)
o
N
&
&
<
=
=]
2,
US_
L

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
3. LEKARSKA FAKULTA

Ustav: Ustav pro pééi o matku a dité& v Praze Podoli

Nela Brabcova

Prekancer6zy endometria:
vyhledavani a prevence
Precursors of endometrial cancer:

screening and prevention

Diplomova prace

Praha, 2010



Autor prace: Nela Brabcova

Studijni program: VSeobecné |ékarstvi

Vedouci prace: MUDr. Radovan Turyna

Pracovisté vedouciho prace: Ustav pro pééi o matku a dité

v Praze Podoli, oddéleni gynekologie

Datum a rok obhajoby: 21. 1. 2010



Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem pfedkladanou praci zpracovala samostatné a pouzila
jen uvedené prameny a literaturu. Soucasné davam svoleni k tomu, aby

tato diplomova prace byla pouzita ke studijnim uceldm.

V Praze dne 22. 12. 2009 Nela Brabcova



Podékovani:

Na tomto misté bych rada podékovala panu doktorovi Turynovi za namét a

cenné rady k mé praci.



UVOd. 5
1. Histopatologie a klasifikace prekanceréz............................... 7
1.1 Prekancerdzy typu | karcinomu endometria..................... 7
1.1.1 Endometrialni intraepitelialni neoplazie (EIN)........ 9
1.2. Prekancerozy typu Il karcinomu endometria................... 12
2. Faktory vzniku prekanceréz endometria................................. 13
2.1 RIZIKOVE faKIOry ... 13
2.2 Protektivni faKtory...........cccooeniie i, 16
3. Vyskyt prekanceroz endometria...................cooiiiii 17
4. Genetické alterace u prekancer6z a karcinoml endometria...... 19
5. Molekularni hlediska karcinogeneze endometria..................... 27
5.1 Iniciace KarcinoOgeneze. ............c.c.ccuuiuiieiiiiiiiiiiiaieinnnns 28
5.2 Promoce karcinogeneze...............c.couveuuiiieiiiiiinannnns. 28
5.3 Progrese Karcinogeneze.............c.ccoueuiuiiiiiniiiiininanene. 31
6. Diagnostika a screening prekancer6z endometria................... 34
6.1 Technika odbéru vzorku endometria.............................. 36
6.2 Priprava preparatu endometria na hodnoceni.................. 38
6.3 Biomarkery pro ¢asnou detekci zmén endometria............. 38
7. Terapie prekanceréz endometria.........................cooiiiiiinnl. 41
7.1 KonvenCniterapie. ............couueiiiiiiii it 41
7.2 Alternativni, molekularné zamérena terapie..................... 43
8. Prevence prekanceréz endometria.............................cl 45
ZAVEE ... 48
SOURIN. ... 49
SUMMANY . ... 50
Seznam pouzité literatury....................o 51



Uvod

Téma mé diplomové prace jsem si vybrala z nékolika davoda.
Jednim z nich je neustale se zvysujici vyskyt karcinomu endometria, velmi
zhoubného onemocnéni Zen, jemuz prekancerézy predchazeji.
V soucasné dobé bohuzel neexistuje zadna diagnosticka metoda, ktera by
splfiovala kritéria screeningového vySetfeni a napomohla by tak ¢asnému
odhalovani téchto 1ézi. Zname vSak rizikové skupiny Zen, kterym je nutné
vénovat zvySenou pozornost. Diky modernim diagnostickym metodam
zalozenych na molekularni biologii byla odhalena cesta karcinogeneze
prekanceroz, coz jisté pfispélo lepSimu porozuméni patogenezi tohoto
onemocnéni. V souCasné dobé existuje v Ceské odborné literatufe pouze
par zminek o tomto onemocnéni, proto jsem informace Cerpala pfedevsim

z literatury anglické.

Prekancerézy endometria pfedstavuji heterogenni  skupinu
abnormalnich proliferaci endometria. Morfologické zmény jsou komplexni,
postihuji jak bunétné jadro, tak cytoplazmu a vrizném stupni i
architekturu zlazek. Prekancerozy endometria mohou vyustit az
v karcinom endometria, ktery je po nadorech prsu nejCastéjsi malignitou u
Zen. V Ceské Republice m(zZeme ro&né oéekavat asi 1600 nové
diagnostikovanych pfipadd karcinomu endometria, incidence se aktualné
pohybuje kolem 30/100 000, za posledni Iéta je pozorovan kontinualni
narlist incidence v ekonomicky vyspélych zemich. Divodem tohoto
narlstu je prodluzujici se vék populace a narust epidemiologickych
rizikovych faktori, které jsou tésné spjaty s zivotnim stylem v téchto
zemich [1].

Je znamo mnoho rizikovych faktord a nékolik faktor protektivnich,
které hraji vyznamnou roli pfi vzniku jak prekancerdz, tak samotnych
karcinomlU endometria. NejrizikovéjSimi faktory jsou ty, jez maiji pfimou
souvislost se zvySenou a dlouhodobou stimulaci endometria estrogeny,
jsou to tedy: neoponovana estrogenni terapie, obezita, anovulaéni cykly,

pacientky se sterilitou, uzivani tamoxifenu. Z protektivnich faktor je to



predevSim efekt kombinovanych antikoncepénich preparatd na
endometrium a také nikotinizmus, kdy vedlejSim efektem koufeni
tabakovych vyrobk je snizeni hladiny volného estrogenu.

Patogeneze prekancer6z a naslednych karcinomu endometria je
procesem multifaktorialnim. Podle ni jsou léze rozdélovany na typy | a Il.
VétsSinu z nich tvofi typ |, jenz je spjat se zvySenou stimulaci endometria
estrogeny plsobicimi zvySenou proliferaci endometria, vznik spontannich
mutaci, dochazi k atypické hyperplazii a invazivnhimu karcinomu. Znamym
prekurzorem je zde atypicka hyperplazie endometria. Druhou skupinou
lézi je typ |IlI, estrogen-nondependentni, vznikajici na atrofickém
endometriu bez zjevného plsobeni estrogend. U léze typu Il se
v souCasné dobé uvaZuje o prekurzoru nazvaném endometridlni karcinom
in situ.

Varujici je zjisténi vyplyvajici ze studie, kterou vroce 2006
uverejnila Gynecologic Oncology Group Study, jez sledovala vyskyt
sou¢asného karcinomu endometria z provedené hysterektomie u
pacientek, kterym byla v biopsii diagnostikovana atypicka hyperplazie
endometria. Studii bylo zjisténo, Ze pocCet soubézného karcinomu
endometria v analyzovanych vzorcich bylo 42,6 % (123 z 289 vzorkl)! Ze
zjisténych karcinomu 65 % (80 ze 123 vzorkd) tumord bylo omezeno na
endometrium, 30,9 % (38 ze 123 vzorku) bylo myoinvazivnich, a v 10,6 %
(13 ze 123 vzorkl) bylo postizeno vngjSich 50 % myometria [2].

Klinickym pfiznakem prekanceréz a karcinomu endometria byva
nepravidelné anebo silné délozni krvaceni. V diagnostice endometrialnich
lézi je metodou volby neinvazivni ultrazvukové vySetfeni. K bioptickému
ovéreni suspektni léze je kdispozici frakcionovana kyretaz nebo
hysteroskopie.

Cilena terapie je vyzadovana pfi kazdé diagnéze hyperplazie.
ZplUsob 1éc¢by je zavisly na typu zmén, na véku pacientky, u
premenopauzalnich zZen také na tom, zda si pacientka pfeje otéhotnét. V

lécbé mame k dispozici metody konzervativni (hormonalni) a ablativni.



1. Histopatologie a klasifikace prekanceroz

Dfive nez popiSi histologické charakteristiky prekancer6z
endometria, zminim se o dualistickém modelu karcinogeneze prekanceroz
a karcinoml endometria, obecné nazyvaného typ | a Il. Tento model je
zaloZzen na klasifikaCnim systému, za jehoz zakladem stal v roce 1983
Bokhman. Tento model slouzi jako uziteCny zpusob, jak tyto nadory
zaradit z hlediska etiologie a klinického chovani.

Karcinom endometria je nejbéznéjSi gynekologickou malignitou,
pfiblizné 90% karcinomU endometria jsou sporadické pfipady, zbyvajicich
10 % jsou pfipady dédi¢né. VétSinu sporadickych pfipadu karcinomu
endometria reprezentuje typ I; tvofi 70 — 80 % pfipadd. Je
endometrioidnim  typem asociovanym s expozici neoponovanym
estrogenum, hovofime o estrogen-dependentnim typu karcinomu. Vznika
na pozadi hyperplazie a bézné exprimuje estrogenni a progesteronové
receptory. Objevuje se u pre- a perimenopauzalnich Zen. Karcinom
endometria tohoto typu byva diferencovany, malo invazivni, byva Casnéji
diagnostikovan a ma proto relativhé dobrou prognézu.

Typ Il karcinomu endometria je méné Casty, pfedstavuje 10-20 %
pfipadld karcinoml endometria. Byva nejCastéji non-endometrioidni,
histologicky méné diferencovany, obvykle jsou pfitomny papilarni serézni
nebo jasné bunky. Typ Il nesouvisi s expozici estrogenim, je non-
estrogen dependentni. Typicky vznika na pozadi atrofického endometria,
objevuje se u postmenopauzalnich zZen. Klinicky se vyznacuje rychlym
agresivnim pribéhem, ma sklon k predéasnému S§ifeni, hluboké

muskularni invazi, byva pozdéji diagnostikovan a miva Spatnou prognozu.

1.1 Prekancerozy typu | karcinomu endometria

Tato skupina prekanceréz endometria je jasné spjata se zvySenou
stimulaci endometria estrogeny. Ty pulsobi zvySenou proliferaci
endometria, v endometriu Castéji vznikaji spontanni mutace, dochazi tak

ke vzniku atypické hyperplazie a nasledné k invazivnimu karcinomu. |



presto, Ze je dnes znama kliCova role hyperplazie v patogenezi karcinomu
endometria typu | (estrogen-dependentniho), =zlstava nejasna
histopatologicka klasifikace hyperplazie a stim souvisejici stanoveni
maligniho potencialu. Mezi kliniky i patology pretrvavaji rozpaky
v terminologii prekancer6z endometria.

SoucCasna klasifikace WHO/ISGP (International Society of
Gynecological Pathologists) rozliSuje tfi typy hyperplazii — jednoducha,
komplexni a atypicka. Hyperplazie je zvétSeni tloustky endometria, a to na
podkladé zvysSeni poctu a velikosti proliferujicich Zlazek. AvSak na procesu
hyperplazie se podili nejen slozka glandularni (Cili proliferace zlaz), ale
také slozka stromalni. Hyperplazii délime podle architektury zlazek na
jednoduchou a komplexni hyperplazii, a podle pfitomnosti cytologickych
abnormalit na atypickou hyperplazii a hyperplazii bez atypii. Jako vlastni
prekancer6za se v soucCasnosti uvadi pouze hyperplazie s pfitomnosti
bunécnych atypii. Protoze ale vSechny druhy hyperplazie spolu etiologicky
velmi uzce souvisi, uvadim klasifikaci a histopatologickou charakteristiku
vsech.

Jednoducha (simplexni) hyperplazie se vyznaCuje tésné
souvisejicimi, malymi, uniformnimi zlazkami, z nichz nékteré jsou cysticky
dilatované. Pomér Zlazky:stroma je normalni. Zlazky maji rozsifena jadra,
prominujici jadérka; stratifikace jader a mitoticka aktivita je srovnatelna s
endometriem v &asné proliferaéni fazi. Cast&ji ji nachazime u
premenopauzalnich Zen.

Komplexni hyperplazii bez atypii diagnostikujeme podle ztraty
architektury zlazek; ty jsou velmi variabilni, mivaji vétSi objem a nejasné
ohraniCeni, cytologické atypie jsou vSak pfitomny minimalné. Je zde
narlstajici pomér Zzlazky:stroma. NejCastéji vznika u peri- a
postmenopauzalnich Zen.

Atypickd  hyperplazie ma vyrazné  cytologické  atypie
(cytoplazmatické a jaderné), mezi néz patfi: ztrata polarity jader,
anizonukledza, bizardni jadérka, deskvamace bunék. Cytoplazma byva

zvySené eozinofilni, pomér jadro:cytoplazma je zvétSeny, jadra se



vyznacuji nepravidelnou velikosti a tvarem, hyperchromazii a pravidelnym
usporadanim chromatinu, jsou zvyraznéna jadérka. Bunky mohou
vykazovat jeSté zachovaly protahly tvar, cylindricky nebo okrouhly.
Atypickd hyperplazie se nejCastéji objevuje v menopauze, naprosto
vzacna je u mladych Zen. Je vlastni prekancerézou I. typu karcinomu
endometria (estrogen-dependentniho).

Moznost pfechodu jednotlivych typu hyperplazii endometria
v invazivni karcinom je velmi zavisla na pfitomnosti nebo nepfitomnosti
atypii. Nékteré klasifikace jeSté v diagnostice u atypické hyperplazie
rozlisSuji podjednotku hyperplazie atypické simplexni a komplexni, pficemz
komplexita glandularni slozky pfedstavuje vétsi riziko pro vznik neoplazie.
Riziko pfechodu simplexni hyperplazie bez atypii v invazivni karcinom je
0-1 %, komplexni hyperplazie bez atypii 3 %, simplexni atypické
hyperplazie 8 % a komplexni atypické hyperplazie 29 % [1]. Zeny
s atypickou hyperplazii endometria maji tedy 10 krat pravdépodobné;si
riziko progrese v invazivni karcinom endometria nez Zeny s hyperplazii

bez atypii.

1.1.1 Endometrialni intraepitelialni neoplazie (EIN)

V souCasné dobé zaznamenavame snahy revidovat tuto stavajici,
relativné konzervativni, oficialni klasifikaci WHO/ISGP. Publikované GOG
studie (Gynecologic Oncology Group) o kvalité diagnézy atypické
hyperplazie endometria prokazaly, ze i mezi specialisty pro onko-
gynekologickou patologii existuji v diagnostice této |éze relativné znacné
interpersonalni rozdily. Navrhy téchto klasifikaci odrazeji nové poznatky o
rizikovosti hormonalniho plsobeni a nova fakta ziskana ze studii na
subcelularni, genetické urovni. Syntézou téchto novych poznatkd vznikla
klasifikace rozliSujici endometrialni intraepitelialni neoplazii (EIN). Vznikla
analogicky k cervikalni nebo vulvarni intraepitelialni neoplazii (CIN, VIN).
Termin endometrialni intraepitelialni neoplasie (EIN) byl navrZzen jako

popisny termin pro monoklonalni endometrialni prekancerdzu, ktera



vznika na zakladé proliferace monoklonalné transformované, neoplastické
buniky. VétSina EIN lézi byla v systému WHO diagnostikovana jako
atypicka hyperplazie endometria.

EIN je prekancerozou liSici se od normalni tkané, majici nékteré
znaky karcinomu a zvySuijici riziko jeho vzniku. Zistane-li EIN nelécena,
muaze progredovat v karcinom. Pacientky s EIN maji 45 krat vysSi
pravdépodobnost progrese v karcinom endometria nez Zeny s benignim
nalezem na endometriu. Jestlize vSak byly tyto Zeny zafazeny do
klasifikace WHO, mély pacientky s atypickou hyperplazii pouze 7 krat
vySSi  riziko  rozvoje invazivniho  karcinomu neZ  pacientky
s diagnostikovanou hyperplazii endometria bez atypii. Bylo zjiSténo, ze
EIN je statisticky vyznamné asociovany s nepravidelnym menstruacnim
cyklem, graviditou, BMI, diabetem a hormonalni terapii [3].

KliCovymi kritériemi pro diagnostiku EIN jsou: pomér epitelialni a
stromalni slozky léze (stromalni objem je menSi nez u zlaz), jeji velikost a
cytologicky charakter ve vztahu k okolni tkani. EIN je diagnostikovana
pritomnosti cytologickych abnormalit, architekturou pfeplnénych Zlaz,
minimalni velikosti 1 mm, a peclivym vylou¢enim napodobujicich lézi. Tato
kritéria EIN jsou urCena k pouZiti pro stratum functionale endometria.
Abnormalni  cytologie endometrialni intraepitelidlni neoplazie je
v oblastech, kde jsou Zlazy tésnéji slozeny, nez je tomu v normalnim
endometriu. Cytologické zmény EIN se znacné li§i a mohou zahrnovat
vzrustajici variace ve velikosti a tvaru jader, shluklé nebo glandularni
textury  chromatinu, zmény v nukleolech, zménu v poméru
jadro/cytoplazma, a zménénou cytoplazmatickou diferenciaci. Uplny
cytologicky vzhled je také ovlivnény metodou zpracovani tkani, rozsahem
reaktivnich/degenerativnich zmén a hormonalnim prostredim.

Rozdil mezi benignimi Iézemi (degenerativnhi zmény nebo Cisté
hormonalni efekty jako je anovulace) a EIN je nejvétsi vyzvou
v diagnostice. Diagnosticka pfesnost muze byt znacné ohrozena
exogennimi progestiny obsazenymi v hormonalni |écbé. Je to proto, Ze

v prostfedi bohatém na progestin maji jadra nemalignich Zlaz tendenci ke
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snizovani velikosti a ziskavaji nevyrazné chromatinoveé struktury, ¢imz se
zdaji byt méné ,atypické®“. Paradoxné, jadra normalnich Zlaz se stavaji
rozSifenymi a zaoblenymi, Cimz ziskavaji charakter spojeny s atypii.
Z tohoto duvodu by méla byt primarni diagndéza nebo nasledujici kontrola
loZisek suspektnich z EIN zalozena na vzorku ziskaném tehdy, kdyz
pacientka neni na hormonalni I1éCbé. U pacientek na IéCbé progestiny se
tkan k diagnéze ziskava po 2 az 4 tydnech po preruSeni exogenni
hormonalni Ié€by po dokonc&eni krvaceni.

Endometrialni intraepitelialni neoplazii |ze hodnotit pocitacovou
morfometrii a imunohistochemii pomoci protilatek proti proteinu PTEN (viz.
Kapitola 4 a 5). Morfometricka analyza endometrialnich 1ézi znameého
klonalniho sloZeni ukazala, Ze vétSina monoklonalnich domnélych
prekancer6z ma vysokeé riziko D skore, coz je index pocitacové méfenych
cytologickych a architektonickych vlastnosti, jez jsou velmi vhodné pro
pfedpovidani vyskytu soubéznych nebo budoucich adenokarcinom
endometria. Ze tfi proménnych, pouzitych k vypoctu D skére, je zdaleka
nejvice prediktivni hodnotou vlastnost zvana objemové procento stromatu
(VPS = volume percentage stroma). Vv preplnénych
Zlazach monoklonalnich prekancer6z klesne VPS pod hranici 55 % a
prokazuje formalni architektonické vlastnosti jako platna prediktivni kritéria
EIN doplnéna cytologii. Diky imunohistochemickym markerdm byly
prekancerdzy endometria odhalovany na preklinické urovni, coz vedlo
k detekci mnohem vysSSi prevalence €asnych stadii onemocnéni, nez bylo
puvodni podezieni. Protoze ztrata PTEN proteinu se objevuje v dobé pied
nebo pfi zahdjeni karcinogeneze (PTEN gen se chova jako ,strazny“
v endometrialni karcinogenezi, je jednim z prvnich genetickych zmén
v tomto procesu), premaligni a maligni endometrialni zlazy Ize rozliSit
pravé podle ztraty tohoto markeru. Tedy PTEN imunohistochemie ukazuje
léze specifické na ztratu PTEN proteinu v63 % Iézi endometrialni
intraepitelialni neoplasie (EIN), potvrzujici tak, ze tyto pevné agregované

Zlazy jsou klonalnimi vyrastky geneticky abnormalnich bunék.
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Je tfeba odliSsovat karcinom od EIN, protoZe ten je nutné IéCit
chirurgicky a ne hormonalné. Je tfeba mit na paméti, Ze nepfitomnost
karcinomu v biopsii tkané neznamena vylou€eni moznosti, Ze by pacientka
mohla mit souCasné karcinom, protoZe ten nemusi byt v biopsii obsazen.
Karcinomy byvaji ve vétsiné pfipadu identifikovany jako oddélené od EIN
pfitomnosti solidni tkané neoplastického epitelia, nebo maji vzhled
plazivych nebo pferuSsenych lumen, jez indikuji poruSeni vztahu

normalnich zlaz a stroma [4].

1.2 Prekancerozy typu Il karcinomu endometria

U typu Il (non-estrogen dependentniho) karcinomu endometria se
v souCasné dobé uvaZuje o prekurzoru nazvaném endometridlni karcinom
in situ, i kdyz néktefi autofi tento termin neuznavaji. Endometrialni
karcinom in situ byva diagnostikovan v atrofickém endometriu spolu
s nalezem serdézniho karcinomu endometria a ostatnich agresivnich typu.
Jedna nebo vice vrstev proliferujicich obrovskych bunék s vyraznymi
jadernymi atypiemi nahrazuje postizeny povrch Zlazového epitelu. U
adenokarcinoma in situ je cytologicka charakteristika vyraznéjsi a velmi
pfipomina obraz, v mnoha pfipadech téméf neodliSitelny, vysoce
diferencovaného karcinomu endometria. Jak zmény progreduiji, pfibyva ve
struktufe bunky atypii, dochazi k jejimu zvétSeni a nepravidelnym tvarim
jader, hyperchromazii a nepravidelnosti chromatinu. Pravidlem je
vakuolizace cytoplazmy. Buriky se shlukuji do ,clusterd“. Jsou to
seskupeni, v nichz jsou bunky ulozeny nad sebou (tzv. palisadovani).
V téchto lézich muzeme Casto prokazat overexpresi antionkogenu p53
(viz. Kapitola 4). U serdézniho, papilarniho karcinomu endometria byla
prevalence antionkogenu p53 zaznamenana v90% a v mozném
prekurzoru v 78% [1]. Poznatky o patogenezi tohoto prekurzoru vsak

nejsou, i pfes Cetné studie z genetiky, dostatecné.

12



2. Faktory vzniku prekancer6z endometria

2.1 Rizikové faktory

NejrizikovéjSimi faktory, jez se uplatiuji pfi vzniku prekanceréz a
karcinomu endometria, jsou ty, které maji pfimou souvislost se zvySenou a
dlouhodobou  stimulaci  endometria  estrogeny. Zeny  uZivajici
neoponovanou estrogenni terapii maji 10-20 krat vysSi riziko vzniku
endometrialnich |ézi. Hypotéza, Ze zvySena stimulace endometria
estrogeny bez korektivniho vlivu gestagent vede ke vzniku prekanceréz a
karcinomu endometria, vyplynula zempirie a observace rizikovych
obéznich Zen s dysfunkénim déloznim krvacenim. U obéznich Zen
dochazi totiz v periferni tukové tkani ke konverzi androstendionu na
estron, C¢€imz dochazi ke zvySené stimulaci endometria i u
postmenopauzalnich Zen (ty maiji relativni riziko 2-5). S obezitou souvisi
dalsi rizikové faktory - diabetes mellitus a hypertenze.
hormonalni terapie, kdy vysoké davky estrogenu a nizké davky slabého
gestagenu vedly ke stimulaci endometria podobné jako v situaci léCby
neoponovanymi estrogeny (neoponovana ERT). DalSimi takovymi
rizikovymi faktory jsou anovulacni cykly (RR 2-5). Dlouhodobé anovulacni
cykly maji zeny se syndromem polycystickych ovarii (sy PCO), u nichz se
atypicka hyperplazie endometria nebo karcinom muize vyskytovat ve velmi
mladém véku. Déale Zeny v obdobi perimenopauzy maji €asto anovulaéni
cykly a nedostatek gestagent, ¢imz muze dojit k nezadouci stimulaci
endometria. V tomto obdobi se karcinom endometria vyskytuje nejCastéji.
Sterilita (RR 3-8), nulliparita, nepravidelny cyklus, ¢asné menarché a
pozdni menopauza a hormonalné aktivni nadory ovaria jsou dalSimi
rizikovymi faktory. U ¢asného menarché a pozdni menopauzy dochazi
k protrahované stimulaci endometria estrogeny.

Dlouhodobé uzivani tamoxifenu tvofi relativni riziko vzniku
karcinomu endometria 2,53. Tamoxifen je antiestrogen pouzivany

v adjuvantni terapii karcinomu prsu. Redukce tohoto rizika je mozna pouze
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zkracenim délky podavani tamoxifenu na 5 let, poté se jiz nedoporucuje
tamoxifen podavat. Pokud na podkladé Iécby tamoxifenem vznikne
zhoubny nador, ma relativné dobrou prognézu. K analyze vlivu tamoxifenu
je nutné zahrnout nejen jeho potencionalni riziko pro endometrium, ale
také jeho protektivni vliv na tkan prsu, kdy téméf v 50% redukuje riziko
relapsu karcinomu prsu. Ztohoto pohledu potencionalni profit IéCby
pfevazuje nad rizikem.

Mezi obecné rizikové faktory mizeme zaradit vy$Si vék, obyvatelky
vyspélych statd, vysSi socioekonomicky status, bilou rasu a pfitomnost
karcinomu endometria v rodiné. Prekancerdzy a karcinomy endometria se
rovnéz vyznamné cCastéji vyskytuji u familiarnich syndromi rakoviny
tlustého streva.

U Peutzova Jeghersova syndromu je zvySeny vyskyt rdznych
malignit (gastrointestinalnich, pankreatu, plic, prsu, vaje¢nikd, varlat),
vCetné malignit postihujicich délohu, Castéji zde dochazi ke vzniku
prekanceréz endometria. Peutz-Jeghersuv syndrom (PJS) je dédi¢né (AD)
onemocnéni, jehoz incidence je 1/100 000. U Peutzova-Jeghersova
syndromu dochazi k mutaci vgenu STK 11. Projevuje se mnohocCetnymi
hamartomat6znimi polypy tlustého a tenkého stfeva, jeZ maji vysokou
tendenci k malignizaci, jejiz riziko roste svékem postizeného, a
pigmentovymi skvrnami kiize a sliznic rizného stupné na rtech, tvarich a
nose, koneccich prstd rukou i nohou. Krvaceni, obstrukce, intususcepce,
unavnost a anémie jsou Castymi symptomy pacientl s PJS. P¥i podezieni
na toto onemocnéni je indikovano endoskopické vysetieni stfev. Jedinou
ucinnou terapii je v€asné preventivni odstrafiovani stfevnich polypl
(polypektomie). Je nutny pravidelny celozivotni screening rakoviny
(koloskopie, gastroskopie, CT, MRI nebo UZ vySetfeni slinivky bfisni, RTG
hrudniku, mamografie a UZ vySetfeni panve u zeny a varlat u muzu) [5].

Lynchiav syndrom je oznaCeni pro familiarni autozomalné
dominantni nepolypdzni kolorektalni karcinom (HNPCC = hereditary
nonpolyposis colorectal cancer ), ktery je v nékterych pfipadech provazen

vyskytem i jinych karcinomu, napf. karcinomem endometria (ale i ovaria,
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pankreatu atd.). U tohoto onemocnéni dochazi k mutaci genu
zpusobujicich chybné DNA opravy. Mutace téchto genu pfedstavuji 90 %
HNPCC-souvisejicich kolorektalnich a endometrialnich karcinomda.

Familiarni  adenomatézni  polypoéza (FAP) je autozomalné
dominantné dédicné onemocnéni tlustého stfeva s vyskytem
mnohocetnych polypu — adenomu v tlustém stievé a kone¢niku. U FAP
dochazi k mutaci vtzv. APC genu na 5. chromozomu. Adenomy se
objevuji v pribéhu druhé dekady Zivota a zhruba po 10 letech vyskytu
malignizuji. Mohou se vyskytovat nékteré extraintestinalnich projevy
onemocnéni jako jsou osteomy, zubni anomalie, kongenitalni hypertrofie
pigmentového epitelu sitnice, a tumory mimo kolon (stitné Zlazy, jater,
ZluCovych cest a centralni nervové soustavy). U FAP je zvySené riziko
rozvoje prekanceréz a karcinomu endometria.

Prekancerdzni léze endometria se mohou objevovat také u
pacientek s polypy délohy, a je tfeba na to myslet. V roce 2003 byla v Italii
provedena studie zjistujici vyskyt benignich, hyperplastickych a malignich
polypll. Soubor studie tvofilo 509 pacientek s polypy endometria, jez
podstoupily  hysteroskopické odstranéni polypld. Hysteroskopicka
polypektomie je moznosti 1éCby, protoze zajiStuje odstranéni celé léze a
prilehlé endometrium zachovava. Vysledky histologie pfinesly tyto zavéry:
358 polypu (70,3 %) bylo benignich (polypy atrofické, glandulocysticke,
s proliferaCnimi nebo sekre¢nimi zménami), u 131 polypu (25,7 %) byla
nalezena simplexni anebo komplexni hyperplazie endometria, u 16 polypu
(3,1 %) byla objevena hyperplazie s atypiemi a karcinom endometria se
vyskytl u 4 pfipadd polypl (0,8%). Polypy byly rozdéleny do 2 skupin: A a
B v zavislosti na riziku malignity (skupina A: benigni, skupina B: atypicka
hyperplazie a karcinomy). Dlvod tohoto rozdéleni spoc€ival v odlisné
tendenci k progresi v endometrialni adenokarcinom: 0 nebo pfiblizné 1 %
u skupiny A, variabilni od 25 do 100 % u skupiny B. Rizikové faktory jako
vék, menopauza a hypertenze jasné asociovaly se skupinou B. Studie

poukazovala na vzacnou progresi endometrialnich polypa v maligni léze,

vv _ wvivs
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hypertenze mohou zvySit riziko premalignich a malignich polypu.
Hypertenze je prokazanym rizikovym faktorem na hormonech zavislych
tumorl u Zen (jako je adenokarcinom endometria); mUze podpofit rust

tumoru narusenim apoptozy a poté ovliviuje bunéény obrat [6].

2.2 Protektivni faktory

SoucCasné kombinované antikoncepCni preparaty (HATK) maji
jednozna¢né prokazany protektivni efekt na endometrium. Ten je
vysvétlovan stabilnimi hormonalnimi hladinami, pfi kterych nedochazi
k neoponovanému pusobeni estrogenu a tedy a ani ke kumulaci rizikovych
faktorll. Redukce rizika se uvadi na urovni 11,7% za rok, po 5 letech je
kumulativni redukce rizika kolem 46%. Po vysazeni HATK trva tato
protekce 10 i vice let.

Druhym znamym, i kdyz kontroverznim, protektivnim faktorem je
nikotinizmus. Koufenim tabakovych vyrobkd dochazi ke sniZeni hladiny
volného estrogenu, v disledku toho je u aktualnich kufaCek popisovana

asi 50% redukce rizika vzniku endometrialni neoplazie.
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3. Vyskyt prekanceréz endometria

Incidence prekanceréz a karcinomu endometria narlsta v Evropé,
USA a jinych oblastech svéta v poslednich nékolika desetiletich velice
rychle. Tento narust je spojen se zavedenim terapie neoponovanymi
estrogeny u postmenopauzalnich Zen od roku 1960, dale prodluzujici se
oCekavana délka zivota, obesita spojena s modernim zplsobem Zivota,
tamoxifen a adjuvantni terapie karcinomu prsu, ktera zvySuje incidenci 6
az 8 krat.

NejnovéjSi udaje Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny
(International Agency for Research on Cancer, IARC) dobfe ilustruji velké
geografické variace v incidenci karcinomu endometria. Zatimco incidence
Asie (Japonsko, Korea). Nejvétsi vyskyt karcinomu endometria
celosvétove je v evropskeé populaci. | pfes velké pokroky v Casné detekci a
léCbé tohoto onemocnéni se zda, Ze rocni incidence a pocet umrti spojeny
s karcinomem endometria opét stoupa. V Evropé je vysSi incidence
karcinomu endometria mezi postmenopauzalnimi Zenami v Ceské
Republice, Slovensku, Svédsku a Slovinsku, nejnizsi je naopak ve Francii
a Velké Britanii. Souasna incidence se pohybuje kolem 18 na 100,000
Zzen v Ceské Republice, pro srovnani incidence ve Francii je 9,2 na
100,000 zen. Mortalita na toto onemocnéni je 2-3 krat vysSi ve vychodni
Evropé (Ukrajina, LotySsko, Rusko, Bélorusko) nez v Evropé zapadni. Dle
udaji z roku 2002 je mortalita v Ceské Republice viibec nejvy3si, 9,3 na
100,000 Zen, opét pro srovnani ve Francii je mortalita 4,8 na 100,000 Zen.
Klesajici mortalita je pozorovana ve vétSiné populaci, i kdyz v urcCitych
oblastech vychodni Evropy zacal pokles teprve nedavno, od 80. let 20.
stoleti.

Co se tyCe incidence a prevalence hyperplazie s atypiemi a bez
atypii, existuje velmi malo informaci. Soudi se, Zze hyperplazie endometria
mohou byt nalezeny az u 10 % asymptomatickych postmenopauzalnich
Zen, zatimco u premenopauzalnich asymptomatickych Zen se zdaji byt

hyperplazie nebo jiné endometridlni |éze velmi vzacné. U
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perimenopauzalnich zZen, jez maji abnormalni délozni krvaceni (jiné nez
oligomenorrhoea a amenorrhoea), je vysoka incidence hyperplazie
endometria a invazivniho karcinomu endometria. VétSina endometrialnich
hyperplazii ustupuje spontanné. Zhruba 10 % cystické nebo
adenomatdzni hyperplazie, a vice nez 25 % atypickych hyperplazii
progreduje v karcinom po 1-20 letech. Navic 29,1 % pacientek
s pfedpokladanou hyperplazii ma koexistujici karcinom endometria,

zjistény pfi provedeni hysterektomie [7].
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4. Genetické alterace u prekanceréz a karcinoml
endometria

Kromé morfologickych a klinickych znak( popsanych v kapitole 1 se
typ | a Il karcinomu endometria odliSuje také genetickymi zménami. Jsou
asociovany s mutacemi nezavislé sady gend. U endometrioidnich
prekancer6z a karcinomit endometria (typu 1) to jsou mutace PTEN, K-ras
a P-kateninu, dale defekty v opravach DNA. Nonendometrioidni
prekancerézy a karcinomy endometria (typ Il) vykazuji aneuploiditu a

mutace antioonkogenu p53.

Typ | prekancer6z a karcinomu endometria je charakterizovan
riznosti genetickych alteraci, nejCastéji PTEN. PTEN, lokalizovany na
chromozomu 10q23.3, kéduje protein s tyrozin kinazovou aktivitou a chova
se jako tumor supresorovy gen. Negativné reguluje funkci integrinu, které
jsou dulezitymi proteiny adheznich a signalizujicich receptoru
zprostfedkujicich buné&Cnou migraci a invazi, a také za normalnich
podminek ovlada cytoskeletalni organizaci, bunécny rist a apoptdzu.
V dusledku vede ztrata nebo zména PTEN exprese k abnormalnimu rustu
bunék a jejich uniku apoptoéze (programované bunécné smrti). PTEN je
Casto deletovany nebo mutovany v raznych lidskych malignitach.
Pfekvapivym rysem v endometrialnim profilu PTEN je vysoka frekvence
(33 — 55 %) vtumorech spojenych s mutacemi. PTEN inaktivace
zpusobena mutacemi (nejCastéji v obou alelach, coz vede k uplné ztraté
funkce) vede ke ztraté exprese a v mensi mife i ke ztraté heterozygozity.
Protein kédovany PTEN ma jak lipidovou, tak fosfatovou aktivitu s riznymi
funkcemi. ZpuUsobuje zastaveni bunécného cyklu na kontrolnim bodé
G1/S. Také upregulace proapoptotickych mechanisml zahrnujici AKT-
dependentni mechanismus je zprostfedkovana skrze PTEN, stejné jako je
downregulace antiapoptotickych mechanismua zprostfedkovana skrze Bcl-
2. Déle PTEN puUsobi v opozici fosfatidylinositol-3-kinase (PI3BKCA), ¢imz
kontroluje hladiny fosforylované AKT. Mutace PTEN zvySuje aktivaci
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PI3KCA, coz usti ve fosforylaci AKT. Mutace PI3SKCA je pozorovana ve 36
% typu | karcinomu endometria a je nejCastéjSi u nadoru s mutaci PTEN.
Protein kddovany PTEN s fosfatazovou aktivitou se podili na inhibici
fokalni adheze léze, buriky se Sifi a migruji, a signalizuje také inhibici
ristovym faktorem stimulovanym MAPK. Ztrata nebo zména PTEN
exprese vede tedy k abnormalnimu rlstu bunék a jejich uniku apoptéze.
Néktefi badatelé usuzuji, ze existuje také asociace MSI (mikrosatelitni
instability) a PTEN mutace s karcinomy endometria, dosud ale nebyl
prokazan zadny presvédCivy dukaz vztahu priCina-dusledek pro tuto
asociaci. V poloviné vSech MSI-pozitivnich karcinomu endometria byly
detekovany PTEN mutace jako kratké kodovani mononukleotidovych
opakovani, ustici v posunové mutace. Proto deficience v chybné opravé,
ktera tvofi posledni krok v ziskavani MSI fenotypu, mize vést
k posunovym mutacim v PTEN genu a muze byt nejCasné&jSim déjem ve
vicestupfiové progresi endometrialni karcinogeneze. Zmény PTEN
nastavaji az u 83 % karcinomlU endometria a u 55 % prekanceroz, jsou
tedy Casnym déjem endometrialni karcinogeneze. Prevalence PTEN
mutaci je celkem podobna mezi ¢&asnymi klinickymi stadii/dobre
diferencovanymi endometrioidnimi adenokarcinomy a pokrocilymi/Spatné
diferencovanymi adenokarcinomy. Je pravdépodobné zahajena jako
reakce na znamé rizikové hormonalni faktory (exprese PTEN reaguje na
hormonalni prostfedi). Zménéna PTEN exprese mulze byt pouzita jako
diagnosticky marker (indikator) nejCasnéjSich prekancer6z endometria.
Avsak inaktivace PTEN genu je extrémné vzacna u nonendometrioidnich
typd karcinomO jako je papilarni serézni a klarocelularni typ
adenokarcinomu endometria.

43 % histologicky normalnich endometrii u premenopauzalnich Zen
obsahuje vzacné Zlazy, které selhavaji v expresi PTEN proteinu
v dusledku mutace a/nebo delece (tzv. PTEN-nulové Zlazy). Pretrvavaiji
mezi menstruaénimi cykly. Endometrium je vysoce proliferacni a cyklicky
regenerujici tkan, ve které ztrata PTEN tumor supresorového genu znaci

zaCatek nékolikastuprfiové karcinogeneze. Je nepravdépodobné, Ze by
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PTEN-nulové Zlazy se ziskanou mutaci vznikly pfi kratké expozici
neoponovanym estrogenim béhem jediného abnormalniho
menstruacniho cyklu. S vétSi pravdépodobnosti jsou PTEN-nulové Zlazy
vytvafeny béhem celého Zivota, kdy menstruacni cykly probihaji, a jsou
zachovany po dlouhou dobu. Jednou vytvofené PTEN-nulové klony jsou
bud trvale udrzovany bunéénou populaci, jestlize nejsou dostatecné
odstranény béhem menstruace, nebo regeneruji béhem menstruacnich
cyklu. Ztrata PTEN proteinu v proliferacnich zlazach nemulze byt
pfipisovana ztraté reakce na lokalni estrogeny, nebot si ponechavaji
estrogenni a progesteronové receptory na normalni urovni. Ackoliv se u
pfiblizné 40 % premenopauzalnich zen objevi PTEN-nulové zlazy, jen 2,4
% z nich onemocni nékdy v budoucnu karcinomem endometria, nejvice po
menopauze. Je vSak také znamo, Ze neoponované estrogeny zvysuji
riziko vzniku endometrialnich neoplazii na nékolik let po expozici; toto
riziko maze byt snizeno nebo UpIné zruSeno naslednym uzivanim oralnich
kontraceptiv. Opakované biopsie 11 postmenopauzalnich Zzen uZivajicich
kombinovanou HRT ukazuji nizSi prevalenci a menSi rychlost vzniku
PTEN-nulovych Zlaz ve srovnani s endogenné cyklujicimi
premenopauzalnimi zenami. To muze naznaCovat bud s vékem
souvisejici  dé&j, nebo supresi PTEN-nulovych klond  pomoci
farmakologickych prostfedka.

DalSi genetické alterace u endometrioidnich karcinoml a
prekancer6z endometria (typ 1) zahrnuji mikrosatelitni instabilitu (MSI) a
specifické mutace genl K-ras a B-catenin.

DNA mikrosatelit je jednoducha sekvence opakovani 1 az 6
nukleotidd rozmisténych po celém genomu. Mikrosatelitni nestabilita (MSI)
je charakterizovana zménami v délce mikrosatelitu, Cili zménou poctu
opakovani elementd v mikrosatelitech. Je zjistitelna pomoci metody PCR.
Tento typ genetické nestability je nejspiSe zplUsoben defektnimi geny
chybné DNA opravy (MMR = DNA-mismatch repair genes). Mutace MMR
genu hraji roli v patogenezi hereditarnino nonpolypdzniho kolorektalniho

karcinomu (HNPCC = hereditary nonpolyposis colorectal cancer, Lynchav
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syndrom). Nékteré geny, jako MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 a GTBP, byly
identifikovany, Ze jsou zapojeny do cesty chybné DNA opravy. Mutace
téchto genu predstavuji 90 % HNPCC-souvisejicich kolorektalnich a
endometrialnich karcinomu. Hypermetylace MLH1 promotéru zplsobuje
ztratu MLH1 exprese a vede k nedostatku kapacity MMR. Hypermetylace
MLH1-promotéru je nejCasnéjSim genetickym déjem v endometrialni
karcinogenezi a dalSi geny chybné DNA opravy jsou sekundarné
mutovany, coz urychluje genomickou nestabilitu a akumulaci dalSich
mutaci v karcinomu-pfibuznych genech jako je PTEN a Ras, které jsou
zahrnuty do cCasné karcinogeneze. Zdédéné nebo somaticky ziskané
mutace MSH6 (je to MMR gen), i kdyZ obecné méné Casté u karcinomu
endometria, jsou ¢asto pozorovany u MSI karcinomd endometria.

Mikrosatelitni instabilita byla prokazana ve 20 % pripadu
sporadického karcinomu endometria typu |, rovnéz v prekanceroznich
lézich a predstavuje tedy €asny krok v endometrialni karcinogenezi. VysSi
mira mutaci PTEN genl (60 az 80 %) byla popsana u nadord s MSI ve
srovnani s nadory bez MSI (24 az 35 %). Navic asociace mezi PTEN
inaktivaci a MSI byla dokumentovana u prekurzoru typu | karcinomu
endometria, coz naznaCuje, Zze PTEN muze byt cilem pro mutace
v souvislosti s deficitem reparaci DNA. To poskytuje dalSi podporu zjisténi,
Ze tyto mutace hraji ¢asnou roli v karcinogenezi endometria.

Mutace genu K-ras a [B-cateninu tvofi dalSi genetické alterace
dokumentované u typu | karcinomu endometria. Mezi protoonkogeny byla
u karcinoml endometria podrobné popsana bodova mutace aktivace K-
ras genu. Bodové mutace vkodonu 12 nebo 13 K-ras genu jsou
detekovany v 10 — 37 % karcinomlU endometria a v6 — 16 % atypické
hyperplazie, kdezto u simplexni nebo komplexni hyperplazie neni K-ras
gen aktivovan. Incidence mutace odpovida zavaznosti hyperplazie: v 10 %
u simplexni, 14 % u komplexni a 22 % u atypické hyperplazie. VysSi
frekvenci mutaci K-ras se objevuje v MSI karcinomech. Aktivace proteinu
(p21) odvozeného od Ras genu produkuje signal, ktery nakonec vede

k bunécné proliferaci. Prognosticky vyznam aktivace tohoto genu zUstava
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neznamy. Aktivace K-ras genu se zfejmé objevuje v Casnych a
pocate€nich fazich adenokarcinomu endometria. K-ras mutace se zda byt
CastéjSi u dobfe diferencovaného typu nez u ostatnich typu
adenokarcinomu endometria. Takové mutace jsou vzacné detekovany u
serdzniho nebo klarocelularniho adenokarcinomu (typ Il).

Mutace genu B-cateninu je pozorovana ve 25 az 38 % pfipadu
endometrialni neoplazie. Zatimco mutace PTEN, MIS, K-ras CcCasto
koexistuji spolu navzajem, mutace v B-cateninu jsou obvykle vidét
samostatné. B-catenin, sloZzka E-cadherinu, je nezbytny pro bunécnou
diferenciaci a udrzovani normalni architektury tkané, hraje také
vyznamnou roli v transdukci (pfenosu) signalu. Pasobi jako navazujici
transkripCni aktivator v cesté Wnt signalni transdukce. Mutace -cateninu
usti ve stabilizaci proteinu, takZze odolava degradaci, vede k hromadéni
cytoplazmatického a jaderného materialu a je konstitutivnim cilem genové
aktivity. Akumulace B-cateninu byla prokazana imunohistochemickymi
metodami. Nékolik studii analyzujici karcinomy endometria ukazuji na
jadernou  akumulaci [B-cateninu  vyrazné Castéji u nékterych
endometrioidnich 1ézi (31 az 47 %) v porovnani s nonendometrioidnimi.
Pfedpoklada se, Ze jaderna akumulace mulze byt zplsobena
abnormalitami v jinych Wnt proteinech, nicméné pfesna funkce B-cateninu
v karcinogenezi endometria zustava neznama. Alterace v expresi -
cateninu byla také demonstrovana v atypické hyperplazii endometria, a

predstavuje tak ¢asny krok pfi endometrialni karcinogenezi.

U typu Il karcinomu endometria se nejCastéji setkdvame s
genetickou alteraci tumor supresorového genu, proteinu p53. Tumor
supresorové geny koduji proteiny, které normalné inhibuji bunécnou
proliferaci. Gen p53 je lokalizovan na 17. chromozomu a je dulezity
v prevenci mnozeni bunék s poskozenou DNA, za normalnich okolnosti
tedy inhibuje progresi bunécného cyklu skrze transaktivaci regulatort
bunécného cyklu jako je cyklin-dependentni kinazovy inhibitor, p21/waf1.

Mutace p53 jsou pfitomny v 90 % serdzniho karcinomu (typu Il). Pfesny
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mechanismus vzniku mutace je stale nejasny. Po poSkozeni DNA se
hromadi nuklearni p53 a zpUsobuje zastaveni bunécného cyklu
prostfednictvim fosforylace Rb genu, ¢&imZz podporuje apoptdzu.
Vysledkem mutace p53 je nefunkCni protein, ktery se akumuluje
v burikach a funguje jako dvoji negativni inhibitor neupraveného p53,
vedouci k mnozeni abnormalnich bunék. Mutace p53 je pfitomna asi v 80
% endometrialnich karcinomu in situ (endometridlnich intraepitelialnich
karcinomatoznich 1ézich), povazovanych za prekurzor serdzniho
karcinomu (typu Il karcinomu endometria). Overexprese proteinu p53,
ktera je spojena s pfitomnosti bodové mutace, ale nikoliv s deleci nebo
inzerci mutace, vyznamné koreluje s pokroCilym klinickym stadiem,
muskularni invazi a extrauterinnimi metastazami. Proto se inaktivace p53
muze objevovat jako latentni d&j v endometrialni karcinogenezi. Mutace
jsou Castéjsi v hure diferencovanych typech adenokarcinomu nez v dobfe-
nebo mirné diferencovanych. Pfedpoklada se, ze mutace v jedné alele se
vyskytuje béhem pocCatecni faze vyvoje serdzniho karcinomu, ztrata
druhé, normalni alely se vyskytuje v pozdéjsi fazi vyvoje karcinomu.

DalSi Casté genetické alterace u typu Il karcinomu endometria jsou
inaktivace p16 a overexprese HER-2/neu. P16 tumor supresorovy gen je
lokalizovan na chromozomu 9p21 a kdduje protein regulujici bunécny
cyklus. Inaktivace p16 vede k nekontrolovanému bunéénému ristu. P16
inaktivace byla nalezena ve 45 % pfipadl serézniho karcinomu a v
nékterych pfipadech klarocelularniho karcinomu (karcinomu s pfitomnosti
jasnych bunék).

HER-2/neu (human epidermal growth factor receptor 2) je onkogen
kodujici tyrosin kinazovy transmembranovy receptor zapojeny do bunécné
signalizace. Tento receptor je strukturalné podobny receptoru
epidermalniho rastového faktoru (EGF-R). HER-2/neu overexprese
(exprese ve zvySené mife) a genova amplifikace (zesileni) byla objevena
v45 az 70 % pfipadd serdzniho karcinomu, celkové v 10 — 15 %
karcinom( endometria. Overexprese je nezavislym faktorem spojenym se

Spatnou prognoézou. Ostatni onkogeny, jako Myb, fos, Myc a fms, jsou
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rovnéz overexprimovany v nekterych karcinomech endometria, koreluji
s pokroCilym klinickym stadiem a Spatnou prognézou. Aktivace téchto
onkogenl overexpresi nebo amplifikaci stimuluje kaskadu molekularnich
déju, jez vedou k bunécné proliferaci a které se objevuji jako pozdni déj
v kontrastu k aktivaci K-ras genu.

DCC gen je tumor supresorovy gen, jenz je Casto deletovan
v kolorektalnim karcinomu. Tento gen ma homologii s bunécnou adhezi
molekuly N-CAM, a delece DCC genu je spojena s progresi kolorektalni
karcinogeneze. Ztrata exprese nebo ztrata heterozygosity (loss of
heterozygosity = LOH) tohoto genu v endometrialnich karcinomech se zda
byt asociovana se Spatné diferencovanymi adenokarcinomy endometria.
Ostatni tumor supresorové geny, jako RB, FHIT a p15, jsou malo
prozkoumany. Kilinicky vyznam role téchto faktord v endometrialni
karcinogenezi zUstava nejasny.

Negativni a redukovana E-cadherin exprese se vyskytuje v 62 az
87 % pfipadu serézniho a klarocelularniho karcinomu. E-cadherin je
transmembranovy protein s péti extracelularnimi doménami a jednou
intracelularni doménou, ktera spojuje aktin cytoskeletu pres komplex
s cytoplazmatickym cateninem. Snizena exprese E-cadherinu je spojena
se ztratou soudrznosti bunék a dochazi k motilit¢ nadorovych bunék. E-
cadherin  negativni  tumory  jsou Spatné  diferencované (i

nonendometrioidni, nebo byvaji spojeny se Spatnou prognézou.

Pokroky v pochopeni molekularniho zakladu vzniku prekanceroz a
karcinomlU endometria vedlo k identifikaci molekularnich cild pro nové
terapeutické strategie |éCby. Molekularné zameérena cilena protinadorova
terapie (viz. Kapitola 7) muze zvySovat benefit pacientek s karcinomem
endometria. Spole¢né cile v terapii zahrnuji Iéky ovliviiujici apoptdzu,
prenos signall, epigenetické modifikace, rezistenci na Iéky, syntézu a
degradaci proteinu, progresi buné&ného cyklu, aktivitu hormonalnich

receptori a angiogenezi. Tyto nové cilené latky jsou zkoumany
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samostatné a v kombinaci s konvencni terapii pfi léCbé karcinomu

endometria [8].

Pro nazorné srovnani vyskytu jednotlivych genetickych alteraci u

prekanceréz a karcinom( typu | a |l pfipojuji nasledujici tabulku (Tab. 1).

Tab. 1: Genetické alternace v karcinomech endometria: Frekvence
genetickych mutaci identifikovanych utypu | a typu Il karcinomu

endometria [8]

Geneticka alterace Vyskyt u typu | Vyskyt u typu I
endom. karcinomu (%) | endom. karcinomu (%)
Inaktivace PTEN 50-80 10
Mutace K-ras 15-30 0-5
Mutace (B-catenin 20-40 0-3
Mikrosatelitni instabilita 20-40 0-5
Mutace p53 10-20 80-90
HER-2/neu 10-30 40-80
Inaktivace p16 10 40
E-cadherin 10-20 60-90
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5. Molekularni hlediska karcinogeneze endometria

Moderni molekularni metody pro diagnézu prekancer6z rozSifily
fady detekovatelnych onemocnéni na preklinické arovni a umoznily poznat
cestu karcinogeneze. Karcinogeneze je nékolikastupfiovy proces
zahrnujici po sobé jdouci déje: zahajeni (iniciaci), propagaci (promoci), a
progresi léze od normalniho epitelu pfes benigni az maligni léze
endometria. Kazdy krok je doprovazen rlznymi biochemickymi,
morfologickymi, genetickymi a cytologickymi zménami, které vyplyvaji bud
z kvantitativnich, nebo kvalitativnich zmén v riznych bunéénych genech.
Znamé geny zahrnuji onkogenni, tumor supresorové geny (odvozeny od
aktivace bunécnych protoonkogenu mutaci), chybné DNA opravy (DNA-
mismatch repair), a efektorové geny zahrnujici buné€nou nesmrtelnost a
rist. Tumor supresorové geny a geny chybnych DNA oprav jsou
inaktivovany mutacemi a/nebo aberantni (nenormalni) metylaci cilového
mista genomu. V endometriu by mohly byt zmény v burikdch zahajeny
genetickymi aberacemi, a rust by mohl byt stimulovan tumoréznimi
promotéry. Immortalita (nesmrtelnost) by pak byla pfenesena na buriky a
doSlo by ke klonalni expanzi. Endometrialni epitelialni bunky plné
transformovany nasledné invaduji do stromatu a svaloviny délohy. Tento
konec€ny proces je oznaCovan jako progrese.

Je dobfe znamo, zZe karcinomy endometria vznikaji pfes sérii
prekurzorovych lézi. Jak uvadi ve své studii z roku 2001 japonsky autor M.
Inoue, prokazala nedavna pozorovani zmén na urovni molekularni biologie
existenci tfi moznych patologickych cest endometrialni karcinogeneze, a
to hyperplazii, metaplazii a de novo cestu patogeneze [9]. Kazda tato
patologicka cesta ma vlastni histopatologickou a molekularni
charakteristiku.

Klasické klinicko-patologické nalezy ukazuji, Zze karcinom
endometria typu | vznika skrze sérii prekurzorovych lézi, a to simplexni,
komplexni a atypickou hyperplazii. Tyto patologie vznikaji a dale jsou
podporovany v reakci na neoponovanou a prolongovanou stimulaci

estrogeny, jez jsou kliCovym podporujicim faktorem koordinovanym
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riznymi polypeptidovymi rustovymi faktory a cytokiny. Naopak typ Il
karcinomu endometria je estrogen-independentni (nezavisly). SouCasné
dikazy zaloZzené na molekularni biologii naznaduji, ze karcinogeneze
endometria se rozviji skrze nékolik patologickych cest. LepSi porozuméni
molekularnim zménam u karcinomu endometria ukazuje, Ze klasicky
koncept endometrialni karcinogeneze pozaduje prehodnoceni a vytvoreni
nove terminologie. ZlepSil by se tak pokrok ve screeningu a léCebnych
modalitach lézi endometria. Ackoliv porozuméni molekularni biologii
gynekologickych malignit stabilné vzrista, karcinomy endometria vyzaduiji

podstatné vice zkoumani.

5.1 Iniciace karcinogeneze

Prvotni zmény v molekularni biologii zahrnuji aktivaci onkogendu,
mikrosatelitni instabilitu a inaktivaci tumor supresorovych genl. Tato
problematika je detailné popsana v Kapitole 4 zabyvajici se genetickymi

alteracemi u prekancer6z a karcinomd endometria.

5.2 Promoce karcinogeneze

Promoce, Cili propagace, je sekundarni etapou karcinogeneze,
zahrnuje sérii obecné reverzibilnich bunécnych a tkariovych zmén, vcetné
bunécné proliferace. Takova proliferace usti v klonalni expanzi iniciujici
bunky pod vlivem tumordznich promotorl (stimulatori) a vede k bunécné
nesmrtelnosti.

Rada studii se zabyvala klonalnim charakterem gynekologickych
malignit, v€etné karcinomi endometria. Klonalni analyza byla provedena
zkoumanim G6PD (glukbza-6-fosfatdehydrogenaza), noveéji pomoci metod
zaloZzenych na molekularni biologii pouzitim RFLP (restriction fragment
length polymorphism, polymorfismus délky restrikénich fragmentd) s X-
chromozomem spojenym fosfoglycerokinazovym genem nebo genem
androgenniho receptoru a ndhodnou metylovanou inaktivaci jednoho X

chromozomu u zen. Inaktivace X chromozomu a klonalni propagace
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zménénych mikrosateliti potvrdily, Zze vétSina karcinoml endometria a
atypickych hyperplazii je monoklonalnimi Iézemi, zatimco normalni tkan je
polyklonalni. Monoklonalni rist znamena ziskani rustové vyhody
vuci puvodni tkani. Hypotéza, Ze premaligni tkané jsou benigni
monoklonalni neoplasie, jez se prfeménuji na agresivni fenotypy
prostfednictvim dalSi progrese zmén, byla potvrzena analytickymi
metodami, které ukazuji monoklonalni charakter Iézi dlouho klinicky
rozpoznanych jako premaligni, jako je cervikalni intraepitelialni neoplasie,
vulvarni intraepitelialni neoplasie a atypicka hyperplazie endometria. Ve
v8ech téchto uvedenych pfipadech vznikaji premaligni l1éze z tkanoveho

zdroje, ktery stejné analytické metody ukazuji jako polyklonalni.

Tab. Klonalni rast 1ézi diagnostikovany pomoci pocitac. morfometrie [10]

Vysledek klonality
Typ léze Monoklonalni Polyklonalni
Benigni 5% 95 %
Neurcité 33 % 67 %
Prekancerézy 75 % 25%

Monoklonalni ristovy vzorec je konzistentni a méfitelnou vlastnosti
premalignich a malignich endometrialnich 1ézi, ktery odliSuje tyto
neoplastické léze od jejich plavodnich normalnich polyklonalnich nebo
reaktivnich tkani. Monoklonalni rast a sdileni ziskanych genetickych
charakteristik s karcinomem definuje hlavni biologické vlastnosti
prekancer6z endometria v souladu s modelem nékolikastupriové
karcinogeneze [10].

Rakovinné buriky mohou mit kromé genetickych alteraci i jinou
dilezitou vlastnost, jakou je immortalita, nesmrtelnost. Ta muze byt
odpovédna za udrzeni rlstové schopnosti. Klicovy enzym bunécné
nesmrtelnosti je telomeraza, bunéfna reverzni transkriptdza, ktera
katalyzuje syntézu a prodlouzeni telomerické DNA. Tento enzym je

specificky aktivovan ve vétSiné malignich tumord vcetné karcinomu
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endometria, ale je obvykle inaktivovan v normalnich somatickych burikach.
V bunkach s vysokou regeneraéni  schopnosti (hematopoetické
progenitorové  bunky, intestinalni  kryptové bunky, keratinocyty,
endometrialni bunky, a trofoblasty) je v8ak telomeraza aktivni; aktivita
telomerazy koreluje s proliferacni aktivitou téchto bunék. NejnapadnéjsSim
rysem endometria je konstitutivni exprese telomerazové aktivity, ktera je
regulovana v zavislosti na fazi menstruacniho cyklu. Aktivita je nejvyssi
béhem proliferaCni faze, klesa béhem faze sekrecni. Pohlavni hormony
jsou zapojeny do regulace telomerazy v endometriu. Estrogen aktivuje
telomerazu prostrednictvim pfimé interakce ligandem-aktivovanym
estrogennim receptorem (ER) s estrogen-citlivou slozkou (elementem)
(ERE) v promotoru lidské telomerazové reverzni transkriptazy (hTERT),
ktera je katalyzujici podjednotkou telomerazy, jez je zodpovédna za
enzymatickou aktivitu. Estrogen také aktivuje expresi c-myc, které je
pfimym aktivatorem hTERT promotéru. Progestin ma dvoufazové efekty
na hTERT genovou expresi. Medroxyprogesteron acetat (MPA) vyznamné
indukuje hTERT mRNA expresi v kratkém Case skrze MPA kinazovou
signalizaci patologické cesty. Naproti tomu dlouhodoba expozice MPA
inhibuje estrogenem indukovanou aktivaci hTERT exprese pomoci mozné
aktivace cyklin-dependentnim kinazovym inhibitorem p21/Waf1/Cip1.
Imunohistochemicka analyza ukazala, ze PCNA exprese signifikantné
koreluje s telomerazovou aktivitou v endometrialnim epiteliu. Tedy
telomerazova aktivita koreluje s bunécnou proliferaci a muze hrat
rozhodujici roli v progresi nebo udrzovani maligniho stavu, neni vsak
vyzadovana pfi zahajeni karcinogeneze.

Apoptdza je proces odstranéni buriky vyzaduijici jeji aktivni ucast na
vlastni smrti. KdyZz genetické mechanismy zapojené do procesu apoptozy
jsou zménéné, burika nemlze zaniknout a neustale roste jako maligni
fenotyp. Nékteré onkogenni proteiny, jako je mutovany p53 a bcl-2, mohou
apoptézu inhibovat. Abnormalni bcl-2 exprese by mohla hrat roli
v karcinogenezi a maligni progresi endometria. Jaderna bcl-2 progrese se

ukazala jako vyznamny prediktor preziti pacientek s karcinomem
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endometria. Genové terapie, jez obnovuji apoptoézu, jsou slibnou terapii

nadorovych lézi [9].

5.3 Progrese karcinogeneze

Progrese spolu s invazi a metastazovanim jsou zavérecnymi kroky
v karcinogenezi. Skladaji se z minimalné 5 Casti: proliferace, proteolyzy,
adheze, migrace a angiogeneze. Iniciace a/nebo promoce genetické zmén
je sledovana lokalni invazi pfilehlé tkdné nadorovymi bufikami. Zmény
v bazalni membrané jsou rozhodujicim histologickym markerem pfechodu
karcinomu in situ v invazivni karcinom. Degradace extracelularni matrix
(ECM) je prvnim rozhodujicim krokem na dlouhé cesté vzdalenych
metastaz. ECM se sklada z proteind a sacharidu - kolagenu, fibronektinu,
elastinu a proteoglykant. Béhem invaze, pfi niz karcinomové buriky
aktivuji fibroblasty a makrofagy, buriky mikroprostfedi hostitele nevhodné
overexprimuji jednu nebo vice proteolytickych thiol-, seryl-aspartyl, nebo
metalloprotedz. Predominantnimi enzymy invaze jsou pravdépodobné
matrixové metalloproteinazy (MMP) a/nebo seryl-protézy.

Matrixové metalloproteinazy predstavuji genovou rodinu Zn2+
endopeptidaz, jez jsou slozeny nejméné z 16 genovych produktl, které
jsou za rlznych patologickych stavl zapojeny do degradace
makromolekul extracelularni matrix s tkanovym zni¢enim. Véts§ina MMP,
s vyjimkou membranového typu (MT-MMP) a MMP-11, jsou vyluCovany
jako aktivni zymogeny (proMMP) a jsou aktivovany extracelularné.
Soucasné studie ukazaly, ze MT1-MMP hraje vyznamnou roli v aktivaci
ProMMP-2 v invazi a metastazovani riznych karcinom(. Overexprese
MMP-9 (gelatinaza B) a MMP-11 je také zapojena v lokalni tumordzni
invazi. Zymograficka analyza MMP-2 a MMP-9 ukazuje, ze obé gelatindzy
jsou vylu€ovany v tkanich karcinomu endometria. MMP-1, -7, -8, a -9 jsou
overexprimovany v tkanich karcinomi a imunoblotting, zymografie, RT-
PCR a in situ hybridizace ukazaly, Ze aktivni podoba MMP-7 je vyznamné

aktivovana v pokrocilych karcinomech. Aktivita MMP je striktné regulovana
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tkaniovymi inhibitory metalloproteinaz (TIMP): TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 a
TIMP-4. Produkce TIMP-1 je také rozSifena v tkanich karcinomu
endometria. MMP-7 muze byt kliCovym proteolytickym enzymem pfi invazi
a metastazovani karcinomu endometria.

Aktivator  plasminogenu urokinaza a tkanovy  aktivator
plasminogenu jsou enzymy, které degraduji proteiny v bazalni membrané
a VvECM. Aktivita aktivatoru plasminogenu muaze byt ovlivnéna
urokinazovym receptorem, ktery je exprimovan na povrchu bunék, a také
inhibitory aktivatoru plasminogenu 1 a 2. Puasobeni téchto enzymdi
umoznuje unik tumordznich bunék zlokalniho prostiedi a jejich
metastazovani, tyka se to predevSim karcinomu prsu a urotelialnich
tumord. U karcinomlO endometria se musi tato schopnost jesté dale
zkoumat.

Do udrzovani normalni tkariové morfologie jsou zapojeny adhezivni
molekuly, jako je cadherin (a jeho submembran6zni komponenta -
katenin), a integrin. Podileji se na chovani nékterych malignit. Exprese
téchto molekul je snizena ve spojeni s postupem karcinomu endometria, i
kdyz souCasné informace jsou nedostate¢né k dosazeni presvédCivych
zaveéru.

Angiogeneze je nezbytna na zacatku i na konci metastatické
kaskady karcinogeneze. Nékteré angiogenetické faktory jsou produkovany
tumory, zatimco jiné produkuji aktivované zanétlivé bunky (jako jsou
makrofagy). Mikrocévni denzita (MVD = microvessels density) v tumorech
a exprese nékterych genetickych faktort, zahrnujicich vaskularni
endotelialni rastovy faktor (VEGF = vascular endothelial growth factor) a
na destiCkach zavisly endotelialni bunécny rustovy faktor (PD-EGF =
platelet-dependent  endothelial growth factor), byly prokazany
v gynekologickych malignitach. MVD je rovnéz indikatorem vysokého
gradu a hloubky invaze karcinomu endometria, a Spatné progndzy
pacientky. Rlst a Sifeni karcinomu endometria je tedy zavislé na
angiogenezi, zaroven tu existuje urCity potencial pro vyuziti

angiogenetickych inhibitort v terapii malignit endometria.
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U nékterych epitelialnich tumortd, v&etné endometridlnich, byla
pozorovana exprese supresorovych genu metastazovani. Zatim vsak
zustava mechanismus téchto gend neznamy, v karcinomech plic, kolon a
prostaty nebyly pozorovany vubec [9].

Porozuméni zménam na molekularni udrovni pfispiva Kk revizi
klasickych histopatologickych  kritérii  tykajicich se endometrialni
karcinogeneze. To vede k potfebé vytvofit novou terminologii, coz by
mohlo do budoucna zlepSit metody screeningu a léCebné postupy pro

prekancerozy a karcinomy endometria.
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6. Diagnostika a screening prekanceréz endometria

Jako uvod do vySetfeni je samozfejmosti pecliva anamnéza
v8imajici si moznych rizikovych faktort. Klinicky obraz tvofi nepravidelné
anebo silné délozni krvaceni, v mnoha pfipadech vSak mohou léze
endometria probihat asymptomaticky. SouCasné diagnostické metody
predstavuji Siroké spektrum neinvazivnich a invazivnich vySetfovacich
postupu.

V diagnostice endometrialnich lézi je metodou volby ultrazvukové
vySetreni. Je indikovano pfi nepravidelném krvaceni u premenopauzalni
Zzeny a pfi jakémkoli krvaceni u Zeny postmenopauzalni. U
postmenopauzalni Zeny, ktera neuziva hormonalni Ié¢bu, by méla byt
tloustka endometria cca 2-3 mm. Tloustka endometria nad 5 mm je
povazovana za abnormalni nalez. Tato arbitrdzni hodnota ma 95-98 %
senzitivitu pro nalez endometrialni patologie (hyperplazie, atypicka
hyperplazie, karcinom endometria). PFfi méfeni tloustky endometria
v probihajicim menstruaénim cyklu se za suspektni nalez povazuje
tloustka endometria 12 mm.

Pfi podezfeni na endometrialni patologii je vhodné ziskat biopticky
material z tkdné endometria. U mladych Zen do 35 let s dysfunkénim
krvacenim, kde mGzeme predpokladat hyperplazii endometria, neni nutné
toto doporuceni dodrzovat. V této vékové kategorii je nizka distribuce
zhoubnych nadori endometria a naopak vysoka Cetnost nepravidelného
krvaceni. Proto by byl pau$alni diagnosticky invazivni postup
neospraveditelny. U téchto Zen je metodou volby hormonalni |éCba a
teprve pfi jejim neuspéchu pfichazi na fadu invazivni diagnostika.

Frakcionovana kyretaz je standardnim diagnostickym postupem.
Hysteroskopie s cilenym odbérem biopsie ze suspektnich loZisek je
senzitivnéjSi metodou. Souasnym trendem je posouvani vySetfovacich
metod do ambulantni péce. Zde jsou akceptabilni rGzné metody aspirace
endometria pomoci pipet pouze v pfipadé, Ze je vylouCeno podezfeni na

invazivni nador. Pomoci by mohla také ambulantni mikrohysteroskopie.
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Specificky postup vyzaduji pacientky s karcinomem prsu a
antiestrogenni terapii tamoxifenem. Relativné c¢asto u téchto ZzZen
nachazime patologicky obraz endometria, které je pfi ultrazvukovém
vySetfeni vysoké, anizoechogenni a nepravidelné. Jeho primérna tloustka
byva 11 mm. Pfi nasledném bioptickém vySetfeni je v8ak v naprosté
vétsiné pfipadu nalez normalni, bez atypii. Tento ultrazvukovy fenomén je
dusledkem efektu tamoxifenu na stroma endometria a vznik edému, coz
vytvaFi faleSné pozitivni patologicky ultrazvukovy obraz. Nasledné jsou
tyto zeny vystaveny zbyte€nym operacnim zakrokim. Proto soucasny
postup vychazi ze zjisténi, Ze rizikova kumulativni davka tamoxifenu je 35
g. To odpovida pfiblizné pétiletému uzivani tamoxifenu v davce 20 mg
denné. K bioptickému ovéfeni u Zzen v tomto ,bezpecnostnim® intervalu
pfistupujeme pouze v pfipadech délozniho krvaceni, nalezu polypu (nebot
podstatna ¢ast tamoxifenem indukovanych karcinomu je ve formé polypu)
a pfi podezfeni na invazi karcinomu do myometria.

V souCasné dobé zustava velkym problémem screening
prekanceréz endometria. Nemame k dispozici Zadnou metodu, ktera by
splfiovala charakteristiky screeningu. Studie s odbérem cervikalni nebo
endometralni  biopsie  neprokazaly dostateChou senzitivitu  pro
endometrialni léze. Pravidelné sledovani populace ultrazvukem nebo
dokonce miniinvazivnimi odbéry je nerealizovatelné jak z medicinského,
tak hlavné z ekonomického ddvodu. DoporuCenou alternativou je
pravidelné sledovani ultrazvukového obrazu endometria u Zen léCenych
tamoxifenem. Studie, jez porovnavaji u téchto Zen pravidelnou roc¢ni
gynekologickou prohlidku, v€etné UZ vySetfeni malé panve, a pravidelnou
ro¢ni gynekologickou prohlidku s UZ vySetfenim malé panve dopinénou
biopsii endometria, neprokazaly efekt tohoto invazivnéjSiho postupu.
K zamysSleni zUstava pravidelné sledovani u Zen s rizikovymi faktory a
genetickou zatézi. V USA se doporuCuje pravidelné sledovani nebo
eventualné pfimo hysterektomie u zen s prokazanym HNPCC (hereditarni
nonpolypozni kolorektalni karcinom) pro zvySené riziko vzniku karcinomu

endometria [1].
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| pfesto, ze neni k dispozici Zadna metoda splfujici charakteristiky
screeningu prekancer6z endometria, je velka ¢ast zhoubnych nadoru
endometria ,preventabilni“, a to obzvlasté ty, jez vznikaji na podkladé
pusobeni estrogenl. Pfes 95 % zhoubnych nadorl endometria vznika u
zen starSich 40 let a 85-90 % znich vznika na podkladé stimulace
endometria estrogeny prfes stadium hyperplazii. Proto bedlivym
prekanceréz Ize jisté mnoha nalezdm invazivniho karcinomu endometria

zabranit.

6.1 Technika odbéru vzorku endometria

Indikaci k intrauterinnimu odbéru vzorku endometria je pfitomnost
endometrialnich bunék, normalnich nebo atypickych, v cervikalnim natéru
u zen postmenopauzalnich nebo u Zen po 10. dni menstruacniho cyklu,
jez nas upozornuje na patologii endometria. Nalez by mél proto vést
k vySetfeni endometria ultrazvukem nebo hysteroskopii. Hysteroskopie
umoziuje prehled o délozni dutiné a zajiStuje cileny odbér bunék pro
cytodiagnostiku, eventualné histologii. Relativni indikaci je intrauterinni
odbér u symptomatické pacientky s krvacenim v postmenopauze, a to jen
v pfipadé, kdy neni mozné provést terapeutickou kyretaz a histologické
vySetfeni. Jednoznac¢na indikace je pfi opakovanych kontrolnich
vySetfenich po radioterapii karcinomu endometria nebo po ablaci
endometria, pokud neni k dispozici hysteroskopie. Jednorazové vysetreni
v Sesti a devitimésicnim intervalu je indikovana u vS8ech pfipadu
s kontrolni kyretazi na histologické vysetreni.

Kolpitis, endocervicitis, zanétlivé procesy malé panve a gravidita
jsou kontraindikacemi intrauterinnino odbéru materialu na cytologicke
vySetfeni [11].

Metodami odbéru jsou: brush technika, kdy se do dutiny délozni
zavadéji rGzné tvarované kartacky, spiraly a misticky, jez jsou urceny

k odbéru cytologického materialu; prosta aspirace, pfi které do dutiny
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délozni aplikujeme 2 az 5 ml fyziologického nebo Ringerova roztoku a
tekutinu poté aspirujeme stifikaCkou zpét, takto ziskany material se
centrifuguje a vySetfuje cytologicky (natérem na sklo) nebo histologicky
(zalitim do bloCku); jet wash metoda je aspirace zdokonalena zavedenim
negativného tlaku do dutiny délozni a jeji proplachovani vét§im mnozstvim
tekutiny pod tlakem, pouzitim podtlaku branime vniknuti tekutiny z dutiny
délozni do dutiny bfiSni a pfi pozitivnim nalezu takto zabranime vzniku
metastaz, ziskany material v podobé velkych c&asti sliznice se opét
zpracovava cytologicky a histologicky; aspirace vakuumaspiratorem
pouzivanym k miniinterrupcim, pfistrojem s jiz zabudovanym podtlakem a
sbérnou nadobkou na histologicky material; separovanou abrazi
ziskavame material také pouze k histologickému vysetifeni. Kazda z metod
ma své klady a zapory, nevyhodou aspirace je predevsim ziskani malého
mnozstvi materialu a jeho obtizné hodnoceni, naproti tomu ma vysoky
zachyt v obdobi menopauzy (kdy je zachyt prekancerdéz a karcinomu veétsi
nez u abraze). Nutnost celkové anestezie a jeji Casté opakovani jsou
nevyhodami abraze [12].

Zaijisténi pravidelného cytologického screeningu nejSirSich vrstev
populace (tedy Zen bez jakychkoliv specifickych indikaci) by bylo idealni
situaci. Mohli bychom tak zachytit i asymptomatickou ¢ast populace, ktera
je hodnocena jako rizikova pro vznik karcinomu endometria. Musime v8ak
mit na paméti, ze je pouze mala pravdépodobnost moznosti detekce uplné
asymptomatickych  forem karcinomu endometria  z cytologického
screeningového vySetfeni. Vyplyva to z toho, Ze odlu€ovani povrchovych
bunék z neoplazie endometria zacina az pfi urcitém rozsahu procesu (ne
pfi zcela pocCateCnich formach). PokroCilé procesy na sebe zpravidla
upozoriuji symptomatologii, a to krvacenim z délohy rizného rozsahu.
Navic, jak jiz bylo zminéno, neprokazaly studie s odbérem endometrialni
biopsie dostatecnou senzitivitu pro Iéze endometria a pravidelné sledovani
populace miniinvazivnimi odbéry je nerealizovatelné z ddvodu
medicinského a ekonomického. V souCasné dobé se pfi screeningu

provadéji pouze stéry bunék z ektocervixu a endocerixu.
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6.2 Priprava preparatu endometria na hodnoceni

Histologické  vySetfeni je  nutné provést, pokud se
v postmentopauze objevi krvaceni. Jako predbézna informace muze
predchazet cytologické vySetfeni. Cytologické odbéry z délozni dutiny
nebo tzv. VCE stéry (stéry z postranni poSevni klenby, endocervixu a
endometria — Vagina, Cervix, Endometrium) se provadi pro preventivni
cytologické vySetfeni asymptomatické populace, kde existuje jisté riziko
prekancer6oz a karcinomu endometria. Neustale se zvySuje praktickeé
vyuziti cytologie v diagnostice endometrialnich atypii a v prevenci
karcinomU endometria.

Nutnym predpokladem jsou dobré znalosti techniky odbéru a
zpracovani, kdy se osvédCila technika tzv. liquid based®. Material
odebrany z délozni dutiny ziskany nejlépe brush technikou zpracujeme
ponofenim instrumentu do Tyrodova roztoku, v némz odbérovy nastroj
opereme. Tyroduv roztok poté centrifugujeme (centrifuga Shandon).
Pfenesenim na sklo se pfipravi cytologicky preparat pro fixaci a barveni.

Od cytologického vySetfeni prozatim nemlzeme ocekavat
schopnost a moznost diagnostikovat a diferencovat pfesné a jednoznacné
ohrani€enou $kalu morfologickych zmén endometria, jeho prekanceroz,

jednotlivych stupfiti karcinomu, a karcinomu in situ [11].

6.3 Biomarkery pro ¢asnou detekci zmén endometria

Biomarkery jako slibné nastroje Casné detekce a monitorovani
onemocnéni podporuji zkoumani jejich hladin v séru a asociaci s odpovédi
na lécbu, relapsy onemocnéni, komplikace a preZziti pacientek. Pochopeni
role biomarkerl v etiologii a prabéhu karcinogeneze endometria a
kombinovani zjisténych dat biomarkeri se znamymi rizikovymi faktory ma
velky potencial k usnadnéni detekce €asnych Iézi a modalit [éCby tohoto
naroéného onemocnéni [7].

Nékolik biomarkerl ukazalo souvislost s vyvojem a progresi

prekancer6z a karcinomU endometria. Jsou to biomarkery: p53, HIF-1a,
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HIF-2a (hypoxia-inducible factor a), VEGF (vascular endothelial growth
factor), EGFR (epidermal growth factor receptor), HER 2/neu (human
epidermal growth factor receptor 2). ZvySené hladiny antigend CA 125, CA
15-3 a CA 19-9 jsou spojeny s vyrazné kratSi dobou preziti pacientek
s karcinomem endometria. CA 125 koreluje s velikosti tumoru a jeho
stadiem a taktéz nezavisle predpovida extrauterinni Sifeni karcinomu. TNF
a (tumour necrosis factor a) je produkovan endometriem a vykazuje
cyklické zmény béhem menstruaéniho cyklu. Hyperplastické burky
endometria produkuji vy$Si mnozstvi TNF a v porovnani s kontrolni
skupinou.

Bylo navrzeno nékolik biomarkerQ, jez by mohly hrat vyznamnou
roli pfi Casné detekci karcinomu endometria. Mezi né patfi prolaktin,
eotaxin, rastovy hormon, E-selectin a TSH (thyreotropni hormon). Mohly
by byt pouzity k monitorovani uspésSnosti riznych modalit terapie
karcinomu endometria a hyperplazie endometria. Studie sérovych a
plazmatickych biomarkerl zlstavaji velkou nadé&ji pro zkoumani
neinvazivnich cest detekce a diagndézy €asnych karcinom( endometria a
pro monitorovani odpovédi na |éCbu.

Nékolik biomarkert bylo zkoumano ve vztahu k vyzivé, fyzické
aktivité a ubytku hmotnosti. Zanétlivé markery, jako CRP (C-reaktivni
protein) a IL-6 (interleukin-6), jsou Uzce spojeny s inzulinovou rezistenci a
obezitou. SoucCasné studie popisuji, ze adiponektin, protein, jehoz
cirkulujici hladiny jsou snizeny pfi obezité, ma protizanétlivé vlastnosti a
posiluje ucinek inzulinu, a ma tedy, jakozto produkt tukové tkané, vliv na
glukdézovy metabolismus celého téla. Zda se, Ze snizeni hmotnosti muze
ZlepsSit systémovou zanétlivou odpovéd spojenou s obezitou pomoci
snizeni produkce zanétlivych cytokinu tukovou tkani (byla pozorovana
redukce C-reaktivniho proteinu, redukce markerd vaskularniho zanétu a
inzulinové rezistence: IL-6, IL-8 a CRP). AvSak do jaké miry pusobi
snizeni vahy na biomarkery, je dosud sporné. Hodnoceni hladin hormond,
cytokini a antioxidaCnich substanci, jez souviseji s tukovou tkani, muze

byt velmi uZiteCné v pozorovani vztahu snizeni télesné hmotnosti
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pacientky a prekanceroz a karcinomu endometria. Zahrnuji inzulin, leptin,
resistin, IL-6, IGF-1 (insulin-like growth factor 1), TNF-a, adiponektin,
CRP, glutation peroxidazu a isoprostan.

BohuZel nejsou v souCasné dobé Kk dispozici zadné pouzitelné
sérové biomarkery pro screening prekanceréz a karcinomu endometria

nebo pro jejich monitoring.
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7. Terapie prekancer6z endometria

7. 1 Konvencni terapie

Pfi kazdé diagndéze hyperplazie je vyzadovana cilena terapie.
Zpusob |écby je zavisly na typu zmén a na véku pacientky. K dispozici
mame metody konzervativni (hormonalni) a ablativni. V konzervativni
lécbé je vyuzivano efektu gestagenld na estrogeny stimulované
endometrium. Blokuji proliferaci endometrialnich zlazek.

U mladych premenopauzalnich Zen je pfi nalezu hyperplazie
endometria bez atypii volba |éCby zavisla na tom, zda si pacientka preje
otéhotnén. Pokud si pacientka dalSi graviditu nepfeje, pfidavame
gestageny do 2. poloviny cyklu v davce odpovidajici 5-10 mg
medroxyprogesteron acetatu (MPA) po dobu 10-14 dna. Podani
norehisteron acetatu (NES) se u téchto Zen s hyperestrinismem
nedoporucuje pro mirnou estrogenni aktivitu NES. Po normalizaci cyklu se
doporu€uje nasazeni hormonalni antikoncepce (HATK). Zavedeni
intrauterinniho systému (IUS) s levonorgesterolem predstavuje vyhodnou
alternativu. Lokalni pfitomnost gestagenu vyvola atrofii endometria.
Podani depotnich gestagent se v této indikaci nedoporucuje, protoze
v nékterych pfipadech mize byt nasledovano kontinualnim krvacenim.

U Zen s atypickou hyperplazii, jez si pfeji dalSi graviditu, je nutno
indukovat ovulacni cykly. Zahajujeme kontinualni IéCbu gestageny. Je
doporu€ena vysSi davka odpovidajici 100-200 mg MPA v kontinualnim
rezimu po dobu 3 mésicli. Po ukonceni terapie ma nasledovat kontrolni
hysteroskopickeé vySetreni, pokud je nalez negativni, indukujeme ovulacni
cykly a eventualné zarfazujeme pacientku do programu IVF.

Nalez atypickych hyperplazii i v mladSim véku je vyrazny rizikovy
faktor pro dalSi rozvoj patologii endometria, proto pokud si pacientka
nepieje otéhotnét, je i vtéto vekové kategorii na misté uvazovat o

hysterektomii.
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Casty je nalez hyperplazie endometria u perimenopauzélnich Zen
v dusledku hyperestrinnich stavl. O zpusobu |Ié€by se rozhodujeme podle
nalezu bud hyperplazie endometria bez atypii nebo s atypiemi.

Metodou volby u hyperplazii endometria bez atypii je gestagenni
terapie MPA 5-10 mg/den po dobu 10-14 dnuU v 2. poloviné cyklu. Po
stabilizaci nalezu mizeme dle hormonalniho pozadi pokracovat bud
vdané substituci gestageny, nebo prejdeme na nizkodavkovanou
hormonalni antikoncepci (HAKT) ¢&i cyklickou hormonalni substitucni
terapii (HRT). Alternativou zde byva opét zavedeni IUS s
levonorgesterolem. Podani HRT jako Iék volby mlze byt sporné, protoze
v jiz daném hyperestrinnim stavu muzZe podani kombinované HRT jesté
vice zvySit estrogenni zatéZz a podana davka gestagenu v preparatu
nemusi byt dostatena k adekvatnimu pokryti vysledné estrogenni
stimulace. Ablacni techniky, jako je hysteroskopicka resekce endometria
(TCRE) nebo termoablaéni odstranéni endometria, pfichazi v uvahu,
pokud je hormonalni terapie bez efektu. Dlouhodoba uspésnost téchto
modalit se bohuzel pohybuje pouze kolem 50 %. Hysterektomie je krajni
alternativou.

Nalez atypické hyperplazie je jasnou indikaci k hysterektomii
s bilateralni adnexetomii (BSO). V pfipadech, Ze je operaéni |éCba
kontraindikovana, nebo s ni Zena nesouhlasi, se doporu€uje podani MPA
vdavce 100-200 mg po dobu 3-6 mésicl s naslednym bioptickym
ovéfenim kvality endometria. Ktomu pouzZivame kyretaZz nebo Iépe
hysteroskopii.

U postmenopauzalnich Zen je nélez hyperplazie endometria
indikaci k podrobnému ultrazvukovému vysSetfeni organd malé panve
v prvé fadé a vylouCeni eventualni ovarialni patologie. Je to proto, ze
granulézovy tumor ovaria muze secernovat estrogeny a tim stimulovat
endometrium, pak je relativné Castym, vedlejSim nalezem u téchto Zen.
Nalez hyperplazie, a to predevSim atypické, je ve vétSiné pfFipadu
indikovan k operacnimu feSeni, provadi se hysterektomie s bilateralni

adnexektomii. Hormonalni terapie je indikovana pouze v pfipadé
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kontraindikaci k operacnimu feSeni, provadi se ve stejném davkovani, jak

je popsano v predchozim pfipadé [1].

7. 2 Alternativni, molekularné zamérena terapie

Diky neustalému ziskavani novych poznatkll pfi zkoumani
molekularnich déju, které vedou ke vzniku prekancer6z a rozvoji
karcinomu endometria, doSlo nasledné k rozvoji cilené protinadorové
terapie. Tato terapie zahrnuje léky ovliviiujici apoptdzu, pfenos signald,
epigenetické modifikace, rezistenci na Iéky, syntézu a degradaci proteind,
progresi bunécného cyklu, aktivitu hormonalnich receptorli a angiogenezi.

Zkoumana byla latka rapamycin (mMTOR = mammalian target of
rapamycin, savCi cil rapamycinu), coz je serin/treonin kinasa slouzici jako
centralni regulator bunécného rustu, proliferace a apoptézy, ktera je
fizena AKT-PI3K-PTEN cestou. Pfi ztraté nebo zméné PTEN exprese
v dusledku mutace dochazi k abnormalnimu rdstu bunék a jejich uniku
apoptéze. mTOR inhibitory temsirolimus, everolimus a deforolimus
prokazaly v rlznych preklinickych  modelech lidskych  tumor(
protinadorovou aktivitu. Analogy epothilonu B vyvolavaji stabilizaci
mikrotubulll, jejichz porucha hraje pfi karcinogenezi svoji roli. Bylo
prokazano, ze uendometrialni karcinogeneze jsou vysoce vyjadfeny
receptory epidermalniho rastového faktoru (EGFR = epidermal growth
factor receptor) a HER-2/neu overexprese. Proto je v sou€asné dobé
zaméfena pozornost na anti-EGFR cilenou terapii a latku trastuzumab (a
dalsi), monoklonalni protilatku namifenou proti HER-2/neu. Vaskularni
endotelialni rustové faktory (VEGF = vascular endothelial growth factors) a
jejich receptory hraji kliCovou roli v normalni a patologické angiogenezi.
Dale byly vyvinuty antiangiogenetické latky jako bevacizumab a sorafenib
s cilem zamezit této cesté patogeneze. V bunkach se zmé&nénym genem
pro fibroblast growth faktor receptor 2 (FGFR2) dochazi k bunéénému

ristu. Tomu brani inhibitory FGFR a zaroven indukuji bunéénou smrt [8].
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Molekularné cilena terapie je doposud ve stadiich vyzkumu, a zda
se, ze by v budoucnu mohla byt vyuzivana jako alternativni zpasob lécby

k dosavadni terapii konvencni.
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8. Prevence prekancer6z endometria

Vzhledem krostoucimu vyskytu prekancer6z a karcinomu
endometria po celém svété je potfeba vice prozkoumat ovlivnitelné
rizikové faktory a stanovit u€inna preventivni opatfeni. Hlavnimi faktory,
jez pfispivaji stoupajici incidenci karcinomu endometria v poslednich 20
letech jak v Evropé, tak v USA i celém svété, jsou: prodluzujici se
oCekavana délka zivota, obesita, jez zvySuje cirkulujici hladinu estrogenu,
tamoxifen a Siroce pFedepisovana adjuvantni terapie karcinomu prsu,
ktera zvysSuje incidenci 6 — 8 krat. Ostatni rizikové faktory karcinomu
endometria zahrnuji vék pfi menarche, vék pfi menopauze, infertilitu,
diabetes mellitus, terapii estrogeny, syndrom polycystickych ovarii,
pfedchozi radioterapii panve, hereditarni non-polypdsni kolorektalni
karcinom a Zivotni styl pfijimany ze zapadu.

Dosud velmi malo studii kriticky analyzovalo uzite€nost prevence
rizikovych faktord majicich vliv na toto onemocnéni. Ve studiich je
hodnocena spojitost mezi rizikovymi faktory a karcinomem endometria.
Vysledky studii uvadéji jako upravitelné rizikové faktory a tedy jejich
moznou prevenci: obezitu, zivotospravu a vyzivu, fyzickou aktivitu a
hormonalni terapii [7].

Vliv obezity a nadvahy jako rizikového faktoru soustavné narusta
jak v Evropé a USA, tak na celém svété. Riziko karcinomu endometria se
zvySuje s narustajicim BMI (body mass index) ve tfeti, paté a sedmé
dekadé véku. Hodnota BMI vyjadfuje mnozstvi télesného tuku a
spocitame ji z hmotnosti délené vySkou pacienta na druhou. Normalni
hodnoty BMI jsou 18,5 — 25, nadvaha je pfi hodnotach BMI 25 — 30 a
obezita pfi hodnotach BMI vice nez 30. U obéznich Zen dochazi v periferni
tukové tkani ke konverzi androstendionu na estron, ¢imz dochazi ke
zvysSené stimulaci endometria. Navic s obezitou souvisi dalSi rizikové
faktory prekancer6z endometria - diabetes mellitus a hypertenze. Prevenci
obezity je takovy pfijem vyvazené stravy, ktery nepfevySuje energeticky

vydej, a dostateCna fyzicka aktivita.
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Co se tyCe zZivotospravy a vyZivy jako rizikového faktoru tohoto
onemocnéni, nejsou dosud studie v této oblasti jednotné a nazoroveé se
rozchazeji. V nékolika studiich je popsana asociace mezi karcinomem
endometria a jidlem bohatém na tuky a cholesterol, jako je Cervené maso,
margariny a vejce, naopak jiné studie uvadéji, ze pfivod energie stravou a
vétSina potravin zivoc€iSného puvodu nejsou viubec nebo pouze slabé ve
spojeni s rizikem karcinomu endometria u postmenopauzalnich Zen.
Epidemiologicka a experimentalni data vSak naznacuji, Ze spotfeba
potravin obsahujicich s6ju mize chranit proti kardiovaskularnim chorobam
a rovnéz muze snizovat riziko karcinomu prsu, prostaty a endometria.
Derivaty s¢ji dodavaji Clovéku velké davky isoflavonud. Isoflavonové
fytoestrogeny tvofi skupinu fytoestrogenu, které maji podobné vlastnosti
jako selektivni modulatory estrogennich receptor. Proto je na né
v poslednich letech upoutana znacna pozornost, zejména pro moznost
alternativni hormonalni substitucni terapie (hormon replacement therapy,
HRT) uzivané postmenopauzalnimi Zenami. Fytoestrogeny jsou
chemickou strukturou napadné podobné sav€imu estrogenu estradiolu, a
vazi se na estrogenni receptory s preferenci ER beta. Obézni
postmenopauzalni zeny, které konzumuji relativné nizké davky
fytoestrogenll, maji vySSi riziko karcinomu endometria v porovnani
s neobéznimi postmenopauzalnimi Zenami konzumujicimi relativné velké
mnozstvi isoflavond. DalSimi faktory vyzivy, jez mohou snizovat riziko
vzniku karcinomu endometria, jsou hrubé vlakniny, neSkrobové
polysacharidy, vitamin A, snad i vitamin C. Pfedbézna data rovnéz
naznacuji souvislost mezi karcinomem endometria a pfijmem vitaminu D
v dieté.

Prestoze existuje fakt, ze redukce rizika karcinomu endometria je
dosahovano zvySenym pfijmem zeleniny, ovoce, moiskych plodl a
celozrnnych produktd, nepodpofila analyza rozsahlé prospektivni studie
tuto asociaci. Studie této oblasti byly dosud hlavné pozorovaci a je tedy

nutné provést velké kontrolni studie za ufelem posouzeni ucinnosti
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isoflavond a ostatnich dietnich faktord majicich vliv na riziko karcinomu
endometria.

Mnoho studii naznaCuje souvislost mezi fyzickou aktivitou,
inaktivitou a rizikem prekancer6z a karcinomu endometria. Bylo
prokazano, ze zeny, které stravily 90 minut nebo vice denné aktivnim
pohybem mély nizSi riziko karcinomu endometria (relativni riziko, RR =
0,54) ve srovnani s Zenami, jez pohybovou aktivitu provadély po dobu
kratSi nez 30 minut denné. Vysoky BMI a nizka fyzicka aktivita jsou silné a
nezavislé rizikové faktory karcinomu endometria. Nedavna recenze 14
z 18 studii uvedla, Ze fyzicka aktivita, jakozto protektivni faktor, snizuje
riziko okolo 30 %. Hypertenze a hyperglykemie jsou vyznamnymi markery
rizika, obzvlasté u velice obéznich Zen.

Neoponovana estrogenni terapie je jasnym rizikovym faktorem
prekancer6z a karcinomu endometria jako dusledek mitogenniho efektu
estrogenl nedostate€¢né vyvazeného progesterony. Faktory, které zvySuji
expozici neoponovanym estrogentim (jako jsou terapie estrogeny, obesita,
sterilita, nepravidelny menstruaéni cyklus, anovulac¢ni cykly, sy PCO),
vedou ke zvysSeni rizika vzniku onemocnéni, zatimco faktory, které snizuji
expozici estrogenum nebo zvySuji hladiny progesteronu (hormonalni
antikoncepce, ale i koufeni), jsou protektivni. Proto nastoleni pravidelného
menstruacniho cyklu je primarni prevenci prekancer6z endometria.
Sekundarni prevenci je disledna IéCba prekancerdéz, pomoci niz mizeme
zabranit progresi onemocnéni v invazivni karcinom endometria.

Je nutné podotknout, Ze uprava télesné hmotnosti, pfipadného
diabetu a zlepSeni fyzické aktivity ma jasné pfiznivy vliv na preziti

pacientek s karcinomem endometria.
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Zaveér

V poslednich letech jsme diky modernim diagnostickym metodam a
Cetnym vyzkumdm ziskali mnoho novych informaci tykajicich se
patogeneze prekancer6z endometria, které neléCeny mohou progredovat
v karcinom endometria. Ten je velice zhoubnym onemocnénim u Zen a
jeho incidence stale narGsta. Proto je tfeba zabyvat se touto
problematikou i nadale a vynakladat dalSi usili na vyvoj diagnostiky a
léCby. Velkym problémem sou€asnosti je nemozZnost screeningu
prekancer6z endometria, nemame tak moznost zachytit toto onemocnéni
v Casnych stadiich u vSech asymptomatickych Zen a Iécit jej. Davodem je
absence diagnostické metody, ktera by splhovala charakteristiky
srceeningu, a také divod medicinsky a ekonomicky — neni v nasich silach
plosné vySetfovat populaci Zen ultrazvukem nebo dokonce miniinvazivnim
odbérem vzorkd endometria. Dochazi proto bohuzel k situacim, kdy
ackoliv Zena pravidelné dochazi na preventivni gynekologické vysetfeni,
pfesto se u ni karcinom endometria vyvine a v mnoha pfipadech je
zachycen, az kdyz se u Zeny objevi abnormalni délozni krvaceni.

Pfesto diky pokroku v pochopeni karcinogeneze tohoto
onemocnéni, diky znalostem rizikovych faktorll, genetickych alteraci a
jejich Ucasti na celé patogenezi byva velka ¢ast prekanceréz a karcinomi
preventabilni, zvlasté ty, které vznikaji pfi dlouhodobém neoponovaném
pusobeni estrogenu. Je zndmo, Ze vétSina zhoubnych nadord endometria
vznika u Zen starSich 40 let a to pfes stadium hyperplazii na podkladé
pusobeni estrogenl. DalSim znamym rizikem je lécba tamoxifenem.
Duslednym sledovanim rizikovych skupin zen a terapii zjisténych
prekancer6z mizeme mnoha invazivnim karcinomim endometria zabranit.
Velké nadéje vIécbé skyta vyzkum molekularné zamérfené terapie, to
znamena takové, ktera by mohla ufinné zasahnout do patogeneze
prekancer6z endometria ovlivnénim apoptozy, pfenosu signalu, syntézy a

degradace proteinu a dalSich mechanisma.
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Souhrn

Prekancerdzy endometria jsou heterogenni skupinou abnormalnich
proliferaci endometria; morfologické zmény jsou komplexni povahy —
postihuji bunécné jadro, cytoplazmu i architekturu zlazek. Prekancerdzy
mohou progredovat v karcinom endometria, ktery je po karcinomu prsu
nejCastéjSi malignitou u Zen, a jehoz incidence v poslednich letech
v ekonomicky vyspélych zemich kontinualné narusta.

Patogeneze prekancerdoz je procesem multifaktorialnim, zahrnuje
nékolik po sobé& jdoucich déju, které jsou provazeny zménami
biochemickymi, morfologickymi a cytologickymi, a které vyplyvaji ze zmén
v bunéénych genech. Dle klinicko-patologickych nalezu byly prekancer6zy
a karcinomy endometria rozdéleny na dva typy. Typ | endometrialnich
neoplazii je tzv. estrogen-dependentni, je spjat s prolongovanou a
neoponovanou estrogenni stimulaci pusobici zvySenou proliferaci
endometria, dochazi ke spontannim mutacim a vznika atypicka
hyperplazie endometria, ktera je znamym prekurzorem nasledného
invazivniho karcinomu. Naopak typ Il endometrialnich lézi je estrogen-
nondependentni (nezavisly), vznikajici na atrofickém endometriu bez
zjevného pusobeni estrogenu. U léze typu Il se v sou€asné dobé uvazuje
o prekurzoru nazvaném endometrialni karcinom in situ.

Klinickym pfiznakem prekancer6z a karcinomu endometria byva
abnormalni délozni krvaceni. V diagnostice se uplatiuje ultrazvukové
vySetfeni, frakcionovana kyretaz a hysteroskopie.

Cilena terapie je vyZadovana pfi kazdé diagnéze hyperplazie. V
|éEbé mame k dispozici metody konzervativni (hormonalni) a ablativni.

Primarni prevenci prekancer6éz je nastoleni pravidelného
menstruacniho cyklu, ¢imz vylou€ime hlavni rizikovy faktor - zvySenou a
dlouhodobou stimulaci endometria estrogeny bez soucasného vlivu
progestinu. Sekundarni prevenci je disledna lécba prekancer6z, pomoci
niz midzeme zabranit progresi onemocnéni vinvazivni karcinom

endometria.
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Summary

Endometrial precancers are a heterogeneous group of abnormal
endometrial proliferation; the nature of morphological changes is complex
— they affect cell nucleus, cytoplasm and architecture of glands.
Precancers may progress in endometrial cancer, which is the most
common malignancy after breast cancer in women, and whose incidence
has been increasing continuously in economically developed countries in
recent years.

Precancers pathogenesis is a multifactorial process involving
several consecutive events, which are accompanied by biochemical,
morphological and cytological changes and which result from changes in
cellular genes. According to clinical-pathological findings, the endometrial
precancers and cancers were divided into two types. Type | of endometrial
neoplasia is called estrogen-dependent, it is adherent to prolonged and
unopposed estrogen stimulation causing increased proliferation of the
endometrium, then there are spontaneous mutations and there arises
atypical endometrial hyperplasia, which is well-known precursor of
subsequent invasive cancer. On the contrary type Il of endometrial lesions
is estrogen-independent arising from atrophic endometrium with no
apparent effect of estrogens. In lesions type Il, a precursor called
endometrial carcinoma in situ is being considered currently.

Clinical symptom of endometrial precancers and cancer is abnormal
uterine bleeding. There is ultrasound examination, fractionated curettage
and hysteroscopy applied in the diagnosis.

Targeted therapy is required at each diagnosis of hyperplasia. We
can use a conservative (hormonal) and ablative methods in treatment.

Primary prevention of precancers is the establishment of regular
menstrual cycle, whereby we can exclude the major risk factor — increased
and long-term stimulation of the endometrium by estrogens without
concurrent effect of progestins. Secondary prevention is consistent
treatment of precancers through which we can prevent disease

progression in the invasive carcinoma of the endometrium.
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