View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byffCORE

provided by Via Medica Journals

PRACE ORYGINALNE

ginekologia

Rak blony sluzowej trzonu macicy u chorych
EO przebytej chorobie nowotworowej — aspekty
liniczne i molekularne

Endometrial cancer in patients after previous neoplastic disease
— clinical and molecular aspects

Sylwia Lapifiska-Szumczyk' Anna Supernat?, Anna J Zaczek?, Hanna Majewska’,
Jacek Gulczynski?, Sambor Sawicki!, Wojciech Biernat®, Dariusz Wydra!

! Katedra i Kiinika Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii Ginekologicznej Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdarisk, Polska

? Katedra Biotechnologii Medycznej, Migdzyuczelniany Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk, Polska
¢ Zaktad Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk, Polska

¢ Zaktad Patologii i Neuropatologii Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk, Polska

Streszczenie

Cel pracy: Dokonano analizy parametrow Klinicznych i molekularnych chorych na raka bfony sluzowej trzonu
macicy operowanych w Katedrze i Klinice Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii Ginekologicznej
Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2000-2010, u ktdrych rak btony sluzowej trzonu macicy rozwingt
sie jako kolejny nowotwor po uprzednio leczonej innej chorobie nowotworowej, a nastepnie porownano je z grupg
chorych, u ktérych rak trzonu macicy byt jedynym rozpoznanym w ciggu zZycia nowotworem.

Materiat i metodyka: Materiat stanowito 456 fragmentow tkanki nowotworowej pobranej od pacjentek
operowanych z powodu raka bfony sluzowej trzonu macicy. Podjeto probe oceny ewentualnej odrebnosci
molekularnej procesu nowotworowego endometrium w grupie pacjentek, u ktorych wczesniej doszto do rozwoju
innego nowotworu ztosliwego.

Wyniki: Stwierdzono zaleznos¢ miedzy okreslonymi parametrami Klinicznymi (otytosc, stopieri zaawansowania
klinicznego nowotworu). Na poziomie molekularnym wydzielone grupy nie roznity sie.

Whioski: Chociaz mogfoby sie wydawac, ze nowotwor ztosliwy rozwijajacy sie u pacjenta, ktory byt juz leczony
z powodu choroby nowotworowej, powinien sie charakteryzowa¢ odmiennoscig molekularng od zmiany
rozwijajgcej sie jako jedyna w zyciu danego cztowieka, w badaniach wiasnych nie stwierdzono takiej zaleznosci.
Jednoczesnie rak trzonu macicy rozwijajacy sie u kobiet, ktore przebyty uprzednio inng chorobe nowotworowg
Kklinicznie charakteryzowat sie wiekszg agresywnoscig biologiczng: rozpoznanie nastepowato w wyzszych stopniach
klinicznego zaawansowania choroby, czesciej stwierdzano przerzuty do innych narzgdow, krotszy byt rowniez czas
przezycia.
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Abstract

Objectives: Analysis of clinical and molecular parameters in endometrial cancer (EC) patients, operated on
between 2000-2010 at the Department of Gynecology, Gynecologic Oncology and Gynecologic Endocrinology
(Medical University of Gdansk), in whom EC developed as another tumor after previously diagnosed neoplastic
disease. We compared patients with EC developing as primary and secondary disease.

Material and methods: The material consisted of 456 tumor fragments collected from EC patients. An attempt
has been made to assess the possible molecular distinction between primary and secondary EC.

Results: A relationship between specific clinical parameters (obesity, clinical stage) was observed but the groups

did not differ at the molecular level.

Conclusions: Although it might seem that malignant tumors developing in patients who had already been treated
for cancer should be characterized by molecular dissimilarity, no such relationship was detected in our study. At the
same time, EC developing as a secondary disease was clinically characterized by a more aggressive behavior, i.e.
more advanced stages at diagnosis, higher likelihood of metastases, and a shorter survival time.

Key words: endometrial cancer / secondary neoplasm / molecular analysis

Wstep

Wystgpowanie kilku pierwotnych nowotworéw u tej sa-
mej osoby zostato po raz pierwszy opisane przez Billrotha pod
koniec XIX wieku (;, Die allegemeine chirurgische Pathologie
und Therapie in 51 Vorlesungen: ein Handbuch fiir Studirende
und Artze”, Berlin 1889). Istnieja doniesienia na temat zjawi-
ska wspotistnienia kilku pierwotnych nowotworéw ztosliwych,
brakuje jednak badan oceniajacych ewentualng odrgbno$¢ mo-
lekularng nowotwordw trzonu macicy lub predyspozycji klinicz-
nych chorych, u ktérych wezesniej stwierdzono proces zto$liwy
o innej lokalizacji narzadowej. Wedtug danych literaturowych,
w grupie kobiet z rakiem trzonu macicy, odsetek chorych z dru-
gim, pierwotnym nowotworem wynosi od okoto 10% do nawet
21,9 % —22,7% [1]. Przerzuty nowotworow innych narzadéw do
narzadu plciowego sa rzadkie i z reguly dotycza jajnika [2, 3]. Do
trzonu macicy najczesciej przerzutuja nowotwory ztosliwe sutka
lub przewodu pokarmowego (droga krwiono$ng), jajnika (droga
chtonng) lub szyjki macicy, jajowodu, pgcherza moczowego lub
odbytnicy (przez ciagtosé) [2, 3].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena profilu klinicznego i molekularnego
kobiet chorych na raka btony §luzowej trzonu macicy, u ktérych
wczesniej stwierdzono rozwdj innego, pierwotnego nowotworu
ztosliwego oraz ich analiza poréwnawcza w stosunku do grupy
chorych, u ktorych rak trzonu macicy byt jedynym, stwierdzo-
nym nowotworem zlosliwym. Podjeto probe odpowiedzi na pyta-
nie, czy w przypadku raka trzonu macicy wystepujacego u kobiet,
u ktérych rozwinat si¢ rowniez inny nowotwor ztosliwy, mozna
mowi¢ o jego odmienno$ci w aspekcie czynnikéw klinicznych
oraz molekularnych.

Materiat i metodyka

Materiat stanowilo 456 fragmentéw tkanki nowotworowej
pobranej od pacjentek operowanych z powodu raka blony slu-
zowej trzonu macicy w obecnej Katedrze i Klinice Ginekologii,
Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii Ginekologicznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2000-2010.
U kazdej chorej pierwszym etapem leczenia byt zabieg usunigcia
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macicy z przydatkami, w niektdrych przypadkach uzupetiony
o usunigcie regionalnych wezlow chlonnych oraz tkanek zmie-
nionych nowotworowo.

Dla 406 (89,0%) pacjentek dostgpne byly dane immunohi-
stochemiczne (bloczki parafinowe), a dla 156 (34,2%) — dane
uzyskane za pomocg qPCR i RT-qPCR (materiat mrozony). Dla
107 (23,5%) pacjentek byly dostgpne analizy zaréwno z materia-
hu mrozonego jak i bloczkéw parafinowych.

W ramach pracy dokonano kompleksowej analizy marke-
réw zwiagzanych z proliferacja, sygnalizacja komorkowa, na-
prawa DNA, niestabilnoscia genetyczng oraz inwazja. Analiza
molekularna objeta oznaczenie liczby kopii 10 genow (TOP2A,
ERBBI1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, MYC, CCNDI, ESR1, PIK-
3CA, RAD21) metoda ilosciowego PCR (ang. quantitavie Poly-
merase Chain Reaction, gPCR), oznaczenie ekspresji 6 gendw
(SCGB2A2,RAD21, RUNXI, SNAII, SNAI2, PROM1) metoda
ilosciowego PCR poprzedzonego odwrotng transkrypcja (RT-qP-
CR) oraz analiz¢ ekspresji biatek (ERBB1, ERBB2, ERBB3,
ERBB4, pAKT1, MLHI1, MSH2, TP53) za pomoca immunohi-
stochemii (IHC). Dodatkowo, na podstawie danych immunohi-
stochemicznych, dokonano oceny stopnia heterogennosci guza.
Szczegoly metodyki opublikowano wezesniej [4, S, 6, 7].

W celu analizy poréwnawczej wyodrgbniono 2 grupy cho-
rych — pacjentki ze stwierdzonym uprzednio (tj. przed rozpozna-
niem raka endometrium) drugim, niezaleznym nowotworem zto-
$liwym oraz pacjentki, u ktérych rak trzonu macicy byt jedynym,
rozpoznanym procesem nowotworowym.

Analizy klinicznej dokonano w oparciu o bazg danych pa-
cjentek uzyskana z historii chorob archiwizowanych w Gdan-
skim Uniwersytecie Medycznym. Dane informujace o zgonach
pacjentek uzyskano z Centrum Personalizacji Dokumentéw
Ministerstwa Spraw Wewngtrznych Rzeczypospolitej Polskie;j,
dokumentacji medycznej Przychodni Przyklinicznej Kliniki Gi-
nekologii Onkologicznej oraz informacji od czlonkéw rodzin
pacjentek. Projekt badawczy zostal zrealizowany po uzyskaniu
zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Na-
ukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (zgoda nr
NKEBN/269/2009 z dnia 14.09.2009).

Zarowno do gromadzenia, jak i przetwarzania danych zasto-
sowano arkusz kalkulacyjny Microsoft Excel 97.
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Tabela I. Analiza parametréw klinicznych u pacjentek z rakiem bfony $luzowej trzonu macicy wystepujacym jako jedyny lub kolejny nowotwar.

Parametr trzo?likn?;%ri‘gysjgsz: }:?ijyny Rak":)atgirg, ?Ialltiol‘;fl{a}:;zyonu Pgtz;?;gti;égm?id
nowotwor nowotwor

Wiek
ponizej 45. roku zycia 25 (96,2%) 1(3,8%) 0.77
powyzej 45. roku zycia 408 (94.8%) 22 (5,12%)

Status menopauzalny
przedmenopauzalny 31 (96.9%) 1(3,1%)
okotomenopauzalny 28 (96,6%) 1(3,4%) 0,79
pomenopauzalny 371 (94,6%) 21 (5,4%)

Otytos¢
brak 203 (92,7%) 16 (7,3%) 0,04
obecna 227 (97,0%) 7 (3,0%)

Nadci$nienie tetnicze
brak 153 (94.4%) 9 (5,6%) 0.72
obecne 278 (95,2%) 14 (4,8%)

Cukrzyca
brak 328 (95,4%) 16 (4,7%) 0.48
obecna 103 (93,6%) 7 (6,4%)

Typ histologiczny
| 294 (95,8%) 13 (4,2%) 0,82
Il 38 (95,0%) 2 (5,0%)

Zaawansowanie kliniczne

wedtug FIGO 2009
IA-1B 301 (96,8%) 10 (3,2%)
Il 58 (92,0%) 5(7,9%) 0,002
NA-IIC 56 (94,9%) 3(5,1%)
IVA-IVB 14 (77,8%) 4 (22,2%)

Stopien zréznicowania

histologicznego (grading)
G-1 202 (95,7%) 9 (4,3%)
G-2 167 (96,5%) 6 (3,5%) 0,52
G-3 53 (93,0%) 4(7,0%)

Naciekanie szyjki
brak 322 (96,4%) 12 (3,6%) 0,03
obecne 105 (91.3%) 10 (8,7%)

Odlegte przerzuty
brak 383 (95,8%) 17 (4,3%) 0,04
obecne 40 (88,9%) 5 (11,1%)

Wywiad rodzinny
negatywny 244 (96,4%) 181 (92,8%) 0,08
pozytywny 9 (3,6%) 14 (7,2%)

Wyniki

U 433 badanych kobiet (94,96%) nie stwierdzono wystepo-
wania w przeszlosci innego nowotworu ztosliwego oprocz leczo-
nego w Klinice raka endometrium; 23 pacjentki (5,04%) stanowi-
ty grupe chorych, u ktérych w ciagu zycia, przed zdiagnozowa-
niem raka endometrium, doszto do rozwoju innego nowotworu
o charakterze ztosliwym. W tej grupie u 1 chorej zdiagnozowano
wigcej niz 1 dodatkowy proces nowotworowy. Byla to 57-letnia
pacjentka, z obcigzonym nowotworowo wywiadem rodzinnym
(siostra — rak narzadow ptciowych), leczona wcze$niej z powodu
raka gruczotu piersiowego, u ktdrej w trakcie zabiegu operacyj-

90 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

nego stwierdzono wspdlistnienie gruczolakoraka endometrio-
idalnego G-1 trzonu macicy oraz raka jajnika.

Najczesciej wystgpujacym drugim nowotworem ztosliwym
byt rak gruczohu piersiowego (10 przypadkow), rak jelita grube-
go (3 przypadki), rak zotadka oraz rak szyjki macicy (po 2 przy-
padki) oraz pojedyncze przypadki raka jajnika, raka skory, raka
pecherza moczowego, raka odbytnicy, raka tarczycy oraz chon-
drosarcoma Yopatki.

Dokonano analizy poszczegdlnych parametrow klinicznych
w obu grupach analizowanych chorych. (Tabela I). Nie stwier-
dzono statystycznie znamiennej zaleznosci zwiazanej z wiekiem
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Tabela I1. Analiza wynikéw qPCR u pacjentek z rakiem bfony $luzowej trzonu macicy wystepujacym jako jedyny lub kolejny nowotwor.

Rak btony sluzowej trzonu macicy | Rak btony sluzowej trzonu macicy
Analizowany jako jedyny nowotwor jako kolejny nowotwor Posiamlistomosci
gen liczba mediana dawki liczba mediana dawki | Statystycznej p
przypadkow genu przypadkéw genu

ERBB1 141 0,99 13 0,95 0,58
ERBB2 144 0,98 13 0,99 0,85
ERBB3 141 1,02 13 0,93 0,11
ERBB4 144 0,98 13 0,93 0,53
CCND1 141 1,00 13 0,99 0,80
TOP2A 141 1,00 13 0,97 0,13
PIK3CA 144 0,96 13 0,99 0,65
RAD21 144 0,94 13 0,93 0,57

myc 144 0,95 13 0,93 0,68
ESR1 140 1,03 13 0,96 0,39

Tabela Ill. Analiza wynikéw RT-gPCR u pacjentek z rakiem bfony $luzowej trzonu macicy wystepujacym jako jedyny lub kolejny nowotwar.

Rak btony sluzowej trzonu macicy | Rak btony sluzowej trzonu macicy
Analizowany jako jedyny nowotwor jako kolejny nowotwor Poziom istotnosci
gen liczba mediana liczba mediana statystycznej p
przypadkéow ekspresiji przypadkéw ekspresji

SCGB2A2 144 1,08 13 0,11 0,15
RAD21 144 1,03 13 0,87 0,61
RUNX1 144 1,06 13 0,76 0,49
PROM1 144 1,78 12 1,42 0,93

SNAI1 144 1,00 12 0,95 0,74

SNAI2 144 0,93 12 0,98 0,80

(niezaleznie od przyjetych przedziatow wiekowych) zaréwno
w grupie pacjentek ze stwierdzonym wczesniej innym, niezalez-
nym nowotworem ztosliwym oraz wsrdd pacjentek, u ktérych
rak trzonu macicy byt jedynym, rozpoznanym procesem nowo-
tworowym. W obu analizowanych grupach chorych nie stwier-
dzono réwniez statystycznie znamiennych réznic dotyczacych
wystgpowania cukrzycy oraz nadcisnienia t¢tniczego.

Stwierdzono staba korelacj¢ z otyloscia — wystgpowanie,
przed rozpoznaniem raka trzonu macicy, innego ztosliwego pro-
cesu nowotworowego, czgsciej dotyczyto pacjentek o prawidto-
wej masie ciata (nieotylych).

W grupie chorych, u ktérych dochodzito w przesztosci do
rozwoju innego, ztosliwego procesu nowotworowego, rak btony
Sluzowej trzonu macicy byl rozpoznawany w wyzszych stop-
niach klinicznego zaawansowania wedtug FIGO (zalezno$¢ zna-
mienna statystycznie), czgsciej rowniez stwierdzano naciekanie
szyjki macicy oraz przerzuty odlegte.

W obu grupach analizowanych chorych nie stwierdzono sta-
tystycznie znamiennej odmiennosci, jezeli chodzi o wystgpowa-
nie poszczegdlnych postaci histologicznych raka endometrium
oraz ich zréznicowania histologicznego (grading). W grupie cho-
rych, u ktorych doszto do rozwoju raka btony $luzowej trzonu
macicy oraz innego nowotworu ztosliwego, czesciej stwierdzano
obciazony nowotworowo wywiad rodzinny, aczkolwiek nie byta
to zalezno$¢ znamienna statystycznie.

W obu analizowanych grupach nie stwierdzono réznic mo-
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lekularnych dotyczacych tkanek nowotworowych pobranych
z guzéw nowotworowych. Zarowno w przypadku, kiedy rak en-
dometrium byt jedynym nowotworem ztosliwym stwierdzonym
u danej kobiety, jak i kiedy przeszta ona w przesztosci inng cho-
robg¢ nowotworowa, wydzielone grupy nie réznity si¢ moleku-
larnie ani na poziomie DNA (qPCR), ani RNA (RT-qPCR), ani
bialek. Nie zaobserwowano tez réznic pod wzgledem heterogen-
nosci guzéw nowotworowych. (Tabela II, Tabela III, Tabela I'V).
Dokonano analizy przezycia kobiet, u ktorych rak trzonu
macicy byt jedyna badz kolejng w zyciu choroba nowotworowa.
Stwierdzono, iz w przypadku, kiedy rak endometrium byt kolej-
nym nowotworem ztos§liwym, wiazalo si¢ to z gorszym rokowa-
niem i krétszym przezyciem chorych, aczkolwiek roznica ta nie
osiagnela poziomu znamiennosci statystycznej. (Rycina 1).

Dyskusja

Rozwdj nowotworu jest zjawiskiem zlozonym i wieloetapo-
wym, zwigzanym ze wspoétdziataniem czynnikdw genetycznych
i epigenetycznych, ktore zaburzaja procesy podziatu, dojrzewa-
nia, starzenia si¢ i $mierci komdrek. Dhugotrwata akumulacja
btedéw uposledza funkcjonowanie istotnych szlakéw komor-
kowych. Wedtug autorow, dtugowieczno$¢ i zmiana stylu zycia
spoteczenistwa, zwigksza prawdopodobienstwo rozwoju choroby
nowotworowej, poniewaz powstanie populacji uszkodzonych
komérek zajmuje okreslony czas [8]. Jednoczesnie, poprawa
wynikéw leczenia poszczegdlnych nowotworéw zlosliwych
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Tabela IV. Analiza wynikéw IHC u pacjentek z rakiem bfony $luzowej trzonu macicy wystepujacym jako jedyny lub kolejny nowotwor.

Rak btony sluzowej trzonu Rak bfony sluzowej trzonu L _
Analizowany parametr macicy jako jedyny nowotwor macicy jako kolejny nowotwor Pgtza"t)ynsltlict:g;g‘j);m
liczba przypadkow (%) liczba przypadkow (%)

Sciezka PI3K AKT
nieaktywna 276 (94,9%) 15 (5,2%) 0.57
aktywna 102 (96,2%) 4 (3,8%)

System naprawy DNA
nieaktywny 291 (95,1%) 15 (4,9%) 0.85
aktywny 88 (94,6%) 5 (5,4%)

Dysfunkcja TP53
brak 227 (94,6%) 13 (5,4%) 0.64
obecna 153 (95,6%) 7 (4,38%)

Heterogennos¢ guza
nieobecna 298 (94,9%) 16 (5,1%) 0,99
obecna 37 (94,9%) 2(5,1%)

(wykrywanie we wczesnych stopniach zaawansowania klinicz- i o Kompletne + Ucigte

nego, skrining, zwigkszona wyleczalnosc¢), zwigksza prawdo-
podobienstwo rozwoju kolejnej choroby nowotworowej w dal-
szym okresie zycia cztowieka. Stad, coraz liczniejsza kategorig
pacjentdw, zaczynaja stanowi¢ chorzy z kolejnym, pierwotnym
nowotworem zlosliwym [9]. Jednym z zagadnien epidemiologii
nowotwordow jest proba odpowiedzi na pytanie, u ktorych pacjen-
tow z danym nowotworem ztosliwym istnieje zwiekszone ryzyko
rozwoju drugiego, pierwotnego nowotworu oraz jaki moze by¢
przebieg choroby.

Uwaza si¢, ze pewne nowotwory ztosliwe, o rdznej lokaliza-
cji narzadowej, moga rozwijaé si¢ na ,,wspdlnym” podtozu: pre-
dyspozycji osobniczych, czynnikéw wirusowych, hormonalnych
lub genetycznych [1]. Analiza 2347 chorych na raka trzonu ma-
cicy, przeprowadzona przez Re 1 wsp., wykazata zwigkszone ry-
zyko rozwoju raka gruczotu piersiowego lub raka jelita grubego
jako drugiego, pierwotnego nowotworu [1]. Podobnego zdania
sg DiSaia i Creasman [10]. Pierwotny nowotwdr w obrebie je-
lita grubego, gruczotu sutkowego lub jajnika moze wspdtistnie¢
z rakiem trzonu macicy lub rozwinaé si¢ w okresie pdzniejszym,
podobnie jak sytuacja odwrotna, poniewaz u chorych na raka sut-
ka lub raka jajnika wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju raka
endometrium [10, 11]. Zwigkszone ryzyko rozwoju raka trzonu
macicy iraka gruczotu piersiowego u danej chorej moze wskazy-
wac na podobna etiologi¢ obu tych nowotworow, by¢ moze mu-
tacje w tych samych, predysponujacych genach [1, 12]. W mate-
riale wlasnym stwierdzono 10 przypadkow raka gruczohu pier-
siowego oraz 6 przypadkoéw nowotwordw ztosliwych przewodu
pokarmowego (rak jelita grubego, rak odbytnicy, rak zotadka),
ktdre poprzedzity rozpoznanie raka trzonu macicy.

Badania Annegers JF i Malkasian GD, przeprowadzone
w grupie 1192 chorych na raka trzonu macicy, rowniez wyka-
zaly zwigkszong czgstosé wystgpowania wsrdd nich raka piersi
oraz raka jelita grubego / odbytnicy, aczkolwiek catkowite ryzy-
ko rozwoju drugiego, niezaleznego procesu nowotworowego nie
byto wigksze niz w populacji ogélnej [13]. Ze wzgledu na postep
w diagnostyce i leczeniu raka gruczotu piersiowego obserwuje
si¢ spadek umieralnosci oraz wydtuzenie przezycia kobiet cho-
rujacych na ten nowotwor, co pozwala na rozwdj kolejnego pro-
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera reprezentujace przezycia pacjentek z rakiem bfony
$luzowej trzonu macicy wystepujacym jako jedyny i jako kolejny nowotwor (p=0,37).

cesu zlosliwego w dalszym etapie zycia. Jedna z form leczenia
raka piersi, po leczeniu operacyjnym jest tamoksifen stosowany
w monoterapii lub w polaczeniu z preparatami z grupy agoni-
stow gonadoliberyny, ktdry jest traktowany jako czynnik ryzy-
ka rozwoju raka endometrium [14]. Jednoczesnie grupa kobiet
ze stwierdzonym rakiem endometrium oraz innym procesem
zto$liwym charakteryzowala si¢ okreslonymi cechami klinicz-
nymi - otyloscia oraz brakiem przebytych porodow. Zwiazek
otylosci z rozwojem zaréwno raka trzonu macicy, jak i innych
nowotwordow zlosliwych jest udowodniony. Wykazano, ze ste-
zenie androstendionu oraz estrogenow w surowicy krwi istotnie
koreluje z masa ciata kobiet pomenopauzalnych, zas aromatyza-
cja androstendionu do estronu w komorkach tluszczowych jest
zasadniczym mechanizmem produkcji estrogendw w tym okresie
zycia [15]. Stad niezwykle interesujacy w badaniach wtasnych
jest brak takiej korelacji z otyloscia — rozwdj raka trzonu macicy
po uprzednio rozpoznanej chorobie nowotworowej stwierdzono
w grupie kobiet o prawidlowej masie ciata (nieotytych]. Jedno-
czes$nie, w obu analizowanych grupach chorych nie stwierdzono
statystycznie znamiennych roznic dotyczacych pewnego profilu
klinicznego pacjentek tj. wystepowania cukrzycy oraz nadcisnie-
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nia t¢tniczego. Pomimo ze zdecydowana wigkszo$¢ przypadkow
raka trzonu macicy jest rozpoznawana w okresie pomenopauzal-
nym [16], a jednocze$nie wydtuzenie czasu zycia spoleczenstwa
i poprawa wynikdw leczenia chordb nowotworowych sprzy-
ja rozwojowi kolejnego nowotworu w dalszym okresie zycia,
w badaniach wilasnych nie stwierdzono, aby rak trzonu macicy
po uprzednio leczonej chorobie nowotworowej miat statystycz-
nie czesciej wystgpowac u starszych pacjentek. W grupie cho-
rych, u ktorych doszto do rozwoju raka btony $luzowej trzonu
macicy oraz innego nowotworu ztosliwego, czgsciej stwierdzano
obciazony nowotworowo wywiad rodzinny, aczkolwiek nie byta
to zalezno$¢ znamienna statystycznie. Podobna, staba zaleznos¢
zaobserwowali Hemminki i wsp. [9].

Wirdd niewielkiego odsetka chorych na raka trzonu maci-
cy stwierdzono wczesniejsze wystepowanie nowotworow, kto-
rych rozwoju nie mozna powiaza¢ ani z narzadem plciowym ani
z wptywem hormonéw steroidowych (rak skory, rak pecherza
moczowego, rak tarczycy oraz chondrosarcoma topatki). Po-
dobne doniesienia przedstawit rowniez Hemminki K i wsp. [9].
Wydaje sig, ze w tych przypadkach mozna sugerowaé pewne pre-
dyspozycje osobnicze, decydujace o rozwoju kilku, niezaleznych
NOWOtwWOrow.

Wspdtczesne badania pozwolity na poznanie zmian mole-
kularnych, prowadzacych do rozwoju okreslonego typu nowo-
tworu, jego przebiegu oraz ustalenia ryzyka wznowy. W bada-
niach wilasnych podj¢to probe odpowiedzi na pytanie, czy rak
trzonu macicy wystgpujacy u kobiet, u ktorych wcezesniej roz-
winagt si¢ inny, pierwotny nowotwor ztosliwy, charakteryzuje si¢
odrgbnosciag molekularng od procesu ztosliwego endometrium
wystepujacego jako jedyny w zyciu danej kobiety. Okazalo sie,
Ze obie analizowane grupy nie réznily si¢ molekularnie zaréwno
na poziomie DNA (qPCR), jak i RNA (RT-qPCR) oraz biatek.
Nie zaobserwowano tez réznic pod wzgledem heterogennosci
obu grup tkanek nowotworowych. Zdaje si¢ wigc, ze analizo-
wane grupy nie charakteryzuja si¢ wyodrgbnionymi szlakami
molekularnymi, ktérych aktywacja wigzataby si¢ bezposrednio
z wigkszg podatnoscia na rozwiniecie kolejnego nowotworu i jest
to prawdziwe zarowno dla markeréw zwiazanych z proliferacja
(ERBBI1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, MYC, CCNDI, PI3KCA,
ESR1, SCGB2A2), sygnalizacja komorkowa, naprawag DNA
(MLH1, MSH2), niestabilnoscia genetyczna (RAD211, RUNXI1,
TOP2A, TP53) oraz inwazja (SNAIL, SNAI2, PROM1), jak i ze
sposobem utkania guza — stopniem jego heterogennosci.

Jednocze$nie data si¢ zauwazy¢ pewna wigksza ,,agresyw-
no$¢ biologiczna” raka endometrium w grupie chorych z prze-
byta uprzednia inng chorobg nowotworowa. Co prawda, nie
stwierdzono statystycznie znamiennej odmiennosci, jezeli chodzi
0 wystepowanie poszczegdlnych postaci histologicznych raka
endometrium oraz zréznicowania histologicznego (grading),
jednak w grupie chorych, leczonych wcze$niej z powodu innej
choroby nowotworowej, rak btony §luzowej trzonu macicy byt
rozpoznawany w wyzszych stopniach klinicznego zaawansowa-
nia wedlug FIGO (zalezno$¢ znamienna statystycznie), czgsciej
réwniez stwierdzano naciekanie szyjki macicy oraz przerzuty
odlegte. Analiza krzywych przezycia wykazata, iz w przypadku,
kiedy rak endometrium byt kolejnym nowotworem ztosliwym,
zdawalo si¢ to wigza¢ z gorszym rokowaniem i krotszym przezy-
ciem chorych. Jednoczesnie mata ilo$¢ przypadkow raka trzonu
macicy wystepujacego jako kolejny nowotwor powoduje ograni-
czenie analiz (wielokrotnie wyniki sa nieistotne statystycznie).
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Whioski

Chociaz mogtoby si¢ wydawac, ze nowotwor ztosliwy roz-
wijajacy si¢ u pacjenta, ktory byt juz leczony z powodu choro-
by nowotworowej, powinien si¢ charakteryzowa¢ odmiennoscia
molekularng od zmiany rozwijajacej si¢ jako jedyna w zyciu da-
nego cztowieka, w badaniach wtasnych nie stwierdzono takiej
zaleznosci.

Jednocze$nie rak trzonu macicy rozwijajacy si¢ u kobiet,
ktore przebyly uprzednio inng chorob¢ nowotworows klinicznie
charakteryzowal si¢ wigksza agresywnoscia biologiczna: rozpo-
znanie nastgpowato w wyzszych stopniach klinicznego zaawan-
sowania choroby, czg¢sciej stwierdzano przerzuty do innych na-
rzadow, krotszy byt rowniez czas przezycia.
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