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Endometrialny karciném (EK) je najéastejSia malignita Zenskych pohlavnych organov a predstavuje heterogénnu skupinu nadorov, ktorych
biologické spravanie je zavislé od mnohych klinicko-patologickych charakteristik (vek, typ, stupeii diferenciacie a Stadium ochorenia),
ale aj od viacerych genetickych a epigenetickych alteracii, na zaklade ktorych EK vznikol a dalej progredoval.

PredloZeny ¢lanok prezentuje sic¢asny prehlad diagnostiky a klasifikacnych systémov EK aZ po implementaciu najnovsich poznatkov
z oblasti molekulovej patologie do komplexnej taxonomie EK s jej uplatnenim v diagnosticko-terapeutickom manazmente pacientok
s EK. Genomicka klasifikacia, ktord bola vytvorena projektom TCGA (The Cancer Genome Atlas) a nasledne modifikovana do praktického
modelu, dopliia, spresiiuje a upravuje klinicko-patologické prognostické charakteristiky a poskytuje informacie o genetickom podklade
a stave nadorového mikroprostredia, ktoré si nevyhnutné na dalsi terapeuticky manazment EK. Nemenej vyznamnymi st aj poznatky
z oblasti epigenetiky, ktoré objasiuji mnohé procesy karcinogenézy a progresie ochorenia.
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Targeted diagnosis of endometrial cancer

Endometrial carcinoma (EC) is the most common malignancy of the female genital organs and represents a heterogeneous group of
tumors whose biological behavior depends on many clinicopathological characteristics (age, type, grade and stage of the disease), but
also on several genetic and epigenetic alterations, on the basis of which the EC was established and further progressed.

The article presents the current overview of diagnostics and classification systems of EC up to the implementation of the latest knowledge
in the field of molecular pathology in the complex taxonomy of EC with its application in diagnostic-therapeutic management of patients
with EC. The genomic classification, which was created by the TCGA project (The Cancer Genome Atlas) and subsequently modified into
a practical model, complements, refines and modifies clinicopathological prognostic characteristics and provides information on the
genetic basis and state of the tumor microenvironment necessary for further therapeutic management of the EC. Equally important are

the findings in the field of epigenetics, which clarify many processes of carcinogenesis and disease progression.
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Uvod

Endometrialny karciném (EK) je
Siestou najcastejSou malignitou u Zien
na svete a zarover je najcastejSim zhub-
nym ochorenim Zenskych pohlavnych
organov. V roku 2018 bolo vo svete za-
znamenanych 382 069 novych pripa-
dov a 89 929 umrti spojenych s EK (1).
Incidencia EK rapidne narasta, najvys-
Sia je v Severnej Amerike a v zapadnej
Eurdpe, o je spdsobené starnutim popu-
lacie, vysSou prevalenciou obezity a me-
tabolickych syndroémov (1). Viac ako 90 %
pripadov s EK sa vyskytuje u Zien starSich
ako 50 rokov, s medianom veku 63 rokov.
Len priblizne 4 % pacientok je mladSich
ako 40 rokov. Dominantna Cast pripa-
dov je zachytenych vo véasnom §tadiu
ochorenia podla klasifikacie FIGO - The
International Federation of Gynecology
and Obstetrics (2). U tychto pacientok je
prognéza dobré, napr. pri FIGO §tadiach

I alebo 1T az 75 - 90 % Zien preziva 5 ro-
kov, av§ak pri pokro¢ilych stadiach alebo
pri rekurentnych nadoroch je klinicky
priebeh velmi zly a celkové preZivanie je
kratke - priblizne 66 % a 26 % vo FIGO
111 a IV. §tadiu (3).

Predlozeny ¢lanok prezentuje st-
Casny prehlad diagnostiky a klasifikac¢-
nych systémov EK az po implementaciu
najnovsich poznatkov z oblasti moleku-
lovej patolégie do komplexnej taxondmie
EK s jej uplatnenim v diagnosticko-tera-
peutickom manaZmente pacientok s EK.

Histologicka klasifikacia

EK predstavuje heterogénne na-
dorové ochorenie s viacerymi histomor-
fologickymi podtypmi vzniknutymi na
podklade réznych rizikovych faktorov
a prekurzorovych lézii, ktoré vykazujua
aj rozdielnu prognézu. Na zaklade cy-
tomorfologickych charakteristik je EK

podla platnej klasifikacie Svetovej zdra-
votnickej organizacie z roku 2014 rozde-
leny na endometroidny endometrialny
karciném (EEK), serézny endometridlny
karcinéom (SEK), svetlobunkovy karci-
n6ém (SBK), nediferencovany karciném,
karcinosarkém (KS), skupinu neuroen-
dokrinnych nadorov a zmie$anych typov
(4). EEK st navySe na zaklade stupna di-
ferenciacie (FIGO grading) rozdelené do
troch stupriov FIGO grade 1az 3, pricom
vo v§eobecnosti plati dvojstuprniovy sys-
tém, pri ktorom EEK s FIGO grade 1a 2 st
povazované za nadory s nizkym stupfiom
malignity - low-grade a tie s FIGO grade 3
predstavuji nadory s vysokym stupiiom
malignity high-grade (5). VSetky ostatné
(neendometroidné karcinémy — NEEK) st
povazované za EK s vysokym stupriom
malignity (4). KedZe histomorfologické
vySetrenie EK je spojené so slabou re-
produkovatelnostou, a to najmé v skupi-
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ne EK s vysokym stupfiom malignity (6),
hladali sa dodato¢né biologické markery,
ktoré by dokazali zlepsit histotypizaciu
EK. Pomocou imunohistochémie (IHC) sa
analyzovali p53, PTEN (Phosphatase and
tensin homolog), ER/PR (estrogénovy
a progesteronovy receptor), pl6, Napsin
A/HNF-1 (Hepatocyte nuclear factor-1),
ARIDIA (AT-Rich Interaction Domain 1A),
vimentin a WT1 (Wilm's tumor-1), avSak
na rozdiel od ovarialnych karcinémov,
v ktorych molekulova subtypizacia nasla
uplatnenie, nebol Ziaden zo sledovanych
markerov natol’ko senzitivny a Specificky,
ze by dokazal zlepsit histotypizaciu EK
a odstranil tak variabilitu medzi pozo-
rovatelmi (7,8).

Patogeneticka (dudlna)

klasifikdcia EK

Takmer pred 40 rokmi bol EK roz-
deleny na zaklade klinicko-patologickych
a molekulovych charakteristik do dvoch
patogenetickych podtypov, a to na typ
Iatyp II. Prvy typ predstavuje EEK, ktory
tvori priblizne 70 - 80 % vSetkych EK,
prezentuje sa nizkym stupriom malignity,
diploiditou a pozitivitou horménovych
receptorov. Vyskytuje sa u obéznych zien
a je spojeny s dobrou prognézou. Druhy
typ je NEEK, ktory je charakterizova-
ny vysokym stupiiom malignity, zahfiia
SEK (~10 %), SBK (~3 %), zmie§any EK
a dalsie zriedkavé podtypy karcinémov.
Tieto nadory st aneuploidné a bez doka-
zu hormonovych receptorov. Vyskytuja
sa u chudych Zien a st spojené s vyS§im
rizikom metastaz a zlou prognézou (9,
10). Zakladné charakteristiky oboch ty-
pov EK st uvedené v tabulke 1.

Dualna klasifikacia bola v case
vzniku nesporne velmi pokrokova, bola
vyuzita vo viacerych stadiach a viedla
k lepSiemu pochopeniu patogenézy EK.
V kontexte st¢asnych poznatkov o kar-
cinogenéze EK sa vSak jej vyznam stal
znacne limitovany, pretoZe charakteris-
tiky oboch podtypov sa prekryvaji a na-
§la sa biologicka a prognosticka hetero-
genita v ramci jednotlivych typov, ked
napriklad priblizne 20 % EEK relabuje
a na druhej strane okolo 50 % NEEK nie
je spojenych so zlou prognézou. Navyse
20 - 25 % EEK je s vysokym stupfiom
malignity, vykazuje expresiu p53 a sprava
sa ako SEK (1).

Tabulka 1. Klinicko-patologické charakteristiky typu | a typu Il endometridlnych karcinémov (upra-

vené podla 9, 10)

TYPI TYPII

Vek premenopauza a véasna neskord postmenopauza
postmenopauza

Hyperestrogenizmus ano nie

Men§truacné zmeny anovulacné krvacanie nie

Reprodukénd funkcia ¢astd infertilita nie

Prekurzorové lézie atypickd hyperplazia / EIN serézny EIK

Obezita ano nie

Hyperlipidémia ano nie

Diabetes mellitus ano nie

Hypertenzia
s DM

asociovand s obezitou a/alebo

nie / alebo nie asociovana
s obezitou a/alebo DM

Stav horménovych receptorov

vacsinou pozitivne

pozitivne alebo negativne

Prognéza vacsinou dobrd

zIa

Molekulové alterécie
ARIDTA, MSI

CTNNBT, PTEN, KRAS, PIK3CA,

TP53, PIK3CA, PPP2RTA

Vysvetlivky: EIN — endometridlna intraepitelovad neopldzia; EIK — endometridlny intraepitelovy karcindm;
DM - diabetes mellitus; MSI — mikrosatelitovd instabilita

Klasifikacia EK do rizikovych

skupin

Spravne vyjadrenie biologického
spravania je nevyhnutnou poziadav-
kou na zabranenie nedostatocnej ale-
bo na druhej strane nadbytocnej lieCby.
Sticasné odportcania pre diagnostiku
a lie¢bu EK podla ESMO-ESGO-ESTRO
(European Society for Medical Oncology-
European Society of Gynaecological
Oncology-European SocieTy for
Radiotherapy & Oncology) st zaloZené
na klinicko-patologickych ukazovate-
loch, a to veku, §tadiu ochorenia a stupni
diferenciacie podla FIGO, histologickom
type, myometrialnej a lymfovaskular-
nej invazii (LVI). Na zaklade kombinacie
tychto parametrov st pripady EK rozde-
lené do Siestich zakladnych rizikovych
skupin (nizke; stredné; vysoké/stredné
a vysoke riziko; a skupiny pokrocilych
a metastatickych nadorov), podla kto-
rych je ur¢eny odporucany terapeuticky
manazment (2, 11, 12). EK je Standardne
lieceny chirurgickym zakrokom (hyste-
rektémiou s obojstrannou adnexotémiou
pri v€asnych §tadiach), ktory moze byt
doplneny disekciou lymfatickych uzlin
a omentektémiou pri rizikovejSich na-
doroch. U Zien so zvySujiicim sa stup-
fom rizika rekurencie (zle diferencované
formy a nepriaznivé typy EK, s lokalnou,
resp. lokoregionalnou propagéaciou,
a pod.) sa chirurgicka lie¢ba dopliiia ad-
juvantnou radioterapiou a/alebo che-
moterapiou podla platnych odporuceni
ESMO (2, 11-13).

Molekulové markery a ich

uloha v cielenej lieche

Nedavne pokroky na poli mole-
kulovej biologie viedli k rozvoju cielenej
terapie ako novej lieCebnej stratégie pre
ludské malignity (13). Na zaklade roz-
nych molekulovo-genetickych technik
a metod (IHC, fluorescenénd in situ
hybridizacia - FISH, polymerazova re-
tazova reakcia - PCR, rozne sekvenacéné
metodiky) boli Studované a detegované
roézne nadorovo-$pecifické biomarkery.
Medzi najcastejSie mutované alebo inak
alterované gény v EK patria TP53, PTEN,
PIK3CA, ARID1A, CTNNBI, KRAS, FBXW7,
PPP2RI1A, HER2 (8). Identifikacia zmien
v tychto génoch poskytla moZnosti pre
racionalnu cielovi terapiu pomocou ki-
nazovych inhibitorov, pretoze tieto gény
st dolezitymi komponentmi pri regulacii
PI3K/AKT/mTOR, RAS-MAPK a angio-
genetickych signalnych drah (13). PI3K/
AKT/mTOR-ova signalna draha je naj-
Castejsie aktivovana v EK (az v 93 % EEK),
¢o je spojené s bunkovym rastom, me-
tabolizmom, proliferaciou, prezivanim,
migraciou, inhibiciou apoptoézy a an-
giogenézou. V liecbe je moZné uplatnit
inhibitory mTOR alebo PI3K, resp. dual-
ne inhibitory PI3K/mTOR a AKT. Tieto
lie¢ebné pristupy vo forme ovplyvnenia
jednotlivych markerov sa vS§ak ukazali
malo efektivne, pretoze blokada jednej
drahy vedie k prepojeniu a aktivacii al-
ternativnych signalnych drah, napr. akti-
vaciu MAPK, resp. RAS/RAF/MEK drahy
(13). Slubnym terapeutickym cielom je aj
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Tabulka 2. Expresia vybranych biomarkerov v typoch | a Il endometridlnych karcinémov (upravené podla 15)

Ciel Funkcia Alteracia Typ I (%) Typ 1l (%) | Prognéza Potencialna cielena terapia
HER2 onkogén zvysend expresia zriedkavy | 18 -80 zla Inhibitory HER? (afatinib,
trastuzumab, lapatinib)
ER/PR transkripény faktor zvy$end expresia 70-73 19-24 zlepSuje celkové prezivanie TMX, megestrol acetdt, medroxy-
progesterone acetat, letrozol)
TP53 nadorovy supresor mutdcia 5-10 80-90 zI3 Anti-VEGF (bevacizumab)
PIK3CA | onkogén mutécia 26 - 90 26-36 bez asocidcie s prezivanim (mut. | Inhibitor mTOR (everolimus,
v exone 9 = zI& progndza) temzirolimus + letrozol)
PTEN tumor supresor mutdcie, delécie, 35-55 0-11 zI3 Inhibitor mTOR (everolimus,
metyldcie temzirolimus, + olaparib)
EZH2 transkripcny faktor zvySend expresia 16 36 zIa Inhibitor EZH2
KRAS onkogén mutdcie 13-26 0-10 zI3 Inhibitor MEK (trametinib,
cobimetinib, selumetinib)
MLH1 oprava DNA metyldcia 20-35 33 bez asocidcie s prezivanim Inhibitor imunitnych kontrolnych
bodov (pembrolizumab)
PD-L1 ligand pre PD-1 expresia nanador. bb. | 14 -48 33 trend na Upravu preZivania Inhibitor imunitnych kontrolnych
bodov (pembrolizumab)
MSI deficientny DNA MMR | mikrosatelity 33-40 2 bez asocidcie s prezivanim Inhibitor imunitnych kontrolnych
mechanizmus bodov (pembrolizumab)

Vysvetlivky: HER2 — receptor pre [udsky epidermdlny rastovy faktor; ER/PR — estrogénovy a progesterénovy receptor; TMX — tamoxifen; PI3KCA -
Phosphatidylinositol 3-kinase; PTEN — Phosphatase and tensin homolog; KRAS - Kirsten RAt Sarcoma,; EZH2 - Enhancer of zeste homolog 2; MLHT — mutL homolog
1, PD-LT - ligand pre receptor programme-death; MSI — mikrosatelitnd instabilita; VEGF - vaskuldrny endotelovy rastovy faktor; mTOR - mammalian target of
rapamycin; MEK — mitogen-activated protein kinase kinase

HER2, ktorého aktivacia indukuje prenos
signalu cez MAPK a PI3K signalne drahy
avedie k zvySenému prezivaniu nadoro-
vych buniek, proliferacii, angiogenéze
a metastazovaniu. Amplifikacia génu
HER2 a/alebo nadmerna expresia HER
sa vyskytuje v SEK v 14 - 80 % pripadov
a predstavuje potencialny ciel pre anti-
-HER2 inhibitory u pacientok s rekurent-
nym alebo pokro¢ilym EK. Vysoka varia-
bilita v incidencii je navodena chybanim
Standardného skérovacieho systému
HER2 pre EK a omnoho va¢Sou hetero-
genitou expresie HER2 v EK (11, 14, 15).

Expresia horménovych receptorov
(ERaPR)je Casta v EEK, v ktorom sa vysky-
tuje v 72 - 81% pripadov (11). ER a PR m6Zu
ovplyvriovat transkripciu viacerych génov
a vo vSeobecnosti st spojené s nadormi
s nizkym stupfiom malignity a s priazni-
vou prognozou. Strata expresie ER a PR
je spojena so zle diferencovanymi EK a so
skratenym bezchorobnym prezivanim.
Cielena liecba hormoénovou terapiou sa
uplatiiuje u zien, ktoré si Zelaji zachovat
fertilitu a pri nadoroch s nizkym stup-
nom malignity pri metastazach do plic
alebo oligometastazach (11). Medzi dalsie
biomarkery vyuZivané v personalizovanej
lie¢be patria HRD (homologous recombi-
nation deficiency) a mikrosatelitna instabi-
lita (MSI), ktoré buda spomenuté v dalSom
texte (12). Vybrané cielové biomarkery v EK
st uvedené v tabulke 2 aj s uvedenim po-
tencialnej cielovej lie¢by (15).

Genomickd klasifikacia

Ukazalo sa, Ze cielova lieCba za-
merana na jednotlivé (izolované) mole-
kuly alebo signalne drahy ma zna¢né
limitacie, a preto bola potrebna nova
stratégia zalozena na komplexnych
poznatkoch o genetickom podklade
alebo informaciach o nddorovom mik-
roprostredi. V roku 2013 multiinStitu-
cionalny projekt TCGA (The Cancer
Genome Atlas Research) prezentoval
vysledky komplexnej genomickej, tran-
skriptomickej a proteomickej analyzy
373 pripadov EEK a SEK. Na zaklade
tohto testovania boli ziskané infor-
macie o somatickych mutaciach, MSI
a somatickych alteracidch poctu kopii
celych génov alebo isekov DNA (soma-
tic copy - number alterations - SCNA),
na zaklade ktorych boli EK rozdelené
do Styroch molekulovych tried, a to na
polymerase ¢ (POLE) - ultramutované
EK; mikrosatelitne nestabilné (MSI-H)/
hypermutované EK; EK s malou varia-
ciou poctu kopii (CN low) a EK s velkou
variaciou poctu kopii (CN high) (6, 16).

POLE-ultramutované EK vyka-
zuji mutacie v exonukleazovej doméne
(EDM) génu POLE (podjednotka DNA
polymerazy ¢), ktora ma tlohu pri rep-
likacii DNA. Tieto nadory st genetic-
ky charakterizované velkou muta¢nou
naloZou, malou variaciou poétu kopii,
narastanim C—A transverzii, mutacii
v PTEN, PIK3CA a KRAS. Histologicky

ide o EEK s vysokym stupriom malignity,
ktoré maju iroky front invazie, pocetné
obrovské bunky a pocetné lymfocyty
infiltrujace tumor - TIL (6). Velka mu-
tac¢na naloz je asociovana so zvySenou
cytotoxickou T-bunkovou odpovedou na
pritomnost neoantigénov (13). MSI-H/
hypermutované EK predstavuji nadory
s defektmi v postreplikacnom kon-
trolnom a opravnom ,mismach-repa-
ir - MMR* mechanizme, t. j. v génoch
zodpovednych za opravu DNA, ako st
MLHI1, MSH2, MSH6 a PMS2 (13, 16, 17).
Vacsina (priblizne 95 %) vSetkych MSI
je sposobena hypermetylaciou promo-
tora MLH1 s naslednou stratou expresie
MLH-1 proteinu. Zostavajicich 3 - 6 %
EK mé defekt MMR navodeny biale-
lickymi somatickymi mutaciami ale-
bo zarodo¢nymi mutaciami v jednom
z MMR génov s naslednym vyradenim
druhej alely a tato hereditarna forma
EK je sucastou spektra nadorov, ktoré
sa vyskytuja u pacientok s Lynchovym
syndrémom - LS (11). Z histologického
hladiska v tejto skupine prevazuju na-
dory s endometroidnymi ¢rtami, s vel-
kym poctom TIL, Castou LVI a s mikro-
cystickym a fragmentovanym vzorom
invazie (6). Nadory s MSI-H st spojené
s vel'kou mutaénou naloZou, malou va-
ridciou poctu aberacii, s ¢astymi mu-
taciami KRAS a PTEN a s ojedinelymi
mutaciami FBXW7, CTNNBI1, PPP2R1A
a TP53 (13). EEK v tejto skupine sa vy-
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znaduju expresiou ER a PR (5). Tato mo-
lekulova skupina je taktiez asociovana
s vel'kou naloZou neoantigénov, ktoré
vedt ku kumulacii zvy$eného poctu TIL
spojenych s nadmernou expresiou PD-L1
na povrchu buniek (13). Skupina EK
s malou variaciou poctu kopii (CN low)
je najvacsou kategoriou (tvori az 40 %
vSetkych EK). S v nej zastipené dobre
a stredne diferencované EEK, ktoré su
s malou muta¢nou naloZou, ale ¢asty-
mi mutaciami v génoch CTNNBI (52 %),
PTEN, KRAS a ARIDIA a alteraciami
v PI3K/Akt (az v 92 %) a vo Wnt signal-
nych drahach. Nadory st mikrosatelitne
stabilné a bola v nich zaznamenana vy-
soka expresia hormoénovych receptorov
(6,13). EK s velkou variaciou poc¢tu kopii
(CN high) zahfnaju takmer vSetky SEK
ajednu Stvrtinu EEK s vysokym stupfiom
malignity. Tieto nadory sa prezentuju
pocetnymi amplifikdciami a deléciami,
malou mutac¢nou nalozou, s rekurent-
nymi mutaciami génov TP53 (cca 92 %),
FBXW?7 a PPP2RIA a so zriedkavymi mu-
taciami PTEN a KRAS. V tejto molekulovej
triede su tiez CastejSie amplifikacie HER2
a HRD.

V povodnej Studii TCGA z roku
2013 (16) neboli zahrnuté SBK a KS, kto-
ré spolu tvoria pribliZzne 5 % vSetkych
EK a predstavuja agresivnejsie formy
v porovnani s EEK (18, 19). Pri nedavnej
analyze SBK sa ukazalo, Ze ide o histolo-
gicky aj geneticky heterogénnu skupinu
nadorov s réznou prognodzou a so zasti-
penim vSetkych molekulovych tried (18).
V roku 2017 v ramci projektu TCGA boli
tiez analyzované KS, ktoré boli rozlozené
vo vSetkych molekulovych triedach, ale
najcastejsie v skupine s velkou varia-
ciou poctu kopii (CN high), ato aZv78 %
KS. Naproti tomu KS v triedach MSI-H
a POLE- ultramutovaného EK boli v KS
zaznamenané len ojedinele (19), takze
pri klasifikacii KS je klinicka relevancia
tychto tried otazna (20).

Modifikovand

(histomolekulova) genomicka

TCGA klasifikacia

Kedze TCGA klasifikacia bola za-
loZena na celogenémovych analyzach,
ktoré si1 zna¢ne finan¢ne nakladné, ca-
sovo naro¢né a tazko aplikovatelné v ru-
tinnej praxi, dve nezavislé vyskumné

Schéma. Diagnosticky algoritmus pre ,histomolekulovi” klasifikaciu endometroidného karcinému

(upravené podla 14)

Patologické varianty POLE zahfnaju P286R, V211L, S29F, A456P, S459F; Deficitny MMR mecha-
nizmus je definovany stratou IHC expresie jedného alebo viacerych MMR protefnov (MLH1, PMS2,
MSH2, MSH6); IHC detekcia p53 je ndhradnym markerom pre dokaz mutaéného stavu TP53

pri funknom MMR systéme pri POLE wild type EK.

Histoldgia

|
Status POLE -

bez
| maolek.testovania

EEK, NOS
: | | SEK, NOS
. MMR MMR SBK, NOS
Status MMR ! tof | funkéng
p53 ps3
Status p53 Tf ﬁt
Integrovana \ " EK, EK, EK,
diagndza . MMRd NSMP p53abn.

Viysvetlivky: EEK - endometroidny endometridlny karcindm; SEK - serézny endometridlny karcinom; SBK - svetlo-
bunkovy karcindm; NOS - not otherwise specified — blizSie nespecifikovany; patol. - patologicky; EK — endometri-
dlny karcindm; wt = wild type; NSMP - NonSpecific Molecular Profile - bez $pecifického molekulového profilu

skupiny (z Vancouveru a Leidenu) poloZili
zaklady pragmatickym, a najmé menej
nakladnym algoritmom na klasifika-
ciu EK do molekulovych tried, ktoré st
alternativou taxonémie TCGA a zaro-
ven su aplikovatelné aj pre ostatné EK
s vysokym stupfiom malignity (21, 22).
Vancouverska skupina vypracovala algo-
ritmus oznacovany ako ProMisE klasifi-
kacia (Proactive Molecular Risk Classifier
for Endometrial Cancer), ktory je zalo-
Zeny na primarnom IHC testovani MMR
proteinov (MLH1, PMS2, MSH2 a MSH6),
po ktorom sa pokracuje sekvenacnou
analyzou POLE s naslednym IHC testova-
nim p53. Druha (Leidensk4) klasifika¢na
schéma je vysledkom medzinarodného
konzorcia TransPORTEC a preferuje
molekulovo-genetické testovanie MSI
namiesto IHC analyzy MMR proteinov
a hodnotenie p53 je realizované len pri
stredne rizikovych pripadoch. Upraveny
diagnosticky algoritmus pre ,histomo-
lekulova“ klasifikaciu zacéinajuci testo-
vanim POLE a naslednou IHC analyzou
MMR a p53 je zobrazeny v schéme (14).
Na zéaklade ProMisE modelu boli
EK zatriedené do a) POLE EDM (POLE
Exonuclease Domain Mutant) alebo
POLEmut, ktory zodpoveda POLE-
ultramutovanej skupine podla TCGA;
b) MMRd, t. j. EK s defektnym MMR
mechanizmom, co je ekvivalent MSI-H;

c) p53wt/NSMP (p53 wild type/Non
Specific Molecular Profile), Co je ekviva-
lent skupiny s malou variaciou poétu ko-
pii (CN low) a d) p53abn (s abnormalnou
expresiou p53), ktory zodpoveda triede
s velkou variaciou poctu koépii (CN high)
podla TCGA (23). Zakladné klinické cha-
rakteristiky, rizikoveé faktory, molekulové
érty, diagnostiku (vyber testov), tera-
peutické moznosti a prognoézu pri jed-
notlivych molekulovych triedach, resp.
skupinach podla TCGA a modifikovanej
molekulovej klasifikacie st v tabul'ke 3.

Vyznam genomickej/

molekulovej klasifikacie

z prognostického hladiska

Genomicka/molekulova klasi-
fikacia EK (integrovana z TCGA a mo-
difikovanych modelov) sa ukazala ako
revolu¢nd, pretoze poukazala na mo-
lekulovt diverzitu EK vo vSetkych Sty-
roch podtypoch a poskytla nové pro-
gnostické informacie. Tato klasifikacia
potvrdila, Ze historické delenie EK do
dvoch typov je v st€asnosti uz neadek-
vatne. Ak typ I zahfnia prevazne nadory
s p53wt/NSMP a v type II s vd¢Sinou
EK s p53abn, tak takmer 30 % EK v trie-
dach MMRd a POLE EDM je nespravne
zaradenych do jedného z tychto typov,
a pritom tvoria samostatné molekulové
skupiny (17). Podla histologickej typizacie
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Tabulka 3. Komplexné charakteristiky molekulovych tried podla TCGA a modifikovanych modelov (upravené podla 1, 6)

TCGA Pole-ultramutovany MSI-hypermutovany CN LOW / MSS CN high / serézny

TCGA analogické oznaCenie POLE EDM / POLEmut MMRd p53wt / NSMP p53abn
Klinické charakteristiky

Prevalencia 5-15% 25-30% 30-40% 5-15%

Asociované Crty mladsie pacientky, | BMI mozna asocidcia s LS, 1 BMI 1 BMI pokrogilé §tadium, | BMI
Rizikové faktory

Histologicky podtyp najma EEK SEK + EEK

Grade G3>G/G2 G1/G2>G3 G3

Stadium IR zvy&ajne pokrotilé

Histologické crty

nejednoznacna morfoldgia,
obrovské bunky, TIL, Siroky
invazivny front

mucindzna diferencidcia,
LVI+, TIL, ,Crohn-like"
peritumorélna invazia, MELF
invézia

skvamadzna diferencidcia, ER+
/ PR+, chybanie TIL

LVI+, destruktivna invézia, 1
cytomorfol. atypia, obrovské
nador. bunky, ,hobnailing",
Strbinovité priestory

Molekulové charakteristiky

Mutacnd ndloz >100 mutdcii/Mb 100-10 mutdcii/Mb mald velka

SCNA néloz velmi maly pocet maly pocet maly pocet velky pocet

PI3K alteracie Casté menej Casté menej Casté zriedkavé

KRAS mutécie Casté menej ¢asté menej ¢asté zriedkavé

TP53 mutacie 35% 5% 1% >90 %

Spec. molekul. alterdcie ,hotspots” mutdcie v POLE strata expresie MMR CTNNBT (52 %) TP53 (92 %), HER2 (22 %)
proteinov

Dal$ie mutécie

DMD (100 %), CSMD1 (100 %),

FAT4 (100 %), PTEN (94 %)

PTEN (88 %), PIK3CA (54 %),
PIK3RI (42 %), RPL22 (37 %),

PTEN (77 %), PIK3CA (53 %),
ARIDTA (42 %), PI3RT (33 %)

PIK3CA (47 %), FBXW7 (22 %),
PPP2RTA (22 %), PTEN (10 %)

ARIDTA (37 %)

Diagnostika
Testovanie sanger/NGS (exon 9,13,14, MSI - testovanie NGS,
Sekvendcia alebo 9-14) nadorovd mutacna ndloz SCNA

nadorova mutacna naloz

IHC testovanie strata expresie MMR MMR funkény/ p53wt abnormalny p53
Prognéza

Vo v€asnom $téadiu vyborna strednd vyborna/strednd/zla zIa

(FIGO I-11)
Terapia

Liecba rekurentnych /
metastatickych nadorov

inhibitory kontrolnych imunitnych bodov

hormdnové terapia, inhibitory
PI3K/AKT/mTOR

inhibitory PI3K/AKT/mTOR,
reguldtory bunkového cyklu,
inhibitory PARP, anti-HER?2

Vysvetlivky: BMI - body mass index; EEK — endometroidny endometridlny karcindm; SEK — serézny endometridlny karcindm; G - stupen diferencidcie; TIL = lymfocyty
infiltrujdce tumor; LVI - lymfovaskuldrna invazia, ER — estrogénovy receptor, PR — progesteronovy receptor; MELF — microcystic, elongated and fragmented;, IHC -
imunohistochémia; NGS - sekvendcia novej generdcie; SCNA — somatic copy number alterations; PI3K — Phosphoinositide 3-kinase; KRAS - Kirsten RAt Sarcoma;
MMR - mismatch repair; PARP - polyADP ribose polymerase

st takmer vSetky p53wt/NSMP, POLE
EDM a MMRd s endometroidnymi ¢rtami
a vac¢Sina EK s p53abn st so ser6znymi
charakteristikami. Z toho vyplyva, Ze
EEK s vysokym stupfiom malignity st
distribuované vo vSetkych Styroch mole-
kulovych podtypoch (17), a tym sa objas-
fiuje znac¢na prognosticka heterogenita
tejto najproblematickejSej skupiny EK.
Na zaklade vysledkov genomic-
kej analyzy TCGA bolo mozné stratifi-
kovat nadory na EK s nizkym rizikom
(POLE-ultramutované), strednym rizikom
(s malou variaciou poctu kopii - CN low
a MSI-H) a s vysokym rizikom rekurencie
(EK s velkou variaciou poctu kopii - CN
high) (11, 20). Uz vysledky prvych analyz
s modifikovanymi/alternativnymi klasifi-
ka¢nymi modelmi ukazali, Ze na zaklade
tychto schém st charakteristiky prezi-

vania jednotlivych tried takmer identicke
ako molekulovych skupin pri klasifikacii
podla TCGA (23). KedZe vacsina EK byva
zaradena do dvoch tried spojenych so
strednou prognoézou (t. j. p53wt/NSMP
a MMRd), hladali sa moznosti, ako tie-
to pripady dalej stratifikovat. Nedavne
Studie ukazali, ze niektoré dobre dife-
rencované EK vo v¢asnom §tadiu ocho-
renia zaradené do p53wt/NSMP mali
amplifikacie chromozému 1q a mutacie
v exone 3 CTNNB], ktoré boli zodpoved-
né za skratené prezivanie do rekurencie
- recurrence free survival - RFS (6, 11).
Prave nadory s mutaciou CTNNBI by v bu-
ddcnosti mohli byt povazované za samo-
statnd, t. j. piatu molekulova triedu (6, 14),
ktora by sa mohla vyselektovat z najvicsej
a velmi heterogénnej molekulovej sku-
piny - p53wt/NSMP (14, 16). EK spojené

s mutaciami CTNNBI st takmer vyhradne
dobre diferencované EEK so znamkami
skvaméznej diferenciacie a s malym poc¢-
tom TIL (14). AZ 83 % nadorov s mutaciami
CTNNBI vykazuje IHC nuklearnu expre-
siu pB-kateninu, ktory je produkt génu
CTNNBI. Nedavne §tadie zaoberajuce sa
IHC expresiou pB-kateninu a sekvenaciou
3. ex6nu génu CTNNBI dospeli k zaverom,
Ze samotna [HC analyza f-kateninu nie
je vhodnym markerom na identifikaciu
EK s mutaciami CTNNBI (14, 17). Jednym
z dodato¢nych IHC markerov, ktory po-
skytuje dalSiu prognostickt informaciu,
je LICAM (L1 cell-adhesion molecule). Ide
o membranovy glykoprotein, ktory zo-
hrava doleziti alohu pri adhézii a migra-
cii nadorovych buniek. Jeho nadmerna
expresia (>10 % nadorovych buniek) bola
zaznamenana v 16 - 28 % EK a bola cas-
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tejsie spojena s mutaciami TP53, feno-
typom NEEK, zlym stupriom diferencia-
cie, LVI a rizikom lokoregionalneho, ako
ajvzdialeného Sirenia. Pacientky s expre-
siou LICAM majt vysSie riziko fatalneho
priebehu v porovnani so skupinou s bez
dokazu LICAM (6, 11). V multifaktorovych
analyzach vysoko/stredne rizikovych EK
zo série §tdii PORTEC sa LICAM ukazal
ako nezavisly prognosticky faktor (21),
a preto sa hodnotenie expresie LICAM
a mutacného stavu CTNNBI dostalo do
molekulového profilu PORTEC-4 a kli-
nickej Stadie (6).

Viaceré stadie poukazali, Ze pa-
cientky s nddormi v molekulovej triede
s velkou variaciou poctu kopii (CN high)/
p53abn majt horsie klinické prezivanie,
a to bez ohladu na histologicky typ a stu-
pen diferenciacie (14). Dokonca aj ¢ast
pacientok (2 - 15 %) s dobre diferenco-
vanym EEK vo v€asnom §tadiu ochorenia
abez inych rizikovych ¢rt, ktoré st zara-
dené do tejto molekulovej kategorie, ma
nepriaznivy priebeh ochorenia (14, 16).

Vyznam genomickej/

molekulovej klasifikacie pre

vyber terapie

Ako uz prvé vysledky ukazali, in-
tegrované histomolekulové charakteris-
tiky zna¢ne redukuja variabilitu, ktora je
znama v patolégii medzi pozorovatelmi
a zaroven st podkladom na vyber cielenej
liecby. Genomicka/molekulova klasifi-
kacia priniesla mnohé poznatky, ktoré
viedli k objasneniu pricin refraktérnych
EK, a to najméi v skupine EEK s vysokym
stupfiom malignity (13, 17, 20). Nadory
v triedach POLE EDM a MMRd obsahuji
pocetné TIL, vysokt hladinu neoantigé-
nov a expresiu regulatorov imunitnych
kontrolnych bodov (immune checkpo-
ints), napr. PD-1 (proteinovy receptor 1
programovanej smrti) alebo jeho ligan-
du PD-LI1, ktoré umoziiuji nadorovym
bunkam nik spod imunitnej kontroly
(13). Preto blokada tychto regulatorov
anti-PD1 protilatkou pembrolizumabom
sa ukazala G¢inna u pacientov v tychto
dvoch molekulovych triedach (24, 25). Aj
ked PD-L1 mdze byt vySetreny pomocou
[HC detekcie priamo v nadorovom tka-
nive, optimalny hodnotiaci systém pri
EK (na rozdiel od nadorov inych orga-
nov, ako st plica, mocovy mechdar, kréok

maternice, a pod.) zatial nebol Standar-
dizovany (7).

Nedavno boli prezentované in-
formacie zo Studie PORTEC-3, v ktorej
vysokorizikovi pacienti s POLE EDM na-
dormi vykazali vyborna prognézu ne-
zavisla od liecebného ramena (externa
radioterapia verzus chemoterapia), a tym
sa podporila tivaha o moznosti upuste-
nia chemoterapie aj u vysokorizikovych
pacientok s POLE EDM (26). Tato $tudia
tiez ukazala, Ze u vysokorizikovych pa-
cientok s p53abn EK dalsia eskalacia lie¢-
by chemoterapiou signifikantne zlepSila
klinické prezivanie (5-ro¢né RFS s che-
mo-/radioterapiou 61 % verzus 37 % pri
samotnej radioterapii) (14).

PORTEC4a (NCT03469674) je
prva multicentricka prospektivna kli-
nicka §tudia, v ktorej st uz aplikované
molekulové charakteristiky v skupine
pacientok, ktoré st v stcasnosti za-
radené vo vysokej/strednej rizikovej
skupine na podklade klinicko-pato-
logickych ukazovatelov. Standardna
pooperacna vaginalna brachyterapia
(VBT) je porovnavana s adjuvantnou
terapiou zaloZenou na individualnom
molekulovo integrovanom rizikovom
profile v troch ramenach, a to bez lie¢-
by, s VBT a s externou radioterapiou.
Vysledky §tadie by mali priniest za-
kladné informacie o moznostiach uplat-
nenia histomolekulovych entit v perso-
nalizacii adjuvantnej terapie s ucelom
redukcie nadmernej, resp. nedostatoc-
nej liecby (14). V st€asnosti definovant
skupinu s vysokym/strednym rizikom
bude mozné rozdelit do dalsich troch
podskupin, a to na priazniv(, stredna
a nepriazniva. V priaznivej podskupine
s POLE-mutovanymi EK alebo s chyba-
jacimi ostatnymi rizikovymi faktormi
je prognoza vyborna, a tak adjuvantna
liecba mdze byt vynechana. Na druhej
strane v nepriaznivej podskupine, ktora
je silne spojena s rizikom lokoregional-
nych a vzdialenych metastaz (mutacie
TP53, nadmerna expresia LICAM alebo
LVI), musi byt zabezpecena intenzivna
adjuvantna terapia (napr. externa radio-
terapia). V strednej podskupine s MMRd
alebo s mutaciami CTNNB1 sa ako Stan-
dardny pristup odporaca VBT (11).

Alteracie HER2 s najcastejsie
v SEK a tento podtyp sa takmer vylu¢ne

vyskytuje v molekulovej skupine s vel-
kou variaciou poctu koépii (CN high)/
p53abn, preto bude potrebné inten-
zivnejSie Studium zamerané na testo-
vanie HER2 prave v tejto molekulovej
skupine (14). Pacientky s amplifikaciou
HER2 génu mdZu byt lieCené cielenou
anti-HER2 terapiou a najlepsie vysled-
ky st dosiahnuté, ked trastuzumab je
podavany v kombinécii s karboplati-
novou-paklitaxelovou chemoterapiou
pri pokrocilych alebo rekurentnych EK
(14,27). Kedze cast pacientok v skupi-
ne p53abn je zaroven s HRD a niektoré
z tychto EK mdzu vznikat v kontexte so
zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/BRCA2,
v stcasnosti prebiehaji klinické Stadie
zaoberajlice sa i¢innostou réoznych in-
hibitorov PARP v rekurentnych a meta-
statickych EK (14).

Priblizne 3 % vSetkych EK vy-
kazuje prekryvajace znamky viacerych
molekulovych tried (multiple-classi-
fier), a to najcastejSie s kombinaciami
POLEmut-p53abn alebo MMRd-p53abn
a len extrémne zriedkavo aj MMd-
POLEmut-p53abn. Sttidia zaoberajtica sa
tymto fenoménom dokazala, Ze v tychto
pripadoch mutacie p53 nastali ako se-
kundarna udalost v priebehu nadorovej
progresie a tieto pripady je mozné kla-
sifikovat ako samostatné triedy podla
primarnej dominantnej alteracie, t. j. ako
bud ako MMRd, alebo POLEmut. Tieto
vysledky este ukazali, ze mutacie TP53
neovplyvnuja klinické spravanie a pripa-
dy so znamkami viacerych tried by mali
byt liecené ako POLEmut (14, 28).

Vyhodou molekulovych analyz je
ich moznost realizacie na archivhom
materiali fixovanom vo formaline a za-
liatom do parafinu. Pri aplikacii mole-
kulovej klasifikacie do praxe je jedinym
problémom testovanie mutacii POLE
na pracoviskach patologie, pretoze IHC
analyza ostatnych markerov, ako st
MMR a p53, je lahko dostupna na takmer
vSetkych oddeleniach patologie. Ak by
sa niektoré pracoviska pokusili testovat
EK bez analyzy POLE, tak by sa mohlo
stat, ze pripady s POLE EDM, ktoré mo-
zu byt asociované aj s mutaciami TP53,
by boli falo$ne klasifikované ako p53abn.
Pripady, ktoré st s nedostato¢nymi in-
formaciami o molekulovej entite, by sa
mali oznacovat ako ,bliZsie nespecifiko-
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vané -NOS“ a tieto musia byt odliSené
od kategorie ,NSMP* EK, ktora oznacuje
nadory, ktoré boli riadne vySetrené for-
mou molekulovych analyz, ale nebola
u nich zaznamenana $pecificka klasi-
fikaCna Crta, t. j. st bez mutacie POLE,
bez deficientného MMR mechanizmu
a bez dokazu p53 alteracii (14). Kedze
testovat je mozné aj biopticky material
(ziskany kyretazou), vysledky analyzy
mozu byt vyuZzité uz v predopera¢nom
manazmente na vyselektovanie pripa-
dov EK s agresivnejSimi ¢rtami, ktoré
bude potrebné primarne riesit radikal-
nejs$im chirurgickym zakrokom (napr.
s lymfadenektémiou) (14), ¢o potvrdi-
li vysledky ProMisE aj TransPORTEC
stadii (21, 23). Benefitom molekulovej
klasifikacie je aj v€asny zachyt Zien s LS,
a tym odhalenie rizika pre vznik dal-
Sich nadorov asociovanych s LS, napr.
kolorektalny karciném. Skrining LS je
dolezity aj pre dalSich Clenov rodiny
(20). Vyznam molekulovej klasifikacie
je aj v tom, Ze poskytuje koncept na di-
zajnovanie klinickych $tadii s cielom
hodnotenia potencialneho benefitu no-
vych cielovych terapii zaloZenych na
Specifickej subklasifikacii EK.
Limitaciami diagnostiky pomocou
modifikovanych /alternativnych moleku-
lovych schém st: a) pozZiadavka systema-
tického sledovania patogenicity mutacii
POLE; b) nie tplna korelacia IHC stavu
p53 s mutaciami TP53; c¢) problémova
klasifikacia nadorov s prekryvajucimi sa
molekulovymi ¢rtami; d) neschopnost
vystihnutia signifikantnej heterogenity,
ktora je vo velkej skupine s malou vari-
aciou poctu kopii (CN low), alternativne
oznacovanej ako p53wt/NSMP (7, 28).

Epigenetické faktory pri

diagnostike EK

Poznatky z oblasti molekulovej
biologie ukazali, ze na vzniku a vyvo-
ji EK sa zG¢astiuju okrem pocetnych
genetickych aj epigenetické alteracie,
ktoré menia expresiu génov. Najviac je
Studovana problematika zmenenej me-
tylacie prométorovych sekvencii a ex-
presie nekodujucich RNA typu mikro-
RNA. Vysoka incidencia metylacie génov
RASSP1A a GSTP1 bola dokazana v EK
s vysokym stupfiom malignity a v po-
kro¢ilych stadiach ochorenia (29), ¢o po-

tvrdzuje prognosticky vyznam detekcie
tychto alteracii. Aberantna hypermety-
lacia DNA v génoch MLH1, RASSF1A /2A,
PTEN a APC bola zaznamenana Castejsie
pri EEK nadoroch ako pri SEK (30-33), ¢o
moze byt zapri¢inené zvySenou expre-
siou metyltransferaz DNMT1a DNMT3B
v EEK v porovnani so SEK (34).

MikroRNA (miRNA) st kratke ne-
kodujace RNA (22-23 nukleotidov), kto-
ré na posttranskrip¢nej irovni kontro-
lujt translaciu a stabilitu mRNA, a tym
aj expresiu cielovych génov. Podla
udajov z databaz bolo doteraz identi-
fikovanych priblizne 2 600 humannych
miRNA, z ktorych kazda moze regu-
lovat viaceré gény a naopak, expresia
jedného génu je regulovana viacerymi
miRNA. V nadoroch vratane EK bola
pozorovana aberantna expresia miRNA.
Znizena expresia miRNA s tumor-sup-
resorovym uc¢inkom a zvySena expresia
miRNA s onkogénnou funkciou veda
k iniciacii a progresii nadorov. Vysledky
niekol'kych §tudii ukazali asociaciu
aberantnej expresie miRNA s vlast-
nostami pokrodilejSich a nepriaznivych
foriem EK, ked napr. znizena hladina
miR-34a asociovala s vy$§im §tadiom
ochorenia (35) a zniZen4 expresia miR-
542-3p a let-7c-5p bola zaznamenana
u EK s vysokym stupfiom malignity
(36). Pri §tadiu rozdielov medzi EEK
a SEK bolo identifikovanych 11 zo 667
analyzovanych miRNA so signifikant-
ne rozdielnou expresiou (37) a horsia
prognoéza EEK bola asociovana s nizkou
expresiou miR145/143 (38). V SEK bola
zaznamenana nizsia expresia miR-101,
miR-10b, miR-139-5p, miR-152, miR-29b
a miR-455-5p u pacientok s hor$im cel-
kovym preZivanim (39).

Mnohé miRNA predstavuja klta-
Cové regulatory viacerych génov a sig-
nalov zahrnutych v procesoch zodpo-
vednych za progresiu EK, ako st epite-
lovo-mezenchymovy prechod alebo fe-
notyp nadorovych kmenovych buniek,
a to prostrednictvom regulacie PI3K/
AKT signalnej drahy, napriklad poso-
benim miR-99a (40, 41). Niektoré stadie
potvrdili, Ze nadmerna expresia LICAM
a HER2/ERBB2 génov, typicka pre po-
krocilé formy EK, moze byt zapricine-
na znizenou expresiou ich regulujicich
miR-34a a miR-125b (42, 43).

Zaver

V priebehu poslednych dvoch de-
satroc¢i prebehli viaceré klinické a pa-
tologické Studie, ako aj ex vivo, geno-
mické a transla¢né vyskumné projekty
(napr. TCGA), ktorych vysledky obohatili
nase poznatky o EK. Niektoré z tychto
informacii sa premietli aj do rozvoja dia-
gnostiky a liecebnych moznosti pacien-
tok s tymto ochorenim. Integracia po-
znatkov ziskanych molekulovou analyzou
do stiCasnej histopatologickej klasifikacie
moZze poskytnut dodato¢né vyznamné
prognostické a prediktivne informacie,
ktoré pomozu lepsie definovat biologicky
a klinicky relevantné skupiny EK. Aj ked
poznatky ziskané zo $tudia molekulo-
vych charakteristik TCGA zatial neboli
aplikované do stcasnych klinickych od-
poruceni, uz st prezentované navrhy,
aby v kazdom novom pripade EK bola
okrem konvenénych parametrov (ako st
histologicky typ a grade, stav LVI a §ta-
dium ochorenia) realizovana aj moleku-
lova analyza formou modifikovaného/
alternativneho testovania so zaradenim
EK do jedného zo Styroch podtypov,
¢o by mohlo viest k vyraznym zmenam
v §tandardnej praxi v budacnosti (6, 14).
Novy pristup povedie k vytvoreniu ro-
bustnejsich stratifikacnych modelov na
vyber racionalnej konvencnej a cielenej
terapie podla biologickych charakteristik
nadoru, ale aj k redukcii neprimeranej
terapie (6).

Intenzivny vyskum epigenetic-
kych alteracii v nadoroch umoznuje lep-
Sie pochopenie procesov v priebehu tu-
morigenézy az na tiroven regulécie parti-
cipujacich génov. Problematika miRNA je
u EK menej rozpracovana ako napriklad
pri nadoroch hrubého ¢reva alebo prs-
nika, avSak aj parcialne poznatky, predo-
vSetkym pri rozpoznavani agresivnejsich
foriem EK, naznac¢uji mozné vyuzitie na
skvalitnenie diagnostiky, prognostiky
a mohli by byt vychodiskom pre vyvoj
novych terapeutickych molekdl.

Zaverom mozno skonstatovat, ze
molekulova klasifikacia dopiiia, spresfiuje
a upravuje klinicko-patologické prognos-
tické charakteristiky a poskytuje infor-
macie o genetickych alteraciach a stave
nadorového mikroprostredia, ktoré st
nevyhnutné na dalsi terapeuticky ma-
nazment EK. Tu je potrebné zdoraznit, Ze
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samotna molekulova klasifikacia nedo-
kaze nahradit niektoré histopatologické
parametre, ako st LVI a $tadium ochore-
nia, histologicky typ a stupen diferenci-
acie a tieto nadalej ostan( esencialnymi
na urcovanie rizikovych skupin.
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