi metastazy; iv) nador omezeny
na jeden vajecnik bez znamek invaze a prasknuti pouzdra (ekvivalentni pT1a). 2LVSI podle definice Svétové zdravotnické organi-
zace 2021: vyznamna LVSI odpovida > 5 postizenych cév. >Non-endometroidni (serézni, clear cell, mesonephric-like, mucin6zni
gastrointestindlni typ, nediferencovany, karcinosarkom) + high-grade (grade 3) endometroidni karcinom; jednd se o prognosticky,
klinicky a molekularné heterogenni skupinu. * Mikrometastazy jsou povazovany za metastatické postizeni (pN1[mi]). Prognos-
ticky vyznam izolovanych nadorovych bunék (ITC) je nejasny. Pfitomnost ITC by méla byt zdokumentovana a je povazovéna za
pNO(i+). Makrometastdza znamena postizeni lymfatické uzliny velikosti > 2 mm, mikrometastéza velikosti 0,2-2mm a/nebo pocet
> 200 postizenych bunék a ITC jsou velikosti < 0,2 mm a poctu < 200 postizenych bunék [21].

FIGO - Mezindrodni federace gynekologie a porodnictvi, LVSI - lymfangioinvaze

252

Klin Onkol 2024; 37(4): 250-258




STAGING KARCINOMU ENDOMETRIA FIGO 2023 A JEHO VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI

~

-~
Tab 1 - pokracovani. Staging karcinomu endometria. Nova stadia vytvorena na zédkladé vysledku molekularni testace jsou
zvyraznéna.

FIGO Definice stadii FIGO 2008 FIGO Definice stadii FIGO 2023
2008 2023
lc metastaza do panevnich a/nebo lnc metastdza do panevnich a/nebo paraaortalnich lymfatickych uzlin
paraaortélnich lymfatickych uzlin
nci metastazy v panevnich lymfatic- nci metastaza do panevnich lymfatickych uzlin
kych uzlinach NICTi mikrometastazy*
NC1ii makrometastazy*
lnc2 metastazy do paraaortalnich ][] metastazy do paraaortalnich (suprapelvickych) lymfatickych uzlin do
(suprapelvickych) lymfatickych urovné rendlnich cév
uzlin (do uroyne qutupu rendl- NC2i mikrometastézy*
nich cév)
C2ii makrometastazy*
\Y postizeni sliznice mocového mé- \Y postizeni sliznice mocového méchyre a/nebo stieva nebo vzdalené
chyfe a/nebo stieva nebo vzda- metastazy
lené metastazy
IVA postizeni sliznice mo¢ového mé- IVA postizeni sliznice mo¢ového méchyfe a/nebo stfeva
chyre a/nebo stfeva
IVB vzdélené metastazy (v¢. metastaz IVB peritonedlni metastazy nad urovni panve
rTTIZhICJ’lU%lIn '"9“'”?'"'“ T‘Ebo IVC vzdalené metastazy v¢. metastdz do jakychkoli lymfatickych uzlin nad
nitrobfisnich uzlin mimo péanev- 2 AR g .
, o, urovni rendlnich cév, do plic, jater, mozku, kosti
nich a paraaortélnich)
'Low-grade endometroidni karcinom (grade 1 a 2) s postizenim endometria a jednoho vaje¢niku md velmi dobrou prognézu
a zadnd adjuvantni lé¢ba se nedoporucuje, pokud jsou splnéna viechna déle uvedena kritéria: i) neni pfitomna hluboka myomet-
rialni invaze (max. < 50 % stény délohy); ii) neni pfitomna podstatné LVSI; iii) nejsou pfitomny dalsi metastazy; iv) nddor omezeny
na jeden vajecnik bez znamek invaze a prasknuti pouzdra (ekvivalentni pT1a). 2LVSI podle definice Svétové zdravotnické organi-
zace 2021: vyznamna LVSI odpovidd = 5 postizenych cév. > Non-endometroidni (serézni, clear cell, mesonephric-like, mucinézni
gastrointestinalni typ, nediferencovany, karcinosarkom) + high-grade (grade 3) endometroidni karcinom; jedna se o prognosticky,
klinicky a molekuldrné heterogenni skupinu. * Mikrometastazy jsou povazovany za metastatické postizeni (pN1[mi]). Prognos-
ticky vyznam izolovanych nddorovych bunék (ITC) je nejasny. Pfitomnost ITC by méla byt zdokumentovéna a je povazovéna za
pNO(i+). Makrometastdza znamend postizeni lymfatické uzliny velikosti > 2 mm, mikrometastéza velikosti 0,2-2mm a/nebo pocet
> 200 postizenych bunék a ITC jsou velikosti < 0,2 mm a poctu < 200 postizenych bunék [21].
FIGO - Mezindrodni federace gynekologie a porodnictvi, LVSI - lymfangioinvaze
Stadium Il IIC s identickou definici pro staging FIGO  chyfe a/nebo stfeva nebo vzdalené me-

Zakladni definice stadia Il zlstala beze
zmény: lokdlni a/nebo regiondlni Sifeni
nadoru jakéhokoliv histologického typu.
Stadium IlIA nové rozlisuje mezi infiltraci
adnex (A1) a délozni serdzy (IlIA2). Sta-
diumlIB1 udava postizeni pochvy a/nebo
parametrii, coZz odpovida predchozimu
stadiu llIB. PostiZzeni panevni pobfisnice
je nyni klasifikovano jako IlIB2 (pfedchozi
stadium IVB). Peritonedlni karcinomatéza
je relativné vzacna (pfiblizné u 2 % ze
vsech pacientek s karcinomy endomet-
ria) a tyto pacientky je tfeba odlisit od pa-
cientek se vzdalenymi metastazami [4,9],
protoze na rozdil od karcinomu endo-
metria ve stadiu IV jsou vétSinou indiko-
vany k primarni operacni [é¢bé. Stadium

2008 i FIGO 2023 (metastaza do panev-
nich a/nebo paraaortalnich lymfatickych
uzlin do Urovné odstupu rendlnich cév)
nové rozlisuje mikrometastazy (llIC1i,
I11C2i) a makrometastazy (I1ICTii, I11C2ii)
do lymfatickych uzlin. Zména vyjadiuje
lepsi progndzu u pacientek s mikrome-
tastazami do lymfatickych uzlin [4,7,10].
Prikaz izolovanych nadorovych bunék se
nepovazuje za metastazu (pNO(i+)). Po-
stizeni lymfatickych uzlin nad uroven od-
stupu renalnich cév se fadi do stadia IV
identicky s klasifikaci FIGO 2008.

Stadium IV
Zakladni definice stadia IV se neméni
(postizeni sliznice mocového mé-

tastazy), bylo ale pfidéano dalsi podsta-
dium pro pacientky s peritonedlnimi
metastazami nad Urovni panve (stadium
IVB), pacientky s peritonealnim postize-
nim v oblasti panve patfi nové do stadia
11IB2 (viz stadium Ill). Stadium IVC zna-
mena pFitomnost vzdalenych metastaz
(tzn. do lymfatickych uzlin nad urovni
odstupu rendlnich cév nebo do jakych-
koli extraabdomindlnich lymfatickych
uzlin, do plic, jater, mozku nebo kosti).

Staging FIGO 2023

s molekularni klasifikaci
Molekularni testace umoznuje klasifiko-
vat karcinom endometria do ¢&tyf pro-
gnostickych skupin: POLEmut, MMRd,
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NSMP a p53abn [3,4,7,11]. Pro spravné vy-
hodnoceni vysledkd se provadi na dopo-
ru¢eni The Cancer Genome Atlas (TCGA)
relativné jednoduchd testace pomoci tfi
imunohistochemickych markerl (p53,
MSH6 a PMS2) a jednoho molekular-
niho testu (analyza patogennich mutaci
POLE) [12,13-15]. Stadium | a Il se méni
pfi prdkazu POLEmut (IAm, . ) nebo
p53abn (IICm ., ), pfi prikazu MMRd
nebo NSMP se FIGO stadium neméni
(tab. 1). Stadia Ill a IV z(stavaji zachovéna
pii prakazu kteréhokoliv markeru moleku-
larni testace, ale vysledek molekularni kla-
sifikace by mél byt vzdy do stadia zazna-
menan pro Ucely sbéru a vyhodnocovani
dat (napt. IA3m,, ., IIBm, ., IA2m__
IVCm ;... apod.). Pokud bylo molekularni
testovani provedeno s negativnim vysled-
kem, oznaceni stadia se doplni ze stejného
dlvodu pouze pismenem, m” (napf.IA3m
nebo IVCm). Pokud neni molekularni tes-
tace k dispozici, stadium by mélo byt pfi-
fazeno podle tradi¢nich histopatologic-
kych kritérii (histopatologicky typ, grade,
hloubka myometridIni invaze, pfitomnost
LVSI), ktera zastavaji dllezitymi prognos-
tickymi parametry k indikaci adjuvantni
terapie [4,7].

POLEmut (inaktivace DNA
polymerazy & POLE)

Typicky je velky pocet somatickych mu-
taci (tzv. ultramutované endometrialni
karcinomy). Pfestoze se vétSinou jednd
o morfologicky vysoce maligni néa-
dory (grade 3), maji vynikajici prognézu
s dlouhodobym prezitim dosahujicim
bez adjuvantni terapie 98-100 % [3,13].
Naopak radioterapie a chemoterapie
nema na tyto nadory prakticky zadny |é-
cebny efekt, ale dobfe reaguji na imu-
noterapii [3]. Zastoupeni této skupiny
v karcinomech endometria se pohy-
buje v rozmezi 6-12 % [3,12,13,15]. N&-
dory podle anatomického rozsahu ne-
moci ve stadiu | a Il (omezeny na délohu,
tzn. infiltrace do myometria a/nebo do
stromatu délozniho hrdla) se nové pfi
priikazu mutace POLE bez ohledu na pfi-
tomnost LVSI nebo histologicky typ kla-
sifikuji jako stadium I1Am,_ . (tab. 1).
MMRd (mismatch repair deficientni)
Zahrnuje karcinomy s mikrosatelitni
nestabilitou s vysokym poctem mu-

taci (tzv. hypermutované endometrialni
karcinomy). Jejich progndza se udéava
jako intermedialni, i kdyz jsou ¢asto vy-
soce maligni [3,13]. Dalsi zpfesnéni pro-
gnozy se odviji od stanoveni stadia ne-
moci, grade nadoru, zdvaznosti LVSI,
exprese estrogenovych a progestero-
novych receptord, nebot v této skupiné
mohou byt i nddory s histologicky ne-
ptiznivou prognézou. Cast téchto na-
dord, které jsou velmi citlivé na imuno-
terapii, je diagnostikovéna u pacientek
s Lynchovym syndromem. Zastou-
peni téchto karcinom( se odhaduje na
30-35 % [3,12,13,15]. Prikaz MMRd sta-
dium neméni.

NSMP (nespecificky

molekularni profil)

Tyto endometridlni karcinomy s nespeci-
fickym molekularnim profilem (non-spe-
cific molecular profile) vykazuji nizky
pocet somatickych pocetnich alteraci
s nizkym poctem mutaci chromozomd
(copy number low, somatic copy-num-
ber alteration low, SCNA-low). Prognéza
je intermedialni az dobrd a odviji se od
stadia onemocnéni a dalSich histopato-
logickych charakteristik. Tato skupina je
nejvétsi (30-60 %), geneticky velmi he-
terogenni a vyhledové bude nejspise
dale roz¢lenéna [3,12-15]. Prlikaz NSMP
také neméni FIGO stadium.

p53abn (abnormalita genu TP53)

Je pfitomno vysoké mnozstvi pocet-
nich zmén chromozom? (copy number
high, somatic copy-number alteration
high/serous like, SCNA-high). Skupina
zahrnuje ser6zni karcinomy, karcinosar-
komy, asi 50 % svétlobuné¢nych kar-
cinomU a nékteré vysoce maligni en-
dometrioidni karcinomy. Prognéza je
velmi nepfizniva [15]. Tyto nadory tvofi
12-25 % vsech karcinom( endomet-
ria [3,12,13,15]. Vsechny karcinomy en-
domeria plvodné ve stadiu | nebo I
s prikazem p53abn se v nové klasifikaci
oznacuji jako stadium lICm . .

Nadory ze skupiny p53abn posouvaji
pacientku do vysokého rizika, zatimco
nadory s POLEmut do nizkého rizika. Pfi-
blizné 5 % vsech endometridlnich karci-
nomu ale vykazuje vice nez jednu mole-
kularni charakteristiku (napf. POLEmut
ap53abn nebo MMRd a p53abn). Imuno-

histochemickd pozitivita abnormalniho
p53 neni 100% prikazem mutace TP53.
Je tedy nutné provést kompletni mole-
kuldrni testovéni k vylouceni pfipadd,
u kterych je aberantni exprese p53 se-
kundarnim projevem ultramutovaného
stavu pfi mutaci POLE ¢i v ramci mikro-
satelitni nestability u MMRd. Progndza
téchto nadorl se pak odviji od mutace
POLE nebo MMRd (mikrosatelitni nesta-
bility) a podle toho je i pfidéleno pfi-
slusné stadium [11]. Pro nadory se spo-
le¢nou molekularni charakteristikou
POLEmut a MMRd jsou tGdaje omezené
a v téchto pripadech by mél byt zvazen
screening na Lynchav syndrom [14].

Vyznam stagingového systému
FIGO 2023 pro klinickou praxi
Posledni zména stagingového systému
karcinomu endometria byla organy
FIGO pfijata v roce 2008, o dva roky poz-
déji byly obdobné zmény implemento-
véany i do systému TNM [16,17]. Tradi¢ni
pojeti stagingového systému bylo zalo-
zeno na popisu anatomického rozsahu
onemocnéni v dobé diagnézy na za-
kladé klinického, radiologického a popf.
histopatologického vysetfeni. Urceni
stadia je klicovym a c¢asto nejsilnéjSim
prognostickym faktorem pro konkrét-
niho pacienta. Novy stagingovy systém
FIGO 2023 je prezentovan jako pokus
definovat jednotliva stadia s pfesnéjsi
progndézou zafazenim dalSich vyznam-
nych prognostickych faktord, které pro-
sté anatomické Sifeni neumi definovat.
Novy stagingovy systém tak Iépe defi-
nuje prognostické skupiny a usnadnuje
management vhodné adjuvantni ra-
diacni a systémové terapie [4,5,7]. Tento
koncept se zahrnutim histologickopato-
logickych a molekulédrnich velicin se jiz
uplatnil u stagingovych systém karci-
nomU prsu, hlavy a krku a prostaty [18].
Ukéazkovym piikladem tohoto konceptu
jsou spole¢né doporucené postupy pro
diagnostiku, Ié¢bu a sledovani pacientek
s karcinomem endometria, které v roce
2021 vydaly tfi evropské odborné spo-
le¢nosti; Evropska spole¢nost pro gyne-
kologickou onkologii (European Society
of Gynaecological Oncology — ESGO), Ev-
ropska spolecnost pro radioterapii a on-
kologii (European Society for Radiothe-
rapy and Oncology - ESTRO) a Evropska
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patologickd spole¢nost (European So-
ciety of Pathology — ESP) [7,18]. Stagin-
govy systém pro karcinom endometria
FIGO 2023 vypracoval multidisciplinérni
mezinarodni tym za predsednictvi pro-
fesor(l Nicole Concin (ESGO), Carien L.
Creutzberg (ESTRO) a Xavier Matias-Guiu
(ESP) [4]. Autofi stagingového systému
FIGO 2023 uvadéji, ze jako predloha pro
definici jednotlivych stadii byly pou-
Zity pravé guidelines ESGO/ESTRO/ESP
z roku 2021, které rozdéluji pacientky
s karcinomem endometria do nékolika
rizikovych skupin (nizké, stfedni, stfedné
vysoké a vysoké riziko). Tyto definice se
li3i, pokud je znam vysledek molekuldrni
testace nadoru (tab. 2) [7].
Neoddiskutovatelnym faktem zU-
stava, Ze vysledek molekuldrniho tes-
tovani karcinom( endometria vyrazné
upfesni prognézu konkrétni pacientky
v konkrétnim stadiu [4,12,14,15]. Jedna
se 0 nejzdsadnéjsi posun v diagnostice
alécbé karcinomliendometriaza posled-
nich 10let [4]. Molekularni klasifikace ma
zvl4sté vyznam u agresivnich histologic-
kych typl. High grade endometroidni
karcinom nejvice profituje z moleku-
larni klasifikace pro stanoveni prognézy
a managementu |éCby, protoze se jedna
o klinicky, molekuldrné a prognosticky
velmi heterogenni onemocnéni [19].
Bez molekularni klasifikace nelze high
grade endometroidni karcinom endo-
metria stratifikovat do spravné rizikové
skupiny. Pacientky s karcinomy spadajici
do skupiny POLEmut maji nezanedba-
telny prospéch z redukce pooperaéni
adjuvantni radioterapie ve smyslu eli-
minace nezadoucich ucinkl pfi zacho-
vani stejné prognézy [4,7,13,15]. Naproti
tomu prikaz p53abn ma vyrazné horsi
progndézu a extenzivni adjuvantni tera-
pie muze byt pfinosem. Priilkaz MMRd
zase predstavuje u pokrocilych nadort
prediktor imunoterapie inhibitorem
imunitniho kontrolniho bodu (immune
checkpoint inhibitor - ICl). Dvé randomi-
zované studie faze Ill (ENGOT-en6/GOG-
3031/RUBY a NRG-GY018/Keynote-868)
prokazaly statisticky vyznamné a bez-
precedentni prodlouzeni obdobi do re-
cidivy (progression-free interval - PFS),
pokud se u pacientek s MMRd v kom-
binaci se standardni chemoterapii (kar-
boplatina/paklitaxel) podaval také ICI.

V pfipadé konkomitantni [é¢by ICI do-
starlimabem byl pomér rizik (hazard
ratio — HR) snizen na hodnotu 0,28 (95%
Cl 0,16-0,5) a v pfipadé 1écby pembroli-
zumabem dosahl HR hodnoty 0,30 (95%
Cl1 0,19-0,48) [4]. Testovani MMR je dule-
Zité také s ohledem na roli ve screeningu
Lynchova syndromu [11]. VyuZiti mo-
lekularniho testovani pravdépodobné
najde uplatnéni i pro stanoveni rizika
nemoci v pripadé fertilitu zachovava-
jicich postupl u mladych Zen s karci-
nomem endometria spliujicich prede-
psana kritéria [20].

Nicméné molekularni testovani nema
stejny klinicky vyznam pro viechny ri-
zikové skupiny. U karcinomd endomet-
ria s nizkym rizikem nemusi byt moleku-
larni klasifikace vyzadovana [7,14]. Podle
spolecného doporuceni ¢eskych odbor-
nych spole¢nosti se molekularni vyset-
feni v CR provadi vzdy na zadost klinika
z komplexniho onkologického centra i
onkogynekologického centra a doporu-
Cuje se testovat az po vysetieni definitiv-
niho resekatu, nikoliv hned v rdmci od-
béru biopsie (materidl z diagnostického
odbéru viak mlze byt pouzit) [11].

U pacientek s postizenim endomet-
ria i ovaria byl v minulosti kladen velky
dlraz na rozliSeni mezi metastazami
a dvéma synchronnimi primarnimi karci-
nomy endometria a ovaria. Podle recent-
nich studif je pGvod nizce rizikového en-
dometridlniho a ovaridlniho karcinomu
v naprosté vétsiné pripadu ze stejné klo-
nalni bunécné linie, coz naznaduje, ze
se primarni tumor z endometria sekun-
darné ifi na ovarium [4]. Podle WHO kla-
sifikace z roku 2020 [21] a také podle
ESGO/ESTRO/ESP guidelines [7] se do-
porucuje konzervativni postup bez ad-
juvantni terapie pro pacientky se syn-
chronnim vysoce rizikovym karcinomem
endometria a ovaria, nebot prognéza je
v téchto pripadech velmi dobra [4,19,22].
Tyto pacientky se zafazuji do nového sta-
dia IA3 pfi spInéni nasledujicich kritérii: 1)
neni pfitomna hlubokd myometridini in-
vaze < 50 %; 2) neni pfitomna podstatné
LVSI; 3) nejsou pfitomny jiné metastazy;
4) nador je omezeny pouze na jeden va-
je¢nik a neni pfitomna invaze/poruseni
pouzdra (ekvivalent pT1a). Pfipady, které
nesplnuji tato kritéria, by mély byt klasi-
fikovany jako stadium IlIA1 (metastaza

karcinomu endometria do vajecnik().
Oproti tomu nadorové postiZzeni vejco-
vodu se automaticky fadi do stadia IlIA1.
Pfitomnost intraluminalnich volnych
fragmentd tumoru v tubé je kontro-
verzni a neni rozhodujici pro stanoveni
stadia. TotéZ plati pro pozitivni cytologii
z lavaze [4]. Tyto zmény byly pfijaty od-
bornou vefejnosti pozitivné [18].

Diskuze
Hlavnim problémem systému FIGO 2023
je fakt, ze je pfilis odlisny a komplikova-
néjsi nez predchozi verze, coz vyznamné
znesnadnuje jeho Sirdi pfijeti v regio-
nech s rdznou Urovni zdravotni péce.
Zaclenéni vysledkl molekularni testace
nddord do stagingu FIGO 2023 v pod-
staté vylucuje staging v oblastech s ne-
dostatkem zdrojl. To zdsadné zkom-
plikuje shromazdovani zdravotnickych
dat pro klinické, epidemiologické a vy-
zkumné ucely ve¢. klinickych studii. Stale
je predmétem diskuze, zda by stadium
nemoci mélo byt pomocnou soucasti pfi
vypoctu stratifikace rizika pacienta nebo
by dané stadium diky za¢lenéni dalSich
prognostickych parametrd mimo ana-
tomicky rozsah nadoru mélo vyjadio-
vat co nejpfesnéjsi riziko konkrétniho
pacienta, tj. zda by stagingovy systém
mél byt samotnym urcujicim modelem
vyjadFujicim co nejpresnéjsi riziko. Nic-
méné faze zpresnovani prognézy kon-
krétniho stadia diky zaclenéni rGznych
histopatologickych a molekuldrnich pro-
ménnych vyrazné komplikuje uréeni to-
hoto stadia. Proto zachovani pUvodni
definice jednotlivych stadii na zakladé
anatomického Sifeni se zd4a byt celosvé-
tové lepsim fedenim. Nahly pfechod na
stagingovy systém FIGO 2023 v plném
rozsahu, jak navrhuje FIGO, m(iZze para-
doxné branit pokroku smérem ke zpfes-
néni progndzy u jednotlivych stadii [18].
Zavedeni molekuldrni testace je hlavni
a nejkontroverznéjsi zménou v novém
stagingovém systému. Molekularni de-
finice karcinomu endometria a jeji kli-
nicky vyznam se velmi rychle vyviji. Tyto
zmény zpUsobi, Ze soucasny stagingovy
systém FIGO 2023 se stane relativné
rychle neaktudlnim (zastaralym) [4].
Navic existuji nékteré dalsi a dostupné;jsi
imunohistochemické markery (hlavné
exprese estrogenovych a progesterono-
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Tab 2. Definice rizikovych skupin podle doporuceni ESGO-ESTRO-ESP [71].

Riziko

nizké
(low)

stiedni
(intermediate)

stfedné vysoké
(high-inter-
mediate)

vysoké
(high)

pokrocilé
(advanced)

tinalni typ

Molekularni testovani
neprovedeno

stadium IA (FIGO 2008)

low-grade’ endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSI?

stadium IB (FIGO 2008)
low-grade’ endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSI®

stadium IA (FIGO 2008)
high-grade? endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSI?

stadium IA (FIGO 2008)
non-endometrioidni* ca
bez invaze do myometria
stadium | (FIGO 2008) endomet-
rioidni ca + podstatnd LVSP (jaky-
koliv grade a jakékoliv hloubka
invaze do myometria)
stadium IB (FIGO 2008)
high-grade (grade 3) endometrio-
idni ca + jakakoliv LVSP?

stadium Il (FIGO 2008)

stadium IlIA-IVA (FIGO 2008)
bez rezidua

stadium IA-IVA (FIGO 2008)
non-endometrioidni (serdézni,
clear cell, nediferencovany,
karcinosarkom, smiseny)
invaze do myometria, bez rezidua

stadium IlI-IVA (FIGO 2008)
s reziduem

stadium IVB (FIGO 2008)
s reziduem

FIGO
2023

IAT, 1A2

Ic

1B

1B, IIC

l1A, 11B,
Ic

IA-IVA

IIC-IVA

II1A-IVA

IVB, IVC

Znamy vysledek
molekularniho testovani

stadia I-1l: endometrioidni ca, prikaz
POLEmut

stadium IA (FIGO 2008):
low grade1 endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSF,
prikaz MMRd/NSMP

stadium IB (FIGO 2008):
low-grade’ endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSF,
prikaz MMRd/NSMP

stadium IA (FIGO 2008):
high-grade? endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSF,
prikaz MMRd/NSMP

stadium IA (FIGO 2008):
priikaz p53abn a/nebo non-endo-
metrioidni* ca bez invaze do myometria

stadium | (FIGO 2008):
endometrioidni ca + podstatna LVSI?
(jakykoliv grade a jakéakoliv hloubka

invaze do myometria), prikaz MMRd/NSMP

stadium IB (FIGO 2008):
high-grade? endometrioidni ca + jakakoliv
LVSP, prakaz MMRd/NSMP

stadium Il (FIGO 2008):
endometrioidni ca, prdkaz MMRd/NSMP

stadium IlI-IVA (FIGO 2008):
endometrioidni ca bez rezidua,
prikaz MMRd/NSMP

stadium I-IVA (FIGO 2008):
invaze do myometria, priikaz p53abn
stadium I-IVA (FIGO 2008):
serdzni, nediferencovany, karcinosarkom,
invaze do myometria, prikaz MMRd/NSMP

stadium IlI-IVA (FIGO 2008):
jakykoliv molekularni typ
s reziduem

stadium IVB (FIGO 2008): jakykoliv
molekuldrni typ s reziduem

FIGO
2023

I1Am

POLEmut

IATm

MMRd

IATm

NSMP

IA2m

MMRd

IA2m

NSMP
IBrnMMRd

IBmNSMP

ICm

MMRd

ICm

NSMP

ICm

MMRd

ICm

NSMP

IICm

MMRd

lICm
IICm

p53abn

1IC2m

p53abn
ICm

IIBm
[IBm

NSMP

NSMP

MMRd

IICm
IICm

NSMP

MMRd

IIAm

MMRd

IIIAmNSMP

identické
stadium oznacené

mMMRd

nebo m
IICm

p53abn

IC2m

p53abn
”Imp53abn -
IVAm

p53abn

ImMMRdf

IVAm

MMRd

IrnNSMPf

IVArnNSMP
identické stadium
oznacené
mMMRd
nebo
mNSMP
nebo

NSMP

I’nPOLEmut

'grade 1a 2; 2grade 3; 3lymfangioinvaze (LVSI) podle definice Svétové zdravotnické organizace z roku 2021: vyznamna LVSI odpo-
vida > 5 postizenych cév; “serdzni, clear cell, nediferencovany, karcinosarkom, smiseny, mesonephric-like, mucinézni gastrointes-

ca - karcinom, ESGO - Evropska spole¢nost gynekologické onkologie, ESP - Evropska spole¢nost patologie, ESTRO — Evropska
spolec¢nost pro radioterapii a onkologii, FIGO — Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, MMRd — mismatch repair
deficientni, NSMP - nespecificky molekularni profil
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vych receptord), které vyrazné zpresnuji
progndzu [23,24] a nebyly do stagingu
ani do ESGO/ESTRO/ESP guidelines za-
hrnuty. To potvrdila napf. prospektivni
studie z brnénského onkogynekologic-
kého centra na 132 pacientkach [23].
Vysledek imunohistochemickych mar-
kerli vyznamné zlepsil senzitivitu 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 byla pro obé metody podobna,
zatimco negativni prediktivni hodnota,
tj. pravdépodobnost extrémné nizkého
rizika v negativnich testovacich pfipa-
dech, se statisticky signifikantné zlepsila
(66,0 vs. 78,9 %; p < 0,001) [23].

Na druhou stranu, obavy, ze mole-
kuldrni testovani oddali zahdjeni 1é-
¢ebného procesu, vyvratila observaéni
studie na 85 pacientkdch s nové dia-
gnostikovanym karcinomem endome-
tria z onkogynekologického centra FN
Brno [25]. U viech pacientek byl imu-
nohistochemicky stanoven status pro-
teinll p53 a mismatch repair (MMRd),
u tumorl nesplnujicich klinicka krité-
ria pro nizké riziko bylo provedeno také
molekuldrné genetické testovani genu
POLE. VSsem pacientkdm s MMRd tumory
a/nebo pozitivni rodinnou anamnézou
byla doporucena genetickd konzultace.
Medidn doby od operace po projed-
nani na multioborovém onkogynekolo-
gickém tymu byl 21 (8-36) dni a celkem
76 (90 %) pacientek absolvovalo dopo-
ru¢enou komplexni 1é¢bu. Zavérem au-
tofi konstatuji, Ze molekularni testovani
je u vsech pacientek s karcinomem en-
dometria v bézné praxi proveditelné
a neprodluzuje dobu nutnou pro roz-
hodnuti o adjuvantni terapii [25].

Novy stagingovy systém karcinomu
endometria FIGO 2023 ma nesporné
jisté prednosti. Pracuje s faktem, Ze kar-
cinom endometria neni jednolité one-
mocnéni a ze zac¢lenénim novych para-
metrd se vyrazné zpfesnuje progndza
a rozhodovaci algoritmus pro vhodnou
terapii. Toto potvrdila mezinarodni re-
trospektivni studie ze tii akreditova-
nych onkogynekologickych center v Ra-
kousku a Italii [26]. Pfi retrospektivni
analyze 519 pacientek s karcinomem en-
dometria podle stagingovych systém

FIGO 2008 a 2023 vykazovala kohorta
ve stadiu | podle FIGO 2023 vyssi 5leté
PFS ve srovnani s FIGO 2008 (93,0 vs.
87,4 %). U onemocnéni stadia Il byla
5letd mira PFS podobnd v obou skupi-
nach (70,2 vs. 71,2 %). Dvé nové mole-
kuldrné definovana podstadia - IAmPO-
LEmut a lICmp53abn - podle 2023 FIGO
vykazovala zcela odlisné onkologické
vysledky. V8echny aplikované statis-
tické testy potvrdily presnéjsi predikci
PFS a celkového preziti (overall survi-
val - OS) pomoci stagingového systému
FIGO 2023 ve srovnani s FIGO 2008 [26].
Novy systém FIGO také rozdifuje defi-
nici stadii Il, Ill a IV, kterd umoznuji zo-
hlednit rGzné typy Sifeni nddoru mimo
délohu, coz pomUze shromazdit udaje
0 jejich prognostickém a terapeutickém
vyznamu. Také rozliseni postizeni uzlin
na mikro- a makrometastézy v souladu
s pristupem pfijatym Americkym spolec-
nym vyborem pro malignity (American
Joint Committee on Cancer — AJCC) vy-
razné zpresni prognoézu. Rizné techniky
detekce sentinelovych uzlin s jejich po-
drobnym histologickym vysetfenim po-
moci ultrastagingu jsou dnes standar-
demiv CR[27-29].

Zaveér

Novy stagingovy systém karcinomu en-
dometria FIGO 2023 se vyrazné lisi od
predchozich verzi, protoze do definice
jednotlivych stadii mimo tradi¢né anato-
mického rozsahu tumoru zahrnul i dalsi
histopatologické parametry a moleku-
larni profil nadoru. U¢elem stagingo-
vého systému je poskytnout klasifikaci
Siteni tumoru, aby jednotlivym sta-
diim odpovidaly urcité modality terapie
s konkrétni prognézou onemocnéni, coz
novy stagingovy systém karcinomu en-
dometria jisté splruje. Na druhou stranu
ale novy staging neni intuitivni a jeho
sloZitost mize byt problémem pf¥i jeho
zavedeni do praxe a pouzivani v celosvé-
tovém kontextu. V CR pec¢uji o pacientky
s gynekologickymi malignitami onkogy-
nekologicka centra, kterd by méla dis-
ponovat moznostmi podrobného histo-
patologického vysetfeni sentinelovych
uzlin technikou ultrastagingu a vyset-
feni molekuldrni testace, coz je pod-
minkou pro pfifazeni spravného stadia.
Kazdy dalsi stagingovy systém FIGO by

mél byt nejprve posouzen na globalni
a multiinstitucionalni drovni s moznosti
diskuze vsech zucastnénych stran, aby
bylo pro klinické |ékare a patology snazsi
ho poté pfijmout. Lze doufat, ze dalsi re-
vize povede kromé zprfesnéni progndzy
jednotlivych stadii i k jeho zjednoduseni
pro klinickou praxi.
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