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1  Souhrn

Touto praci navazujeme na ptredchozi prace Skoliciho pracovisté, které jsou
zaméeieny na ER, PR expresi v nddorech délohy a jejich mozné praktické vyuziti.
Tuto problematiku jsme zuzili pouze na karcinomy endometria, jelikoZz nadory
cervixu jsou feSeny v bakalarské praci Lenky Nespéchalové.

Vyhledali jsme informace ze zahranicni a Ceské literatury, kterymi jsme
obohatili dosavadni reSersni ptehledné prace Skoliciho pracovisté. Bohuzel ceska
literatura nedisponuje tak bohatym mnoZstvim studii jako zahrani¢ni. Pozorovali
jsme trend snahy ceskych pracovist’ publikovat studie na podklad¢ zahrani¢nich
praci. Nasi praci jsme navazali pfedevsim na diplomovou praci Mareskové B., 2008.

V zasadni problematice PR, ER jsme ziskali shodné udaje s MareSkovou.
Dulezité je nejenom stanoveni totdlnich hladin steroidnich receptort, ale pfedevs§im
poméru jejich isoforem PRA/PRB, ERo/ERp. Obecné progesterony maji ochranny
antiproliferativni u¢inek na endometrium, v detailu se jedna predevsim o transkripéni
represi zprostfedkovanou PRA isoformou. PRB naopak aktivuje transkripci ERa,
ktera je zodpovédna za zvySenou proliferaci. Pravé PRB je vyznamnym faktorem
pro nasazeni progestinové terapie. ERP disponuje antiproliferativnim efektem
prostfednictvim represe ERa.

Z tohoto diivodu jsme se dale zaméfili i na jiné molekularné biologické
markery (Ki-67, bcl-2, c-erbB2, p53, PTEN, K-ras, GPR30, EphA2 a dalsi), které by
mohly objasnit blize proces kancerogeneze V nadorech endometria. Hodnoty
nékterych z téchto markerd totiz urcitym zpusobem koreluji s hladinami ER, PR
nebo s dalsimi  klinicko-patologickymi parametry (v€k, stadium onemocnéni,
histologicky typ, histologicky grade, hloubka myometralni invaze, postiZzeni
lymfatickych uzlin). Tudiz 1 tyto markery jsou prognostickymi faktory, které by
mohly napomoci K vytipovani urCitych skupin pacientek a jejich zafazeni
do Iécebnych programii. Jedna se predevsim o nadory, u nichz jsou hladiny ER, PR
velmi nizké nebo o nddory, kde steroidni receptory nejsou exprimovany. Ve studiich
jsme vSak na$li informace o markerech, které se zna¢né odliSovaly nebo doposud
nebyly zcela vyjasnény (naptf. Her-2-neu, c-myc). Jejich vyznam by mohl byt

pfedmétem vyzkumu v budoucich studiich.



V Ceské i zahrani¢ni literatufe byl popsan tzv. dualisticky model, ktery
rozdéluje karcinomy endometria na dvé skupiny - a to na podkladu hormonalni
dependence, tedy nadory kde jsou ¢i nejsou exprimovany ER, PR a cetnosti vyskytu
dalSich vyznamnych markerti. Urceni hladin ER, PR by pravdépodobné¢ mohlo byt
U karcinomli endometria standardni vysetfovaci metodou vzhledem k moznostem
prekryvajicich  se  vlastnosti ~ endometrioidnich  karcinomi  endometria
s neendometrioidnimi. V naprosté¢ vétSin€é studii jsou karcinomy endometria
S pozitivitou steroidnich receptorii povazovany za nadory s dobrou prognézou.
Vétsinou se jedna o adenokarcinomy vyskytujici se u mlads$ich Zen, s nizkym
stadiem, s dobrou diferencovanosti, bez vyrazné myometralni invaze. Zde je dulezité
citlivé stanovit hranice pozitivity, aby vysledky nebyly zatizeny chybou, stejn¢ tak je
dialezité brat na védomi moZznost vneseni falesné pozitivity nebo faleSné negativity

PR nebo ER (zptsobené vlivem hormonalni terapie, menstruaéniho cyklu).



Summary

We take up previous thesis of place of supervizor workplace, which are
targeted on ER, PR expresion in uterus carcinomas and their potencional practical
exploitation by this thesis. We have limited this broad issue for only endometrial
carcinomas, because the cervix ones are tackled in a thesis of Lenka Nespéchalova.

We have searched out information from abroad and Czech literatures
to upgrade previous review thesis of the supervizor workplace. Unfortunately
the Czech literature doesn’t dispose of so much clinical studies as foreign ones. We
have observed tendency of Czech work places to publish the studies on the strength
of foreign experiences. We have take up especially Mareskova B. thesis, 2008 by this
our one.

We have brought out the same data of our issue as Mareskova. It’s important
not only to established total levels of steroid receptors, but as well as rates
of individual isoforms PRA/PRB and ERo/ERp. Generally, progesterons are noted
for their protective antiproliferative effect in endometrium, in detail
the transcriptional repression is mediated by PRA isoform. On the contrary, PRB
isoform activates the transcription of ERa, which causes the increased proliferation.
Exactly PRB is supposed to be significant factor for progestin treatment.
On the contrary, ERp disposes antiproliferative effect, caused by repression of ERa.

Consequently we have targeted also on the importance of the other molecular
biological markers (Ki-67, bcl-2, c-erbB2, p53, PTEN, K-ras, GPR30, EphA2
and the others), that could explain more the process of cancerogenesis of endometrial
cancer. This is the cause of the fact, that the value of some higher described markers
are associated in a specific way with levels of ER, PR or with clinical-patological
characteristics (age, stage, histological type, grade, depth of myometrial invasion,
infiltration of lymph nodes). That’s why these markers are prognostic factors, that
could facilite to find out the specific groups of women and categorize them for
different type of treatment. These groups include especially carcinomas, which are
poor in ER, PR expression or carcinomas without expression of steroid receptors.
Nevertheless, we have found information about some markers in different clinical

studies, that where in contrast among each other or their signification have not been



made clear yet (for example Her-2-neu, c-myc). Their signification would be make
clear probably in future clinical studies.

The so - called dualistic model was described there in abroad and as well as
in Czech literatures, that classified endometrial tumors into two groups — according
to hormonal dependence. It means — endometrial tumors in which ER or PR is or is
not expressed and on the base of the frequency of the other significant markers.
There is the possibility of an overlap of some characteristics of endometrioid and
nonendometrioid endometrial tumors. Diagnosis of ER, PR should be standard
laboratory screening method in endometrial tumors. Endometrial cancers with
the positivity of steroid receptors are considered in absolute majority of studies
astumors with good prognosis. Most of cases are adenocarcinomas incident
in younger women, with low stage, with the good (= high) differentiation, without
significant myometrial invasion. It's very important to establish sensitively
the correct boundaries (cut-of point) for the receptors positivity to prevent puting into
outcome mistakes. In the same way it’s necessary to know about possibility of false
positivity or false negativity of ER or PR (caused by hormonal therapy, menstruation

cycle).



2 Uvod — zadani prace

Cilem této prace je navazat na predeslé prace Skoliciho pracoviste
V problematice vyskytu estrogenovych a progesteronovych receptori v nadorech
d¢lohy, respektive nadorech endometria. Tato prace shromazd'uje dalsi, nové
informace o nutnosti stanovovani hladin ER, PR u nadort délohy. Mimo urceni
pozitivity steroidnich receptorti jsme se zajimali i o pozitivni ndlezy jinych markert
ajejich ptipadné korelace s ER, PR, které¢ by mohly vést k blizSimu pochopeni
molekularniho pozadi endometridlni kancerogeneze. Podstatou prace je shroméazdéni
dat o dané problematice jak ze zahrani¢nich zdroju, tak ceskych a jejich srovnani.
Vysledky této a podobnych praci by mély slouzit jako podklad pro dal§i vyzkum
v stale otevienych ot4dzkach, cilenou identifikaci rizikovych skupin pacientek,
individualizaci 1écby. Formou diplomové prace jsme se pokusili pfispét k feSeni
otazky tim, ze jsme vyhledali zahrani¢ni poznatky 0 ER, PR a dalSich markerech

v karcinomech endometria, kterymi by bylo vhodné ohohatit ¢eskou literaturu.
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3 Teoretickd ¢ast — obecné o bunéénych

regulacich nadori

3.1 Kancerogeneze

Proces kancerogeneze je vicestupniovy multietiologicky proces, ktery je
vysledkem ptisobeni jak vnitinich tak zevnich faktord. Pfeména zdravé bunky
na bunku nadorovou vznikd v disledku zmén genetick¢ informace na tUrovni
deoxyribonukleové kyseliny (DNA). K témto mutacim dochazi pisobenim zevnich
faktori (kancerogennich faktorti), kterymi jsou ionizujici zafeni, neionizujici
ultrafialové zateni, kancerogeny a nékteré viry. Mezi kancerogenni faktory mimo
jiné fadime kokancerogeny (promotory), které samy o sob€ nedisponuji mutagennimi
schopnostmi, ale jsou schopné prohlubovat jiz vzniklé genetické zmény a urychlit
tak kancerogenezi. U dédi¢né podminénych nadorl jsou genetické zmény predavany
skrze DNA v germinalnich bunikach [38]. Dal§i mozZnosti je spontanni tvorba
Vv disledku chybné kontroly buné¢ného cyklu, kdy dochézi k né€kolikandsobné mutaci
zakladnich regulacnich oblasti (regulace proliferace, regulace apoptdzy, regulace
reparace DNA) [36].

Vyvolané genetické zmény se vSak nemusi projevit funkéné. Existuje pouze
minimalni pravdépodobnost, zZe vznikne v bufice kombinace mutaci v kritickych
genech, které zpusobi selhdni kontrolnich mechanismli bunééné proliferace
nebo bunééné smrti (apoptdzy). Takto vznikla progenitorova buika pii nasledujicim
bunééném cyklu adekvatné nereaguje na zevni a vnitini regulaéni mechanismy,
zptisobi vyvoj klonu bunék s malignim potencidlem — klonalni expanzi. Zhoubny
nador tedy neni vysledkem pouze jediné somatické mutace, ale koincidence n¢kolika
somatickych mutaci. Predpoklada se nutnost kumulace poruch 5 - 6 klicovych
regulacnich gentll v jediné bunce, aby takovato buika byla povaZzovana za nadorovou
[38].

Proces kancerogeneze sestdvd ze Ctyf hlavnich fézi: iniciace, promoce,
neoplazie in situ a progrese. Iniciace je faze, kdy dochazi ke zméné genotypu, ktery
je pfenosny na dcefiné buriky. Fenotyp buiikky muze byt zcela beze zmén. K iniciaci

dochazi vlivem onkogennich faktori, anebo spontané. VétSina mutaci je vSak
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opravena nebo je buiika eliminovédna apoptoticky. Promoce muze byt definovana
nariistajici bunécnou atypii, dediferenciaci a dysplazii, coz vyzaduje pusobeni
napt. kokancerogenii, rustovych faktori, virovych infekci apod. Ve treti fazi, ktera
se oznacuje jako neoplazii in situ, nachazime atypické bunky s plnou genotypickou
charakteristikou nadoru, kdy neni zcela vyjadien maligni fenotyp. Chybi ptfedevsim
metastatickd diseminace. Pti progresi dochazi kinfiltraci do okolni tkané
a diseminaci do vzdalenych tkani a organi (metastazy) [36]. JinA nomenklatura
definuje kokarcinogen tak, ze jde o faktor totozny s komutagenem, ktery sam
nezpusobuje mutace, ale napf. oslabuje reparaci DNA, ¢imz zesiluje ucinky
mutagenu. Kokarcinogen podle této nomenklatury neni tedy promotorem.
K promotoriim se tedy fadi napf. riistové hormony, nebot’ neméni genom (poznamka
skolitele).

VétSina nadorGt je monoklonalniho plivodu - tzn. pochdzi z jediné
transformované bunky. I pfes tento pivod se jednotlivé transformované buiky lisi,
hovofime o néadorové heterogenité, kterd je ddna typickou nestabilitou genomu
nadorové buiiky a sniZzenou funkci reparaniho systému DNA. Tak vznikaji nové
mutace — v kazdé bunce jina. Nadorova transformace je tedy nakonec procesem,
ktery ma za nasledek vznik populace nddorovych bunc¢k odvozenych od nékolika
kloni transformovanych bun¢k, které wvariabiln¢ odpovidaji na chemoterapii.
V pribéhu ¢asu dochazi ke zméndm v heterogenité a tim zménam vlastnosti nadoru.
Naopak: vSechny zdravé somatické buiiky jednoho organismu maji identicky genom
(vyjimku tvofi napt. lymfocyty).

V dospélém organismu je pocet bun€k a jejich fenotypicky projev v neustalé
dynamické rovnovaze, na niz se podili geneticky podminéné proliferace, apoptéza
a terminalni diferenciace bunék. Neoplastickou transformaci dochdzi k naruseni této
rovnovahy, coz se prezentuje jako nepomér mezi proliferaci a zanikem bunék
S ruznymi fenotypovymi projevy, neomezenou replikacni kapacitou (autonomni
chovani) a narusenou diferenciaci (anaplazie). VétSina neoplastickych bunék je
geneticky nestabilni kvili snizené schopnosti reparace a nachylnosti K strukturalnim
chromozomalnim aberacim. Neoplazie je tedy stav, kdy se buitky mnozi bez omezeni
a bez ohledu potieb organismu a ztraci kontrolu pti kontaktu s okolnimi buiikami

(kontaktni inhibice) — benigni neoplazie. V pfipadé maligni neoplazie bunky
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disponuji schopnosti invazivity a kolonizaci vzdalengjSich lokalit (metastazovani).
Mezi zékladni vlastnosti kazdé nadorové bunky patii zvySend proliferacni aktivita,
ktera neni fizena regulujicimi vnitfnimi ani vnéjSimi signdly, builka je navic
sobéstacna v produkci rustovych signalii. Programovana bunécnd smrt je znacné
potlacena a buiikky nejsou schopny jeji aktivace. VSechny transformované bunky
unikaji z terminalni diferenciace (= z apoptozy). Schopnost déleni maji ve zdravém
organismu (zjednodusen¢ feceno) pouze nediferenciované buitkky kmenové. Délenim
kmenové bunky asymetrickou mitéozou vznikd dcefind buiika diferencovand, z niz
vznikd populace diferencovanych bunék a dcefind buitkka kmenova, ktera prechazi
do Go faze. PIn¢ diferencované zdravé bunky nejsou schopny dal§iho mitotického
déleni [36]. Proto pro rist i reparaci zdravych tkani je pfitomnost kmenovych bunék
nezbytnd. To samé vSak plati pro nadory. Jsou to pravé kmenové buiiky normélnich
tkani, které jsou ¢astéji a snaze ovlivnény riznymi mutagennimi vlivy [38].

U nekterych bunék se setkdvame s dalSimi projevy: imortalita, zvySena invazivita,
neoangiogeneze, autonomie, nestabilita genomu. Takto pozménéné bunky exprimuji
jiné povrchové znaky — tedy abnormalni glykolipidy, glykoproteiny, produkuji jiné
rastové faktory, hormony apod. [36].

3.1.1 Bunécny cyklus

Bunécné déleni je jednim ze zakladnich biologickych fenoménd. Bunécny
cyklus je obecnou vlastnosti kazdé bunky a ta je zakodovana v jeji genetické
informaci. Kazd4d bunka tedy potencidlné disponuje s moznosti neomezené
exponencialni reprodukce. U mnohobunééného organismu musi byt tento cyklus
pod kontrolou mechanismii, které zajisti funkéni integritu organismu jako celku.
Regulace bunécéného cyklu tedy zavisi na vnéjsich faktorech, které oznacujeme jako
signaly z okoli [33]. Bunécna homeostaza dospélého organismu je dana neustalou
rovnovahou mezi proliferacni aktivitou a apoptdzou.

Bunécny cyklus zahrnuje dve klicové faze: S - fazi (syntéza DNA) a M - fazi
(mitotické dé€leni). Mezi témito fazemi se nachazeji 2 gap faze (ptipravné) - G1,
kterd je charakterizovana vysokou transkripéni aktivitou a syntézou bilkovin, G2,
ktera je charakterizovana také zvySenou syntézou proteind (ale jiného typu) [36].

Tato doba se u rtznych bunck 1isi vice nez u bunék shodné diferencovanych,
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ale pravé u shodné diferencovanych jde pfevazné o variabilitu v délce G1 - faze,
V niz se nachazi hlavni kontrolni bod (uzel). Soucet trvani S, G2 a M - faze je
V po sobé nasledujicich délenich (tedy u stejnych bunék) piiblizné konstantni [33].
Bunky, které neproliferuji, se nachdzeji v GO fazi - klidova faze bunky
(necyklujici bunky). Neoplasticky transformovana buinika se vymyka regulacnim
mechanismiim bunécného cyklu — regulaci proliferace, regulaci apoptdzy, regulaci
reparace  DNA. Bunécny cyklus disponuje tfemi hlavnimi kontrolnimi body:

na koncich gap fazi a pted anafazi M — fazi (viz. obrdzek 1).

Anaphase
Chaclpaint

.\ TheCell
| s [  Cyde

Cytokinesis

GLS Chedbpar

Obr. 1: Bunéény cyklus s kontrolnimi uzly [49]

Regulace je zalozena na dvou skupinach proteini. Prvni z nich jsou cyklin
dependentni kinazy (Cdk), coZz jsou enzymy, které fosforyluji cilové proteiny
vV misté serinu a threoninu. Cdk se skladaji z katalytické regula¢ni podjednotky,
pficemz katalytickd funkce je vzdy zavisla - dependentni na pfitomnosti pozitivniho
regulatoru cyklinu. Komplex cyklin - Cdk je schopen fosforylovat a tim aktivovat
cilové substraty (napt. DNA polymerdzu). Hladiny Cdk jsou béhem bunécného cyklu
relativné konstantni. Naopak hladina cyklinti kolisd v zdvislosti na fazi cyklu.
Cykliny tedy funguji jako aktivatory Cdk a poté jsou rychle degradovany. Cyklické
spojovani a rozpad komplexu se béhem cyklu méni a tim je fizen bunécny cyklus

[36], [1].
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Je - 1li buika v GO fazi stimulovdna mitogennimi signdly, je indukovana
syntéza cyklini D (D1, D2 ¢i D3). Cykliny D asociuji s Cdk4 a Cdk 6 a zajist'uji
priachod bunécného cyklu fazi G1. Cilem komplexu je fosforylace RB proteinu, ¢imz
dochazi k pieklenuti bodu restrikce (1. kontrolni uzel). V pozdni fazi G1 je
indukovana syntéza cyklinu E, ktery tvofi komplex E - Cdk2 a zajist'uje prichod
S fazi skrze hyperfosforylaci RB proteinu. Naopak hypofosforylovany RB interaguje
s transkripénimi faktory z rodiny E2F, a tim blokuje jejich schopnost transkripce
cilovych gent, jejichZ produkty jsou nutné pro S - fazi cyklu. Na pocatku S - faze
se zac¢ina syntetizovat cyklin A. Komplex A - Cdk2 poté A - Cdc2 jsou odpovédné
za prub¢h G2 faze. Na jejim konci se syntetizuji cykliny B. Komplex B - Cdc2
zahajuji proces mitdzy.

V pfipad€ antimitogenni signalizace dochézi ke snizovani hladiny cyklint D,
ale Casto také k vzrustu hladiny nékterého z inhibitor komplext cyklin - Cdk (p21,
p27 apod.) nebo inhibitora Cdk (p15, p 16). Této koncepci odpovida také skutecnost,
ze v mnoha bunkach v GO - fazi jsou pfitomny vysoké hladiny blokatort p21 a p27

[1]. Regulace cyklu buniky je znazornéna na obrdzku 2.

mitogenni
signaly

[ p21w1ﬁl lﬁsiNK4B ]
antimitogenni
signaly

Obr. 2: Aktivace a inhibice cyklu buiiky [1]




3.1.1.1 Onkogeny

Geny, jejichz translaéni produkty se podileji na fizeni bunécného cyklu
ajejichz poskozeni vede ke kancerogenezi, tfadime do zakladnich skupin:
1. protoonkogeny, neboli zdravé geny regulujici mnozeni bunék 2. nadorové
supresorové geny (antionkogeny) [1]. 3. dulezitou skupinou potencialnich onkogenti
jsou geny odpovidajici za stabilitu a opravy DNA (,,strazci genomu®). K vzniku
maligni transformace je v pfipad¢ strdzcli genomu zapotiebi vyrazeni obou kopii
genl. Jejich mutace se vSak neprojevi v malignim fenotypu ihned, ale vyrazné
zvysuje pravdépodobnost mutace protoonkogent a antionkogenti [36]. Uginky
produktti protoonkogenii a antionkogenti jsou protichidné. Protoonkogeny koduji
proteiny, které aktivuji bunéény cyklus - stimuluji proliferaci a diferenciaci, zatimco
antionkogenni produkty je tlumi a udrzuji buiiky v GO - f4zi [1]. Nasledkem mutace
protoonkogenu miize vzniknout promitoticky signal zptisobujici rozvoj nadorového
klonu. U protoonkogenti postacuje pro vznik aktivniho onkogenu schopného
nadorové transformace mutace jen v jedné ze dvou alel (tzv. dominantni onkogen
nebo dominantni genotypovy projev) [38]. Tyto aktivujici mutace se vyskytuji kromé
nékolik malo vyjimek pouze u somatickych nadorovych bunék [1]. Pro inaktivaci
tumor supresorového genu je nezbytné funkcéni vytazeni obou alel (tzv. recesivni
onkogen). Objev vétsiny nadorovych supresorovych gent je spojen s nalezenim
genll zodpoveédnych za vznik familiarnich nadort. Pfi t€chto onemocnénich dochézi
ke genetickému pfenosu jedné mutované, nebo deletované alely tumor
supresorového genu na potomka. Pro fenotypovy projev onemocnéni je nezbytné
i poSkozeni nebo delece alely genu od druhého rodice, k ¢emuz dochazi v pribéhu
Zivota [38]. Tyto mutace se vyskytuji jak v bunikach
somatickych, tak v heterozygotnim stavu v bunkach zarodecnych.

Mutace, které vedou k procesu kancerogeneze, 1ze rozdélit do 4 hlavnich
kategorii

» Bodové mutace a malé zmény v sekvenci nukleotidii - jedna se o aberace,
které zahrnuji zdmény, delece, inzerce jedné nebo nékolika malo bazi. Ptikladem
muZe byt onkogen ras.
» Amplifikace gent - predstavuji aberantni vytvoreni vice kopii téhoz genu,

ktery vSak nenese jiné mutace [1]. Nejcastéji se jednd o chromozomalni zlomy, kdy
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odlomené c¢asti chromozéml postradaji centromeru, translokuji se na jiny
chromozom a pfi nésledujicim déleni je chybné rozdélen geneticky material mezi
bunky dcefiné, v jedné material chybi, v druhé je naopak amplifikovan. Tyto mutace
se Casto vyskytuji u siln¢ anaplastickych a agresivnich nadorii a poji se se zhorSenou
progn6zou onemocnéni. Jedna se napt. o nadmérnou expresi N-myc u neuroblastomu
a c-erb-2 u karcinomu prsu [38].

» Aneuploidie - zmény v po¢tu chromozoémd, a to ztratou ¢i ziskanim celych
chromozému. Jedna se o béZnou zménu, ktera navic muze reflektovat deleci
nebo amplifikaci konkrétniho genu. Pt. ztrata chromozomu 10 u glioblastomu
inaktivaci nddorového supresoru PTEN.

» Chromozomalni translokace - fize riznych chromozému nebo jejich ¢asti
byla vysvétlena jiz u amplifikace nezménénych geni. Mlze vSak dojit 1 ke spojeni
(fuzi) normalniho genu s pfenesenym genem. Fuze dvou nesouvisejicich gentt mohou
vést ke vzniku chimérického proteinu s transformovanymi vlastnostmi [1]. Takovym
ptikladem je translokace genu abl z9 chromozému do oblasti genu ber
na chromozému 22 u chronické myeloidni leukémie [38]. Onkogeny mohou byt také
vneseny do DNA prostfednictvim virového vektoru. Oznaceni onkogent je odvozeno
jednak z typu nadoru, ve kterém jsou tyto geny aktivni, jednak z typu onkogenniho
viru, ktery onkogen vna$i do buiiky. Onkogeny virového plvodu se oznacuji
ptedponou v- (v-src), onkogeny bunétné ptredponou c- (c-myc, c-fos, c-ras,
€c-mos,...). Dale se mohou onkogeny délit podle toho, do kterého mista drahy

mitogenniho signdlu dany onkoprotein zasahuje.

3.1.1.2 Mitogenni a antimitogenni signalizace

Mitogenni bilkovinné signaly tvofici komplikovanou a komplexni sit, které
fidi bunécnou proliferaci a diferenciaci, maji ur¢itou funkci, stejné€ jako onkoproteiny
Vv procesu kancerogeneze. Jde o signaly:

» Rustovych faktort
Receptort pro ristové faktory
Membranovych prenasect signalu

Proteinkinaz

Y V V VY

Transkripénich regulacnich faktort
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» Inhibitort supresorovych genii
» Blokatort apoptozy [33]

Signalni draha zacina vazbou signalni molekuly na membranovy receptor.
Receptor je vazbou ligandu aktivovan a vysila signal do nitra burnky. Signal je dale
pfenaSen kaskddou cytoplazmatickych intracelularnich pfenasect (signalni
transducery) a koneénym akceptorem signalu je vlastni realizator signdlni dréhy
a tedy - transkrip¢ni faktor ovlivitujici transkripci cilovych gend.

Jednou z moznosti, jak se buitka miZze uvolnit ze zavislosti na mitogenni
signalizaci, je produkce vlastnich ristovych faktord. Buiika je tak trvale stimulovana
k déleni aniz by reflektovala potieby organismu. Pfikladem mize byt produkce
faktoru PDF (,,platellet derived growth factor) ¢i TGF (,,tumor growth factor®) [1].

Na turovni membranového receptoru, jmenujme napi. EGFR (receptor
pro epidermalni ristovy faktor), PDGFR (receptor pro destickovy rustovy faktor),
IGFR (receptor pro inzulinu podobny rustovy faktor), NGFR (receptor pro nervovy
rustovy faktor), CSFR (receptor pro kolonie stimulujici faktor), muze dojit
k nékolika riznym mutacim. Nejznaméjsi pfi¢inou karcinogeneze na této
membranové urovni je patologickd amplifikace receptoru, kterd neefektivné
vychytava extracelularni signal. Piikladem je EGFR/ErbB (nadory zaludku, mozku,
prsu) ¢i HER2/Neu (nadory prsu, zaludku). Druhym pfipadem je pozménéna
struktura membranového receptoru. Receptor se tak stdvd nezdvislym na vazbé
ligandu, trvale tak vysila signal do nitra buiiky (napft. zkracené varianty EGFR) [1],
[38]. Typickou onkogenni mutaci vnitrobunééného transduceru je mutace nékterého
Z gent ras, jehoz produkt je soucasti kliCové centralni mitogenni drahy MAP kinaz
(taktéz draha ERK kinaz). Aktivace této drahy vede k indukci exprese cyklinu D1.
Mutace ras vede Kk trvalé aktivaci drahy Ras - Raf - MAPK. Jako dalsi piiklad
mutace na Urovni signdlni drdhy mulze slouzit WNT/B-katenin (poskozena
u kolorektalniho karcinomu). Membranovy receptor Fz je aktivovan vazbou
extracelularniho faktoru WNT-1, tim dochazi k vstupu p-kateninu do jadra, kde
spousti transkripci gend pro aktivni déleni buniky. Bez pozitivni signalizace je volny
B-katenin v cytoplazmé degradovan APC proteinem, ten vSak mulze byt mutovan.
APC neni tedy pfenase¢em signalu, ale jedna se o nadorovy supresor. Signalni draha

WNT/B-katenin muze byt i ptikladem poskozeni na urovni transkripéniho faktoru
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(protoonkogenu) [-kateninu. Je zpusobeno necitlivosti B-kateninu k APC
a permanentni aktivaci transkripce cilovych genti nezdvislou na WNT-1

(viz. obrdzek 3).

[ extraceluldmni \,
signdini molekuly
membrénové
receptory
cytoplazmaticka Q0 WNT- () TGF-
membrana— " |
- - A1k L
e Sl | ATP ADP
s Y- GSK3fi)_
cytoplazmatické Raf / \ apc | it
pfenadece b 4 A""‘/i ‘ RSMAD j | R-SMAD "@
MEK [i-katenin \
v o co-SMAD
? Lef/TCF
jadernd ERK proteolyza IL/
membrana — ' t
fi-katenin
transkripéni co-SMAD l—"
faktory ERK P> Elk-1 r Lef/TCF R-SMAD
DNA

Obr. 3: Mitogenni a antimitogenni signalizace buriky [1]

Antimitogenni signalizace inhibuje proliferaci a posunuje buiikky do GO
nebo klidové faze. Regulace vstupu bun¢k do klidovych stadii mlze byt spojena
sregulaci bunécné diferenciace. Piikladem muze byt onkoprotein Myc. Signaly
indukujici diferenciaci jsou za normalniho stavu zprostfedkovany komplexem
transkrip¢nich faktort Mad - Max. V disledku nadprodukce proteinu Myc muze
dojit k vytésnéni proteinu Mad a jeho nahrazeni proteinem Myc. Vznikem komplexu
Myc - Max dochazi k zvraceni procesu diferenciace [1]. Mezi transkripénimi faktory
nalezneme kromé& produktu onkogenu c-myc dale napf. c-fos ¢ c-jun
nebo transkripéni faktor Ki-67 [38].

Signalizace extraceluldrnim rstovym faktorem TGF-p je pfikladem dalsi
antimitogenni drdhy. Faktor asociuje s TGF-$ receptorem a nasledné tak aktivuje
cytoplazmatické proteiny SMAD K translokaci proteini SMAD do jadra, kde
indukuji expresi nékterych inhibitort bunééného cyklu (p 15, p 21). K poskozeni této
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drahy miize dojit v nékolika riznych krocich, podstatou jednotlivych mutaci je vSak
rezistence bun¢k k antiprolifera¢nim signaltim (viz. obrazek 3).

Vyznamnym nadorovym supresorem je tzv. “strazce genomu‘ gen p53, jedna
se o transkrip¢ni faktor, ktery reguluje transkripci fady svych cilovych gent, k nimz
patii inhibitor komplexti cyklin/ Cdk p21 ¢i mdm2. Protein Mdm2 vazbou na p53
zprostifedkovava jeho odbouravani a tim udrzuje ur¢itou nizkou aktivni hladinu p53.
Aktivace p53 nefyziologickou aktivaci onkogent je zprostiedkovana genem pl4.
Na aktivaci p53 poskozenim DNA se podileji kinazy Chkl, Chk2, ATM, ATR.
V ptipadé mutace vySe jmenovanych proteini ¢i amplifikaci mdm2 dochazi

k neregulované proliferaci bunék.

3.1.1.3 _Apoptoza

K tomu aby buiika dospéla ke klondlni expanzi je zapotiebi nejenom jeji
vyvazani zregulace bunécného cyklu, nezadvislost na mitogennich faktorech
arezistence Kk antimitogenni signalizaci, ale i poSkozeni procesu apoptdzy.
Apoptoticky program je latentné ptitomen ve vSech typech bun¢k. Jeho signalizacni
drdha je zndzornéna na obrazku 4. Apoptoza je aktivovana Ve chvili, kdy dojde
k poskozeni jakéhokoliv procesu béhem bunééného cyklu extracelularnimi signaly.
Vlastnimi efektory apoptdzy jsou predev§im intracelularni protedzy nazyvané
kaspazy, které jsou samy aktivovany proteolytickym S$tépenim inicianimi
kaspazami. Signaly, které spoustéji proces apoptodzy, prichazeji bud’ z vnéjSiho
prostiedi ¢i intracelularnich senzort detekujicich vlastni stav bunky.

Vn¢j$i dréha apoptozy je aktivovana asociaci extracelularniho ligandu (FasL,
TNF) s receptorem smrti (CD95/FAS, TNFR1). Signal z aktivnich receptorti smrti
k apoptoze muze byt poSkozena mutaci napt. Fas receptoru.

Vnitini draha apoptoézy souvisi s permeabilitou mitochondrialni membrany
pro cytochrom C, coz je iniciujici protein této drahy. Permeabilita je ovliviiovana
pro - a antiapoptotickymi signdly. Mezi negativni reguldtory patfi proteiny
protoonkogent z rodiny Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-XL). Do opaéné skupiny fadime proteiny
nadorovych supresori Bax, Bad, Bak. Jestlize pievySuje proapoptoticky potencial,

dochdzi k zvySenému uvoliovani cytochromu C. Ten je ve volném stavu nezbytny
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spolu s proteinem Apaf-1 a prokaspazou 9 Kk vytvofeni aktivniho apoptozomu

a spusténi kaspazovou kaskadu [1].

8) FasL

Cytochrom C
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Obr. 4: Apoptotické signaliza¢ni drahy [1]

3.1.1.4 Starnuti bunék

Zdravé eukaryotni buiikky maji v sobé zabudovany vnitini program, ktery je
zcela autonomni, nezavisly na mezibunétné signalizaci a ochraiiuje tak bunku
pred nadmérnou replikaci. Mitotické déleni je limitovano poétem 60 - 80 cykli diky
existenci telomer, coz jsou repetitivni nekddujici sekvence na koncich linedrnich
chromozéomti. U ¢loveéka jsou tvoreny hexanukleotidy TTAGGG. Tyto sekvence
se pii kazdém dalSim bunécném cyklu zkracuji o 50 az 200 bazi. Pii dosaZeni
kritické mitézy dochazi k aktivaci signalnich drah p53 a RB, kterymi se cyklus
zastavuje. Sekvence telomer vSak mohou byt dosyntetizovany pomoci enzymu
telomerazy, kterd je vSak ve zdravych lidskych burikach inaktivni. U 85 - 90 %
malignich nadorovych bun€k dochazi vsak k jejich reaktivaci. Zbyvajicich 10 — 15 %
nadorovych bun€k s neaktivni telomerdzou pouziva alternativni mechanismus
K udrzovani délky telomer, jde o rekombinaci DNA - ALT (alternative telomere
lengthening) [1], [33].
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3.2 Klinicka klasifikace nadora pouzita v diplomové

praci

Nadory endometria z hlediska histogeneze:

Epitelialni nadory
» Adenokarcinom
o Endometrioidni
o Papilarni
o Sekrecni
» Adenokarcinom s dlazdicovou slozkou
» Clear cell karcinom
» Ser6zni papilarni karcinom

» Spinocelularni karcinom (raritni)

Sarkomy téla déloZniho
» Leiomyosarkom (low a high grade)
» Endometralni stromalni sarkom (low a high grade)
» SmiSené mesodermalni nadory
o Adenosarkom
o SmiSeny Miilleriansky (karcinosarkom) homologni

o SmiSeny Miilleriansky (karcinosarkom) heterologni [11]

Vyzravani nadoru (erading)

Diferenciace je jeden ze zdkladnich prognostickych kritérii ke klasifikaci
nadord (viz. tabulka 1). Nadory vykazujici mensi diferenciaci jsou vétSinou
senzitivni k chemické, radiacni terapii, ale jejich chovani je velmi agresivni a
ohroZuje pacientiv Zivot V kratké budoucnosti. U sarkomi méa grading nadfazené

postaveni pied stagingem.
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Thbl. 1: Grading nadoru [34]

GX Stupen diferenciace nelze urcit
Gl Dobie diferencovany

G2 Sti‘edné diferencovany

G3 Malo diferencovany

G4 Nediferenecovany

Rozsah nadoru (staging)

Staging je zékladem pro utvareni lécebné strategie a vétSinou urcuje
prognézu nemoci [38].

Mezi nejpouzivanéjsi systémy v urceni rozsahu nadord jsou FIGO a TNM
Klasifikace, které shrnuje tabulka 3. Definice kategorii T, N, M odpovidaji stadiim
FIGO. Stadia FIGO jsou zalozena na chirurgickém stagingu a TNM stadia jsou
zalozena na klinické a/nebo patologické klasifikaci. Klasifikace se pouziva pro
karcinomy a maligni smiSené mezodermalni nadory. Diagndéza by méla byt
histologicky ovéfena a zaloZzena na podkladé vySetfeni vzorkl ziskanych biopsii
endometria, Srozdélénim karcinomi do podskupin dle histologického typu a
gradingu. Kategorie T, N, M jsou stanoveny na podkladé¢ danych vysSetfeni, které

Jsou popsany v tabulce 2.

Thbl. 2: VySetitovaci metody pro klasifikaci TNM [34]

) Klinické vysetieni, zobrazovaci vySetfovaci metody
Kategorie T o .
véetné urografie a cystoskopie
) Klinické vysetieni, zobrazovaci vySetfovaci metody
Kategorie N o
véetné€ urografie
Kategorie M Klinické vysetieni, zobrazovaci vySetfovaci metody
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Klasifikace TNM, FIGO

T - Primarni nador

Thl. 3: FIGO a TNM klasifikace [34]

TNM FIGO
T1 Omezeni na délohu
Tla Preklinicky invazivni nador diagnostikovany mikroskopicky 1A
Tlal Stromalni invaze < 3 mm vertikaln€ a < 7 mmhorizontalné IA1
Tla2 Stromalni invaze > 3 mm a < 5 mm vertikdln¢ a < 7 mm 1A2
horizontalné
Tlb Klinicky viditelna 1éza ohrani¢ena na délohu 1B
Tibl |<4cm IB1
T1b2 | >4cm IB2
T2 Sifeni mimo dé&lohu, ne na distalni tfetinu pochvy, ale ne Il
k panevni sténé
T2a Sifeni na proximalni 2/3 pochvy 1A
T2al |<4cm A1
T2a2 | >4cm 11A2
T2b Sifeni do parametrii 1B
T3 Sifeni mimo dé&lohu, rozvoj hydronefrézy, afunkce ledviny Il
T3a Sifeni na distalni tfetinu pochvy, ne k panevni sténé A
T3b Sifeni k panevni sténé a/nebo hydronefréza, a/nebo snizena 111B
funkce ledvin
T4 Sifeni na sliznici mocového mé&chyie/sliznici rekta/mimo IVA
malou panev
N1 Postizeni regionalnich uzlin IIIB a vyse
M1 Vzdalené metastazy IVB

N - Regionalni mizni uzliny (jejich hodnoceni shrnuje tabulka 4)

» Uzliny panevni

o Hypogastrické (obturatorni a vnitini ilické)
o Spolecné a zevni ilické

o Parametrialni a sakralni

» Uzliny paraaortalni
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M - Vzdalené metastazy (jejich hodnoceni shrnuje tabulka 4)

Thbl. 4: PostiZeni regionalnich miznich uzlin a vzdalené metastazy [34]

N - Regionalni mizni uzliny

NX Regionélni mizni uzliny nelze hodnotit
NO V regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
N1 Metastazy v regionalnich

M - Vzdalené metastazy

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO Nejsou vzdalené metastazy
M1 Vzdalen¢é metastazy

PNO - jsou - li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné
vySettovaného poctu (10 a vice miznich wuzlin ziskanych z panevni
lymfadenektomie), klasifikujeme je jako pNO.

Kombinace jednotlivych symbolti T, N, M tvofii stadia s rozdilnou prognézou

nemoci (viz. tabulka 5) [34].

Thl. 5: Stadia dle TNM [34]

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA Tla NO MO
Stadium 1B T1b NO MO
Stadium IC Tlc NO MO
Stadium 1A T2a NO MO
Stadium 11B T2b NO MO
Stadium I11A T3a NO MO
Stadium 111B T3b NO MO
Stadium 111C T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4 Jakékoliv N MO
Stadium IVB Jakékoliv T | Jakékoliv N M1
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4  Prakticka c¢ast — bunéfné regulace u

endometrialnich karcinomu

4.1 Ceska literatura

4.1.1 Diplomové a bakalarské prace Skoliciho pracovisté

Diplomova prace Mareskové (2008) pojednava o aplikaci nékterych poznatki
Z oblasti 1écby nédoru prsu na lécbu endometridlniho karcinomu (hormonalné
zavislého), opird se o tadu podlozenych klinickych studii a vyzkumi. Cilem je
doplnit ¢eskou odbornou literaturu o poznatky zahrani¢nich praci, které se touto
problematikou zaobiraji detailnéji.

K tomu, aby byla 1é¢ba ispésnd, je tieba zhodnotit dané parametry, které
indikuji jednotlivé pacientky kurcité terapii, ale maji i1 dalezit¢ predikcni
opodstatnéni. Jednd se mimo jiné o urceni ER (estrogenovych receptor) a PR
(progesteronovych receptort); tedy hormonalni zavislost karcinomu a jejich isoforem
[53], [42], [27].

Pozitivita nddoru na ER nés informuje o vysoké diferencovanosti a tedy
velmi dobré prognoze, ktera je typicka pro mladsi pacientky. Naopak, u starSich Zzen
se Castgji setkdvame s karcinomem ER (-), s vysokym gradingem a se S$patnou
prognézou [19], [27]. Tato fakta o endometrialnim karcinomu vSak nemuzeme
aplikovat na karcinom cervixu, kde bylo zatim ve starSich pracich prokéazéano,
ze receptorovy stav (ER i PR) nevykazuje korelaci s délkou pieziti [29], [27].
Z hlediska nov¢jSich praci o karcinomech krc¢ku se timto problémem zabyva zatim

nehotova bakalarské prace Lenky Nespéchalové.

4.1.1.1 ER a jeho isoformy

ER vsak existuji ve dvou isoformach - alfa, beta sestavajicich z nékolika
strukturnich a funkénich jednotek. Z hlediska regulace je ER alfa odpovédny za vyssi
invazivitu karcinomu prsu. ER beta je jakymsi reguldtorem proliferativniho
potencialu ER alfa ve smyslu snizené proliferace [51], [27]. Dulezity je fakt, ze ERa

se nachdzi na chromozému 6q, zatimco ERB je lokalizovan na chromozomu 14q

[14], [23].
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Isoformy ER jsou vSak v ruznych pomérech exprimovany v jednotlivych
tkanich. Ligandy pro tyto receptory maji riznou afinitu k receptorovému mistu, dale
se 1isi zménou efektorové oblasti ER, ktera vede k spusténi transkripce (AF-1, AF-2).
Vétsina selektivnich modulatort ER (SERM) aktivuje ERB isoformu a spousti
transkripci skrze AF-1 [40], [27]. AF-1 je tzv. transaktivacni, ligandové nezavisla
doména, ktera obsahuje koregulacni oblast vazajici koaktivatory i korepresory.
Ty pot¢ modifikuji transkripci ER. Tato funkéni doména mize byt aktivovana
napi. CAMP, dopaminem, EGF, IGF atd.

Zasadni vyznam ma také proces heterodimerizace (ERB/ERa), diky kterému
buitka muze limitovat okamzitou odpovéd’ na neestrogenni signaly, a tudiz potlacit
signalizaci rustovymi faktory zprosttedkovanou ERa. ERB obvykle disponuje slabou
na ligandu nezavislou transkrip¢ni aktivitou ve srovnani s homodimerem ERo/ERa.
AF-2 doména obsahuje represorové estrogenové aktivity (REA) a mimo jiné jsou zde
op¢t lokalizovana vazebna mista pro koregulatory a korepresory [14], [23].

Pokud ptijdeme do detailti, ER beta ma jesté pét sestfihovych variant, z nichz
jedind ER beta2/bcx neméd DNA-aktivaéni funkci (AF-2), ¢imZ ovliviluje negativné
funkce ER alfa. Pravé u karcinomii endometria byla hodnota koncentrace ER
beta2/bcx v poméru k ostatnim prokazatelné snizena [17], [27].

PrestoZze bylo identifikovano velké mnoZstvi alternativnich sestfihovych
forem, pouze nepatrné procento je pielozeno translaci do jazyka proteind,
coz se odrazi v nizkém mnozstvi nalezenych mutaci. ERBcx mé potencialné klinicky
vyznam jak na urovni mRNA tak i proteinu. Stejné jako vétSina alternativnich
splicingovych (= sestfihovych) forem, ma 1 ERBcx fyziologickou funkeci. Jeho
hladiny se méni béhem menstruacniho cyklu. V lamina functionalis se snizuji
a opatné je tomu ve vrstvé bazalni. Existuje také fada sestfihovych variant druhé
isoformy. Splicingova varianta ERa s deleci exonu 5 je kromé karcinomu prsu také

ve zna¢né mife nachazena v endometrialnim karcinomu [14], [23].

4.1.1.2 Problematika PR

Naopak literatura o PR vychazi ze zakladniho faktu, Ze progesteron ma

ochranou funkci proti hyperplazii navozené estradiolem, paklize hovoifime

o0 karcinomu endometria. Stimulace PR vede k snizeni hladiny ER v perifernich
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tkanich [2], [27]. V pfipadé karcinomu prsu ¢i cervixu jsou vSak progestiny ucinné
jako kofaktory kancerogenity [32], [27]. Rizikovym faktorem pro vznik karcinomu
endometria je dlouhodoba stimulace samotnymi estrogeny. Proto je v dneSni dobé
hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) kombinovana vzdy s odpovidajici davkou
gestagentl. Problém nastava i u zen, u kterych menopauza nastupuje ve vyssim véku,
jelikoz jsou delsi dobu vystaveny plsobeni endogennich estrogeni. Dlouhodoba
terapie kombinovanou hormonalni antikoncepci (HAK) ma signifikantné protektivni
vliv na vznik karcinomu endometria [4], [27].

Dulezitym faktorem pro pouziti progestinové terapie je pomér PRA : PRB.
Snizené hladina PRB poukazuje na obraz Spatné diferencovaného nadoru, kde bude
Spatna odpovéd’ na progestinovou terapii [24], [27]. PRA vede Kk nadmérné
proliferaci a inhibuje aktivitu PRB, ktery je cilovym receptorem pro ochranny vliv

progestinti [7], [3], [27]. Nejefektivnéjsi by tedy bylo vySetfovat hladiny PRB.

4.1.1.3 Artefakty pri vySetieni ER a PR

Vysetteni receptorti mize byt zatiZzeno urcitymi chybami. Jde napiiklad o vliv
nékterych hormonti pti HRT na hladiny receptorti. Totéz se tyka rozdilti funkce
vajeénikli mezi mladymi a starymi pacientkami [19], [27]. Vyznam nepostrada
ani vliv menstrua¢niho cyklu na hladiny ER a PR, kdy vysledky mohou vyjit falesné
negativni ¢i pozitivni. Béhem faze proliferativni se hladiny snizuji naopak je tomu
u sekrec¢ni faze [37], [15]. U karcinomu prsu premenopauzalnich Zen je operace
naplanovana na to stadium ovaridlniho cyklu, které je nejvhodnési. U karcinomu
endometria se naopak muze stit, Ze operace je vynucena zivot ohrozujicim

krvacenim bez ohledu na to, ve kterém stadiu cyklu by byla nejvhodnéjsi [9].

4.1.1.4 Lécba

Soucasna 1é¢ba se odviji od charakteru karcinomu endometria. Standartem je
chirurgicky vykon, ktery je u rizikovych pacientek dopliovan radioterapii [4], [27].
V ptipadé dobie diferencovaného nadoru, pokud jde o recidivy a pokrocilé stddium,
je volena dlouhodoba hormonalni terapie gestageny. Megestrol acetat tlumi sekreci
hypofyzarnich hormonii a ma piimy cytotoxicky efekt. Nejbéznéji pouzivany je

medroxyprogesteron acetat. Vysoky grading, metastatické formy ¢i selhavajici
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hormonalni terapie jsou indikaci pro chemoterapii [19], [27]. Pozitivita PR
pfedurcuje pacientky k progestinové 1écbé, kterd je prakticky v pfipadé karcinomu
d€lohy (narozdil od prsu) zatim jedinou hormonalni farmakoterapii v praxi, ostatni
se zatim nachazeji ve fazi klinickych studii [2], [22], [27].

V klinickém vyzkumu se nachdzi fada nadéjnych 1éCiv piisobicich na ER.
Mezi n¢ patii SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) druhé a treti
generace, které se pouzivaji v 1é¢bé rakoviny prsu - (raloxifen), arzoxifen, ERA 923,
EM 652. Maji estrogen antagonisticky efekt v endometriu a prsu, ale agonisticky
efekt v lipidovém a kostnim metabolismu [40], [27].

Velmi nadéjnym se zda byt i Cisty antiestrogen ICI 182, 780 (fulvestrant),
ktery ma vliv mimo jiné na angiogenezi. To vede k ndzoru mozného pouziti nejen
u ER (+), ale i u non - hormon dependentniho karcinomu endometria [25], [39], [27].

Tamoxifen, ktery je hlavnim zastupcem SERM (1. generace), neni pouzitelny
v 1écbe karcinomu endometria, jelikoz zvySuje pravdépodobnost jeho vzniku
u pacientek s karcinomem prsu s pivodné zdravou délohou [2], [27]. Otazkou je,
zda - li tomu tak je z davodu agonistického efektu na ER ¢i pfimého genotoxického
efektu [16], [27]. Podle pokusi na holych bezbrzlikovych mySich ma tamoxifen
slaby estrogenni efekt, protoze u hormon-dependentniho nadoru endometria
zrychloval jeho rust témét jako 17 beta - estradiol. A taktéz zvySoval hladinu PR
[43], [35], [27]. U pacientek tento efekt nebyl tak vyrazny, ale piesto
U postmenopauzalnich Zen byla zjiSténa sniZend koncentrace ER v porovnani
S ostatnimi, coz vypovida o mirném estrogenim podobném charakteru [5], [27].
Z diivodu zvySeni hladiny PR se nékteti autofi domnivali, Ze by mohla byt vhodna
kombinovana 1écba s progestiny, tato teorie vSak selhala [12], [43], [27]. Tamoxifen
byl prohldSen za karcinogen I. tfidy pro c¢lovéka, poté co vyvolal opakované
Vv potkanich jaternich buinikach vznik mikrojader a dale v MCL-5 buikach in vitro
avjatrech potkana in vivo chromozomalni aberace. U toremifenu, analogu
tamoxifenu, byla prokdzana tataz genotoxicita, ale vliv na ER endometria nikoliv
[16], [27].

Dalsi skupina 1€ka, kterd by mohla byt vhodna pro terapii, jsou inhibitory
aromatazy predevS§im tieti generace. Studie potvrdily, ze nejevi zadné nezadouci

ucinky vuci endometriu [31], [27]. Mechanismus Uc¢inku je zalozen na inhibici
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konverze androgenli aromatizaci na estradiol a estron v perifernich tkanich,
vajecnicich, nadledvinkach a v diskutovanych nadorech [25], [27].

Potlacit tvorbu estrogentl je také mozné pomoci inhibice steroidni sulfatazy.
Avsak predchozi diplomantky doposud nenaSly udaj, ve kterém by byly tyto
inhibitory pouzity v praxi. Jednd se o enzym, ktery svym hydrolytickym u¢inkem
prevede estrogen - sulfat na aktivni formu narozdil od estrogen sulfotransferazy, jez
tento hormon inaktivuje zpét. Proto nas =zajima pomér SS : EST
(steroidni sulfataza : estrogen sulfotransferaza), ktery odpovida klinickym vysledkiim
pacientek. Avsak korelace tohoto poméru s dal$imi faktory (grading, Ki-67, ER, PR)
nebyly prokazany [50], [27].

V 1é¢bé karcinomil endometria, které byly navozeny tamoxifenovou lé€bou,
se z hlediska pokusti na buinikdch adenokarcinomu endometria a hormonalné
dependentnich buiikdch rakoviny prsu, jevi perspektivni inhibitory FASN (enzym
syntetizujici posledni krok v biosyntéze mastnych kyselin) ¢i RNAi zacilena na gen
FASN. Inhibice FASN podporuje apoptozu u karcinomu endometria i prsu.
Regulac¢ni snizeni hladiny ER a také antagonizace transkripéni aktivity zavislé
na estradiolu a tamoxifenu jsou u karcinomu prsu opa¢né nez u karcinomu délohy
[26], [27].

Genoterapie, ktera by vnesenim genit PRB mohla vést k potlaceni proliferace
a zcitlivéni k progestinové 1é¢be, je v soucasnosti zkoumana, i kdyz ne ve validnich

studiich na pacientkach [6], [7], [45], [27].

4.1.2 Ceska internetova a Casopisova literatura popisujici
molekularné-biologické vysledky zahrani¢nich studii o karcinomu

endometria

Nejéastéjsim gynekologickym zhoubnym nadorem v Ceské republice je
vy$$i incidenci nadvéhy, neoponovanou exogenni estrogenovou terapii, diabetem
mellitem, syndromem polycystickych ovarii apod. [41].

Podle [30] se nejcastéji v literatuie setkdvame s dualistickym modelem
endometridlniho karcinomu. Dédicnému modelu, ktery casto byva spojen

s non-polypoidnim kolorektalnim karcinomem (HNPCC), je pfipisovano pak jiz jen

30



10 % ptipadi vSech karcinomli. O tomto modelu nemame doposud dostatek
informaci. Hlavni vliv na vznik karcinomu ma inaktivace komplexu MSH2/MSH6.
Jedna se o proteiny opravujici mikrosatelitovou nestabilitu (MSI). Lynchtiv syndrom
(HNPCC) se podoba do zna¢né miry sporadickému typu 1, jelikoz z histologického
hlediska je mucin6zniho ¢i endometroidniho typu. OdliSnost nachdzime v tom, ze je
zptisoben mutaci zarode¢nych bun¢k. Az u 90 % takovychto pacientek dochazi
k ztraté exprese proteint MLHI a MSH2 a mutaci PTEN. Jedna se o homolog
fosfatazy a tenzinu, ktery pii zvySené expresi vede k blokadé¢ G1 faze bunécéného
cyklu.

Zbylych 90 % je oznaCovano za sporadické nadory, ty se 1i§i hormonalni
zavislosti na ER a tedy i svym fenotypem a biologickou aktivitou. Pfiblizné
70 - 80 % sporadickych nadorti jsou na ER zavislé a oznacujeme je jako typ 1.
Z histologického hlediska se jedna o velmi dobfe diferencované endometroidni
nadory vyjimeéné o mucindzni adenokarcinomy. U tohoto typu byl vysledovan
postupny vyvoj z prosté hyperplazie pres komplexni az k atypické hyperplazii, kterd
je ukoncena vznikem novotvaru. Tato teorie se dd podlozit fadou fakth.
V endometridlnim karcinomu pozorujeme vice genetickych alteraci, pfi¢emz nékteré
znich se shoduji stémi, které jsou v atypické hyperplazii. Cim vy$§i je
dediferenciace nadoru, tim je pocet genetickych alteraci vétsi. Jen nepatrné mnozstvi
prostych hyperplazii progreduje ptimo do karcinomu.

Typ 2, tedy na ER nezavisly karcinom, je vétSinou spojen S vyS$sim vékem
pacientek. Hovofime o non-endometroidnim karcinomu, vétSinou ser6zniho typu
nebo z jasnych bun€k na podkladé atrofizace endometria. Prognoza je podstatné
horsi nez u typu 1, jak tomu je naznaceno u prace Deligdische a kol. Za prekurzor
serdzniho karcinomu (oznaceni pro typ 2) je povazovan intraepitelidlni karcinom
(EIC), kdy dochazi ke ztraté jedné alely p53. Pii ztraté druhé alely dojde k rozvoji
ser6zniho nadoru.

Vice prozkoumanym je sporadicky typ 1. Nuklearni receptory ER a PR pfimo
aktivuji cilové geny tim, ze moduluji jejich expresi. Vykazuji vSak i nepiimy efekt
a to vazbou na transkripéni faktory jako naptiklad AP-1 (c-fos, c-jun) nebo NF-kB.
Na kancerogenezi typu 1 se casto podili nerovnovdha mezi expresi podtypi

ERa/ERB ¢i chybné transkribované proteiny odvozené od ERa, ERB.

31



Pomér isoforem PRA, PRB se taktéz podili na vzniku endometridlniho
karcinomu. PRA je odpovédny za negativni regulaci estrogenové aktivity
skrze inhibici ERa zatimco isoforma B je agonistou estrogenu. ERo a ERB reguluji
velkou Skalu rastovych faktorii, které jsou odpovédné za endometridlni proliferaci
(epidermalni rastovy faktor - EGF, transformujici ristovy faktor - TGFa a B, bazalni
fibroblastovy ristovy faktor - bFGF, inzulinu podobny ristovy faktor I - IGF-1) [30].

Nadmeérna exprese p53, dle mnohych zahrani¢nich autorti, ma souvislost
S nepfiznivymi prognostickymi faktory u Zen sprimdrnim EC. ZvySena
imunoreaktivita p53 mize predikovat rekurenci EC. P53 je jedinym potencialnim
markerem schopnym predikovat vzdalené metastazy. Vyssi exprese je pozorovatelna
V serdznich a svétlobunécnych nadorech, tedy nddorech s horsi prognézou. Pri¢emz
G3 tumory se blizi vice charakteru seréznimu papilarnimu karcinomu
nez endometrioidnimu. G3 tumory nejspis vykazuji jinou cestu kancerogeneze.

Bcl-2 je antiapoptoticky gen, jehoz exprese se fyziologicky zvySuje béhem
proliferativni faze menstruacniho cyklu, opacné tomu je v sekre¢ni fazi. Tento
marker je odpovédny za Casnou fazi kancerogeneze. V fad¢ studii bylo potvrzeno,
ze exprese bcl-2 se zvySuje u hyperplazie endometria, opa¢né tomu je v EC. Ztrata
exprese koreluje shorSi prognoézou, horSim klinickym stadiem, hloubkou
myometralni invaze a postizenim lymfatickych uzlin. Exprese bcl-2 je castené
regulovana estrogenem a p53. Pravé pokrocilé nadory jsou spojovany se ztratou ER
a mutaci p53, coz vysvétluje ztratu exprese onkogenu. V nékterych studiich nebyla
nalezena souvislost exprese bcl-2 s gradem, hloubkou myometralni invaze
a postizenim lymfatickych uzlin. Vyznamna korelace mezi expresi bcl-2 a ER, PR
byla jiz mnohokrat potvrzena V zahrani¢nich studiich. Jde o mozny vyznamny
negativni prognosticky faktor pro pacientky.

Nadmérna exprese Ki-67 souvisi s proliferani aktivitou. VétSina EC
exprimuje nizky proliferacni index a ma pfiznivou prognoézu, u serdznich
a svétlobunéénych tumorti je tomu opacné. Mnohé prace hovoii o Ki-67 jako
nezavislém prognostickém indikatoru preziti, jehoz zvySena exprese Ki-67 koreluje
s gradingem, hloubkou myometralni invaze a rizikem rekurence. Jsou vSak 1 studie,

kde tato fakta nebyla prokazana.
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Udaje o amplifikaci a expresi c-erbB-2 v EC se znaéné v jednotlivych
studiich lisi. Podle nekterych praci zvysena exprese koreluje s gradingem, hloubkou
myometralni invaze a pokro¢ilym stadiem onemocnéni. Pravdépodobné zvySena
exprese markeru je pozdni uddlosti u endometridlniho karcinomu, naopak
u serozniho a karcinomu z jasnych bunék se jednd o casnou udalost. Zvysené
pozitivni barveni markeru by potencidlné mohlo souviset S predikci vzdalenych
Mmetastaz a hor$i celkovou prognézou. V dalsi rozsahlé studii byl c-erbB-2 oznacen
za nezavisly prognosticky faktor korelujici s horSim pteZitim. Informace jsou Casto
nejednoznacné, a proto je tieba provést dalsi studie. Amplifikace a zvySend exprese
onkogenu HER-2/neu je statisticky vyznamné spojena s pokrocilym stupném
onemocnéni a niz§im stupném histologické diferenciace jen u nékterych nadora
(karcinom prsu). U ndadoru endometria tato korelace nebyla doposud jasné
prokézana.

Naopak u vétSiny autortt byla prokazana jasna korelace mezi piitomnosti
a mnozstvim ER, PR a stagingem, gradem a pfezitim. Naopak absence ER, PR je
negativnim prognostickym faktorem agresivniho ristu a Spatné prognoézy [28].
Dle nékterych autord je vyznamnéj§im faktorem PR, jehoz exprese koreluje
S metastatickou propagaci do lymfatickych uzlin [41].

Produkce matrix metaloproteindz je vyvoldna zanétlivym ¢i nadorovym
procesem. Byla prokdzana zvySena exprese MMP-7 korelujici s horSim klinickym
stddiem nemoci a pfitomnosti lymfatickych metastdz. Funkce MMP-26 je odli$na,
jeji exprese specificky kolisa béhem cyklu. Vysoké hladiny mizeme sledovat
uprostied cyklu a v hyperplastickém endometriu naopak nizké hladiny nakonci cyklu
¢i v EC, z ¢ehoz vyplyva korelace s ER. K odlisSnému vysledku dospéla jina studie,

ktera popisuje zvysenou expresi MMP-26 Vv nizce diferencovaném EC [28].
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4.1.3 Ceska internetova a ¢asopisova literatura o klinickych a

laboratornich vysledcich ¢eskych autori

Cilem prace Pilky a kol. (2008) bylo stanovit imunohistochemickou metodou
expresi molekularné biologickych markeri a jejich korelaci s klinicko-patologickymi
faktory endometridlniho karcinomu, které by vedly k odpovidajici 1é¢be jednotlivych
pacientek.

Mezi jiz bézné pouzivané prognostické faktory patii: vek, parita, stddium
onemocnéni, histologicky typ, histologicky stupeii malignity (grade), hloubka
myometralni invaze, DNA ploidita, vaskularni invaze a postizeni lymfatickych uzlin.
Standardné se urCuje hladina ER a PR, ktera koreluje inverzné¢ se stupném
diferenciace nadoru a klinickym stddiem onemocnéni dle nazoru Pilky, ale i fady
vysledki zahrani¢nich studii. Exprese ER, PR v ¢eské studii vSak nedosdhla
statistické vyznamnosti v zavislosti na klinicko-patologickych parametrech [41].
V préaci Markové byl patrny trend inverzni korelace PR s klinickym stadiem III — IV
a horsi diferenciaci nadoru [28].

Pilkova studie sledovala tkanové tezy 103 pacientek o primémém véku
67 let, u nichz byl diagnostikovan primarni endometridlni karcinom, ktery
pred operaci nebyl lécen. Kromé jiz zminénych steroidnich receptorti byly
detegovany dalsi biologické markery: p-53, bcl-2, HER-2/neu, Ki-67. Byla stanovena
vz4jemnd zavislost mezi imunohistochemickym barvenim zhodnocenym pomoci
histoskore, vékem, histologickym stupném malignizace, hloubkou invaze, klinickym
stadiem a metastatickou progresi [41].

Cilem studie Markové a kol. bylo imunohistochemicky stanovit expresi
molekularné biologickych markera - p53, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, ER, PR, MMP-7
(matrix metaloproteinazy-7) a MMP-26 (matrix metaloproteinazy-26); zhodnoceni
vztahu mezi pozitivitou steroidnich receptort a ostatnimi markery a korelace vSech
biomarkert s klinicko-patologickymi charakteristikami endometrialniho karcinomu.
Studie se Ucastnilo 154 pacientek s primarné neléCenym karcinomem endometria
V obdobi od zati 2001 do biezna 2009 [28].

Pozitivita jednotlivych markert byla nasledovna: p53 - 49 pacientek (48 %),
bcl-2 - 81 (79 %), HER-2/neu - 18 (17 %), Ki -67 - 99 (96 %), ER - 73 (70 %),
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PR - 87 (84 %). Studie neprokazala zavislost mezi imunohistochemickymi parametry
a vékem zen [41]. Jediny marker, ktery koreloval s vékem pacientek, byla MMP-7,
kdy ve skupin¢é pacientek s vékem pod 65 let byla signifikantné vyssi pozitivita
tohoto markeru [28].

Zvysena exprese p-53 a Ki-67 korelovala se $patnou diferenciaci, hloubkovou
invazi do myometria, pokro¢ilym klinickym stadiem a metastatickou propagaci [41].
Statisticky vyznamna zavislost ve smyslu vys$$i pozitivity p-53, Ki-67 byla v druhé
praci popsana ve zuzené skupiné pacientek G3. Dale byl pozorovan trend zvySené
exprese c-erbB-2 a Ki-67 pti myoinvazi nad 50 % tlustky myometria [28].

V Pilkové studii nebyla nalezena souvislost mezi Bcl-2 a uvedenymi
klinickymi parametry [41]. Procento bcl-2 pozitivnich endometrialnich tumorti bylo
signifikantn¢ vyssi ve skupiné pacientek ER + i PR + [28]. V praci Pilky a kol. byla
prokazana zvysSend exprese HER-2/neu u nadord s hlubs$i myometralni invazi [41].
Piekvapivym vysledkem byla statisticky vyznamna korelace mezi ER a c-erbB-2,
kdy ve skupiné ER + byla signifikantné€ vyssi pozitivita tohoto markeru [28].

4.2 Zahranicni literatura

4.2.1 Zahrani¢ni prehledné sdéleni — Kklinicko-patologické

faktory ve vztahu k morfologii ECs a prognoze

Morfologie ECs spolu s dal§imi klinicko-patologickymi faktory vytvari dveé
skupiny CEs, které byly na zaklad¢ dualistického modelu popsany v kapitole
3. 1. 2. Mic¢kovou a kol., 2006, proto zde uvadime jen informace, které¢ jsou

doplnénim této kapitoly a tuto problematiku shrnujeme piehlednou tabulkou 6.
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Tbl. 6: Zastoupeni Kklinicko-patologickych charakteristik a genetickych
abnormalit u typu 1 a typu 2 EC [10]

- : Typ 1 (EECs) Typ 2 (NEECS)
Klinicko-patologické o o
- Endometrioidni Non-endometrioidni
charakteristiky
endometrialni karcinomy | endometrialni karcinom

Neoponovanovani estrogentim ANO NE
Stav endometria Hyperplazie Atrofie
Morfologie nadoru Endometrioidni Serdzni, z jasnych bunek
Mikrosatelitova nestabilita 20-40% 0-5%
Mutace p53 10-20% 90 %
Mutace B-kateninu 31-47% 0-3%
Mutace K-ras 15-30% 0-5%
PTEN inaktivace 35-50 % 10 %
Mutace Her-2/neu Nedostatek informaci 18 — 80%

Fakta jak epidemiologickd tak molekularni podporuji piedstavu,
ze endometrialni hyperplazie je piedstupném endometrioidniho adenokarcinomu.
Naproti tomu NEECs (neendometrioidni) jsou Casto spojovany s intraepitelialnim
karcinomem.

Molekularni genetika EECs (endometrioidnich karcinomu)

1. DNA - mismatch repair geny (repara¢ni geny typu mismatch)
a mikrosatelitova nestabilita

Postupnd akumulace alteraci mikrosatelitovych oblasti chromozomu
(MSI = mikrosatelitova nestabilita) u kritickych regulaénich geni muze vést
k procesu kancerogeneze.

2. Onkogeny

2.1. K-ras

K-ras gen koduje signalni proteiny S GTP — 4zovou aktivitou. Funguji jako
molekularni spinace béhem signalizace a maji vztah k rustu a diferenciaci bunky.
Mutace v K-ras byly také castéji nalezeny v MSI - pozitivnich tumorech,
coz naznacuje, ze obé mutace se mohou vyskytovat soucasné pied klonalni expanzi.

Tyto mutace jsou taktéz detekovany u endometridlni hyperplazie v podobném
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procentudlnim zastoupeni jako v EC. Tento fakt vede k nazoru, Ze ras gen miize
predstavovat Casny jev v procesu kancerogeneze —a to pravé v podmnoziné¢ EECs.
Studie ukézaly, ze Cetnost K-ras mutaci progresivné vzrustala smérem od prosté
hyperplazie ptes komplexni hyperplazii ke karcinomu endometria, a pfitomnost
téchto mutaci v premalignich bioptickych vzorcich jsou povazovany za markery
budouciho rozvoje malignity. K-ras mutace jsou spojeny s nepfiznivou prognoézou
a jsou nezavislym prognostickym faktorem nezavislym na véku a stadiu onemocnéni.
2. 2. Her-2/neu

Her-2/neu (= erbB-2) gen koduje 185 kDa tyrosin - kinazovy
transmembranovy receptor, ktery je podobny receptoriim epidermalnich riistovych
faktori (EGFR). Her-2/neu funguji jako preferenéni partnefi heterodimerizace
s receptory rodiny EGF, proto maji diileZitou roli v koordinaci komplexu signalni
drahy ErbB, ktera je zodpovédnd za regulaci bunécného ristu a diferenciace.
Nadmérna exprese Her-2/neu adenokarcinomi byla spojovana v nékterych studiich
s prognozou kratsi doby celkového pieziti.

2. 3. Dalsi onkogeny

C-myc amplifikace a nadmérné exprese je pfitomna u piiblizné¢ 3 — 19 % EC,
a navzdory rozporuplnym informacim souvisejicim s vazbou c-myc k diferenciaci
tumoru, myometrialni invazi a metastazovani do lymfatickych uzlin - nedavné
zpravy ukazaly, Ze imunohistochemické barveni jadernych a cytoplazmatickych
c-myc je nezavislym prognostickym faktorem v EC.

ETVS5/ERM (protein piibuzny Ets) je transkripéni faktor. Je ptedpokladano,
ze ETV5 maé dulezitou roli v ¢asnych stadiich tumorogeneze a mohl by mit souvislost
s pocateni aktivaci myometridlni infiltrace. Kromé toho, imunohistochemicka
metoda tissue array prokazala, ze tato nadmérna aktivacni regulace korelovala
S procesem kancerogeneze od zdravého endometria pifes prostou a komplexni
hyperplazii aZz ke CE.

3. Tumor supresorové geny

3. 1. PTEN/MMAC1

Gen PTEN (fosfatazovy a tensinovy homolog deletovany na chromozomu

10923) koduje protein, ktery funguje jako lipidova fosfataza, ktera pomaha

modulovat bunécné transdukéni signalizacni drahy tim, ze puasobi na fosfolipid
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fosfatidylinositol - (3, 4, 5) - trifosfat (PIP3), coz je druhy posel tvofeny po navazani
rustovych faktori na receptory na povrchu bunééné membrany. Snizend aktivita
nebo ztrata funkce zpusobenda mutacemi a konstitutivni aktivace vede
ke konstitutuvnimu (= i bez aktivace neustdle probihajicimu) spusténi mnohych
signalnich drah, zahrnujici napt. drahu PI3K/Akt, kterd ovliviiuje bunécnou
proliferci, apoptézu a migraci. Ukazalo se, ze PTEN kontroluje hladinu protein p53
a jeho transkripéni aktivitu. U vice nez 80 % ptipadiit EECs byla odhalena ztrata
exprese predev$im na podkladé mutaci a soucasné byla vysledovana vyssi Cetnost
MSI.
3. 2. B-katenin

B-katenin je multifunkéni protein, ktery ma podstatnou roli v E-kadheriny
zprostiedkované organizaci a ukotveni cytoskeletu a chovad se jako transkripcni
spoustéc v transdukéni signdlni draze zvané Wnt.

3.3.P53

Gen p53, ktery je lokalizovan na chromozomu 17, koduje jaderny protein,
jenz hraje vyznamnou roli v prevenci mnozeni bunék s poskozenou DNA. Mutace
genu p53 jsou Castym a charakteristickym nélezem u 2. typu ser6znich karcinomt.
Ukézalo se, Ze ztrata funkce p53, se vyskytuje relativné ¢asné ve vyvoji karcinomu,
a nadmérna exprese je pritomna u 75 % endometridlnich intraepitelidlnich karcinomi
(EICs).

4. Geny steroidnich receptorti

Estrogenové receptory ERa, ERp a progesteronové receptory PRA, PRB patii
do nadrodiny jadernych receptord pro steroidni/tyroidalni hormony. Jedna
se o ligandem aktivované transkripéni faktory, které jsou zapojeny V hormonalné
zprostfedkované signalizaci, v hormondalni inhibici genové exprese, bunécné
proliferaci a diferenciaci v riznych cilovych tkanich. Jsou pienaSeny z plazmatické
membrany do jadra a jejich funkce je zprostiedkovana pomoci aktivace MAP
kindzou. Vazi se jako homo - ¢i heterodimery s ESR2 k estrogen - responzibilnim
elementim, nebo interaguji s jinymi transkripénimi faktory jako jsou AP-1
nebo NF-«kB.

Nepomér v expresi ERo a ERP mulze znamenat rozhodujici krok

Vv estrogenové zavislé kancerogenezi. Bylo prokézano, ze exprese mRNA a proteinu

38



ERa je nizs$i ve stadiu, kdy jsou bunky zdravé ¢i v histologickém stupni 1
oproti klinickému vyzravani nadorové 1éze stupné 3, naopak ERP se neméni. U ERa
i U ERp byly popsany variantni proteiny, které chybn¢ vznikaji béhem transkripéniho
sestithu. Napf. sestiihova varianta ERa exon 5 (A 5 ERa) (ve které tento exon
pravdépodobné chybi) nebyla objevena ve zdravém endometriu, ale ve vyznamné
zvySeném mnozstvi je pfitomna v endometrialnim karcinomu V porovnani
s endometridlni hyperplazii. Potvrdilo se, ze pii nepfitomnosti hormontd, A 5 ERa je
schopna konstitutivné aktivovat (= bez né&jaké piidatné aktivace) transkripci gend
na ER - zavislych. To mlze podpofit rast nadorovych bunck a potencidlné vést
k nekontrolovatelné proliferaci.

PR je exprimovan ve dvou isoformach. Hlavni roli PRA je negativni regulace
estrogenové aktivity zamezenim aktivace ERa. Naopak, PRB isoforma funguje
v endometriu jako agonista estrogenl. Ztrata exprese PR isoformy je spojena
se Spatnou progndzou. Zména ve vzajemném poméru exprese PR isoforem byla
pozorovana u piipadi atypické komplexni hyperplazie. Casné zmény v poméru
PRA/PRB mohou tedy ptedchézet a/nebo muzou byt zahrnuty ve vyvoji EC.
Vyznam rovnovahy poméru PRA/PRB miize byt kromé toho zvyraznén soubézné
popsanymi funk¢nimi polymorfismy v promotoru PR. Polymorfismus ma
za nasledek zvySenou transkripci PRB a zménu poméru PRA/PRB a je spojovan
se zvySenym rizikem vzniku EC.

Riziko endometralniho karcinomu je niz§i pfi expozici progesteronim tim,
ze prerusi dlouhodobou estrogenni stimulaci endometria. Endometridlni hyperplazie,
ktera je zplisobena neoponovanou estrogenni stimulaci, miize byt 1éCena progestiny.
Progestinova terapie mize byt pouzita jako ochrana proti stimulaci estrogenové
1é¢by. Jde napt. o hormondlni substitucni terapii, kde se uziva kombinace estrogent
a progesteront, kterd snizuje riziko vzniku CE v porovnani se samotnymi estrogeny.
Progestiny jsou nejbéznéjSim typem hormonalni terapie v 1é¢bé endometrialni

hyperplazie a endometrialniho karcinomu [10].
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4.2.2 Zahranicni pavodni prace

4.2.2.1 Vyskvt exprese ER a PR

Pozitivita karcinomu endometria na ER byla prokdazana u 50 piipadi
(76, 9 %) a negativita u 15 (23, 1 %). 47 ptipada (72, 3 %) vykazovalo PR pozitivitu
a v 18 ptipadech (27, 7 %) tomu bylo naopak. Oba typy receptort ER a PR spolu
navzajem (u jednotlivych pacientek) statisticky signifikantn¢ korelovaly P < 0, 01).
V ptipadé¢ ER, PR byly vysledky zaznamenavany v rozmezich < 10 %, 11 - 25 %,
26 - 50 %, 51 — 75 % a > 75 %. U ptipada pozitivniho zbarveni - vice nez 10 %
jader, autofi hovoii o pozitivnim ndlezu ER a PR. Minimalné bylo vySetfeno
1000 nadorovych bun¢k v kazdém histologickém preparatu [47].

40 % ptipadt bylo ER pozitivnich, PR pozitivnich bylo 45 %. Subcelularni
lokalizace PR A byla pouze jaderna a to u 16 % nadori. PR B bylo distribuovéno jak
v jadfe (22 %), tak v cytoplazmé (36 %) [52].

V jiné préci, za Ucelem proSetfeni exprese alternativniho na estrogen
reagujiciho proteinu (GPR30), estrogenovych receptorti, progesteronovych receptort,
receptorti epidermalniho ristového faktoru a Ki-67 u 47 s karcinomem endometria
byla pouzita imunohistochemie. GPR30 pozitivn¢ koreloval s receptorem
pro epidermalni rastovy faktor, ale negativné s expresi progesteronovych receptor.
Nadmérna exprese GPR30 se vyskytovala ¢astéji u nadorti s hlubokou myometrialni
invazi, u histologickych podtypti s biologickou agresivitou s pritomnosti vysokého
stupné diferencovanosti, a u pokrocilého stadia. U pacientek s nadmérnou expresi

GPR30 bylo preziti vyznamné horsi v porovnani s ostatnimi [46].

4.2.2.2 Vliv histologického stupné nadoru na expresi ER, PR

Hladiny ER, PR a PRA ze zmraZenych nadorovych tkani a hladiny
cytoplazmatickych PRB z klasicky fixovanych nadorovych tkani vyrazné klesaly
svy$$im  histologickym  stupném  malignity [52]. Intenzita  barveni
U imunohistochemického prukazu exprese ER/PR se zmenSovala se stupném
dediferenciace, ktera byla typickd pro star$i pacientky [8]. Koncentrace
estrogenovych receptori (ER) a progestinovych receptori (PR) stanovenych

biochemicky v krvi, byly v nepfimé zavislosti s histologickym podtypem [18].
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Nadmérna exprese imunohistochemicky stanoveného GPR30 se vyskytovala castéji
u nadort s nizkou expresi ER, PR a vysokym stupném diferencovanosti [46]. Nizka
hladina ER a PR je spojena s vysokym histologickym stupném nadoru [21]. Exprese
Bcl-2 byla v pfimém vztahu s mladSim vékem, lepsi diferenciaci nadoru a expresi PR

[20].

4.2.2.3 Vliv véku na expresi ER a PR

V praci Deligdische byly hodnoceny histologické preparaty a tak zvané
,hlubsi fezy*“ (neboli ztéhoz parafinového blocku pozdéji nakrajené) - barvené
immunohistologicky k prikazu ER/PRu 54 Zen s endometridlnim karcinomem
vevéku 75 - 95 let. Intenzita barveni ER/PR se zmenSovala se stupném
dediferenciace. Starsi pacientky maji méné diferencované endometrialni karcinomy
vypadajici histologicky jako neendometrialni (,,odcizeni®) [8].

Bylo analyzovédno pfeziti 213 postmenopauzalnich pacientek s primarnim
karcinomem endometria. Hladiny ER a PR byly ve vzajemné pozitivni korelaci,
aleani ER, ani PR nekorelovaly sveékem. U 187 pacientek ve stadiu | a Il
potom pozitivita ER (kterou je rozuméno vétsi nebo rovna 20 fmol/mg cytosolového
proteinu (cp)) byla signifikantné spojena s histologickym stupném malignity (grade)
a pozitivita PR (vétsi nebo rovna 7 fmol/mg cp) byla signifikantné spojena

s histologickym podtypem [18].

4.2.2.4 Vliv ER a PR na preziti

Univariantni analyza ukdazala, Ze doba pfeziti u pacientek s casnym
karcinomem endometria je statisticky signifikantné zavisla na stavu ER, PR
a histologickém stupni (diferenciaci nadoru). Multivariantni analyza hladin ER, PR,
véku a histologického podtypu ukazala, Ze pozitivita ER byla vyznamnym
prognostickym faktorem pro preziti, 1 kdyz hranice pozitivity PR byla definovana
jako vétsi nebo rovna 50 fmol/mg cp. Jestlize byla rozdélena koncentrace ER
na0 - 19, 20 - 100, a vétsi nez 100 fmol/mg cp, bylo by preziti statisticky vyznamné
Pokud byla rozdélena koncentrace PR na 0 - 6, 7 - 50, a véts$i nez 50 fmol/mg cp,

preziti bylo statisticky vyznamné rozdilné mezi prvnimi dvéma skupinami
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askupinou snejvyssim rozmezim. Preziti u téchto pacientek s karcinomem
endometria bylo 1épe predikovano dle ER pozitivity nez dle histologického podtypu
[18].

GPR30 predstavuje alternativni - na estrogeny reagujici receptor, ktery je
nadmérné exprimovan u nadort, kde estrogenové a progesteronové receptory jsou
regulovany smérem doll a u pacientek s vysoce rizikovym karcinomem endometria
S niz8§i mirou preziti [46].

Dalsi studii, ktera fesi problematiku vzdjemného vztahu bunéénych markerti
s dobou preziti a rekurenci nadorti endometria, je zalozena na imunohistochemické
metod¢ parafinovych blocki ziskanych od 65 ptipadd zen s endometridlnim
karcinomem o primérném véku 54, 94 let (24 — 80 let). Vysledky této studie
potvrdily, Ze ER a PR jsou nezéavislé prognostické faktory pteziti a rekurence
(rozvoje metastaz) karcinomu endometria. Z pozitivity ER nebo PR ¢i kombinaci
ER+, PR+ vyplynulo vyrazné delsi pieziti bez znamek nemoci nez pfi negativnim
stavu hormonalnich receptort.

Tato prace odkazuje na Chamberse a kol. z roku 1988, kteti v multivariantni
anlyze sledovali hladiny ER a PR za pouZiti rGznych rozhrani (% ER+ nebo PR+
bunck) v porovnani s histologickym stupném malignity nadoru (klasifikace FIGO).
Z jejich studie vyplyva, Ze stav ER a PR jsou nejvyznamnéj$imi predikénimi faktory
preziti, které zavisi na vybéru rozhrani pro receptorovou pozitivitu (% receptoroveé
pozitivnich bunék.

Podobny zavér byl nalezen i v této studii Suthipintewonga a kol. (2008).
Hladiny PR, ER jsou vyznamnymi piedpovédnimi faktory a totéZ lze fici o FIGO
klasifikaci histologického stupné malignity (grade) a o FIGO klasifikaci klinického
stadia (stage) nadoru (napft. pfitomnost metastaz) [47].

Prolifera¢ni index (% rozmnozujicich se bun€k) stanoveny pomoci exprese
Ki-67 je také nezavislym predik¢énim ukazatelem stejné jako v piipadé ER a PR.
Studie prokazala, ze pripady v nizkém klinickém stadiu (tedy bez metastaz),
s nizkym (histologickym) stupném malignity, bez rekurence nddoru a s ER, PR
pozitivitou a Ki-67 < 35 % maji vyssi Sanci na preziti nez piipady s opacnymi
vysledky (p <0, 05).
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Nebyl vSak prokazan statisticky vyznamny vztah mezi p53 a dobou preziti.
P53 totiz pravdépodobné neni nezavisly prognosticky faktor. Musi byt tedy spojovan
s jinym vyznamnym nezavislym faktorem jako napf. s klinickym stadiem (stage),
histologickym stupném malignity (grade) ¢i histologickym typem.

Zvysena exprese c-erbB-2 byla nalezena pouze v pfipadé karcinomu
zjasnych bunék. Pouze amplifikace tohoto genu méla ptredpovédni hodnotu
(pro délku pieziti) — stejné tak jako klinické stadium, histologicky typ a histologicky
stupenl malignity, nikoliv nadmérné exprese — neboli tvorba proteinu tvofeného timto
genem [47].

Cilem dalsi studie bylo vysetfit expresi c-erbB-2 v EC a zjistit zavislost
na ER, PR a stanovit korelaci s prognostickymi parametry. Do studie vstoupilo
72 pacientek s EC, z nichz 22 bylo premenopauzalnich a 50 postmenopauzalnich
0 pramérném veku 58, 3 let.

Pozitivni barveni c-erbB2 bylo prokazano v 18, 1 % ptipadi. Signifikantné
byla prokazana pouze c-erbB2 korelace s PR (p < 0, 05) nikoliv vSak s ER. Byl
zaznamenan trend zvySené hladiny markeru ve skupiné pacientek s gradem 2 nez G1.
U pacientek s G3 nelze hodnotit z divodu nizké kohorty. Ve studii nebyl statisticky
prokdzédn vyznamny vztah mezi c-erbB2 a menstruatnim stavem, myometralni
invazi, postizenim lymfatickych uzlin, stagingem a prezitim [13].

U hormonalné¢ non-dependentniho karcinomu endometria byla popsdna
hypotéza mozné budouci targeting (cilené) terapie proti receptoru EphA2. EphA2 je
tyrosin kindsovy receptor zephrinové rodiny, ktery je vyznamny v procesu
onkogeneze a angiogeneze. Nadmérna exprese EphA2 byla spojena s pokro¢ilym
stadiem onemocnéni, S biologicky agresivnim histologickym podtypem s pfitomnosti
Spatné diferenciace, hlub§i myometrialni invazi, nizkou expresi ER, nizkou expresi
PR, vysokou expresi Ki-67. Nizkda hladina ER a PR je spojena s vysokym
histologickym stupném nadoru, pozitivitou lymfatickych uzlin, vysokou expresi
Ki-67 a vysokou expresi EphA2. U vsech pacientek pfi imunohistochemické
univariantni analyze byla odhalena souvislost mezi vysokym EphA2 a kratkou
specifickou délkou pteziti (DSS). Nadmérna exprese EphA2 je spojena s agresivnimi
charakteristickymi rysy fenotypu karcinomu endometria a je inverzni k expresi ER,

PR (nepfimd umérnost) [21]. Z ptedchozich dvou vét mizeme odvodit, Ze nejen
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nadmérnd exprese EphA2, ale i nizké hodnoty ER a PR jsou spojeny s kratkym
prezitim.

Imunohistochemicka exprese bcl-2, p53, PR a ER u ptipada s karcinomy
endometria byla testovana a korelovana pomoci metody tissue microarray (TMA).
Bylo zhodnoceno sedmdesat sedm pacientek s karcinomem endometria. Primérny
vek pacientek byl 62, 5 rokt (rozmezi 35 - 80), median doby sledovani byl 60 mésica
(rozmezi 9 - 120). Sedmdesat devét procent pacientek bylo dle metody FIGO
ve stadiu I. PR a ER byly pozitivni u 63, 6 %, respektive u 30 % ptipadi. Analyza
nadmérné exprese p53 a exprese bcl-2 ve vztahu ke koncentraci ER a PR ukazala
pfimou korelaci mezi expresi bcl-2 a pozitivitou PR. V multivariacni analyze
(analyza o vice proménnych) — pouze klinické stadium ur¢ené dle metody FIGO bylo
jedinym klinicko-patologickym parametrem, ktery nezavisle koreloval s DFS
(disease — free survival - tedy obdobi bez vzniku novych metastaz). Z toho
usuzujeme, ze bychom museli mit k dispozici plné znéni jejich prace (nejen
abstrakt), abychom mohli rozhodnout, zda stav ER a PR nemél v ptipad¢ jejich prace
zadny vliv na pfeZiti, nebo jen, Ze vliv ER a PR na pfeZiti byl napt. zavisly na dalSich

faktorech [20].

4.2.2.5 Vliv presné specifikované 1é¢by na preziti v zavislosti na expresi
ER a PR

Cilem dalsi studie bylo objasnit vztah mezi expresi steroidnich receptort

V metastazujicim endometridlnim karcinomu a klinickou odpovédi na kazdodenni
podavani citratu tamoxifenu a podavani octanu medroxyprogesteronu (MPA) jednou
tydné. Do klinické studie byly zafazeny pacientky s rekurentnim nadorem
endometria ¢i pokroCilym stupném tumoru. Biopsii byly ziskdny vzorky nadort
pacientek, které doposud nebyly léceny, a byly podrobeny imunohistochemické
analyze.

ER HSCORE (semikvantitativni vySetfeni nejen poctu pozitivnich bunek,
ale i intenzity jejich pozitivity) bylo analyzovano z hlediska jejich odpovédi na 1é¢bu
Iz hlediska doby pfteziti. Nebyl vSak prokdzan vzajemny vztah mezi klinickou
odpovédi a hladinou PR, nejspis i z divodu malého poctu probandu. Zjisténa hladina

(naopak) ERa v endometridlnim karcinomu ptfed hormondlni terapii vyznamné
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statisticky souvisi s klinickou odpovédi na kazdodenni podavani tamoxifenu
a intermitentni podani MPA.

PR A isoforma kéduje 90 kDa protein a PR B 120 kDa protein. Ob¢ isoformy
jsou exprimovany diky promotorim, které jsou umistény na témze genu a mohou
tvofit homodimery (A/A, B/B) ¢i heterodimery (A/B). Isoformy jsou identické
az na delsi N - konec PRB sestavajici ze 164 aminokyselin. Vporovnani s PRA, PRB
je silngjsi transkripéni aktivator mnohych gent. PRA vede navic k represi PRB.
Z téchto vysledkl vyplyva, ze zména v poméru isoforem PR je vyznamna stejné jako
uréeni totalni hladiny PR ve vyvoji nddoru endometria.

Progestiny nejsou dostatecné ucinné v 1é¢bé primarniho endometridlniho
karcinomu, piestoze jsou velmi Gspé$né vyuzity k 1écbé endometrialni hyperplazie.
Tradi¢né jsou indikovany v 1écbé rekurentniho ¢i metastazujiciho endometridlniho
adenokarcinomu, ackoliv celkova odpoveéd’ pacientek se nachdzi v rozmezi od 8 %
do 55 %. Exogennim piivodem progestini dochazi k ligandové - zavislému poklesu
PR v nadorovém i ve zdravém epitelu endometria.

Vysledky imunochemického barveni vSech receptori bylo za pouZiti
semikvantitativniho HSCORE, vypoctené na zékladé¢ odhadu procent pozitivné
zbarvenych epitelialnich bun¢k v péti riiznych kategoriich intenzity (0, 1+, 2+, 3+,
4+). HSCORE tedy ptredstavuje sumu procent vynasobenych hodnotou intenzity
zbarveni. Kromé jaderného barveni, je tfeba pocitat 1 s cytoplazmatickym barvenim
bunék, jelikoZ progesteronové receptory (zejména PRB) jsou zde lokalizovany
za absence ligandu [52].

Castena odpovéd’ v jiné studii, podle niz se ¥idili tito autofi, ktera zkouma
klinickou odpovéd’ na kombinovanou 1écbu a celkovou dobu pteziti, je definovana
jako 50 % c¢i vétsi redukce nadorového bujeni v nejvétsim prafezu kazdé méfitelné
léze pii dvou samostatnych vySetfenich pfinejmenSim s odstupem dvou tydni.
Kompletni odpovéd’ tedy znamend, Ze je dostatek dikazli pro vyléceni nemoci
nejdéle za obdobi jednoho mésice.

Klinicka studie, ktera sledovala klinickou odpovéd’ na 1é¢bu s terapeutickou
kombinaci tamoxifenu a octanu medroxyprogesteronu (MPA) v souvislosti
S receptory, pfinesla tyto vysledky: 10 % kompletni odpovéd’, 22 % (13/58) ¢astecna
odpovéd’ z celkového poctu 33 % (19/58). Pro ER pozitivni nadory byla klinicka
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odpovéd 47 % v porovnani s 26 % ER negativnimi tumory. Nepodafilo se najit vztah
mezi ER, PR hladinami a rekurenci u 62 vysoce rizikovych nddorti endometria.
Nejednotny piistup v terapii vedl K limitaci vyuziti vztahu mezi hodnotami receptort
a klinickymi vysledky.

Z této studie vyplyva, ze ER je nejlepsim a jedinym prediktorem, ktery je
vyznamné spojen s klinickou odpovédi a dobou preziti po terapeutické kombinaci
tamoxifenu a octanu medroxyprogesteronu (MPA). Také exprese ER dobie koreluje
s expresi PRA, nikoliv s PRB. Nicmén¢ 26 % nadortt ER — a 32 % bez PRA ¢i PRB,
které byly urceny k biopsii, odpovidalo na terapii. Byla prokdzana dilezitost

stanoveni pozitivity ¢i negativity exprese steroidnich receptora [44].

Jini autofi uvadi, Ze urceni fenotypu nddoru vede k vybéru vhodné
farmakoterapie. Existuji ¢tyfi  fenotypy endometridlniho karcinomu (stejné
jakou nadoru prsu): PR+ ER+, PR- ER+, ER- PR+, ER- PR-.

Absence PR v endometridlnim karcinomu, stejné¢ tak v karcinomu prsu,
pfedurcuje Spatnou prognoédzu. V opacném piipadé (minéno - v piipadé pozitivity PR)
je PR B lepsim markerem neZ PR A, jelikoz dle G1 - 3 klasifikace bylo pozorovano,
ze v G1 ma vétSina pacientek pozitivni oba dva typy progesteronovych receptort (jak
PRA, tak PRB), ale PRA neni pro prognozu signifikantni.

Zaclenénim gent PR do linie nadorovych endometridlnich (prsnich) bunck
prostfednictvim adenovirti jako vektort by (podle téchto autort) doslo k senzitizaci
karcinomu ke gestagenni terapii a k prodlouzeni zivota pacientek. Vélenenim PRB
genu do endometria a néslednou lécbou progesteronem doslo k inhibici exprese
D1 cyklinu, metaloproteinaz a tim k zamezeni riistu nddorovych bun¢k. Byl nalezen
zpuisob, jak zcitlivit nddorovou endometridlni tkan, kterda nejevi PR pozitivitu,
ke gestagenni terapii. Podanim azadeoxycytidinu a trichostatinu se zvySila exprese
PR. Utinek ztistal zachovan 48 hodin po vysazeni 1é¢iv.

Studie popisujici molekularni funkci PRB a dalSich faktort, které jej
ovlivituji, ukazuji, Ze je zde silné zavislost, PRB na rodin¢ epidermalniho riistového
faktoru (EGF). EGF zptsobuje zvysenou citlivost na PRB na progesteronu. Mnohé
zahrani¢ni studie popsaly zavislost na molekularni Grovni na rodiné ristovych

faktorti (EGF) a zvySenou senzitivitu progesteronu k PRB.
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Progesteron ma ochrannou funkci v tkanich hormondlné¢ zéavislych a tim
zabranuje neoplasmatické transformaci. V glandularnim epitelu endometria vykazuje
progesteron primarné antagonisticky efekt k estrogenem fizené bunééné proliferaci.
V prsu je tomu jinak, progesteron ma jak proliferativni, tak i antiproliferativni efekt.
Vliv progesteronu na inhibici kancerogeneze EC spociva, dle jedné z hypotéz,
Vinhibici genové exprese proteinll, které zodpovidaji za zanétlivy proces
(TNF alpha, IL-1B, MCP-1/MCAF-1) a ve spusténi genové exprese proteind
potlacujici zanétlivou odpovéd’ (TRA P1, SMAD 4).

V kontrastu Kk této hypotéze, je Gcinek progesteronu proti stimulaci bunééné
proliferace a proti inhibici bunétné diferenciace zpusobeny estrogeny a Id-1

(coz naznacuje estrogeniim podobny efekt) [52].

4.2.2.6 Vliv 1é¢by na expresi ER a PR

Po nasazeni gestagenni terapie U pacientek s EC bylo pozorovano snizovani
PR a ER. U vsech pacientek, které byly 1éCeny levonorgestrelem a u 50 % pacientek,
které¢ byly léeny medroxyprogesteronem, nebyly pozorovany zddné symptomy
endometrialni hyperplazie. Nicménég, u pacientek uzivajicich medroxyprogesteron
bylo zaznamenano vyznamngjSi sniZeni exprese receptori. Ukazalo se, Ze pocet
bunék pozitivnich na PR v Zlazovém epitelu je vyssi po podani samotnych estrogenti
(prameérne¢ 12 %) a tamoxifenu (11 %) nez po podani kombinace estrogent
a gestageni (5 %) ¢i gestagenit samotnych (4 %). U Zen, kterym nebyla podana
hormonalni substitu¢ni terapie — pocet bun€k pozitivnich na PR byl 6 %. Dale byl
zjistén rozdil v expresi PRB. Ve skupin€ Zen léenych estrogeny ¢i tamoxifenem
byla hladina PRA nezménéna a pomér PR/PRB byl pfiblizné¢ 2, 7, zatimco
ve skuping lé¢enych estrogeny a gestageny pomér klesl na hodnotu 0, 2 [52]. V praci

nebylo uvedeno, zda autofi 1é¢ili endometrialni hyperplazii, nebo naopak karcinom.
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5 Diskuse

Klinicko-patologické faktory ve vztahu k morfologii ECs a prognoze

Jak bylo popsano [10], [30] ECs vykazuji bud’ ER+ ¢i ER- a obecné plati
fakt, ze nadory pozitivniho typu maji lepSi prognoézu. Na zakladé literatury lze
uvazovat, ze i pres moznou predikci ER+ pomoci dalSich klinicko-patoligickych
faktori se muzeme dopustit chyby. Klinicti odbornici Casto na zdklad¢ svych
zkuSenosti s vékem a dal$imi udaji ptedvidaji EC fenotyp. V Ceské republice
se hladiny ER, PR také rutinné nevysetiuji. ER+ nddor nemusi vzdy soucasné
vykazovat i vlastnosti PR+ [52], ktera je podstatna pro hormonalni 1é¢bu progestiny
[27], [10]. Proto by se stanoveni exprese ER, PR mohlo stat automatickou
vySetfovaci metodou u CE [41], respektive radi bychom upozornili i na nazor, ktery
doklada [27], [10], Ze by bylo vhodné stanovovat i poméry jednotlivych isoforem
PRA/PRB a ERo/ERp a to pfedev§im ERa a PRB. Pfi¢emz nejvyznamnéjsi ohledné
zvoleni terapie progestiny je PRB [27], [52]. Urceni hranice pozitivity je vSak velmi
citlivou zalezitosti, kterou muzeme do vysledkd zanést chybu [18]. Ve studii [10] je
zména isoforem povaZovana za predstupen EC, v nddorech se jiz setkdvame
se ztratou jedné z isoforem steroidnich receptorti a tim se Spatnou prognédzou. Tedy
I nadory ptivodné dobie diferencované mohou ptejit v typ NEEC, coz je tieba vcas
diagnostikovat a 1é¢it. U EECs je podstatou vzniku nadoru prechod z hyperplazie
endometria vlivem neoponovaného pisobeni estrogeny. V literatufe jsme vyhledali
dva mozné markery, které by mohly byt vhodnymi ukazateli pfechodu z hyperplazie
endometria do CE: ETV5, K-ras [10], jejiz exprese je umeérna procesu
kancerogeneze.

Vliv histologického stupné nadoru na expresi ER, PR
Mnohé studie [52], [8], [46], [21] se shoduji na tom, Ze hladina ER, PR

inverzné€ koreluje s diferencovanosti nadort, ale také se stddiem onemocnéni. Praveé
zde mame pocit, ze mnoho autort piikladad i1 dblezitost stanoveni hladin dalSich
markerd, nejspis z dtivodu blizsiho rozpoznani mechanismi, které¢ vedou k ozfejmeéni
procesu kancerogeneze. Se $patnou diferencovanosti (ale také s hor§im stadiem) tedy
souvisi zvySend exprese p53 a, Ki-67, ale také ztrata exprese bcl-2 (ta souvisi
se ztratou vlivu estrogent prostiednictvim ER) [28], [10]. Myslime si, Ze v nadorech,

které jsou chudé na expresi ER, PR mulzeme vyuzit ke stanoveni zavaznosti
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karcinomu markery, které jsou v pfimé korelaci s diferenciaci a V inverznim
charakteru ke steroidnim receptoriim, jedna se naptiklad o GPR30 [46], EphA2 [21].
Tim by se dal potvrdit zavér u pacientky s ponékud nerozhodnym vysledkem ER
které mohou odhalit jinou pfi¢inu zhoubnosti nez reakci na estrogeny.

Vliv véku na expresi ER, PR

Nelze presné fici, kde je vékova hranice, kterd by pacientky fadila do skupiny
s nadory, kde nejsou exprimovany steroidni receptory. V praci [8] bylo potvrzeno,
ze intenzita barveni ER, PR se zmensuje se stupném dediferenciace. Jednalo se vSak
o zeny starSiho postmenopauzalniho veéku. Naopak v praci [18] tato zavislost
vysledovana nebyla, jelikoz v kohorté pacientek bylo i zasadni procento zen, které
byly mladsiho postmenopauzalniho véku, u nichZz nedochazi k razantni zméné
v expresi steroidnich receptorii. Zde by se vyznamné mohl uplatiovat vliv HRT,
ktery vSak muze ovlivnit vysledky stanoveni hladin ER, PR, stejné¢ jako faze
menstruaéniho cyklu u Zen reprodukéniho véku [27], [15]. Ve studii [28] byla
vysledovana zavislost mezi vékem pod 65 let a zvysenou expresi MMP-7 (mohlo se
vSak jednat o pouhou nahodu), proto vysledku neptikladdme doposud vyznam.
Exprese bcl-2 byla v pfimém vztahu s mlad$im vékem ve studii [20], coZ nas
utvrzuje v nazoru, ze ztrata exprese je zpusobena ztratou exprese ER. V ostatnich
studiich nebyl objeven jiny marker, ktery by koreloval s vékem pacientek.

Vliv ER. PR na pfeziti

Dle prace [18] jsou nejvyznamnéj$Sim predikénim faktorem ER a PR,
coz potvrzuje napiiklad [47], ktera vysledovala mimo jiné i vyznam stage a gradu
dle FIGO klasifikace. Mame i priklady studii, kde pro proprognéze staci znat
diferencovanost nadoru [8], [20]. V nékterych studiich je PR oznacovan za lepsi
predikéni faktor [28], [41]. Naopak u [44] a [18] jsme naSli nazor opacny, tedy - ze
jedinym kvalitnim predikénim faktorem je ER+. Zjinych praci vSak vyplyva,
Ze podstatu je tfeba hledat praveé v jiz vyse zminéném pomeéru jejich isoforem, které
koreluji s gradem ¢i stadiem nemoci. Markery typu Ki-67 [47], [28], p53 [41], [28]
ajejich nadmérna exprese by mohly byt pouzity jako alternativa prognozy horsSiho
preziti. Her2/neu amplifikace podle prace [47] je také predikénim negativnim

faktorem nikoliv vSak jeho exprese. Tento fakt popird [10], kde i exprese vede
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K horsi predikci. Nejvyznamnéj$im markerem, ktery je okamzitym indikatorem
k agresivni terapii je nadmérna exprese EphA2 [21].

Vliv 1é¢by na expresi ER, PR

Progestinova lécba je zatim jedinou moznou hormonalni terapii v 1écbé CE.
Po podavani této terapie dochdzi ke snizeni exprese PR, ER. Vyznamny je ten fakt,
ze podavanim kombinace progesterontl a estrogenti dochazi ke zvySeni exprese PRB,
coz je isoforma, ktera 1éCebné odpovidd na podani progestini [52]. Pravé
kombinovana HAK je prevenci vzniku EC [27]. Na terapii progestiny nejlépe reaguje
hyperplazie endometria, poté rekurentni ECs sdobrou diferenciaci a PR+,

nedostate¢na Gi¢innost je nalézana u primarniho EC [52], [27].
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6 Zavér

V ceskych studiich je vySetteni ER, PR Casto spojovano s vySetienim jinych
markerti, kterym je mnohdy vénovana vétsi pozornost nez samotnému stanoveni
hladin steroidnich receptort. Totéz lze vysledovat i v zahrani¢ni literatufe, ale ta je
bohatsi — a proto z ni Ize vytézit takové informace o ER a PR v endometridlnich
karcinomech, kterymi lze ¢eskou literaturu obohatit.

Dle dualistického modelu ECs, bychom se mohli domnivat, Ze neni tieba
vySetfovat hladiny ER, PR u vSech pacientek. Domnivame se vSak, ze vySetfeni ER
a PR by mohla byt uzitecna — a to predevsim u spornych ptipadi, jelikoz nelze vzdy
S presnosti zatadit dany CE do jedné ze dvou skupin na podkladé véku ¢i histologie.
Vyznam by mélo mit i stanoveni poméru isoforem steroidnich receptort. Vysledky
PR respektive PRB jsou naptiklad vyznamnym faktorem pro nasazeni progestinové
terapie. Ztrata jedné z isoforem muze vést k dediferenciaci nadoru a horsi prognoze.

U spornych ptipadt, kde jsou hladiny ER a PR nizké, se zd4d byt vhodné
vySetieni zavislych markerd (napf. GPR30, EphA?2), které jsou v inverzni zavislosti
ke steroidnim receptorim.

V piipadé nadorli, kde nejsou exprimovany steroidni receptory (NEECs),
podle literatury se zdaji byt prognosticky vyznamé nezavislé markery (napt. Ki-67,
K-ras, p53).
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AF1, AF2
ALT
AP-1
Apaf-1
APC
ATM

ATR

Bax, Bad, Bak
bcl-2

Bcl-XL, Bcl-2
ber

bFGF

c-abl

cAMP
Cdc2
Cdk

Seznam pouzitych zkratek

Negativni

Pozitivni

Oblasti na efektorovém misté ER aktivujici transkripci
Alternativni prodluzovani telomer nddorovych bunék
Transkrip¢ni aktivacni faktor - 1 z rodiny c-fos, c-jun
Apoptotickd proteaza aktivujici faktor - 1

Adematous polyposis coli (tumor supresorovy gen)

Ataxia Telangiectasia Mutated, gen pro proteinkinazu
aktivujici apoptotickou drahu p53

Ataxia Telangiectasia and rad3 related, gen pro proteinkindzu
aktivujici apoptotickou drahu p53

Proapoptotické proteiny z rodiny Bcl-2

B-CLL and lymphoma 2, antiapoptoticky protein regulujici
propustnost vnéjsi mitochondrialni membrany

Antiapoptotické proteiny z rodiny Bcl-2

Gen z chromozomu 22, jehoz fzi s c-abl vznika Philadelphsky
chromozom

Bazalni fibroblastovy ristovy faktor

Gen z chromozomu 9, jehoz fuzi s ber vznika Philadelphsky
chromozom

Cyklicky adenosin monofostat

Cyklin dependentni kinaza 2

Cyklin dependentni kindza

c-erbB-2/(HER2/neu) Human epidermal growth factor receptor 2, jehoz produktem je

c-fos, c-mos
c-myc, c-ras
CSFR

D1 cyklin

transmembranovy receptor s tyrosin kindzovou aktivitou
pro bilkoviny z rodiny ErbB

Bunécéné protoonkogeny pro transkripéni faktory
Bunécné protoonkogeny pro transkripéni faktory
Receptor pro kolonie stimulujici faktor

Cyklin z rodiny D cyklint stimulujici pfechod z G1
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Specificka doba pieziti (Disease - Specific Survival)
Epitelialni kadherin — transmembranové proteiny tvorici
mezibunécné spoje

Skupina gent kédujici rodinu eukaryotnich transkripénich
faktorii

Endometridlni karcinom (y)

Endometrioidni endometrialni karcinom (y)

Epidermélni ristovy faktor

Receptor pro epidermalni ristovy faktor

Tyrosin kindzovy receptor z ephrinové rodiny, pfi jehoz
aktivaci dochdzi k stimulaci MAP/ERK mitogenni drahy
Estrogenovy receptor

Sestiihova varianta ERf isoformy bcx

Isoforma o/B estrogenového receptoru

Rodina genti pro tyrosin - kinasové receptory (Erytroblastic
Leukemia Viral Oncogene Homolog)

Estrogen responsive elements

Extracelularni signal regulujici kinazy

Estrogenovy receptor B (ERP)

Estrogen sulfotransferaza

Erythroblast Transformation Specific rodina transkripcnich
faktort

ETS - transkripéni faktory spostéjici myometralni infiltraci
vEC

Gen pro transmembranovy receptor ze skupiny TNF FasL
ligand pro receptor Fas

Enzym katalyzujici koncové stupné de novo dlouhych fetézct
mastnych kyselin

Obligatorni vySetieni slouzici k uréeni klinického stadia
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,Frizzled* receptor (receptor smrti)

Klidova faze buiky
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Alternativni na estrogen reagujici receptor

Guanosin trifosfat

Semikvantitativni vySetfeni — kombinované skore poctu
pozitivity jader a jejich density (Reinerovo score)

Hormonalni antikoncepce

Hereditary non - polyposis colorectal cancer

Hormonalni substitu¢ni terapie

Geny ¢i Check Point proteinkinazy aktivujici apoptotickou
drahu p53

Transkripéni faktor DNA - binding protein - 1

Inzulinu podobny rtstovy faktor

Receptor pro inzulinu podobny ristovy faktor

Interleukin-1B - prozanétlivy cytokin a kostimulant ristovych
faktorii

Buné¢ny marker proliferace

Mitotické faze bunééného cyklu

Komplex transkrip¢nich faktorti indukujici spravnou
diferenciaci bunky

Mitogenem aktivované proteinkinazy signalni drahy

Ras - Raf - MAPK

Bunééna linie lymfoidni neoplazie plastové zony
germinativnich center uzliny

Human macrophage chemoattractant protein neboli (Monocyte
chemotactic activing factor)

Mouse double minute, inhibitor tumor supresorového genu p53

Protein opravujici mikrosatelitovou DNA
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MMP-26

MMP-7

MPA
MRNA

MSH2, MSH6
MSI

NEEC(s)
NF-kB

NGFR

N-myc

p15, p16

p21, p27

p-53

PDF
PDGFR
PIP3

PR
PRA, PRB
PTEN/MMAC1

Raf

Ras

Human Mut Homolog 1 - repara¢ni ,,mismatch® gen

Matrix metaloproteinaza z rodiny enzymu
zinek-dependentnich endopeptidaz degradujici extracelularni
matrix-matrilisyn-2

Matrix metaloproteinaza z rodiny enzymu
zinek-dependentnich endopeptidaz degradujici extracelularni
matrix-matrilysin-1

Medroxyprogesteron acetat

Messenger (informacéni) RNA slouzici k translaci genetického
kodu do bilkoviny

Proteiny opravujici mikrosatelitovou DNA

Mikrosatelitova nestabilita

Neendometrioidni endometrialni karcinom (Yy)

Nuklearni transkripéni faktor k B

Receptor pro nervovy ristovy faktor

Gen pro jaderné transkripcni faktory

Proteinové inhibitory cyklus dependentnich kinaz

Proteinové inhibitory komplext cyklin — cyklus dependentni
kinazy

Tumor supresorovy gen, protein p53 regulujici expresi vétSiny
gend, ,,ochrance genomu*

Destickovy rustovy faktor

Receptor pro destiCkovy ristovy faktor

Phospholipid phosphatidylinositol - 3,4,5 - triphosphate protein
kinase

Progesteronovy receptor

Isoforma A/B progesteronového receptoru

Phosphatase tensin homologue/mutated in multiple advanced
(tumor supresorovy gen)

Gen pro cytoplazmatické pienaSece

Rous adenosarcoma, gen ¢i protein Ucastnici se pienosu

mitogenniho signalu
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RB Tumor supresorovy retinoblastomovy gen ¢i bilkovina

REA Represorova estrogenova aktivita

RNAI Interferenc¢ni (tlumici transkripci uréitého genu) RNA

S Synteticka faze bunééného cyklu

SERM Selektivni modulator estrogenového receptoru

SMAD Transkripéni proteiny (produkty tumor supresorovych gent)

antimitogenni signalizacni drahy TGF-3

SMAD 4 Transkripéni protein 4 z rodiny SMAD

SS Steroidni sulfataza

TGF a, 3 Transformujici ristovy faktor a, 3

TMA Tissue microarray metoda

TNF a Tumor nekrotizujici faktor o

TRAP1 TNF receptor — associated protein 1 (mitochondrialni heat

shock protein)

V-src Onkogen vneseny virem Rousova sarkomu

WNT1 Extracelularni transkrip&ni faktor vazajici se na receptor smrti
[-katenin Transkrip¢ni faktor signalizacni drahy WNT

A5 ERa Sestfithova variant ERa deletovand na exonu 5
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