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Nizkoobjemové postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin u karcinomu endometria —
2024 update

Low-volume regional lymph node metastasis in endometrial
cancer — 2024 update
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Souhrn: Prevalence detekce izolovanych nadorovych bunék a mikrometastdz v sentinelové uzliné stoupd diky jejich podrobnému zpracovéni
formou ultrastagingu. Predklddand prace poskytuje aktudlni prehled literatury od ledna roku 2019 do zafi roku 2024 se zaméfenim na
nizkoobjemové postizeni regiondlnich uzlin, jeho prevalenci, prognézu a souvislost s molekuldrni klasifikaci. Pfitomnost mikrometastaz je
aktudlné povazovéna za metastatické postizeni lymfatickych uzlin, aviak s lepsi prognézou nez makrometastazy, dle toho je volen i terapeuticky
postup spolecny pro obé tyto kategorie uzlinového postizeni. Naopak pfitomnost izolovanych naddorovych bunék neni v ramci Mezinarodni
federace gynekologie a porodnictvi (FIGO) 2023 stagingu povazovéana za uzlinové postizeni a neovliviiuje doporuceny terapeuticky postup,
protoze doposud nebyly prokazany signifikantni prognostické dlsledky jejich pfitomnosti.

Klicova slova: nizkoobjemové postizeni uzlin — karcinom endometria — ultrastaging — izolované nadorové burky — mikrometastazy - sentinelova
uzlina

Summary: Due to the implementation of sentinel lymph node ultrastaging, the prevalence of isolated tumor cells and micrometastases have
increased. This literature review comprises of articles published between January 2019 and September 2024 aiming at low-volume metastases in
regional lymph nodes, their prognosis, and links to molecular classification. Micrometastases are currently considered as having metastatic lymph
node involvement; however, they have a better prognosis than macrometastases. Accordingly, therapy is tailored. In contrast, isolated tumor cell
presence is not considered metastatic involvement according to International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2023 staging and
does not affect the therapeutic procedure because their significant prognostic importance has not been proven so far.
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Uvod terapii (imunoterapie, antiangio- aortopelvické lymfadenektomie [2]. Tato

Karcinom endometria je nejcastéjsi gy-
nekologickou malignitou v CR s in-
cidenci 37/100 000 Zen v roce 2022,
v absolutnim poctu to bylo 2 005 pa-
cientek [1]. V poslednich letech se velmi
zménil pohled na toto onemocnéni, a to
nejen diky zavedeni molekuldrni kla-
sifikace, zméné stagingu lymfatickych
uzlin, ale i diky novinkdm v adjuvantni

genni |é¢ba). Dle aktudlnich guidelines
ESGO/ESTRO/ESP (European Society of
Gynecological Oncology / European So-
cieTy for Radiotherapy and Oncology /
European Society of Pathology) z roku
2021 je staging lymfatickych uzlin pro-
vadén preferenéné pomoci detekce sen-
tinelovych uzlin na obou panevnich sté-
nach namisto provedeni systematické

minimalné invazivni metoda je doporu-
¢ena u viech pacientek zafazenych do
skupiny nizkého nebo stfedniho rizika
recidivy s vyjimkou pfipadd s absenci
myometralni invaze, kde mUze byt chi-
rurgicky staging uzlin zcela vynechan.
U pacientek ve skupiné stfedné vyso-
kého nebo vysokého rizika ve stadiu I-II
je oboustranna biopsie sentinelové
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Tab. 1. Prehled publikaci zabyvajici se prevalenci nizkoobjemového postizeni uzlin u karcinomu endometria.
Tab. 1. Overview of publications dealing with the prevalence of low-volume metastases in endometrial carcinoma.

Nazev Rok
Mueller et al. [12] 2020
De Vitis et al. [13] 2024
Buda et al. [14] 2023
Lavecchia et al. [15] 2023
Matsuo et al. [16] 2024
Garcia Pineda et al. [17] 2020

Zemé Typ Pocet Prevalence Prevalence
studie pacientek ITC mikrometastaz
USA retrospektivni 1044 6,0 % (mii’r?)_f’r?wﬁro)
USA, Itélie retrospektivni 1570 53 % 32%
Italie retrospektivni 1428 1,9 % 3,6 %
Kanada retrospektivni 1012 1,1 % 0,6 %
USA retrospektivni 56 527 2,6 % 3,5%
Spanélsko retrospektivni 270 2,6 %

ITC - izolované nadorové bunky/isolated tumor cells

uzliny (SLN - sentinel lymph node) pIno-
hodnotnou alternativou ke klasické sys-
tematické lymfadenektomii, kterou je
vsak nezbytné doplnit v pfipadé selhani
biopsie [2]. Dle ESGO indikator( kva-
lity operacni 1é¢by karcinomu endome-
tria ma byt staging lymfatickych uzlin az
v 90 % pfipadl proveden pravé pomoci
detekce sentinelové uzliny [3].
Vzhledem k odstranéni pouze ma-
[ého mnozstvi uzlin, ve srovnani s lym-
fadenektomii, je mozné sentinelové
uzliny vysetfit podrobnéjsi metodou,
nej¢astéji ultrastagingem [4]. V CR nee-
xistuje obecné platny protokol pro pa-
tologické ultrastagingové vysetieni
sentinelovych uzlin u karcinomu endo-
metria, vysetreni je tedy provadéno dle
zvyklosti pracovisté. Na Ustavu patolo-
gie FN Brno je kazda sentinelovd uzlina
zpracovana rozdélenim na 2 mm silné
lamely, které jsou zablokovény. V pfi-
padé negativity prvniho fezu barve-
ného hematoxylinem eosinem je kazda
lamela prokrajena v nékolika Urovnich
ve vzdalenosti 200 pm, pficemz jsou
mezi hematoxylin eosinova skla pravi-
delné vklddany fezy pro imunohisto-
chemicky prikaz cytokeratin(. Timto
zpUsobem je zpracovana uzlina beze
zbytku. Prostfednictvim ultrastagingu je
mozné spolehlivéji detekovat nizkoob-
jemové postizeni lymfatickych uzlin
(LVM - low-volume metastasis), tedy mi-
krometastazy (MIC - micrometastases)
a izolované nadorové bunky (ITC - iso-
lated tumor cells) [4]. Mikrometastazy

jsou definovany jako loziska nado-
rovych bunék o velikosti 0,2-2mm
a/nebo > 200 bunék, izolované nado-
rové bunky jsou shluky bunék < 0,2 mm
a/nebo < 200 bunék. Makrometastazy
jsou definovany velikosti > 2mm [5].
Dal3i moznou metodou vysetieni sen-
tinelovych uzlin je OSNA (one-step
nucleic acid amplification), kdy je de-
tekovdno mnozstvi mRNA koédujici cy-
tokeratin-19, ktery je produkovén né-
kolika typy solidnich nador(, avsak ne
zdravou lymfatickou tkéani. V porovnani
s ultrastagingem je tato metoda snad-
néji automatizovatelna a reprodukova-
telna [6-8], avsak v realné klinické praxi
méné uzivana [9]. Konkordance metody
OSNA a ultrastagingu je 86,0 %, meto-
dou OSNA bylo diagnostikovano vice
mikrometastdz a o 20,7 % vice pacien-
tek bylo zafazeno do stadia Il dle Mezi-
narodni federace gynekologie a porod-
nictvi (FIGO) 2023 [6]. Studie provedena
Kostunem etal. v letech 2016-2018 sle-
dovala recidivu onemocnéni u pacien-
tek s karcinomem endometria, jejichz
uzliny vysetfené ultrastagingem byly
negativni, zatimco uzliny vysetiené me-
todou OSNA pozitivni, pficemz u téchto
pacientek doslo k recidivé onemocnéni
ve 25,0 % [10].

V roce 2019 vysel v ¢asopise Ceska
gynekologie prfehledovy ¢lanek ,Niz-
koobjemové postizeni uzlin u karci-
nomu endometria” [11], cilem naseho
literdrniho review je volné na néj nava-
zat a prinést aktualizované informace

z poslednich 5 let, kdy vesla v plat-
nost nova evropska doporuceni a novy
FIGO staging.

Metodika

Jednd se o pfehledovou praci. K vyhle-
dani publikaci byly pouzity databdze
PubMed, Embase a Web of Science za
uziti klicovych hesel pro vyhledavani:
endometrial AND (cancer OR carcinoma
OR malignancy) AND (,low volume me-
tastasis” OR micrometastas* OR ITC OR
Jsolated tumor cells”). Pouzity byly pa-
vodni prace (retrospektivni a prospek-
tivni studie) a metaanalyzy publikované
od ledna 2019 do zafi 2024.

Literarni reSerse

Prevalence nizkoobjemového
postizeni uzlin

Prevalence nizkoobjemového postizeni
uzlin (LVM) uzlin (zahrnujici MIC a ITC)
se u karcinomu endometria pohybuje
mezi 1,7 a 9,0 % (tab. 1) [12-17]. Lisi se
v zavislosti na histologickém typu kar-
cinomu, hloubce invaze do myometria
nebo lymfangioinvazi (LVSI - lympho-
vascular space invasion). U pacientek
s FIGO grade 1 endometroidnim karci-
nomem a myoinvazi maximalné do po-
loviny tloustky myometria je pfitomnost
ITC v SLN nizkd (0,5 %), naopak u pa-
cientek ve stejné skupiné s invazi kar-
cinomu pfes polovinu sily myometria
byl pozitivni nalez ITC v SLN u 31 % pa-
cientek [12]. Pfitomnost LVM také sou-
visi s histologickym typem nadoru - byl
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pozorovan signifikantni rozdil v pfitom-
nosti MIC v SLN u pacientek s low-grade
endometroidnim karcinomem (2,8 %) na
rozdil od pacientek s non-endometroid-
nimi typy (6,0 %) [13]. Avsak pfitomnost
ITC v rdmci stejné studie byla Castéji za-
znamendna u pacientek s endometroid-
nim typem karcinomu (5,3 %) ve srov-
nani s karcinomem seréznim (1,7 %),
které maji naopak sigfnifikatné vyssi pre-
valenci sentinelovych makrometastaz
(11,0vs.2,9 %) [13].

Prognéza nizkoobjemového
postizeni uzlin a adjuvantni
terapie

Stran prognézy LVM u karcinomu en-
dometria je rozdil mezi MIC a ITC. Nalez
MIC je povaZovan za postizeni lymfatic-
kych uzlin a stejné jako u nalezu makro-
metastaz vede k upstagingu onemoc-
néni [3]. Nalez ITC k zafazeni do vyssiho
stadia onemocnéni dle FIGO 2023 ne-
vede, v literatufe je misty uvadén mozny
odlisny biologicky potencidl ITC, které
jsou povazovéany za dispergované na-
dorové buriky neschopné dalsi prolife-
race, bez pfitomnosti mitéz a vaskularni
invaze [18,19].

Pritomnost MIC sniZzuje dobu preziti
bez pritomnosti onemocnéni (DFS -
disease free survival), ktera vsak maze
byt prodlouzena podanim adjuvantni
lé¢by (radioterapie a/nebo chemote-
rapie) [20]. Nékteré studie naopak uka-
zuji, ze DFS neni ovlivnén podénim
adjuvantni [é¢by u pacientek s pfitom-
nosti ITC v SLN v ¢asném stadiu karci-
nomu bez jinych rizikovych déloznich
faktor( (LVSI) [21,22]. Doba preziti bez
onemocnéni u pacientek s predope-
ra¢né ¢asnym stadiem (stadium I-Il dle
FIGO 2009) karcinomu endometria ve
3letém intervalu byla 90,6 % u pacien-
tek bez uzlinového postizeni a 84,3 %
u pacientek s LVM, recidiva onemocnéni
byla ¢astéji zaznamendana u pacientek
s LVM (14,5 %) ve srovnani s pacient-
kami s negativnimi uzlinami (5,9 %) [14].
Nicméné nutno podotknout, Ze se jed-
nalo o velmi heterogenni skupinu

karcinomd endometria zahrnujici
vsechny histologické typy (vylouceny
byly pouze metastazy z jinych lokalit
a sarkomy).

Co se tyce prognézy pacientek s ITC,
neposkytuje zatim dostupna literatura
jednoznac¢ny zavér. U pacientek s ITC
s low-grade endometroidnim karcino-
mem bez lymfangioinvaze a invaze dé-
lozni serézy nebyl zaznamenan roz-
dil v DFS pfi podani adjuvantni terapie
(radioterapie a/nebo chemoterapie) ve
srovnani se skupinou, ktera adjuvantni
terapii nepodstoupila, limitaci téchto
studii je vSak pomérné kratka doba fol-
low-up (median 31 mésica) [21,23]. Exis-
tuji vsak i studie popisujici signifikantné
kratsi dobu preziti bez recidivy u niz-
korizikovych pacientek s ITC ve srov-
nani s pacientkami bez postizeni uzlin,
pficemz doba follow-up byla obdobna
jako u vyse zminovanych studii [14,24].
Podle Matsuo etal. je pacientkdm s na-
lezem ITC v SLN castéji podana néjaka
forma adjuvantni terapie, aviak ve vét-
$iné dostupnych studii je podani, ¢i ne-
poddani adjuvantni terapie ovlivnéno
predevsim pfitomnosti dalSich riziko-
vych faktord (high-grade histologie,
podstatnd LVSI, hlubokd myometralni
invaze) [16].

Nizkoobjemové postizeni uzlin

a molekularni klasifikace
Retrospektivni multicentrickd studie,
ktera zahrnovala 101 pacientek s LVM,
neprokdazala specifické zastoupeni
v ramci molekularni klasifikace v po-
rovnani s pacientkami bez nalezu LVM,
avsak p53 mutace byla stanovena jako
vyznamny faktor pro riziko recidivy one-
mocnéni [25]. Ani v pfipadé pfitomnosti
pouze ITC nebyly zjistény zadné rozdily
v ramci molekuldrniho profilu v retro-
spektivni studii zahrnujici 1 214 pacien-
tek [26]. V rdmci recentni retrospektivni
multicentrické studie SENECA (Staging
ENdomEtrial CAncer based on mole-
cular classification) s 2 139 pacient-
kami byla popsana vétsi pravdépodob-
nost metastatického postizeni uzlin

u pacientek s karcinomy mismatch re-
pair deficientnimi (MMRd) a s mutaci
proteinu p53 (p53mut) ve srovnani s dal-
$imi molekuldrnimi typy [9]. V rdmci pro-
vedeni genomického profilu karcinomu
endometria byly studovany i dalsi geny,
jejichz mutace by mohly vést k vétsi
pravdépodobnosti nizkoobjemového
uzlinového postizeni — konkrétné geny
PTEN a PIK3CA, avsak zaddna souvislost
nebyla v tomto souboru 42 pacientek
prokazana [27]. Ve studii se 100 pacient-
kami provedené Watanabe etal. byly na-
lezeny mutace v genu FBWX7, které byly
spojeny se signifikantné vyssi pFitom-
nosti uzlinového postizeni [28].

Nizkoobjemové postizeni uzlin

v ramci FIGO 2023 stagingu

V rdmci FIGO 2023 stagingu karcinomu
endometria pfi pozitivnim nalezu mak-
rometastaz i mikrometastdz je one-
mocnéni zafazeno do stadia llIC1, pfi-
padné IlIC2 v zavislosti na lokalizaci
uzliny (panevni, resp. paraaortalni ob-
last). Vzhledem k lepsi prognéze pa-
cientek s MIC oproti makrometasta-
zam bylo nutné tuto skutecnost uvést
v rdmci nové klasifikace — pomoci ma-
Iého pismene ,i” na konci oznac¢ime mi-
krometastazy (IlIC1i, 1lIC2i) nebo mak-
rometastazy (IlICTii, [11C2ii). Pfitomnost
ITC neni povazovdna za metastatické
postizeni uzliny, ale méla by byt v do-
kumentaci zaznamendna jako pNO(i+).
Dle ESGO/ESTRO/ESP nejsou stano-
vena kritéria podani adjuvantni é¢by pfi
nalezu ITC [2].

Zaveér

Pfitomnost mikrometastaz je aktualné
povazovana za metastatické postizeni
lymfatickych uzlin, avsak s lepsi progno-
zou nez makrometastazy, nicméné tera-
peuticky postup je spole¢ny pro obé tyto
kategorie uzlinového postizeni. Naopak
pfitomnost izolovanych nadorovych
bunék neni v rdmci FIGO 2023 povazo-
véna za uzlinové postizeni a neovliviiuje
doporuceny terapeuticky postup, pro-
toze doposud nebyly prokazény zddné
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signifikantni prognostické dUsledky pfi-
tomnosti ITC. Moznou pfi¢inou je nedo-
statecna doba follow-up, protoze napf.
pfitomnost ITC v SLN u karcinomu prsu
vyznamné zkracovala DFS azZ pfi sledo-
vani po dobu 5 let [29]. Z doposud pu-
blikovanych vysledkl tykajicich se pro-
gnostického vlivu ITC nelze stanovit
jednoznacny konsenzus stran dalsiho
postupu, a to predevsim s ohledem na
podéni adjuvantni terapie. Je tedy s jis-
totou zapotfebi daldich, zejména pro-
spektivnich studii k ziskani dostatecné
robustniho objemu informaci tykajicich
se této problematiky.
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