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Epidemiologia

» 1 zachorowalnosci na raka endometrium

_ Na swiecie | W Polsce

2008 >288.000 4820

2012 >319.000 5426

Globocan 2012
Krajowy Rejestr Nowotworow



Epidemiologia

» Czwarty rak co do czestosci wystepowania
nowotworow zlosliwych u kobiet w Polsce

Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2011 roku
Liczba nowych zachorowan: 144 336
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Typy kliniczno-patologiczne EC

Gynecol. Oncol. 1983 Feb;15(1):10-7.
Two pathogenetic types of endometrial carcinoma.
Bokhman J.V.

Int. J. Gynecol. Cancer 2016 Jan; 26(1): 2-30.

ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Conference on
Endometrial Cancer

Nicoletta Colombo,” Carien Creutzberg,t Frederic Amant,* Tjalling
Bosse,3 Antonio Gonzalez-Martin,! Jonathan Ledermann,? Christian
Marth,” Remi Nout,” Denis Querleu,’ Mansoor Raza Mirza,*+ and
Cristiana Sessas8



~ Rodznice miedzym

endometrium wg Bokhmana
. mypITppn

Typ histologiczny endometrialny SUrowiczy;,
jasnokomorkowy;,
niskozroznicowany

Czynnik indukujacy niezrownowazone brak dowoddéw na

rozwoj nowotworu progesteronem dzialanie = hormonozaleznos¢ tego

estrogenow nowotworu

Stany przednowotworowe endometrium z na podlozu endometrium

rozrostem atypowym atroficznego

Szczyt zachorowan wiek okolomenopauzalny wiek pomenopauzalny

Najczestsze mutacje PTEN, K-ras, MSI P53, HER2/neu

Rokowanie powolny rozwdj, dobre wysoki stopien FIGO, zle

rokowanie rokowanie



" Typ |

Rozpoznawany u 80% kobiet

Endometrialny

Zalezny od estrogenow

ok. 5% zwigzane z zespotem Lynch (HNPCC)

Tylko u pacjentek z LS rekomenduje sie skryning i
prewencje (np. aplikacja lokalna LNG-IUD od 351r7)

Nawroty rzadko - najczesciej lokalnie

Odsetek 5-letnich przezyc¢ 80-90% pacjentek
» Sagae S. et al. Int. J. Gynecol. Cancer 2014
 Brinton L.A. et al. Int. ]J. Gynecol. Cancer 2013
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Typ I

O wiele rzadszy

Bardzo heterogenny - zawiera raki surowicze,
jasnokomorkowe, niezréznicowane

5-letnie przezycia 53 — 62%
USC szczegolnie agresywne — w 60 — 70% wykraczaja
poza macice i w 30 — 80% dajq nawroty

Sagae S. et al. Int. ]J. Gynecol. Cancer 2014
Brinton L.A. et al. Int. J. Gynecol. Cancer 2013



~ Najczestsze zaburzenia genetyczne

w raku endometrium typu | i Il

Geny supresorowe
PTEN
P53
Bcl-2
E-kadheryna
p-16
Onkogeny
HER-2/neu
K-ras
PIK3CA
B-katenina
FGFR2

30 - 83
5-35
65
22 - 43
10 - 36

10

18 - 30

36 - 43

23 -38
12

o-1

80-93

57 -75
10 - 78

18 - 67

O0-10

12

12

del, mut, metyl
mutacja
mutacja
mut, metyl

mut, metyl

amplifikacja
mutacja
mutacja
mutacja

mutacja
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Receptory ER 1 PR

w EC I
e w 90% s3 dodatnie

e w zaawansowanych stadiach i niskiej dojrzatosci (G)
czesto obnizone lub brak

w ECII

e stwierdzane w o - 50% przypadkow

Kreizman-Shefer M. et al.
Diagn. Pathol. 2014, 9, 77



~ PTEN

nalezy do genéw supresorowych

bierze udzial w regulacji cyklu komoérkowego i procesu
apoptozy poprzez dzialanie na szlak PI3K/Akt

. . Growth Factors

Receptor
Tyrosine
Kinase E

cell growth ) I N\ ;

Cell cycle ;
Grogressionlproliferatior) @

( Survival/decreased ) <_/

apoptosis

( Protein synthesis and



http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjs9q_yu9XSAhULWywKHf0UDyAQjRwIBw&url=http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fonc.2013.00240/full&psig=AFQjCNHhXOlV6-PkF80t8Tuo-O7IOQQHgA&ust=1489562771828166

PTEN

mutacja PTEN poprzez brak hamujacego dziatania na
ten szlak prowadzi do nadmiernej proliferacji
komorkowej i zaburzenia apoptozy

mutacje w obrebie tego genu s3 charakterystyczne dla
EC I, zachodza juz na wczesnym etapie karcynogenezy,
o czym swiadczy ich obecnos¢ rowniez w stadiach
przednowotworowych

mutacja PTEN wykrywana jest w 83% raka
endometrialnego oraz w 55% rozrostow endometrium



~—Zespot Cowdena

Cowden syndrome

p

PTEN gene
10q23

q

u http://www.geneticsdmedics.com/cowden-syndrome.html

- rodzinnie wystepujacy zespol genetyczny predysponujacy do
rozwoju wielu nowotwordw, w tym raka endometrium

- przyczyna — mutacja w genie PTEN

- dziedziczenie autosomalne dominujace

- cecha charakterystyczna jest wystepowanie zmian typu
hamartoma

- ryzyko ca endometrii: 5-10%


http://genetics4medics.com/uploads/3/4/3/7/34378110/4705383_orig.png?453
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K-ras

» protoonkogen K-ras bierze
udziat w regulacji cyklu

komorkowego

Though the entire process of cellular protein production is complex and not entirely
understood, Weidhaas and Slack made a breakthrough by focusing on one small piece of
that puzzle: how a mutation in the KRAS gene can prevent the microRNA (miRNA) let-7
from binding to it well enough to control how much protein it produces.

Normal

miRNA let-7

bind

* jego mutacje stwierdza sie

w 15% rozrostow z atypia

i30% EC I

Normal protein production

KRAS
proteins

Normal cell growth

‘ ' Cells O
All of us have KRAS genes, which produce

a critical protein. When miRNA let-7 binds
to a normal KRAS gene, it controls protein

production for normal rates of cell growth.

KRAS-variant

miRNA let-7
Not able to

>< bind properly
KRAS-variant gene g

Excess protein production

KRAS
proteins

Abnormal cell growth

£ Malignant 4
) tumor . ~ *s )

In cells with the KRAS-variant mutation,

let-7 can‘t bind properly to the gene to control
protein production, leading to unchecked

cell growth and, eventually, cancer.
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(B-katenina

jest onkogenem
pod wplywem aktywacji

[
-1}

E-Cadherin

szlaku Wnt/Bkatenina
ekspresji ulegaja geny
biorace udzial w regulacji
cyklu komérkowego,

apoptozy, proliferacji

oraz progresji nOWOtworow

The Wnt signaling pathway



- B-katenina

mutacje genu S-kateniny prowadza do zwiekszenia
stabilnosci tego genu - to prowadzi do stabilizacji -
kateniny i chroni ja przed degradacja

mutacja ta wystepuje w ok. 40% EC |

poniewaz aktywacja 3-kateniny jest kluczowym
etapem karcynogenezy wielu nowotworow wydaje sie,
ze inhibicja tego szlaku moze by¢ skuteczna strategiq

w walce z nowotworami
@
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pos
O gen supresorowy

* bierze udziat w
e kontroli podziatéw komorkowych
e naprawie uszkodzonego DNA

e kieruje komorke na szlak apoptozy

USZKODZENIA DNA Apoploza

Wysoki poziom

uszkodzen
h

\4 /
Mustage
W gonio p3J
Bialko p53 Winoweni cykk komdekowego!
Inaprwa uszkodzen

Komorka Nah N —->
U DAZIOM LEZhOdzen
NOWOIworowa

Zalrzymani ykiu Komarkoweg/
maprawa DNA
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p53

mutacje p53 obecne s3 w wielu nowotworach w tym
90% EC 111 30% EC I

obecnos¢ tej mutacji wigze sie z wyzszym stopniem
zaawansowania, jak i ztosliwosci histologicznej,
obecnoscia przerzutéw do weztéw chtonnych oraz

gorszym rokowaniem

Histology type Mutations

Endometrioid ,
«Grade | > PTEN

« Grade |l ‘ B-catenin, KRAS
Microsatellite unstable

Endometrioid

+ Grade Ill
Mixed / Uncertain |
/ p53
Non-endometrioid
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gen supresorowy
odsetek mutacji dochodzi do 90% w EC Il i ok. 35% EC I

biatko p16 bierze udzial w szlaku kinaz zaleznych od cyklin
(cyclin dependent kinase — CDK)

poprzez wigzanie z CDK-4 hamuje kompleks CDK-cyklina
D, regulujacy proces przejscia komorki z fazy Gi1 do S cyklu
komoérkowego

Oncogenic
signals

Cell cycle
s G2

(pRB) N .

G1

o
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* mutacja p16 skutkuje zachwianiem prawidtowej funkcji
cyklin, co prowadzi do nadmiernej proliferacji
komorkowej

* istnieje zwigzek pomiedzy mutacja p16 a obecnoscia
przerzutéw do wezléw chtonnych
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HER-2/neu

biatko HER-2/neu to produkt genu c-erbB2; nalezy do
rodziny receptoréw naskorkowego czynnika wzrostu

(EGFR)

jest to rodzina kinaz tyrozynowych odpowiedzialnych
za regulacje szlakéw komoérkowych bioracych udziat w
procesach proliferacji, apoptozy i roznicowania

komorek
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HER-2/neu

Q« ,. ! 4‘ ‘..\
g%

jego nadekspresja wystepuje najrzadziej rakach
endometrialnych o wysokim stopniu dojrzatosci
histologicznej, a najczesciej w rakach surowiczych

nadekspresja ta czesciej dotyczy kobiet rasy czarnej

zaobserwowano korelacje miedzy nadekspresja HER-
2/neu a wysokim stopniem zaawansowania
klinicznego oraz krétszym czasem przezycia pacjentek


http://www.tapetus.pl/77239,murzynka.php

- HER-2/neu

wstepne doniesienia na temat efektow trastuzumabu u
chorych z zaawansowanym rakiem endometrium nie
potwierdzity sie w badaniu Il fazy GOG - 181B z
zastosowaniem tego leku w monoterapii

kolejne badania stuzace ocenie skutecznosci
trastuzumabu w polaczeniu z chemioterapig oparta na
taksanach i karboplatynie pomoga oceni¢ przydatnosc

kliniczna tego leku D
Q

Moncclenal
Monoclional

M
Antibody
TR '{ .; Antibody
HER-2/neu -
.
\

Cell
Receptor
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E-kadheryna

Adherens
junction

® gen Supresorowy
* koduje biatko adhezyjne
z grupy CEM

Homophilic E-cadherin
interaction

" Actin cytoskeleton

(cellular adhesion molecules)
* bierze udziat w przyleganiu
sasiednich komorek

L
& : X
-~ y
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/ E-kadheryna

pozytywna ekspresja zwigzana jest z dluzszym
przezyciem
utrata ekspresji zwigzana jest z przerzutami

ostabienie przylegania komorek na skutek utraty
funkcji E-kadheryny jest przyczyna wiekszej
ruchliwosci komorek, co utatwia przerzutowanie w
wielu nowotworach
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Integrins —

Association with
platelets and leukocytes

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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E-kadheryna

W przypadku EC II zmiany o typie mutacji lub
metylacji stwierdza sie w 75%, a niektérych opracowan

90% przypadkow
Promoter Promoter
hypomethylation DNA hypermethylation
: methylation :
E-cadherin t JE— E-cadherin }
v-catenin 1 | y— y-catenin §
demethylation
Increased cell-cell adhesion Decreased cell-cell adhesion

Epithelial morphology Mesenchymal morphology
Non-invasive phenotype Invasive phenotype
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~ Integrated genomic characterisation of
endometrial carcinoma

The Cancer Genome Atlas Research Network

Nature 2013

* Analiza genomowa 373 EC:
e EC I: 307 przypadkéw
e ECII: 66 przypadkow

‘v

¢ Understandmg
* 1 genomics
to improve

cancer care
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4 podtypy raka endometrium:

1. grupa SUpEI‘pI‘ZGI‘ZUtOW&

2. grupa silnie zmutowana z niestabilnoscia

mikrosatelitarna, w wiekszosci z metylacja promotora
MLH1

3. grupa o niskiej czestosci mutacji obejmujaca
wiekszos¢ rakow z niestabilnoscig mikrosatelitarna,
niska liczba kopii genow

4. grupa rakow surowiczo-podobnych z licznymi
zmianami kopii genow i niskimi czestosciami mutacji
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Grupa superprzerzutowa

nalezy do niej wiekszos¢ rakow surowiczych i ok. 25%
rakow endometrialnych G3

czeste mutacje p53, nieliczne mutacje PTEN
stezenia ER i PR s3 niskie

wystepuje mutacja w genie POLE (replikacja i naprawa
DNA)
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Niestabilnos¢ mikrosatelitarna

» mikrosatalitami nazywa sie krotkie (1-6 par zasad)
powtarzajace sie fragmenty DNA w obrebie catego

genomu
x Chromosome

Microsatellites (1-9 bp) Minisatellites (10-100 bp) Macrosatellites ( >100bp)

TRs (tandem repeats)
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Niestabilnos¢ mikrosatelitarna

mutacje powstate w ich obrebie s3 naprawiane przez
geny MMR (mismatch repair system)

nagromadzenie mutacji w obrebie sekwencji
mikrosatelitarnych prowadzi do powstania MSI i
wtornych zaburzen w syntezie DNA genow
supresorowych, protoonkogendéw i genéw
odpowiedzialnych za proces apoptozy
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“Niestabilno$é mik

s R

rosatelitarna

Poczatkowo MSI wykryta zostata u pacjentow z zespotem
Lynch (HNPCC), u ktérych dochodzi do mutacji w obrebie
genow MMR, co skutkuje zwiekszona predyspozycja do
powstania wielu nowotworéw, w tym 40-60% ryzykiem EC

percentage

90.00

80.00 —

70.00

Lifetime Risk of Cancer

General Population vs Lynch syndrome

MW Risk of Cancer in General

Polpulation
®m Risk of Cancer in Lynch syndrome

(%)

Types of cancer
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