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Streszczenie

Rak btony $luzowej trzonu macicy to jeden z gtéwnych probleméw ginekologii onkologicznej okresu meno-
pauzy. Brak badan przesiewowych dla tego nowotworu sprawia, ze szczegdlnego znaczenia nabierajg badania
poszukujace genetycznych uwarunkowanh tego raka. Na tym polu waznga role odgrywaja badania dotyczace
wptywu genu MDM2 i jego polimorfizmu na ryzyko wystapienia raka endometrium. Czy ich wyniki znajda za-

stosowanie kliniczne, czas pokaze.
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Summary

Endometrial carcinoma makes one of the main problems in gynecological oncology of the menopausal
period. Lack of screening for this neoplasm is a reason for the importance of the studies occupied in genetic
background of this carcinoma. In this context the searching for connection between MDM2 gene, its
polymorphism and the risk of endometrial carcinoma plays an important role. If its results have clinical

importance, time will tell.
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Rak endometrium

Rak btony sluzowej macicy jest 5. pod wzgledem cze-
stosci wystepowania nowotworem ztosliwym u kobiet
i dotyczy gtownie kobiet w okresie pomenopauzalnym
— najwieksza zachorowalnosé¢ odnotowuje sie po 60. ro-
ku zycia. W grupie kobiet przed 40. rokiem zycia stanowi
on zaledwie ok. 5%. Ciekawa jest r6zna czestos¢ jego
wystepowania u roéznych ras. Najwiekszg zapadalnosé
obserwuje sie u mieszkanek Ameryki P6tnocnej i Europe-
jek, najrzadziej zas choruja przedstawicielki rasy z6ttej
i czarnej. Z czgstszym wystepowaniem tego nowotworu
kojarzony jest takze wysoki status socjoekonomiczny [1].

Nie udato sie dotychczas stworzy¢ badania skriningo-
wego, ktére pozwolitoby na wykrywanie raka endome-
trium we wczesnym, bezobjawowym okresie. Obecnie
za rzeczywisty stan przedrakowy uwaza sie rozrost aty-
powy btony Sluzowej macicy. Szczesliwie proces przejscia
od rozrostu prostego, przez rozrost atypowy, do raka
trwa zazwyczaj wiele lat, co pozwala na jego wykrycie

i skuteczne leczenie. Dlatego tez na obecnym etapie wie-
dzy gtownym dziataniem profilaktycznym pozostaje ci-
sta kontrola kobiet z grupy zwiekszonego ryzyka, czyli de
facto kobiet po menopauzie. Wykonywane u nich regu-
larnie badanie USG narzadéw ptciowych pozwala stwier-
dzi¢ nieprawidtowy obraz btony sluzowej macicy — przede
wszystkim zwiekszong grubos¢ powyzej 4 mm, obecnosé
ptynu w jamie macicy, brak echa srodkowego czy niejed-
norodna jego strukture [2]. Jest to wskazanie do histopa-
tologicznej diagnostyki endometrium. Najczestszym ob-
jawem patologii btony Sluzowej macicy jest jednak
nieprawidtowe krwawienie z drog rodnych. Kazda kobie-
ta zgtaszajaca krwawienie/plamienie z drég rodnych po-
jawiajgce sie szczegblnie powyzej 6 mies. od ostatniej
miesigczki, w trakcie terapii hormonalnej, a takze uptawy
o wygladzie poptuczyn miesnych powinna zosta¢ podda-
na diagnostycznemu wytyzeczkowaniu jamy macicy. Po-
stepowanie takie sprawia, iz ok. 70% rakow diagnozowa-
nych jest w | stopniu zaawansowania klinicznego, co
wigze sie z 70-90-procentowym przezyciem 5-letnim [1].
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Pomimo ze rozrost atypowy uznaje sie za stan
przedrakowy, to jego obecnosé nie jest jednoznaczna
z rozwojem raka. Obecnie uwaza sie, ze nawet do 40%
rozrostow ze srednig lub znaczng atypia ulegnie trans-
formacji w raka endometrium [3]. Rozrosty endome-
trium powstaja w wyniku dtugotrwatej stymulacji btony
sluzowej macicy poprzez estrogeny pochodzenia zaréw-
no endogennego, jak i egzogennego. Hiperestrogenizm
endogenny jest charakterystyczny dla cykli bezowulacyj-
nych. Otytos¢ to kolejny czynnik ryzyka, gdyz tkanka
ttuszczowa jest miejscem konwersji androstendionu
do estronu i estradiolu. Zwieksza ona ryzyko raka endo-
metrium o ok. 25% [4]. Ostatnio pojawity sie doniesienia
0 mogacym istnie¢ zwigzku pomiedzy zwiekszonym ste-
zeniem trigliceryddw, co czesto obserwuje sie u 0séb
otytych, a wiekszym ryzykiem zachorowania na raka
btony sluzowej macicy [5]. Cukrzyca, nadcisnienie tetni-
cze oraz choroby watroby uposledzajace degradacje es-
trogenéw powoduja zwiekszenie ich stezenia w surowi-
cy [6]. Uwaza sie takze, iz dieta bogata w ttuszcze
zwierzece predysponuje do wystapienia nowotworu, co
wigze sie nie tylko ze zwiekszeniem stezenia estroge-
néw, ale rowniez zmniejszonym stezeniem biatka wigza-
cego hormony ptciowe (sex hormone binding globulin
— SHGB). Nie bez znaczenia jest takze pozniejsze wystg-
pienie menopauzy (po 52. roku zycia), gdyz wydtuza to
catkowity czas oddziatywania estrogenéw na btone slu-
zowg macicy [7]. Hiperestrogenizm egzogenny to gtow-
nie terapia hormonalna wieku menopauzalnego. Dotyczy
to nieprawidtowego dobrania dawki estrogendw i proge-
stagenu z przewaga stezenia tych pierwszych. Uwaza sie,
ze zachorowalnos¢ na raka endometrium w tym przy-
padku wzrasta 2-12-krotnie po 2-3 latach przyjmowania
hormonow, osiggajac najwieksze ryzyko po 10-15 latach
[8, 9]. Wieksza dostepnos¢ do leczenia hormonalnego
i bardziej kaloryczna dieta prowadzaca do tzw. choréb cy-
wilizacyjnych, jak otytos¢, nadcisnienie tetnicze i cukrzy-
ca, wyjasdniaja zwiazek pomiedzy czestszym wystepowa-
niem raka endometrium i zamoznoscia.

Frakcjonowane wytyzeczkowanie kanatu szyjki i jamy
macicy oraz biopsja endometrium pozwalajg na uzyska-
nie materiatu do oceny histopatologicznej i tym samym
okreslenia patologii btony sluzowej macicy. Zabieg moze
by¢ rozszerzony o histeroskopowg ocene endometrium,
co umozliwi celowane pobranie materiatu z miejsc po-
dejrzanych [10]. Jest to szczegblnie istotne przy matych,
ograniczonych zmianach, ktére moga zosta¢ przeoczone
przy rutynowej abrazji odbywajacej sie bez kontroli wzro-
ku, oraz w przypadku powtarzajacych sie krwawien z ja-
my macicy pomimo stosowanego leczenia farmakolo-
gicznego. Mimo ze abrazja pozostaje najlepsza metoda
wykrywania patologii btony $luzowej macicy, nie mozna
uznac jej za badanie przesiewowe. Zaburzenia endome-
trium s3 wykrywane, gdy juz zaistnieja. Idealng metoda
bytaby mozliwos¢ wyodrebnienia grupy oséb o zdecydo-
wanie wiekszym ryzyku zachorowania na dany nowo-
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twor —w tym przypadku raka endometrium. Wdrozenie
odpowiedniego postepowania w tej grupie mogtoby
przynies¢ najwieksza korzysé kliniczna.

Geny a proces nowotworzenia

Obecnie naukowcy skupiaja sie na poznaniu zabu-
rzeri molekularnych i cytogenetycznych zachodzacych
w komoérce nowotworowej [11]. Szczegblnie obiecujgce
wydaja sie badania dotyczace zaburzer w genach i ich
biatkowych produktach, ktére biora udziat w regulacji
cyklu komérkowego. W prawidtowym cyklu komérko-
wym wystepuje rownowaga pomiedzy powstawaniem
nowych komérek a smiercig komérek uszkodzonych lub
zuzytych, co dzieje sie na drodze apoptozy. Proces ten
nadzoruja trzy podstawowe grupy genow [12, 13]:

* geny supresorowe, ktére zapobiegaja przekazywaniu za-
burzen genetycznych do komérek potomnych. Nalezy tu
m.in. gen p53, ktéry w momencie uszkodzenia nici DNA
zahamowuje komérke w fazie G1 cyklu komérkowego
i uruchamia mechanizmy naprawcze. W przypadku zbyt
duzego uszkodzenia uruchamia proces apoptozy;

« protoonkogeny, czyli geny proliferacyjne, ktére w zdro-
wych komérkach odpowiadaja za ich wzrost i réznico-
wanie; nalezy do nich gen MDM2,

« geny mutatorowe kodujace biatka, ktére rozpoznaja
i naprawiaja lub wycinajg uszkodzony fragment DNA.

Zaburzenie funkcji kazdego z tych genéw wptywa
na cykl komérkowy, apoptoze i w konsekwencji moze
inicjowac¢ onkogeneze. Szczeg6lnie istotne jest jednak
uposledzenie funkcji genéw supresorowych oraz akty-
wacja protoonkogenéw. W wyniku uszkodzenia genu
p53 staje sie mozliwe przekazywanie uszkodzonego ma-
teriatu genetycznego komoérkom potomnym, a brak
mozliwosci uruchomienia apoptozy czyni komérke nie-
Smiertelna. Do utraty funkcji supresorowej p53 docho-
dzi na drodze mutacji, degradacji pod wptywem niekt6-
rych wiruséow [14], a takze tworzenia nieaktywnych
komplekséw pomiedzy biatkiem p53 a innymi biatkami,
m.in. biatkiem mdm?2 [15], ktére jest jednoczesnie proto-
onkogenem. Zmienione lub niewtasciwie aktywowane
protoonkogeny staja sie onkogenami odpowiedzialnymi
za powstanie komérek nowotworowych. Aktywnosé
pronowotworowa genu MDM?2 przejawia sie w zwiek-
szonej produkcji kodowanego przez niego biatka, co za-
chodzi na drodze amplifikacji genu, jego zwiekszonej
transkrypcji lub translacji [16].

W zdrowej komérce biatko p53 i biatko mdm?2 s3 ze
soba zwigzane, tworzac nieczynny kompleks. Ulega on
rozpadowi w przypadku uszkodzenia nici DNA, uwalnia-
jac czynne biatko p53, ktére z jednej strony uaktywnia
biatka odpowiedzialne za zahamowanie cyklu komérko-
wego i naprawe DNA, z drugiej zas aktywuje gen MDM2.
Aktywny gen MDM?2 koduje zwiekszonga ilos¢ biatka
mdm2, ktére na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrot-
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nego hamuje biatko p53, pozwalajac komérce powrécic
do cyklu komérkowego. Przy zbyt duzym uszkodzeniu
DNA biatko p53 aktywuje proces apoptozy niezaleznie
od stezenia biatka mdm2. W pewnych sytuacjach biatko
mdm2 moze unieczynnia¢ biatko p53, znoszac jego wta-
Sciwosci supresorowe, co prowadzi do zainicjowania
kancerogenezy. Dzieje sie tak w sytuacji zwiekszonej
ekspresji genu MDM?2 [17].

Gen MDM2 a rak endometrium

Gen MDM?2 (mouse double minute) jest zlokalizowa-
ny na chromosomie 12q13-14. Niedawne badania poka-
zujg, ze polimorfizm w obrebie promotora genu MDM?2
dotyczacy 309 nukleotydu, okreslany jako SNP 309, od-
powiada za zwiekszong ekspresje biatka mdm2. Polimor-
fizm dotyczy zastgpienia tyminy guaning. Prowadzone
obecnie badania wykazuja zwigzek pomiedzy posiada-
niem allela G-G a zwiekszonym ryzykiem wystapienia
niektorych nowotworéw ztosliwych u cztowieka. Potwier-
dza to praca Ueda i wsp. [18], w ktérej oceniano ryzyko
wystapienia raka endometrium, jajnika i szyjki macicy
u nosicieli allela G-G w poréwnaniu z nosicielami alleli
T-T i T-G. Poréwnujac grupe kobiet chorych i zdrowych,
badacze wykazali, ze jedynie w przypadku endometrium
istnieje istotna statystycznie zaleznos¢ miedzy obecno-
scig homozygoty G-G a rakiem. Do podobnych wnioskéw
doszli Terry i wsp. [19], kt6rzy wykorzystujac materiat
z badan Nurses’ Health Study oraz Women'’s Health Stu-
dy i zawezajac grupe do rasy kaukaskiej, szacowali cze-
stos¢ wystepowania poszczegblnych alleli w badanej
grupie i ich ewentualny zwiazek z ryzykiem wystapienia
raka btony sluzowej macicy. Wykazali oni, iz kobiety be-
dace nosicielkami allela G-G stanowity grupe o podwyz-
szonym ryzyku, podczas gdy forma heterozygotyczna ge-
nu nie wigzata sie ze wzrostem ryzyka wystapienia raka.
W pracy tej przedstawiono takze wyniki badan zwigzku
pomiedzy wiekiem pacjentek w chwili ustalenia rozpo-
znania a genotypem — nie odnotowano zadnej zalezno-
Sci. Kolejng praca potwierdzajaca zwiazek pomiedzy no-
sicielstwem homozygotycznej formy SNP 309 MDM?2
a zwiekszonym ryzykiem raka endometrium jest praca
pod kierownictwem Walsha i wsp. [20]. Poréwnano gru-
pe 73 pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem btony $luzo-
wej macicy z grupa 79 zdrowych kobiet, uzyskujac
25-procentowa czestos¢ wystepowania allela G-G w gru-
pie kobiet chorych na raka w stosunku do 11-procento-
wej w grupie kontrolnej. Réwniez tutaj nie stwierdzono
zaleznosci pomiedzy badanym genotypem a wiekiem
chorych, rodzajem histologicznym raka i jego zaawanso-
waniem. Ashton i Proietto [21] z kolei badali nie tylko
zwigzek polimorfizmu SNP 309, ale tez polimorfizméow
biatka p53 z ryzykiem zachorowania na raka endome-
trium. Zaleznosci takiej nie stwierdzili, zauwazyli jednak,
ze wspbtistnienie ww. polimorfizméw wiaze sie z wiek-

szym stopniem zaawansowania raka. W badaniu prowa-
dzonym pod kierownictwem Jeczena [22] oceniano roko-
wanie na podstawie zwiekszonej ekspresji biatka p53
i biatka mdm2. Wykazano, ze tylko zwiekszona ekspresja
p53 jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym i wigze
sie z krotkim przezyciem. Takze wspbétistnienie zwiekszo-
nej ekspresji obu biatek skraca czas przezycia, podczas
gdy wzrost ekspresji mdm2 nie ma znaczenia rokowni-
czego.

Kolejna grupe stanowia badania, w ktérych szukano
ewentualnego zwigzku pomiedzy zwiekszong ekspresja
biatek p53 i mdm2 a typem raka. Buchynska i wsp. [23]
na podstawie uzyskanych wynikéw sugeruja zwiazek
pomiedzy wspétistnieniem podwyzszonej ekspresji p53
i jednoczesnie obnizonej ekspresji mdm2 a wystepowa-
niem rakéw o niskim zréznicowaniu. Ambros i wsp. [24]
W swojej pracy pisza o zdecydowanie czestszym wyste-
powaniu zwiekszonej ekspresji p53, co czesto, aczkol-
wiek nie zawsze, wigze sie z mutacjami genu p53 w ra-
kach surowiczych i wspétistnieniu zwiekszonej ekspresji
p53 i mdm2 w rakach endometrioidalnych. Do podob-
nych wnioskéw doszli juz wczedniej Soslow i wsp., kto-
rzy stwierdzili dodatnig korelacje pomiedzy mutacjami
genu p53 a rakami surowiczymi oraz zwiekszong eks-
presja biatka mdm2 i rakami endometrioidalnymi [25].
Obserwacje te mogtyby wskazywac na istotna role, jaka
odgrywa biatko mdm2 w wigzaniu p53, prowadzac
do kumulacji uszkodzonego DNA i uniemozliwiajac jego
naprawe w przypadku raka endometrioidalnego. Wyma-
ga to jednak dalszych badanh prowadzonych z udziatem
duzo wiekszych grup.

Podsumowanie

W ostatnim czasie ukazato sie wiele prac dotycza-
cych polimorfizmu genu MDM2 SNP 309 oraz jego
ewentualnego zwigzku ze wzrostem czestosci wystepo-
wania réznych nowotworéw u cztowieka, co ttumaczy
sie zaburzeniem kontroli cyklu komérkowego, m.in. po-
przez uposledzenie czynnosci biatka p53. Najliczniejsza
grupa badan dotychczas przeprowadzonych dotyczy ra-
ka ptuc, raka gruczotu sutkowego oraz nowotworéw zto-
Sliwych uktadu moczowego [26-28]. Przeprowadzono
takze kilka badan dotyczacych raka narzadéw ptciowych
u kobiet, w tym raka endometrium, jednak jest ich zbyt
mato i obejmuja zbyt mate grupy chorych, aby mozna
byto na tym etapie stanu wiedzy wycigga¢ daleko idgce
whnioski. Niemniej uzyskane dotychczas wyniki wydaja
sie obiecujace i zachecaja do dalszych, pogtebionych ba-
dan.
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