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Summary

Streszczenie |

Sporadic endometrial carcinoma, most frequently diagnosed in routine practice, can be divided into two
biologically and clinically distinctive subtypes of which one is estrogen-related (type I), the other estrogen-
unrelated (type II). The type I of endometrial carcinoma usually shows mutations of tumor suppressor phos-
phatase tensin homologue (PTEN) accompanied by K-Ras and B-catenin genes mutations and microsatellite
instabilities whereas alternations of genes encoding p53 and p16 proteins or her2/neu amplifications are
observed infrequently. Mutations of PTEN gene, localized on chromosome 10, leading to loss of gene func-
tion can increase the neoplastic transformation. PI3-k phosphorylation and accumulation of active forms of
Akt within neoplastic cells lead to up-regulation of Bad protein resulting in Bcl-2, Bel-xl proteins and cas-
pase-9 mediated apoptotic pathway inhibition. Heterogeneity of PTEN gene expression observed in surgical
specimens correlates to histological stage of carcinoma and prognosis. PTEN expression is an important
prognostic factor reflecting longer overall survival in group of patients diagnosed with advanced stages of
endometrial cancer treated with adjuvant chemotherapy. Loss of PTEN gene expression can suggest tumor
progression. However, incorporation of PTEN expression analysis into routine diagnostic procedure is lim-
ited by the presence of PTEN pseudogene, which is actively transcribed in various neoplastic tissues including
endometrial cancer but not in normal endometrial tissue.
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Nowotworami endometrium diagnozowanymi najczeSciej w codziennej praktyce sg sporadyczne raki endo-
metrium, ktore pod wzgledem biologicznym i klinicznym podzieli¢ mozna na dwa typy, tj. nowotwory estroge-
nowo zalezne (typ I) oraz estrogenowo niezalezne (typ II). Nowotwory zaliczane do typu I charakteryzujg
si¢ przede wszystkim obecnoScig mutacji genu PTEN. Zjawiskami towarzyszacymi sg mutacje genow K-Ras,
B-kateniny oraz niestabilnosci mikrosatelitarne. Rzadziej natomiast stwierdzane sg takie zmiany, jak mutacje
gendw p53, p16 czy amplifikacja her2/neu. Obecno$¢ mutacji w genie PTEN zlokalizowanym na chromosomie
10 prowadzaca do utraty funkcji genu zwigkszac bedzie zdolnos¢ komorki do transformacji nowotworowe;.
Fosforylacja PI3-k oraz nagromadzenie aktywnych form Akt w komdrkach nowotworowych prowadzi¢ beda
do aktywacji licznych biafek antyapoptotycznych, m.in. biatka Bad, czego wynikiem jest blokowanie biatek
Bcl-2, Bel-xl oraz szlaku Smierci komorki posredniczonego przez kaspaze 9. HeterogennoS¢ ekspresji genu
PTEN stwierdzana w materiale klinicznym pozostaje w korelacji ze stopniem ztosliwosci histologicznej no-
wotworu oraz rokowaniem klinicznym. Ekspresja biatka PTEN jest istotnym czynnikiem prognostycznym, mo-
wiacym o diuzszym przezyciu chorych ze zdiagnozowanymi zaawansowanymi postaciami raka endometrium
poddanych uzupetniajacej chemioterapii. Z kolei brak ekspresji genu PTEN wskazywa¢ moze na rozsiew cho-
roby nowotworowej. Stosowanie analizy ekspresji genu PTEN w rutynowej diagnostyce u chorych z rozpo-
znanym rakiem endometrium podlega licznym ograniczeniom. Jednym z nich jest obecno$¢ pseudogenu
PTEN aktywnie transkrybowanego tylko w zmienionych nowotworowo tkankach, w tym takze w zmienio-
nym nowotworowo endometrium.

Stowa kluczowe: rak endometrium, PTEN, mutacje, karcinogeneza
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HoBoo6pasoBanusiMy 9H/[OMETPUsE, KOTOPBIE JUATHOZUPYIOTCS YAIE BCETO B €2KEJHEBHON IIPAKTHUKE,
SIBJISIIOTCS CIIOPAJINTYECKIE HOBOOOPA30BAHNS SHIOMETPUSE, KOTOPBIE C GMOJIOIMYECKON 1 KIIMHITIECKON TOY-
KV 3PCHYISI MOXKHO PasfeJIUTh Ha /IBA TUIIA, T.C. HOBOOOPa30BaHISI SCTPOICHHO 3aBucuMsIe (tum 1) 1 acTpo-
rexHo HesaBucumble (Tuil 2). HoBoo6pa3oBaHmst OTHOCAIINECS K IIEPBOMY TUILY XaPaKTEPU3YIOTCSI IIPEXKAC
Bcero HammureM MyTanTa reHa ITTOH. SIBnennsamm, KOTOPbIE €My COIyTCTBYIOT, SIBJISIIOTCS. MYTALIUY TEHOB
K-Pac, b-kaTeHnHa 1 MUKPOCITY THUKOBBIE HECTAOWIIBHOCTIL 3aTO PEKE BCTPEYAIOTCS TAKUE M3MEHEHNUS KaK
MyTanums reda n53, n16 wm ammindukanus rep2/uey. [Ipucyrcrsue myraunu B reae I[TTOH, xotopsiin
o6HapyzxeH Ha xpomocome 10, Begyruee K rorepe pyHKIUM TeHa, OyAET YBEAMIUBATS CIIOCOOHOCTD KJIET-
K1 K 11peobpasoBanmio HoBoobpasosarmit. Poccopmrsinust ITVI3-K 1 KOHLEHTPALUSE aKTUBHBIX (hOPM AKT
B KJIETK4X HOBOOOPA3OBAHNII IIPUBELET K AKTUBALVI MHOTIOYMCIICHHBIX aHTHMAIIONITOTYECKIX OEJIKOB, B 4a-
crHoCTH Geska Bag, coencTBuem 4ero siBisiercst 6s10KupoBka H6ekoB Brypt-2, Bryi-kei, a Takske KOporu
CMEPTH KJIETKM IIPOMEZKYTOYHBIM IyTeM Kacmasa 9. [ereporenHocts Boipasuresnsrocty rena ITTOH, kon-
CTaTUpyeMasi B KJIMHUYCCKOM MATEPUAJIC, OCTAETCS B COOTHOIICHMY CO CTEIICHBIO TYCTOJIOTMYECKOI 3J10-
Ka4ECTBEHHOCTI HOBOOOPA30BAHNS 1 KJIMHIMYECKIM IIPOrHO30M. Bripasuressaocts 6eska I[TTOH ssisercs
CYILECTBEHHBIM IIPOTHOCTIYECKUM (PAKTOPOM CBUICTEILCTBYIOIUM O JINTEILHOM IIEPUOJE JKI3HI OOJIb-
HBIX CTPAMIAIOIINX OVMATHO3VPOBAHHBIMI BIUIAMI Pa3BUTOIO PAKa DHAOMETPIISI, KOTOPBIE JOIOIHITEILHO
JICYMIINCH TIPH MCIIOMIB30BaHMN xumMuoTepammu. Otcyrcrsue Boipasutensnoctu reda ITTOH moxer ceuze-
TEJILCTBOBATD O JWICIIEPCHM GOJIE3HN CBA3AHHOM ¢ HOBOOOpazoBanusimu. [IpuMeHeHNe aHaI3a BBIPA3UTE b
mocty rera IITTOH B pyTUHHON OMATHOCTUKE Y OOJIBHBIX C PACIIO3HAHHBIM PAKOM SHIOMETPISI CBSI3aHO
C MHOTOYNCICHHBIMY OrpaHndcHmsamy. OFHUM U3 HUX SBJIsIeTCsE Handue ncesgorena [ITOH akrusHo
TPAaHCKPUOMPOBAHHOIO TOJIBKO B TKAHSX M3MEHEHHBIX II0J] BJIMSHIUEM HOBOOOPA30BAHUIL, B TOM YICIIE
TAKIKE B M3MECHEHHOM IIOJ] BIMSHIEM HOBOOOPA30BAHUIT DH/JOMETPIUS.

KitoueBnie ciioBa: pax supomerpusi, [ITOH, myrarun, kanneporenes

ndometrial cancer is one of the most commonly

diagnosed malignancies of the female genital sys-

tem. It rarely occurs in women younger than 40
years but its frequency increases in women older than 50.
Worth underlining is the constant increase in incidence
observed since the early 70s of the 20" century. This is
due to changes in lifestyle as well as frequent estrogens
uptake, including conjugate estrogens used in the pro-
phylaxis of osteoporosis and diseases of the cardiovas-
cular system. Other factors include more numerous pop-
ulation of older women (70% of new cases are diagnosed
in women aged >50), obesity and infertility (lack of preg-
nancies and given births).
Due to the increasing incidence over the last decades,
the endometrial cancer has been thoroughly investigated
on the molecular level in order to establish the mecha-
nisms leading to its formation and to distinguish protein
products useful as markers of the neoplastic process.
According to the principles of the molecular biology,
all endometrial cancers may be divided into sporadic
(non-hereditary) and familial. The latter, accounting
for the minority of cases, develop on the basis of HNPCC
(hereditary non-polyposis colon cancer). They are usual-
ly diagnosed 2 decades earlier than the sporadic cases.
On the molecular level, they are characterized by the
presence of microsatellite instabilities and mutations in
the MLHI and MSH? genes. Their protein products are
the key elements of the DNA repair system". Sporadic
endometrial cancer is the most common type diagnosed
in everyday practice. Biologically and clinically, they can
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ak endometrium jest jednym z czeSciej rozpozna-
wanych nowotworow narzgdu rodnego. Rzadko
stepuje przed 40. rokiem zycia, jego cz¢stos¢
znaczaco wzrasta u kobiet, ktore ukonczyly 50. rok zycia.
Godny podkreslenia jest staly wzrost liczby zachorowan
obserwowany od poczatku lat siedemdziesigtych ubieg-
tego stulecia, wigzacy si¢ ze zmiang stylu zycia, a takze
czestym przyjmowaniem estrogenOw, w tym estrogenow
skoniugowanych stosowanych w profilaktyce osteopo-
rozy oraz schorzefi ukfadu sercowo-naczyniowego. Spo-
$rod innych czynnikOw wymieni€ nalezy zwigkszenie si¢
liczby kobiet w starszym wieku (70% nowych zachoro-
waf wykrywanych jest u kobiet w wieku powyzej 50 lat),
otyto$¢ oraz niepfodnos$¢ rozumiang jako brak przeby-
tych cigz oraz odbytych poroddw.
W zwigzku z obserwowang w ciagu ostatnich dziesie-
cioleci tendencjg wzrostowg zachorowalnosci na raka
endometrium nowotwor ten byt niezwykle intensywnie
badany na poziomie molekularnym celem poznania me-
chanizmow prowadzacych do jego powstawania oraz
wyodrebnienia produktow biatkowych mogacych sta-
nowi¢ markery toczgcego si¢ procesu nowotworowego.
Z punktu widzenia biologii molekularnej wszystkie raki
endometrium podzieli¢ mozemy na sporadyczne (nie-
dziedziczone) oraz stanowigce niewielki odsetek przy-
padkow raki uwarunkowane rodzinnie, rozwijajace si¢ na
podtozu HNPCC (ang. hereditary non-polyposis colon
cancer). Sa one najczesciej diagnozowane dwie dekady
wczeSniej niz nowotwory sporadyczne, za$ na poziomie
molekularnym charakteryzuja si¢ obecnoscig niestabil-
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be subdivided into two types®. Type I includes estro-
gen-related cancers diagnosed in younger patients. They
exhibit the expression of the estrogen and progesterone
receptors, often coexist with the endometrial hyperplasia
and have a fairly good prognosis. Type II cancers are
diagnosed in older women as estrogen-unrelated cancers
and often develop on the basis of atrophic lesions of the
endometrium. The prognosis in the latter group is rela-
tively poorer. The both mentioned groups differ signif-
icantly as far as molecular biology is concerned. Type I
cancers, including endometrial adenocarcinoma, present
with the PTEN gene mutations. Concomitant features are
K-Ras and B-catenin gene mutations as well as microsatel-
lite instabilities. Other changes such as the p53 and p16
gene mutations as well as her2/neu amplification are less
frequently observed™.

The PTEN/MMAC! gene, localized on the chromosome
1023, is presently recognized to play the key role in the
development of the majority of the endometrial malig-
nancies. PTEN mutations present in the germ cells lead
to the formation of neoplastic syndromes with the auto-
somal dominant hereditary pattern®. Point mutations
or deletions in the PTEN sequence resulting in the lack
of its expression are connected with the development of
the neoplastic process. They have been observed by many
authors in the histopathological material of patients diag-
nosed with the endometrial cancer*®. The above facts
were confirmed in the research of Gao et al.” According
to the mentioned researchers, PTEN gene expression on
the mRNA level as well as the protein level were signif-
icantly lower in patients diagnosed with endometrial can-
cer or atypical endometrial hyperplasia in comparison
with the healthy population. In case of the endometrial
cancer there was a correlation between the PTEN expres-
sion and the degree of the histological differentiation of
the cancer. Such a correlation did not apply to the degree
of the myometrium infiltration and clinical stage. It is
highly suggestive of the fact that these alterations are
present in the early stages of the neoplastic process. The
gene analysis performed by Yaginuma et al.” revealed that
60% of the mutations were localized in the exons 5 and 8.
These are mainly frame shift mutations as well as mis-
sense and nonsense mutations®. It is worth underlining
that the exon 5 is a functional domain of the PTEN gene
and its mutations may lead to the loss of its function.
Similar alteration were not observed in the physiological
endometrium. Exons 4, 6 and 9 do not undergo muta-
tions®. Moreover, interesting results were obtained from
the research of Ikeda et al.” that analyzed PTEN muta-
tions related to K-Ras gene mutations. The latter plays,
like PTEN, an important role in the etiopathogenesis of
the endometrial cancer™"”. The analysis of the changed
endometrium revealed that the mutation could be found
in either PTEN gene sequence or in K-Ras but never in
both. It proves that the protein products of these genes

42 play a part in the same pathway regulating the growth

noSci mikrosatelitarnych oraz mutacji w genach MLH1
1MSH?2, ktorych produkty biatkowe stanowig kluczowe
elementy systemu naprawy DNA®. Nowotworami endo-
metrium diagnozowanymi najczesciej w codziennej prak-
tyce sg sporadyczne raki endometrium, ktore pod wzgle-
dem biologicznym i klinicznym podzieli¢ mozna na dwa
typy?. Typ I stanowiC beda nowotwory estrogenowo za-
lezne diagnozowane u miodszych chorych. Cechujg si¢
one ekspresjg receptorOw estrogenowego i progestero-
nowego, czestym wspotistnieniem hiperplazji endome-
frium oraz stosunkowo dobrym rokowaniem. Raki typu II
wykrywane u starszych kobiet, bedac nowotworami es-
trogenowo niezaleznymi, rozwijajg si¢ bardzo czgsto
na podtozu zmian atroficznych endometrium i cechujg
gorszym rokowaniem. Obie wymienione grupy nowo-
twordw roznig si¢ znaczgco rowniez pod wzgledem bio-
logii molekularnej. Nowotwory endometrium zaliczane
do typu I, wsrod ktorych wyr6zni¢ mozemy gruczoto-
wego raka endometrioidalnego, charakteryzuja si¢ przede
wszystkim obecnoscig mutacji genu PTEN. Zjawiskami
towarzyszacymi sg mutacje genow K-Ras, B-kateniny
oraz niestabilnoSci mikrosatelitarne. Rzadziej stwierdza-
ne sg natomiast takie zmiany, jak mutacje gendw p53,pl6
czy amplifikacja her2/neu™.

Gen PTEN/MMAC! zlokalizowany na chromosomie
10923 uwazany jest obecnie za kluczowy gen supreso-
rowy dla rozwoju wickszosci nowotworow pochodzenia
endometrialnego. Mutacje genu PTEN obecne w liniach
zarodkowych prowadzg do powstawania zespotow no-
wotworowych dziedziczonych autosomalnie dominujg-
co®. Mutacje lub delecje sekwencji PTEN powodujgce
brak ekspresji tego genu sq SciSle zwigzane z rozwojem
procesu nowotworowego i stwierdzane byly przez wielu
badaczy w materiale histopatologicznym pochodzgcym
od kobiet ze zdiagnozowang chorobg nowotworowg
endometrium™®. Potwierdzenie powyzszych obserwacji
przyniosly badania Gao i wsp.” Stwierdzili oni, ze eks-
presja genu PTEN na poziomie mRNA oraz biatka u cho-
rych ze zdiagnozowanym rakiem endometrium lub aty-
powym przerostem endometrium byta znaczaco nizsza
niz ta stwierdzana w materiale pobranym od 0sob zdro-
wych. W przypadku raka endometrium Scisle korelowata
ona ponadto ze stopniem histologicznego zrdznicowa-
nia nowotworu. Podobnej zaleznoSci nie stwierdzono
w przypadku stopnia naciekania myometrium czy kli-
nicznego zaawansowania nowotworu. Sugeruje to, ze
zmiany te wystepuja juz we wezesnych etapach rozwoju
procesu nowotworowego. Analiza genu dokonana przez
Yaginume i wsp.® wykazala, ze 60% mutacji zlokalizo-
wanych byto w egzonach 5 i 8. Sg to najcze¢sciej mutacje
zmiany ramki odczytu oraz mutacje typu missense inon-
sense®. Warty podkresSlenia jest fakt, ze egzon 5 jest funk-
cjonalng domeng genu PTEN, za$ mutacje w jego obre-
bie prowadzi¢ moga do utraty funkcji genu. Podobnych
zmian nie stwierdzano w endometrium prawidiowym.
Egzonami nieulegajacymi mutacjom s egzony 4, 6.1 9.
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within the endometrium. The presence of PTEN muta-
tions leading to the loss of function will surely increase
the cell’s ability of the neoplastic transformation and
make the cell insusceptible to apoptosis.

The protein product of the PTEN gene plays the main
role in the regulation of transducing the signal mediat-
ed by phosphatidyl-inositol kinase (PI3-k). Acting as
a phosphatase, it catalyses the reaction of removing the
phosphate residue from the position 3 in the inositol
ring of the phosphatidyl-inositol triphosphate. This com-
pound directly activates the protein kinase B (PKB/Akt),
hence regulating the proliferation and survival of the
cells"®. Three isoforms of Akt (Aktl, Akt2 and Akt3)
have been discovered so far. N-terminal PH domain of
the PKB/Akt protein acts as an autoinhibitory domain.
It has a high affinity to phosphatidyl-inositol bi- and
triphosphate. Binding these compound, it moves towards
the cell membrane and activates the catalytic domain.
PI3-k phosphorylation and the accumulation of the Akt
active forms"* in the cancer cells lead to the activation
of numerous antiapoptotic proteins. These include the
Bad protein which physiologically blocks the Bcl-2 and
Bcl-xl protein as well as the cell’s death pathway medi-
ated by the caspase-9. As a result, signalling pathways
enabling the cell’s survival are activated. According to
Mazurek et al."”, the cytoplasmatic localization of the
Bcl-2 protein was observed in 51.3% of the patients diag-
nosed with FIGO I endometrial cancer. As far as FIGO I
and IIT endometrial cancers are concerned, the expres-
sion was found in 23.8% and 0% of the patients respec-
tively. The correlation between Bcl-2 expression and the
clinical stage is also interesting. Sakuragi et al."” proved
that cytoplasmatic localization of Bcl-2 was rare in the
cases of cancer with more profound infiltration of the
myometrium. In addition, there was also a correlation
between the nuclear localization of Bcl-2 and metas-
tases to the pelvic lymph nodes. The localization in the
nucleus, unlike in the cytoplasm, implied a definitely
lower survival rate. As it is currently seen, the localiza-
tion of Bcl-2 may be a valuable prognostic factor in the
endometrial cancer, proving the malignancy of the pro-
cess"”. The neoplastic cells’ survival is also associated
with the excessive COX-2 gene expression. The men-
tioned gene plays an important role in the activation of
prostaglandin E2 and hence angiogenesis. According to
St-Germain et al."?, COX-2 expression in PTEN-neg-
ative cells with a high level of Akt phosphorylation was
increased on the level of both mRNA and protein. It was
accompanied by increased expression of Akt-dependent
NFxB factor which activates the COX-2 expression on
the level of the promotor"” as well as increased synthesis
of the prostaglandin PGE2. Incubation of PTEN-nega-
tive cells with specific PI3-K inhibitors such as Wortman-
ina or LY294002 led to decreased extent of Akt phos-
phorylation. Hence, COX-2 expression was decreased
and apoptosis in the cancer cells facilitated.
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Ciekawych wynikdw dostarczyty ponadto badania Ikedy
i wsp.” analizujacych mutacje w genie PTEN w odnie-
sieniu do mutacji w genie K-Ras, odgrywajacym, podob-
nie jak PTEN, wazng role w etiopatogenezie raka endo-
metrium"”"?. Badajac tkanki zmienionego nowotworowo
endometrium, stwierdzili oni wyst¢powanie mutacji w se-
kwencji genu albo PTEN, albo K-Ras, nigdy zas w obu.
Moze to dowodzic, ze produkty biatkowe tych gendw od-
grywaja pewng rol¢ w tym samym szlaku regulujacym
wzrost w obrebie endometrium. Obecnos¢ mutacji w ge-
nie PTEN prowadzaca do utraty funkcji genu bedzie
zwickszac zdolnos¢ komorki do transformacji nowotwo-
rowej oraz czynic ja niewrazliwg na zjawisko apoptozy.
Produkt biatkowy genu PTEN odgrywa giowna rol¢ w re-
gulacji szlaku przekazywania sygnatu posredniczonego
przez kinaze¢ fosfatydyloinozytolowa (PI3-k). Posiadajac
aktywnos¢ fosfatazy, katalizuje on reakcj¢ odtaczania
reszty fosforanowej z pozycji 3. pierScienia inozytolo-
wego trojfosforanu fosfatydyloinozytolu. Zwiazek ten,
aktywujac bezposrednio kinazg biatkowa B (PKB/Akt),
reguluje proliferacj¢ i przezycie komorek™. Do chwili
obecnej poznano trzy izoformy Akt, §j. Aktl, Akt2 i Ak3.
N-koficowa domena PH biatka PKB/Akt spetnia funkcje
domeny autoinhibitorowej. Wykazuje ona wysokie po-
winowactwo do dwu- i trojfosforanu fosfatydyloinozy-
tolu. Wiazac je, przemieszcza si¢ w kierunku bfony ko-
morkowej oraz aktywuje domeng katalityczna.

stryker
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The equilibrium between activation and inactivation that
is established between PI3-k and Akt and regulated by
PTEN protein is extremely important for the neoplastic
cell as far as its entering the cell cycle is concerned. The
active form of the Act protein catalyses the phosphoryla-
tion of serine-threonine kinase GSK3 (glycogen synthase
kinase-3) and hence leads to its inactivation and accu-
mulation of cyclin D within the cell. This, in turn, com-
mences the cell division"”. These observations have been
confirmed in the research on PTEN-negative endometrial
cancer cells. Adding exogenous PTEN protein to the cul-
ture led to the cell cycle being terminated in the G1 phase
which resulted from the significant reduction of the cyc-
lin D3 level as well as the increase in p21 inhibiting pro-
tein level. The latter is linked with the cyclin-dependent
kinase CDK2. The stimulation of the PTEN-positive
cells with exogenous cyclin D3 abolished the inhibitory
influence of the PTEN protein, hence enabling the cells
to enter the cell cycle™.

Discovering the role of the PTEN gene in the formation
of the endometrial cancer was a springboard to analyses
of correlations between the PTEN expression and clin-
ical prognosis in patients diagnosed with endometrial
cancer. It was proved by Minaguchi et al. that the pres-
ence of mutations in exons other than 5, 6 or 7 combined
with FIGO stage I/Il and G1 differentiation was asso-
ciated with a significantly better clinical prognosis®".
Interesting conclusions were also drawn from the research
of Kanamori et al.*” The correlation between PTEN
expression and prognosis in the advanced endometrial
cancer was analyzed. 98 patients diagnosed with endo-
metrioid carcinoma and metastases to the retroperitoneal
lymph nodes were taken into account. In 65.3% of the
patients, disorders or lack of the PTEN expression were
found. The obtained results revealed that the survival rate
was significantly higher in PTEN-positive patients when
compared with PTEN-negative ones or those who dis-
played a heterogeneous expression in the tumor. The
PTEN expression did not depend on the patient’s age,
FIGO stage, the depth of the myometrium infiltration
or the histological grade. Of 98 analyzed patients, 87
were, after the surgery, treated with subsequent radio-
or chemotherapy. In the radiotherapy group, there was
no connection between PTEN expression and the sur-
vival rate. Contrarily, in the chemotherapy group, the sur-
vival rate in PTEN-positive patients was significantly
higher than in patients with negative or heterogeneous
PTEN expression. According to a multivariate analysis,
as far as survival rate is concerned, PTEN expression is
a significant prognostic factor in patients with endome-
trial cancer who underwent chemotherapy. The results
of Kanamori are similar to those obtained by other
researchers®. Moreover, the loss of PTEN expression
may imply that the disease is disseminated®".

There are, however, certain limitations in the possible use

44 of PTEN expression analysis in the routine diagnosis in

Fosforylacja PI3-k oraz nagromadzenie form aktywnych
Akt" w komorkach nowotworowych prowadzi¢ bedq
do aktywacji licznych biatek antyapoptotycznych, wsrdd
ktorych wazng rol¢ odgrywac bedzie biatko Bad bloku-
jace w warunkach fizjologicznych biatko Bcl-2, Bel-xl
oraz szlak Smierci komorki poSredniczony przez kaspa-
z¢ 9. Skutkiem tego dochodzi w komorce do aktywacji
szlakow sygnatowych warunkujacych jej przezycie. Jak
wykazali Mazurek i wsp.*?, cytoplazmatyczna lokalizacja
biatka Bcl-2 stwierdzana byta u 51,3% chorych ze zdia-
gnozowanym rakiem endometrium w stopniu I wg FIGO.
W analizie materiatu pobranego od chorych z nowotwo-
rem w stopniu II lub IIT wg FIGO ekspresja ta odnoto-
wywana bylta odpowiednio u 23,8% oraz 0% chorych.
Niezwykle ciekawa jest zaleznoS¢ migdzy ekspresjq Bel-2
1jego lokalizacjg a stopniem zaawansowania procesu no-
wotworowego. Sakuragi i wsp."” rzadziej obserwowali
cytoplazmatyczng lokalizacj¢ Bcl-2 w przypadkach, gdy
rak naciekat glebsze warstwy migSniowki macicy. Stwier-
dzono takze zalezno$¢ migdzy lokalizacjq jadrowa Bcl-2
i przerzutami do weztow chionnych miednicy. Lokaliza-
cja jadrowa, w przeciwienistwie do cytoplazmatycznej,
wigzala si¢ ponadto ze zdecydowanie krotszym okresem
przezycia. Obecnie uwaza si¢ wigc, ze w przypadku ra-
kow endometrium lokalizacja Bel-2 moze by¢ bardzo cen-
nym czynnikiem prognostycznym dowodzacym ztoSliwie-
nia procesu nowotworowego"”. Ze zjawiskiem przezycia
komorek nowotworowych wigze si¢ takze stwierdzana
w komorkach raka endometrium nadmierna ekspresja
genu COX-2 odgrywajacego wazng rol¢ w aktywacji pro-
staglandyny E2, a tym samym zjawisk angiogennych. Jak
wykazali St-Germain i wsp."", ekspresja COX-2 w ko-
morkach PTEN-negatywnych charakteryzujacych sie wy-
sokim stopniem ufosforylowania Akt byta zwigkszona na
poziomie zardwno mRNA, jak i biatka. Towarzyszyly te-
mu zwigkszona ekspresja czynnika NFxB zaleznego od
Akt, aktywujacego ekspresje COX-2 na poziomie promo-
tora™ oraz zwigkszona synteza prostaglandyny PGE2.
Podziatanie na komorki PTEN-negatywne specyficz-
nymi inhibitorami PI3-K, takimi jak Wortmanina czy
LY294002, prowadzito do zmniejszenia stopnia ufo-
sforylowania Akt, a tym samym zmniejszenia ekspresji
COX-2 oraz nasilenia zjawiska apoptozy w komorkach
raka endometrium.

Regulowane przez biatko PTEN zachowanie rownowa-
gi zjawisk aktywaciji i inaktywacji zachodzacych mi¢dzy
PI3-k oraz Akt jest niezmiernie wazne dla podejmowania
przez komorke nowotworowg decyzji o jej ,,wchodzeniu”
w cykl podziatowy. Aktywna postac biatka Akt, katalizu-
jac fosforylacijg kinazy serynowo-treoninowej GSK3 (gly-
cogen synthase kinase-3), prowadzi do jej inaktywacji i na-
gromadzenia w komorce cykliny D, zapoczatkowujac
przemiany cyklu podziatowego“”. Obserwacje te po-
twierdzone zostaty w badaniach na liniach komorko-
wych raka endometrium PTEN-negatywnych. Dodanie
do hodowli egzogennego biatka PTEN prowadzito do
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patients with the endometrial cancer. One of them is the
presence of PTEN pseudogene, that is actively tran-
scribed only in neoplastically altered cells, endometrial
cancer included®. The analysis of its expression on the
protein level does not reveal protein products but the
presence of PTEN pseudogene can limit the correctness
of the result on the mRNA level. Hence, it requires incred-
ibly meticulous probe selection.

The disorders of the PTEN gene function described
above, frequently observed in the atypical endometrial
hyperplasia, are currently recognized as early symptoms
of progression in type I endometrial cancers™?. In case
of type IT endometrial cancers, €.g. serous endometrial
cancer, the main disorders are p53 and p/6 mutations
leading to the loss of function as well as her2/neu gene
amplifications®. Microsatellite instabilities, PTEN muta-
tions or K-Ras mutations are observed very rarely in this
type of cancer. Taking into account such a complexity of
the molecular processes, it will undoubtedly require fur-
ther intensive molecular and clinical research to establish
credible and specific markers enabling an early diagnosis.
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zatrzymania cyklu komdrkowego w fazie G1, co byto
wynikiem znacznej redukcji poziomu cykliny D3 oraz
wzrostu poziomu biatka inhibitorowego p21 zwigzane-
go 7 kinazg cyklinozalezng CDK2. Stymulacja komdrek
PTEN-pozytywnych egzogenna cykling D3 znosita z ko-
lei hamujacy wplyw biatka PTEN, umozliwiajac tym sa-
mym wejScie komorek w cykl podziatowy™.

Poznanie roli genu PTEN w procesie powstawania raka
endometrium bylo punktem wyjSciowym do analiz zalez-
nosci mi¢dzy ekspresjag PTEN a rokowaniem klinicznym
u chorych ze zdiagnozowanym rakiem endometrium. Jak
wykazali Minaguchi i wsp., obecno$¢ mutacji w egzonach
innych niz 5, 6, 7, wystepujaca w skojarzeniu z takimi ce-
chami klinicznymi, jak I/II stopiefi zaawansowania kli-
nicznego oraz stopieft G1 zlosliwosci histologicznej, wig-
ze si¢ ze znaczaco lepszym rokowaniem klinicznym®".
Do bardzo ciekawych wnioskow doprowadzity takze pra-
ce, ktore przeprowadzili Kanamori i wsp.” Analizowali
oni zaleznoS$¢ mi¢dzy ekspresja PTEN a rokowaniem
w zaawansowanych rakach endometrium. Analiza objeli
98 pacjentek z rozpoznanym rakiem endometrioidalnym
oraz przerzutami do weztow chtonnych przestrzeni za-
otrzewnowej, stwierdzajac u 65,3% chorych zaburzenie
lub brak ekspresji tego biatka. Korelacja uzyskanych wy-
nikow z czasem przezycia wykazata, ze w grupie chorych
PTEN-pozytywnych byt on znaczaco dtuzszy w porow-
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naniu z chorymi PTEN-negatywnymi lub wykazujacymi
heterogennosc ekspresji w guzie. Ekspresja PTEN nie za-
lezata od wieku pacjentki, stopnia zaawansowania wg
FIGO, glebokosci naciekania myometrium czy stopnia
histologicznego zroznicowania guza. Sposrod 98 anali-
zowanych chorych u 87 po leczeniu operacyjnym zastoso-
wano uzupetniajacg radio- lub chemioterapi¢. W grupie
chorych poddanych radioterapii nie wykazano korelacji
mi¢dzy ekspresja biatka PTEN a czasem przezycia cho-
rych. Innych wynikow dostarczyla analiza czasu przezy-
cia pacjentek poddanych chemioterapii uzupetniajacej.
W grupie tej czas przezycia dla chorych PTEN-pozytyw-
nych byt zdecydowanie dtuzszy niz dla chorych PTEN-
-negatywnych czy wykazujacych heterogennosc ekspresji.
Jak wykazano w analizie statystycznej wielu zmiennych,
ekspresja biatka PTEN stanowi wicc istotny czynnik pro-
gnostyczny mowiacy o dtuzszym przezyciu u chorych ze
zdiagnozowanymi zaawansowanymi postaciami raka
endometrium, u ktorych zastosowano uzupetniajgcg che-
mioterapi¢. Obserwacje, ktdrych dokonat Kanamori, po-
zostaja w zgodzie z wynikami uzyskanymi przez innych
badaczy®. Utrata ekspresji PTEN moze ponadto wska-
zywac na rozsiew choroby nowotworowej.
Mozliwos¢ stosowania analizy ekspresji PTEN w ruty-
nowej diagnostyce u chorych z rozpoznanym rakiem en-
dometrium podlega jednak pewnym ograniczeniom. Jed-
nym z nich jest obecnos¢ pseudogenu PTEN aktywnie
transkrybowanego tylko w zmienionych nowotworowo
tkankach, w tym takze zmienionym nowotworowo endo-
metrium®. Analiza jego ekspresji na poziomie biatka nie
wykazuje obecnosci produktow biatkowych, jednakze
obecnos¢ pseudogenu PTEN moze znacznie ograniczy¢
poprawnos¢ wyniku badania ekspresji genu na poziomie
mRNA, implikujac koniecznos¢ niezwykle starannego
doboru uzytych sond.

Opisane powyzej zaburzenia funkgji genu PTEN, stwier-
dzane z duzg cz¢stosScig w atypowej hiperplazji endo-
metrium, uwazane sg obecnie za wezesne objawy pro-
gresji nowotworow typu I'?. W przypadku za$ rakow
endometrium typu II, ktorych przyktadem moze byc rak
surowiczy endometrium, glOwnymi zaburzeniami mole-
kularnymi sa, powodujace utrate funkcji, mutacje genow
p331pl6 oraz amplifikacje genu her2/neu®. Zaburzenia
takie jak niestabilnosci mikrosatelitarne czy mutacje w ge-
nach PTEN lub K-Ras stwierdzane sg w tym typie nowo-
tworu niezmiernie rzadko. Wobec tak duzej ztozonosci
procesOw molekularnych wyodrebnienie wiarygodnych
diagnostycznie, specyficznych markerow umozliwiajg-
cych wezesne wykrywanie procesu nowotworowego wy-
magac bedzie dalszych intensywnych badan molekular-
nych i klinicznych.
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