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Structured Abstract

Objective:To evaluate the importance of molecular markers foprognosis and pathogenesis of endomet-

rial carcinoma.
Design: Areview article.

Setting:Department of Medical Genetics and Fetal MedicingJniversity Hospital, Olomouc, Department
of Obstetrics and Gynecology, University HospitalDlomouc.

Methods: This article reviews the current knowledge of the ralecular changes in the development of
endometrial cancer, and their possible importancedr the patient’s prognosis.

Conclusion: The new molecular biomarkers are apparently goingd play asignificant role in the mana-
gement of endometrial carcinoma treatment in the ner future.
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Strukturovany souhrn

Cil studie: Zhodnoceni vyznamu molekularré biologickych markerd pro prognézu apatogenezi karci-

nomu endometria.
Typ studie:Piehledny &lanek.

Nazev asidlo pracovist Ustav lékarské genetiky afetalni mediciny, LF UP aFN Olomouc,
Gynekologicko-porodnicka klinika, LF UP aFN Olomouc

Metodika: PFehledny souhrn sodasnych poznatki opatogenetickych zninach uendometrialniho karci-
nomu na molekularni Grovni ajejich mozném vyznamu po prognézu pacientek.

Zav r: Nové molekularng biologické faktory budou z‘ejmé hrat vblizké budoucnosti stale vyznamigjsi

roli vmanagementu I&by karcinomu endometria.

Kli ova slovakarcinom, endometrium, marker, prognéza

UvoD

Gynekologické zhoubné nadoryegplstavuji piblizné
15 % vSech nadorovych onemeénnzenské populace

sowasné spolujsobeni [7, 12, 320, 23]. Navzdory
pomern¢ dobrym I&€ebnym vysledikm maji morfolo-
gicky zvlastni nadory snéfznivymi histopatologicky-
mi charakteristikami nebo spokitym stadiem one-
mocreni agresivni pibéh onemocani a Spatnou

vCR. Pokud neptitame zhoubné nadory prsu, je karci- prognozu [10].

nom endometria n&pstjSi gynekologickou malignitou.

Kposouzeni prognézy onemagen se vyuzivaji tzv.

Stejre jako vostatnich vysihych krajinach ma jeho inci- prognostické faktory. Ddake znamé arutirtnvklinické
dence ipes mir klesajici mortalitu neustéle stoupajici praxi pouzivané jsougk pacientky, stadium nemaoci,
trend, statistické Udaje hotfmincidenci vysSi nez 30 na histopatologicky typ nadoru, histologicky gradeguibka

100 000 zen. Celostove je razn¢ diagnostikovano oko-

lo 150 000 novychifpadi [25].

Stoupajici incidence jeidledkem pisobeni mnoha
negativnich civilizanich faktofi. Nejvyznamgjsi rizi-
kové faktory jsou ¥k, obezita, zvySena nabidka neo-
ponovanych estrogéndiabetes mellitus asnim spo-
jené hormonalni dysbalance, vySHigm zivaiisnych
tukd abilkovin. Vmnoha fipadech je patrné jejich

myometralni invaze, postizeni lymfatickych uzlid[2
26, 37] . Uendometrialniho karcinomu dosud nebyl
nalezen Zadny specificky sérovy tumor marker. Ikdyz
nékteré studie uvagi zvySené hladiny CA 125 uextrau-
terinni diseminace onemoani, pokrailého stadia, lym-
fatickych metastaz a  Spatné prognozy [56, 58, 62].
Vsowasné dobjsou intenzivi studovany dalsi faktory,
které by mohly vést klepSimu pochopeni molekuldrnic
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zakladi endometrialni kancerogeneze, a  nasiddn
zlepSeni klasifikace, prognézovani aindividualizéci
by ©chto nadot.

DUALISTICKY MODEL
ENDOMETRIALNI KANCEROGENEZE

Priblizné 10 % gipadi endometrialniho karcinomu
je povazovano zagdicné, gicemziada znich je spo-
jovana s ddicnym non-polypoidnim kolorektalnim
karcinomem (hereditary non-polyposis colorectalcan
cer — HNPCC nebo téz Lynith syndrom). Uzen
sHNPCC je ve srovnani se zbyvajici populaci deseti-
nasobg zvysSené riziko onemoéni endometrialnim
karcinomem [11] . ¥tSicast (90 %) fipadh endomet-
ridlniho karcinomu je sporadickych. Tyto nadoryifvo
heterogenni skupinu, zahrnujfedu variant diferenci-
ace Mullerianskych vyvad negastji s morfo-
logii endometroidni, ser6zni nebo zjasnychdiun
Klinicko patologické vlastnosti nAdbendometroid-
nich se vSak od nadoserdznich nebo jasmuns¢-
nych liSi. Tyto rozdily byly poprvé rozpoznany Bekh
manem, ktery vyslovil hypotézu otom, Ze sporadické
nadory mohou byt na zakladliniky aprognoézy roz-
déleny do dvou hlavnich skupin [4]. Vsouladu stouto
hypotézou jsou dnes rozliSovanyédiesty kanceroge-
neze usporadickych endometrialnich karcifioded-
na je zavisla na estrogenu adruha bez estrogenové
zavislosti [29]. Tyto dva modely kancerogeneze wvedo
knadoim sodliSnym fenotypem abiologickym cho-
vanim. \EtSina sporadickych endometrialnich karcino-
mu (ptiblizneé 70-80 %), oznévanych jako nadory
I.typu jsou zavislé na estrogenu. Zda se, Ze viinika
podkladt neoponované stimulace estrogeny, protoze
exprimuji estrogenové (ER) aprogesteronové (PR)
receptory ajsou spojeny sendometrialni hyperplazii
ase zvySenymi hladinami sérového estradiolu [44, 51
Histologicky se jedna oddé diferencované endomet-
roidni, velmi vzact mucinozni adenokarcinomytibB-
lizné 10 az 20 % endometrialnich karcinbneznao-
vanych jako nadory Il. typu jsou na estrogenu
nezavislé avznikaji na podkladtrofického endomet-
ria [50]. Tyto nadory se obvykle objevuji ve vy$sic
veékovych kategoriich, fiblizné 05 az 10 let pozii
nez nadory l.typu. Jedna se typicky oSpatifieren-
cované non-endometroidni karcinomytsinou seroz-
ni, mért ¢asto zjasnych buwk. ER aPR exprese je
obvykle negativni nebo velmi slaba asérové hladiny
estradiolu nejsou zvySeny [30] . Jak pro seréaki, t
pro karcinom zjasnych bk je typicky agresivni kli-
nicky prabéh aSpatné prognoza [9] .

Dnes je #ejmé, Ze iniciace nadorového procesu se
Gcastni fizné druhy gein Hlavni udalosti peateni
faze kancerogeneze zahrnuji aktivaci protoonkagen
inaktivaci tumor supresorovych gemmikrosatelito-
vou nestabilitu, aneuploidie a ztratu heterozygo-
cie.[61].

MOLEKULARN ¥ BIOLOGICKE
PROGNOSTICKE FAKTORY
ENDOMETRIALNIHO KARCINOMU

Onkogeny

VSirSim slova smyslu jde ovSechny aktivni geny
schopné zfisobit nebo podpd nadorovou transformaci.
Existuji ve dvou formach — ve fokednak virového
onkogenu, ktery je s@asti genora vira zpasobujicich
nadory ave form celularniho onkogenu, ktery vznika
aktivaci protoonkogenu — genu normalnich éueuka-
ryonti, ktery mize chybnou expresi ziskat maligni
potenciél. Mechanismy této chybné exprese zahrnuji
mutace, delec& amplifikace genu nebaizné Festav-
by chromozomu [13]. Nasledkem toho pak dochazi
kneregulované funkci nebo zvySené expresi produktu
onkogenu avkonmém disledku az ke stimulaci nado-
rového fistu [61]. Jako fiklad mohou poslouZit mutace
geni kodujicich fistové faktory, jejich receptoiy cyto-
plazmatické poslyéthto signél . Ve vztahu ke karcino-
mu endometria jsou to nap

C-erbB-2 (lidsky celularni onkogen identicky skry-
sim HER 2/neu) kéduje receptor praistovy faktor
podobny EGRF (epidermal growth factor receptofiole
amplifikace azvySena exprese se vyskytuje u10-40 %
karcinomi endometriaa koreluje s horSi prognézou
aagresivijSim chovanim nadoru . Klinické vyuziti
tohoto faktoru #stava zatim nejasné, protoze negativni
prognosticky dopad nebyl potvrzen ve vSech studiich
[32, 41].

Bcl-2 je onkogen, ktery inhibuje apoptozu aprodluzu-
je preziti buiky. Jeho zvySena exprese pozitiorelu-
je shistopatologickym typem nadoru agradingem [18].
ZvySena exprese se vyskytuje uhyperplazie endometri
kdezto ztrata exprese je patrna spiSe unon endoighetr
nich typi karcinont, je také spojovana shorsi progno-
zou, WtSi hloubkou myometralni invaze apoéitejSim
stuprém onemoctini [18, 47].

K-ras pati do skupiny onkogenkodujici signélni
transduktory. Mutace tohoto genu se vyskytuji u004a3
endometroidnich karcinoin(typ 1). Ve &tSing pripadi
mutace vras genu nekoreluji se stagingem, gradingem
ahloubkou myometralni invaze. Prognosticky vyznam j

zatim kontroverzni [27] .

c-myc pati mezi nuklearni proto-onkogeny ajgep-
lohou pro protein asociovany snuklearnim chromatine
Jeho exprese nista deseti az dvacetinaselpti stimu-
laci rastovymi faktory anmize byt dilezitym regulatorem
burg¢ného fistu adiferenciace indukované estrogenem
[63] . Hladiny c-myc jsou signifikantnvySSi vendo-
metriu nez vjinych tkéovych kompartmentechstbhy
[14] . Nedavné studie prokazaly zvySenou expremsiyc-
ve 3 az 19 % endometroidnich karcinoftyp I) aimu-
nohistochemické barveni na c-myc bylo nezavislyot pr
gnostickym faktorem [16].
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Tumor supresorové geny

Geny gispivajici kmaligni¢ zcela odliSnym zjso-
bem — koduji proteiny, které inhibuji btimé ctlent,
funguji tedy jako tzv. ,pojistky*, které vypnou béiny
cyklus vgipadt abnormalni proliferace nebo poskozeni
genetické informace. Dojde-li kpoSkozeni tumor supr
sorového genu n@pmutaci, je viazen zfunkce, coz
maze mit za nasledek Unik btknzkontrolnich mecha-
nismi aprevahu faktoli podporujicichikst, invazivitu
avyvoj nadoru [13] . Mezi typickéffklady tumor sup-
resorovych gelnpafi:

p53jako nejznamySi tumor supresorovy gen podileji-
ci se na apoptdze, je nazyvan jako ,strazce genomu*

endometria se aneuploidni #ny vyskytuji u20-35 %
[38]. Dokre diferencované tumory obsahuiji hladiplo-
idni buiky, naopak uSpatndiferencovanych tumar
prevladaji vbuikach aneuploidni zamy. Aneuploidni
tumory maji obecthorsi prognézu, vyssi pet recidiv
akrat3i ,disease free survival“. Ploidita korelagra-
dingem, stagingem apozitivitou estrogenovych apro-
gesteronovych receptarDilezitym faktem #stava, ze
vnaprosté $tSin¢ studii je ploidita udavana jako neza-
visly prognosticky faktor [64] .

Ztrata heterozygocie (LOH)

Vptipads, Ze dojde ke ztratiedné zrodiovskych

Exprese normalniho nemutovaného proteinu p53 se z'alel, nastava geneticky jev zvany hemizygocie. Ulid

Suje jako fyziologickd odezva na higny stres, to vede
kzablokovani bu&ného cyklu avyhodnoceni stupn
poskozeni DNA. Pokud je defekt neopravitelny, spious
p53 mechanismy apopt6zy. ¥pads poskozeni genu
nag. mutaci je proteinovy produkt degradovanigbu
velmi pomalu, aproto je velmi snadno detekovatelny.
ZvySend exprese ukarcinomu endometria koreluje

s agresivnimi histopatologickymi typy (80-100 %),
pokrasilym stadiem onemocmi ahorSi prognézou [18,
21].

PTEN je homolog fosfatazy atenzinu — tato zkratka
vznikla zanglického terminu Phosphatase and TENsin
homologue. Podili se na regulaci interakci meikbu
aintracelularni matrix, které jsou Uzce spojenyogdf-
zou. Jeho nadpmérna exprese Zjsobuje zablokovani
bung¢ného cyklu ve fazi G1[13]. Mutace vtomto genu
byly popsany u30-50 %ifpadi endometroidniho karci-
nomu (typ ) [45, 59]. Dale bylo zji&ho, Ze mutace
VPTEN genu se ve vyS$Sim procentu vyskytuji uendo-
metrialnich hyperplazii, coz podporuje hypotéasné
udalosti vmnohastuvém procesu kancerogeneze
[37].

Mikrosatelitova nestabilita

Jako mikrosatelitova DNA se ozhgi Useky sopako-
vanim dvou az i nukleotidy vyskytujici se natiznych
mistech genomu [43]. Mutacesehto kratkych sekven-
cich, ozn&ované jako mikrosatelitova nestabilitd $1)
jsou obvykle opravovany systémefizmych proteii,

skych solidnich tumdrznamena tato ztrata heterozygo-
cie wtSinou iztratu tumor supresorového genu [1] .

DALSI PROGNOSTICKE MARKERY

Markery proliferace

Ki-67 je jeden znejznangsich burgcnych prolife-
racnich market. ZvySena proliferéni kapacita je jed-
nim ze zakladnich rpsnadorovych bugk. VétSina endo-
metroidnich karcinoti exprimuje nizky proliferéni
index Ki-67 ama fiznivou progno6zu, zatimcassina
serdznich ajagnbuns¢nych tumott mé vysoky prolife-
ra¢ni index [15]. Korelace sgradingem, stadiem one-
mocreni ahistopatologickym typem tumoru byla potvr-
zena vmnoha studiich [15, 48, 49].

Beta-katenin

Beta-katenin je submembrandzni protein, ktery se
podili na udrzovani tkévé architektury ama ro¥i
dulezitou roli vregulaci transkripce [6]. Nuklearria
mulace beta-kateninu a  s@sr¢ mutace jeho genu
CTNNB1 byly uendometrialniho karcinomu papséany
viad studii. Nuklearni beta-katenin byl popsan ul6 az
38 % endometridlnich karcinampiicemz byla jeho
exprese vyznanivyssSi uendometroidniho (typ I) (31-
47 %) nez unon-endometroidniho (typ II) (0-3 %)dkar
nomu [35, 52, 53]. Mutace CNNTB1 byly uendometro-
idniho karcinomu popsany v 15-25 %, zatimco

které jsou schopny nahradit nespravné baze vDNA. Neunon-endometroidnich karcindnmebyly pozorovany

znangjSiz  nich jsou MLH1, MSH2 nebo MSH6
amohou byt inaktivovanyaznymi mechanismy, zejmé-
na metylaci nebo mutaci. Tento jev se vyskytujg%F
% piipadi hereditarniho kolorektalniho karcinomu,
uendometrialnich karcinoirse vyskytuje ve 20-30 %
[37].

Aneuploidie

zadné [33]. Nuklearni akumulace beta-kateninu byla
nalezena uménagresivnich nadérsmalym metastatic-
kym potencialem astejrtak mutace CNNTB1 jsou spo-

jovany sdobe diferencovanymi karcinomy [33, 46] .

Steroidni receptory

Endometrium je cilovou tkani steroidnich horrion
produkovanych ovarii. Jak vepitelialnich, tak viest
malnich buikdch endometria jsouripomné estrogenové

Prebytek nebo ztrata jednoho nebo vice chromdzom(ER) aprogesteronové (PR) receptory aovarialnoster

vede ke genetické nestabilinateridlu vprekanceroz-
nich anadorovych hikach. Bylo prokdzano, Ze tato
nestabilita je&éasnym jevem maligni transformace aje
typicka pro tizné druhy malignich nadirUkarcinomu

dy maji rozhodujici vyznam pro regulagstu adiferen-
ciace vendometrialnich Bkdch. ER aPR p#tdo sku-

piny nuklearnich receptbrapo své aktivaci se vazi na
specificka cilova mista vDNA, kde moduluji expreii
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slusnych gein. Kron¢ této gimé aktivace cilovych gén
byl popsani nefifmy mechanismus jejichéinku pres
vazbu na transkrimi faktory jako nafiklad AP-1¢-fos,
c-jun) nebo NFKB [40].

Nedavno byly popsany dva podtypy ER (ERaER
B). zatimco ERA je dominantnim receptorem vendo-
metriu apodili se zejména na zvysené proliferaRi, B
mé &inek antiprolifer&ni azejmé moduluje funkci
ERGQ [31, 65]. Nerovnovaha mezi expresi ER aER B
je povazovana za kriticky moment vestrogen-depen-
dentni kancerogenezi (typ I). Vendometrialnim karci
nomu byla popsana snizujici se hladina exprese ER
MRNA aproteinu satasré s dediferenciaci tohoto
nadoru zgrade 1 na grade 3i. IReznEnéné expresi
ERB tak dochazi ke sniZeni pém ER 0/ERB [22] .
Kromé zmgnéného pondru izoform ER se mohou na
endometrialni kancerogenezi podilet chytmanskri-
bované proteiny odvozené od ERl nebo ERB. Pati
sem nap 5 ERQ, ktery byl popsan vendometrialnim
karcinomu, ale nebyl detekovan vnormalnim endo-
metriu, nebo ERBcx sdominantnim negativnim efek-
tem na ERI [19, 55].

RovreZ PR existuje ve dvou izoforméch: PR-A aPR-

B. Jednou zhlavnich roli PR-A vendometriu je down-
regulace estrogenové aktivity cestou inhibice ERR-
B naproti tomu vendometrialnich ikach gidobi jako
agonista estrogenu. Poruchy vpomPR-A/PR-B jsou
rovnéZ povazovany za vyznamny momeiitnozvoji
endometrialniho karcinomu (typ 1) [3].

Ristové faktory

Steroidnimi hormony je regulovana céd@la tisto-
vych faktofi, které se igjme¢ podili na parakrinni
aautokrinni regulaci endometriélni proliferace rPat
sem zejména epidermalriistovy faktor (EGF) atrans-
formujici mistovy faktor- @ (TGF- Q), které uplatuji
swvij vliv na endometrialni bitky prostednictvim EGF
receptoru. Obaistové faktory ajejich receptor stimu-
luji bungeny rast uendometrialniho karcinomu in vitro
. Kdal$im fistovym faktotim, podilejicim se na endo-
metridlni karcinogenezi (typ I) gatransformujici
rastovy faktor8 (TGF- B), bazalni fibroblastovyiisto-
vy faktor (bFGF) ainzulinu podobnyistovy faktor
I(IGF-1) [5, 17, 39].

MODEL PROGRESE
ENDOMETRIALNIHO KARCINOMU

VySe popsany dualisticky model endometriélni kan-
cerogeneze byl vposlednich letech potvrzen imoleku-
larn¢ genetickymi analyzami [8, 28]. Spektrurfive
navrzenych teorii se tak zUzilo na jedinou - gexketi
teorii.

Typ | (endometroidni)

Vsowasné dobje predpokladan postupnygchod
od prosté ke komplexni hyperplazii anaskedatypic-

ké hyperplaziia endometroidnimu karcinomu. Tuto
hypotézu podporuje to, Ze:

1. nekteré genetické alterace nalézané vendometroid-
nim karcinomu jsouiftomny jiz vatypické hyperplazii,
tzn. bezprosednim prekurzoru;

2. je pozorovan vyssi pet genetickych alteraci vdob-
e diferencovaném karcinomu nez vatypické hyperpla-
zii;

3. paiet genetickych alteraci neta shistologickou
dediferenciaci nadar

4. je patrny vysSi gt chromozomalnich aberaci
vendometrialnim karcinomu ve srovnani satypickou
hyperplazii.

VétSina prostych &st komplexnich hyperplazii je
polyklonalnich, coZ znamena, Ze jsou povaZzovany za
prosty vysledek hyperestrogennich staMékteré kom-
plexni hyperplazie jsou vSak monoklonalni ajsouro
jiz povazovéany za neoplastickégtgina atypickych
hyperplazii je monoklonalnich ajsou tak povazovaay
intraepitelialni neoplazie [38]. Vzhledem ktomu,pti-
ze velmi mal&ast prostych hyperplazii progreduje do
karcinomu, je pravgbodobné, Z&ada atypickych
hyperplazii vznika de novo.

VétSina genetickych alteraci nalézanych vendomet-
roidnim karcinomu vznik& vobdobasné kanceroge-
neze. Alterace PTEN3-cateninu, K-ras aMSI jsouip
tomné vatypické hyperplazii [38]. Mutace PTEN
aK-ras vSak vznikajitejme jeS€ diivée, protoze byly
nalezeny i vprosté hyperplazii [57]. Nedavno byly
nalezeny imetylace MLH 1 v{¥éhajici benigni tkani
endometroidniho karcinomui$mmnou mikrosatelitni
instabilitou [24]. Kmutaci ametylaci e-cadheriniejz
mé dochazi vokamzikuipchodu atypické hyperplazie
vendometroidnii karcinom [36]. Inaktivace e-cadheri
nu je pravdpodobr dilezita igi progresi endometro-
idniho karcinomu, protozZe f@stji nachazen uSpatn
diferencovanych nadar Abnormality genu CTNNB1
vedou kakumulaci nuklearniho beta-kateninu ajsou na
piitomnosti MSI nezavislé . Tyto mutace jsditg@m-
né pouze vatypické hyperplazii adeldiferencova-
ném endometroidnim karcinomu a  fegpoklada se
jejich vyznam pro fechod zbenigni hyperplazie vpre-
maligni onemoc#ni.

Mutace p53, amplifikace a zvysSena exprese
her2/neu ainaktivace p16 jsou povazovany za pozdni
déje progrese adediferenciace endometroidniho karci-
nomu [28].

Typ Il (serézni)

Mutace p53 byly zjigny az v80 % endometriélni-
ho intraepitelialni karcinomu (EIC), ktery je powaz
van za prekurzor serézniho karcinomu [60]. Na rozdi
od serdzniho karcinomu, vSak byla uEIC zjist
vmensim procentu ztrata heterozygozity (LOH) (100
% versus 43 %) na TP 53 . Bylo tak hypotetizovano,
Ze krozvoji EIC dochazi po ztigjedné alely p53,
zatimco serOzni karcinom se vyviji az po Ziduhé
alely.
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ENDOMETRIALNi KARCINOM
SPOJENY SDEDICNYMI SYNDROMY

Ve srovnani se sporadickymi nadory jsou nase znalc
ti genetického pozadigdicného endometrialniho karci-
nomu podstathchudsi. Centralni roli vkancerogenezi

zde hraje #ejme inaktivace komplexu MSH2/MSH6 7.
[54]. Endometrialni karcinom upacientek se syndname 8
dédiéného non-polypoidniho kolorektalniho karcinomu
je do jisté miry podobny karcinomu typu |, protazei-
ka vmladSim ¥ku ahistologicky se jedna omucinézni 9.
nebo endometroidni typ [42]. Jedna se vSak oodlisSno
entitu, protoze jeji vznik je IBobovan mutacemi zaro-
detnych burgk. Pon®rn¢ ¢asto zde dochazi ke zt¥at 10.
exprese proteinMLH1 aMSH2 aroviz mutace ainak-
tivace PTEN se objevuje az v90 %pad [66]. 11.
- o 12.
PERSPEKTIVY KLINICKEHO VYUZITI
DO BUDOUCNA
13
14.

VySe uvedené prognostické biomarkery se vasoé
dobs stanovuji imunohistochemickymi metodami, cytof
lowmetrickou analyzodi metodami PCR, ovSem jejich
definitivni vyznam pro prognézu pacientek skarcino-
mem endometria dosud nebyl jastanoven.

Je pravdpodobné, Ze informace ziskané zeimm
exprese nadorovych imunohistochemickych mdrker
mohou vbudoucnuifspet ke snizeni radikality chirur-
gické aradiani terapie.

Ackoli dostupné studie z nedavné dolispsly
kpochopeni patogeneze aodliSnosti biologického cho-
vani nadoli, na molekularni Grovnitstava stale spous-
ta otaznik. Cilem do budoucna bydio byt dalSi roz-
déleni podtyg endometrialniho karcinomu vzavislosti
na jejich genetickych alteracich, ato zejméith t kte-
ré maji prognosticky vyznam. Budouci histologické
klasifikace budou pravgbodobr& vice spdivat na
molekularni bazi, coz ale neznamena, abychom se zce
la zekli jasného vyznamu &mosu klinickopatologic-
kych charakteristik vsa@@sném managementu karci-
nomu endometria.

Prace byla podpdena grantem IGA MZ
¢.NR/9098-4.
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