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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena ekspresji cykliny E w rozrostach endometrium bez atypii komdrkowe),
w rozrostach endometrium z atypig komorkowg oraz w rakach endometrium, w porownaniu do ekspresji cykliny E
w endometrium atroficznym u kobiet po menopauzie. Dodatkowo ocenilismy zaleznos¢ miedzy ekspresjg cykliny
E a czynnikami prognostycznymi w raku endometrium takimi jak: typ histologiczny nowotworu, stopieri klinicznego
zaawansowania wg FIGO oraz stopieri zréznicowania histologicznego.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 154 kobiety podzielone na 4 grupy. Do pierwszej grupy wigczono
38 kobiet z rozrostem endometrium bez atypii, do drugiej 18 kobiet z rozrostern endometrium z atypig, do trzeciej 62
kobiety z rakiem endometrium, a do czwartej 36 kobiet z endometrium atroficznym. Ekspresje cykliny E oceniono
w utrwalonych w formalinie, zatopionych w parafinie preparatach endometrium uzyskanych od badanych kobiet
przy uzyciu metod immunohistochemicznych. Oceniono indeks komodrkowy (LI - labelling index) — liczbe komdrek
wykazujgcych ekspresje cykliny E w stosunku do wszystkich komdrek w danym polu widzenia

Wyniki: Mediany indeksow komorkowych cykliny E w endometrium atroficznym, rozroscie endometrium bez atypii,
rozroscie endometrium z atypig oraz raku endometrium wynosity odpowiednio 13,7%, 34,7%, 62%, 72,2%. Rdznice
te byly istotne statystycznie. W pracy nie wykazalismy zaleznosci miedzy nasileniem ekspresji cykliny E, a typem
histologicznym nowotworu (p=0,186), stopniem klinicznego zaawansowania wg FIGO (p=0,186) oraz stopniem
zréznicowania histologicznego guza (p=0,539).

Whioski: W procesie rozwoju nowotworu btony sluzowej trzonu macicy u kobiet po menopauzie dochodzi do
stopniowego zaburzenia mechanizmow regulujgcych cykl komorkowy. Ocena ekspresji cykliny E nie moze byc¢
wykorzystana jako czynnik prognostyczny w raku endometrium.
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Abstract

Objectives: The aim of present study was to determine expression of cyclin E in endometrial hyperplasia without
atypia, atypical endometrial hyperplasia and endometrial cancers in comparison with expression of cyclin E in
atrophic endometrium of postmenopausal women. We have also estimated relationship between cyclin E expression
and prognostic factors for endometrial cancer such as: histological type, cancer stage and histological grade.

Material and methods: 154 women were enrolled into study. Women were divided into 4 groups. The first group
consist of 38 women with endometrial hyperplasia without atypia, the second group consist of 18 women with
atypical endometrial hyperplasia. The third group comprise 62 women with endometrial cancer and the forth 36
women with atrophic endometrium. Cyclin E expression was estimated in formalin-fixed, paraffin-embedded tissues
obtained from enrolled women with the use of immunohistochemical techniques. We estimated labelling index (L)
— the number of cells that stained for cyclin E in relation to all cells at the certain field of view.

Results: Medians of labelling indices of cyclin E in atrophic endometrium, endometrial hyperplasia with atypia,
atypical endometrial hyperplasia end endometrial cancer were 13,7%, 34,7%, 62%, 72,2% respectively. These
differences were statistically significant. In our study we haven'’t found relationship between cyclin E expression and
histological type of tumour (p=0,186), cancer stage (p=0,186) and histological grade (p=0,539)

Conclusions: In the carcinogenesis of endometrial tumours in postmenopausal women there is a progressive
disorder in mechanisms regulating cell cycle. It seems impossible to use cyclin E as prognostic factor for endometrial
cance.

Key words: Cyclin E / cell cycle / endometrial cancer / endometrial hyperplasia

atrophic endometrium

Wstep

Rak endometrium jest jednym z najczestszych nowotwo-
réw ztosliwych wystepujacych u kobiet w Polsce. W 2011 roku
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 14,9, co
stawia go na 3 miejscu wsrdd zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe u kobiet w Polsce, po nowotworach ztosliwych sutka
oraz oskrzeli i ptuc. W tym samym roku standaryzowany wspot-
czynnik zgonoéw wynosit 2,5, co stanowi 11 miejsce wsrdd przy-
czyn zgondw z powodu nowotwordw u kobiet, po nowotworach
ztosliwych migdzy innymi oskrzeli i ptuc, sutka, jajnika, okrezni-
cy i szyjki macicy [1].

Wigkszos¢ nowotwordw blony sluzowej trzonu macicy roz-
wija si¢ na bazie rozrostow endometrium [2]. Gtéwnym czyn-
nikiem zwigzanym ze zwigkszonym ryzkiem transformacji no-
wotworowej jest obecno$¢ atypii komorkowej. Najwazniejszymi
czynnikami prognostycznymi w raku endometrium, okreslajacy-
mi szans¢ na wyleczenie oraz ryzyko nawrotu choroby sa typ hi-
stologiczny, stopien zroéznicowania histologicznego oraz stopien
zaawansowania klinicznego nowotworu [2, 3].

Cykl komérkowy jest to okres wzrostu komdrki od momentu
jej powstania do chwili gdy ona sama podzieli si¢ na dwie iden-
tyczne komorki potomne [4]. Wyrdznia si¢ w nim dwa okresy:
M — podziatu jadra komdrkowego i cytoplazmy oraz I — interfazy.
Interfaza stanowi 90% lub wigcej catkowitego czasu trwania cy-
klu komoérkowego. Dzieli si¢ na 3 fazy: G1, S 1 G2. W fazie G1
zachodza procesy przygotowujace komorke do replikacji DNA.
W fazie S zachodzi proces replikacji DNA. W fazie G2 komdrka
przygotowuje si¢ do podziatu.

Prawidlowy przebieg cyklu komorkowego jest wynikiem
istnienia punktéw kontrolnych, w ktorych sprawdzana jest pra-
widlowos¢ replikacji DNA, tworzenia wrzeciona podziatowego
oraz segregacji chromosoméw. Dwa, najistotniejsze z tych punk-
tow nosza nazwe punktoéw restrykcyjnych. Pierwszy z nich znaj-
duje si¢ na granicy faz G1/S, a drugi na granicy faz G2/M.
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Przebieg cyklu moze by¢ zatrzymany w obu punktach re-
strykcyjnych. Wykrycie uszkodzen DNA na poczatku interfazy
powoduje zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie G1 oraz
uruchomienie mechanizméw naprawy DNA. W przypadku gdy
naprawa DNA jest niemozliwa komorka kierowana jest na dro-
g¢ apoptozy. Mechanizm ten zapobiega replikacji uszkodzonego
DNA. Przetamanie punktu restrykcyjnego G1/S powoduje, ze
w faze¢ S wchodzi komorka z nieprawidtowym materiatem gene-
tycznym. Jest to jeden z etapdw na drodze do powstania komorki
nowotworowej [4].

Przejscie kolejnych punktéw kontrolnych jest wynikiem
fosforylacji i defosforylacji biatek regulujacych cykl komorko-
wy. Za przejscie punktu restrykcyjnego G1/S odpowiada kinaza
CDK2 (cyclin-dependent protein kinase 2 — kinaza zalezna od
cyklin 2). Ekspresja tej kinazy jest stata podczas catego cyklu
komorkowego, w przewazajacej czesci cyklu wystepuje jednak
w formie nieaktywnej. Aby uzyskaé aktywnos¢ kinaza CDK musi
potaczy¢ si¢ ze specjalnym biatkiem regulatorowym zwanym
cykling E. Ekspresja cykliny E jest $cisle skorelowana z fazami
cyklu komorkowego Pojawia si¢ ona w potowie fazy G1, taczy
si¢ z kinazg CDK2 i aktywuje ja. Kompleks ten jest niezbedny do
wejscia w faze S (przejscia punktu restrykeyjnego G1/S). Wkrot-
ce po wejsciu w fazg S cata obecna w komorce cyklina E ulega
rozpadowi w proteasomach [5].

W ostatnich latach prowadzone sg badania oceniajace zwia-
zek migdzy zaburzeniami regulacji cyklu komoérkowego, a roz-
wojem choréb nowotworowych. Szereg z tych prac dotyczy
potencjalnej roli nieprawidlowej ekspresji cykliny E w procesie
kancerogenezy. Do tej pory nadekspresj¢ cykliny E wykazano
migdzy innymi w nowotworach pgcherza moczowego, szyjki ma-
cicy, jelita grubego oraz odbytnicy [6, 7, 8]. Pojawiaja si¢ takze
doniesienia o zwigkszonej ekspresji cykliny E w nowotworach
blony §luzowej trzonu macicy [9, 10].
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Biorac pod uwagg opisywane w pismiennictwie zaburzenia
ekspresji cykliny E w zmienionych nowotworowo tkankach po-
stanowiliSmy ocenic rolg¢ tej cykliny w procesie rozwoju raka bto-
ny $luzowej trzonu macicy u kobiet po menopauzie.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena ekspresji cykliny E w rozrostach
endometrium bez atypii komorkowej, w rozrostach endometrium
z atypia oraz w rakach endometrium, w poréwnaniu do ekspresji
cykliny E w endometrium atroficznym u kobiet po menopauzie.

Dodatkowo postanowiliSmy zbada¢ mozliwos¢ wykorzy-
stania oceny ekspresji cykliny E jako czynnika prognostyczne-
go w nowotworach btony §luzowej trzonu macicy. W tym celu
ocenilismy zalezno$¢ migdzy ekspresja cykliny E, a wybranymi
znanymi czynnikami prognostycznymi raka endometrium takimi
jak: typ histologiczny nowotworu, stopien klinicznego zaawan-
sowania wg FIGO oraz stopien zréznicowania histologicznego.

Materiat i metody

Badania uzyskaty pozytywna opini¢ Komisji Bioetyki Uni-
wersytetu Medycznego w Lodzi nr RNN/68/06/KE

Do badania zakwalifikowano 154 kobiety po menopauzie,
leczone w I Katedrze Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w latach 2004-2007, u ktérych z powodu
krwawien z jamy macicy, mig§niakoéw macicy, wypadania narza-
du rodnego, patologii szyjki macicy lub guza jajnika przeprowa-
dzono badanie histopatologiczne blony sluzowej trzonu macicy
i wykryto endometrium atroficzne, rozrost lub raka endometrium.
W zaleznos$ci od wyniku badania histopatologicznego pacjentki
zostaly zakwalifikowane do 4 grup. Do pierwszej wlaczono 38
kobiet z rozrostem endometrium bez atypii, do drugiej 18 kobiet
z rozrostem endometrium z atypia, do trzeciej 62 kobiety z ra-
kiem endometrium, a do czwartej 36 kobiet z endometrium atro-
ficznym.

Ekspresje cykliny E oznaczono metoda immunohistoche-
miczna w systemie detekcyjnym DAKO EnVision wedlug me-
tody immunoperoksydazowej, z uzyciem pierwotnego mysiego
przeciwciala monoklonalnego przeciwko cyklinie E firmy No-
vocastra (Wielka Brytania) w Pracowni Histopatologii Instytutu
Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Skrawki parafinowe z utrwalonymi w formalinie preparata-
mi tkankowymi o grubo$ci 3-4 mikrometrow, po natozeniu na
szkietka adhezyjne byly odparafinowywane w szeregu sktadaja-
cym si¢ z ksylenoéw i alkoholi o zmniejszajacych si¢ stezeniach.
Nastepnie hamowano aktywnos¢ endogennej peroksydazy, uzy-
wajac 3% roztworu perhydrolu, przez 5 minut. Otrzymane pre-
paraty podgrzewano 40 min. w tazni wodnej, w temp. 99°C,
w Target Retrieval Solution, pH 9 firmy Dako (Dania). Po ostu-
dzeniu skrawki ptukano w 0,05 M buforze TRIS (TBS) o pH 7,6
przez 5 min. Nastgpnie poddawano je inkubacji nocnej w temp.
4°C, w komorze wilgotnej, z odpowiednio rozcienczonymi prze-
ciwciatem 1:80.

Po inkubacji preparaty ptukano w buforze TBS i inkubowa-
no ze znakowanym peroksydazg polimerem, zwiazanym z wtor-
nymi, kozimi przeciwcialami skierowanymi przeciwko uzytym
pierwotnym przeciwciatom monoklonalnym. Nastgpnie stosowa-
no substrat dla peroksydazy — tetrachlorek 3,3 diaminobenzydy-
ny (DAB), uzyskujac produkt barwny. Jadra komdrkowe podbar-
wiano hematoksyling Meyera, a nast¢pnie odwadniano skrawki
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w szeregu alkoholi o rosnacych stgzeniach i przeprowadzano
przez szereg acetondw i ksylenow.

W uzyskanych w ten sposob preparatach ekspresje cykliny E
oceniano w sposob ilosciowy przy uzyciu optycznego mikrosko-
pu Nixon, MICROPHOT - FAX oraz programu MultiScanBase
V.8.08 firmy Computer Scanning Systems Ltd (Polska). Ocenia-
no indeks komorkowy (LI — labelling index) — liczbg komorek
wykazujacych ekspresj¢ cykliny E (liczbg komorek, ktorych ja-
dra wybarwily si¢ na kolor brazowy), w stosunku do wszystkich
komorek endometrium w danym polu widzenia (fot 1-4).

W przypadku rozrostu bez atypii, rozrostu z atypia i raka
endometrium, w kazdym z preparatow oceniano 10 losowo wy-
branych pol widzenia z 400x powigkszeniem. W przypadku en-
dometrium atroficznego, ze wzgledu na duza zmiennos¢ nasilenia
ekspresji cykliny E w obrebie poszczegdlnych pdl widzenia, oce-
niono 20 losowo wybranych p6l widzenia.

W celu statystycznej oceny zebranych danych zastosowano:
test t-Studenta, test U Manna-Whitney’a, test Shapiro-Wilka, do-
ktadny dwustronny test Ch2, jednoczynnikowa analiz¢ wariancji
oraz test Kruskala Wallisa. Dla wszystkich testow przyjeto po-
ziom istotnosci a = 0,05. Analiz¢ wykonano przy uzyciu progra-
moéw: SPSS PC i STATISTICA.

Wyniki

Kobiety z nowotworem btony $luzowej trzonu macicy oraz
z atypowym rozrostem endometrium byly starsze, miaty wyzsza
masg ciata i wskaznik BMI niz kobiety z rozrostem endometrium
bez atypii. W grupie kobiet z nowotworami btony §luzowe;j trzo-
nu macicy uptyneto wigcej lat od ostatniej miesiaczki niz w gru-
pach kobiet z rozrostami endometrium. Nie wykazano réznic
migdzy badanymi grupami dotyczacych wzrostu, wieku wysta-
pienia ostatniej miesiaczki, liczby przebytych ciaz oraz porodow.
Charakterystyke cech klinicznych kobiet w poszczegdlnych ba-
danych grupach przedstawia tabela I.

Ekspresje cykliny E stwierdziliSmy we wszystkich oce-
nianych preparatach mikroskopowych. WykazaliSmy ponadto
istotne statystycznie roznice w nasileniu ekspresji cykliny E po-
migdzy poszczegolnymi badanymi grupami. W grupie pacjentek
z rakiem endometrium mediana indeksu komorkowego cykliny
E wyniosta 72,2%, w grupie z atypowym rozrostem endome-
trium 62%, w grupie z rozrostem endometrium bez atypii 34,7%,
aw grupie pacjentek z endometrium atroficznym 13,7%. Uzyska-
ne wyniki przedstawiono przy pomocy mediany z przedzialem
kwartylowym (tabela II) oraz na rycinie 1.

Analizujac typ histologiczny nowotwordow stwierdzono 51
przypadkow (82,3%) raka typu endometrioidalnego, 5 przypad-
kow (8,1%) raka typu sluzowego, 3 przypadki (4,8%) raka ja-
snokomoérkowego, 2 przypadki (3,2%) raka niezréznicowanego
i 1 przypadek (1,6%) raka surowiczego. W celu analizy zalez-
nosci migdzy nasileniem ekspresji cykliny E, a typem histolo-
gicznym nowotworu, ze wzgledu na matg liczebno$¢ pacjentek
z poszczegdlnymi typami histologicznymi nowotworow nieendo-
metrioidalnych, pacjentki z typem nowotworu §luzowym, jasno-
komorkowym, niezréznicowanym oraz surowicznym potaczono
w jedng grupe. Mediana LI cykliny E w nowotworach endome-
trioidalnych wynosita 70% natomiast w nowotworach nieendo-
metrioidalnych 76,1%. Nie wykazaliSmy zalezno$ci miedzy nasi-
leniem ekspresji cykliny E, a typem histologicznym nowotworu,
p=0,186. (Rycina 2).
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Tabela I. Cechy kliniczne pacjentek w poszczegolnych badanych grupach.

Rak endometrium Rozrost z atypig Rozrost bez atypii E';:f::;:ﬁ:::m

Srednia SD Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Wiek [lata] 65,65 10,47 58,44 9,44 54,58 9,65 67,5 9,11
Wzrost [m] 1,60 0,06 1,62 0,06 1,61 0,06 1,60 0,05
Masa ciata [kg] 77,7 13,9 83,6 16,4 70,1 14,4 67,1 12,4
BMI [kg/m2] 29,8 4,8 33,4 53 26,5 4,5 26,3 4,5
Wiek ostatniej miesigczki [lata] 49,98 3,82 50,22 3,93 49,71 4,08 49,37 4,68
Liczba lat po menopauzie 15,90 12,35 8,22 9,32 4,87 8,35 17,97 10,79
Liczba cigz 2,43 1,46 2,11 1,50 1,97 1,30 2,36 1,50
Liczba porodéw 1,86 1,19 1,60 1,33 1,5 0,92 1,67 1,07

Tabela Il. Mediana indeksu komérkowego cykliny E w poszczegélnych badanych grupach.

Rak endometrium Rozrost z atypia Rozrost bez atypii Atrofia endometrium

Mediana 72,2% 62,0% 34,7% 13,7%

Percentyl 25 64,5% 57,6% 29,4% 10,9%

Percentyl 75 79,9% 64,3% 42,4% 20,4%
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Rycina 1. Mediana indeksu komérkowego cykliny E w badanych grupach.

Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy ekspresja cykliny E, a typem histologicznym
nowotworu.

Oceniajac stopient zaawansowania klinicznego nowotworu
stwierdzono 29 przypadkow (46,8%) nowotworéw w stopniu I,
14 przypadkow (22,6%) nowotwordw w stopniu II oraz 3 no-
wotwory (4,8%) w III stopniu zaawansowania. Nie stwierdzono
nowotworéw w IV stopniu zaawansowania klinicznego choroby.
W 16 przypadkach (25,8%) posiadane informacje byly niewy-
starczajace do ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego. Ze
wzgledu na mala liczbe nowotworéw w 11 i III stopniu zaawan-
sowania klinicznego analizowano je tacznie. Mediana LI cykli-
ny E w nowotworach w I stopniu zaawansowania klinicznego
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nowotworu wynosila 68,01%, natomiast w nowotworach w 1I
i III stopniu zaawansowania klinicznego tacznie 65,51%. Nie
stwierdziliSmy statystycznie istotnych zaleznosci migdzy nasile-
niem ekspresji cykliny E, a stopniem zaawansowania klinicznego
choroby, p=0,186. (Rycina 3).

Oceniajac stopien zréznicowania histologicznego stwier-
dzono 11 przypadkéw (17,7%) nowotworéw w stopniu G1, 45
(72,7%) w stopniu G2 i 3 (4,8%) w stopniu G3. U 3 pacjentek
(4,8%) nie uzyskalismy danych dotyczacych stopnia zréznicowa-
nia histologicznego.
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Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy ekspresjg cykliny E, a stopniem zaawansowania
klinicznego nowotworu.

Rycina 4. Zalezno$¢ miedzy ekspresja cykliny E, a stopniem zroznicowania
histologicznego nowotworu.

Fotografia 1. Endometrium atroficzne. Ekspresja cykliny E.
Powiekszenie 400x.

Fotografia 2. Rozrost endometrium bez atypii. Ekspresja cykliny E.
Powigkszenie 400x.

Fotografia 3. Rozrost endometrium z atypia. Ekspresja cykliny E.
Powiekszenie 400x.

Fotografia 4. Rak endometrium z atypia. Ekspresja cykliny E.
Powigkszenie 400x.
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Ze wzglgdu na malg liczbg nowotworow w stopniu G3 ana-
lizowaliSmy je tacznie z nowotworami w stopniu G2. Mediana
LI cykliny E komdrek nowotworéw w stopniu zréznicowania
Glwyniosta 72,94% natomiast w stopniu G2 i G3 facznie 72,16%.
Dane te byly nieistotne statystycznie, p=0,539. (Rycina 4).

Dyskusja

Zgodnie z nasza wiedza jest to jedna z pierwszych prac oce-
niajacych w sposob systematyczny zmiany w nasileniu ekspresji
cykliny E w procesie kancerogenezy raka btony §luzowej trzonu
macicy u kobiet po menopauzie. W pracy wykazalismy niewiel-
ka, podstawowg ekspresj¢ cykliny E we wszystkich preparatach
endometrium atroficznego. Mediana LI cykliny E w endome-
trium atroficznym wyniosta 13,7% . W pracy wykazalismy tak-
ze sukcesywny wzrost nasilenia ekspresji cykliny E w procesie
rozwoju raka endometrium poczawszy od rozrostu endometrium
bez atypii (mediana LI — 34,7%), poprzez uznawany za stan
przednowotworowy atypowy rozrost endometrium (mediana LI
—62,0%), konczac na raku endometrium, w ktorym mediana eks-
presji wyniosta 72,2%.

W dotychczasowych, nielicznych publikacjach oceniajacych
ekspresj¢ cykliny E w chorobach rozrostowych endometrium,
autorzy koncentrowali si¢ gldwnie na wykazaniu obecnosci lub
braku ekspresji cykliny E w rakach blony $luzowej trzonu maci-
cy lub na wykazaniu, ze w nowotworach endometrium jest ona
wyzsza niz w endometrium nowotworowo niezmienionym. Przy-
ktadowo Mitselou i wsp. wykazali ekspresj¢ cykliny E w 39,1%
jader komdrek nowotworowych, a Shin i wsp. w 66% jader ko-
morek nowotworowych endometrium [11, 12]. Milde-Langosch
i wsp. ocenili, ze ekspresja cykliny E w nowotworach endome-
trium jest znacznie wyzsza w pordwnaniu z normalnym endo-
metrium, nie wyjasnili jednak jaki rodzaj endometrium uznawali
za normalny [13]. Bardziej szczegolowej analizy zmian zacho-
dzacych w procesie powstawania raka endometrium dokonali
Kato i wsp. oceniajac ekspresje cykliny E w rozrostach endome-
trium oraz rakach btony s§luzowej trzonu macicy [14]. Autorzy
stwierdzili niska ekspresj¢ cykliny E w rozrostach endometrium,
na przyktad w zlozonym rozroscie endometrium z atypia (CAH
— Complex Atypical Hyperplasia) indeks komérkowy wynosit
tylko 0,08%. W pracy wykazano statystycznie istotnie wyzsza
ekspresje cykliny E w nowotworach endometrium niz w rozro-
stach — dla raka endometrium w stopniu zaawansowania klinicz-
nego FIGO I, LI wynidst 39,7% (p<0,0001). Trzeba zauwazy¢,
ze do badania wlaczono matq liczbe pacjentek z rozrostami en-
dometrium, w sumie 20, a liczba kobiet z opisywanym juz CAH
wyniosta tylko 4. Rowniez Gezginc i wsp. wykazali wyzsza eks-
presj¢ cykliny E w przypadkach nowotworéw endometrium niz
rozrostow [15]. Horree i wsp. ocenili ekspresj¢ cykliny E, w 16
preparatach endometrium atroficznego, w 23 preparatach z rozro-
stem endometrium i 39 preparatach z nowotworem endometrium
[10]. Podobnie jak w naszej pracy autorzy wykazali staty wzrost
ekspresji cykliny E poczawszy od endometrium zanikowego po-
przez hiperplazj¢ do najwyzszej ekspresji w rakach btony sluzo-
wej trzonu macicy.

Analizujac wyniki nielicznych, dostgpnych w pi$miennic-
twie publikacji oraz naszego obecnego badania wydaje si¢ wigc,
ze w procesie rozwoju raka btony $luzowej trzonu macicy do-
chodzi do stopniowego wzrostu nasilenia ekspresji cykliny E od
poziomu podstawowego charakterystycznego dla endometrium
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atroficznego, poprzez coraz wyzsze poziomy ekspresji obserwo-
wane w rozrostach endometrium bez atypii i z atypia, konczac na
wysokich poziomach ekspresji w rakach endometrium. W naszej
pracy ponad 72% komoérek nowotworowych wykazywato eks-
presje cykliny E. Wydaje si¢, ze ten stopniowy wzrost ekspre-
sji cykliny E przyczynia si¢ do zaburzen w procesie fosforylacji
bialek bioracych udziat w regulacji cyklu komorkowego. W kon-
sekwencji moze dochodzi¢ do deregulacji cyklu komorkowe-
go prowadzacego do zaburzen proliferacji, a co za tym idzie do
transformacji nowotworowej.

W pracy ocenilismy réwniez zwigzek migdzy nasileniem
ekspresji cykliny E, a czynnikami prognostycznymi nowotwo-
réw endometrium. Nie wykazaliSmy zalezno$ci migdzy typem
histologicznym, stopniem zaawansowania klinicznego oraz stop-
niem zréznicowania histologicznego, a nasileniem ekspresji ana-
lizowanego biatka. W kilku publikacjach autorzy réwniez podjeli
temat zaleznosci migdzy czynnikami prognostycznymi nowo-
tworéw endometrium, a nasileniem ekspresji cykliny E. Wyniki
tych prac roznig si¢ migdzy soba. Horree i wsp. nie zaobserwo-
wali statystycznie istotnych relacji migdzy ekspresja cykliny E,
a stopniem zréznicowania histologicznego, stopniem klinicznego
zaawansowania oraz glgbokos$cia naciekania blony migsniowej
trzonu macicy [10]. Podobnie Shin i wsp. oraz Milde-Langsch
i wsp. nie wykazali zalezno$ci migdzy nasileniem ekspresji oma-
wianej cykliny, a stopniem zaawansowania klinicznego oraz
stopniem zréznicowania histologicznego [12, 13]. W ostatniej
cytowanej pracy autorzy nie stwierdzili rowniez zaleznosci mig-
dzy ekspresja cykliny E, a typem histologicznym nowotworu.
Z kolei Cassia i wsp. wykazali zaleznos¢ miedzy nadekspresja
cykliny E, a typem histologicznym nowotworu [16]. Badacze
wykazali nadekspresj¢ cykliny E w 27,5% nowotworéw endo-
metrioidalnych i w 54,5% nowotworéw nieendometrioidalnych
(p=0,035%). W cytowanej pracy wykazano réwniez zwiazek
ekspresji cykliny E ze stopniem zréznicowania histologicznego
(im wyzszy stopien, tym wyzsza ekspresja, p=0,011), natomiast
nie wykazano zwiazku ze stopniem zaawansowania klinicznego
nowotworu. Zwigzku migdzy ekspresja badanego przeze mnie
biatka, a stopniem zaawansowania klinicznego oraz naciekiem
przestrzeni naczyniowych nie wykazali rowniez Mitselou i wsp.
[11]. Autorzy wykazali natomiast korelacje migdzy nasileniem
ekspresji biatka, a stopniem zréznicowania histologicznego no-
wotworu. Zalezno$¢ taka, to znaczy wzrost nasilenia ekspresji
badanego biatka w wyzszych stopniach zréznicowania histolo-
gicznego nowotwordéw endometrium (p=0,035) obserwowali tak-
ze Kato 1 wsp. [14]. Autorzy wykazali takze zalezno$¢ ekspresji
cykliny E z naciekaniem przestrzeni naczyniowych (p=0,007)
oraz z naciekaniem myometrium (p=0,033). Nie wykazali nato-
miast statystycznie istotnych zaleznosdci dotyczacych nasilenia
ekspresji cykliny E, a stopnia zaawansowania klinicznego, oraz
obecnosci przerzutow do weztéw chtonnych.

Podsumowujac wyniki badan dotyczacych zalezno$ci mig-
dzy czynnikami prognostycznymi guzow endometrium, a nasi-
leniem ekspresji cykliny E sa niespojne. W niektorych pracach
wykazano zwiazek ze stopniem zrdznicowania histologicznego,
typem histologicznym nowotworu, naciekaniem przestrzeni na-
czyniowych lub naciekaniem btony mig$niowej endometrium
podczas gdy wyniki innych badan wydaja si¢ nie potwierdzac
takich zaleznosci. Co ciekawe, w zadnej pracy, wlaczajac nasze
badanie nie wykazano zwigzku pomigdzy nasileniem ekspresji
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cykliny E, a stopniem klinicznego zaawansowania nowotworu
wedhug FIGO, bedacym najwazniejszym czynnikiem progno-
stycznym w raku endometrium [2]. Wydaje si¢ wigc, ze oznacza-
nie ekspresji cykliny E nie moze by¢ wykorzystane jako czynnik
prognostyczny w raku endometrium.

Whioski

1) W procesie rozwoju nowotworu btony $luzowej trzonu
macicy u kobiet po menopauzie dochodzi do stopniowe-
go zaburzenia mechanizméw bioracych udziat w regula-
cji cyklu komoérkowego.

2) Wydaje sig, ze oznaczanie ekspresji cykliny E nie moze
by¢ wykorzystane jako czynnik prognostyczny w nowo-
tworach endometrium.
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