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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta analiza kliniczna i molekularna grupy mtodych kobiet chorych na raka bfony sluzowej
trzonu macicy oraz ich analiza porownawcza w stosunku do grupy chorych starszych przy przyjeciu granicy wieko-
wej ponizej oraz powyzej 45 r.z.

Materiat i metody: Materiat stanowito 456 fragmentow tkanki nowotworowej pobranej od pacjentek operowanych
z powodu raka btony $luzoweyj trzonu macicy. Analiza molekularna objeta oznaczenie liczby kopii 10 gendw (TOP2A,
ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, MYC, CCND1, ESR1, PIKBCA, RAD21) metoda ilosciowego PCR, oznaczenie
ekspresji 6 genow (SCGB2A2, RAD21, RUNX1, SNAIT, SNAI2, PROM1) metoda ilosciowego PCR poprzedzonego
odwrotng transkrypcja oraz analize ekspresji 8 biatek (PGR, ESR1, ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, TOP2A,
PAKT1) za pomocg immunohistochemii.

Wyniki: Mfodsza grupa pacjentek cechowata sie rzadziej wystepujgcym nadcisnieniem tetniczym (p<0,00001),
mniejszym naciekiem endometrium (p=0,002) i dtuzszym czasem przezycia (p=0,003). Oprécz czestszych aberra-
cji genu RAD21 u mtodszych pacjentek (p=0,02), nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic molekularnych
pomiedzy badanymi grupami.

Whioski: Przeprowadzone badania nie wykazaty odmiennosci molekularnej raka trzonu macicy wystepujacego
w mtodym wieku oraz wystepujgcego w wieku przyjetym jako charakterystyczny dla tego nowotworu. Dane do-
tyczgce zarowno znaczenia prognostycznego, jak i predykcyjnego RAD21 w raku trzonu macicy sg nadal niewy-
starczajgce. Profil kliniczny mtodszych pacjentek z rakiem endometrium byt korzystniejszy w stosunku do chorych
starszych, a czas przezycia dtuzszy.

Stowa kluczowe: rak blony $luzowej trzonu macicy / kobiety / analiza kliniczna /
/ analiza molekularna /

Abstract
Objectives: The aim the study was to compare two groups of endometrial cancer patients (below and above 45
years of age) in the aspect of clinicopathological and molecular data.
Material and Methods: The study encompassed 456 primary tumour samples retrospectively collected from
a cohort of endometrial cancer patients, primarily treated by surgery.
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Molecular analysis covered: copy number variations of 10 genes (TOP2A, ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4,
MYC, CCND1, ESR1, PIKBCA, RAD21) analyzed by quantitative PCR; mRNA expression of 6 genes (SCGB2A2,
RAD21, RUNX1, SNAI1, SNAI2, PROM1) analyzed with the use of reverse transcription quantitative PCR, protein
expression analysis of 8 markers (PGR, ESR1, ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, TOP2A, pAKT1) performed with

the use of immunohistochemistry

Results: The younger group of patients was characterized by less frequent hypertension (p <0.00001), less
frequent myometrial infiltration (p=0.002) and longer overall survival (p=0.003). Apart from RAD21 gene aberrations,
which were more frequent in younger patients (p=0.02), the study revealed no statistically significant differences

between the groups.

Conclusions: The study showed no molecular differences in the profile of younger and older endometrial cancer
patients. Data on both the prognostic and predictive significance of RAD21 in endometrial cancer are still insuf-
ficient. The clinical profile of younger patients with endometrial carcinoma was slightly better when compared to
elderly patients. Younger patients were characterized by longer overall survival.

Key words: endometrial cancer / woman / clinopathological data / molecular data

Wstep

Rak blony sluzowej trzonu macicy jest obecnie na §wiecie
drugim, po raku szyjki macicy, najczgsciej wykrywanym no-
wotworem zlosliwym zenskich narzadéw ptciowych, natomiast
w krajach wysoko rozwinigtych dominuje nad nim liczebnie [1].
Wedtug doniesien, 75%-80% chorych jest w wieku pomenopau-
zalnym (Srednio w 6. dekadzie zycia). Okoto 65 r.z. — 70 r.z. ry-
zyko rozwoju nowotworu spada, aby nastgpnie ponownie zaczac
wzrastaC, co tlumaczy si¢ najczgstszym wystgpowaniem II typu
etiopatogenetycznego raka trzonu macicy (rnon-endometrioides)
w tej grupie kobiet [2-4].

Uwaza sig, ze rak btony $luzowej trzonu macicy u kobiet
mtodych jest schorzeniem rzadkim — wedtug réznych doniesien,
ponizej 40 r.z. stanowi on od 2% do 14% wszystkich przypad-
kow carcinoma endometria [5-8]. Jedna z najmlodszych opisa-
nych w literaturze pacjentek z rakiem trzonu macicy byta 16 —
letnia chora z patologiczng otytoscia od 2 roku zycia, zespotem
policystycznych jajnikow oraz zaburzeniami miesigczkowania,
u ktorej stwierdzono Adenocarcinoma endometrioides w stopniu
IA (bez nacieku mig§nidwki macicy) [9]. Ze wzgledu na rzadkos¢
wystgpowania raka trzonu macicy u kobiet mtodych podejmuje
si¢ proby odpowiedzi na pytanie, czy istnieje odmienno$¢ na po-
ziomie klinicznym i molekularnym tej grupy chorych w stosunku
do chorych starszych.

Cel pracy

Celem pracy byla analiza kliniczna i molekularna grupy
mtodych kobiet chorych na raka blony $luzowej trzonu macicy
oraz ich analiza pordbwnawcza w stosunku do grupy chorych star-
szych przy przyjeciu granicy wiekowej ponizej oraz powyzej 45
r.z. Podjgto probg odpowiedzi na pytanie, czy w przypadku raka
trzonu macicy wystgpujacego w miodym wieku mozna moéwic
0 jego odmiennosci w aspekcie czynnikow klinicznych oraz mo-
lekularnych. Wsréd ocenianych czynnikow molekularnych zna-
lazly sig: aberracje genéw TOP2A (DNA topoisomerase Il alpha
170kDa), ERBBI1 (epidermal growth factor receptor, ERBB2
(v-erb-b2 erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog 2,
zwany rowniez HER2), ERBB3 (receptor tyrosine-protein kina-
se erbB-3), ERBB4 (v-erb-b2 avian erythroblastic leukemia viral
oncogene homolog 4), MYC (v-myc avian myelocytomatosis viral
oncogene homolog), CCNDI (cyclin D1), ESRI (estrogen re-
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ceptor 1), PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-ki-
nase), RAD21 (RAD21 homolog, S. pombe); poziom ekspresji
mRNA genow: SCGB2A2 (secretoglobin, family 24, member 2,
zwany rowniez mammaglobing), RAD21, RUNXI (runt-related
transcription factor 1), SNAII (snail family zinc finger 1), SNAI2
(snail family zinc finger 2), PROMI (prominin 1); poziom ekspre-
sji bialek: PGR (progesterone receptor), ESR1, ERBB1, ERBB2,
ERBB3, ERBB4, TOP2A, pAKT1 (phosphorylated v-akt murine
thymoma viral oncogene homolog 1).

Materiat i metodyka

Materiat stanowito 456 fragmentow tkanki nowotworowe;j
pobranej od pacjentek operowanych z powodu raka btony $lu-
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
macicy z przydatkami, w niektorych przypadkach uzupetniony
o usunigcie regionalnych weztow chionnych oraz tkanek zmie-
nionych nowotworowo.

W celu analizy porownawczej wyodrgbniono 2 grupy cho-
rych — ze wzgledu na mata liczebno$ciowo grupg chorych mtod-
szych jako punkt odcigcia przyjeto 45 rok zycia.

Analizy klinicznej dokonano w oparciu o bazg danych pa-
cjentek uzyskana z historii choréb archiwizowanych w Gdan-
skim Uniwersytecie Medycznym. W obu powyzszych grupach
dokonano analizy nastgpujacych parametrow klinicznych: wy-
stgpowanie otylosci, nadcisnienia tgtniczego i cukrzycy, postaé
histologiczna nowotworu, stopien zréznicowania histologicz-
nego (grading), stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO
2009, glebokos¢ nacieku mig$niowki macicy, naciek szyjki
macicy, obecno$¢ przerzutéw. Pacjentki z indeksem BMI (ang.
Body Mass Index) wyzszym niz 30 klasyfikowane byto jako oty-
fe. Dane informujace o zgonach pacjentek uzyskano z Centrum
Personalizacji Dokumentéw Ministerstwa Spraw Wewngtrznych
Rzeczypospolitej Polskiej, dokumentacji medycznej Przychodni
Przyklinicznej Kliniki Ginekologii Onkologicznej oraz informa-
cji od cztonkéw rodzin pacjentek. Projekt badawczy zostat zre-
alizowany po uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej
do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Me-
dycznym (zgoda nr NKEBN/269/2009 z dnia 14.09.2009).
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Kryterium wylaczenia z badania stanowil wiek ponizej 18.
roku zycia i brak zgody na leczenie operacyjne.

Analiza molekularna objgta oznaczenie liczby kopii 10 ge-
now (TOP24, ERBBI, ERBB2, ERBB3, ERBB4,MYC, CCNDI,
ESR1, PIK3CA, RAD21) metoda ilosciowego PCR (ang. quanti-
tavie Polymerase Chain Reaction, qPCR), oznaczenie ekspresji
6 genow (SCGB242, RAD21, RUNXI, SNAII, SNAI2, PROMI)
metoda ilosciowego PCR poprzedzonego odwrotng transkrypcja
(RT-qPCR) oraz analizg ekspresji 8 biatek (PGR, ESR1, ERBBI,
ERBB2, ERBB3, ERBB4, TOP2A, pAKT1) za pomoca immu-
nohistochemii (IHC).

Badania liczby kopii gendw oraz ekspresji na poziomie
mRNA zostaly wykonane wg protokotéw opisanych wczesniej
[10-12].

Z bloczkéw parafinowych pochodzacych od chorych pobra-
no fragmenty o $rednicy 1,5 mm (cztery z kazdego guza), ktore
nastgpnie uzyto do konstrukcji mikromacierzy tkankowych (ang.
tissue microarrays, TMA). Morfologicznie reprezentatywne
fragmenty tkanki nowotworowej barwionej hematoksylina/eo-
zyng zidentyfikowano pod mikroskopem. Nastgpnie fragmenty
umieszczono w odpowiednich odstgpach w jednym bloczku pa-
rafinowym przy uzyciu specjalnego urzadzenia (MTAI, Beecher
Instruments, Silver Spring, MD, USA). Wykorzystana techno-
logia konstrukcji mikromacierzy pozwolita na umieszczenie
w jednym bloczku parafinowym do kilkudziesigciu fragmentow.
Barwienie immunohistochemiczne mikromacierzy tkankowych
zostalo wykonane przy uzyciu dostgpnych komercyjnie prze-
ciwcial monoklonalnych przeciwko: PGR (klon 1E2, Roche),
ESR1 (klon SP1, Roche), ERBBI1 (klon EGFR113, Novocastra),
ERBB?2 (klon 4BS5, Roche), ERBB3 (klon DAK-H3-IC, DAKO),
ERBB4 (klon HFR1, Abcam), TOP2A (klon Ki-S1, DAKO),
pAKT1 (klon D9E, Cell Signaling). System detekcyjny oparty
byt na aktywnodci peroksydazy chrzanowej, dla ktorej substrat
stanowi roztwor diaminobenzydyny (Dako REAL™ EnVision™
Detection System). Kryteria interpretacji wynikow uwzgledniaty
intensywno$¢ barwienia oraz proporcje komorek wykazujacych
pozytywna reakcje. System zliczania sygnatu zostal dostosowany
do charakterystyki barwienia danego biatka, a warto$ci odcinaja-
ce zostaly wyznaczone w oparciu o uzyskane wyniki barwienia.
Dla standardowo oznaczanych markerow (ERBB2, ESR1, PGR)
przyjgto kryteria stosowane rutynowo w Zaktadzie Patomorfolo-
gii GUMed (HercepTest™ dla ERBB2 z wynikiem 3 traktowa-
nym jako pozytywny oraz skala Allreda dla ESR1 i PGR z punk-
tem odcigcia 3 dla wynikéw pozytywnych).

Analiza statystyczna zostala wykonana przy zastosowaniu
programu STATISTICA dla Windows, wersja 10.0 PL. Poprze-
dzona byta sprawdzeniem ewentualnej zgodnos$ci rozktadow wy-
nikow uzyskanych dla badanych parametréw z rozkladem nor-
malnym za pomoca testu Shapiro-Wilka.

Do pordéwnania warto$ci oznaczanego markera w dwoch
lub kilku grupach stosowany byt odpowiednio test Mann-White-
ney’a lub test analizy wariancji dla rang Kruskala-Wallisa. Zwia-
zek pomigdzy cechami badanymi w skalach nominalnych lub
porzadkowych analizowany byt za pomoca testu chi-kwadrat (%)
Pearsona z ewentualna poprawka Yatesa dla malej liczebnos$ci
prob oczekiwanych, natomiast zwigzek pomigdzy cechami bada-
nymi w skalach interwatowych zbadany zostal przez wyznacze-
nie wspolczynnika korelacji rang Spearmana. Za poziom istotno-
$ci statystycznej przyjgto prawdopodobienstwo testowe p<0,05.
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Tabela I. Analiza parametréw klinicznych pacjentek ponizej i powyzej 45 roku zycia.

Pacjentki Pacjentki Poziom

Parametr <45r.z >45r.2. istotnosci
N =26 N=430 | statystycznejp

Otytos¢
brak 17 (65,4%) | 202 (47,3%) 0,07
obecna 9(34,6%) | 225 (52,7%)
Nadcisnienie tetnicze
brak 22 (84,6%) | 140 (32,7%)
obecne 4 (15,4%) | 288 (67,3%) <0,00001
Cukrzyca
brak 25(96,2%) | 319 (74,5%) 0.12
obecna 1(3,8%) | 109 (25,5%)
Typ histologiczny
| (endometrioides) 18 (72,0%) | 301 (70,2%) 0.85
Il (non-endometrioides) | 7 (28,0%) | 128 (29,8%)
Zaawansowanie kliniczne wedtug FIGO 2009
IA-1IB 15 (60,0%) | 296 (69,5%)
I 6 (24,0%) | 57 (13,4%) 0.52
INA-IlIC 3(12,0%) | 56 (13,1%)
IVA-IVB 1(4,0%) 17 (4,0%)
Stopien zréznicowania histologicznego (grading)
G-1 17 (70,8%) | 194 (46,5%)
G-2 5(20,8%) | 168 (40,3%) 0,07
G-3 2(8,0%) 55 (13,2%)
Naciekanie szyjki
brak 18 (72,0%) | 316 (74,5%) 078
obecne 7 (28,0%) | 108 (25,5%)
Naciek myometrium
<1/2 20 (80,0%) | 209 (49,2%) 0,002
>1/2 5(20,0%) | 216 (50,8%)
Przerzuty
brak 14 (58,3%) | 278 (66,7%) 0.40
obecne 10 (41,7%) | 139 (33,3%)
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Czas przezycia zostal wyliczony od dnia zabiegu do dnia
zgonu lub daty ostatniej wizyty kontrolnej. Czas przezycia oce-
niany byt za pomoca krzywych przezycia Kaplana-Meiera. Do
oceny roznic pomigdzy krzywymi przezycia wykorzystano test
Coxa.

Wyniki

Najmlodsza pacjentka z rakiem btony $luzowej trzonu maci-
cy miata w chwili zabiegu operacyjnego 26 lat, najstarsza liczyta
89 lat. Mediana wieku w badanej grupie kobiet wynosita 63 lata.
Grupg chorych ponizej 45 roku zycia stanowito 26 kobiet (5,7%
wszystkich pacjentek), grupg chorych powyzej 45 roku zycia —
430 kobiet (94,3%). Dokonano analizy parametréw klinicznych
w grupie chorych ponizej i powyzej 45 roku zycia (Tabela I).

Ponad potowg chorych powyzej 45 r.z. stanowity kobiety
otyte (52,3%), w grupie pacjentek mtodszych otyto$¢ cechowata
okoto 1/3 kobiet (34,6%). Rowniez w grupie chorych powyzej
45 r.z. zdecydowanie czgsciej w stosunku do chorych miodszych
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Tabela Il. Analiza wynikdw qPCR u pacjentek ponizej i powyzej 45 roku zycia.
. Pacjentki < 45 rz Pacjentki > 45 rz Poziom
Analizowany . "
gen liczba $redni poziom liczba $redni poziom istotnosci.
przypadkéw dawki genutSD przypadkow dawki genutSD | Statystycznejp
ERBB1 5 0,99+0,08 149 1,00£0,15 0,95
ERBB2 5 1,02+0,28 152 1,03+0,45 0,69
ERBB3 5 0,95+0,10 149 1,03+0,31 0,63
ERBB4 5 0,96+0,12 152 1,00£0,17 0,83
CCND1 5 1,01+0,13 149 1,01£0,14 0,88
TOP2A 5 0,99+0,29 149 1,01£0,17 0,27
PIK3CA 5 1,05+0,07 152 1,02+0,25 0,13
RAD21 5 1,22+0,22 152 1,020+29 0,02
MYyc 5 1,32+0,50 152 1,04+0,34 0,16
ESR1 5 1,19+0,39 148 1,03+0,51 0,35
Tabela lll. Analiza wynikéw RT-gPCR u pacjentek ponizej i powyzej 45 roku zycia.
Analizowany Pacjentki < 45 rz Pacjentki > 45 rz . pozior!1 .
gen liczba sredni poziom liczba $redni poziom istotnosci
przypadkéw ekspresjitSD przypadkow ekspresjitSD statystycznej p
SCGB2A2 5 10,46+20,57 152 24,67+87,01 0,90
RAD21 5 1,23+0,32 152 1,14+0,58 0,34
RUNX1 5 3,12+3,92 152 1,81£2,09 0,41
PROM1 5 0,98+1,02 151 2,48+2,97 0,18
SNAI1 5 2,08+1,24 151 1,44+1,97 0,07
SNAI2 5 1,71+0,86 151 1,41£1,70 0,13

wystgpowata cukrzyca (25,5% vs 3,8%) oraz nadcis$nienie tgtni-
cze (67,3 vs 15,4%). Nie stwierdzono statystycznie znamiennej
réznicy, jezeli chodzi o wspoélistnienie innych schorzen nowo-
tworowych w obu grupach chorych.

Nie stwierdzono réwniez statystycznie znamiennej réznicy
jezeli chodzi o czgsto$¢ wystgpowania I i II typu etiopatogene-
tycznego (endometrioid i non-endometrioid) raka trzonu macicy
w obu grupach pacjentek.

Stopien zaawansowania klinicznego wedlug FIGO 2009 byt
zblizony w obu analizowanych grupach chorych. Jednak wsrod
pacjentek mlodszych stwierdzono wigkszy, w stosunku do gru-
py starszej, odsetek przypadkéw, kiedy naciek nowotworowy
nie przekraczat potowy glebokosci migsniowki macicy (50,8%
vs 20,0%). Jednoczes$nie w grupie kobiet mtodszych stwierdzono
nieznacznie czgstsze zajgcie przez proces nowotworowy szyjki
macicy w stosunku do grupy kobiet powyzej 45 r.z. (28,0% vs
25,5%).

Laczny odsetek przerzutow do narzadow sasiednich, regio-
nalnych weztéw chtonnych oraz przerzutéw odlegtych byt zbli-
zony w obu grupach chorych — odpowiednio 41,7% oraz 33,3%
(p=0,40).

Wsrod pacjentek miodszych czgsciej stwierdzono wystgpo-
wanie wysokozrdznicowanej postaci gruczolakoraka endome-
trium w stosunku do chorych powyzej 45 r.z. (70,8% vs 46,5%).
Posta¢ $redniozréznicowana wystgpowata czgsciej w grupie pa-
cjentek starszych w stosunku do kobiet ponizej 45 r.z. (40,3% vs
20,8%). Czgstos¢ wystgpowania niskozrdznicowanego gruczola-
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koraka byt zblizony w obu grupach chorych — odpowiednio 8,0%
oraz 13,2% (p=0,07).

Dokonano analizy molekularnej, ktora objeta oznaczenie
liczby kopii 10 gendéw (TOP2A, HERI, HER2, HER3, HER4,
MYC, CCNDI, ESRI, PI3K, RAD21I), oznaczenie ekspresji 6 ge-
now (MGBI1, RAD21, RUNXI1, SNAIL, SLUG, CD133) oraz ana-
liz¢ ekspresji 8 biatek (PgR, ER, HER1, HER2, HER3, HER4,
TOP2A, pAkt), nie stwierdzajac statystycznie znamiennej rozni-
cy w obu grupach chorych. Jedynie w grupie pacjentek ponizej
45 r.z. stwierdzono zwigkszong ekspresj¢ RAD21. Wyniki prze-
prowadzonych badan molekularnych przedstawia Tabela II, IIT
oraz IV.

Dokonujac oceny przezycia obu grup chorych na raka trzonu
macicy stwierdzono dluzsze przezycie w grupie pacjentek poni-
zej 45 r.z. w stosunku do kobiet starszych (Rycina 1).

Dyskusja

W analizowanej grupie chorych z rakiem trzonu macicy pa-
cjentki mtodsze (ponizej 45 r.z.) stanowily 5,7% catej grupy, co
jest zgodne z doniesieniami z piSmiennictwa [5, 6, 7, 8].

Poszczegdlni badacze przedstawiaja roznorodne, niekiedy
catkowicie odmienne doniesienia dotyczace profilu klinicznego
mtodych kobiet ze stwierdzonym rakiem trzonu macicy.

Ciekawe doniesienia opublikowali Parslow i wsp. oraz Pe-
terson prowadzac wieloczynnikowa analiz¢ na duzych grupach
kobiet z rakiem trzonu macicy (Parslow i wsp. — 237 kobiet dun-
skich, Peterson — 650 pacjentek operowanych w Medical Center
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Tabela IV. Analiza wynikéw IHC u pacjentek ponizej i powyzej 45 roku zycia.

Pacjentki < 45 rz | Pacjentki > 45 rz q
Analizowane d - d - 'Pozwl:n.
biatko liczba liczba istotnosci.
przypadkow (%) | przypadkow (%) | Statystycznej p
Status ERBB1
negatywny 4 (17,4%) 45 (11,8%) 0.42
pozytywny 19 (82,6%) 337 (88,2%) '
Status ERBB2
negatywny 22 (91,7%) 328 (85,7%) 0.42
pozytywny 2 (8,3%) 54 (14,1%) '
Status ERBB3
negatywny 15 (62,5%) 248 (64,9%) 0.81
pozytywny 9 (37,5%) 134 (35,1%) '
Status ERBB4
negatywny 11 (45,8%) 167 (43,7%) 0.84
pozytywny 13 (54,2%) 215 (56,3%) '
Status ESR1
negatywny 4 (16,7%) 44 (11,6%) 0.46
pozytywny 20 (83,3%) 335 (88,4%) '
Status PGR
negatywny 5 (20,8%) 49 (13,0%) 0.27
pozytywny 19 (79,2%) 329 (87,0%) '
Status pAKT1
negatywny 19 (79,2%) 307 (80,4%) 0.89
pozytywny 5 (20,8%) 75 (19,6%) '
P dobi ia Kaplana-Meiera
o Kompleine Ucigte
1.0
g .8
a
2
3
‘§ 0.8
g
|
< 07
0.6
[ 20 40 60 80 100 120 140 160 180 powyzaj 45 r2
Czas [miesigce] ==« ponitej 45 &

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera ilustrujgce prawdopodobienstwo przezycia
pacjentek ponizej i powyzej 45 r.z. (p=0,003).

University of Michigan) [9, 13]. Wedlug Parslowa i wsp. nad-
waga stanowita czynnik ryzyka gtéwnie u kobiet starszych, co
thumaczono faktem, iz u kobiet w wieku premenopauzalnym jaj-
nikowa produkcja estrogenow przewaza nad produkcja w tkance
thuszczowej. Stosowanie doustnej antykoncepcji przez okres 1-5
lat w grupie kobiet mtodszych zmniejszato ryzyko zachorowa-
nia na raka trzonu macicy. ROwniez inni autorzy nie stwierdzili
czgstszego wystgpowania otylosci, nadci$nienia tgtniczego czy
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cukrzycy wérdéd mtodych kobiet z rakiem trzonu macicy [5, 7].
Odmienne wyniki podat Peterson: 5% badanych miato ponizej
40 lat, za$ cecha charakterystyczna badanej grupy byla otylos¢
(81%) oraz réznego rodzaju zaburzenia miesigczkowania. Autor
wykazat réwniez Scisty zwiazek zespolu Stein-Leventhala z ra-
kiem blony $luzowej trzonu macicy w mlodym wieku. Podobne
doniesienia opublikowali Kim i wsp. [14]. Niektorzy badacze ob-
serwowali ws$rdd kobiet mtodszych wyzsze stopnie klinicznego
zaawansowania raka trzonu macicy, co probowali thumaczy¢ fak-
tem, iz prawdopodobnie s3 one diagnozowane z wigkszym op6z-
nieniem, poniewaz w tej grupie wiekowej nie oczekuje si¢ u nich
takiego rozpoznania [15]. Jednak wigkszo$¢ autorow uwaza, ze
kobiety mlodsze cechuje lepsze rokowanie, poniewaz wystgpuja
u nich wysokozrdznicowane postacie nowotworu o niewielkim
stopniu naciekania mig$nidowki macicy [5, 7, 14, 15].

Badania wlasne nie potwierdzily czgstszego wystgpowania
otylosci, nadci$nienia tgtniczego i cukrzycy w grupie chorych
ponizej 45 r.z., co mogloby stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju
raka trzonu macicy u kobiet mtodych. W grupie kobiet starszych
zaobserwowano statystycznie znamiennie czgstsze wystgpowa-
nie nadci$nienia tgtniczego (p<0,00001) oraz trend do czgstszego
wystgpowania cukrzycy i otylosci.

Wsrod chorych mlodszych czgsciej niz w porownywanej
grupie pacjentek powyzej 45 r.z. stwierdzano wysokozréznico-
wanego gruczolakoraka o niewielkim stopniu naciekania mig-
$niowki macicy. Nie wykazano rdwniez wyzszej agresywnosci
biologicznej cechujacej proces nowotworowy trzonu macicy
przebiegajacy u kobiet mtodszych. Odsetek przerzutow do na-
rzadoéw sasiednich, regionalnych weziow chlonnych oraz prze-
rzutéw odleglych byt zblizony w obu analizowanych grupach —
odpowiednio 38,5% oraz 32,3% (p=0,40).

Niektorzy autorzy traktuja wiek kobiet z rakiem trzonu ma-
cicy jako niezalezny czynnik prognostyczny [16, 17]. Jednocze-
$nie wykazano, iz wraz z zaawansowaniem wieku chorych spada
prawdopodobiefistwo przezycia i wzrasta liczba zgonéw z po-
wodu tego nowotworu [16, 17, 18]. Wspotczynnik umieralnosci
kobiet w przedziale wiekowym 15-39 lat, chorych na ten nowo-
twor, wynosi 0,01 na 100.00, w przedziale wiekowym 55-60 lat
wynosi juz 5,8 na 100.00, za$ dla chorych powyzej 75 r.z. ocenia
si¢ go azna 19,1 [1, 3]. Abacjew - Chmytko, na podstawie badan
wlasnych, zaobserwowata, iz wszystkie chore na raka trzonu ma-
cicy pomigdzy 31. a 60 r.z. przezywaly podobnie dtugo (12-13
lat od momentu rozpoznania i leczenia choroby nowotworowej),
a $miertelno$¢ w tej grupie nie przekraczata 30%. W grupie cho-
rych po 61 r.z. dlugos$¢ przezycia skracala sig¢ z rownoczesnym
wzrostem $miertelno$ci, co autorka ttumaczyta zmniejszajaca si¢
wydolnoscig organizmu oraz wspdlistnieniem i stopniowym nasi-
laniem si¢ dodatkowych schorzen internistycznych [19].

Badania wlasne rowniez wykazaty dluzsze przezycie pacjen-
tek ponizej 45 r.z., co mozna thumaczy¢ zaréwno wystgpowaniem
w tej grupie przede wszystkim dobrze rokujacych postaci histo-
logicznych o niskim stopniu naciekania migsnidéwki macicy, jak
i rzadszym wspolistnieniem schorzen internistycznych (otylosci,
nadci$nienia tgtniczego i1 cukrzycy, charakteryzujacych grupg
chorych starszych). Krotsze przezycie chorych powyzej 45 r.z.
moze by¢ spowodowane zaréwno wigksza progresja choroby
nowotworowej (wigkszy odsetek pacjentek z glgbokim nacieka-
niem mig$nia macicy), jak i zgonami z przyczyn nienowotworo-
wych lub wystapieniem innych nowotwordéw. Mlodsze pacjentki,
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w okresie obserwacji, w wigkszo$ci nie miaty dodatkowych scho-
rzef internistycznych lub innych nowotworéw, mogacych wpty-
naé na czas przezycia. Jednoczesnie, ze wzgledu na brak danych,
nie bylo mozliwosci oceny przyczyn zgondw w obu analizowa-
nych grupach chorych. Niektérzy autorzy sugeruja odmienng
biologi¢ raka trzonu macicy wystgpujacego u kobiet mtodszych
i starszych. Wedlug Abelera i wsp. u kobiet starszych wystgpuja
gorzej zroéznicowane postacie histologiczne [16]. Odmienna opi-
ni¢ prezentuja Duska i wsp. [6], ktorzy twierdza, iz niekorzystne
postacie histologiczne raka trzonu macicy, o0 wyzszym stopniu
zaawansowania klinicznego, maja wystgpowac wtasnie u kobiet
mtodych, ale bez wspotistniejacej otylosci.

Interesujacy wydaje sig by¢ fakt, iz przeprowadzone badania
wlasne nie wykazaty réznic na poziomie molekularnym charak-
teryzujacych proces nowotworowy trzonu macicy przebiegajacy
w analizowanej grupie chorych mtodszych (ponizej 45 r.z.) i star-
szych. (Tabela I, III, IV). Chociaz wykazano, ze nadekspresja
genu ERBB?2 ma zwiazek z catkowitym przezyciem chorych [20],
badania wlasne nie wykazaty korelacji pomigdzy statusem tego
genu a wiekiem pacjentek. Jedyna statystycznie znamienna roz-
nica dotyczyta zwigkszonej liczby aberracji genu RAD21 u mtod-
szych pacjentek. Biatko RAD21, kodowane przez gen z regio-
nu 8q24, jest jednym z glownych bialek kompleksu kohezyny
odpowiedzialnej za Iaczenie si¢ siostrzanych chromatyd az do
momentu anafazy, kiedy to proteolityczne cigcie przez separazg
umozliwia rozdzielenie chromatyd. Bialko RAD21 jest istotnym
czynnikiem mitotycznym. Odgrywa réwniez rol¢ w procesie
naprawy uszkodzen DNA, za$ po cigciu proteolitycznym przez
kaspazg powstaly fragment C-terminalny RAD21 o wielkosci
64 kDa moze indukowa¢ apoptozg [21]. Rola RAD21 w proce-
sie karcinogenezy nie jest do konca poznana. Jego zwigkszony
poziom, w postaci amplifikacji genu lub zwigkszonej produkcji
bialka obserwuje si¢ w plaskonablonkowym raku jamy ustnej
0 wysokim stopniu inwazyjnosci 1 potencjale tworzenia prze-
rzutow odlegltych oraz hormonoopornym raku prostaty [21].
Zaobserwowano rowniez podwyzszony poziom transkryptu
RAD21 w rakach trzonu macicy z przerzutami do weziéw chion-
nych [22]. Powyzsze doniesienia wskazywalyby na zwigkszo-
na ekspresj¢ RAD21 w przypadkach réznych histologicznie
i narzadowo nowotwordw, ale charakteryzujacych si¢ bardziej
agresywnym przebiegiem i wysokim potencjatem do tworzenia
przerzutow. Stad niezwykle interesujace wydaje sig stwierdzenie
statystycznie znamiennej wigkszej liczby aberracji genu RAD21
w grupie mtodszych chorych na raka trzonu macicy, ktora to
grupa, w badaniach wlasnych, cechuje si¢ w stosunku do cho-
rych starszych, korzystniejszym profilem klinicznym, czgstszym
wystgpowaniem dobrze rokujacej, wysokozréznicowanej posta-
ci gruczolakoraka o niewielkim stopniu naciekania migsniowki
macicy i dluzszym przezyciem (Tabela I).

Whnioski

Przeprowadzone badania nie wykazaly odmienno$ci mole-
kularnej raka trzonu macicy wystgpujacego w miodym wieku
oraz wystgpujacego w wieku przyjetym jako charakterystyczny
dla tego nowotworu. Dane dotyczace zardéwno znaczenia progno-
stycznego, jak i predykcyjnego RAD21 w raku trzonu macicy
sq nadal niewystarczajace. Profil kliniczny mtodszych pacjentek
z rakiem endometrium byt korzystniejszy w stosunku do chorych
starszych, a czas przezycia dtuzszy.
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