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 Abstract    
Objectives: The aim of our study was to investigate the expression of epidermal growth factor receptor (EGFR), 
metallothionein (MT) I/II, and Ki-67 antigen in endometrial cancer. We analyzed cytoplasmic (cMT) and nuclear 
(nMT) metallothionein fractions separately. Moreover, we evaluated the relationships between expressions of the 
above mentioned proteins and compared them with clinicopathologic data. 

Material and methods: The study material included paraffin-embedded endometrial cancer samples from 84 
patients. The control group consisted of 52 non-neoplastic endometrium samples. Immunohistochemical reactions 
were performed using monoclonal antibodies against EGFR, MT I/II and Ki-67. Expression intensity of the tested 
proteins was assessed by computer image analysis software. Chi-square, Spearman’s correlation, Mann-Whitney 
and Kruskal-Wallis tests were used for statistical analysis with Statistica 8.0 PL. 

Results: Strong expression of nMT was revealed in endometrial cancer cells in relation to benign hyperplasia 
(p<0.001) and normal cells (p<0.001) of the endometrium. Statistically significant but weaker expressions in analo-
gous relationships were observed for cMT. Moreover, higher grade of histological malignancy G was positively as-
sociated with increased expression of nMT (p=0.009). 

Conclusions: Expression of nMT remains in distinct correlation with neoplastic transformation of the endometrium 
and histologic grades. Our results clearly indicate a need for further research on metallothionein expression in tumor 
cells.
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 Streszczenie   
Cel pracy: Nasze badania dotyczyły analizy ekspresji receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR), meta-
lotioneiny (MT) I/II oraz antygenu Ki-67 w raku endometrium. Nasilenie ekspresji metalotioneiny analizowaliśmy od-
dzielnie we frakcjach cytoplazmatycznej (cMT) oraz jądrowej (nMT). Ocenie zostały poddane wzajemne zależności 
pomiędzy ekspresją badanych białek jak również ich ekspresja w odniesieniu do danych kliniczno-patologicznych.

Materiał i metody: Materiał do badań stanowiły 84 archiwalne bloczki parafinowe raków trzonu macicy. Grupa 
kontrolna składała się z 52 przypadków nienowotworowych zmian endometrium. Reakcje immunohistochemiczne 
przeprowadzono przy użyciu przeciwciał monoklonalnych przeciwko: EGFR, MT I/II oraz Ki-67. Analizę intensyw-
ności ekspresji badanych białek przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania do komputerowej analizy 
obrazu. Obliczenia statystyczne zostały przeprowadzone za pomocą testów: chi-kwadrat, korelacji Spearmana, 
Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa, przy użyciu programu Statistica 8.0 PL. 

Wyniki: Zaobserwowano silniejszą ekspresję nMT w komórkach raka endometrium w stosunku do łagodnego roz-
rostu (p<0,001)  oraz komórek prawidłowego endometrium (p<0,001). Analogiczne zależności były obserwowane 
w przypadku ekspresji cMT, jednakże różnice były wyraźnie mniejsze. Wykazano ponadto, że wraz ze wzrostem 
stopnia histologicznej złośliwości G, rośnie również ekspresja nMT (p=0,009). 

Wnioski: Wzrost ekspresji nMT silnie koreluje z transformacją nowotworową błony śluzowej trzonu macicy oraz 
rosnącym stopniem złośliwości histologicznej. Uzyskane wyniki wyraźnie wskazują na konieczność dalszych badań 
nad ekspresją metalotionein w raku endometrium.

 Słowa kluczowe: rak endometrium / ���������	
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Evaluation of the intensity of IHC reaction
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Figure 1. Nuclear expression of metallothionein I/II in endometrial cancer. 
400×magnification.

 
Figure 2. Cytoplasmic expression of metallothionein I/II in endometrial cancer. 
400× magnification.

Table  I I .  Evaluation of MT expression using IRS scale according to Remmele and 
Stegner. 

Percentage of positive 
cells Points Intensity of 

color reaction Points 

no positive reaction 0 no color 0

< 10% positive cells 1 weak color 1

10-50% positive cells 2 moderate color 2

50-80% positive cells 3 strong color 3

> 80% positive cells 4

Table  I .  Clinical and pathological characteristics of the studied patients.

Clinical/pathological parameter N (%)

Mean age in study group (range)
Mean age in control group (range)

61.42 (40-83)
51.40 (32-72)

Menopausal status
Study group   PRE
                      POST
Control group PRE
                       POST

17/84 (20.3%)
67/84 (79.7%)
18/84 (21.4%)
34/84 (78.6%)

Histological malignancy grade (G)
G1
G2
G3

 
55/84 (65.4%)
20/84 (23.8%)
9/84 (10.8%)

Clinical advancement (S)
I A
I B
II-IVB

 
39/84 (46.4%)
35/84 (41.6%)
10/84 (12.0%)



©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 3/2015186

P R A C E  O R Y G I N A L N E
  ginekologia

Ginekol Pol. 2015, 86, 182-187 

Lukasz Jagielski et al. Increase of nuclear expression of metallothionein I/II in neoplastic transformation of the endometrium.

<�� !���� 
�� �
�	�����	
��� ��	�� 
�� C+� ����	�
�� ���

������
���������N���������	���"����!��	���	���	����
���
��C+�����

��	���������	� 	
����!��������������������	�
�����������	�
����

���	
���� ����� ��� ��	����������� �
������	�
�� 
�� 	��� ��
	���� )''*"�

K���
�	�����
������
���������������������I�!��
�$8C��	����	�

��"�����'((%����
����
��	��	���	��	���������C+�����	�
��������	�8

��
�	
	���������
	��	�!�������	��������	�E@9�)';*"�+��������
�	��

	������
	������	��	���������C+�
!���$������
�������
����	���������

����������
���	�����	��	������������������!�!������������	�����	
�

�$	���������	
������������������
8���������
	������"�C����������

���� <
������ �!����	��� C+� �$������
�� ��	�
�	� ���	���	�
�� ��	
�

����	�
���D���������������	
�������"� <�� 	����!�������� ��	���	�����

��� �
���� 
���� 
��� �	���� ������ ��������� 	���� ������	���"� 9�

�	���� �
����	��� ��� B�������� �	� ��"�� ��������� �� ������ ��
���


�� %;� ������� �����"� +���� 
����!��� �������� �C+� �$������
�� ���

�
�����������
����	������
��	�������������C+��$������
������

�����=���	����	�
��������	������������
���)'&*"�

<�� ����	� 
�� 	��� ��
!�� ��	��� ��� �������� 	
� ������� �
	�� C+�

���	�
���� ������	���"� <�� 
��� �	����� �C+� ���� �C+� �$������
��

���� �	�
����� ��� 	��� ���
��	����� ������� ��
��� ��� �
�������

	
� �
�	�
�� �����
���� ���� 	��� �
������� �
�	�
�� ��
���"� <	�

��
���� ��� ����������� 	��	� 	��� ������������ ��	����� 	��� ��
����

����� ����	��� �
�� �C+� 	���� �C+� �$������
�"� A��	����
���� 
���

observations revealed a stronger nMT expression in the cancer 

��
��� /0%"056� ��� �
������� 	
� ������� ���
��	����� ������������

/;?"756�����	�����	�������
������	����
��������
�	�
����
����

��������
���������"������	��
�	����������������B���������	���"��

���
��	��	�� 	��	� ���������� �C+� �$������
�� ��� ���
���	��� ��	��

���������������������
����
����	���	�����
���	�
��������
��	�����

	�����"�9�
	������	����	����=������
��
����	�������������������	��

	��� ���
�	����� 
�� �C+� �$������
�� ��� ���
��	����� �������� ���

	����$��	�����
��������	�
��������	�����#������C+��$������
�"�

<
����������C����������
�	�������������������	������������	���

����	�
��������	�����#������$������
��
��C+�/�
��������C+�

�����C+�����	�
��6"�+��� ����	������
��������	����C+���	
� 	�
�

����	�
��� ������ �
��� ^��	�=��� ��� ��� �
������� 	��� ������	
���

��
8��
������	�!�� ���� ��	�8��
�	
	��� ����	�
�� 
�� �C+�� i.a. as a 

	��������	�
�� ���	
�"� F��� �	���� ��!������ �� �
��	�!�� �
�����	�
��

��	����� �C+� vs. �8>?� �$������
�� ��� 	��� ������� ��
��� ����

�� ����	�!�� �
�����	�
�� ��	����� �C+� vs.� �8>?� �$������
�� ���

	��� ������� ������������ ��
��"� +��� ��
!�� ���	�
���� =�������

������	� ������� �
�� ������	�����������
�� 	���C+�����	�
����
���

�������	��������	����������������	
���������	����
���
��	������
	����

������
��	�����������"�

@����
��� �	������ �
��������� �#A�� �$������
�� ��
��

�	�
����$������
��
�� 	������
	���� �����	�!������!�������������e.g. 
������������"���������	���"������@��������	���"��������������!��������

�������
���#A��
!���$������
��������
��	������������������)'7��

'>*�� ��
������ ���� 	
� ���������� ��������� ��	��
����� ���� ��	�!��

��	������������
�������	�
�"�������
��	�������	�
����������������

�
������	�
����#A�������������������������	���
����	�������������"�

<��
����	��������
�	�����������=���	����
������
�
�	�
��
��������

��	���
��	�!���#A���$������
�����	������������
����������	�
��	
�

	����
�	�
�������
��������	����
��������
�	�
����
���"�K�������

�����	�������
�	���������C�	������ �	� ��"����
��
��������#A��

expression in endometrial cancer and in normal endometrium in 

	�����
������	�!��������
��	�������	�������������������#����	�����	�

��"����
�����������#A���$������
�������������������������������

���
��	������������)'?��'0*"�+����
��������������	���������!���

�	�
������#A���$������
�� ����
����� 	������������� 	��� ��		��� ���

����������������	����������"�<��!����
��
��������	����	��
�������

�������	
���������	����$������
��
��
	�����#A�����������������

(i.e.-��8'��-��8;��-��8&6�����	��
������
!��	����$��	�����
��

�������������$������
��
��	�������
	����"

F��� =������� ���� �
����	��	� ��	�� 	��� �����	�� 
�� @����� �	�

��"����
����
� ��
�����
��
�����	�
����	������#A�������8>?�

�$������
��������
��	������������)':*"�������
��	����������	������

�������	�
�������
����������	�
���
���	�
������
���	�
����	�����

��� ���������� ��
������	�!�� ����$� ���� ����!
������ ��
��
���� 
��

���
��	����� �������� �	� ������ ����� 	
� �
������� 	��	� ��	����=���

����� ��!���
����������!
������ ���������
��
���� �����
	������	���

���
���	�����	���#A���$������
�"�C
��
!�������������
��C+�����

�#A���$������
����!������
����
��������=���	��
�����	�
����C+�

vs.��#A�� ��� 	��� �
��������
�	�
����
���"�I����
�� �
�����	�
��

��	����� �#A�� ���� C+� �$������
�� ��� ���
��	����� ��������

����	� ������	�� ��� �		����� ����������	� �
��� 
�� 	����� ��
	����� ���

������
�������"

Conclusions
F��� �	���� ��
��� 	��	� �������� ��	���
	��
����� �$������
��

��������	
�����	�
��������
���	�����	����
����	���	�����
���	�
��


��	������
��	���������������������	��	���������
�����	
�
������

����������"� C
��
!���� 
��� �����	�� �������� ������	�� 	��	� 	�����

��� �� ����� �
�� ���	���� ��������� 
�� ��	���
	��
����� �$������
��

��� 	��
�� ������� ����������� ������ 
�� 	��� ���	���	�
�� ��	�����

��������������	
���������
������	�
�"�+����������	��������	�	��	�

����������
������	�
��
��	����$������
��������������	�
��������!��	�

���
���	�
�"

Oświadczenie autorów:
1. Łukasz Jagielski – autor koncepcji i założeń pracy, przygotowanie manuskryptu 

i piśmiennictwa – autor zgłaszający i odpowiedzialny za manuskrypt.
2. Gizela Jagielska – zebranie materiału, analiza statystyczna wyników, 

przygotowanie manuskryptu.
3. Christopher Kobierzycki – współautor tekstu pracy, współautor protokołu, 

korekta i aktualizacja literatury.
4. Radosław Blok – autor założeń pracy, analizy i interpretacji wyników, 

przygotowanie korekta i akceptacja ostatecznego kształtu manuskryptu.
5. Michał Jeleń – ostateczna weryfikacja i akceptacja manuskryptu.

Źródło finansowania:
 Praca nie była finansowana przez żadną instytucję naukowo-badawczą, 

stowarzyszenie ani inny podmiot, autorzy nie otrzymali żadnego grantu.

Konflikt interesów: 

wynagrodzenia związanego z powstawaniem pracy.

References

  1. Parazzini F, La Vecchia C, Bocciolone L, Franceschi S. The epidemiology of endometrial cancer. 
Gynecol Oncol 1991, 41 (1), 1-16. 

  2. Curado MP, Edwards B, Shin HR, [et al.]. Cancer Incidence in Five Continents. Vol. 9. IARC 
Scientific Publications No.160, Lyon, 2007, IARC.

  3. Tavassoli FA, Devilee P. World Health Organization: Tumours of the Breast and Female Genital 
Organs (IARC WHO Classification of Tumours). IARC Press. Lyon, 2003.

  4. Gottwald L, Chałubińska J, Moszyńska-Zielińska M, [et al.]. Gruczolakorak endometrium typu 
endometrioidalnego - analiza wartości prognostycznej wybranych parametrów klinicznych i 
histopatologicznych. Ginekol Pol. 2011, 82 (10), 743-748.



©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 3/2015 187

P R A C E  O R Y G I N A L N E
  ginekologia  

Ginekol Pol. 2015, 86, 182-187

Lukasz Jagielski et al. Increase of nuclear expression of metallothionein I/II in neoplastic transformation of the endometrium.

  5. Bokhman JV. Two pathogenetic types of endometrial carcinoma. Gynecol Oncol. 1983, 15 (1), 
10-17. 

  6. Prat J. Prognostic parameters of endometrial carcinoma. Hum Pathol. 2004, 35 (6), 649-662. 

  7. Amant F, Moerman P, Neven P, [et al.]. Endometrial cancer. Lancet. 2005, 366 (9484), 491-505.

  8. Herbst RS. Review of epidermal growth factor receptor biology. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
2004, 59 (2), 21-26.

  9. Ejskjaer K, Sørensen BS, Poulsen SS, [et al.]. Expression of the epidermal growth factor system 
in human endometrium during the menstrual cycle. Mol Hum Reprod. 2005, 11 (8), 543-551.

10. Nicholson RI, Gee JM, Harper ME. EGFR and cancer prognosis. Eur J Cancer. 2001, 4, 9-15. 

11. Zhang H, Berezov A, Wang Q, [et al.]. ErbB receptors: from oncogenes to targeted cancer 
therapies. J Clin Invest. 2007, 117 (8), 2051-2058. 

12. Kari C, Chan TO, Rocha de Quadros M, Rodeck U. Targeting the epidermal growth factor 
receptor in cancer: apoptosis takes center stage. Cancer Res. 2003, 63 (1), 1-5. 

13. Thirumoorthy N, Shyam Sunder A, Manisenthil Kumar K, [et al.]. A review of metallothionein 
isoforms and their role in pathophysiology. World J Surg Oncol. 2011, 9, 54.

14. Cherian MG, Jayasurya A, Bay BH. Metallothioneins in human tumors and potential roles in 
carcinogenesis. Mutat Res. 2003, 533 (1-2), 201-209. 

15. Dziegiel P. Expression of metallothioneins in tumor cells. Pol J Pathol 2004, 55 (1), 3-12. 

16. Theocharis SE, Margeli AP, Klijanienko JT, Kawaklis GP. Metallothionein expression in human 
neoplasia. Histopathology. 2004, 45 (2), 103-118. 

17. Gerdes J. Ki-67 and other proliferation markers useful for immunohistological diagnostic and 
prognostic evaluations in human malignancies. Semin Cancer Biol. 1990, 1 (3), 199-206. 

18. Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J 
Gynaecol Obstet. 2009, 105 (2), 103-104.

19. Remmele W, Stegner HE. Recommendation for uniform definition of an immunoreactive score 
(IRS) for immunohistochemical estrogen receptor detection (ER-ICA) in breast cancer tissue. 
Pathologe. 1987, 8 (3), 138-140.

20. McCluggage WG, Maxwell P, Hamilton PW, Jasani B. High metallothionein expression 
is associated with features predictive of aggressive behavior in endometrial carcinoma. 
Histopathology. 1999, 34 (1), 51-55. 

21. Ioachim EE, Kitsiou E, Carassavoglou C, [et al.]. Immunohistochemical localization of 
metallothionein in endometrial lesions. J Pathol. 2000, 191 (3), 269-273. 

22. Pedersen MO, Larsen A, Stoltenberg M, Penkowa M. The role of metallothionein in oncogenesis 
and cancer prognosis. Prog Histochem Cytochem. 2009, 44 (1), 29-64.

23. Levadoux-Martin M, Hesketh JE, Beattie JH, Wallace HM. Influence of metallothionein-1 
localization on its function. Biochem J. 2001, 355 (2), 473-479.

24. Wicherek L, Popiela TJ, Galazka K, [et al.]. Metallothionein and RCAS1 expression in 
comparison to immunological cells activity in endometriosis, endometrial adenocarcinoma and 
endometrium according to menstrual cycle changes. Gynecol Oncol. 2005, 99 (3), 622-630. 

25. Bansal N, Yendluri V, Wenham RM. The molecular biology of endometrial cancers and the 
implications for pathogenesis, classification, and targeted therapies. Cancer Control. 2009, 16 
(1), 8-13.

26. Niikura H, Sasano H, Kaga K, [et al.]. Expression of epidermal growth factor family proteins and 
epidermal growth factor receptor in human endometrium. Hum Pathol. 1996, 27 (3), 282-289. 

27. Miturski R, Semczuk A, Postawski K, Jakowicki JA. Epidermal growth factor receptor 
immunostaining and epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase activity in proliferative and 
neoplastic human endometrium. Tum Biol. 2000, 21 (6), 358-366. 

28. Gershtein ES, Bocharova LB, Ermilova VD, [et al.]. Epidermal growth factor receptors and 
their ligands in endometrial carcinoma: correlation with clinico-morphologic factors and steroid 
receptors. Vopr Onkol. 2000, 46 (2), 180-186. 

29. Nagai N, Oshita T, Fujii T, [et al.]. Prospective analysis of DNA ploidy, proliferative index and 
epidermal growth factor receptor as prognostic factors for pretreated uterine cancer. Oncol Rep. 
2000, 7 (3), 551-559. 

K O M U N I K A T


