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Souhrn: Cil studie: Zjistit pomoci imunohistochemického vySetfeni expresi p83, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, estrogenového (ER) a progeste-
ronového (PR) receptoru, matrix metaloproteindzy-7 (MMP-T) a matrix metaloproteinazy-26 (MMP-26) u pacientek s karcinomem en-
dometria. Zhodnoceni vztahu mezi pozitivitou steroidnich receptort a ostatnimi markery. Typ studie: Experimentdlni prospektivni
studie. Nazev a sidlo pracovisté: Porodnicko-gynekologicka klinika, Ustav 1ékafské genetiky, Ustav patologie, Ustav 1ékatské bio-
fyziky, LF UP a FN Olomouc. Metodika: Studovali jsme 144 ptipadl primarné neléc¢eného karcinomu endometria, u nichz jsme pomoci
imunohistochemického vySetfeni stanovovali pfitomnost p53, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, ER, PR, MMP-7 a MMP-26. Stanovili jsme korelace
mezi imunohistochemickym barvenim a vékem, FIGO stadiem, grade, hloubkou invaze a metastatickym $ifenim do lymfatickych
uzlin. Vysledky: Primérny vék byl 65,7 let (rozmezi 34-90). p83, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, ER a PR byly pozitivni u 35 (24,3 %), 100 (69,4 %),
41 (28,4 %), 65 (45,1 %), 115 (79,8%) a 127 (88,1 %) pripadid. MMP-7 a MMP-26 byly hodnoceny ve skupiné 70 pacientek s endometridl-
nim karcinomem, MMP-7 byla pozitivni ve 33 (47,1 %) a MMP-26 ve 40 (57,1 %) ptfipadech. Snizend exprese MMP-7 korelovala s vy$$im
vékem pacientek. Zvysend exprese p53 a Ki-67 signifikantné korelovala se $patnou diferenciaci. Imunohistochemické barveni pro
bcl-2 signifikantné korelovalo s pozitivitou v hormonalnim zastoupeni steroidnich receptorll, zatimco imunohistochemické barveni
pro c-erbB-2 korelovalo inverzné ve skupiné ER pozitivnich pfipadt. Zdvér: ZvySena exprese p53 a Ki-67 pravdépodobné indikuje
malignéjsi fenotyp, zatimco exprese bcl-2 v zavislosti na steroidnich receptorech by mohla pfispét k identifikaci vysoce rizikovych
nadordt.
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Summary: Selected immunohistochemical prognostic factors of endometrial cancer. Objective: To assess the immunohistochemical ex-
pression of p583, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors, matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) and matrix
metalloproteinase-26 (MMP-26) in endometrial cancer patients. To assess the relation between steroid receptor positivity and other
markers. Design: Experimental prospective study. Setting: Department of Obstetrics and Gynecology, Department of Genetics, Depart-
ment of Pathology, Palacky University Medical School and University Hospital, Olomouc. Methods: We studied 144 cases of primary un-
treated endometrial carcinoma in which the p53, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, ER, PR, MMP-7 and MMP-26 antigens were investigated with the
use of immunohistochemical methods. We evaluated the correlations between immunohistochemical staining and the age, FIGO stage,
grading, depth of invasion and metastatic spread to lymph nodes. Results: Mean age was 65.7 years (range 34-90). p53, bcl-2, c-erbB-2,
Ki-67, ER, PR were positive in 35 (24.3%), 100 (69.4 %), 41 (28.4%), 65 (45.1 %), 115 (79.8%) and 127 (88.1 %) cases respectively. MMPs
were evaluated in a group of 70 patients, MMP-T was positive in 33 (47.1 %), MMP-26 in 40 (57.1 %) cases. MMP-7 expression decrea-
sed with higher patient age. p53 and Ki-67 overexpression was found to be related to poor differentiation. Immunostaining for bcl-2 co-
rrelated with the positivity of steroid receptors status, while immunostaining for c-erbB-2 correlated inversely with ER positive group of
cases. Conclusion: The overexpression of p53 and Ki-67 seems to indicate a more malignant phenotype, while bcl-2 expression in de-
pendence on steroid receptor positivity could contribute to the identification of high-risk tumors.
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Uvod

Gynekologické zhoubné nadory pied-
stavuji ptiblizné 15% vsech nddoro-
vych onemocnéni Zenské populace
v Ceské republice. Endometrialni kar-
cinom je po zhoubnych nddorech prsu
nejc¢astéjsi gynekologickou malig-
nitou. Stejné jako v ostatnich vyspélych
zemich ma jeho incidence v CR neu-

stéle stoupajici trend. Odhaduje se, Ze
kazdym rokem onemocni celosvétoveé
timto onemocnénim asi 170 000 zen [1].
V roce 2005 dosahla v CR incidence
pomeéru 33,2/100 000 Zen, coZ v abso-
lutnich ¢islech znamen4, Ze onemoc-
nélo 1 739 zen [2].

Pri¢iny rostouci incidence jsou
multifaktoridlni, v ur¢itém smyslu lze

proto hovofit o nemoci civilizaéni.
Pribé&h onemocnéni zavisi pfi dia-
gndéze na vékuy, histologickém typu,
stavu hormondlnich receptort, kli-
nickém stadiu a dalsich faktorech. Je
ziejmé, ze tyto udaje odrazeji slozitou
etiologii onemocnéni, kterd zahrnuje
jak endogenni, tak exogenni faktory
[3]. Dllezitou roli pfi vzniku endome-
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tridlniho karcinomu hraji faktory Zi-
votniho prosttedi. Rostouci frekvence
vyskytu tohoto onemocnéni se ¢asto
vysvétluje dietnimi a hormondlnimi
vlivy, velmi dllezitym faktorem je stdle
se prodluzujici pramérny vék Zenské
populace [4].

Ve skupiné sporadickych ptipadi
tvoii ptiblizné 80 % ptipadl karcinom
endometria typu I (hormonéalné depen-
dentni, se vztahem k absolutnimu ¢i re-
lativnimu hyperestrinismu, vznikajici
na terénu hyperplastického endome-
tria). Zbyvajicich cca 20% pak pied-
stavuje typ II (s nejasnou etiopatoge-
nezou, s absenci typickych rizikovych
faktort typu I a vznikajici na terénu
atrofického endometria). Mezi nejdi-
lezitéjsi rizikové faktory patti prolon-
govana stimulace endometria vlivem
estrogenli neoponovanad gestageny,
obezita, vék, nulliparita, diabetes
mellitus, hypertenze a lé¢ba tamoxi-
fenem. V mnoha ptipadech je patrné
jejich souc¢asné spoluptlisobeni [3,5-8].
Ackoli vétsina ptipadi endometrial-
niho karcinomu je sporadickym one-
mocnénim, na hereditdrnim podkladé
jich vznika pfiblizné 5-10%. Naprosta
vétSina téchto pacientek nese mutaci
v nekterém z gent tzv. mismatch-repair
systému (geny MLHI, MSH2, MSHS,
PMS2), a je tak nosi¢kou Lynchova
syndromu oznacovaného také jako
HNPCC (Hereditary non-polyposis co-
lorectal cancer syndrom) [9].

Pro zlepS$eni 1é¢by a dispenzari-
zace pacientek s endometridlnim kar-
cinomem byla studovdna fada pro-
gnostickych faktori. Dobfe zndmy
a rutinné v klinické praxi pouzivany
je vék pacientky, stadium onemoc-
néni, histologicky typ nadoru, histo-
logicky grade, hloubka myometralni
invaze a postiZzeni lymfatickych uzlin
[3,5,10-12]. U endometridlniho karci-
nomu dosud nebyl nalezen zadny spe-
cificky sérovy tumor marker. V sou-
¢asné dobé je velkd snaha o presnéjsi
identifikaci vysoce rizikovych skupin,
kterd by umoznila jednak konzervativni
lé¢bu u pacientek s dobrou prognézou
a také rezervovat ucinnou a radikal-
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nejsi 1écbu pro nemocné s agresivnéj-
$imi typy nddord. Proto jsou v posledni
dobé intenzivné studovany dalsi fak-
tory, které by mohly vést k lepSimu po-
chopeni molekuldrnich zdkladd endo-
metrialni kancerogeneze a nasledne
ke zlepseni klasifikace, prognézovani
a individualizaci 1é¢by téchto nadord.
Nézor, Ze proces kancerogeneze je
mnohastupniovy déj, je jiz pomérne
iroce akceptovan. Rada studii proka-
zala, Ze zhoubné tumory vykazuji roz-
dilné typy genetické instability a mo-
lekulédrnich alteraci. Stejné tak je pro
endometridlni karcinom charakteris-
tickd Skala genetickych zmén na mo-
lekulérni urovni [13-15].

Abnormdalni zvySend exprese
p53 tumor supresorového genu u kar-
cinomu endometria koreluje s agresiv-
nimi histologickymi typy, pokrocilym
stadiem onemocnéni a kratsi dobou
preziti [16-19].

Bcl-2 je onkogen, ktery inhibuje
apoptézu a prodluzuje preziti buky.
ZvySend exprese je popisovana u hy-
perplazie endometria, kdezto ztrata
exprese je spojovana s horsi pro-
gnozou, vétsi hloubkou myometralni
invaze, pokrocilejsim stupném one-
mocneéni a vy$$i pravdépodobnosti vy-
skytu lymfatickych metastaz [19-22].

Amplifikace a zvySena exprese on-
kogenu c-erbB-2 (lidsky celularni on-
kogen identicky s krysim HER 2/neu)
se vyskytuje u 10-40% karcinomdi en-
dometria a koreluje s horsi prognézou
a agresivnéj$im chovanim néddoru
[23-24]. Klinicke vyuziti tohoto faktoru
zistdva zatim nejednoznacéné, protoze
negativni prognosticky dopad nebyl
potvrzen ve vSech studiich [23,25].

Mezi jeden z nejzndméjsich mar-
ker bunécné proliferace patii Ki-67.
VétSina endometridlnich karcinomu
exprimuje nizky prolifera¢ni index
Ki-67 a mé ptiznivou prognézu, zatimco
vétSina serdznich a svétlobunécénych
tumorll ma vysoky prolifera¢ni index.
Korelace s gradingem, stadiem one-
mocnéni a histopatologickym typem
tumoru byla potvrzena v mnoha stu-
diich [26-28].

Endometrium je cilovou tkéni stero-
idnich hormont produkovanych ovarii.
Jak v epitelidlnich, tak ve stromdalnich
bunkach endometria jsou ptitomny es-
trogenove (ER) a progesteronové (PR)
receptory. Zda se, ze exprese ER a PR
hraje vyznamnou roli v endometridlni
kancerogenezi. Dle vysledkt fady
studii je exprese téchto receptorli spo-
jena s dobfe diferencovanymi tumory,
koreluje se stadiem nadoru a pfezitim
[26,29-31].

Matrix metaloproteindza (MMP-T)
byla imunolokalizovdana v nadoro-
vych bunikdch 73% ptipadld endome-
tridlnfho karcinomu a vys$§i hladina
jeji exprese byla spojena s pokroci-
lej$im stupném onemocnéni a pfti-
tomnosti metastdz v lymfatickych uz-
linach [32].

Vysoké hladiny matrix metaloprotei-
ndzy 26 (MMP-26) byly popséany v hy-
perplastickém endometriu, zatimco
s histologickou dediferenciaci jeji ex-
prese v endometridlnim karcinomu
klesa. Podobné jako MMP-7 je i tento
enzym omezen pouze na epitelidlni
a nddorové builkky endometria [33].
Vyznam MMP-T a MMP-26 pro pro-
gndézu Zen s karcinomem endometria
dosud nebyl studovan.

Vyznam rtznych imunohistoche-
mickych parametr pro prognézu pa-
cientek s karcinomem endometria
dosud nebyl jednoznaé¢né stanoven.
Snahou je pouzitim informaci ziska-
nych ze zmén exprese nadorovych bio-
markert ptispét ke sniZeni radikality
chirurgické a radiacni terapie. Cilem
nasi prace bylo imunohistochemické
stanoveni exprese molekuldrné bio-
logickych markerti, zhodnoceni vztahu
mezi pozitivitou steroidnich receptorti
a ostatnimi markery a korelace vSech
biomarkert s klinickopatologickymi
charakteristikami endometrialniho
karcinomu.

Material a metodika
Charakteristika souboru

V obdobi od zati 2001 do bfezna
2009 jsme na porodnicko-gynekolo-
gické klinice FN Olomouc studovali
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1584 ptipadld primdrné neléceného
karcinomu endometria. Pooperacni
staging byl proveden podle FIGO
klasifikace (1988). Primérny vék pa-
cientek byl 65,7 let (rozmezi 34-90).
Do stadia I dle FIGO klasifikace bylo
zatazeno 105 (68,1 %) pacientek, do
stadia II 28 (18,1 %) pacientek a do
stadia IIT a IV 21 (13,6 %) pacientek.
Histologickym typem nédoru byl ve
144 (93,5%) piipadech endometro-
idni adenokarcinom. Skupinu zbyvaji-
cich 10 (6,5%) vzacnych nalezu tvotil
v Sesti pfipadech serdzni papildrni
adenokarcinom, ve dvou pfipadech
svétlobunécny karcinom, jeden karci-
nosarkom a jeden stromdlni sarkom,
které byly ze studie vylouceny. Do
skupiny grading Gl a G2 bylo za-
tfazeno 120 (77,9%) pacientek, sku-
pinu G3 tvofilo 34 (22,0%) pacientek.
Né&dory bez myometrdlni invaze (MO)
nebo nadory s invazi do méné nez po-
loviny tloustky myometria (M1) tvotilo
skupinu 91 (89,0%) pacientek, invaze

Tab. 1. Klinickopatologicka charak-
teristika souboru pacientek s kar-

cinomem endometria pro korelaci
s klinickopatologickymi faktory.

Charakteristika Pocet pacientek (%)
vSechny pripady 154
vék (roky)

< 65 let 79 (51,2)
> 65 let 75 (48,1)
FIGO stage

I 105 (68,1)
II 28 (18,1)
1I-1v 21 (13,6)
histologicky typ

endometroidni

adenokarcinom 144 (93,5)
vzacné 10 (6,5)
grade

Gl-G2 120 (77,9)
G3 34 (22,0)
myometrdlni invaze

MO-M1 91 (89,0)
M2 63 (40,9)
lymfoinvaze

N 130 (84,4)
M 24 (15,5)

presahujici polovinu tloustky myome-
tria (M2) tvotilo 63 (40,9 %) pfipada.
Metastatické sifeni bylo nepfitomno
u 130 (84,4 %) pacientek, u 24 (15,5%)
ptfipadl byly metastdzy pfitomny
(tab. 1).

U vSech pacientek byla provedena
abdomindlni{ hysterektomie s obou-
strannou adnexektomii. Systema-
tickd panevni lymfadenektomie byla
provedena u 107 (69,4 %) rizikovych
pacientek.

Rizikové pacientky déle poope-
ra¢né v ramci onkologické kliniky FN
Olomouc podstupovaly aktinoterapii
a brachyterapii dle individualniho roz-
hodnuti. Po skonc¢eni radioterapie byly
déle dispenzarizovany v pravidelnych
intervalech v Centru onkologické pre-
vence na gynekologicko-porodnické
klinice FN Olomouc.

Imunohistochemické
zpracovani
Zpracovany materidl tvotily karci-
nomy endometria ziskané od pa-
cientek z abdomindlni hysterektomie
po potvrzeni diagnézy z diagnostické
kyretdZe. Vzorky byly standardné ru-
tinné zpracovany po 24hod fixaci 10%
formaldehydem a zality do parafi-
novych blokd s ndslednym rutinnim
barvenim hematoxylin-eosinem pro
svételnou mikroskopii ke stanoveni
histopatologické diagnézy. Pro na-
slednou sérii imunohistologickych vy-
Setfeni byly vybrdny vzorky s dosta-
te¢nym mnozstvim dobfe zachované
nadorové struktury a zpracovany ve
tkdnovych fezech o sile 5-8 um na
skli¢kdch potazenych Vectabondem
(Vector). Pro detekci jednotlivych
markerl byla pouZita standardni ne-
pfimd imunohistochemicka technika
se souborem kréli¢ich nebo mysich
protilatek (pro p53, c-erbB-2, Ki-67, ER
a PR - DAKO, pro bcl2 - BIOGENEX,
pro MMP-7 a MMP-26 ABCAM).Vy-
Setfeni byla provddéna s pozitivni
kontrolou.

Kvantifikace pozitivity byla vyja-
dfovéna v procentech. Jako hranice
pozitivity p53, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67,

MMP-7 a MMP-26 byla stanovena hod-
nota medidnu. Jako p83 a bcl-2 pozi-
tivni byly hodnoceny vzorky s jadernym
barvenim 20% ndadorovych bunék
a vice, jako Ki-67 pozitivni s barvenim
40% a vice. Vzorky s membranovou
pozitivitou c-erbB-2 byly hodnoceny
jako pozitivni v 10% a vice, hranice po-
zitivity MMP-T byla stanovena na 65%
a vice, MMP-26 40% a vice. Hranice
pozitivity ER a PR byla na zakladé cet-
nych pfedchozich studii stanovena na
5% [34-36].

Statistické vyhodnoceni

K posouzeni vztahu klinickopatologic-
kych parametrd s imunohistochemic-
kymi markery a vztahu mezi imuno-
histochemickymi markery v zavislosti
na stavu hormonélnich receptorti byly
pouzity chi-kvadrat test a Fisherav
exaktni test. Hladina statistické vy-
znamnosti byla stanovena pro p < 0,05.
Ke zpracovani byl pouZit statisticky
program SPSS verze 15 (SPSS Inc., Chi-
cago, USA).

Vysledky
Korelace
s klinickopatologickymi
parametry
V tab. 2 uvadime distribuci pozitivniho
imunohistochemického barveni v za-
vislosti na jednotlivych klinickopato-
logickych parametrech u 144 pfipadl
endometridlniho karcinomu.

p53 byl pozitivni ve 35 (24,3 %),
bcl-2 ve 100 (69,4%), c-erbB-2 ve
41 (28,4 %), Ki-67 v 65 (45,1 %), ER ve
115 (79,8%) a PR ve 127 (88,1 %) pfi-
padech. Metaloproteindzy MMP-7
a MMP-26 byly hodnoceny ve skupiné
pouze 70 pacientek s endometridlnim
karcinomem, z ¢ehoz MMP-7 byla
pozitivni ve 33 (47,1 %) piipadech
a MMP-26 ve 40 (57,1 %) ptipadech.

Byla prokazéna statisticky vy-
znamna zavislost mezi gradingem
a p53. Ve skupiné s G3 byla signifi-
kantné vy$si pozitivita p83 ve srov-
néni se skupinou G1-G2 (42,3% vs
20,3%) pfi hladiné signifikance testu
p = 0,018. Podobné ve skupineé Ki-67 po-
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Tab. 2. Korelace jednotlivych imunohistochemickych markeri s klinickopatologickymi parametry.

Celk. pocet p53 (%) bcl-2 (%) cerb-2(%) Ki-67 (%) ER (%) PR (%) Celk. pocet MMP 7 (%) MMP 26 (%)

vSechny endom. CA 144 35(24,3) 100(69,4) 41(284) 65(451) 115(79,8) 127(88]1) 70 33 (41,1) 40 (57,1)
vék pod 65 let 76 16 (21,0) B83(69,7) 25(32,8) 34(447) 60(789) 67(881l) 44 23 (82,2) 22(50,0)

vék nad 65 let 68 19(27,9) 47(691) 16(235) 31(455) 55(80,8) 60(88,2) 26 10 (38,4) 18(69,2)

signifikance p=0336 p=0936 p=0214 p=0918 p=0773 p=0989 p = 0,027 p = 0,740
FIGO stage I-II 128 31 (24,2) 91 (71) 38(29,6) 57 (44,5) 104(8l2) 115(89,8) 63 29 (46,0) 37 (88,7)
FIGO stage III-IV 16 4 (25) 9 (56,2) 3(18,7) 8 (50) 11 (68,7) 12 (75) 7 4 (87,1) 3 (42,8)

signifikance p=0754 p=0258 p=05858 p=0679 p=0317 p-=0,099 p =0,762 p = 0,857
G1-G2 118 24 (20,3) 82(69,4) 34(288) 48(406) 97(822) 107 (90,6) 87 27 (41,3) 33 (51,8)
G3 26 11 (42,3) 18(69,2) 7 (26,9) 17 (65,3) 18(69,2) 20 (76,9) 13 6(46,1) 7 (83,8)

signifikance p=0018 p=0979 p=0847 p=0022 p=0135 p=0,085 p = 0,937 p =0,790
myom.invaze < 50% 81 17 (19,5) 59(67,8) 20(22,9) 34 (39) 71 (81,6) 77 (88,55) 45 18 (40,0) 25 (55,5)
myom.invaze > 50% 57 18(31,8) 41(719) 21(368) 31(54,3) 44(77,1) 50 (81,7) 25 15 (60,0) 15 (60,0)
signifikance p=0100 p=0600 p=0072 p=0071 p=0518 p=0886 p =0,108 p=0,719
lymfoinvaze N 125 29 (23,2) 89(712) 35(280) 56(44,8) 101(80,8) 112(89,6) 61 28 (45,9) 36 (59,0)
lymfoinvaze M 19 6(31,5) 11(87,8) 6 (31,5) 9 (47,3) 14 (713,6) 15 (78,9) 9 51(55,5) 4 (44,4)

signifikance p=0405 p=0241 p=0747 p=0834 p=0539 p-=0,166 p = 0,426 p =0,319

Tab. 3. Distribuce imunopozitivity p53, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, MMP-1 a MMP-26 v zavislosti na stavu hormonalnich receptori.

Celk. pocet p53 (%) bcl2 (%) cerb-2 (%) Ki67 (%) Celk.pocet MMPIZI MMP 26
144 10
ER status
negativni 29 5(17,2) 9(31,0) 3(10,3) 9(31,0) 8 6 (75,0) 6 (75,0)
pozitivni 115 26 (22,6) 88(76,5) 35(30,4) 54 (46,9) 62 27 (438) 34 (64,8)
signifikance p=05830 p<00001 p=0,028 p=0,122 p=0136 p=0452
PR status
negativni 17 7 (41,1) 4(23,5) 2 (11,7) 7 (411) 5 3 (60,0) 2 (40,0)
pozitivni 127 28 (22,00 96(758) 39(30,7) 58 (456) 65 30 (46,1) 38(58,4)
signifikance p=0128 p<0,0001 p-=152 p=0,127 p=0661 p-=0,645

zitivnich tumord byla nalezena kore-
lace s gradingem, ve skupiné s grade
G3 byla signifikantné vyssi pozitivita
Ki-67 ve srovnani s G1-G2 (65,3% vs
40,6 %) pii hladiné p = 0,022. Jediny
marker, ktery koreloval s vékem pa-
cientek, byla MMP-7, kdy ve skupiné
pacientek s vékem pod 65 let byla sig-
nifikantné vy§s{ pozitivita tohoto mar-
keru ve srovndni s pacientkami nad
65 let (52,2% vss 38,4 %) pfi hladiné
p =0,021.

Ac¢koli nebyla nalezena statis-
ticky vyznamnd zavislost mezi bcl-2,
c-erbB-2, ER, PR, MMP-26 a nékterym
z klinickopatologickych parametr,
pozorovali jsme trend zvySené ex-
prese c-erbB-2 a Ki-67 pfi myoinvazi
nad 50% tloustky myometria. Naopak
u PR jsme zaznamenali trend snizené
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exprese u klinicky pokrocilych nddort
(FIGO III-1V) a u nadorl Spatné dife-
rencovanych (G3).

P53, bcl-2, c-erbB-2,

Ki-67 a MMP v zavislosti na
stavu hormonalnich receptori
Dle stanovené hranice pozitivity (5 %)
bylo 115 (79,8 %) vzorku se stfednim
nebo vyraznym stupném imunohisto-
chemického barveni pro ER hodno-
ceno jako pozitivnich. Rovnéz pro PR
dle stanovené hranice pozitivity (5 %)
bylo 127 (88,1 %) vzorkli hodnoceno
jako pozitivni. Jak vyplyva z tab. 3,
nebyl nalezen Zz4adny vyznamny
rozdil v pozitivité barveni p83, Ki-67,
MMP-7 a MMP-26 v zavislosti na ER
nebo PR pozitivité. Naproti tomu pro-
cento bcl-2 pozitivnich endometridl-

nich tumort bylo signifikantné vyssi
ve skupiné ER porzitivni nez ve sku-
piné ER negativni (76,5% vs 31,0 %)
pii hladiné p < 0,0001. Podobnée byla
nalezena signifikantné vyss$i pozi-
tivita bcl-2 ve skupiné PR pozitivni
nez ve skupiné PR negativni (75,5 %
vs 23,5%) pfi hladiné p < 0,0001. Pfe-
kvapivé byla nalezena statisticky vy-
znamnd zavislost mez ER skupinou
a c-erbB-2, kdy ve skupiné ER pozi-
tivni byla signifikantné vyssi pozitivita
tohoto markeru ve srovnani se sku-
pinou ER negativni (30,4 % vs 10,3 %)
pfi hladiné p = 0,028.

Diskuze

Z vysledkl nasi prace vyplyva kore-
lace nékterych biologickych markert
s klinickopatologickymi prognostic-
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kymi faktory u primérniho karcinomu
endometria.

ZvySend exprese pB3 signifi-
kantné korelovala v nasi studii pouze
s nizkym stupném diferenciace en-
dometridlnich nddort. Tumor supre-
sorovy gen p83 je jeden z nejcastéji
mutovanych gend v lidskych nédo-
rech, velmi dtlezitou roli hraje rovnéz
u zhoubnych nddort endometria.
Rada praci doklada souvislost mezi
zvySenou expresi p53 a nepfiznivymi
prognostickymi faktory u Zen s pri-
marnim endometridlnim karcinomem
[19-20,28,37]. Geisler et al navic pro-
kazali, Ze p53 imunoreaktivita mize
predikovat rekurenci u pacientek
s endometridlnim karcinomem [38].
Mariani et al ve své studii popisuji
p53 jako jediny molekuldrni marker
schopny predikovat vzdalené meta-
stdzy nezavisle na ostatnich histo-
patologickych, molekuldrnich a cy-
tokinetickych parametrech [24].
Podobnych vysledkt dosdhli ne-
dévno Pijnenborg et al prikazem zvy-
Sené exprese p53 v recidivujich na-
dorech, kdy tim stejné jako Mariani
podpoftil hypotézu, ze p53 se podili
na nadorové progresi a procesu me-
tastazovani u endometridlniho karci-
nomu [39]. Déle byla rliznymi autory
prokéazadna daleko vy$$i exprese
p53 v serdznich a svétlobunéénych
nddorech nez v endometridlnim kar-
cinomu, coZ potvrzuje hypotézu
mutace genu p53 jako pozdni udé-
losti u endometridlniho karcinomu,
kdezZto ¢asné udalosti vzniku u vzac-
nych nadort endometria [29,40-41].
Svymi vysledky studia imunoreakti-
vity p53 u G3 tumorl a seréznich pa-
pilarnich nadord Halperin et al do-
kladaji jedine¢nost G3 tumord, které
maji histopatologicky bliZze k serdéz-
nimu papildrnimu ne? k endometri-
alnimu karcinomu. G3 tumory prav-
dépodobné vykazuji odlisnou cestu
kancerogeneze nez Gl a G2 tumory
[29,42]. Podobny zavér predpokladaji
i vysledky nasi prace.

Antiapoptoticky gen bcl-2 svou re-
gulaci programované bunécéné smrti

prodluzuje pfeziti bunky, a pfispiva
tim k $ifeni nddorového procesu. Imu-
nohistochemickd exprese proteinu se
béhem menstrua¢niho cyklu méni;
zvy$Send exprese je typickda pro pro-
liferativni fazi cyklu, kdezto v sekrecni
fazi cyklu je zfetelnd down-regulace
v expresi tohoto onkogenu. Proto se
piedpoklada, Ze zvySend exprese
bcl-2 miize byt ¢asnym déjem v ramci
kancerogeneze rliznych typl nddort
ze exprese bcl-2 se zvySuje u endo-
metridlnich hyperplazii, kdeZto v en-
dometridlnim karcinomu je exprese
sniZena. Tato ztrata exprese koreluje
s hor&i prognézou, hor$im klinickym
stadiem onemocnéni, hloubkou myo-
metralni invaze a postizenim lymfa-
tickych uzlin [19-22,45]. Vztah mezi
ztradtou exprese bcl-2 a biologickou
agresivitou endometridlniho karci-
nomu se zdd paradoxni, mechanizmus
tohoto jevu zatim neni pfesné zndm.
Nicméné vzhledem k tomu, Ze ex-
prese bcl-2 je alespon ¢asteéné re-
gulovdna estrogenem a p53 a pokro-
¢ilé karcinomy jsou ¢asto spojeny se
ztratou ER a mutaci p53, mohou tyto
molekuldrni zmény do jisté miry vy-
svetlovat ztratu exprese tohoto onko-
genu [19,46]. Stejné tak jako Appel et
al jsme v na$i praci nenalezli souvis-
lost bcl-2 exprese se stupném dife-
renciace nadort, hloubkou myomet-
ralni invaze a postiZenim lymfatickych
uzlin [47]. V souladu s pracemi dalSich
autorid jsme ale prokézali vyznamnou
pozitivni expresi
bcl-2 a pozitivitou v hormondlnim za-
stoupeni ER a PR [21,29,45], coZ by
mohl byt dileZity prognosticky faktor
pro negativni prognézu pacientek.
ZvySend exprese Ki-67 svéddi o zvy-
Sené bunécné mitotické aktivité a pro-
liferaci. Vétsina endometridlnich kar-

korelaci mezi

cinoml exprimuje nizky proliferacni
index Ki-67 a m& pfiznivou progndzu,
zatimco vétSina seréznich a svétlo-
bunécénych tumord mé vysoky pro-
lifera¢ni index. Rada autort ve svych
studiich prokéazala, zZe Ki-67 je neza-
visly prognosticky indikdtor pteziti

[16,28,48-49]. Naproti tomu Pansare et
al neprokdazali Zadnou korelaci mezi
Ki-67, histologickym typem, grade
nebo klinickym stadiem onemocnéni
[50]. Zvysend Ki-67 exprese signifi-
kantné korelovala v nasi praci s nizkou
diferenciaci, pozorovali jsme také
trend zvysené exprese u nadort s hlu-
bokou invazi. Nase vysledky jsou ¢as-
te¢né v souladu s pracemi Laxe et al
a Salvesenové et al, ktefi prokdazali
korelaci zvySené exprese Ki-67 s gra-
dingem, hloubkou myometralni invaze
a rizikem rekurence [18,27].

Zvysena exprese onkogenu
c-erbB-2 korelujici s hor§i prognézou
jiz byla potvrzena u rtznych zhoub-
nych néddord, napt. u karcinomu prsu
[51]. Udaje ohledn& amplifikace a ex-
prese u karcinomu endometria se
razni. ZvySena exprese dle nékterych
autort koreluje s gradingem, hloubkou
myometralni invaze a pokrocilym sta-
diem onemocnéni. Je velmi pravdé-
podobné, Ze zvySena exprese tohoto
onkogenu bude patfit mezi pozdni
udéalosti v kancerogenezi endomet-
ridlniho karcinomu, kdezto u serdéz-
nich karcinomi ptjde o ¢asnou uda-
lost vzniklou de novo [52-55]. V nasi
praci jsme neprokdzali signifikantné
vyznamnou zavislost s tradi¢nimi pro-
gnostickymi faktory endometridlniho
karcinomu, podobné jako Coronado
et al, Czerwenka et al nebo Pisani et
al [25,56-57]. Nicméné jsme mohli po-
zorovat trend zvy$ené exprese s hlu-
bokou invazi, coZz koreluje s vySe
uvedenymi vysledky studii. Naopak
v zavislosti exprese c-erbB-2 na stavu
hormonélnich receptord jsme proka-
zali signifikantnée vyssi expresi ve sku-
piné ER pozitivnich pfipadd. Mariani
et al prokdzali ve své analyze u 283 pa-
cientek silnou vazbu pozitivniho bar-
veni c-erbB-2 s predikci vzdalenych
metastaz a horsi celkovou progndzou
[24]. Navic Morrison et al prokazali ne-
davno ve své rozsahlé studii (483 pii-
padl) zvySenou expresi c-erbB-2 jako
nezdvislého prognostického fak-
toru korelujici s hor$im prezitim [58].
Vzhledem k ¢astym protichtdnym vy-
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sledktm studii je vyuziti tohoto faktoru
zatim nejednoznacné.

ER a PR jsou ptitomny jak v nor-
malni endometridlni tkéni, tak u en-
dometridlnich karcinomt, typicka
je jejich rozdilna distribuce. Dle vy-
sledkid rtznych autord pifitomnost
a mnozstvi steroidnich receptort
koreluje s klinickym stadiem one-
mocnéni, histologickym gradingem
a prezitim. Absence steroidnich re-
ceptordl je povazovana za negativni
prognosticky faktor agresivniho ristu
a Spatné prognézy [26,30,59-60]. Ex-
prese ER a PR v na$i praci nedosahla
statistické vyznamnosti v zavislosti na
klinickém stadiu, gradingu, myomet-
radlni invazi ¢i metastatickém sifeni,
nicméne je patrny trend inverzni ko-
relace PR s klinickym stadiem III-IV
a horsi diferenciaci nddort. Tento vy-
sledek je v souladu s vyse uvedenymi
pracemi, navic se zd4, Ze PR mize
byt silnéjsim prognostickym faktorem
nez ER, jak dokladdaji dalsi autofi
[31,60-61].

Matrix metaloproteindzy patii do
rodiny enzymu zinek-dependentnich
endopeptiddz, které degraduji extra-
celuldrni matrix. Doposud bylo po-
psano vice nez 25 podtypll téchto
enzymi, na zdkladé své struktury jsou
déle fazeny do osmi raznych tfid, jejich
produkce je vyvolana zanétlivym nebo
nddorovym procesem [62]. Jeden z du-
lezitych ¢lend rodiny metaloproteindz
s epitelidlni expresi je MMP-7 (matri-
lysin-1), jehoZ exprese byla zachycena
jak v normdlnich, tak v malignich epite-
lidlnich bunikdch. Publikovanych studii
zameétenych na expresi MMP-7 v en-
dometridlnim karcinomu je v sou¢asné
dobé omezené mnozstvi. Ueno et al ve
své préaci prokazali zvySenou expresi
MMP-7 korelujici s hor$im klinickym
stadiem nemoci a pfitomnosti lymfa-
tickych metastaz [32]. Podobny trend
popisuji ve své studii i Craesslin et
al a Wang 2005 [63-64]. V nasi praci
jsme nalezli pouze vyznamnou zavis-
lost mezi vékem a MMP-7, kdy u pa-
cientek starsich 65 let byla exprese
MMP-T signifikantné nizsi.
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Dalsi ¢len podrodiny matrilysin
enzymu byl popséan jako MMP-26 (ma-
trilysin-2). MMP-26 je rovnéz ex-
primovdna v raznych tkanich jak
normdlnich, tak malignich v¢etné en-
dometridlniho karcinomu. Vysledky
prace raznych autori napovidaji, ze
ackoli MMP-26 patfi do stejné pod-
rodiny metaloproteindz jako MMP-T,
jeji funkce bude patrné odlisnd. Je
znamo, ze exprese MMP-26 speci-
ficky kolisa béhem menstrua¢niho
cyklu. Nalez vysokych hladin upro-
stted cyklu a v hyperplastickém en-
dometriu a naopak nizké hladiny
v pozdni fazi cyklu a endometralnim
karcinomu napovidaji korelaci s es-
trogenovymi receptory. Isaka et al
a Pilka et al prokéazali vyrazné sni-
zenou expresi MMP-26 v endomet-
ridlnim karcinomu, coZ je v rozporu
s vysledky prace Tunuguntly et al,
kteti popisuji zvySenou imunohisto-
chemickou expresi MMP-26 v nizce
diferencovaném endometrdlnim kar-
cinomu [33,65-66]. V nasi studii jsme
neprokdzali zavislost na klasickych
prognostickych faktorech endometri-
alniho karcinomu.

Zaver

Cilem nasi prace bylo imunohistoche-
mické stanoveni exprese molekuldrné
biologickych markert a zhodnoceni
korelace téchto markerl s tradi¢nimi
klinickopatologickymi charakteris-
tikami endometridlniho karcinomu.
Vyznam ruznych imunohistochemic-
kych parametri pro prognézu pa-
cientek s karcinomem endometria
dosud nebyl jednoznac¢né stanoven.
Snahou je pouzitim informaci ziska-
nych ze zmén exprese nddorovych bio-
markerl pfispét ke sniZeni radikality
chirurgické a radiac¢ni terapie. Z vy-
sledkl nasi prace vyplyva, Ze kromé
klinickopatologickych faktorti mohou
molekuldrné biologické prognostické
faktory pfispét k lepsi charakteris-
tice nadord, a prispét tak k presnéj-
$imu stanoveni jejich klinického cho-
vani. Cilem do budoucna by melo byt
dalsi rozdéleni podtypli endometrial-

niho karcinomu v zavislosti na jejich
genetickych alteracich, a to zejména
téch, které maji prognosticky vyznam.
Je pravdépodobné, Ze budouci histolo-
gické klasifikace budou vice spocivat
na molekuldrni bézi. Pro pifipadné
praktické diagnosticko-terapeuticke
vyuziti molekularné biologickych fak-
tord bude potteba dalsich zpfesnuji-
cich studii.

Tato studie byla podporena grantem
IGA MZ CR NR 9098-4/2006.
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