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TEEMA

Endometriumkarsinooman molekulaarinen
luokittelu ja kudosperaiset ennustetekijat

Endometriumkarsinooma on yleinen, yleensa vanhempien naisten syopa. Taudin ennusteen arviointi
ja hoitolinjaukset perustuvat tavanomaisiin muuttujiin, joihin kuuluvat levinneisyys diagnoosihetkel-
I3, kasvaimen histologinen alatyyppi ja erilaistumisaste (gradus). Endometriumsydvan molekulaarisiin
muutoksiin perustuva luokittelu tarjoaa uuden lahestymistavan taudin biologian ja kliinisen kdyttayty-
misen arviointiin. Molekulaarinen luokittelu jakaa taudin neljadn ennusteeltaan poikkeavaan biologi-
seen alaryhmaan: ultramutatoituneet, hypermutatoituneet, vahdkopiolukuiset ja runsaskopiolukuiset.
Tavoitteena on |6ytda menetelmid, joilla ryhmien molekulaariset erityispiirteet voitaisiin tunnistaa osana
diagnostisen laboratorion rutiinia. Molekulaaristen alatyyppien lisdksi dskettdin on tunnistettu myds
kudostason biomarkkereita, jotka ndyttdvat auttavan ennusteen arvioinnissa. Uudet havainnot siirtavat
endometriumkarsinooman diagnostiikan molekyylitasolle, parantavat riskinarviota ja edistévat yksilol-

lista hoitoa.

ohdunrunkosy6pd on Suomessa naisten

neljinneksi yleisin syopid (Virtanen ja

Malila tissi numerossa), ja sithen sai-
rastuu vuosittain yli 800 naista (1). Kohdun-
runkosy6vistd 95 % on endometriumkarsinoo-
mia, joiden ennuste on hyvi, silli vain noin
20 % sairastuneista menehtyy tautiin (2).

WHO luokittelee endometriumsy6vit his-
tologisen kuvan perusteella epiteliaalisiin,
mesenkymaalisiin, sekatyyppisiin, sekalaisiin,
lymfaattisiin ja sekundaarisiin kasvaimiin, joista
epiteliaalisten osuus on noin 95 %. Keskitym-
me tdssd katsauksessa yksinomaan epiteliaali-
siin kasvaimiin ja niistd kahteen yleisimpain
alatyyppiin eli endometrioidiin ja ei-endomet-
rioidiin endometriumkarsinoomaan, erityisesti
jalkimmaisen yleisimpain alatyyppiin seroosiin
karsinoomaan (3).

Ennusteen arviointi ja hoitopaitokset perus-
tuvat kliinis-patologisiin muuttujiin (Hietanen
ym. tissi numerossa). Nykyinen kaksijakoinen,
Kkliinisiin ja epidemiologisiin muuttujiin perus-
tuva endometriumkarsinooman luokittelu ku-
vattiin jo yli 30 vuotta sitten. Vuosien kuluessa
alatyyppeihin 1 ja 2 on yhdistetty histologisia
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ominaisuuksia sekd niille tyypeille ominaisia
geneettisid muutoksia (TAULUKKO 1) (2,4,5).
Nykyluokittelussa onkin paljon piallekkiisyyt-
td sekd sisiistd heterogeenisuutta.

The Cancer Genome Atlas (TCGA)
Research Network julkaisi vuonna 2013 uu-
den endometriumkarsinooman molekulaari-
siin muutoksiin perustuvan jaottelun. Jaottelu
pohjautui lihes 400 potilaan kasvainndytteistd
tehtyyn genomin, transkriptomin ja proteo-
min analyysiin. Tutkimuksessa tunnistettiin
nelja biologista alaryhmii: ultramutatoitu-
neet, hypermutatoituneet, vihikopiolukuiset
ja runsaskopiolukuiset endometriumkarsi-
noomat (TAULUKKO 2) (6). Alaryhmiit erosivat
toisistaan my0s histologiselta kuvaltaan sekd
erilaistumisasteeltaan, ja niiden ennusteetkin
poikkesivat merkittivisti toisistaan (6). Ult-
ramutatoituneiden ennuste oli paras, vaikka
joukossa on paljon huonosti erilaistuneita
(erilaistumisasteen 3) syopid, jotka kliinis-
patologisessa luokituksessa kuuluvat suurentu-
neen riskin kasvaimiin. Runsaskopiolukuisten
ennuste oli huonoin, ja kaksi muuta ryhmai
sijoittuivat ennusteeltaan ultramutatoituneiden
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TAULUKKO 1. Tyypin 1 ja2 endometriumkarsinoomien
tyypillisia piirteita (2,4,5).

Osuus 60-80 % 20-40 %

Ika Nuorempia Vanhempia

Ylipaino, diabetes tai Yhteys Ei yhteytta

dyslipidemia

Erilaistumisaste Hyvin Huonosti

erilaistunut erilaistunut

Aneuploidia Harvinainen | Yleinen

Estrogeenistimulaatio Yhteys Ei yhteytta

Kliininen kdyttdytyminen | Indolentti Aggressiivinen

Histologia EEC (huonosti eri-
laistunut EEC)
ja NEEC

Viiden vuoden elossaolo- | 86 % 59 %

osuus

ER:n ja PR:n ilmentymisen | 27-30 % 76-81 %

menetys

PTEN-mutaatio 37-78 % 1-11%

Mikrosatelliitti-instabiilius | 20-45 % 0-5%

p53:n mutaatiot 10-20 % 90 %

HER2:n yli-ilmentyminen | Harvinainen | 45-80 %

E-kadheriinin poikkea- 10-20 % 80-90 %

vuudet

ARID1A-mutaatiot 25-48 % 6-11 %

PIK3CA-mutaatiot 36-52 % 24-42 %

L1CAM:n yli-ilmentyminen | Harvinainen | Yleinen

ER =estrogeenireseptori, PR = progesteronireseptori, EEC =
endometrioidi endometriumkarsinooma, NEEC = ei-endo-
metrioidi endometriumkarsinooma

ja runsaskopiolukuisten viliin. Kyseinen tutki-
mus on saanut osakseen runsaasti huomiota, ja
sithen on viitattu jo yli 1100 kertaa. Useat tut-
kimukset ovat vahvistaneet esiteltyjen luokkien
ennusteellisen merkityksen ja tuoneet lisdtietoa
luokkien ja kliinis-patologisten tekijoiden vali-
sestd korrelaatiosta (7,8).

Endometriumsyovan molekulaariset
alatyypit

Ultramutatoituneet (POLE-mutatoituneet).
Alle 10 % endometriumsy6vistd kuuluu ultra-
mutatoituneiden ryhmdin, jolle on ominaista
hyvin suuri somaattisten mutaatioiden mai-
rd seki DNA:n kahdentumisen oikolukutoi-
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mintoon liittyvin polymeraasigeenin, DNA-
polymeraasi epsilonin katalyyttisen alayksi-
kén POLE:n mutaatiot (POLE exonuclease
domain mutation, EDM). Yleisin histologinen
alatyyppi on huonosti erilaistunut endomet-
rioidi endometriumkarsinooma, misti huoli-
matta timd ryhmi on ennusteeltaan suotuisin
(6,8-10). Osassa ultramutatoituneista kasvai-
mista todetaan my6s pS3-kasvunrajoitegeenin
mutaatio (10,11). Tastikin huolimatta ennus-
te on hyvi, eikd potilaita tule luokitella pS3-
poikkeavuuden mukaan runsaskopiolukuiseen
alatyyppiin.

Kliiniseltd kuvaltaan ultramutatoituneen
ryhmin potilaat ovat keskiméardistd nuorem-
pia ja normaalipainoisia. Heiddn sy6pinsi on
muita alaryhmid useammin paikallisesti rajoit-
tunut. Noin 35-40 %:1la voidaan patologisana-
tomisessa tutkimuksessa todeta suuren riskin
piirteitd, kuten levidminen imuteihin tai seini-
min puolen vilin ylittivd levidminen kohtu-
lihakseen (8,10).

Hypermutatoituneet (MMR-poikkeavat).
Noin neljinnes kasvaimista kuuluu hypermuta-
toituneiden sy6pien ryhmiin, jolle on ominais-
ta suuri somaattisten mutaatioiden mairi. Mu-
taatioiden taustalla on DNA:n yhteensopimat-
tomien nukleotidien kahdentumisvirheiden
korjausjirjestelmin (mismatch repair, MMR)
toimimattomuus (11). Sama biologinen ilmié
liittyy Lynchin oireyhtyméian. Endometrium-
syovissd toimimattomuuden aiheuttaa yleensi
MLH]1-geenin promoottorin hypermetylaatio,
jonka seurauksena kasvainsolut eivit tuota kor-
jausentsyymid. Histologisesti nima kasvaimet
edustavat kohtalaisesti tai huonosti erilaistu-
nutta endometrioidia endometriumkarsinoo-
maa.

Vihikopiolukuiset (pS$3-geenin valta-
muoto). Tihin yleisimpdin ryhmiin kuuluu
noin 40 % kasvaimista. Somaattisten mutaatioi-
den miird on selvisti vihiisempi kuin edel-
lisissd ryhmissd, samoin genomin kopioluku-
muutosten maérd on vihiinen. Kirjallisuudessa
tistd ryhmistd kdytetdan kuvaavasti my6s ni-
mei "ei spesifistd molekulaarista profiilia” (no
spesific molecular profile, NSMP). Tille ryh-
mille ominaisia ovat beetakateniinin mutaatiot
ja DNA:n mikrosatelliitti-instabiiliuden puut-
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TAULUKKO 2. Yhteenveto endometriumkarsinooman syépagenomiprojektiin (TCGA) perustuvasta molekulaarisesta luo-

kittelusta (6).

TCGA:n luokittelu Histologia Geneettiset muutokset

POLE-, ultramutatoituneet | “POLE-hotspot-mutaatioiden” | EEC, G3-2-1" POLE-, P1K3CA- ja PTEN-

(noin 7 %) runsas esiintyminen mutaatiot

Hypermutatoituneet MSI EEC, G2/3-1" ARID1A-mutaatiot

(noin 28 %) MLH1-promoottorin hyper-
metylaatio

Véhakopiolukuiset MSS EEC, G1-2-3' PR:n yli-ilmentyminen, PTEN-

(noin 39 %) mutaatiot, beetakateniinimu-
taatiot

Runsaskopiolukuiset Paljon somaattisia kopioluku- | Seroosi karsinooma ja Runsaasti p53- ja PPP2R1A-

(noin 26 %) muutoksia seroosin kaltainen EEC mutaatioita

'Esiintymisjarjestyksessa

(G3:n EEC:ita 25 %) ARID1A-mutaatioiden puutos

TCGA =The Cancer Genome Atlas, POLE = DNA-polymeraasi epsilon, MSS = mikrosatelliittistabiilit, MSI = mikrosatelliitti-
instabiilit, EEC = endometrioidi endometriumkarsinooma, G = erilaistumisaste (gradus), PR = progesteronireseptori

tuminen (TAULUKKO 2) (6). Yleisin histologi-
nen tyyppi on hyvin erilaistunut endometrioidi
endometriumkarsinooma.

Runsaskopiolukuiset (p53-geeni poik-
keava). Noin neljinnes kasvaimista kuuluu
ryhmiin, jossa tavataan runsaasti somaattisia
kopiolukumuutoksia. Tamin ryhmin syopid
esiintyy useimmiten iikkiilli normaalipai-
noisilla naisilla. Alaryhmain liittyvit tyypil-
lisesti pS3-geenin mutaatiot. Tdhdn ryhmdin
kuuluvat lihes poikkeuksetta kaikki seroosit
karsinoomat seké neljinnes huonosti erilais-
tuneista endometrioideista endometriumkar-
sinoomista. Vaikka ndiden endometrioidien
karsinoomien geneettinen profiili muistuttaa
yleensi seroosia karsinoomaa, osassa syovistd
todetaan endometrioidille histologialle tyypil-
linen PTEN (Fosfataasi- ja tensiinihomologi)
-mutaatio (6,10).

Molekulaarisesta luokittelusta kohti
kdaytannon sovelluksia

Vaikka molekulaariset alatyypit kuvannut alku-
perdistutkimus edisti endometriumkarsinoo-
man biologian ymmarrystd, ei genomin, trans-
kriptomin ja proteomin analyysien integrointi
arkityohon ole nykyisin kdytinnossa mahdol-
lista. Siksi jatkotutkimuksissa on pyritty kehit-
timadn kayttokelpoisia diagnostiikkaan sopivia
markkereita alaryhmien tunnistamiseksi. Alku-
perdistutkimuksessa kuvattujen mutaatiopro-
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fiilien avulla on muodostettu surrogaattimark-
keri- eli “sijaismerkkiainepaneeleja” (7,10,13).
ProMisE-tydkalua (Proactive Molecular Risk
Classifier for Endometrial Cancer) valmisteleva
tyoryhma esitti ja myShemmin validointitutki-
muksessaan vahvisti eri molekulaariset luokat
tunnistavan algoritmin (7,10). Luokittelun
paitospuu esitetddn KUVASSA 1 ja kuvataan tar-
kemmin KUVASSA 2.

Hypermutatoituneet kasvaimet tunniste-
taan kudosleikkeistd immunohistokemiallisesti
selvittimalla mikrosatelliitti-instabiiliutta aihe-
uttavien proteiinien (MLH1, PMS2, MSH2,
MSH6) ilmentyminen. Kasvainsolujen poik-
keavan virjdystuloksen kasvain luokitellaan
hypermutatoituneiden ryhméan. Niin voidaan
todeta my6s Lynchin oireyhtymdi sairastavat
potilaat, joilla periytyvi MMR-jirjestelmai
vaurioittava ituratamutaatio lisda alttiutta sairas-
tua useisiin muihinkin sy6piin. Oireyhtyma on
hiljattain hyvin kuvattu Aikakauskirjassa (14).

Lynchin oireyhtyma selittdd noin 2 % pri-
maareista endometriumsyovistd, ja mutaation
kantajan elinikéinen riski saada endometrium-
karsinooma on arvion mukaan 20-70 % (15).
Jopa 60 %:lla potilaista gynekologinen sy6-
pa on oireyhtymin ensimmiinen ilmentymai
(16,17). Nami potilaat tulee ohjata perinndl-
lisyysohjaukseen (Auranen tissi numerossa).

Mikrosatelliittistabiileissa ~ tapauksissa
edetian POLE-mutaatioanalyysiin. POLE-
mutaatiota ei toistaiseksi voida tunnistaa im-

Endometriumkarsinooman molekylaarinen luokittelu
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Syopakudos

tommato/ X)lmlva
MMR P
POLE-

mutatoitunut

POLE EDM

p53:n [HK p53:n [HK
normaali p0|kkeava

p53-valtamuoto] [ p53:n poikkeavuus]

POLE-
valtatyyppi

KUVA 1. Endometriumkarsinooman molekulaarisil-
le alaryhmille tunnusomaiset piirteet ja niiden diag-
nostinen paatéspuu. Analyysi koostuu immunohis-
tokemiallisista varjayksista (IHK) ja POLE-geenin mu-
taatiotutkimuksesta (POLE EDM). Paatdspuun avulla
tunnistetaan nelja alaryhmaa. Ensimmaisessa kahden-
tumisvirheiden korjausjarjestelma on viallinen ja kas-
vaimen genomi hypermutatoitunut, toisessa genomi
on POLE:n mutaation seurauksena ultramutatoitu-
nut, kolmannessa p53-kasvunrajoitegeenin viallinen
toiminta johtaa genomin kopioluvun rikastumiseen
(runsaskopiolukuiset) ja neljannessa mitaan edella ku-
vatuista muutoksista ei todeta (vahdkopiolukuiset) (6).
MMR-P = kahdentumisvirheiden korjaukseen liittyva
proteiini

munohistokemiallisesti, vaan tutkimus vaatii
DNA-analyyseji, miki on osoittautunut yllatts-
vin vaativaksi. Mikili POLE-DNA-analyysi on
normaali, tehddidn pS3-immuunivirjdys, jossa
normaalisti virjdytyvit néytteet luokitellaan
vihikopiolukuisiin ja poikkeavasti virjayty-
vit tapaukset runsaskopiolukuisiin. ProMisE-
menetelmai on vertailtu myos nykyisin laajalti
kliinisessd kdytossd olevaan European Society
for Medical Oncologyn (ESMO) riskiluoki-
tukseen. ProMisE-luokittelun erottelukyky en-
nustetta arvioitaessa oli ESMO:n luokittelua
parempi, mutta yhdistimailld nima luokitukset
saatiin parempi ennustearvo kuin kummalla-
kaan yksin (10).
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Uudet ennusteelliset
kudosmerkkiaineet

Kirjallisuudessa on kuvattu lukuisia endomet-
riumkarsinooman ennusteellisia biomarkke-
reita ja niiden yhteytta kliinisiin ja histopato-
logisiin muuttujiin (TAULUKKO 1) (2,4,5). Eri-
tyisesti estrogeeni- ja progesteronireseptorien
ilmentymiselld, pS3:n mutaatioilla seka uusien
biomarkkereiden, L1-soluadheesiomolekyylin
(L1ICAM) ja ASRGLI1-proteiinin ilmentymi-
selld on osoitettu olevan ennusteellista merki-
tystd (18-21). Tutkimusniytdsti huolimatta
nykyiset hoitosuositukset tai riskiluokitukset
eivit huomioi immunohistokemiallisia tutki-
muksia, joskin ainakin kaksi eurooppalaista ete-
nevii tutkimusta (MoMaTEC2 ja PIPENDO)
on kdynnissd. Niissd arvioidaan immunohis-
tokemiallisten vérjdystulosten roolia hoidon
kohdentamisessa ja ennusteen arvioimisessa
(22,23). Molekulaarinen jaottelu on omiaan
edistimdin endometriumkarsinoomien yksi-
l6llistettyd hoitoa. Tuoreessa tutkimuksessa
endometriumkarsinooman molekulaarinen
luokittelu oli tutkittuja biomarkkereita parempi
ennustetekiji (24). On kuitenkin vield episel-
vaa, miten tavanomaiset ja toisaalta uudemmat
ennusteelliset kudosmerkkiaineet toimivat luo-
kittelun alaryhmissa.

Endometriumsyé6vin diagnostiikka on kiis-
tatta jdljessd esimerkiksi rintasy6pa- ja aivokas-
vaindiagnostiikkaa, jossa integroitu luokittelu
huomioi histologisen kuvan lisiksi ennustete-
kijdt, joita arvioidaan kayttimalld immunohis-
tokemiaa, metylaatiotutkimuksia ja geneettisid
tutkimuksia. Endometriumkarsinooman osalta
integroituihin analyyseihin on vield matkaa,
joskin uusimpien tulosten mukaan molekulaa-
rinen luokittelu yhdistettynd histopatologisiin
muuttujiin tai ESMO:n riskiluokkiin ennustaa
taudin kulkua paremmin kuin mikédin yksittai-
nen tutkimus (8,13).

Molekyylidiagnostiikan kliininen
ulottuvuus

Nykyinen endometriumkarsinooman riskiluo-
kittelu ja siten my6s leikkaushoidon suunnit-
telu perustuu kliinis-patologisiin muuttujiin
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KUVA 2. Endometriumkarsinooman neljan molekulaarisen alatyypin eteneméattomyysajan ennuste Kaplan-

Meierin menetelmalla arvioituna.

(ESMO:n luokittelu). Kuitenkin jopa gyneko-
logiseen patologiaan erikoistuneiden patologien
tekemini histologisen alatyypin méirittimisen
ja erilaistumisasteen arvioimisen toistettavuus
vaihtelee, eikd kasvaimen syvyyssuunnan levin-
neisyyden maddritys ole leikkausta edeltivissd
tutkimuksissa aina luotettava (11,25).

TCGA:n luokittelu mullistanee tavan luo-
kitella endometriumkarsinoomia. Luokittelu
tunnistaa nelja ennusteeltaan selvisti eroavaa
ryhmii, jotka eivit juuri korreloi — runsasko-
piolukuisia eli pS3-mutatoituneita lukuun otta-
matta — endometriumkarsinooman tavanomais-
ten tyyppien tai kliinis-patologisiin muuttujiin
perustuvan riskiluokittelun kanssa. Tutkimustu-
losten mukaan uusi alaryhmaluokittelu niyttaa
tarkentavan tavanomaista ennusteellista arviota.

Merkittavin endometriumkarsinooman mo-
lekulaariseen luokitteluun pohjautuvan luo-
kittelun ongelmista liittyy POLE:n mutaation
madrittamiseen. POLE:n mutaation maaritta-
minen on vield hidasta ja kallista, minkd vuoksi
luokittelu rajautuu toistaiseksi suppeahkoon
tutkimuskayttoon. Etsinndstd huolimatta hel-
posti kiytettividd surrogaattimarkkeria (sijais-
merkkiainetta) — esimerkiksi immunohisto-
kemiallista virjaystd — ei ole onnistuttu loyti-
maan.
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Uusi molekulaarinen luokittelu on tuonut
mahdollisuuksia my6s hoitovastetta ennus-
tavien biomarkkereiden etsintddn. Erityisesti
ultra- ja hypermutatoituneiden sy6pien on to-
dettu usein ilmentdvin T-soluaktivaatioon vai-
kuttavaa PD-L1:té tai PD-1:t4 ja arveltu olevan
herkkid PD-1- tai PD-L1-vasta-aineimmuuni-
hoidolle (26,27). Yksittiisissa tapauksissa hoi-
dosta PD-1-immuuniaktivaation vapauttajilla
on jo kliinistd ndyttod, ja useita kliinisid ladke-
kokeiluja on meneilldin (28).

Milloin luokittelu saadaan
kliiniseen kayttoon?

Maaliskuussa 2018 jérjestettiin Pohjois-Ameri-
kan patologien kokous USCAP. Endometrium-
karsinooman molekulaarista luokittelua ja sen
kliinistd merkitystd kasiteltiin useissa esitelmis-
sé tai esityksissd. Keskusteluissa kavi ilmi, ettd
edes isoissa merkittivissi pohjoisamerikkalai-
sissa keskuksissa POLE-mutaatiotutkimus ei
ole Kkliinisessd rutiinimaisessa kaytossd, joskin
se voidaan erityistapauksissa tehdd. Kaytin-
nossa monissa maailman keskuksissa tehdiin
kaikista uusista endometriumkarsinoomata-
pauksista immunohistokemialliset MMR- ja
pS3-virjiaykset. Suomessa POLE-mutaatio-

Endometriumkarsinooman molekylaarinen luokittelu



D TEEMA: GYNEKOLOGINEN SYOPA

Ydinasiat

» Endometriumkarsinooma on naisten nel-
janneksi yleisin syopa.

»» Endometriumkarsinoomat voidaan jakaa
kliinis-patologisten muuttujien perusteella
ennusteeltaan erilaisiin ryhmiin.

» Endometriumkarsinoomat voidaan luoki-
tella molekulaarisenkin luokan mukaan.

» Luokittelussa kuljetaan kohti integroitua
diagnostiikkaa.

tutkimusta ei ole vield saatavilla, mutta immu-
nohistokemiallisia. MMR- ja pS3-virjayksid
kaytetddn laajalti. Toistaiseksi Suomessa ei
kuitenkaan ole valtakunnallista ohjeistusta im-
munohistokemiallisten tutkimusten kaytosta
endometriumkarsinooman yhteydessi, eika
kirjoittajien tiedossa ole yhtdin suomalaista
patologian laboratoriota, jossa virjiykset teh-
taisiin rutiinimaisesti.

Alkuperdiseen TCGA:n aineistoon oli sel-
visti rikastunut huonosti erilaistuneita ja ei-
endometrioideja karsinoomia. Myéhemmiit
tutkimukset ovat osoittaneet, etti ultramuta-
toituneiden tapausten mdira saattaa olla pie-
nempi kuin esitetty 7 %, mika tarkoittaisi sit3,
ettd Suomen reilusta 800 potilaasta alle 20:1ta
16ytyy POLE:n mutaatio. Toistaiseksi on myds
epéselvdd, mitd niille potilaille pitdisi tehda.

JUTTA HUVILA, LT, yliopisto-opettaja, erikoistuva ladkari
Bioladketieteen laitos, Turun yliopisto ja Tyks-Sapa,
Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

OLLI CARPEN, LKT, professori, patologian yliladkari
Medicum, Helsingin yliopisto ja HUSLAB, HUS
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Tiedetddn, ettd ultramutatoituneiden tapaus-
ten histologiaan liittyy runsaasti tulehdussolu-
ja ja suuri mutaatiotaakka. Onkin episelvis,
parjdisiviatké ndmi potilaat hyvin ilman liitin-
ndishoitoja vai selittddké hyvin ennusteen se,
ettd he reagoivat hoitoon tavallista herkemmin.
Kiaynnissi on PORTEC4-tutkimus, jossa yksi
tutkimushaara on molekulaarisesti luokiteltu
(29). Tutkimuksen péityttyi lienemme paljon
viisaampia hoidon kohdentamisesta moleku-
laarisen luokan mukaan.

Lopuksi

On kiinnostavaa, pystytadnko uuden luokittelun
perusteella 16ytimain imusolmukelevidmistd
ennustavia tekijoitd, pystytianko molekulaari-
sista alaryhmistd 16ytdmain ennusteellisia eroja
sekd miten ja milloin alaryhmit ja kliinis-pato-
loginen tieto saadaan yhdistetyksi integroiduksi
riskiluokitteluksi. Uusia asiaa koskevia tieteelli-
sid julkaisuja ilmestyy kuukausittain.

Endometriumsy6pien diagnostiikka on py-
synyt pitkdidn muuttumattomana, mutta uuden
molekulaarisen luokittelun myota on siirrytty
kohti integroidun riskiluokittelun tavoitetta ja
yksilollista hoidon suunnittelua. Luokitteluun
tarvittavat diagnostiset menetelmat kehittyvit
edelleen, ja myos molekulaarisista alatyypeis-
td riippumattomia lupaavia biomarkkereita on
16ydetty. Vaikka lisdd tietoa tarvitaan ennen
kuin menetelmit saadaan kliiniseen paiatoksen-
tekoon, luokittelu toimii johtolankana ldhiajan
tutkimustavoitteille. m
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Molecular classification and tissue-derived prognostic factors of endometrial cancer

Endometrial carcinoma is a common type of cancer typically diagnosed amongst elderly women. The current risk assessment
and treatment strategies are based on traditional variables, including stage, histological subtype, and differentiation. The
recently described molecular classification has brought a new approach to assess the biology and clinical behavior of the
disease. Molecular classification divides the disease into four biologically different subgroups: ultramutated, hypermutated,
copy-number low, and copy-number high. The current goal is to find methods for identifying these subgroups as part of
the diagnostic routine. In addition to the molecular subtypes, also tissue biomarkers that appear helpful in predicting
the prognosis have been identified. These new findings help raise diagnostics in endometrial cancer to a molecular level,
improve risk assessment and promote individual endometrial cancer treatment.
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