ABSTRAKT

Touto praci navazujeme na ptredchozi prace Skoliciho pracoviste, které jsou
zam¢eieny na ER, PR expresi v nadorech délohy a jejich mozné praktické vyuziti.
Tuto problematiku jsme zuzili pouze na karcinomy endometria, jelikoz nadory
cervixu jsou feSeny v bakalarské praci Lenky Nespéchalové.

Vyhledali jsme informace ze zahrani¢ni 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 totalnich hladin steroidnich receptorti, ale ptfedev§im
poméru jejich izoforem PRA/PRB, ERa/ERp. Obecné progesterony maji ochranny
antiproliferativni u¢inek na endometrium, v detailu se jedna piedevs§im o transkripéni
represi zprosttedkovanou PRA isoformou. PRB naopak aktivuje transkripci ERa,
kterd je zodpovédnd za zvySenou proliferaci. Pravé PRB je vyznamnym faktorem
pro nasazeni progestinové terapie. ERP disponuje antiproliferativnim efektem
prostiednictvim represe ERa.

Z tohoto diivodu jsme se dale zaméfili 1 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 myometradlni invaze, postiZeni
lymfatickych uzlin). Tudiz 1 tyto markery jsou prognostickymi faktory, které by
mohly napomoci K vytipovani urCitych skupin pacientek a jejich zafazeni
do lé¢ebnych programi. Jedna se pfedev§im 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 (napt. 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 markeri. Urceni hladin ER, PR by pravdépodobné mohlo byt
U karcinomli endometria standardni vysetiovaci metodou vzhledem k moznostem
prekryvajicich  se  vlastnosti ~ endometrioidnich  karcinomi  endometria
s neendometrioidnimi. V naprosté¢ vétSin€é studii jsou karcinomy endometria
S pozitivitou steroidnich receptori 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 dilezité
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 (zptisobené vlivem hormonalni terapie, menstruac¢niho cyklu).



