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Souhrn: Cil studie: Zjistit pomoci imunohistochemického vySetfeni expresi p53, bcl-2, c-erbB-2, Ki-67, estrogenového (ER) a progeste-
ronového (PR) receptoru, matrix metaloproteinazy-7 (MMP-7) a matrix metaloproteinazy-26 (MMP-26) u pacientek s karcinomem en-
dometria. Zhodnoceni vztahu mezi pozitivitou steroidnich receptorti a ostatnimi markery. Typ studie: Experimentalni prospektivni
studie. Nazev a sidlo pracovisté: Porodnicko-gynekologicka klinika, Ustav Iékafské genetiky, Ustav patologie, Ustav IékaFské bio-
fyziky, LF UP a FN Olomouc. Metodika: Studovali jsme 144 pfipad( primarné nelééeného 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 Sifenim do lymfatickych
uzlin. Vysledky: Primérny vék byl 65,7 let (rozmezi 34-90). p53, 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 %) pFipadd. MMP-7 a MMP-26 byly hodnoceny ve skupin& 70 pacientek s endometrial-
nim karcinomem, MMP-7 byla pozitivni ve 33 (47,1 %) a MMP-26 ve 40 (57,1 %) pFipadech. Snizena exprese MMP-7 korelovala s vy$§im
vékem pacientek. ZvySena exprese p53 a Ki-67 signifikantné korelovala se Spatnou diferenciaci. Imunohistochemické barveni pro
bcl-2 signifikantn& korelovalo s pozitivitou v hormonalnim zastoupeni steroidnich receptor(, zatimco imunohistochemické barveni
pro c-erbB-2 korelovalo inverzné ve skupiné ER pozitivnich ptipadl. Zévér: 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
nadord.
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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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Uvod

Gynekologické zhoubné nadory pred-
stavuji pFiblizné 15% vSech nadoro-
vych onemocnéni Zenské populace
v Ceské republice. Endometrilni kar-
cinom je po zhoubnych nadorech prsu
nejcastéjSi gynekologickou malig-
nitou. Stejné jako v ostatnich vyspélych
zemich mé jeho incidence v CR neu-

stéle stoupajici trend. Odhaduje se, Ze
kazdym rokem onemocni celosvétové
timto onemocnénim asi 170 000 zen [1].
V roce 2005 dosahla v CR incidence
poméru 33,2/100 000 Zen, coz v abso-
lutnich €islech znamena, Ze onemoc-
nélo 1 739 Zen [2].

PFi€iny rostouci incidence jsou
multifaktorialni, v urcitém smyslu Ize

proto hovofit o nemoci civiliza€ni.
Priibéh onemocnéni zavisi pfi dia-
gnoéze na véku, histologickém typu,
stavu hormonalnich receptort, kli-
nickém stadiu a dalSich faktorech. Je
zfejmé, Ze tyto Udaje odrazeji slozitou
etiologii onemocnéni, kterd zahrnuje
jak endogenni, tak exogenni faktory
[3]. Dllezitou roli pFi vzniku endome-
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trialniho karcinomu hraji faktory Zi-
votniho prostfedi. Rostouci frekvence
vyskytu tohoto onemocnéni se Casto
vysvétluje dietnimi a hormonalnimi
vlivy, velmi dilezitym faktorem je stale
se prodluzujici prdmérny vék Zenské
populace [4].

Ve skupiné sporadickych pfipadi
tvori priblizné 80% pFipadd karcinom
endometria typu | (hormonalné depen-
dentni, se vztahem k absolutnimu ¢i re-
lativnimu hyperestrinismu, vznikajici
na terénu hyperplastického endome-
tria). Zbyvajicich cca 20% pak pred-
stavuje typ Il (s nejasnou etiopatoge-
nezou, s absenci typickych rizikovych
faktor(l typu | a vznikajici na terénu
atrofického endometria). Mezi nejdi-
leZitéjsi rizikové faktory patfi prolon-
govana stimulace endometria vlivem
estrogendl neoponovana gestageny,
obezita, vék, nulliparita, diabetes
mellitus, hypertenze a lécba tamoxi-
fenem. V mnoha pfipadech je patrné
jejich soucasné spoluplisobeni [3,5-8].
Ac&koli vétsina pfipadd endometrial-
niho karcinomu je sporadickym one-
mocnénim, na hereditarnim podkladé
jich vznika pfiblizné 5-10%. Naprosta
vétSina téchto pacientek nese mutaci
v nékterém z gen( tzv. mismatch-repair
systému (geny MLH1, MSH2, MSHS,
PMS2), a je tak nosickou Lynchova
syndromu oznacovaného také jako
HNPCC (Hereditary non-polyposis co-
lorectal cancer syndrom) [9].

Pro zlepSeni IéCby a dispenzari-
zace pacientek s endometrialnim kar-
cinomem byla studovana fada pro-
gnostickych faktord. Dobfe znamy
a rutinné v Kklinické praxi pouzivany
je vék pacientky, stadium onemoc-
néni, histologicky typ nadoru, histo-
logicky grade, hloubka myometralni
invaze a postizeni lymfatickych uzlin
[3,5,10-12]. U endometrialniho karci-
nomu dosud nebyl nalezen Zadny spe-
cificky sérovy tumor marker. V sou-
Casné dobeg je velka snaha o pfesnéjsi
identifikaci vysoce rizikovych skupin,
kterd by umoznila jednak konzervativni
IéCbu u pacientek s dobrou prognézou
a také rezervovat G€innou a radikal-
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né&jsi IéCbu pro nemocné s agresivnéj-
$imi typy nadord. Proto jsou v posledni
dobé intenzivné studovany dalsi fak-
tory, které by mohly vést k lepSimu po-
chopeni molekularnich zaklad{ endo-
metridlni kancerogeneze a néasledné
ke zlepseni klasifikace, prognézovani
a individualizaci 1é¢by téchto nador(.
Néazor, Ze proces kancerogeneze je
mnohastupfiovy déj, je jiz pomérné
Siroce akceptovan. Rada studii proka-
zala, Ze zhoubné tumory vykazuji roz-
dilné typy genetické instability a mo-
lekularnich alteraci. Stejné tak je pro
endometrialni karcinom charakteris-
ticka skala genetickych zmén na mo-
lekularni drovni [13-15].

Abnormalni zvySena exprese
p53 tumor supresorového genu u kar-
cinomu endometria koreluje s agresiv-
nimi histologickymi typy, pokro€ilym
stadiem onemocnéni a kratSi dobou
preziti [16-19].

Bcl-2 je onkogen, ktery inhibuje
apoptozu a prodluzuje preziti burky.
ZvysSena 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 vySsi 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% karcinomd en-
dometria a koreluje s horSi progn6zou
a agresivnéjSim chovanim nadoru
[23-24]. Klinické vyuziti tohoto faktoru
zUstava zatim nejednoznacné, protoze
negativni prognosticky dopad nebyl
potvrzen ve vSech studiich [23,25].

Mezi jeden z nejzndméjSich mar-
kerl bun&éné proliferace patfi Ki-67.
Vétsina endometrialnich karcinomd
exprimuje nizky proliferacni index
Ki-67 a ma priznivou prognézu, zatimco
vétSina serdznich a svétlobunéénych
tumort méa 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 hormon{ produkovanych ovarii.
Jak v epitelialnich, tak ve stromalnich
burikdch endometria jsou pFitomny es-
trogenové (ER) a progesteronové (PR)
receptory. Zda se, Ze exprese ER a PR
hraje vyznamnou roli v endometrialni
kancerogenezi. Dle vysledkl Fady
studii je exprese téchto receptort spo-
jena s dobfe diferencovanymi tumory,
koreluje se stadiem nadoru a prezitim
[26,29-31].

Matrix metaloproteinaza (MMP-7)
byla imunolokalizovana v nadoro-
vych buiikach 73 % pfipadl endome-
tridlniho karcinomu a vyssi hladina
jeji exprese byla spojena s pokroci-
lejSim stupném onemocnéni a pfi-
tomnosti metastaz v lymfatickych uz-
lindch [32].

Vysoké hladiny matrix metaloprotei-
nazy 26 (MMP-26) byly popsény v hy-
perplastickém endometriu, zatimco
s histologickou dediferenciaci jeji ex-
prese v endometrialnim karcinomu
klesa. Podobné jako MMP-7 je i tento
enzym omezen pouze na epitelialni
a nadorové bunky endometria [33].
Vyznam MMP-7 a MMP-26 pro pro-
gnézu Zen s karcinomem endometria
dosud nebyl studovan.

Vyznam rlznych imunohistoche-
mickych parametr{ pro progndzu pa-
cientek s karcinomem endometria
dosud nebyl jednoznaCné stanoven.
Snahou je pouZitim informaci ziska-
nych ze zmén exprese nadorovych bio-
markerd pFispét ke snizenf radikality
chirurgické a radiacni terapie. Cilem
nasi prace bylo imunohistochemické
stanoveni exprese molekularné bio-
logickych markerd, zhodnoceni vztahu
mezi pozitivitou steroidnich receptor(i
a ostatnimi markery a korelace vSech
biomarkertd s klinickopatologickymi
charakteristikami endometrialniho
karcinomu.

Material a metodika
Charakteristika souboru

V obdobi od zafi 2001 do bfezna
2009 jsme na porodnicko-gynekolo-
gické klinice FN Olomouc studovali
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154 pFipadd primarné neléceného
karcinomu endometria. Poopera¢ni
staging byl proveden podle FIGO
klasifikace (1988). Primérny vék pa-
cientek byl 65,7 let (rozmezi 34-90).
Do stadia | dle FIGO klasifikace bylo
zafazeno 105 (68,1%) pacientek, do
stadia Il 28 (18,1%) pacientek a do
stadia Ill a IV 21 (13,6 %) pacientek.
Histologickym typem néadoru byl ve
144 (93,5%) pfipadech endometro-
idni adenokarcinom. Skupinu zbyvaji-
cich 10 (6,5%) vzacnych nalezd tvofil
v Sesti pfipadech serdzni papilarni
adenokarcinom, ve dvou pfipadech
svétlobunécény karcinom, jeden karci-
nosarkom a jeden stromalni sarkom,
které byly ze studie vylou€eny. Do
skupiny grading G1 a G2 bylo za-
fazeno 120 (77,9%) pacientek, sku-
pinu G3 tvorilo 34 (22,0%) pacientek.
Nadory bez myometralni invaze (MO0)
nebo nadory s invazi do méné nez po-
loviny tloustky myometria (M1) tvofilo
skupinu 91 (59,0%) 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 (48,7)
FIGO stage

| 105 (68,1)
1 28 (18,1)
-1V 21 (13,6)
histologicky typ

endometroidni

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

G1-G2 120 (77,9)
G3 34 (22,0)
myometrdlni invaze

MO-M1 91 (59,0)
M2 63 (40,9)
lymfoinvaze

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

pfesahujici polovinu tloustky myome-
tria (M2) tvorilo 63 (40,9%) pfipadd.
Metastatické Sifeni bylo nepfitomno
u 130 (84,4 %) pacientek, u 24 (15,5%)
pfipadd byly metastazy pFitomny
(tab. 1).

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

Rizikové pacientky dale poope-
raCné v rdmci onkologické kliniky FN
Olomouc podstupovaly aktinoterapii
a brachyterapii dle individualniho roz-
hodnuti. Po skon€eni radioterapie byly
déle dispenzarizovany v pravidelnych
intervalech v Centru onkologické pre-
vence na gynekologicko-porodnické
klinice FN Olomouc.

Imunohistochemické
zpracovani
Zpracovany materiél tvofily karci-
nomy endometria ziskané od pa-
cientek z abdominalni hysterektomie
po potvrzeni diagndzy z diagnostické
kyretdze. Vzorky byly standardné ru-
tinné zpracovany po 24hod fixaci 10%
formaldehydem a zality do parafi-
novych blokl s naslednym rutinnim
barvenim hematoxylin-eosinem pro
svételnou mikroskopii ke stanoveni
histopatologické diagndzy. Pro na-
slednou sérii imunohistologickych vy-
Setfeni byly vybrany vzorky s dosta-
te€nym mnozstvim dobfe zachované
nadorové struktury a zpracovany ve
tkanovych fezech o sile 5-8 ym na
sklickach potazenych Vectabondem
(Vector). Pro detekci jednotlivych
markerd byla pouZita standardni ne-
pfima imunohistochemické technika
se souborem krali¢ich nebo mysich
protilatek (pro p53, c-erbB-2, Ki-67, ER
a PR — DAKO, pro bcl-2 - BIOGENEX,
pro MMP-7 a MMP-26 ABCAM).Vy-
Setfeni byla provadéna s pozitivni
kontrolou.

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

MMP-7 a MMP-26 byla stanovena hod-
nota medianu. Jako p53 a bcl-2 pozi-
tivni byly hodnoceny vzorky s jadernym
barvenim 20% nadorovych 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-7 byla stanovena na 65%
a vice, MMP-26 40% a vice. Hranice
pozitivity ER a PR byla na zakladé Cet-
nych predchozich studii stanovena na
5% [34-36].

Statistické vyhodnoceni

K posouzeni vztahu klinickopatologic-
kych parametr(i s imunohistochemic-
kymi markery a vztahu mezi imuno-
histochemickymi markery v zavislosti
na stavu hormonalnich receptorl byly
pouzity chi-kvadrat test a Fisherdv
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 pripadd
endometrialniho 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 (451%), 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 endometrialnim
karcinomem, z ¢ehoz MMP-7 byla
pozitivni ve 33 (47,1%) pripadech
a MMP-26 ve 40 (57,1%) pFipadech.

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

Celk. poéet p53 (%) bcl2 (%) cerb-2(%) Ki61(%) ER (%) PR (%) Celk.poéet MMP 7 (%) MMP 26 (%)
vSechny endom. CA 144 35(24,3) 100(69,4) 41(284) 65(451) 115(79,8) 127(881) 70 33(471) 40 (57,1)
vék pod 65 let 76 16 (21,0) 53(69,7) 25(32,8) 34(447) 60(789) 67(881) 44 23(522)  22(50,0)
vék nad 65 let 68 19(279) 47(691) 16(235) 31(455) 55(80,8) 60(882) 26 10 (38,4) 18(69,2)
signifikance p=0336 p=0936 p=0214 p=0918 p=0773 p=0,989 p =0,027 p =0,740
FIGO stage I-II 128 31(242) 91(71) 38(29,6) 57 (445) 104(8L2) 115 (89,8) 63 29 (46,0) 37 (58,7)
FIGO stage III-IV 16 4 (25) 9(56,2) 3(187) 8 (50) 11 (68,7) 12 (75) 7 4 (57,1) 3(42,8)
signifikance p=0754 p=0255 p=0558 p=0679 p=0317 p=0,099 p =0,762 p = 0,557
G1-G2 118 24(203) 82(69,4) 34(288) 48(406) 97 (822) 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(5338)
signifikance p=0018 p=0979 p=0847 p=0022 p=0135 p=0,085 p =0,937 p =0,790
myom.invaze <50% 87 17 (19,5) 59(67,8) 20(229) 34(39)  71(8L6) 77(885) 45 18 (40,0) 25 (55,5)
myom.invaze > 50% 517 18(315) 41(719) 21(36,8) 31(543) 44(771) 50(877) 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(232) 89(712) 35(28,0) 56(448) 101(80,8) 112 (89,6) 61 28 (45,9) 36 (59,0)
lymfoinvaze M 19 6(31,5) 11(578) 6(315) 9(473) 14(736) 15(789) 9 5 (55,5) 4 (44,4)
signifikance p=0405 p=024 p=0747 p=0834 p=0539 p=0166 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 70
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(304) 54 (46,9) 62 27 (435) 34 (64,8)
signifikance p=0530 p<00001 p=0,028 p=0,122 p=0136 p=0452
PR status
negativni 17 7(411) 4(23,5) 2(11,7) 7(411) 5 3(60,0) 2 (40,0)
pozitivni 127 28(22,0) 96(755) 39(30,7) 58 (45,6) 65 30(46,1) 38(584)
signifikance p=0128 p<0,0001 p=152 p =0,727 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 %) pfi 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 vyssi pozitivita tohoto mar-
keru ve srovnani s pacientkami nad
65 let (52,2% vss 38,4%) pfi hladiné
p =0,027.

Ackoli nebyla nalezena statis-
ticky vyznamn@ zavislost mezi bcl-2,
c-erbB-2, ER, PR, MMP-26 a nékterym
z klinickopatologickych parametrd,
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 pokrodilych nadort
(FIGO 111-1V) a u nadorl $patné 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 %) vzork(ll 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%) vzork( hodnoceno
jako pozitivni. Jak vyplyvéa z tab. 3,
nebyl nalezen Zadny vyznamny
rozdil v pozitivité barveni p53, Ki-67,
MMP-7 a MMP-26 v zavislosti na ER
nebo PR pozitivité. Naproti tomu pro-
cento bcl-2 pozitivnich endometrial-

nich tumor( bylo signifikantné vyssi
ve skupiné ER pozitivni nez ve sku-
piné ER negativni (76,5% vs 31,0 %)
pfi hladiné p < 0,0001. Podobné byla
nalezena signifikantné vySsi pozi-
tivita bcl-2 ve skupiné PR pozitivni
nez ve skupiné PR negativni (75,5%
vs 23,5%) pfi hladiné p < 0,0001. Pre-
kvapivé byla nalezena statisticky vy-
znamna zavislost mez ER skupinou
a c-erbB-2, kdy ve skupiné ER pozi-
tivni byla signifikantné vySSi pozitivita
tohoto markeru ve srovnéni se sku-
pinou ER negativni (30,4% vs 10,3 %)
pfi hladiné p = 0,028.

Diskuze

Z vysledk( nasi prace vyplyva kore-
lace nékterych biologickych markerd
s klinickopatologickymi prognostic-
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kymi faktory u primarniho karcinomu
endometria.

ZvySena exprese p53 signifi-
kantné korelovala v nasi studii pouze
s nizkym stupném diferenciace en-
dometrialnich nador(. Tumor supre-
sorovy gen p53 je jeden z nejCastéji
mutovanych gend v lidskych nado-
rech, velmi ddleZitou roli hraje rovnéz
u zhoubnych nadord endometria.
Rada praci doklada souvislost mezi
zvySenou expresi p53 a nepfiznivymi
prognostickymi faktory u Zen s pri-
marnim endometrialnim karcinomem
[19-20,28,37]. Geisler et al navic pro-
kazali, Ze p53 imunoreaktivita mlze
predikovat rekurenci u pacientek
s endometrialnim karcinomem [38].
Mariani et al ve své studii popisuji
p53 jako jediny molekularni marker
schopny predikovat vzdalené meta-
stdzy nezavisle na ostatnich histo-
patologickych, molekularnich a cy-
tokinetickych parametrech [24].
Podobnych vysledkl dosahli ne-
davno Pijnenborg et al priikazem zvy-
Sené exprese p53 v recidivujich na-
dorech, kdy tim stejné jako Mariani
podpofil hypotézu, Zze p53 se podili
na nadorové progresi a procesu me-
tastazovani u endometrialniho karci-
nomu [39]. Dale byla rlznymi autory
prokazana daleko vysSSi exprese
p53 v serdznich a svétlobuné&nych
nadorech neZ v endometrialnim kar-
cinomu, coZz potvrzuje hypotézu
mutace genu p53 jako pozdni uda-
losti u endometridlniho karcinomu,
kdezto Casné udalosti vzniku u vzac-
nych nador( endometria [29,40-41].
Svymi vysledky studia imunoreakti-
vity p53 u G3 tumorl a serdznich pa-
pilarnich nadord Halperin et al do-
kladajf jedine¢nost G3 tumord, které
maji histopatologicky blize k seréz-
nimu papilarnimu nez k endometri-
alnimu karcinomu. G3 tumory prav-
dépodobné vykazuji odliSnou cestu
kancerogeneze nez G1 a G2 tumory
[29,42]. Podobny zavér predpokladaji
i vysledky naSi prace.

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

prodluzuje preziti buriky, a prispiva
tim k Sifeni nddorového procesu. Imu-
nohistochemicka exprese proteinu se
béhem menstruacniho cyklu mént;
zvySena exprese je typicka pro pro-
liferativni fazi cyklu, kdezto v sekreéni
fazi cyklu je zfetelnd down-regulace
v expresi tohoto onkogenu. Proto se
pfedpoklada, Zze zvySena exprese
bcl-2 mdze byt Gasnym déjem v ramci
kancerogeneze riznych typ( nadord
Ze exprese bcl-2 se zvySuje u endo-
metrialnich hyperplazii, kdezto v en-
dometrialnim karcinomu je exprese
snizena. Tato ztrata exprese koreluje
s horsi progno6zou, horSim klinickym
stadiem onemocnéni, hloubkou myo-
metralni invaze a postizenim lymfa-
tickych uzlin [19-22,45]. Vztah mezi
ztratou exprese bcl-2 a biologickou
agresivitou endometrialniho karci-
nomu se zd4 paradoxni, mechanizmus
tohoto jevu zatim neni pfesné zném.
Nicméné vzhledem k tomu, Ze ex-
prese bcl-2 je alespof Castecné re-
gulovana estrogenem a p53 a pokro-
Cilé karcinomy jsou Casto spojeny se
ztratou ER a mutaci p53, mohou tyto
molekularni zmény do jisté miry vy-
svétlovat ztratu exprese tohoto onko-
genu [19,46]. Stejné tak jako Appel et
al jsme v naSi praci nenalezli souvis-
lost bcl-2 exprese se stupném dife-
renciace nador(, hloubkou myomet-
rélni invaze a postizenim lymfatickych
uzlin [47]. V souladu s pracemi dalSich
autord jsme ale prokazali vyznamnou
pozitivni korelaci mezi expresi
bcl-2 a pozitivitou v hormonalnim za-
stoupeni ER a PR [21,29,45], coz by
mohl byt dilezity prognosticky faktor
pro negativni prognézu pacientek.
Zvy3end exprese Ki-67 svédci o zvy-
Sené bunécné mitotické aktivité a pro-
liferaci. VétSina endometrialnich kar-
cinom( exprimuje nizky proliferacni
index Ki-67 a ma pFiznivou prognézu,
zatimco vétSina serdznich a svétlo-
bunéénych tumorl ma vysoky pro-
lifera&ni index. Rada autordl ve svych
studiich prokazala, Ze Ki-67 je neza-
visly prognosticky indikator preziti

[16,28,48-49]. Naproti tomu Pansare et
al neprokézali Zadnou korelaci mezi
Ki-67, histologickym typem, grade
nebo klinickym stadiem onemocnéni
[50]. ZvySena Ki-67 exprese signifi-
kantné korelovala v nasi praci s nizkou
diferenciaci, pozorovali jsme také
trend zvy$ené exprese u nadorl s hlu-
bokou invazi. NasSe vysledky jsou Cas-
te€né v souladu s pracemi Laxe et al
a Salvesenové et al, ktefi prokazali
korelaci zvySené exprese Ki-67 s gra-
dingem, hloubkou myometralni invaze
a rizikem rekurence [18,27].

ZvySena exprese onkogenu
c-erbB-2 korelujici s horsi prognézou
jiz byla potvrzena u rlznych zhoub-
nych nador, napf. u karcinomu prsu
[51]. Udaje ohledn& amplifikace a ex-
prese u karcinomu endometria se
rdzni. Zvysena exprese dle nékterych
autord koreluje s gradingem, hloubkou
myometralni invaze a pokrocilym sta-
diem onemocnéni. Je velmi pravdé-
podobné, Ze zvySena exprese tohoto
onkogenu bude patfit mezi pozdni
udalosti v kancerogenezi endomet-
ridlniho karcinomu, kdezto u ser6z-
nich karcinoml pljde o ¢asnou uda-
lost vzniklou de novo [52-55]. V nasi
praci jsme neprokazali signifikantné
vyznamnou zavislost s tradi¢nimi pro-
gnostickymi faktory endometrialniho
karcinomu, podobné jako Coronado
et al, Czerwenka et al nebo Pisani et
al [25,56-57]. Nicméné jsme mohli po-
zorovat trend zvySené exprese s hlu-
bokou invazi, coz koreluje s vyse
uvedenymi vysledky studii. Naopak
v zavislosti exprese c-erbB-2 na stavu
hormonalnich receptor(i jsme proké-
zali signifikantné vySSi expresi ve sku-
piné ER pozitivnich pFipad(. Mariani
et al prokazali ve své analyze u 283 pa-
cientek silnou vazbu pozitivniho bar-
veni c-erbB-2 s predikci vzdalenych
metastdz a horsi celkovou prognézou
[24]. Navic Morrison et al prokazali ne-
déavno ve své rozsahlé studii (483 pfi-
padd) zvySenou expresi c-erbB-2 jako
nezavislého prognostického fak-
toru korelujici s horSim prezitim [58].
Vzhledem k Gastym protichdidnym vy-
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sledklm studii je vyuZziti tohoto faktoru
zatim nejednoznacné.

ER a PR jsou pfitomny jak v nor-
malni endometrialni tkani, tak u en-
dometridlnich karcinom(, typicka
je jejich rozdilna distribuce. Dle vy-
sledkl rlznych autord p¥itomnost
a mnoZstvi steroidnich receptord
koreluje s klinickym stadiem one-
mocnéni, histologickym gradingem
a prezitim. Absence steroidnich re-
ceptor(l je povaZovana za negativni
prognosticky faktor agresivniho rdstu
a Spatné prognozy [26,30,59-60]. Ex-
prese ER a PR v naSi praci nedoséhla
statistické vyznamnosti v zavislosti na
klinickém stadiu, gradingu, myomet-
ralni invazi ¢i metastatickém Sifent,
nicméneé je patrny trend inverzni ko-
relace PR s klinickym stadiem IlI-1V
a horsi diferenciaci nadord. Tento vy-
sledek je v souladu s vySe uvedenymi
pracemi, navic se zda, Zze PR mlze
byt silnéjSim prognostickym faktorem
nez ER, jak dokladaji dalSi autofi
[31,60-61].

Matrix metaloproteinazy patfi do
rodiny enzym{ zinek-dependentnich
endopeptidaz, které degraduji extra-
celularni matrix. Doposud bylo po-
psano vice nez 25 podtypl téchto
enzym(l, na zakladé své struktury jsou
dale fazeny do osmi rliznych tfid, jejich
produkce je vyvolana zanétlivym nebo
nadorovym procesem [62]. Jeden z di-
lezitych &Elend rodiny metaloproteinaz
s epitelialni expresi je MMP-7 (matri-
lysin-1), jehoz exprese byla zachycena
jak v normalnich, tak v malignich epite-
lialnich burikach. Publikovanych studii
zaméfenych na expresi MMP-7 v en-
dometrialnim karcinomu je v soucasné
dobé omezené mnoZstvi. Ueno et al ve
své praci prokézali zvySenou expresi
MMP-7 korelujici s hor§im klinickym
stadiem nemoci a pFitomnosti lymfa-
tickych metastéaz [32]. Podobny trend
popisuji ve své studii i Graesslin 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-7 signifikantné nizsi.
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Dalsi €len podrodiny matrilysin
enzym( byl popsan jako MMP-26 (ma-
trilysin-2). MMP-26 je rovnéz ex-
primovana v rlznych tkanich jak
normalnich, tak malignich vCetné en-
dometrialniho karcinomu. Vysledky
prace rlznych autorl napovidaji, Zze
ackoli MMP-26 patfi do stejné pod-
rodiny metaloproteinaz jako MMP-7,
jeji funkce bude patrné odlisna. Je
znamo, Ze exprese MMP-26 speci-
ficky kolisda béhem menstruacniho
cyklu. Nalez vysokych hladin upro-
stfed 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 prokézali vyrazné sni-
Zenou expresi MMP-26 v endomet-
rialnim karcinomu, coZ je v rozporu
s vysledky prace Tunuguntly et al,
ktefi popisuji zvySenou imunchisto-
chemickou expresi MMP-26 v nizce
diferencovaném endometralnim kar-
cinomu [33,65-66]. V naSi studii jsme
neprokéazali zavislost na klasickych
prognostickych faktorech endometri-
alniho karcinomu.

Zaver

Cilem nasi prace bylo imunohistoche-
mické stanoveni exprese molekularné
biologickych markerd a zhodnoceni
korelace t&chto markerd s tradi¢nimi
klinickopatologickymi charakteris-
tikami endometrialniho karcinomu.
Vyznam rliznych imunohistochemic-
kych parametr(l pro prognézu pa-
cientek s karcinomem endometria
dosud nebyl jednozna€né stanoven.
Snahou je pouzitim informaci ziska-
nych ze zmén exprese nadorovych bio-
marker( prispét ke snizeni radikality
chirurgické a radiacni terapie. Z vy-
sledkd nasi prace vyplyva, ze kromé
klinickopatologickych faktorl mohou
molekularné biologické prognostické
faktory prispét k lepsi charakteris-
tice nador(, a prispét tak k presnéj-
Simu stanoveni jejich klinického cho-
vani. Cilem do budoucna by mélo byt
dal3i rozdéleni podtypl 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 spocCivat
na molekularni bazi. Pro pfipadné
praktické diagnosticko-terapeutické
vyuziti molekularné biologickych fak-
torll bude potfeba dalSich zpresiiuji-
cich studii.

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