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Streszczenie

Rak endometrium jest najczesciej wystepujgcym nowotworem narzgdow piciowych u kobiet w krajach rozwinietych.
Na podstawie charakterystyki molekularnej i kliniczno-patologicznej wyrézniamy dwa typy raka endometrium: typ |
(estrogenozalezny) i typ Il (estrogenoniezalezny).

W pracy przedstawiono najczestsze mutacje prowadzgce do rozwoju raka endometrium, takie jak utrata PTEN
(Phosphatase and TEnsin Homolog), nadekspresja genu Cykloosygenazy 2, VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) i protoonkogenu ErbB-2 (HERZ2) oraz nowe strategie leczenia tej choroby, opierajace sie na lekach o scisle
ukierunkowanym i specyficznym mechanizmie dziatania. Leki te dajg duze nadzieje w leczeniu zaawansowanych
nowotwordow z przerzutami, szczegolnie w polgczeniu z chemioterapig. Poznanie patomechanizmow raka
endometrium oraz odpowiedni dobdr pacjentow, poprzedzony testami stwierdzajgcymi zmiany ekspresji danych
genow moze znaczgco zwiekszy¢ skutecznosc leczenia.

W niniejszej pracy omowiono dotychczasowe publikacje na temat badarn kiinicznych nad nowymi lekami stosowanymi
w monoterapii i terapii skojarzonej w raku endometrium.
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Summary

Endometrial carcinoma is the most common gynecological cancer in women in developed countries. Two types of
endometrial cancer, type | (estrogen-related) and type Il (estrogen-unrelated), may be distinguished on the basis of

molecular and clinicopathological characteristics.

The article presents the most common mutations leading to the development of endometrial carcinomas such as
PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog), overexpression of COX-2 gene, VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), ErbB-2 (HERZ2) proto-oncogene. Also, new strategies of treatment of this disease, based on directed drugs
with specific mechanism of drug action, have been described. Those drugs offer considerable hope in treating
advanced stages of metastatic cancers, particularly combined with chemotherapy. Knowledge of pathomechanisms
of endometrial cancer, together with proper selection of patients, proceeded by tests which determine changes of
gene expressions, may significantly improve the efficiency of the treatment.

The authors present available publications on the subject of clinical research regarding new drugs used in
monotherapy and combined therapy of endometrial carcinoma.

Key words: endometrial cancer / monotherapy / combined therapy
gene expression / chemotherapy

Rak endometrium zajmuje 6 miejsce wsrod zachorowan na
wszystkie nowotwory ztosliwe u kobiet na $wiecie i drugie, po
raku szyjki macicy, wérod nowotworow narzadow ptciowych [1].
W Polsce jest na drugim miejscu, po raku sutka, sposrod wszyst-
kich zachorowan na nowotwory u kobiet i najczgsciej wystgpu-
jacym nowotworem narzadoéw pltciowych [2]. Najwigksza liczbg
zachorowan na raka endometrium odnotowuje si¢ u kobiet w kra-
jach rozwinigtych. Mozna sig, zatem spodziewaé, ze w Polsce,
wraz z rozwojem gospodarczym i starzeniem si¢ spoleczenstwa,
ilo$¢ zachorowan bedzie wzrastac [3, 4].

U wigkszosci kobiet czynnikiem predestynujacym do roz-
woju raka trzonu macicy jest ekspozycja na estrogeny niezroOw-
nowazona dziataniem progesteronu. Taka sytuacja ma miejsce
u pacjentek otylych (w komodrkach podporowych tkanki thusz-
czowej produkowany jest estron), nieptodnych, z zespotem po-
licystycznych jajnikow (cykle bezowulacyjne, brak progesteronu
w II fazie cyklu), pozny wiek menopauzy i wezesny menarche
(dtugi okres fizjologicznej ekspozycji na estrogeny). Takze u ko-
biet leczonych tamoksifenem (dziata na endometrium estrogen-
nie) obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko zachorowania. W rodzi-
nach z zespotem Lynch II i MSH6 rak endometrium stanowi naj-
czesciej wystepujacy nowotwor u kobiet [3, 5, 6, 7, 8].

Czynnikami zmniejszajacymi ryzyko wystapienia raka en-
dometrium sa liczne ciaze, palenie papierosow (szybciej wyste-
puje menopauza) i picie alkoholu (poprzez wptyw na wytwarza-
nie i metabolizm estrogenow), a takze systematyczna aktywno$¢
fizyczna, ktora zapobiega otytosci [6, 7].

Na podstawie charakterystyki kliniczno-patologicznej oraz
molekularnej, wyr6zniamy dwa typy raka endometrium [9]. 80%
przypadkoéw stanowi typ 1 — rak estrogenozalezny, ktory jest
poprzedzony najczgsciej rozrostami atypowymi endometrium
i tkanka nowotworowa wykazuje ekspresjg receptorow estroge-
nowych i progesteronowych [3, 10].

Ten typ raka blony $luzowej macicy dotyczy kobiet
o okreslonym fenotypie. Sa on otyle, z nadcisnieniem
i cukrzyca typu II. Raka rozpoznajemy zwykle u kobiet
w okresie okolo- i pomenopauzalnym [9]. Diagnozowany
jest najczgsciej w I stopniu klinicznego zaawansowania
wedlug FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics) arokowanie jest dobre, ponad 90% chorych przezywa
5 lat.
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Leczenie polega na wykonaniu zabiegu operacyjnego oraz
w zaleznosci od stopnia zaawansowania — stosowaniu radiote-
rapii. W leczeniu nawrotéw podaje si¢ gestageny. W tkance no-
wotworu wystepuja mutacje w genach K-ras, inaktywacja genu
supresorowego PTEN i obserwuje si¢ niestabilno§¢ mikrosateli-
tarna, spowodowana metylacja promotora genu MLH].

W zaawansowanych nowotworach wystgpuja mutacje w ge-
nach B-kateniny i P53 [9, 11, 12,]. Typ II raka endometrium
powstaje niezaleznie od hiperstymulacji estrogennej i wystgpu-
je znacznie rzadziej (ok. 10%) [3]. Rozwija si¢ z atroficznego
endometrium, nie jest poprzedzony patologicznymi rozrostami
i dotyczy gldwnie kobiet po menopauzie. Jego biologia jest po-
dobna do surowiczego raka jajnika. Jest rozpoznawany pozniej,
w wyzszym stopniu klinicznego zaawansowania niz typ I, a ro-
kowanie jest znacznie gorsze [13]. Ten typ nowotworu zwigza-
ny jest z mutacja w genie P53, obserwuje si¢ amplifikacj¢ genu
HER2/neu oraz inaktywacja genu P16. Zwykle nie ma ekspresji
receptorow estrogenowych i progesteronowego [12]. Ten typ
raka endometrium wymaga leczenia operacyjnego i podobnie jak
w raku jajnika stosuje si¢ uzupehniajaca chemioterapig. Czgs¢
rakow endometrium stanowig nowotwory mieszane, ktore maja
cechy typu Ii I [9].

W raku endometrium czynnikami prognostycznymi sa sto-
pien zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO, typ hi-
stologiczny raka, stopien zréznicowania histopatologicznego
nowotworu (grading) oraz obecno$¢ receptorow estrogenowych
i progesteronowych [3, 6].

Od kilku lat na calym §wiecie prowadzone sa badania w celu
poszukiwania nowych i pewnych czynnikdw prognostycznych
i rokowniczych réznych nowotworow. Prowadzi si¢ gtownie ba-
dania molekularne, ktorych celem jest poznanie mechanizmow
karcinogenezy. Badania genomow, transkryptomiczne i pro-
teomiczne pozwalaja nie tylko przesledzi¢, na razie fragmenty
szlakéw molekularnych prowadzacych do rozwoju raka, ale tak-
ze okazaly si¢ niezwykle przydatne w konstruowaniu nowych
lekow do terapii celowanych (target therapy). W raku endome-
trium nieprawidlowa ekspresja pewnych gendéw np. protoonko-
gendw lub gendw supresorowych moze rowniez by¢ czynnikiem
rokowniczym [6]. Wiedza z badan molekularnych moze zostac¢
takze wykorzystana do skonstruowania lekow o $cisle ukierunko-
wanych mechanizmach dziatajacych na okreslone szlaki metabo-
liczne komorek nowotworowych, czyli do terapii celowanych.
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Mutacje genu supresorowego PTEN
i znaczenie kliniczne w raku endometrium

Gen PTEN koduje bialko supresorowe (fosfatydyloinozytol
3.,4,5-trifosforan fosfatazy) regulujace aktywnos$¢ szlaku kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PI3-K)/Akt, posredniczacego w trans-
dukcji sygnatéw dotyczacych wzrostu i przezycia komorki. Pro-
dukt genu PTEN dziata hamujaco na szlak PI3-K/Akt, powodu-
jac zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G1 oraz proapopto-
tycznie [14, 15, 16]. Inaktywacja biatka PTEN spowodowana jest
najczgsciej poprzez mutacje obu alleli genu, co w konsekwencji
prowadzi do utraty funkcji, pelnionych przez to bialtko [15]. Do
mutacji tych dochodzi najczgéciej w typie Il raka endometrium
[17]. Jest to jedno z najczgsciej wystgpujacych (30-60%) zabu-
rzen molekularnych w raku endometrium [16]. Utrata funkcji
PTEN wraz z niezrownowazona stymulacja estrogenowa w typie
I raka endometrium znacznie zwigkszaja ryzyko wystapienia no-
wotworu. Wykrycie zaburzen ekspresji biatka PTEN moze mie¢
zatem duze znaczenie prognostyczne [18].

Istnieja doniesienia o zwiazku pomigdzy mutacja PTEN
a aktywacja receptorow estrogenowych. Dzieje sig tak w wyni-
ku aktywacji kinazy biatkowej B, zwanej biatkiem Akt i w kon-
sekwencji fosforylacji receptora estrogenowego o, co prowadzi
do aktywacji transkrypcji wielu genoéw i proliferacji komorek.
Wykazano, ze obnizenie ekspresji receptorow estrogenowych
zmniejsza ryzyko rozwoju nowotworu w przypadku utraty eks-
presji PTEN [19]. Poznano takze niezalezne od Akt szlaki pro-
wadzace do rozwoju nowotworu. PTEN oddzialuje bezposrednio
z biatkiem p53 powodujac wzrost jego stabilnosci i aktywnosci
transkrypcyjnej, a takze reguluje punkty kontrolne cyklu komor-
kowego poprzez interakcje z cykling D, zwigksza adhezjg i mi-
gracj¢ komorek [20].

Ekspresja PTEN moze réwniez wigzaé si¢ z przewidywa-
niem odpowiedzi na chemioterapig. Trastuzumab, taczac si¢ z re-
ceptorem HER2 powoduje aktywacje biatka PTEN, co w konse-
kwencji prowadzi do zahamowania szlaku PI3-k/Akt i apoptozy.
Dzialanie to jest niezalezne od dziatania przeciwnowotworowego
polegajacego na blokowaniu receptora HER2. Opornos¢ HER2-
dodatnich komoérek nowotworowych na trastuzumab moze by¢
spowodowana brakiem ekspresji biatka PTEN [21].

Ponadto utrata ekspresji PTEN koreluje ze zwigkszona
aktywnoscia kinazy biatkowej mTOR (mammalian Target of
Rapamycin), co z kolei moze zwigkszy¢ wrazliwos¢ komorek
nowotworowych na inhibitory mTOR takie jak temsirolimus.
Wyniki uzyskane w fazie II badan klinicznych nad inhibitorami
mTOR, takimi jak temsirolimus, everolimus i deforolimus
w zaawansowanym raku endometrium z nawrotami lub
przerzutami sa obiecujace. Ponadto sugeruja one, ze skutecznosé¢
chemioterapii potaczeniu z inhibitorami mTOR moze by¢ duzo
wigksza niz samej chemioterapii, a inhibitory mTOR moga braé¢
udzial w przetamywaniu opornosci na cytostatyki [22, 23, 24].

W badaniach klinicznych odpowiedz na leczenie temsiroli-
musem zaobserwowano u 31% pacjentek z zaawansowanym ra-
kiem endometrium z przerzutami, a skutecznos$¢ byla niezalezna
od statusu PTEN [25]. Z kolei w II fazie badan everolimus poda-
ny doustnie w dawce dobowej 10 mg u 43% pacjentek hamowat
progresje choroby, nie wykazano natomiast remisji nowotworu
[26]. Deforolimus (AP23573) badany byt tylko u pacjentek z mu-
tacja genu PTEN. Czg$ciowa odpowiedZ zaobserwowano u 7%
pacjentek, natomiast brak progresji u 26% [27].

278

Receptor HER2

Receptor HER2 nalezy do rodziny receptoréw naskorkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR). Produktem protoonkogenu ErbB-2
(HER2) jest transblonowa glikoproteina p185 (receptor HER2)
o funkcji receptora kinazy tyrozynowej. Przytaczenie liganda do
domeny zewnatrzkomorkowej receptora na powierzchni komorki
powoduje jej stymulacjg mitogenna [28].

Nadekspresja receptora HER2 pojawia si¢ w wielu nowo-
tworach, takich jak rak piersi, ptuc, jajnika. Wykazano, Zze am-
plifikacja genu HER?2 koreluje ze szczego6lna ztoSliwoscia nie-
ktoérych nowotworéw pochodzenia nablonkowego. Dotyczy tak-
ze ok. 10-30% wszystkich przypadkow raka endometrium [29].
Zwiazana jest gtoéwnie z typem II nowotworu i ma najprawdopo-
dobniej duze znaczenie kliniczne, bowiem stwierdzono korelacjg
pomigdzy nadekspresja HER2 a catkowitym przezyciem chorych
[30]. Rola HER2 w procesie powstawania raka endometrium nie
jest jeszcze w pelni poznana, dotyczy raczej wczesnych etapow
powstawania guza, ma takze wplyw na powstawanie przerzutow
[29, 31]. HER2 typowany jest jako marker prognostyczny, a jego
nadeskpresja §wiadczy o gorszym rokowaniu w raku endome-
trium.

Receptor HER?2 jest celem terapii trastuzumabem (Hercep-
tin) — przeciwciatem anty HER2. W randomizowanym badaniu
klinicznym II fazy GOG 160 (Gynecologic Oncology Group) tra-
stuzumabem leczone byly pacjentki z rozpoznana nadekspresja
HER2/neu metoda hybrydyzacji in situ (FISH), u ktérych wy-
stgpowaly przerzuty lub nawrot choroby. Sposrod 34 pacjentek
bioracych udziat w badaniu stabilizacj¢ choroby po leczeniu tra-
stuzumabem zaobserwowano u 12 [32]. Trwaja takze badania na
liniach komérkowych nad terapia genowa antysensownym RNA
majacym na celu supresj¢ mRNA dla HER2 i zablokowanie w ten
sposob syntezy biatka [33].

Rola cyklooksygenazy 2 w rozwoju raka
endometrium

Cyklooksygenaza jest enzymem na szlaku przemian kwasu
arachidonowego do prostaglandyn, prostacyklin i trombokasa-
now. Istnieja dwie izoformy tego enzymu — cykloosygenaza 1
(COX-1), ktora ulega konstytutywnej ekspresji oraz COX-2, kto-
rej ekspresja stymulowana jest m.in. przez czynniki wzrostu (np.
VEGF), cytokiny, onkogeny (np. HER?2) i karcynogeny. W wy-
niku nadekspresji COX-2 dochodzi do zahamowania proceséw
apoptozy poprzez wzrost aktywnosci biatka antyapoptotycznego
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) oraz poprzez aktywacj¢ szlaku (PI-
3-K)/Akt. COX-2, poprzez produkcjg prostaglandyn wplywa na
takie czynniki sprzyjajace rozwojowi nowotworu jak: angiogene-
za, hamowanie apoptozy i inhibicja uktadu immunologicznego,
pobudzenie proliferacji komorek, a poprzez aktywacj¢ metalo-
proteinaz macierzy MMP-2 i MMP-9 zwigksza naciekanie guza
i zdolnos¢ do tworzenia przerzutéw [25, 29].

Znana jest rola COX-2 w procesie rozwoju raka jelita gru-
bego, zotadka, przetyku, prostaty, pluc i jajnika [29]. W raku
endometrium stwierdzono nadekspresje COX-2, korelujaca z ta-
kimi czynnikami jak stopien ztosliwosci G, stopien wg klasy-
fikacji FIGO, naciekanie guza [34]. Na ekspresje COX-2 moze
takze wplywac opisany wczesniej szlak PI3K/Akt i w ten sposob
takze uczestniczy¢ w procesie rozwoju nowotworu [35]. Pomi-
mo zmienno$ci poziomu COX-2 w zaleznosci od fazy cyklu,
poziom enzymu w raku endometrium byt znacznie wyzszy niz
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w jakiejkolwiek fazie zdrowego endometrium [34]. Ponadto po-
ziom ekspresji COX-2 w raku endometrium wiaze si¢ z gorszym
rokowaniem i wigksza histologiczna zlosliwoscia nowotworu
[36]. Zwigkszona ekspresja COX-2 w raku endometrium moze
tez wigza¢ si¢ ze stymulacja ekspresji poprzez leptyny, co ma
zwiazek z otyltodcia [37]. COX-2 poprzez syntezg prostaglandyn
reguluje ekspresjg¢ receptorow estrogenowych i progesterono-
wych [38]. Istnieje takze korelacja pomigdzy ekspresja genu ko-
dujacego biatko COX-2 a ekspresja genéw dla metaloproteinaz
MMP-2 i MMP-9 [39].

W badaniach prospektywnych, dotyczacych zwiazku ryzyka
raka endometrium z przyjmowaniem aspiryny i niesterydowych
lekéw przeciwzapalnych nie stwierdzono takiej zaleznosci. Przyj-
mowanie aspiryny moze prawdopodobnie obnizy¢ ryzyko raka
endometrium u kobiet otylych, po menopauzie, a takze niesto-
sujacych hormonalnej terapii zastgpezej [37]. Innym zwiazkiem
hamujacym COX-2 jest melatonina, ktéra w fizjologicznym stg-
zeniu 1 nM obnizata aktywnos¢ COX-2 w hodowli komoérek raka
piersi MCF-7 [41].

Nadekspresja COX-2, wiaze si¢ z utrata ekspresji PTEN.
Mutacja PTEN, poprzez Akt 1 jadrowy czynnik transkrypcyjny
NF-xB (Nuclear Factor kappa B) prowadzi do zwigkszenia eks-
presji COX-2 w komorkach raka endometrium [42].

Angiogeneza i VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) w raku endometrium

Angiogeneza jest procesem kluczowym w 1ozwoju nowo-
tworu i tworzeniu przerzutéw. Naczyniowy §rédblonkowy czyn-
nik wzrostu (VEGF) reguluje zaréwno prawidlowa, jak i patolo-
giczng angiogezezg. Dla komorek $rédblonka naczyn tgtniczych,
zylnych i chtonnych VEGF jest silnym czynnikiem mitogennym,
ponadto powoduje wzrost przepuszczalnosci naczyn, pobudza
odktadanie fibryny oraz migracj¢ makrofagow, fibroblastow i ko-
morek srodblonkowych, co w konsekwencji prowadzi do powsta-
wania unaczynienia w obrgbie guza [43, 44]. Inhibicja VEGF
cofa nowopowstale i normalizuje pozostate unaczynienie guza
hamujac w ten sposob wzrost nowotworu [45].

W wielu nowotworach, w tym raku endometrium, VEGF
moze mie¢ znaczenie prognostyczne [29]. Ekspresja VEGF
w raku endometrium zwiazana jest z gorszym rokowaniem i prze-
rzutami [23]. Intensywnie dodatnia ekspresj¢ VEGF zaobserwo-
wano w 42% przypadkow raka endometrium. Stwierdzono takze
statystycznie krotszy czas przezycia u pacjentek z nadekspresja
VEGEF [46]. Angiogeneza regulowana jest poprzez hormony ste-
roidowe: estrogen hamuje, a progesteron stymuluje angiogenezg
w niezmienionym nowotworowo endometrium. W raku endo-
metrium progesteron kontroluje ekspresjg genow odpowiedzial-
nych za wzrost i agresywno$¢ komorek, obniza poziom ekspresji
VEGF. Estrogen natomiast stymuluje ekspresj¢ VEGF. Oba hor-
mony maja wptyw na regulacj¢ transktypcji VEGF [31].

Obecnie trwajg badania nad zastosowaniem monoklonalne-
go przeciwciala anty-VEGF — bevacizumabu w celu inhibicji an-
giogenezy w raku endometrium (GOG 229E), takze w potaczeniu
z chemioterapia np. cyklofosfamidem [23, 31].

Wyniki II fazy badan klinicznych sg obiecujace — bevacizu-
mab wykazywat skutecznos¢ w ponad 15% przypadkéw zaawan-
sowanego raka endometrium z przerzutami, po 1 lub 2 cyklach
chemioterapii, a w ponad 35% powodowat remisjg choroby przez
okoto 6 miesigey [23].
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Innym inhibitorem angiogenezy jest sunitinib, inhibitor ki-
nazy tyrozynowej receptoréw VEGF. W II fazie badan klinicz-
nych w grupie 16 pacjentek, pomimo dobrej skutecznosci terapii,
ze wzgledu na dziatania niepozadane, konieczne bylto obnizenie
dawki u 11 pacjentek. Obecnie trwaja kolejne badania nad sku-
tecznos$cia i bezpieczenstwem terapii sunitinibem na wigkszej
grupie badanych [31].

Testowany obecnie w II fazie badan klinicznych cediranib
jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla VEGF. Trwa-
ja takze badania nad zastosowaniem cediranibu w skojarzeniu
z temsirolimusem [42].

Podsumowanie

Terapia celowana obecnie daje mozliwo$¢ przedtuzania zy-
cia u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium z prze-
rzutami, u ktérych ani radioterapia, ani chemioterapia nie okazata
si¢ skuteczna. By¢ moze dzigki dalszym badaniom klinicznym
oraz coraz lepszej diagnostyce, w tym molekularnej, bgdzie moz-
liwe jej zastosowanie na wczesniejszym etapie choroby.

Wiele badan skupia si¢ obecnie na mozliwosci przelamy-
wania opornosci na cytostatyki i poprawy skutecznosci chemio-
terapii poprzez skojarzenie z terapia celowana. W badaniach
nad rakiem endometrium bardzo obiecujace wyniki daje terapia
temsirolimusem, zwlaszcza w skojarzeniu z chemioterapia oraz
bevacizumabem razem z cyklofosfamidem.

Terapia celowana powoduje jednak istotne ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych, poprzez blokowanie receptoréw z ak-
tywnoscia kinazy tyrozynowej, zwlaszcza w potaczeniu z che-
mioterapia. Stosowanie inhibitorow neoagiogenezy przyczynia
si¢ do powstania nadci$nienia t¢tniczego, bezobjawowej niewy-
dolnosci migsnia sercowego, powiktan zakrzepowo-zatorowych
oraz ostrych zespotow wiencowych. Przeciwciata monoklonalne
anty-HER?2, takie jak trastuzumab, blokuja receptor chroniacy
migsien sercowy przed dzialaniem czynnikow uszkadzajacych.
Przeprowadzone badania kliniczne wskazuja jednak, iz korzysci
wynikajace ze stosowania terapii celowanych sg istotnie wyzsze
niz ryzyko powiktan kardiologicznych [46].

Doktadne poznanie mechanizméw biologii nowotworu
endometrium oraz czynnikow pozwalajacych przewidzied
odpowiedZ na leczenie znacznie poprawi skuteczno$¢ terapii
i spowoduje obnizenie kosztow leczenia.

Pismiennictwo

1. Ferlay J, Shin H, Bray F, [et al.]. GLOBOCAN 2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARg Cangcg(r)Base No. 10 [Internet]. http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.
asp?uno=

2. Krajowy Rejestr Nowotworow. Wspdiczynniki standaryzowane dla zachorowan w podziale na
rozpoznania. 2008. http://85.128.14.124/krn/std_zach/default.asp

3. Amant F, Moerman P, Neven P, [et al.]. Endometrial cancer. Lancet. 2005, 366, 491-505.

4. Korczynski J, Gottwald L, Géra E, Bienkiewicz A. Rak trzonu macicy u kobiet po 65. Roku zycia.
Analiza kliniczna i patomorfologiczna. Przeglad Menopauzalny. 2006, 4, 213-217.

5. Catalano S, Giordano G, Rizza P, [et al.]. Evidence that leptin through STAT and CREB signaling
enhances cyclin D1 expression and promotes human endometrial cancer proliferation. J Cell
Physiol. 2009, 218, 490-500.

6. Klemba A, Kukwa W, Bartnik E, [i wsp.]. Biologia molekularna i diagnostyka raka endometrium.
Post Hig Med Dosw. 2008, 62, 420-432.

7. Gabry$ M. Epidemiologia i etiopatogeneza raka btony $luzowej trzonu macicy. W: Ginekologia
Onkologiczna. Red. Markowska J., Wroctaw: Elsevier Urban & Partner. 2006, Tom Il, 683-692.

8. Engelsen |, Akslen L, Salvesen H. Biologic markers in endometrial cancer treatment. APMIS.
2009, 117, 693-707.

9. Doll A, Abal M, Rigau M, [et al.]. Novel molecular profiles of endometrial cancer - new light
through old windows. J Steroid Biochem Mol Biol. 2008, 108, 221-229.

10. %\z’{nﬁierczak W. Rak endometrium — aspekty hormolane. Ginekologia Praktyczna. 2004, 12,

279



PRACE POGLADOWE Ginekol Pol. 2011, 82, 276-280
ginekologia

Zaburzenia ekspresji gendw w raku endometrium jako cel terapii.

KOMUNIKAT

11, Guirguis A, Elishaev E, Oh S, [et al.]. Use of gene expression profiles to stage concurrent
endometroid tumars of the endometrium and ovary. Gynecol Oncol. 2008, 108, 370-376.

12. ZornK, Bonome T, Gangi L, [et al.]. Gene expression profiles of serous, endometroid, and clear P|erwszy M Ideyﬂal’Odowy

cell subtypes of ovarian and endometrial cancer. Ciin Cancer Res. 2005, 11, 6422-6430.

13. Horn LC, Meinel A, Handzel R, Einenkel J. Histopathol f endometrial h | d
orn LC, Meinel landzel inenkel istopathology of en %nﬁ rial hyperplasia an Kong reS Medyczny

endometrial carcinoma. an update. Ann Diagn Pathol. 2007, 11, 297-

14. Kounelis S, Kapranos N, Kouri E, [at al]. Immunohistochemical profile of endometrial
adenocarcinoma: a study of 61 cases and review of the literature. Mod Pathol. 2000, 13, 379-

388.
15. Zagouri F, Bozas G, Kafantari E, [et al.]. Endometrial cancer: what is new in adjuvant and KOb ' eta ’ M ez czy zn a

molecular targeted therapy? Obstet Gynecol Int. 2010, 2010, 74959,

16. Zhou C, Bae-JumpV, Whar; Y, [etal]. The PTEN tum;)r sup;)ressor inhibits telomerase activity Z dr O WI e r epr Odu k Cwn e

in endometrial cancer cells by decreasing hTERT mRNA levels. Gynecol Oncol. 2006, 10T,

305-310. k l
17.  Kapucuoglu N, Aktepe F, Kaya H, [et al.]. Immunohistochemical expression of PTEN in normal, I Se Sua n e

hyperplastic and malignant endometrium and its correlation with hormone receptors, bcl-2, bax,
and apoptotic index. Pathol Res Pract. 2007, 203, 153-162.

18. Mutter G, Lin M, Fitzgerald J, [et al.]. Altered PTEN Expression as a Diagnostic Marker for the -
Earliest Endometrial Srecancers J Natl Cancer Inst. 2000, 92, 924-931. 3 4 czerwca 2 0 1 1
19. Vilgelm A, Lian Z, Wang% H, [et al.]. Akt-mediated phosphorylation and activation of estrogen Hotel Hilton, Warszawa
receptor dfais requwred or endometrial neoplastic transformation in Pten+/- mice. Cancer Res.

2006, 66, 3375-3380.

20. Nagata Y, LanK, Zhou X, [etal.]. PTEN activation contributes to tumor inhibition by trastuzumab,
and loss of PTEN predicts trastuzumab resistance in patients. Cancer Res. 2004, 6, 117-127.

21. Blanco-Aparicio C, Renner O, Leal J, Carnero A. PTEN, more than AKT pathway. Carcinogenesis.
2007, 28, 1379-1386.

22. Temkin S, Yamada S, Fleming G. A phase | study of weekly temsirolimus and topotecan in the
E{%tr);?gt of advanced and/or recurrent gynecologic malignancies. Gynecol Oncol. 2010, 117,

23. %zggré EE)1 Treatment options for advanced endometrial carcinoma. Gynecol Oncol 2010; 117:

24. Gadducci A, Cosio S, Genazzani A. Old and new perspectives in the pharmacological treatment
of advanced or recurrent endometrial cancer: Hormonal Therapy, chemotherapy and molecularly
targeted therapies. Crit Rev Oncol Hematol. 2006, 58, 242-256.

25, Sehouli J, Koensgen D, Oska-Ozcelik G, Mustea A. New aspects of adjuvant therapy in
Sgﬁo&q%mal cancer: current standards and future directions. Crit Rev Oncol Hematol. 2008, 67,

26. Slomovitz B, Lu K, Johnston T, [et al.]. A phase 2 study of the oral mammalian target of
ﬁpsargﬁg iggi%tor, everolimus, in patients with recurrent endometrial carcinoma. Cancer. 2010,

27. Colombo N, McMeekin S, Schwartz P, [et al.]. A phase |l trial of the mTOR inhibitor AP23573 as
a single agent in advanced endometrial cancer. J Clin Oncol. 2007, 25, 5516.

28. Roskoski R. The ErbB/HER receptor protein-tyrosine kinases and cancer. Biochem Biophys Res
Commun. 200, 319, 1-11.

29, gmoto T, Koizumi T, Sudo T, [et al]. Correlative expression of cyclooksygenase-1 (Cox-1)
human ep\dermal growth factor receptor type-2 (Her-2) in endometrial cancer. Kobe J Med
SCI 2007, 53, 177-187.

30. Li Y, PanY, WeiY, [et al.]. Upregulation of CXCR4 is essential for HER2-mediated tumor
metastasis. Cancer Cell. 2004, 6, 459-469.

31. Montejo M, Werner T, Gaffnea/ D. Current challenges in clinical management of endometrial
cancer. Adv Drug Deliv Rev. 2009, 61, 883-889.

32. Fleming F, Sill M, Darcy K, [et al]. Phase Il Trial of trastuzumab in women with advanced or
recurrent, HER2- Sosmve ‘endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study.
Gynecol Oncol. 2010 116, 15-20.

33. HuX, SuF, Qin L, [et al]. Stable RNA interference of ErbB-2 gene s! ne istic with epirubicin
%%re%sses breast cancer growth in vitro and in vivo. Biochem Biophys Res Commun. 2006, 346,

34. Wang S, Lien H, Xia W, [et al.]. Binding et and transactivation of the COX-2 promoter by nuclear
tyrosine kinase receptor ErbB2. Cancer Cell. 2004, 6, 251-261.

35. Fujiwaki R, lida K, Kanasaki H, [et al.]. Cyclooksygenase-2 expression in endometrial cancer:
correlation with microvessel count and expression of vascular endothelial growth factor and
thymidine phosporylase. Hum Pathol. 2002, 33, 213-219.

36. Ferrandina G, Ranelletti F Gallotta V, [et al.]. Expression of cyclooksygenase-2 (COX-2),
receptors for estrogen (ER) and progesterone (PR), p53, ki67, and neu protein in endometrial
cancer. Gynecol Oncol. 2005, 98, 383-389.

37. Gao J, Tian J, Lv Y, [at al.]. Leptin induces functional actvation of cyclooksygenase-2 through
JAK2/STAT3, MAPK/ERK; and PI3K/AKT pathways in human endometrial cancer cells. Cancer
Sci 2008, 100, 389-395.

38. Collins F, Mac PhersonSh, Brown P, [et al.]. Expression of oestrogen receptors, ERalfa, ERbeta,
end ERbeta variants, in endometrial cancers and evidence that prostaglandin F may play a role
in regulating expression of ERalfa. BMC Cancer. 2009, 9, 330-343.

39. Raspollini M, Susini T, Taddei G. Expression of metalloproteinases 2 and 9 and cyclooxygenase
2 in endometrial carcinoma Int J Gynaecol Obstet. 2006, 93, 64-66.

Serdecznie zapraszamy!

40. Viswanathan A, Feskanich D, Schernhammer E, Hankinson S. Aspirin, NSAID, and . i
acetaminophen use and the risk ‘of endometrial cancer. Cancer Res. 2008, 68, 2507. Frof. Wiodzimierz Baranowski

41. Martinez-Campa C, Gonzalez A, Mediavilla M, [et al.]. Melatonin inhibits aromatase promoter Prof. Zbigniew Lew-Starowicz
expression by regulatmg cyclooksygenases expression and activity in breast cancer cells. Br J D Piotr R , ki
Cancer. 2009, 101, 1613-1619. oc. Piotr Radziszewski

42, St-Germain M, Gagnon V, Parent S, Asselin E. Reiu\ation of COX-2 protein expression by Akt in
endometrial cancer cells is mediated through NF-kappaB/lkappaB pathway. Mol Cancer. 2004,

43. Michalski B. Celowana terapia antyangiogenna. Wi Gmekologm Onkologiczna. Red. Markowska
J. Wroctaw: Elsevier Urban & Partner. 2006, Tom |, 302-311

44, Stefansson |, Salvesen H, Akslen L. Vascular proliferation is important for clinical progress of
endometrial cancer. Cancer Res. 2006, 66, 3303-3309.

45, Caprini D, Karam A, Montgomery L. Vascular endothelial growth factor and its relatioship to
the prognosis and treatment of breast, ovarian, and cervical cancer. Angiogenesis. 2010, 13,

Szczegotowe informacije i rejestracja

www.kobietaimezczyzna.info

46. Dobrzycka B, Terlikowski S, Kwiatkowski M, [et al]. Prognostic significance of VEGF and its
receptors in endometrioid endometrial cancer. Ginekol Pol. 2010, 81, 422-425.

47. Szmit S, Opolski G, Szczylik C. Powiktania kardiologiczne jako powikiania terapii celowanych.
Wspotczesna Onkologia. 2008, 12, 318-323.

» Gi%l()ells{l(()zllogla Nr 4/2011



	GP-04-2011-CALOSC.pdf

