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Původní práce

Úvod
Gynekologické zhoubné nádory před-

stavují přibližně 15 % všech nádoro-

vých onemocnění ženské populace 

v České republice. Endometriální kar-

cinom je po zhoubných nádorech prsu 

nejčastější gynekologickou malig-

nitou. Stejně jako v ostatních vyspělých 

zemích má jeho incidence v ČR neu-

stále stoupající trend. Odhaduje se, že 

každým rokem onemocní celosvětově 

tímto onemocněním asi 170 000 žen [1]. 

V roce 2005 dosáhla v ČR incidence 

poměru 33,2/ 100 000 žen, což v abso-

lutních číslech znamená, že onemoc-

nělo 1 739 žen [2].

Příčiny rostoucí incidence jsou 

multifaktoriální, v určitém smyslu lze 

proto hovořit o  nemoci civilizační. 

Průběh onemocnění závisí při dia-

gnóze na věku, histologickém typu, 

stavu hormonálních receptorů, kli-

nickém stadiu a dalších faktorech. Je 

zřejmé, že tyto údaje odrážejí složitou 

etiologii onemocnění, která zahrnuje 

jak endogenní, tak exogenní faktory 

[3]. Důležitou roli při vzniku endome-
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fyziky, LF UP a FN Olomouc. Metodika: Studovali jsme 144 případů primárně neléčeného karcinomu endometria, u nichž jsme pomocí 
imunohistochemického vyšetření stanovovali přítomnost p53, bcl- 2, c- erbB- 2, Ki- 67, ER, PR, MMP- 7 a MMP- 26. Stanovili jsme korelace 
mezi imunohistochemickým barvením a věkem, FIGO stadiem, grade, hloubkou invaze a metastatickým šířením do lymfatických 
uzlin. Výsledky: Průměrný věk byl 65,7 let (rozmezí 34– 90). p53, bcl- 2, c- erbB- 2, Ki- 67, ER a PR byly pozitivní u 35 (24,3 %), 100 (69,4 %), 
41 (28,4 %), 65 (45,1 %), 115 (79,8 %) a 127 (88,1 %) případů. MMP- 7 a MMP- 26 byly hodnoceny ve skupině 70 pacientek s endometriál-
ním karcinomem, MMP- 7 byla pozitivní ve 33 (47,1 %) a MMP- 26 ve 40 (57,1 %) případech. Snížená exprese MMP- 7 korelovala s vyšším 
věkem pacientek. Zvýšená exprese p53 a Ki- 67 signifikantně korelovala se špatnou diferenciací. Imunohistochemické barvení pro 
bcl- 2 signifikantně korelovalo s pozitivitou v hormonálním zastoupení steroidních receptorů, zatímco imunohistochemické barvení 
pro c- erbB- 2 korelovalo inverzně ve skupině ER pozitivních případů. Závěr: Zvýšená exprese p53 a Ki- 67 pravděpodobně indikuje 
malignější fenotyp, zatímco exprese bcl- 2 v závislosti na steroidních receptorech by mohla přispět k identifikaci vysoce rizikových 
nádorů.
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Summary: Selected immunohistochemical prognostic factors of endometrial cancer. Objective: To assess the immunohistochemical ex-
pression of p53, 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- 7 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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triálního karcinomu hrají faktory ži-

votního prostředí. Rostoucí frekvence 

výskytu tohoto onemocnění se často 

vysvětluje dietními a  hormonálními 

vlivy, velmi důležitým faktorem je stále 

se prodlužující průměrný věk ženské 

populace [4].

Ve skupině sporadických případů 

tvoří přibližně 80 % případů karcinom 

endometria typu I (hormonálně depen-

dentní, se vztahem k absolutnímu či re-

lativnímu hyperestrinismu, vznikající 

na terénu hyperplastického endome-

tria). Zbývajících cca 20 % pak před-

stavuje typ II (s nejasnou etiopatoge-

nezou, s absencí typických rizikových 

faktorů typu I  a  vznikající na terénu 

atrofického endometria). Mezi nejdů-

ležitější rizikové faktory patří prolon-

govaná stimulace endometria vlivem 

estrogenů neoponovaná gestageny, 

obezita, věk, nulliparita, diabetes 

mellitus, hypertenze a  léčba tamoxi-

fenem. V mnoha případech je patrné 

jejich současné spolupůsobení [3,5– 8]. 

Ačkoli většina případů endometriál-

ního karcinomu je sporadickým one-

mocněním, na hereditárním podkladě 

jich vzniká přibližně 5– 10 %. Naprostá 

většina těchto pacientek nese mutaci 

v některém z genů tzv. mismatch- repair 

systému (geny MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2), a  je tak nosičkou Lynchova 

syndromu označovaného také jako 

HNPCC (Hereditary non‑polyposis co-

lorectal cancer syndrom) [9].

Pro zlepšení léčby a  dispenzari-

zace pacientek s endometriálním kar-

cinomem byla studována řada pro-

gnostických faktorů. Dobře známý 

a  rutinně v  klinické praxi používaný 

je věk pacientky, stadium onemoc-

nění, histologický typ nádoru, histo-

logický grade, hloubka myometrální 

invaze a postižení lymfatických uzlin 

[3,5,10– 12]. U  endometriálního karci-

nomu dosud nebyl nalezen žádný spe-

cifický sérový tumor marker. V  sou-

časné době je velká snaha o přesnější 

identifikaci vysoce rizikových skupin, 

která by umožnila jednak konzervativní 

léčbu u pacientek s dobrou prognózou 

a  také rezervovat účinnou a  radikál-

nější léčbu pro nemocné s agresivněj-

šími typy nádorů. Proto jsou v poslední 

době intenzivně studovány další fak-

tory, které by mohly vést k lepšímu po-

chopení molekulárních základů endo-

metriální kancerogeneze a následně 

ke zlepšení klasifikace, prognózování 

a individualizaci léčby těchto nádorů. 

Názor, že proces kancerogeneze je 

mnohastupňový děj, je již poměrně 

široce akceptován. Řada studií proká-

zala, že zhoubné tumory vykazují roz-

dílné typy genetické instability a mo-

lekulárních alterací. Stejně tak je pro 

endometriální karcinom charakteris-

tická škála genetických změn na mo-

lekulární úrovni [13– 15].

Abnormální zvýšená exprese 

p53 tumor supresorového genu u kar-

cinomu endometria koreluje s agresiv-

ními histologickými typy, pokročilým 

stadiem onemocnění a  kratší dobou 

přežití [16– 19].

Bcl- 2  je onkogen, který inhibuje 

apoptózu a prodlužuje přežití buňky. 

Zvýšená exprese je popisována u hy-

perplazie endometria, kdežto ztráta 

exprese je spojována s  horší pro-

gnózou, větší hloubkou myometrální 

invaze, pokročilejším stupněm one-

mocnění a vyšší pravděpodobností vý-

skytu lymfatických metastáz [19– 22].

Amplifikace a zvýšená exprese on-

kogenu c- erbB- 2  (lidský celulární on-

kogen identický s krysím HER 2/ neu) 

se vyskytuje u 10– 40 % karcinomů en-

dometria a koreluje s horší prognózou 

a  agresivnějším chováním nádoru 

[23– 24]. Klinické využití tohoto faktoru 

zůstává zatím nejednoznačné, protože 

negativní prognostický dopad nebyl 

potvrzen ve všech studiích [23,25].

Mezi jeden z  nejznámějších mar-

kerů buněčné proliferace patří Ki- 67. 

Většina endometriálních karcinomů 

exprimuje nízký proliferační index 

Ki- 67 a má příznivou prognózu, zatímco 

většina serózních a světlobuněčných 

tumorů má vysoký proliferační index. 

Korelace s gradingem, stadiem one-

mocnění a  histopatologickým typem 

tumoru byla potvrzena v  mnoha stu-

diích [26– 28].

Endometrium je cílovou tkání stero-

idních hormonů produkovaných ovarii. 

Jak v epiteliálních, tak ve stromálních 

buňkách endometria jsou přítomny es-

trogenové (ER) a progesteronové (PR) 

receptory. Zdá se, že exprese ER a PR 

hraje významnou roli v endometriální 

kancerogenezi. Dle výsledků řady 

studií je exprese těchto receptorů spo-

jena s dobře diferencovanými tumory, 

koreluje se stadiem nádoru a přežitím 

[26,29– 31].

Matrix metaloproteináza (MMP- 7) 

byla imunolokalizována v  nádoro-

vých buňkách 73 % případů endome-

triálního karcinomu a  vyšší hladina 

její exprese byla spojena s pokroči-

lejším stupněm onemocnění a  pří-

tomností metastáz v  lymfatických uz-

linách [32].

Vysoké hladiny matrix metaloprotei-

názy 26 (MMP- 26) byly popsány v hy-

perplastickém endometriu, zatímco 

s histologickou dediferenciací její ex-

prese v  endometriálním karcinomu 

klesá. Podobně jako MMP- 7  je i  tento 

enzym omezen pouze na epiteliální 

a  nádorové buňky endometria [33]. 

Význam MMP- 7  a  MMP- 26  pro pro-

gnózu žen s karcinomem endometria 

dosud nebyl studován.

Význam různých imunohistoche-

mických parametrů pro prognózu pa-

cientek s  karcinomem endometria 

dosud nebyl jednoznačně stanoven. 

Snahou je použitím informací získa-

ných ze změn exprese nádorových bio

markerů přispět ke snížení radikality 

chirurgické a radiační terapie. Cílem 

naší práce bylo imunohistochemické 

stanovení exprese molekulárně bio

logických markerů, zhodnocení vztahu 

mezi pozitivitou steroidních receptorů 

a ostatními markery a korelace všech 

biomarkerů s  klinickopatologickými 

charakteristikami endometriálního 

karcinomu.

Materiál a metodika
Charakteristika souboru
V období od září 2001  do března 

2009  jsme na porodnicko‑gynekolo-

gické klinice FN Olomouc studovali 
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MMP- 7 a MMP- 26 byla stanovena hod-

nota mediánu. Jako p53 a bcl- 2  pozi-

tivní byly hodnoceny vzorky s jaderným 

barvením 20 % nádorových buněk 

a více, jako Ki- 67 pozitivní s barvením 

40 % a  více. Vzorky s  membránovou 

pozitivitou c- erbB- 2  byly hodnoceny 

jako pozitivní v 10 % a více, hranice po-

zitivity MMP- 7 byla stanovena na 65 % 

a více, MMP- 26 40 % a více. Hranice 

pozitivity ER a PR byla na základě čet-

ných předchozích studií stanovena na 

5 % [34– 36].

Statistické vyhodnocení
K posouzení vztahu klinickopatologic-

kých parametrů s  imunohistochemic-

kými markery a  vztahu mezi imuno-

histochemickými markery v závislosti 

na stavu hormonálních receptorů byly 

použity chí- kvadrát test a  Fisherův 

exaktní test. Hladina statistické vý-

znamnosti byla stanovena pro p < 0,05. 

Ke zpracování byl použit statistický 

program SPSS verze 15 (SPSS Inc., Chi-

cago, USA).

Výsledky
Korelace 
s klinickopatologickými 
parametry
V tab. 2 uvádíme distribuci pozitivního 

imunohistochemického barvení v  zá-

vislosti na jednotlivých klinickopato-

logických parametrech u 144 případů 

endometriálního karcinomu.

p53  byl pozitivní 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 %) pří-

padech. Metaloproteinázy MMP- 7 

a MMP- 26 byly hodnoceny ve skupině 

pouze 70 pacientek s endometriálním 

karcinomem, z  čehož MMP- 7  byla 

pozitivní ve 33  (47,1 %) případech 

a MMP- 26 ve 40 (57,1 %) případech.

Byla prokázána statisticky vý-

znamná závislost mezi gradingem 

a  p53. Ve skupině s  G3  byla signifi-

kantně vyšší pozitivita p53  ve srov-

nání se skupinou G1– G2  (42,3 % vs 

20,3 %) při hladině signifikance testu 

p = 0,018. Podobně ve skupině Ki- 67 po-

přesahující polovinu tloušťky myome-

tria (M2) tvořilo 63  (40,9 %) případů. 

Metastatické šíření bylo nepřítomno 

u 130 (84,4 %) pacientek, u 24 (15,5 %) 

případů byly metastázy přítomny 

(tab. 1).

U všech pacientek byla provedena 

abdominální hysterektomie s  obou-

strannou adnexektomií. Systema-

tická pánevní lymfadenektomie byla 

provedena u  107  (69,4 %) rizikových 

pacientek.

Rizikové pacientky dále poope-

račně v rámci onkologické kliniky FN 

Olomouc podstupovaly aktinoterapii 

a brachyterapii dle individuálního roz-

hodnutí. Po skončení radioterapie byly 

dále dispenzarizovány v pravidelných 

intervalech v Centru onkologické pre-

vence na gynekologicko‑porodnické 

klinice FN Olomouc.

Imunohistochemické 
zpracování
Zpracovaný materiál tvořily karci-

nomy endometria získané od pa-

cientek z abdominální hysterektomie 

po potvrzení diagnózy z diagnostické 

kyretáže. Vzorky byly standardně ru-

tinně zpracovány po 24hod fixaci 10% 

formaldehydem a  zality do parafi-

nových bloků s  následným rutinním 

barvením hematoxylin‑eosinem pro 

světelnou mikroskopii ke stanovení 

histopatologické diagnózy. Pro ná-

slednou sérii imunohistologických vy-

šetření byly vybrány vzorky s dosta-

tečným množstvím dobře zachované 

nádorové struktury a  zpracovány ve 

tkáňových řezech o  síle 5– 8  μm na 

sklíčkách potažených Vectabondem 

(Vector). Pro detekci jednotlivých 

markerů byla použita standardní ne-

přímá imunohistochemická technika 

se souborem králičích nebo myších 

protilátek (pro p53, c- erbB- 2, Ki- 67, ER 

a PR –  DAKO, pro bcl- 2 –  BIOGENEX, 

pro MMP- 7  a  MMP- 26  ABCAM).Vy-

šetření byla prováděna s  pozitivní 

kontrolou.

Kvantifikace pozitivity byla vyja-

dřována v  procentech. Jako hranice 

pozitivity p53, bcl- 2, c- erbB- 2, Ki- 67, 

154  případů primárně neléčeného 

karcinomu endometria. Pooperační 

staging byl proveden podle FIGO 

klasifikace (1988). Průměrný věk pa-

cientek byl 65,7  let (rozmezí 34– 90). 

Do stadia I dle FIGO klasifikace bylo 

zařazeno 105  (68,1 %) pacientek, do 

stadia II 28  (18,1 %) pacientek a  do 

stadia III a  IV 21  (13,6 %) pacientek. 

Histologickým typem nádoru byl ve 

144  (93,5 %) případech endometro-

idní adenokarcinom. Skupinu zbývají-

cích 10 (6,5 %) vzácných nálezů tvořil 

v  šesti případech serózní papilární 

adenokarcinom, ve dvou případech 

světlobuněčný karcinom, jeden karci-

nosarkom a  jeden stromální sarkom, 

které byly ze studie vyloučeny. Do 

skupiny grading G1  a  G2  bylo za-

řazeno 120  (77,9 %) pacientek, sku-

pinu G3 tvořilo 34 (22,0 %) pacientek. 

Nádory bez myometrální invaze (M0) 

nebo nádory s invazí do méně než po-

loviny tloušťky myometria (M1) tvořilo 

skupinu 91 (59,0 %) pacientek, invaze 

Tab. 1. Klinickopatologická charak-
teristika souboru pacientek s  kar-
cinomem endometria pro korelaci 
s klinickopatologickými faktory.

Charakteristika	 Počet pacientek (%)

všechny případy	 154

věk (roky)

< 65 let	 79 (51,2)

> 65 let	 75 (48,7)

FIGO stage

I	 105 (68,1)

II	 28 (18,1) 
III– IV	 21 (13,6)

histologický typ 	
endometroidní 	
adenokarcinom	 144 (93,5)
vzácné	 10  (6,5)

grade

G1– G2	 120 (77,9)

G3	 34 (22,0)

myometrální invaze

M0– M1	 91 (59,0)

M2	 63 (40,9)

lymfoinvaze

N  	 130 (84,4)

M	 24 (15,5)
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ních tumorů bylo signifikantně vyšší 

ve skupině ER pozitivní než ve sku-

pině ER negativní (76,5 % vs 31,0 %) 

při hladině p < 0,0001. Podobně byla 

nalezena signifikantně vyšší pozi-

tivita bcl- 2  ve skupině PR pozitivní 

než ve skupině PR negativní (75,5 % 

vs 23,5 %) při hladině p < 0,0001. Pře-

kvapivě byla nalezena statisticky vý-

znamná závislost mez ER skupinou 

a  c- erbB- 2, kdy ve skupině ER pozi-

tivní byla signifikantně vyšší pozitivita 

tohoto markeru ve srovnání se sku-

pinou ER negativní (30,4 % vs 10,3 %) 

při hladině p = 0,028.

Diskuze
Z výsledků naší práce vyplývá kore-

lace některých biologických markerů 

s  klinickopatologickými prognostic-

exprese u klinicky pokročilých nádorů 

(FIGO III– IV) a u nádorů špatně dife-

rencovaných (G3).

p53, bcl- 2, c- erbB- 2, 
Ki- 67 a MMP v závislosti na 
stavu hormonálních receptorů
Dle stanovené hranice pozitivity (5 %) 

bylo 115 (79,8 %) vzorků se středním 

nebo výrazným stupněm imunohisto-

chemického barvení pro ER hodno-

ceno jako pozitivních. Rovněž pro PR 

dle stanovené hranice pozitivity (5 %) 

bylo 127  (88,1 %) vzorků hodnoceno 

jako pozitivní. Jak vyplývá z  tab.  3, 

nebyl nalezen žádný významný 

rozdíl v pozitivitě barvení p53, Ki- 67, 

MMP- 7  a MMP- 26  v  závislosti na ER 

nebo PR pozitivitě. Naproti tomu pro-

cento bcl- 2  pozitivních endometriál-

zitivních tumorů byla nalezena kore-

lace s gradingem, ve skupině s grade 

G3 byla signifikantně vyšší pozitivita 

Ki- 67 ve srovnání s G1– G2 (65,3 % vs 

40,6 %) při hladině p  =  0,022. Jediný 

marker, který koreloval s  věkem pa-

cientek, byla MMP- 7, kdy ve skupině 

pacientek s věkem pod 65 let byla sig-

nifikantně vyšší pozitivita tohoto mar-

keru ve srovnání s pacientkami nad 

65  let (52,2 % vss 38,4 %) při hladině 

p = 0,027.

Ačkoli nebyla nalezena statis-

ticky významná závislost mezi bcl- 2, 

c- erbB- 2, ER, PR, MMP- 26 a některým 

z  klinickopatologických parametrů, 

pozorovali jsme trend zvýšené ex-

prese c- erbB- 2  a  Ki- 67  při myoinvazi 

nad 50 % tloušťky myometria. Naopak 

u PR jsme zaznamenali trend snížené 

Tab. 2. Korelace jednotlivých imunohistochemických markerů s klinickopatologickými parametry.

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

všechny endom. CA	 144	 35 (24,3)	 100 (69,4)	 41 (28,4)	 65 (45,1)	 115 (79,8)	 127 (88,1)	 70	 33 (47,1)	 40 (57,1)

věk pod 65 let	 76	 16 (21,0)	 53 (69,7)	 25 (32,8)	 34 (44,7)	 60 (78,9)	 67 (88,1)	 44	 23 (52,2)	 22(50,0)

věk nad 65 let	 68	 19 (27,9)	 47 (69,1)	 16 (23,5)	 31 (45,5)	 55 (80,8)	 60 (88,2)	 26	 10 (38,4)	 18(69,2)

signifikance		  p = 0,336	 p = 0,936	 p = 0,214	 p = 0,918	 p = 0,773	 p = 0,989		  p = 0,027	 p = 0,740

FIGO stage I– II	 128	 31 (24,2)	 91 (71)	 38 (29,6)	 57 (44,5)	 104 (81,2)	 115 (89,8)	 63	 29 (46,0)	 37 (58,7)

FIGO stage III– IV	 16	 4 (25)	 9 (56,2)	 3 (18,7)	 8 (50)	 11 (68,7)	 12 (75)	 7	 4 (57,1)	 3 (42,8)

signifikance		  p = 0,754	 p = 0,255	 p = 0,558	 p = 0,679	 p = 0,317	 p = 0,099		  p = 0,762	 p = 0,557

G1– G2	 118	 24 (20,3)	 82 (69,4)	 34 (28,8)	 48 (40,6)	 97 (82,2)	 107 (90,6)	 57	 27 (47,3)	 33 (57,8)

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 (53,8)

signifikance		  p = 0,018	 p = 0,979	 p = 0,847	 p = 0,022	 p = 0,135	 p = 0,085		  p = 0,937	 p = 0,790

myom.invaze < 50%	 87	 17 (19,5)	 59 (67,8)	 20 (22,9)	 34 (39)	 71 (81,6)	 77 (88,5)	 45	 18 (40,0)	 25 (55,5)

myom.invaze ≥ 50%	 57	 18 (31,5)	 41 (71,9)	 21 (36,8)	 31 (54,3)	 44 (77,1)	 50 (87,7)	 25	 15 (60,0)	 15 (60,0)

signifikance		  p = 0,100	 p = 0,600	 p = 0,072	 p = 0,071	 p = 0,518	 p = 0,886		  p = 0,108	 p = 0,719

lymfoinvaze N	 125	 29 (23,2)	 89 (71,2)	 35 (28,0)	 56 (44,8)	 101 (80,8)	 112 (89,6)	 61	 28 (45,9)	 36 (59,0)

lymfoinvaze M	 19	 6 (31,5)	 11 (57,8)	 6 (31,5)	 9 (47,3)	 14 (73,6)	 15 (78,9)	 9	 5 (55,5)	 4 (44,4)

signifikance		  p = 0,405	 p = 0,241	 p = 0,747	 p = 0,834	 p = 0,539	 p = 0,166		  p = 0,426	 p = 0,319

Tab. 3. Distribuce imunopozitivity p53, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, MMP-7 a MMP-26 v závislosti na stavu hormonálních receptorů.

	 Celk. počet	 p53 (%)	 bcl- 2 (%)	 cerb- 2 (%)	 Ki- 67 (%)	 Celk. počet	 MMP 7 	 MMP 26

	 144					     70		

ER status								      

negativní	 29	 5 (17,2)	 9 (31,0)	 3 (10,3)	 9 (31,0)	 8	 6 (75,0)	 6 (75,0)

pozitivní	 115	 26 (22,6)	 88 (76,5)	 35 (30,4)	 54 (46,9)	 62	 27 (43,5)	 34 (64,8)

signifikance		  p = 0,530	 p < 0,0001	 p = 0 ,028	 p = 0,122		  p = 0 136	 p = 0,452

PR status								      

negativní	 17	 7 (41,1)	 4(23,5)	 2 (11,7)	 7 (41,1)	 5	 3 (60,0)	 2 (40,0)

pozitivní	 127	 28 (22,0)	 96 (75,5)	 39 (30,7)	 58 (45,6)	 65	 30 (46,1)	 38 (58,4)

signifikance		  p = 0,128	 p < 0,0001	 p = 152	 p = 0,727		  p = 0,661	 p = 0,645
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[16,28,48– 49]. Naproti tomu Pansare et 

al neprokázali žádnou korelaci mezi 

Ki- 67, histologickým typem, grade 

nebo klinickým stadiem onemocnění 

[50]. Zvýšená Ki- 67  exprese signifi-

kantně korelovala v naší práci s nízkou 

diferenciací, pozorovali jsme také 

trend zvýšené exprese u nádorů s hlu-

bokou invazí. Naše výsledky jsou čás-

tečně v souladu s pracemi Laxe et al 

a  Salvesenové et al, kteří prokázali 

korelaci zvýšené exprese Ki- 67 s gra-

dingem, hloubkou myometrální invaze 

a rizikem rekurence [18,27].

Zvýšená exprese onkogenu 

c- erbB- 2 korelující s horší prognózou 

již byla potvrzena u  různých zhoub-

ných nádorů, např. u karcinomu prsu 

[51]. Údaje ohledně amplifikace a ex-

prese u  karcinomu endometria se 

různí. Zvýšená exprese dle některých 

autorů koreluje s gradingem, hloubkou 

myometrální invaze a pokročilým sta-

diem onemocnění. Je velmi pravdě-

podobné, že zvýšená exprese tohoto 

onkogenu bude patřit mezi pozdní 

události v  kancerogenezi endomet-

riálního karcinomu, kdežto u  seróz-

ních karcinomů půjde o časnou udá-

lost vzniklou de novo [52– 55]. V naší 

práci jsme neprokázali signifikantně 

významnou závislost s tradičními pro-

gnostickými faktory endometriálního 

karcinomu, podobně jako Coronado 

et al, Czerwenka et al nebo Pisani et 

al [25,56– 57]. Nicméně jsme mohli po-

zorovat trend zvýšené exprese s hlu-

bokou invazí, což koreluje s  výše 

uvedenými výsledky studií. Naopak 

v závislosti exprese c- erbB- 2 na stavu 

hormonálních receptorů jsme proká-

zali signifikantně vyšší expresi ve sku-

pině ER pozitivních případů. Mariani 

et al prokázali ve své analýze u 283 pa-

cientek silnou vazbu pozitivního bar-

vení c- erbB- 2  s  predikcí vzdálených 

metastáz a horší celkovou prognózou 

[24]. Navíc Morrison et al prokázali ne-

dávno ve své rozsáhlé studii (483 pří-

padů) zvýšenou expresi c- erbB- 2  jako 

nezávislého prognostického fak-

toru korelující s horším přežitím [58]. 

Vzhledem k častým protichůdným vý-

prodlužuje přežití buňky, a  přispívá 

tím k šíření nádorového procesu. Imu-

nohistochemická exprese proteinu se 

během menstruačního cyklu mění; 

zvýšená exprese je typická pro pro-

liferativní fázi cyklu, kdežto v sekreční 

fázi cyklu je zřetelná down- regulace 

v  expresi tohoto onkogenu. Proto se 

předpokládá, že zvýšená exprese 

bcl- 2 může být časným dějem v rámci 

kancerogeneze různých typů nádorů 

[43– 44]. V řadě studií již bylo ověřeno, 

že exprese bcl- 2  se zvyšuje u  endo-

metriálních hyperplazií, kdežto v en-

dometriálním karcinomu je exprese 

snížena. Tato ztráta exprese koreluje 

s horší prognózou, horším klinickým 

stadiem onemocnění, hloubkou myo-

metrální invaze a  postižením lymfa-

tických uzlin [19– 22,45]. Vztah mezi 

ztrátou exprese bcl- 2  a  biologickou 

agresivitou endometriálního karci-

nomu se zdá paradoxní, mechanizmus 

tohoto jevu zatím není přesně znám. 

Nicméně vzhledem k  tomu, že ex-

prese bcl- 2  je alespoň částečně re-

gulována estrogenem a p53 a pokro-

čilé karcinomy jsou často spojeny se 

ztrátou ER a mutací p53, mohou tyto 

molekulární změny do jisté míry vy-

světlovat ztrátu exprese tohoto onko-

genu [19,46]. Stejně tak jako Appel et 

al jsme v naší práci nenalezli souvis-

lost bcl- 2  exprese se stupněm dife-

renciace nádorů, hloubkou myomet-

rální invaze a postižením lymfatických 

uzlin [47]. V souladu s pracemi dalších 

autorů jsme ale prokázali významnou 

pozitivní korelaci mezi expresí 

bcl- 2 a pozitivitou v hormonálním za-

stoupení ER a  PR [21,29,45], což by 

mohl být důležitý prognostický faktor 

pro negativní prognózu pacientek.

Zvýšená exprese Ki- 67 svědčí o zvý-

šené buněčné mitotické aktivitě a pro-

liferaci. Většina endometriálních kar-

cinomů exprimuje nízký proliferační 

index Ki- 67 a má příznivou prognózu, 

zatímco většina serózních a  světlo-

buněčných tumorů má vysoký pro-

liferační index. Řada autorů ve svých 

studiích prokázala, že Ki- 67  je nezá-

vislý prognostický indikátor přežití 

kými faktory u primárního karcinomu 

endometria.

Zvýšená exprese p53  signifi-

kantně korelovala v naší studii pouze 

s  nízkým stupněm diferenciace en-

dometriálních nádorů. Tumor supre-

sorový gen p53  je jeden z nejčastěji 

mutovaných genů v  lidských nádo-

rech, velmi důležitou roli hraje rovněž 

u  zhoubných nádorů endometria. 

Řada prací dokládá souvislost mezi 

zvýšenou expresí p53 a nepříznivými 

prognostickými faktory u  žen s  pri-

márním endometriálním karcinomem 

[19– 20,28,37]. Geisler et al navíc pro-

kázali, že p53  imunoreaktivita může 

predikovat rekurenci u  pacientek 

s endometriálním karcinomem [38]. 

Mariani et al ve své studii popisují 

p53  jako jediný molekulární marker 

schopný predikovat vzdálené meta-

stázy nezávisle na ostatních histo-

patologických, molekulárních a  cy-

tokinetických parametrech [24]. 

Podobných výsledků dosáhli ne-

dávno Pijnenborg et al průkazem zvý-

šené exprese p53 v recidivujích ná-

dorech, kdy tím stejně jako Mariani 

podpořil hypotézu, že p53  se podílí 

na nádorové progresi a procesu me-

tastazování u endometriálního karci-

nomu [39]. Dále byla různými autory 

prokázána daleko vyšší exprese 

p53  v  serózních a  světlobuněčných 

nádorech než v endometriálním kar-

cinomu, což potvrzuje hypotézu 

mutace genu p53  jako pozdní udá-

losti u  endometriálního karcinomu, 

kdežto časné události vzniku u vzác-

ných nádorů endometria [29,40– 41]. 

Svými výsledky studia imunoreakti-

vity p53 u G3 tumorů a serózních pa-

pilárních nádorů Halperin et al do-

kládají jedinečnost G3 tumorů, které 

mají histopatologicky blíže k  seróz-

nímu papilárnímu než k  endometri-

álnímu karcinomu. G3  tumory prav-

děpodobně vykazují odlišnou cestu 

kancerogeneze než G1 a G2  tumory 

[29,42]. Podobný závěr předpokládají 

i výsledky naší práce.

Antiapoptotický gen bcl- 2 svou re-

gulací programované buněčné smrti 
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ního karcinomu v  závislosti na jejich 

genetických alteracích, a  to zejména 

těch, které mají prognostický význam. 

Je pravděpodobné, že budoucí histolo-

gické klasifikace budou více spočívat 

na molekulární bázi. Pro případné 

praktické diagnosticko‑terapeutické 

využití molekulárně biologických fak-

torů bude potřeba dalších zpřesňují-

cích studií.

Tato studie byla podpořena grantem 

IGA MZ ČR NR 9098- 4/ 2006.
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Další člen podrodiny matrilysin 

enzymů byl popsán jako MMP- 26 (ma-

trilysin‑2). MMP- 26  je rovněž ex-

primována v  různých tkáních jak 

normálních, tak maligních včetně en-

dometriálního karcinomu. Výsledky 

práce různých autorů napovídají, že 

ačkoli MMP- 26  patří do stejné pod-

rodiny metaloproteináz jako MMP- 7, 

její funkce bude patrně odlišná. Je 

známo, že exprese MMP- 26  speci-

ficky kolísá během menstruačního 

cyklu. Nález vysokých hladin upro-

střed cyklu a v hyperplastickém en-

dometriu a  naopak nízké hladiny 

v pozdní fázi cyklu a endometrálním 

karcinomu napovídají korelaci s  es-

trogenovými receptory. Isaka et al 

a  Pilka et al prokázali výrazně sní-

ženou expresi MMP- 26  v  endomet-

riálním karcinomu, což je v  rozporu 

s  výsledky práce Tunuguntly et al, 

kteří popisují zvýšenou imunohisto-

chemickou expresi MMP- 26  v  nízce 

diferencovaném endometrálním kar-

cinomu [33,65– 66]. V naší studii jsme 

neprokázali závislost na klasických 

prognostických faktorech endometri-

álního karcinomu.

Závěr
Cílem naší práce bylo imunohistoche-

mické stanovení exprese molekulárně 

biologických markerů a  zhodnocení 

korelace těchto markerů s tradičními 

klinickopatologickými charakteris-

tikami endometriálního karcinomu. 

Význam různých imunohistochemic-

kých parametrů pro prognózu pa-

cientek s  karcinomem endometria 

dosud nebyl jednoznačně stanoven. 

Snahou je použitím informací získa-

ných ze změn exprese nádorových bio

markerů přispět ke snížení radikality 

chirurgické a  radiační terapie. Z  vý-

sledků naší práce vyplývá, že kromě 

klinickopatologických faktorů mohou 

molekulárně biologické prognostické 

faktory přispět k  lepší charakteris-

tice nádorů, a přispět tak k přesněj-

šímu stanovení jejich klinického cho-

vání. Cílem do budoucna by mělo být 

další rozdělení podtypů endometriál-

sledkům studií je využití tohoto faktoru 

zatím nejednoznačné.

ER a  PR jsou přítomny jak v  nor-

mální endometriální tkáni, tak u en-

dometriálních karcinomů, typická 

je jejich rozdílná distribuce. Dle vý-

sledků různých autorů přítomnost 

a  množství steroidních receptorů 

koreluje s  klinickým stadiem one-

mocnění, histologickým gradingem 

a  přežitím. Absence steroidních re-

ceptorů je považována za negativní 

prognostický faktor agresivního růstu 

a špatné prognózy [26,30,59– 60]. Ex-

prese ER a PR v naší práci nedosáhla 

statistické významnosti v závislosti na 

klinickém stadiu, gradingu, myomet-

rální invazi či metastatickém šíření, 

nicméně je patrný trend inverzní ko-

relace PR s klinickým stadiem III– IV 

a horší diferenciací nádorů. Tento vý-

sledek je v souladu s výše uvedenými 

pracemi, navíc se zdá, že PR může 

být silnějším prognostickým faktorem 

než ER, jak dokládají další autoři 

[31,60– 61].

Matrix metaloproteinázy patří do 

rodiny enzymů zinek- dependentních 

endopeptidáz, které degradují extra-

celulární matrix. Doposud bylo po-

psáno více než 25  podtypů těchto 

enzymů, na základě své struktury jsou 

dále řazeny do osmi různých tříd, jejich 

produkce je vyvolána zánětlivým nebo 

nádorovým procesem [62]. Jeden z dů-

ležitých členů rodiny metaloproteináz 

s epiteliální expresí je MMP- 7 (matri-

lysin‑1), jehož exprese byla zachycena 

jak v normálních, tak v maligních epite-

liálních buňkách. Publikovaných studií 

zaměřených na expresi MMP- 7  v en-

dometriálním karcinomu je v současné 

době omezené množství. Ueno et al ve 

své práci prokázali zvýšenou expresi 

MMP- 7 korelující s horším klinickým 

stadiem nemoci a přítomností lymfa-

tických metastáz [32]. Podobný trend 

popisují ve své studii i  Graesslin et 
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