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Streszczenie

Wstep

Wedhig danych epidemiologicznych rak endometrium w krajach o wysokim
poziomie rozwoju cywilizacyjnego stal si¢ jednym z czgstszych nowotwordw
zlo§liwych narzadu rodnego u kobiet. Od 1980 roku w Polsce wzrosta zachorowalnosé

1 $miertelno$¢ spowodowana rakiem endometrium.

Rak blony $luzowej macicy najczesciej rozpoznawany jest w wieku okolo-
i pomenopauzalnym. Uwaza si¢, ze takie czynniki jak otylos¢, cukrzyca, zespot
metaboliczny, nadcis$nienie tetnicze, zaawansowany wiek, wezesna menarche, pdzna
menopauza, niska rodnos$¢, nieregularno$¢ cykli miesigczkowych zwigkszaja ryzyko
zachorowania na raka endometroidalnego. Wpltyw na rozwdj nowotworu trzonu macicy
majg rowniez uwarunkowania rodzinne oraz mutacje w obrgbie genomu

mitochondrialnego i jadrowego.

Dotychczas ukazaly si¢ jedynie nieliczne publikacje dotyczace wplywu mutacji
gendéw szlaku fosforylacji oksydacyjnej w mtDNA na promocje rozwoju raka trzonu
macicy. Niniejsza praca stanowi probg uzupelnienia wiedzy dotyczacej znaczenia
zaburzen mtDNA w patogenezie raka endometrium oraz potencjalnego znaczenia

wariantow gendéw MT-CO dla rokowania u chorych z tym nowotworem.

Cel pracy

1. Ocena danych klinicznych jako czynnika predysponujacego do zachorowania na
raka endometrium.

2. Analiza przezycia w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego
wg klasyfikacji FIGO, stopnia zréznicowania histopatologicznego G1-G3 oraz
wystepowania innych czynnikéw prognostycznych w raku endometrium.

3. Ocena mutacji A5935G, G5949A, G6081A, G6267A w genie MIT-COI
1T9540C w genie MT-CO3 oraz wariantdw wykrytych podczas analizy
fragmentoéw genéw MT-COI 1 MT-CO3 w grupie badanej i kontrolnej.

4. Ocena zaleznosci miedzy zmianami wystgpujagcymi w genach MT-COI
1 MT-CO3 a czgstoscig wystepowania raka endometrium.

5. Ocena zaleznosci pomiedzy tymi parametrami a cechami klinicznymi badanej grupy.

6. Okreslenie wartosci rokowniczej wykrytych wariantow w genach M7-CO! i MT-CO3.
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Material i metody

Do badanej populacji wlaczono pacjentki wylacznie pochodzenia europejskiego

z rozpoznanym rakiem endometrioidalnym w roznym stopniu zaawansowania wg FIGO

i 0 roznym stopniu ztogliwosci.

Materiat do badania stanowity:

wycinki raka endometrium (adenocarcinoma endometrioides) uzyskane podczas
histerektomii przezbrzusznej, utrwalone w formalinie i przechowywane
w postaci bloczkéw parafinowych w Zaktadzie Patomorfologii Klinicznej
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w f.odzi. Badane wycinki pobrano od
100 kobiet operowanych z powodu raka endometrium w Klinice Ginekologii
i Onkologii Ginekologicznej ICZMP w Lodzi w latach 2007-2014 (grupa
badana),

preparaty histopatologiczne niezlosliwych rozrostéw endometrium, utrwalone
w formalinie 1 przechowywane w postaci bloczkéw parafinowych w zakladzie
Patomorfologii Klinicznej ICZMP, pobrane od 25 pacjentek z rozpoznanym
nieprawidlowym krwawieniem z drég rodnych, poddanych diagnostycznemu
zabiegowi wylyzeczkowania kanatu szyjki macicy i jamy macicy w Klinice
Ginekologii i Onkologii Ginekologicznej ICZMP w latach 2011-2012 (grupa
kontrolna).

Metody:

1. izolowanie DNA,

2. reakcja PCR,

3. sekwencjonowanie.

Metody badawcze wykonano zgodnie z zaleceniami producenta.



Wyniki

W badanej populacji analizowano mutacje A5935G, G5949A, G6081A, G6267A
w genie MT-COI 1 T9540C w genie MT-CO3 wystepujace w raku prostaty, raku piersi,
trzustki, jelita grubego oraz wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego. Wykryto mutacje
T9540C u jednej pacjentki z grupy badanej. Pozostalych mutacji nie wykryto. Mozna
przypuszczaé, ze obecnos¢ zmian w genach M7-COI i MT-CO3, charakterystycznych

dla innych typéw nowotwordw, nie jest czynnikiem ryzyka dla raka endometrium.

Analizujac fragmenty gendéw M7-COI i MT-CO3 celem wykrycia innych zmian,
stwierdzono: 6 wariantéw w genie M7-CO1 oraz 4 w genie MT-CO3. Wykryte zmiany
obecne byly u 10% grupy badanej i 8% grupy kontrolnej. Poszczegdlne zmiany
wystepowaly sporadycznie w badanej populacji, z czgstoscia 1-2% (1/100, 2/100) w
grupie badanej oraz 4% (1/25) w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na zbyt niskg czestosé
wystepowania powyzszych zmian nie mozna dokona¢ oceny statystycznej otrzymanych

wynikéw. Analiza ta bylaby niewiarygodna.

Wiréd wykrytych mutacji sg takie, ktére opisano w innych nowotworach: w raku
prostaty i zasniadzie groniastym, trzustki i glejaku wielopostaciowym, raku jajnika
itarczycy, rakach glowy i szyi pochodzenia nablonkowego. Pozostatych pie¢ zmian
zostalo opisanych po raz pierwszy w niniejszej pracy doktorskiej.

W prezentowanej pracy zawarliSmy réwniez ocene danych z wywiadu jako
czynnikéw predysponujacych lub zmniejszajacych ryzyko zachorowania na raka
endometrium. W badanej populacji wykazali§my obecno$¢ 5 czynnikéw predysponuja-
cych do zachorowania na raka endometrium oraz jednego zmniejszajacego to ryzyko.
Sa nimi:

1. wiek pacjentki w momencie rozpoznania choroby (OR 1,18),

2. data ostatniej miesigczki (OR 1,14),

3. nadwaga (OR 1,74),

4. otylos¢ (OR 3,03),
5

. nadcisnienie tetnicze (OR 3,5).

1. Palenie papieroséw zmniejsza ryzyko zachorowania na raka endometrium (OR

0,16).



Przeprowadzona jednoczynnikowa analiza przezycia w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania klinicznego wg  klasyfikacji FIGO, stopnia zrdznicowania
histopatologicznego G1-G3 oraz wystgpowania innych czynnikéw prognostycznych

w raku endometrium wylonita 3 istotne statystycznie czynniki prognostyczne:

1. najwyzszy odsetek 5-letnich przezy¢ (84%) wykazano u pacjentek z rozpo-
znaniem [ wg FIGO wzgledem pozostatych stopni zaawansowania nowotworu,

2. wyzszy odsetek 5-letnich przezy¢ (85%) u pacjentek z rozpoznaniem
nowotworu wysoko- lub $redniozréznicowanego wzgledem chorych z nisko-
zréznicowanym rakiem,

3. zalezno$¢ pomigdzy wartoscia BMI a przezyciem (kobiety z nadwaga zyja
dhuzej).

Czynniki te poddano analizie wieloczynnikowej, wykazujac obecno$¢ niezaleznych
czynnikow prognostycznych w raku endometrium, takich jak: warto$¢ BMI oraz stopien

zaawansowania wg FIGO.

Slowa kluczowe: mutacje mtDNA, zmiany w genie M7-COI, zmiany w genie
MT-CO3, rak endometrium, czynniki ryzyka dla raka endometrium, wskazniki

przezycia w raku endometrium.
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