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Rak trzonu macicy jest najczgsciej rozpoznawalnym nowotworem ginekologicznym w
Polsce, jak i na Swiecie. Czesto$é wystepowania raka blony §luzowej trzonu macicy wzrasta
w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce. Co roku zostaje zdiagnozowanych
ponad 5 tys. Polek. Rak trzonu macicy, mimo, iz zazwyczaj wykrywany jest we wczesnym
stadium zaawansowania, w skutek objawoéw alarmowych m.in. nieprawidtowego krwawienia
pomenapauzalnego, wciaz jest przyczyna wielu zgonow. Zidentyfikowano szereg czynnikow
zwigkszajacych czesto§¢ wystgpowania raka trzonu macicy, w tym otytos$¢, podeszly wiek,
poézny poczatek menopauzy, nizszy wiek menarche, przewlekly brak owulacji, zespot
policystycznych jajnikoéw (PCOS), zastosowanie terapii estrogenowej przy braku
progesteronu, terapi¢ tamoksyfenem oraz zespot Lyncha. Poszukiwane sg czynniki, ktore
pomoga odnalez¢ grup¢ pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka trzonu
macicy oraz ktore pomoga go wczesnie zdiagnozowaé. Wykazano, ze poziom metali m.in.
miedzi i cynku, oraz ich wzajemny stosunek majg znaczenie kliniczne w patogenezie oraz
przebiegu chordéb zwyrodnieniowych, degeneracyjnych, stresie oksydacyjnym czy stanach
zapalnych, ktore moga wplywaé na proces kancerogenezy. Zauwazono potencjalng
relacje miedzy poziomem niektorych metali cigzkich w surowicy 1 tkankach pacjentek z
ré6znymi nowotworami, m. in. rakiem ptuc, piersi czy trzonu macicy. Rosnace zainteresowanie
srodowiska naukowego nad wptywem stezen metali sladowych a ich rola w nowotworach
zaowocowalo stworzeniem cyklu publikacji dotyczacej roli mikroelementow, metali cigzkich
oraz biatek zwigzanych z ich transportem w nowotworach ginekologicznych, a doktadniej w

raku trzonu macicy.

Materialy i metody

Badanie prospektywne zostalo przeprowadzone wsérod 140 pacjentek Kiliniki
Ginekologii Operacyjnej 1 Onkologii Ginekologicznej Dorostych 1 Dziewczat Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego. W grupie badanej znalazto si¢ 21 pacjentek z potwierdzonym
histopatologicznie rozpoznaniem raka endometrium (uzyskanym w trakcie abrazji lub
histeroskopii), ktére nastgpnie zostaly zakwalifikowane do leczenia operacyjnego. Grupa
kontrolna obejmowata 119 pacjentek, u ktérych wykonano abrazje lub histeroskopie, a w ich

wyniku rozpoznano polipy endometrium/ normotypowe endometrium oraz pacjentki po



leczeniu operacyjnym laparotomii/ laparoskopii z powodu mi¢$niakow macicy. Z badania
wylaczone byly pacjentki z historig leczenia innych choréb onkologicznych, dysfunkcja
watroby, chorobami nerek, z aktywnym procesem zapalnym lub niepelnymi danymi. W
surowicy oraz krwi pelnej pacjentek z rakiem trzonu macicy i grupy kontrolnej zebranej w
Klinice Ginekologii Operacyjnej i Onkologii Ginekologicznej Dorostych 1 Dziewczat PUM
zostal okreslony poziom metali (Zn, Cu, Mn, Fe, Cd, Pb, Co, P, Cr, Sr, Mg, Ni). Analiza
pierwiastkbw zostata wykonana w probach zmineralizowanych mikrofalowo z
wykorzystaniem techniki ICP-OES (Optyczna Spektrometria Emisyjna ze wzbudzeniem w
plazmie indukcyjnie sprzezonej) przy uzyciu aparatu iCAP 7400, Thermo Fisher Scientific.
Nastepnie w materiale tkankowym pochodzacym z wyskrobin endometrium lub materiatu
uzyskanego w trakcie zabiegu operacyjnego oznaczony zostatl poziom metallothioneiny 2
(MT2) z uzyciem standaryzowanych zestawow odczynnikow wykorzystujacych technike
immunofluorescencji ELISA w technologii Luminex. Z krwi pelnej zostato wyizolowane DNA
z uzyciem komercyjnego zestawu do izolacji DNA. Nastepnie oznaczono polimorfizmy genéw
z uzyciem gotowych zestawow do genotypowania polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
(SNP) za pomoca testow genotypowania PCR w czasie rzeczywistym Taq Man. Zbadano
wystepowanie polimorfizmow w genach GSTP1, SLC11A2, MT1A, MT2A i MTL1L. Oprocz
wynikow przeprowadzonych badan, w bazie danych zostaty zebrane informacje takie jak:
wynik badania histopatologicznego materiatu (w przypadku nowotworu informacja o stagingu
1 gradingu), wiek pacjentki, masa ciala, wzrost, status menopauzalny, choroby wspotistniejace
oraz informacja dotyczaca palenia papierosow. Uzyskane wyniki poddano analizie
statystycznej. Jako prog istotnosci statystycznej przyjeto wartos$¢ p < 0,05. Analizg statystyczna
przeprowadzono za pomocg Statistica 10, StataSoft, Polska oraz oprogramowania R Statistical

Analysis Software, R Foundation for Statistical Computing, Wieden, Austria.

Krytyczny przeglad piSmiennictwa zostat przeprowadzony poprzez analiz¢ publikacji.
Na potrzeby przegladu przeszukana zostata literatura dostepna w bazach danych Pubmed, Web
of Science 1 Cochrane Library. W skfad przegladu zostaly wiaczone informacje zawarte w

artykutach opublikowanych w jezyku angielskim.

Wyniki
Przeglad literaturowy wykazal wspotzaleznosci pomiedzy stezeniem cynku (Zn) i

miedzi (Cu) a funkcja mechanizmoéw kompensacyjnych regulujacych ich homeostaze w tym



transporterow, importeréw oraz metalotionein. Analiza literatury wykazata, iz cynk 1 miedz
wydajg si¢ odgrywac wazng role w onkogenezie ze wzgledu na ich role w procesach zapalnych
i antyoksydacyjnych. Niezréwnowazony poziom mikroelementéw w organizmie czlowieka
moze powodowaé zmiany w wielu waznych procesach, w tym we wzro$cie, podziale i
apoptozie komorek. Utrzymanie homeostazy metali sladowych stanowi potencjalny sposob
zmniejszenia szans na powstawanie nowotworow. W publikacji opisano takze metalotioneiny
jako biatka, ktére potencjalnie moga znalez¢ zastosowanie w procesach diagnostycznych, a
takze prognozowaniu rdéznych nowotworéw ztosliwych, w tym nowotwordw
ginekologicznych. W drugim przegladzie literaturowym ukazano znaczenie kliniczne oraz
mozliwo$ci zastosowania metaloproteinaz (MMP) w diagnostyce i leczeniu pacjentek z rakiem
endometrium. MMP wraz z ich inhibitorami odgrywaja role w regulacji waznych szlakow
metabolicznych i komérkowych, a zaburzenia ich homeostazy moga prowadzi¢ do procesow
zwigzanych z kancerogeneza. W publikacji stwierdzono, ze poziomy MMP sg regulowane

przez wiele czynnikow, w tym stan hormonalny i wage pacjentow.

W czesci badawczej, w pracy ,,Ocena st¢zenia Zn, Cu, Mn i1 Fe w surowicy kobiet z
rakiem endometrium i réznymi patologiami endometrium.” zbadano poziomy cynku, miedzi,
zelaza i manganu w surowicy krwi pacjentek oraz oceniono ich korelacje z czynnikami ryzyka
dla raka endometrium. Oceniajac roznice miedzy stezeniami metali sladowych w surowicy,
ukazano istotne roznice w rozktadzie Mn (p < 0,001) 1 Fe (p = 0,034). Stwierdzono rowniez
istotng réznice w stosunku Cu/Zn pomigdzy analizowanymi grupami (p = 0,002). Wykazano,
iz BMI pacjentdow wptywa na stezenie Cu, przy czym otyli pacjenci maja wyzsze $rednie
stezenie miedzi (p = 0,006). Takze pacjentki po menopauzie mialy istotnie wyzszy poziom
miedzi w surowicy krwi (p = 0,001). Analiza regresji logistycznej nie potwierdzita jednak, aby
ktorykolwiek z mikroelementéw istotnie wpltywat na ryzyko zachorowania na raka

endometrium.

Publikacja ,,Ocena stezenia kadmu (Cd) i otowiu (Pb) we krwi a ryzyko raka
endometrium.” ukazata istotng réznice w stosunku Cd i Cd/Pb pomigdzy réznymi grupami
pacjentek (p = 0,002), przy czym mediana st¢zenia Cd byta wyzsza wsrod pacjentek z rakiem
endometrium. Réznice w stezeniu Pb pomiedzy badanymi grupami pacjentek nie byty istotne
statystycznie (p = 0,717). Nie stwierdzono rowniez roznic w stezeniach Cd i Pb w zaleznoSci
od statusu menopauzalnego pacjentek ani wskaznika BMI. Jednoczynnikowa regresja

logistyczna wykazata, ze stezenie kadmu we krwi powyzej mediany zwigksza ryzyko



zachorowania na raka endometrium (OR 5,25; 95% CI 1,56; 17,72). W badaniu nie
zaobserwowano istotnych zwigzkow miedzy stezeniem Pb lub stosunkiem Cd/Pb a ryzykiem

raka endometrium.

W badaniu ,,Zaleznosci pomiedzy metaloestrogenami, polimorfizmem GSTP1 i
SLC11A2 a ryzykiem raka endometrium.” ukazano wysoki poziom Cd (OR 1,49; 95% ClI
1,31-1,63) i niski poziom Co (OR 0,76; 95% CI 0,53-0,59) jako niezalezne czynniki ryzyka
zachorowania na raka trzonu macicy. Zaden z badanych polimorfizméw w genach GSTP1 oraz
SLC11A2 nie byt zwigzany z ryzykiem EC. Wysokie poziomy Cd (OR 1,21, 95% CI 1,15—
1,29) i Ni (OR 1,07, 95% CI 1,05-1,18) w surowicy byly istotnie zwigzane z genotypem
SLC1A2 TG, a wysokie poziomy Cd z GSTP1 (OR 1,05, 95 % CI 1,01-1,13).

Publikacja ,,Ocena polimorfizmow genow MT1A (rs11076161), MT2A (rs28366003)
1 MTIL (rs10636) oraz stgzenia MT2 u kobiet z patologiami endometrium.” nie wykazata
istotnie statystycznej roznicy pomigdzy tkankowym stezeniem MT2 u pacjentek z rakiem
trzonu macicy a prawidlowa tkanka endometrium (p=0,579). Natomiast, stgzenie MT2 w
tkankach roznito si¢ istotnie migdzy probkami tkanek pacjentek z mig$niakami macicy a
tkankami histopatologicznie prawidlowego endometrium (p=0,019). Status menopauzalny nie
wptywal na tkankowe stezenie MT2 (p=0,282). Nie stwierdzono rowniez istotnych zwigzkow
migdzy wystepowaniem polimorfizmoéw MTI1A, MT2A 1 MT1L a stgzeniem MT?2.

Whnioski

W cyklu publikacji wykazano poszczegdlne mechanizmy zwigzane z rolg pierwiastkow
sladowych oraz ich transporterow w réznych patologiach endometrium, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich roli w etiopatogenezie raka trzonu macicy. W pracach badawczych
wykazano istotne roznice w st¢zeniach poszczegdlnych metali sladowych w surowicy Krwi
pacjentek zdiagnozowanych z r6znymi patologiami endometrium. Ukazano dodatnig korelacje
stezenia miedzi z czynnikami ryzyka dla raka endometrium i.e. statusem postmenopauzalnym
i otytoscig. W badaniach wykazano korelacje pomiedzy poziomem kadmu i kobaltu a ryzykiem
zachorowania na raka trzonu macicy. Analiza polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu (SNP)
transporterow w genach GSTP1 oraz SLCI1A2 nie wykazata zalezno$ci pomiedzy
poszczegblnymi genotypami a ryzykiem EC. Wysokie poziomy kadmu i niklu byly

obserwowane w$rod pacjentéw z genotypem SLC1A2 TG. W analizie nie wykazano istotnie



statystycznej rdznicy pomiedzy tkankowym stezeniem MT2 pacjentek z rakiem trzonu macicy
a prawidlowa tkankg endometrium. Nie wykazano takze istotnych statystycznie rdéznic w
stezeniu MT2 pomiedzy pacjentkami przed ani po menopauzie. Nie stwierdzono rowniez
istotnych zwigzkéw miedzy wystepowaniem polimorfizméw MTIA, MT2A i MTIL a
stezeniem MT?2.



