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Wykaz skrótów         

  
 

 

CIN  cervical intraepithelial neoplasia  śródnabłonkowa neoplazja szyjki 

        macicy  

 

EIC  endometrial intraepithelial carcinoma śródbłonkowy rak surowiczy 

 

ETM   epithelial-mesenchymal transition   przejście nabłonkowo- 

        mezenchymalne 
 
FIGO  International Federation of Gynecology  

  and Obstetrics     Międzynarodowa Federacja  

        Ginekologów i Położników 

   

L1CAM  L1 cell adhesion molecule    cząsteczki adhezji L1  

 

LVSI   lymphovascular space invasion   zajęcie przestrzeni naczyniowo-

        limfatycznej 

 

MMRd  mismatch repair deficient    deficyt naprawy niesparowanych 

        zasad 

 

MSI  microsatellite instability    niestabilność mikrosatelitarna 

 

NSMP  non-specific molecular profile   niesklasyfikowane pod względem 

        molekularnym 

 

PRL-3  phosphatase of regenerating liver-3  trzecia fosfataza regenerująca 

        wątrobę 

 

PTP4A3 protein tyrosine phosphatase 4A3  białkowa fosfataza tyrozynowa 

        typu IVA3 

 

SCC  squamous cell carcinoma    rak płaskonabłonkowy 

 

SOC  serous ovarian carcinoma    surowiczy rak jajnika   

 

VEGF  vascular endothelial growth factor   czynnik wzrostu komórek  

        śródbłonka naczyń 
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1. Wstęp 

 

1.1 Rak błony śluzowej trzonu macicy – wprowadzenie 
 

Gruczolakorak błony śluzowej trzonu macicy (rak błony śluzowej trzonu macicy, rak 

endometrium) to nowotwór złośliwy wywodzący się z błony śluzowej wyściełającej wnętrze 

jamy macicy. Zazwyczaj jest chorobą izolowaną, niezwiązaną z zespołami dziedzicznymi. 

Jedynie w 3-5% przypadków posiada podłoże genetyczne będąc składową zespołu Lynch II, 

w którym ryzyko wystąpienia raka błony śluzowej trzonu macicy wynosi 33-60% [1]. 

Według klasycznego podziału dzielony jest na typ 1 oraz 2. Do typu pierwszego zaliczane są 

nowotwory wrażliwe na estrogeny, również te, które stanowią składową zespołu Lyncha.  

Do typu drugiego, rzadszego, zaliczane są raki surowicze (uterine serous carcinoma), 

jasnokomórkowe (clear cell carcinoma), mięsakoraki (carcinosarcoma) [2]. 

 

1.2. Epidemiologia raka błony śluzowej trzonu macicy 

 

Rak błony śluzowej trzonu macicy jest szóstym najczęściej diagnozowanym nowotworem 

złośliwym u kobiet. Zachorowalność na ten typ nowotworu stale rośnie. Częściej występuje 

on w okresie pomenopauzalnym (75%). Rozpoznaje się go głównie (75%) w szóstej i siódmej 

dekadzie życia (mediana 60 lat). Rzadko występuje przed 45 rokiem życia. W tej grupie 

wiekowej obserwuje się około 10% wszystkich zachorowań [3].  

W roku 2020 odnotowano około 417 000 nowych zachorowań i 97 000 zgonów. 

Wskaźniki zachorowalności znacznie różnią się w poszczególnych regionach świata. 

Najwyższe obserwuje się w Ameryce Północnej, Europie, Mikronezji/Polinezji  

i Australii/Nowej Zelandii. Najniższe notowane są w większości regionów Afryki i Azji 

Południowo-Środkowej. Mniejsze zróżnicowanie regionalne stwierdza się w zakresie 

współczynników umieralności. Najwyższe występują w Europie Wschodniej, 

Mikronezji/Polinezji, na Karaibach i Ameryce Północnej. Wskaźniki zachorowalności  

w wielu krajach, w różnych regionach świata rosły i ustabilizowały się od końca lat 90 

ubiegłego wieku. Ten wzrost był najszybszy w RPA i kilku krajach azjatyckich. W analizach 

pokoleniowych tego typu tendencje wzrostowe były najbardziej widoczne w Japonii,  

na Filipinach, Białorusi, Singapurze, Indiach, Litwie, Kostaryce i Nowej Zelandii, 

odzwierciedlając częściowo istotny wzrost częstości występowania czynników ryzyka takich 

jak nadwaga i brak aktywności fizycznej w kolejnych pokoleniach [4]. 

W Stanach Zjednoczonych rak błony śluzowej trzonu macicy jest czwartym co do 

częstości, po raku piersi, płuca oraz jelita grubego, nowotworem złośliwym u kobiet i stanowi 
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7% (891 560 przypadków) wszystkich rozpoznawanych nowotworów. Jednocześnie jest 

wśród kobiet szóstą co do częstości przyczyną zgonów z powodu schorzeń nowotworowych, 

odpowiadając za ich 4%. W roku 2022 odnotowano w USA 65 950 nowych przypadków [5]. 

Do wartości wspomnianych wskaźników zbliżyły się w ostatnich dekadach zachorowalność  

i śmiertelność na ten typ nowotworu w populacji polskiej (Tabela I).  

 

 

Tabela I. Zachorowalność oraz umieralność polskich kobiet na raka trzonu macicy w    

                 latach 2009-2019 [6]. 

 

 

Rok Bezwzględna 

liczba 

zachorowań 

Bezwzględna 

liczba  

zgonów 

Współczynnik 

zachorowalności  

Współczynnik 

umieralności 
surowy standary- 

zowany  

(W) 

surowy standary-

zowany 

(W) 

 

2009 5061 969 25.65 15.04 4.91 2.39 

2010 5125 1042 25.79 14.83 5.24 2.50 

2011 5251 1085 26.42 14.88 5.46 2.53 

2012 5426 1162 27.29 15.13 5.84 2.73 

2013 5706 1243 28.72 15.62 6.26 2.75 

2014 5644 1280 29.93 16.02 6.44 2.73 

2015 6243 1690 31.46 16.61 8.52 3.31 

2016 6266 1600 31.59 16.41 8.07 3.20 

2017 5984 1761 30.17 15.68 8.88 3.35 

2018 6059 1781 30.56 15.51 8.98 3.24 

2019 6023 1859 30.39 15.23 9.38 3.41 

 

 

W liczbach bezwzględnych to ponad 6000 nowych przypadków i prawie 1900 zgonów 

ze szczytem zachorowań przypadających na 7 dekadę życia (w USA średni wiek chorej na 

raka błony śluzowej trzonu macicy przypada na rok 63) [7]. Należy jednak pamiętać, że 20% 

raków błony śluzowej trzonu macicy występuje u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.  

W samej Unii Europejskiej to około 88000 nowych przypadków rocznie [8, 9]. 

Otyłość, będąca jednym z najczęstszych czynników ryzyka raka endometrium, 

przybiera w krajach rozwiniętych charakter epidemii i stanowi coraz większy problem na 

całym świecie. Stąd, można się spodziewać, że w najbliższych latach rak endometrium będzie 

stanowił coraz większe zagrożenie dla kobiet na całym świecie. Zwiększona zachorowalność 

na raka endometrium częściowo może być odzwierciedleniem starzenia się społeczeństw, 

jednak nie ma większych wątpliwości, że choroba ta będzie stanowić coraz większe 

wyzwanie dla pracowników opieki zdrowotnej. 
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1.3. Czynniki ryzyka  

 

Raki błony śluzowej trzonu macicy stanowią niejednorodną grupę nowotworów, które 

znacznie różnią się pod względem rokowania. Dane epidemiologiczne wskazują,  

że najwyższy odsetek nowych zachorowań przypada na kraje wysoko uprzemysłowione, 

gdzie występują liczne czynniki, powszechnie uznawane jako predysponujące do ich 

powstawania.  

Dla raków typu 1 są to: wiek powyżej 50 lat, otyłość, cukrzyca, nadciśnienie (niektóre 

dane informują, że jest to składowa zespołu metabolicznego i wiąże się z cukrzycą oraz 

otyłością a niezależnie nie zwiększa ryzyka tego nowotworu), hiperestrogenizm (egzo- oraz 

endogenny) oraz jego przyczyny – wczesna miesiączka (przed 12 rokiem życia), brak 

owulacji, brak lub tylko jedna ciąża, późna menopauza, stosowanie tamoksyfenu (wybiórczy 

modulator receptora estrogenowego) w leczeniu raka piersi (zwłaszcza u pacjentek wcześniej 

przyjmujących estrogeny), cykle bezowulacyjne (okres okołomenopauzalny, zaburzenia 

hormonalne takie jak zespół policystycznych jajników), hormonalna terapia zastępcza bez 

komponenty progesteronowej [10, 11]. 

Stosowanie tamoksyfenu u chorych na raka piersi powoduje trzykrotny wzrost ryzyka 

rozwoju raka endometrium. Fakt, że tamoksyfen wykazuje korzystne działanie  

w zapobieganiu nawrotom raka piersi, a wzrost ryzyka rozwoju raka endometrium  

w przypadku jego stosowania dotyczy przede wszystkim raka o niskiej złośliwości i niskim 

stopniu zaawansowania sprawia, że ten lek jest nadal stosowany u odpowiednio dobranych 

chorych [12, 13]. 

Analiza przeglądu piśmiennictwa podnosi w tym zakresie istotną rolę otyłości. Prawie 

70% chorych na raka błony śluzowej trzonu macicy jest otyła. Zwraca się uwagę  

na zwiększoną konwersję androgenów do estronu w adipocytach. Masa ciała około 22,5 kg 

powyżej idealnej masy ciała doprowadza do zwiększenia produkcji endogennych estrogenów 

przez obwodową konwersję androstendionu we wspomniany estron. Kobiety z BMI powyżej 

40 charakteryzuje znacznie krótsze przeżycie po rozpoznaniu nowotworu. W grupie pacjentek 

z rakiem oraz BMI>40 ryzyko względne zgonu wynosi 6,25 w porównaniu do chorych z BMI 

w zakresie 24-30, u których to ryzyko wynosi 2,53. Ponadto, wykazano, że samo BMI>30 

wiąże się z 2-3 krotnie zwiększonym ryzykiem rozwoju tego nowotworu w stosunku  

do kobiet z prawidłowymi jego wartościami [3, 14].  

Typ 2 stanowi do 15% wszystkich raków błony śluzowej trzonu macicy. 

Histologicznie przypomina raka surowiczego lub jasnokomórkowego i jest z definicji 

klasyfikowany jako niskozróżnicowany (G3). Kobiety chorujące na raka typu 2 są na ogół 
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starsze od tych zapadających na raka typu 1, szczupłe i wykazują brak typowych czynników 

ryzyka dla dominacji estrogennej. Raki te powstają w zanikowym endometrium na drodze 

wstępnego raka in situ. W tkance nowotworowej brak jest receptorów estrogenowych  

i progesteronowych. Jedynymi znanymi czynnikami ryzyka wystąpienia raka typu 2 jest wiek 

oraz wcześniejsze napromienianie macicy promieniowaniem jonizującym (np. w trakcie 

leczenia raka szyjki macicy) [15]. 

Wśród czynników protekcyjnych raka błony śluzowej trzonu macicy wymienia się 

krótki okres reprodukcyjny, wielodzietność (wielokrotne okresy protekcyjnego działania 

progesteronu), stosowanie złożonej hormonalnej terapii zastępczej lub doustnych preparatów 

antykoncepcyjnych (ochronne działanie gestagenów), wkładki wewnątrzmaciczne (zaburzona 

odpowiedź na hormony płciowe związana z indukcją przewlekłego stanu zapalnego), a także 

palenie tytoniu (spadek stężenia estrogenów we krwi przyspiesza menopauzę) [16]. 

Najistotniejsze czynniki ryzyka raka endometrium zestawiono w Tabeli II. 

 

Tabela II. Czynniki ryzyka raka endometrium [17]. 

 

 

Czynnik Względne ryzyko 

Długotrwałe stosowanie dużych dawek estrogenów 

menopauzalnych bez przeciwwskazań 

od 10 do 20 

Wysokie skumulowane dawki tamoksyfenu 3 do 7 

Guz produkujący estrogen > 5 

Otyłość 
 

 
BMI 30 do 34 kg/m2 1,7 *  
BMI 35 do 39 kg/m2 4,3 *  
BMI ≥ 40 kg/m2 6,4 * 

Nierództwo 3 

Cukrzyca, nadciśnienie, choroby tarczycy lub pęcherzyka 

żółciowego 

1,3 do 3 

Starszy wiek 2 do 3 

Niepłodność 2 do 3 

Późny wiek naturalnej menopauzy (>52 lat) 2 do 3 

Wczesny wiek menarche (<12 lat) 1,5 do 2 

Zaburzenia miesiączkowania 1.5 

Rasa biała 2 

Długotrwałe stosowanie dużych dawek złożonych doustnych 

środków antykoncepcyjnych 

0,3 do 0,5 (zmniejszenie 

ryzyka) 

Palenie papierosów 0,5 (zmniejszenie ryzyka) 

* w porównaniu z kobietami o BMI od 20 do 24 kg/m 2 
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1.4. Molekularne podstawy patogenezy raka endometrium typu 1 i 2 
 

Ze względu na różnice etiologiczne i histopatologiczne wyróżniamy dwa podtypy raka 

endometrium. Większość (około 80%) stanowi typ 1 (endometrioidalny), który powstaje  

na podłożu atypowego, złożonego rozrostu endometrium i zazwyczaj cechuje się wysokim 

stopniem dojrzałości [18]. Raki typu 2 rozwijają się na podłożu atroficznego endometrium  

u relatywnie starszych kobiet. Uważa się, że pierwszym stadium ich rozwoju jest 

śródnabłonkowy rak endometrium (endometrial intraepithelial carcinoma, EIC) [19]. 

Typ 1 raka błony śluzowej trzonu macicy poprzedzają stany przedrakowe określane 

jako rozrosty (hiperplazje) endometrium. Rozróżnia się dwa typy rozrostu, pierwszy bez 

atypii oraz drugi z atypią. Progresja do raka dotyczy około 2% hiperplazji bez atypii oraz 23% 

hiperplazji z atypią [20]. Pacjentki z atypową hiperplazją mają 30-40% szanse  

na równoczesną obecność raka endometrium [7].  

W typie 2, za zmianę prekursorową raka błony śluzowej trzonu macicy uważa się EIC, 

powstającego na podłożu atroficznego endometrium. Niektórzy badacze twierdzą, że w EIC 

oraz w surowiczym raku jajnika (serous ovarian carcinoma, SOC) występuje podobna 

ekspresja genów, co ich zdaniem świadczy o migracji komórek z macicy do jajowodu  

i powodowanie raka jajnika [21].  

Jednym z najlepiej opisanych genów, które mają istotny wpływ na wzrost 

gruczolakoraka endometrium jest należący do genów supresorowych PTEN. Gdy jego 

produkt - białko PTEN działa prawidłowo, szlak sygnalizacyjny w którym pośredniczy 

prowadzi do zatrzymania podziału komórki i inicjacji apoptozy. Część doniesień sugeruje 

również rolę PTEN w migracji i adhezji komórek. Stąd, mutacja tego genu jest jedną  

z najwcześniejszych w procesie karcinogenezy, prowadzi do powstania atypowego rozrostu 

endometrium a współistnienie ze zmutowaną aktywacją genu PIK3CA powoduje progresję  

do raka trzonu macicy [22]. 

Badania wykazały również, że nadekspresja cząsteczki adhezji L1 (L1 cell adhesion 

molecule, L1CAM) jest związana z wysokim ryzykiem zaawansowania nowotworu, zajęciem 

przestrzeni naczyniowo-limfatycznych (lymphovascular space invasion, LVSI), głębokością 

nacieku myometrium oraz skróceniem 5-letniej przeżywalności. Nadekspresja genu tego 

białka jest związana z typem 2 raka trzonu macicy, ale dotyczy także około 17% przypadków 

raka typu 1. W obu typach związana jest z gorszym rokowaniem, nawet w przypadku 

niskiego zaawansowania klinicznego [23].  

W typie 2 szczególną uwagę zwraca nadekspresja białka p53, którego gen uległ 

mutacji i nie może kontrolować procesów naprawczych DNA [24]. Wykazano również,  
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że duże zagęszczenie mikronaczyń wiąże się z dłuższym przeżyciem bez progresji choroby.  

Z pewnością ta korelacja wymaga dalszych weryfikacji, ponieważ bogate unaczynienie 

ogniska pierwotnego raka wiąże się zwykle z jego dużą złośliwością [25]. Występowanie 

wielu zaburzeń molekularnych ma odzwierciedlenie w znacznych różnicach prognostycznych. 

Rak endometrium typu 1 w 70% ograniczony jest do macicy, a 5-letnie przeżycie nań chorych 

wynosi ponad 85%. Rokowanie chorych na raka endometrium typu 2, charakteryzującego  

się znacznie bardziej agresywnym przebiegiem, jest złe. Wysoki odsetek raków, nawet tych 

we wczesnych stadiach zaawansowania klinicznego (z brakiem lub niewielkim naciekiem 

błony mięśniowej) charakteryzuje się znacznym rozsiewem poza macicę [26, 27]. U ponad 

60% chorych na raka endometrium typu 2 choroba jest znacznie zaawansowana. W stopniu 

III 5-letnie przeżycie wynosi 43% a w IV stopniu zaawansowania klinicznego – 3%.  

W przypadku niezastosowania chemioterapii adjuwantowej lub brachyterapii dopochwowej  

u 23% chorych w I stopniu zaawansowania dochodzi do nawrotu choroby [28]. 

 

1.5. Objawy kliniczne i diagnostyka 

 

Wczesna diagnostyka raka błony śluzowej trzonu macicy jest najważniejszą determinantą 

udanej terapii oraz przeżycia. Chociaż nowotwór ten stanowi poważny problem medyczny, 

przez długi czas był chorobą lekceważoną, której badacze poświęcali znacznie mniej uwagi 

niż nowotworom złośliwym innych narządów. Pierwszym objawem raka endometrium  

w prawie 90% przypadków jest nieprawidłowe krwawienie z macicy. Jego wystąpienie  

u kobiety po menopauzie zawsze należy uznać za wystarczający powód do rozpoczęcia 

wstępnej diagnostyki. Rak endometrium rozpoznawany jest u około 10% kobiet  

z krwawieniem po menopauzie. U kolejnych 20-40% krwawienie spowodowane jest 

rozrostem, polipem lub inną patologią endometrium. W pozostałych 50-70% przypadków  

nie znajduje się żadnej organicznej przyczyny, zaś krwawienie przypisuje atrofii endometrium 

lub pochwy [29, 30].  

Należy pamiętać, że przy nieprawidłowym krwawieniu z pochwy do podstawy 

diagnostyki należy badanie ginekologiczne, którego celem jest wykluczenie innego niż jama 

macicy źródła krwawienia. Ponadto, należy wykonać test ciążowy u kobiet w wieku 

rozrodczym, ocenić morfologię, czas protrombinowy, czas kaolinowo-kefalinowy, większość 

wytycznych zaleca również wykonanie przezpochwowego badania ultrasonograficznego 

celem pomiaru grubości endometrium. Liczne publikacje wskazują grubość 4 mm jako punkt 

odcięcia dla fizjologicznego endometrium pomenopazualnego oraz 16 mm  

dla przedmenopazualnego. Biopsja aspiracyjna błony śluzowej jamy macicy lub badanie 
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tkanek pozyskanych w wyniku diagnostycznego wyłyżeczkowania jamy macicy ostatecznie 

dostarcza materiału do badań mikroskopowych [30]. Schorzeniu mogą towarzyszyć upławy  

a wraz z zaawansowaniem choroby również bóle podbrzusza, wzdęcia, wczesne uczucie 

sytości, zaburzenia czynności pęcherza moczowego oraz jelit, ból podczas współżycia 

płciowego aż w końcu duszności wynikające z obecności wysięku w opłucnej na skutek 

przerzutów. Około 5% kobiet z rozpoznaniem raka błony śluzowej trzonu macicy nie zgłasza 

żadnych objawów [3, 31]. 

Ponieważ 25% kobiet, u których w badaniu cytologicznym wykryto atypowe komórki 

błony śluzowej jamy macicy choruje na raka endometrium, w każdym takim przypadku 

należy wykonać biopsję endometrium. Stwierdzenie w badaniu cytologicznym podejrzanych 

lub nowotworowych komórek endometrium oznacza zwiększone ryzyko rozpoznania wysoce 

złośliwego, słabo zróżnicowanego lub zaawansowanego raka błony śluzowej trzonu macicy 

[32, 33]. 

 Standardową procedurą w diagnostyce raka endometrium jest wyłyżeczkowanie 

kanału szyjki i jamy macicy w znieczuleniu miejscowym lub ogólnym w warunkach 

szpitalnych. Istnieją też mniej inwazyjne metody, takie jak biopsja aspiracyjna przy użyciu 

kaniuli Pipelle de Cornier, biopsja szczoteczkowa jamy macicy oraz biopsja przy użyciu 

aspiratora Vabra, które można wykonywać w warunkach ambulatoryjnych bez znieczulenia. 

Dokładność biopsji wykonanej ambulatoryjnie przy użyciu kaniuli Pipelle de Cornier u kobiet 

po menopauzie z krwawieniem i endometrium nie grubszym niż 6 mm jest porównywalna z 

dokładnością wyłyżeczkowania kanału szyjki i jamy macicy [34]. U pacjentek z grubszym 

endometrium i prawidłowym wynikiem biopsji metodą Pipelle de Cornier wskazane jest 

wykonanie histeroskopii w celu wykluczenia łagodnych zmian, takich jak polip endometrium. 

Chociaż czułość przezpochwowego USG i biopsji endometrium są podobne, badano także 

skuteczność ich połączenia. Czułość łącznego zastosowania obu metod wzrosła do 100% 

[35].  

  Obecnie wprowadzane są różne testy i metody wczesnej detekcji raka endometrium 

oparte na zdobyczach biologii molekularnej. Jednym z nich jest test PapSEEK wykrywający 

18 mutacji genów (m.in. PTEN, TP53, PIK3CA, PIK3R1) w tym aneuploidię i nieprawidłową 

liczbę ramion chromosomów w materiale tkankowym pochodzącym z jamy macicy [36]. 

Niestety, nie są one powszechnie dostępne i użyteczne w praktyce klinicznej. Głównymi 

ograniczeniami w ich wykorzystaniu są kosztowne i mało dostępne badania genetyczne, 

a także konieczność prowadzenia diagnostyki na świeżym materiale. Stąd, stosując znacznie 

tańsze i bardziej dostępne badania immunohistochemiczne oraz molekularną analizę mutacji 

w obrębie genu POLE współcześnie wyróżniono 4 grupy raków endometrium: 
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I. z mutacją w obrębie genu POLE 

II. z deficytem naprawy niesparowanych zasad (mismatch repair deficient, MMRd). 

Nowotwory z mutacją w obrębie genów należących do systemu naprawy błędnie 

sparowanych zasad, które charakteryzują się niestabilnością mikrosatelitarną 

(microsatellite instability, MSI) 

III. z mutacją p53 

IV. niesklasyfikowane pod względem molekularnym (non-specific molecular profile, 

NSMP) [37, 38]. 

 

1.6. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego 
 

Stopień zaawansowania klinicznego raka błony śluzowej trzonu macicy określany jest  

na podstawie dwóch najczęściej stosowanych klasyfikacji: chirurgiczno-patologicznej według 

FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) z 2009 roku oraz TNM  

(T-tumor; N-nodes; M-metastitis) (Tabela III). Oba systemy uwzględniają rozległość nacieku 

myometrium, a także regionalne i odległe przerzuty nowotworowe. 

 

Tabela III. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego raka błony śluzowej trzonu  

                    macicy według FIGO/TNM [39]. 

 

 
FIGO TNM DEFINICJA 

I T1 Nowotwór ściśle ograniczony do trzonu macicy 

IA T1a Brak nacieku lub głębokość nacieku mięśniówki obejmuje < 50% 

IB T1b Naciek obejmuje ≥ 50% mięśniówki 

II T2 Nowotwór nacieka podścielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza 

macicę 

III T3 lub N1-2  

lub oba 

Lokalne i/lub regionalne naciekanie 

IIIA T3a Nowotwór nacieka na surowicówkę i/lub przydatki 

IIIB T3b Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz 

IIIC  Przerzuty do węzłów miednicy i/lub okołoaortalnych 

IIIC1 N1 Zajęte węzły chłonne miednicy 

IIIC2 N2 Zajęte węzły okołoaortalne z zajętymi lub nie węzłami chłonnymi 

miednicy 

IV  Naciek pęcherza moczowego i/lub śluzówki odbytnicy i/lub przerzuty 

odległe 

IVA T4 Naciek pęcherza moczowego i/lub śluzówki odbytnicy 

IV B M1 Przerzuty odległe, obejmujące przerzuty do narządów jamy brzusznej 

i/lub węzłów chłonnych pachwinowych 
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1.7. Postępowanie terapeutyczne oraz 5-letnie przeżycie 

 

1.7.1. Zasady ogólne 
 

Podstawą leczenia chorych na raka endometrium jest zabieg operacyjny obejmujący usunięcie 

macicy z przydatkami oraz pełną śródoperacyjną ocenę stopnia zaawansowania choroby [40, 

41]. Przeżycie w znacznym stopniu zależy od zaawansowania klinicznego, który określa się 

na podstawie klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej wg FIGO (Tabela III). U chorych,  

u których ze względu na cechy molekularne i histologiczne istnieje wysokie ryzyko 

wystąpienia wznowy miejscowej i złe rokowanie, stosuje się teleradioterapię miednicy  

lub brachyterapię dopochwową [42, 43].  

 

1.7.2. Ocena przedoperacyjna 
 

Obrazowanie odległych przerzutów raka endometrium w okresie przygotowywania chorej  

do operacji standardowo ograniczone jest do wykonania badania radiologicznego klatki 

piersiowej oraz badań laboratoryjnych. Tomografia komputerowa ma małą wartość i jest 

wskazana jedynie w przypadku podejrzenia szerzenia się choroby poza miednicę [44]. 

Dokładniejszy jest rezonans magnetyczny miednicy, który w porównaniu z tomografią 

komputerową pozwala lepiej uwidocznić macicę i otaczające ją struktury [45]. Stężenia 

antygenów rakowych mogą być przydatne w ocenie prawdopodobieństwa szerzenia się 

choroby poza macicę, ale nie jest to badanie na tyle czułe, aby mogło zastąpić chirurgiczną 

ocenę stopnia zaawansowania choroby. Ich podwyższone stężenie może być pomocne  

w określeniu stopnia zaawansowania choroby podczas terapii oraz przeżycia po jej 

zakończeniu. 

 

1.7.3. Leczenie operacyjne 
 

Podstawą leczenia raka endometrium jest leczenie chirurgiczne. Zabieg polega  

na histerektomii z obustronnym usunięciem jajników, węzłów okołoaortalnych oraz 

miednicznych. Popłuczyny miedniczne są pobierane celem wykrycia komórek 

nowotworowych i ustalenia zaawansowania klinicznego. Zabieg laparoskopowy wiąże się  

z mniejszą liczbą powikłań w stosunku do technik klasycznych. Operacje cytoredukcyjne 

powinny być wykonywane z dostępu laparotomicznego, który zmniejsza ryzyko fragmentacji 

guza i rozprzestrzeniania procesu nowotworowego na sąsiednie tkanki [4].  

Lokalizacja węzła wartowniczego stała się istotnym elementem leczenia operacyjnego 

raka błony śluzowej trzonu macicy. Technika ta polega na wstrzyknięciu zieleni 

indocyjaninowej do szyjki macicy, co pozwala zlokalizować drogę spływu chłonki z macicy. 
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Dzięki temu znalezienie przerzutów przez operatora staje się łatwiejsze. Wymaga  

to obrazowania przy pomocy kamery z możliwością fuzji obrazu widzialnego oraz 

fluorescencji podczerwieni [46].  

Histerektomia przezpochwowa nie jest zalecana, ponieważ uniemożliwia rewizję 

miednicy oraz usunięcie węzłów chłonnych. Jest to o tyle ważne, że większość operowanych 

pacjentek jest w I stopniu zaawansowania klinicznego i to od oceny miednicy oraz badania 

histologicznego tkanek pobranych w trakcie operacji zależy dalsze postępowanie 

terapeutyczne [47]. 

Usunięcie węzłów chłonnych miednicy i okołoaortalnych stanowi podstawę 

chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania raka endometrium. Limfadenektomia  

ma znaczenie terapeutyczne, diagnostyczne i umożliwia ocenę stopnia zaawansowania 

choroby. Usunięcie węzłów chłonnych odgrywa istotną rolę w ocenie stopnia zaawansowania, 

ponieważ umożliwia dokładne określenie zasięgu choroby i rokowanie [4].  

 Wyniki wielu badań retrospektywnych wskazują, że limfadenektomia może być 

wykorzystana do oceny konieczności przeprowadzenia i zakresu leczenia pooperacyjnego, 

wykazuje również potencjalną wartość terapeutyczną [48, 49].  

 W wielu badaczy próbowało zidentyfikować czynniki prognostyczne, które 

umożliwiłyby zakwalifikowanie chorych na raka endometrium do poszczególnych grup 

ryzyka. Taki podział gwarantowałby dopasowanie zakresu leczenia chirurgicznego  

i adjuwantowego w zależności do szacowanego ryzyka wystąpienia nawrotu choroby [50, 

51]. Najważniejszymi czynnikami predykcyjnymi nawrotu choroby i zgonu u chorych na raka 

endometrium są: wysoki stopień zaawansowania chirurgicznego, niska dojrzałość 

histologiczna tkanek nowotworowych, typ nieendometrioidalny, głębokie naciekanie błony 

mięśniowej macicy, zajęcie układu chłonnego, średnica guza pierwotnego powyżej 2 cm  

i naciekanie podścieliska szyjki macicy. Wielu badaczy kwalifikuje chore na raka 

endometrium do grupy niskiego ryzyka, jeśli nowotwór ograniczony jest do trzonu macicy, 

stopień jego złośliwości histologicznej ocenia się na pierwszy lub drugi, jest to typ 

endometrioidalny raka (typ 1), a naciekanie błony mięśniowej nie przekracza 50%. Jednak  

u 4-5% chorych z grupy niskiego ryzyka stwierdza się jednak zajęcie węzłów chłonnych [4, 

10, 31, 40]. 

 

1.7.4. Radioterapia pooperacyjna  

 
W raku endometrium radioterapia miednicy wiązką zewnętrzną poprawia lokalną kontrolę 

ogniska pierwotnego, ale nie ma znaczącego wpływu na poprawę przeżycia. Dane dotyczące 

niepowodzeń wskazują, że ponad 70% nawrotów choroby w przypadku raka w I stopniu 
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zaawansowania, charakteryzującego się niską dojrzałością histologiczną lub głębokim 

naciekaniem błony mięśniowej, dotyczy wznowy w obrębie szczytu pochwy. Zalecenie 

radioterapii adjuwantowej powinno obejmować zarówno przypadki chorych z kompletną,  

jak i niewystarczającą oceną stopnia zaawansowania raka. Ponieważ u chorych, u których nie 

przeprowadzono oceny stopnia zaawansowania, stosuje się, w celu zmniejszenia liczby 

nawrotów w obrębie ścian bocznych i węzłów chłonnych miednicy, radioterapię adjuwantową 

w postaci napromieniania wiązką zewnętrzną, to ze względu na możliwość wystąpienia 

przerzutów, do pól napromieniania rutynowo powinno się włączać także okolicę 

okołoaortalną  [52, 53].  

 

1.7.5. Pooperacyjna chemioterapia  
 

Chemioterapia jest standardowo stosowana w leczeniu miejscowo zaawansowanego  

i rozsianego raka endometrium. Ze względu na istotną wrażliwość raka endometrium  

na współczesne chemioterapeutyki, opisano próby rozszerzenia tego typu leczenia także  

na wcześniejsze stadia choroby u chorych z grupy wysokiego ryzyka. Ponieważ większość 

chorych w IV stopniu zaawansowania klinicznego lub z nawrotem choroby jest w starszym 

wieku, przeszła już wcześniej napromienianie miednicy lub ma ograniczone rezerwy 

hematologiczne, możliwość zastosowania u nich niektórych chemioterapeutyków może być 

ograniczona ze względu na ich toksyczność. Terapia hormonalna, w pierwszym rzędzie 

progestagenami, jest mniej toksyczna, a wskaźnik odpowiedzi u prawidłowo dobranych 

chorych wynosi 20%. W przypadku stosowania chemioterapii jednolekowej największą 

aktywność wykazują preparaty platyny, taksany i antracykliny wykazując wskaźnik 

odpowiedzi na poziomie 20-30% [54, 55]. 

 

1.7.6. Leczenie pooperacyjne oparte na charakterystyce choroby 

  

Większość niepowodzeń w leczeniu chorych na raka endometrium jest spowodowana 

niewykryciem pozamacicznych ognisk nowotworu w czasie podstawowego leczenia. Rak 

trzonu macicy może się rozprzestrzeniać 4 drogami: 1) przez naciekanie sąsiadujących 

struktur, 2) drogą naczyń krwionośnych, 3) przez zajęcie układu chłonnego oraz  

4) złuszczanie się komórek wraz z rozsiewem wewnątrzotrzewnowym. W przypadku każdej  

z nich miejsce wznowy nowotworu będzie inne, dlatego też, konieczne będzie zastosowanie 

innego rodzaju terapii adjuwantowej. Głębokie naciekanie błony mięśniowej wskazuje  

na możliwość rozsiewu drogą krwionośną [56], zajęcie węzłów chłonnych i podścieliska 



18 

 

szyjki macicy na szerzenie się drogą limfatyczną [57], 3 stopień złośliwości histologicznej  

i zajęcie naczyń chłonnych razem lub osobno wiążą się ze wznową w obrębie pochwy,  

a IV stopień zaawansowania klinicznego lub kombinacja takich cech raka jak:  

rak nieendometrioidalny, naciek podścieliska szyjki macicy, zajęcie węzłów chłonnych  

i obecność komórek nowotworowych w rozmazie cytologicznym z otrzewnej związane są  

ze wznową w obrębie jamy otrzewnej [58]. 

 Obecność cech nowotworu, na podstawie których można przewidzieć drogę szerzenia 

się z ogniska pierwotnego jak również lokalizację ukrytych przerzutów, sugeruje konieczność 

ukierunkowania terapii pooperacyjnej na te obszary, które uznano za miejsca wysokiego 

ryzyka. Zatem, w przypadku chorych z ryzykiem wznowy w obrębie pochwy korzystne 

powinno być zastosowanie brachyterapii dopochwowej, u tych z ryzykiem rozsiewu drogą 

limfatyczną wdrożenie radioterapii wiązką zewnętrzną, a u chorych z możliwym rozsiewem 

drogą naczyń krwionośnych włączenie chemioterapii systemowej [55, 59]. W przypadku 

stwierdzenia cech wskazujących na możliwość wielokierunkowego szerzenia się nowotworu 

należy zastosować kilka metod leczenia [54]. 

 

Tabela IV. Postępowanie terapeutyczne oraz 5-letnie przeżycie chorych na raka  

                    endometrium w zależności od stopnia zaawansowania klinicznego [60]. 

 

Zaawansowanie 

kliniczne 
Opis Możliwości leczenia 

5 letnie 

przeżycie 

(%) 

I 

guz ograniczony 

do trzonu macicy 

IA 

Guz ograniczony do endometrium 

lub <50% grubości mięśnia 

macicy 

IB 

Naciek 50% grubości mięśnia 

macicy 

Obustronne 

usunięcie jajników i 

jajowodów 

Histerektomia 

Limfadenektomia 

miednicy oraz 

okołoaortalna 

IA (90%) 

 

 

IB (78%) 

II Guz nacieka szyjkę macicy i nie 

szerzy się poza macicę 

Obustronne 

usunięcie jajników i 

jajowodów 

Histerektomia 

Limfadenektomia 

miednicy oraz 

okołoaortalna 

Radioterapia 

74% 

III 

rozprzestrzenianie 

lokalne i 

regionalne 

IIIA 

Guz obejmuje błonę surowiczą 

i/lub przydatki 

IIIB 

Zajęcie pochwy lub przymacicza 

Obustronne 

usunięcie jajników i 

jajowodów 

Histerektomia 

Limfadenektomia 

miednicy oraz 

okołoaortalna 

IIIA (56%) 

 

IIIB (36%) 



19 

 

Radioterapia 

IIIC 

przerzuty do węzłów miednicy 

(IIIC1) lub węzłów 

okołoaortalnych z/bez węzłów 

miednicy (IIIC2) 

Terapia 

adjuwantowa 

IIIC1 (57%) 

 

IIIC2 (49%) 

IV 

przerzuty 

brzuszne oraz 

odległe 

IVA 

przerzuty do pęcherza oraz jelit 

IVB 

przerzuty odległe (włączając 

węzły brzuszne oraz 

pachwinowe) 

Redukcja 

chirurgiczna guza 

Terapia 

adjuwantowa 

IVA (22%) 

 

 

IVB (21%) 

 

 

1.7.7. Czas przeżycia 

 

Według szacunków badania EUROCARE-4, skorygowane o wiek 5-letnie względne 

przeżycie (RS) chorych na raka endometrium osiągnęło 76% w Europie w latach 1995-1999, 

wahając się od 68% w Portugalii do 84% w Szwecji [61]. Jednak chore w zaawansowanych 

stadiach mają złe rokowanie, a przeżycie różni się znacznie w przypadku typów 

histologicznych i molekularnych. Raki endometrioidalne typu 1 o niskim stopniu złośliwości 

z zajęciem mniej niż 50% mięśniówki macicy mają korzystne rokowanie, zbliżające się  

do 100% 5-letnich wskaźników przeżycia. Raki endometrioidalne o niskim stopniu 

złośliwości z ponad 50% naciekaniem mięśniówki macicy oraz rak endometrium o wysokim 

stopniu złośliwości mają znacznie gorsze rokowanie z większym odsetkiem przerzutów  

do węzłów chłonnych i nawrotów po leczeniu [62]. Raki endometrioidalne o wysokim 

stopniu złośliwości zostały powiązane z zaledwie 46% 5-letnich wskaźników przeżycia  

w porównaniu z 93% 5-letnich wskaźników przeżycia pacjentek z rakiem endometrioidalnym 

o niskim stopniu złośliwości [63].  

Zatem wczesne wykrycie raka endometrium jest krytycznym czynnikiem w wyborze 

terapii oraz wpływa na przeżycie chorych. Stąd, konieczne jest poszukiwanie specyficznych 

biomarkerów, które ułatwią diagnozę lub rokowanie. Kliniczne, chirurgiczne i patologiczne 

czynniki prognostyczne raka endometrium badane są od lat. Obecne wysiłki  

są ukierunkowane na wyjaśnienie profili mutacji i markery molekularne, które doprowadzą  

do lepszej klasyfikacji histologicznej raka oraz wysokiej zdolności do identyfikowania 
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przypadków o złych cechach prognostycznych. Ponieważ klinicyści zmierzają w kierunku 

spersonalizowanej medycyny onkologicznej, istnieje pilna potrzeba zrozumienia  

i zidentyfikowania kluczowych czynników zaangażowanych w biologię nowotworów,  

nie tylko w celu przewidywania przebiegu raka endometrium, ale także w celu wyłonienia 

podgrup do odpowiedniej terapii celowanej. Pomimo znacznego postępu w diagnostyce, 

terapii i identyfikacji nowych czynników rokowniczych osiągane wyniki leczenia raka 

endometrium pozostają nadal dalekie od oczekiwań. Największe nadzieje są pokładane  

w terapii spersonalizowanej ukierunkowanej na pojedyncze białka. 

Typ raka błony śluzowej trzonu macicy, jego stopień złośliwości histologicznej, 

kliniczne zaawansowanie, głębokie naciekanie błony mięśniowej macicy, zajęcie układu 

chłonnego, średnica guza pierwotnego powyżej 2 cm i naciekanie podścieliska szyjki macicy 

są uznanymi czynnikami o znaczeniu rokowniczym, jednakże złożona biologia złośliwych 

zmian nowotworowych endometrium wymaga analizy wielu innych markerów. Wraz  

z postępem wiedzy niektóre z nich zostają zreklasyfikowane, tj. przesunięte z grupy 

potencjalnych do uznanych, znaczenie innych upada lub nadal jest ewaluowane, wreszcie 

znane wcześniej białka stają się przedmiotem badań w aspekcie prognostycznym. 

 

1.8. Białko PRL 

 

Białko PRL zostało po raz pierwszy opisane przez Diamond’a i wsp. w 1994 roku, jako białko 

obecne w linii komórkowej fibroblastów 3T3 pobudzonych mitogenem oraz w komórkach 

regenerującej się wątroby myszy [64, 65]. W późniejszym etapie badań zostało ono 

sklasyfikowane jako PRL-1. Wyszukiwanie najbardziej zbliżonych struktur w bazach danych 

pozwoliło zidentyfikować następne białka nazwane PRL-2 oraz PRL-3 [66].  

Białko PRL-3 jako pierwsze zostało powiązane z progresją nowotworową. Używając 

profilowania genowego na próbkach raka jelita grubego, PRL-3 wykryto w znacznych 

ilościach we wszystkich próbkach pochodzących z przerzutów tego nowotworu [67, 68].  

 PRL-3 to białko należące do rodziny białkowych fosfataz tyrozynowych oznaczonych 

symbolem 4A3 (protein tyrosine phosphatase 4A3), nazywane jest również trzecią fosfatazą 

regenerującą wątrobę (phosphatase of regenerating liver-3). Główną funkcją PRL-3 jest 

regulacja fosforylacji (defosforylacja) czynników biorących udział w cyklu komórkowym, 

wzroście komórki, różnicowaniu i transformacji nowotworowej. Skutkiem ekspresji PRL-3 

jest także miejscowe nasilenie angiogenezy [69]. 
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1.9. Klasyfikacja białek PRL 

 

Białka PRL należą do rodziny fosfataz tyrozynowych, które odgrywają istotną rolę  

w regulacji fizjologicznych oraz patologicznych procesów komórkowych. Te enzymy  

są niezbędne w procesach fosforylacji, a więc w przekazywaniu sygnału komórkowego  

(np. ścieżka sygnałowa kinazy MAP), cyklu komórkowym, a także ich wzroście, 

różnicowaniu, transformacji, adhezji, migracji oraz apoptozy [70]. 

 

1.10. Budowa PRL-3 

 

PRL-3 to białko o małej masie cząsteczkowej około 20 kDa oraz homologii aminokwasów  

w całej rodzinie PRL na poziomie 75% [66]. Występują liczne izoformy transkryptu PRL,  

ale tylko pełne (173 aminowkasy dla białka PRL-1 i PRL-3 oraz 167 aminokwasów dla białka 

PRL-2) są brane pod uwagę w badaniach, ponieważ tylko one ulegają efektywnej translacji. 

Gen kodujący białko PRL-3 znajduje się na ramieniu długim chromosomu ósmego w regionie 

drugim, prążku czwartym i subprążku trzecim – 8q24.3 [71, 72]. 

 

1.11. Lokalizacja komórkowa i tkankowa PRL-3 

 

Białko PRL-3 po raz pierwszy zostało opisane w jądrze komórkowym, jednak dalsze badania 

wiązały je z błonami komórkowymi [73]. Dumaual i wsp. [74], używając hybrydyzacji in situ 

potwierdzili obecność PRL-1 oraz PRL-2 w tkankach ludzkich. PRL-2 było wszechobecne, 

natomiast obecność PRL-1 znaczna, ale nie w takim stopniu jak PRL-2. Sugeruje to,  

że uczestniczą one w podstawowych i powszechnych procesach komórkowych.  

W przeciwieństwie, PRL-3 jest wykrywane w dużej ilości tylko w mięśniu sercowym, 

mięśniach szkieletowych oraz w tkance gruczołowej. Naukowcy upatrują tutaj przyczynę 

kancerogennego wpływu PRL-3, sugerując jakoby komórki wykazujące niską ekspresję 

enzymu nie mogąc poradzić sobie z jego nadekspresją ulegają transformacji nowotworowej 

[75, 76]. 

 

1.12. PRL-3 a choroby nowotworowe 

 

Nadekspresja białka PRL-3 w tkankach nowotworowych została po raz pierwszy opisana 

przez Saha i wsp. [67] w badaniach nad rakiem jelita grubego. Bardelli i wsp. [73], 
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zaobserwowali zwiększoną ekspresję PRL-3 w przerzutach raka jelita grubego niezależnie od 

miejsca migracji komórek nowotworowych, w przeciwieństwie do innych nowotworów. 

Nadekspresja PRL-3 została następnie opisana w przebiegu raka: endometrium [77, 78], 

szyjki macicy [79], jajnika [80, 81], sutka [82], czerniaku [83], glejaku [84], raku wątroby 

[85], nerki [86], pęcherza moczowego [87], prostaty [88], żołądka [89], przełyku [90] i wielu 

innych [91]. 

 

1.13. PRL-3 w chorobach ginekologicznych 

 

1.13.1. Rak endometrium 

 

W badaniu Guzińskiej-Ustymowicz i wsp. [77] obecność białka PRL-3 stwierdzono  

we wszystkich badanych ogniskach pierwotnych. W ogniskach przerzutowych tylko w 1 z 12 

nie stwierdzono obecność PRL-3. Silna ekspresja PRL-3 w ognisku pierwotnym raka 

endometrium była istotnie skorelowana z zaawansowaniem klinicznym wg FIGO. Wykazano, 

że im niższy stopień zaawansowania klinicznego tym wyższa siła ekspresji PRL-3. Sugerują, 

że PRL-3 może być markerem uzupełniającym uznane czynniki prognostyczne takie jak: 

wiek, zaawansowanie kliniczne wg FIGO, typ i zróżnicowanie histologiczne, zajęcie 

przestrzeni naczyniowo-limfatycznej i węzłów chłonnych, który byłby niezwykle pomocny 

przy planowaniu postępowania terapeutycznego.  

 

1.13.2. Endometrioza 

 

Ruan i wsp. [92] przy pomocy badań immunohistochemicznych stwierdzili, że ekspresja 

PRL-3 jest nasilona w ogniskach endometriozy i koreluje z jej stopniem zaawansowania  

oraz nawrotami. Wykazali, że ekspresja PRL-3 była najwyższa w tkance ektopowej 

endometrium i zmniejszała się w komórkach endometrium eutopowego (kolejno: 

gruczołowych i podścieliska). 17-estradiol, a także egzogennie podana IL-6 powodowały 

wzrost ekspresji PRL-3, a jednoczesny wpływ tych dwóch białek powodował jeszcze bardziej 

nasiloną ekspresję fosfatazy lecz bez efektu synergii. Działanie progesteronu powodowało 

spadek ekspresji PRL-3.  
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1.13.3. Rak szyjki macicy 

 

Ma i Li [79] wykazali, że ekspresja PRL-3 rośnie w śródnabłonkowej neoplazji szyjki macicy 

stopnia pierwszego i drugiego (CIN 1 i CIN 2) w porównaniu z tkanką zdrową. W raku 

płaskonabłonkowym szyjki macicy stwierdzili wyższą ekspresję PRL-3 w ogniskach 

przerzutowych niż w ognisku pierwotnym. 

 

1.13.4. Rak jajnika 

 

Polato i wsp. [80] wykazali dodatnią korelację między zaawansowaniem raka jajnika  

a ekspresją PRL-3 w komórkach. Reich i wsp. [93] stwierdzili, że im wyższa ekspresja PRL-3 

tym większe zaawansowanie procesu nowotworowego. Wykazali również, że poziom 

ekspresji PRL-3 w raku jajnika był znacznie wyższy przed chemioterapią w porównaniu  

do stanu po. Kolejne doniesienia potwierdzały, że rak jajnika stanowi pewien wyjątek, jeśli 

chodzi o ekspresję tej fosfatazy. Dowiedziono, że nadekspresja PRL-3 występuje w późnej 

fazie rozwoju nowotworu. Ponadto, wykazano brak różnic w ekspresji PRL-3 między 

ogniskiem pierwotnym a ogniskami przerzutowymi tłumacząc to przebiegiem schorzenia,  

w którym przerzuty mają miejsce zazwyczaj w otrzewnej a nie w innych narządach [80]. 

 

1.13.5. Rak sutka 

 

W raku sutka występuje istotny związek między nadekspresją PRL-3 a częstością 

przerzutowania, jak również korelacja między ekspresją PRL-3 i VEGF. Odnotowano,  

że ekspresja PRL-3 obecna jest nie tylko na komórkach śródbłonka, co sugeruje, że PRL-3 

może regulować angiogenezę nie tylko na zasadzie oddziaływania autokrynnego, ale  

i parakrynnego [82, 94]. VEGF uczestniczy w migracji komórek śródbłonka umożliwiając 

formowanie naczyń nowotworowych stanowiąc marker złego rokowania [95]. Parker i wsp. 

[96] wykazali, że lokalizacja PRL-3 jest charakterystyczna dla utkania naczyniowego 

inwazyjnego guza sutka, który charakteryzuje się dziesięciokrotnie wyższą ekspresją  

w porównaniu do zdrowej tkanki gruczołu. 

 

1.14. Sygnalizacja PRL-3 w angiogenezie 

 

Guo i wsp. [97] jako pierwsi dostarczyli dowodów na rolę PRL-3 w angiogenezie 

nowotworowej (neoangiogenezie). Wykazali ekspresję PRL-3 w sercu płodu, rozwijających 
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się naczyniach krwionośnych i niedojrzałych erytrocytach, co sugeruje istotną rolę PRL-3  

we wczesnych etapach angiogenezy przebiegającej fizjologicznie. Następnie zbadali funkcje 

PRL-3 w angiogenezie nowotworowej wykazując, że komórki jajnika chomika chińskiego 

(CHO) i ludzkie komórki raka okrężnicy DLD-1 z ekspresją PRL-3 mogą przyciągać 

migrujące ludzkie komórki śródbłonka naczyń pępowinowych (HUVEC), i że komórki  

DLD-1 mogą wzmacniać tworzenie naczyń przez HUVEC.  

VEGF może również promować transkrypcję genu PRL-3, indukując ekspresję 

czynnika transkrypcyjnego MEF2C. Inne badanie wykazało, że PRL-3 uczestniczy  

w sygnalizacji VEGF, potencjalnie poprzez aktywację Src, promując angiogenezę  

w pierwotnych hodowlach mysiego i ludzkiego śródbłonka [98].  

W gruczolakoraku endometrium, PRL-3 indukuje neoangiogenezę na skutek 

pobudzania ekspresji VEGF poprzez fosforylowane kinazy regulowane sygnałem 

zewnątrzkomórkowym (pERK) [78]. Do podobnych wniosków doszli także badacze 

analizując raka płuc [99]. 

 

1.15. PRL-3 a naczynia krwionośne i układ krążenia 

 

W wielu badaniach wykryto zależność między PRL-3 i komórkami śródbłonka, które tworzą 

nowe naczynia krwionośne. Wykazano, że rola PRL-3 w powstawaniu naczyń polega  

na rekrutacji komórek śródbłonka krążących we krwi. Obecność PRL-3 stwierdzano  

w rozwijającym się mięśniu sercowym płodu i w mniejszym stężeniu w tkance dojrzałej,  

jak również w krwinkach czerwonych we wczesnym okresie hematopoezy [97].  

Neoangiogeneza nowotworowa jest kluczowym procesem we wzroście i progresji 

nowotworów [100]. Dokładne poznanie tego procesu oraz jego zwalczanie w procesie 

nowotworowym leży u podstaw patogenezy i terapii tych schorzeń. Badania 

immunohistochemiczne wykazały istotny związek między ekspresją PRL-3 i VEGF  

oraz gęstością naczyń krwionośnych i limfatycznych w raku płuca [99].  

Xu i wsp. [98] opisali zależność pomiędzy VEGF, MEF2C oraz PRL-3. Udowodnili, 

że tylko jeden z dwóch promotorów transkrypcji PRL-3, prowadzących do powstania dwóch 

transkryptów, jest stymulowany przez VEGF. Możliwe, że jeden promotor jest 

odpowiedzialny za konstytutywną ekspresję PRL-3 podczas gdy drugi wykazuje aktywność 

tylko w obecności VEGF. Transkrypcja genu PRL-3 była zwiększona także w obecności 

MEFF2C. Potwierdza to tezę, że aktywność PRL-3 nie jest ściśle powiązana z ilością 

transkryptu. Ponieważ w przeszłości potwierdzano już udział VEGF w stymulowaniu 

ekspresji MEF2C i aktywacji MEF2-zależnej aktywności komórek śródbłonka [101] 
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pozwoliło to sformułować wniosek, że VEGF może indukować PRL-3 w komórkach HUVEC 

przez wzrost transkrypcji czynnika MEF2C. Wywnioskowano, że VEGF wydzielany przez 

komórki nowotworowe zwiększa ekspresję MEF2C, które z kolei zwiększa ekspresję PRL-3, 

co promuje formowanie naczyń nowotworowych [98]. 

Związek PRL-3 z neoangiogenezą nowotworową badano także w raku jelita grubego. 

Ekspresja białka była wykrywana w nabłonku oraz komórkach mięśni gładkich związanych  

z naczyniami krwionośnymi. Potwierdzono związek między ekspresją PRL-3  

a unaczynieniem guza [73]. W dodatku, w przypadkach, gdy stwierdzano obfity naciek 

naczyniowy oraz obecność odległych przerzutów, komórki nowotworowe tworzące zatory 

wykazywały nadekspresję PRL-3 [102]. 

Bessete i wsp. [75] sugerują, że PRL-3 stanowi niezbędny transkrypt w rozwoju 

organizmów w fizjologicznie zachodzących procesach i dopiero jego nadekspresja prowadzi 

do zaburzeń homeostazy. Obecność PRL-3 w komórkach śródbłonka świadczy o tym,  

że białko to może uczestniczyć w nowotworowej neoangiogenezie, ale także może być 

efektem degradującego wpływu PRL-3 na ściany naczyń będąc skutkiem zmian profilu 

cytoszkieletu komórkowego, co doprowadza do ich rozszczelnienia i przenikania przez nie 

komórek nowotworowych do krwiobiegu. 

 

2. Cel pracy 

 

Celem pracy była analiza immunoekspresji białka PRL-3 (PTP4A3) w raku 

endometrioidalnym w odniesieniu do obecności w tkance nowotworowej czynnika wzrostu 

komórek śródbłonka naczyń (VEGF) oraz wykazanie czy wnoszą one wartości 

prognostyczne. Cele szczegółowe obejmowały: 

1. Analizę ekspresji PRL-3 metodami immunohistochemicznymi oraz VEGF przy 

zastosowaniu Western immunoblot. 

2. Analizę ekspresji PRL-3 w odniesieniu do:  

a. wieku chorych, 

b. stopnia zaawansowania klinicznego raka,  

c. zróżnicowania histologicznego,  

d. głębokości nacieku mięśnia macicy, 

e. obecności przerzutów w węzłach chłonnych miedniczych i okołoaortalnych, 

f. obecności w tkance nowotworowej VEGF.  
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3. Materiał i metody 

 

3.1. Materiał 

 

Grupę badaną stanowiły 43 chore w wieku od 48 do 78 lat (średnia 62), z rozpoznaniem raka 

endometrioidalnego błony śluzowej trzonu macicy (gruczolakorak endometrioidalny, 

adenocarcinoma, typ 1 EC) leczonych w latach 2016-2020 w Oddziale Ginekologiczno-

Położniczym SPZOZ Wojewódzki Szpital Zespolony im. J. Śniadeckiego w Białymstoku. 

Nowotwory klasyfikowano zgodnie z kryteriami histologicznymi podanymi przez WHO. 

Stopień zaawansowania klinicznego określano za pomocą kryteriów podanych przez FIGO. 

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego 

w Białymstoku Nr. R-I-002/286/2017. Kobiety włączono do badania po wyjaśnieniu 

procedury badawczej i po wyrażeniu przez nie pisemnej zgody. Zakres leczenia operacyjnego 

obejmował co najmniej całkowitą histerektomię i obustronną salpingooforektomię. Pacjentki 

przed operacją nie były poddane chemioterapii ani radioterapii. Badania 

immunohistochemiczne i Western blot wykonywane były wyłącznie w materiale pobranym  

do rutynowych badań diagnostycznych z ognisk pierwotnych usuniętych podczas zabiegu 

operacyjnego stanowiącego podstawową składową kompleksowej terapii. Liczbę zajętych 

przerzutami węzłów chłonnych oraz ich topografię uzyskano z raportów 

patologicznych. Materiał pooperacyjny utrwalano przez okres od 24 do 48 godz.  

w 10% zbuforowanej formalinie. Fragmenty tkankowe zatapiano w histologicznej parafinie 

o temperaturze topnienia 58°C. Kolejne skrawki grubości 4 μm cięto z bloków parafinowych  

i umieszczano na mikroskopowych adhezyjnych szkiełkach podstawowych Polysine® 

(Menzel Thermo Scientific, Germany). Preparaty odwadniano w szeregu stopniowanych 

alkoholi (70%, 96% i 2x alkohol absolutny), odparafinowywano ksylenami i barwiono 

hematoksyliną i eozyną.  

 

3.2. Analiza immunohistochemiczna 

 

Skrawki 4 μm odparafinowywano w ksylenach (3 x 10 min.), odwadniano w szeregu alkoholi 

o malejących stężeniach: 99,8%, 96%, 85%, 70% (po 3 min.) i płukano w wodzie kranowej  

(5 min.) oraz destylowanej (5 min.). Następnie zablokowano aktywność endogennej 

peroksydazy w 1% roztworze nadtlenku wodoru (30 min.) i ponownie preparaty płukano  

w wodzie kranowej (5 min.) oraz destylowanej (5 min.). W celu odmaskowania epitopu 
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antygenu skrawki umieszczono w buforze cytrynianowym o pH 6,0 (Dako REALTM, Target 

Retrieval Solution, kod S2031; Dako Denmark A/S, Glostrup, Denmark) i poddano obróbce 

termicznej (2 x 5 min., moc kuchenki mikrofalowej 600 W). Po wystudzeniu preparaty 

płukano w wodzie destylowanej (3 x 5 min.), a następnie w buforze fosforanowym (PBS; 

Sigma-Aldrich, kod P4417) o pH 7,4 (3 x 5 min.). 

 Następnie przeprowadzono inkubację z mysim przeciwciałem monoklonalnym 

przeciwko ludzkiemu PRL-3 (318): sc-130355 (Santa Cruz Biotechnology, Inc., Dallas, 

Texas, USA) przez noc w temperaturze 4°C. Reakcję przeprowadzono z użyciem 

biotynylowanego przeciwciała anty-mysiego i peroksydazy chrzanowej skoniugowanej  

ze streptawidyną Dako LSAB2 System-HRP nr. kat. K0672 (Dako Denmark A/S, Glostrup, 

Denmark). Barwę reakcji peroksydazy opracowano za pomocą EnVision™ FLEX DAB+ 

Substrate Chromogen System (Dako Omnis) nr. kat. GV825 (Dako Denmark A/S, Glostrup, 

Denmark). Po zakończeniu reakcji immunohistochemicznej preparaty zostały wypłukane  

w wodzie bieżącej (10 min.) i destylowanej (5 min.), zabarwione hematoksyliną (1 min.)  

i odwadniane w szeregu alkoholi o wzrastających stężeniach i szeregu ksylenów, a następnie 

zamknięte szkiełkiem nakrywkowym montowanym w histofluidzie. Kontrolę pozytywną 

stanowiła prawidłowa tkanka wątroby. Kontrolę negatywną przeprowadzono bez 

pierwszorzędowego przeciwciała zastępując je zbuforowaną solą fizjologiczną (PBS).  

 Barwienie PRL-3 przeciwciałem monoklonalnym specyficznym dla tego białka było 

silnie wyrażone w cytoplazmie, jak również w jądrze komórek dodatnich. Liczbę dodatnio 

wybarwionych komórek zliczano w 10 losowych polach (mikroskop Olympus BX53M,  

pow. 400x). Immunoekspresję oceniano w umownej czterostopniowej skali na podstawie 

intensywności barwy, gdzie 0 (-) oznacza mniej niż 5% komórek dodatnich (brak); 1 (+) 

oznacza 5-25% komórek dodatnich (słaba), 2 (++) oznacza 26-75% komórek dodatnich 

(średnia); 3 (+++) oznacza ponad 76% komórek dodatnich (wysoka).  

 

3.3. Analiza Western immunoblot 

 

Fragmenty tkanek nowotworowych przemywano 0,9% NaCl, ważono, porcjowano  

i przechowywano do czasu analizy w temperaturze -70oC. Do przeprowadzenia badań 

rozdrabniano je mechanicznie i zawieszano w buforze 0,05M Tris-HCl o pH 7,6 w relacji 1 g 

tkanki na 3 ml buforu. Tak przygotowane homogenizowano przy pomocy homogenizatora 

nożowego (25 000 obr./min., 45 s, 4oC) oraz ultradźwiękowego (20 kHz, 4 x po 15 s, 4oC).  

Po odwirowaniu (10 000 obr./min., 15 min., 4oC), ekstrakt (supernatant) poddawano 

elektroforezie na 10% żelu poliakryloamidowym.  
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  Białka PRL-3 i VEGF wykrywano metodą Western immunoblot. Elektroforezie 

poddano próbki płynu nadosadowego. Zastosowano standardy mas cząsteczkowych: 95, 54  

i 20 kDa (Bio-Rad; Hercules, CA, USA). Po zakończeniu elektroforezy, żel pozostawiano 

przez 5 min. w mieszaninie zawierającej 0,025M Tris, 0,2M glicynę w 20% metanolu (v/v). 

Transfer białek na nitrocelulozę o wielkości porów 0,2 m prowadzono przy natężeniu prądu 

100 mA w ciągu 1 godz., za pomocą aparatu SIGMA – SU 20-SDB. Nitrocelulozę 

zawierającą białkowe standardy mas cząsteczkowych barwiono 0,2% roztworem Panceau S 

przez 1 min., a następnie odbarwiano roztworem TBS-T o następującym składzie: 0,02M 

bufor Tris-HCl o pH 7,4 - zawierający 0,15M NaCl oraz 0,05% Tween 20.  

  W celu uniemożliwienia powstania niespecyficznych wiązań, nitrocelulozę 

poddawano działaniu 5% roztworu odtłuszczonego, suszonego mleka w TBS-T przez 1 godz., 

w temperaturze pokojowej z okresowym delikatnym mieszaniem. Następnie nitrocelulozę 

inkubowano z monoklonalnym przeciwciałem w odpowiednich rozcieńczeniach (miano 

1:200, 1:150, 1:100) przeciwko ludzkiemu PRL-3 Antibody (318): sc-130355; 20 kDa (Santa 

Cruz Biotechnology, Inc., Dallas, Texas, USA) oraz VEGF Antibody (C-1): sc-7269; 21 kDa 

monomer; 42 kDa dimer (Santa Cruz Biotechnology Inc., Dallas, Texas, USA)  

w 5% roztworze odtłuszczonego, suszonego mleka w TBS-T w czasie 1 godz. Po inkubacji 

nitrocelulozę płukano roztworem TBS-T (1 x 15 min., 2 x po 10 min.) wolno mieszając.  

  Celem wykrycia badanych czynników dodawano drugie przeciwciało (miano 1:7500) 

przeciwko całej cząsteczce króliczej IgG, sprzężone z fosfatazą alkaliczną i inkubowano 

przez 30 min. z wolnym mieszaniem. Następnie nitrocelulozę płukano roztworem TBS-T  

(5 x po 5 min.) i poddawano działaniu odczynnika Sigma-Fast BCIP/NBT przez 30 min.  

w celu wybarwienia immunoreaktywnego białka znakowanego fosfatazą alkaliczną.  

 

3.4. Analiza statystyczna 

 

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przeprowadzonej przy pomocy 

profesjonalnego pakietu Statistica 13.0PL (StatSoft Inc. Polska). W pierwszym etapie 

przeprowadzono test Shapiro-Wilka, w kolejnych etapach analizy wykorzystano testy 

nieparametryczne, dla oznaczenia istotności różnic statystycznych wykorzystano test Manna-

Whitneya-Wilcoxona. Poziom istotności (p) uznawano za statystycznie znamienny, gdy jego 

wartość wynosiła <0,05.  
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4. Wyniki 

 

4.1. Charakterystyka kliniczno-patologiczna badanych 

 

Badana grupa liczyła 43 chore (mediana wieku: 62 lata, zakres: 48-78 lat). Wśród nich  

w wieku poniżej 60 r.ż. było ich 25 (58,1%). Lat 60 i więcej miało 18 (41,9%).  W badanej 

grupie było 16 (37,2%) nieródek, 14 (32,5%) posiadało jedno dziecko i 13 (30,3%) posiadało 

więcej niż jedno dziecko. Trzydzieści jeden chorych (72,1%) było po menopauzie.  

Wśród 43 operowanych z powodu raka endometrioidalnego: 23 (53,5%) było w I 

stopniu klinicznego zaawansowania wg FIGO (IA) – 16 (37,2%) oraz (IB) – 7 (16,3%), w 

stopniu II - 9 (20,9%) oraz w stopniu
 

III - 11 (25,6%). Pośród wszystkich 43 chorych 

poddanych leczeniu zdiagnozowano 19 (44,2%) przypadki raka endometrium typu 

endometrioidalnego w stopniu histologicznego zróżnicowania G1, 11 przypadków G2 

(25,6%) oraz 13 (30,2%) G3. W 16 (37,2%) przypadkach wykazano naciek nieprzekraczający 

50% grubości warstwy mięśniowej macicy. W 27 (62,8%) przypadkach był on równy lub 

przekraczał 50% grubości myometrium. Przerzuty do węzłów chłonnych obecne były u 11 

(25,6%) leczonych (Tabela V).   

 

Tabela V. Charakterystyka kliniczno-patologiczna badanych. 

 

 

 

Badana cecha 

 

 

Liczba (%) 

 

Liczba badanych  

 

43 (100%) 

 

Wiek  

mediana (lata) 62  

zakres (lata) 48-78 

< 60 lat 25 (58,1) 

≥ 60 lat 18 (41,9) 

 

Liczba przebytych ciąż i porodów 

nieródki 16 (37,2) 

jedno dziecko 14 (32,5) 

> jedno dziecko 13 (30,3) 

 

Charakterystyka okresu menopauzy 

przed menopauzą 12 (27,9) 

po menopauzie 31 (72,1) 
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Stopień zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO 

I 23 (53,5) 

      IA 16 (37,2) 

      IB   7 (16,3) 

II   9 (20,9) 

III 11 (25,6)        

  

 

Stopień zróżnicowania histologicznego 

G1 19 (44,2) 

G2 11 (25,6) 

G3 13 (30,2) 

 

Nowotworowy naciek mięśnia macicy 

<50% 16 (37,2) 

≥50% 27 (62,8) 

 

Przerzuty do węzłów chłonnych 

nie 32 (74,4) 

tak 11 (25,6) 

 

 

 

4.2. Korelacja ekspresji PRL-3 i obecności VEGF w raku           

       endometrioidalnym z czynnikami kliniczno-patologicznymi 

 

Ekspresję PRL-3 wykazano we wszystkich 43 badanych przypadkach raka (Ryc. 1). Analiza 

nasilenia immunoekspresji białka PRL-3 w odniesieniu od wieku operowanych chorych  

nie wykazała zależności istotnych statystycznie. Immunoekspresję o słabym nasileniu (+)  

u kobiet 60-letnich i młodszych stwierdzono w jednym przypadku (4%). W grupie kobiet  

po 60 r.ż. odnotowano także jeden przypadek (5,5%) (p=0,834). Immunoekspresję o nasileniu 

średnim (++) wykazano u 7 (28%) chorych 60 letnich i młodszych oraz u 5 (27,8%) chorych 

powyżej 60 r.ż. (p=0,942). Wysoką immunoekspresję PRL-3 (+++) odnotowano w 17 (68%) 

przypadkach chorych 60 letnich i młodszych oraz 12 (66,7%) przypadkach chorych po 60 r.ż. 

(p=0,485) (Tabela VI).   

 Ocena nasilenia immunoekspresji białka PRL-3 w odniesieniu do stopnia 

zaawansowania klinicznego wg FIGO (I/II vs III) nie wykazała zależności istotnej 

statystycznie dla immunoekspresji o słabym nasileniu (+) (p=0,067). Immunoekspresję  

o nasileniu średnim (++) wykazano u 6 (18,8%) chorych w zaawansowaniu wczesnym.  

Nie wykazano jej w zaawansowaniu późnym. Wysoką immunoekspresję PRL-3 (+++) 

odnotowano w 24 (75%) przypadkach chorych w zaawansowaniu wczesnym oraz 10 (90,9%) 

przypadkach stopnia III wg FIGO (p=0,011) (Tabela VI). 
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 W zależności od zróżnicowania histologicznego nowotworów nie odnotowano 

immunoekspresji słabej (+). Nasilenie średnie immunoekspresji PRL-3 (++) wykazano  

w 9 (30,0%) przypadkach G1/G2 i 3 (28,7%) G3 natomiast nasilenie wysokie (+++) 

odnotowano w 21 (70,0%) przypadkach G1/G2 oraz 10 (71,4%) G3. Różnice te nie były 

istotne statystycznie (odpowiednio: p=0,679 i p=0,743) (Tabela VI). 

 Średnie i wysokie nasilenie immunoekspresji PRL-3 miało istotny statystycznie 

związek z głębokością nacieku myometrium. Przy nacieku <50% grubości średnie (++) 

nasilenie immunoekspresji wykazano w 2 (12,5%) przypadkach, natomiast nasilenie wysokie 

w 12 (75,0%). Gdy naciek był ≥50% nasilenie średnie (++) odnotowano w 6 (25,9%) 

przypadkach, a nasilenie wysokie w 20 (82,8%). Porównanie stopnia nasilenia 

immunoekspresji średniej (++) i wysokiej (+++) do głębokości nacieku wykazało różnice 

istotne statystycznie (odpowiednio: p=0,007 i p=0,028) (Tabela VI).  

 W przypadku wystąpienia przerzutów do węzłów chłonnych w 11 (90,9%) ogniskach 

pierwotnych gruczolakoraków endometrium stwierdzono immunoekspresję wysoką (+++). 

Odnotowano w tym zakresie zależność istotną statystycznie (p=0,005) (Tabela VI). 

 Obecność VEGF stwierdzono w 28 (65,1%) z 43 badanych przypadków wyłącznie  

z wysoką (+++) immunoekspresją PRL-3. Wykazano, że istnieje statystycznie istotna 

korelacja pomiędzy wysoką (+++) immunoekspresją białka PRL-3 w ognisku pierwotnym 

nowotworu a obecnością w jego tkankach VEGF (p<0,001) (Tabela VI). 

 

Tabela VI. Związek między immunoekspresją PRL-3 w raku endometrioidalnym a  

                    czynnikami kliniczno-patologicznymi. 

 

  

 

n 

 

Immunoekspresja PRL-3 

(+) p (++) p (+++) p 

n (%) n (%) n (%) 

 

Wiek 

       

<60 25 1 (4%) 0,834 7 (28%) 0,942 17 (68%) 0,485 

≥60 18 1 (5,5%) 5 (27,8%) 12 (66,7%) 

 

Zaawansowanie 

kliniczne 

       

I/II 32 2 (6,3%) 0,067 6 (18,8%)  24 (75%) 0,011 

III 11 1 (9,1%) 0 10 (90,9%) 

 

Zróżnicowanie 

histologiczne 

       

G1/G2 30 0  9 (30,0%) 0,679 21 (70,0%) 0,743 

G3 13 0 3 (28,7%) 10 (71,4%) 
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Naciek 

myometrium 

<50% 16 2 (12,5%)  2 (12,5%) 0,007 12 (75,0%) 0,028 

≥50% 27 0 6 (25,9%) 20 (82,8%) 

 

Przerzuty do 

węzłów 

chłonnych 

       

Nie  32 13 (40,6%)  0  19 (59,4%) 0,005 

Tak 11 0 0 11 (90,9%) 

 

VEGF 

       

Nie 15 0  7 (46,7%)  8 (53,3%) <0,001 

Tak 28 0 0 28 (100%) 

 

 

  

 

 
Ryc. 1. Immunoekspresja PRL-3 w raku endometrium w czterostopniowej skali na podstawie 

intensywności barwy.  

 

A - (0) mniej niż 5% komórek dodatnich (brak); B - (+) 5-25% komórek dodatnich (słaba),  

C - (++) 26-75% komórek dodatnich (średnia); D - (+++) ponad 76% komórek dodatnich 

(wysoka). Nie zaobserwowano ekspresji PRL-3 w komórkach endometrium w tkankach 

sąsiadujących z nowotworem. Ekspresja PRL-3 zachodziła głównie w cytoplazmie. 
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 Białka wyizolowane z tkanek nowotworowych zostały rozdzielone zgodnie z ich masą 

cząsteczkową przy zastosowaniu metody Western blot. W pooperacyjnym materiale 

tkankowym wszystkich chorych włączonych do badania wykazano ekspresję PRL-3 i VEGF. 

Przykładowy wynik badania obrazuje Ryc. 2 i 3. Ścieżki 1-8 zawierają materiał pochodzący 

od operowanych chorych. 

 

 
Ryc. 2. Immunoidentyfikacja białka PRL-3 techniką Western blotting. Standardy mas 

cząsteczkowych: 95, 54, 20 kDa (Bio-Rad; Hercules, CA, USA).  

 

 

 

 
Ryc. 3. Immunoidentyfikacja białka VEGF techniką Western blotting. Standardy mas 

cząsteczkowych: 95, 54, 20 kDa (Bio-Rad; Hercules, CA, USA).  
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5. Dyskusja 

 

Rak endometrioidalny zajmuje czwarte miejsce w strukturze zachorowalności na nowotwory 

złośliwe u kobiet [103]. Od lat trwają próby znalezienia specyficznych markerów przydatnych 

w jego wczesnej diagnostyce, które związane są kancerogenezą, powstawaniem przerzutów 

lub odgrywają kluczową rolę w terapii. Wśród nich znajdują się badania skoncentrowane  

na roli i udziale białka PRL-3 (PTP4A3).  

 Liczne badania nad rolą białka PRL-3 należącego do rodziny białek fosfatazy 

tyrozynowej (PTP) - enzymów, które biorą udział w jednej z najważniejszych dla komórki 

reakcji - defosforylacji reszt tyrozynowych (wpływającą na aktywację bądź inaktywację 

enzymów) pozwoliły ustalić, że PRL-3 poza słabo zbadaną rolą fizjologiczną uczestniczy 

również w nowotworzeniu. Procesami, w których bierze udział jest przebudowa 

cytoszkieletu, regulacja adhezji i cyklu komórkowego komórek nowotworowych  

oraz transformacja nabłonkowo-mezenchymalna. Poprzez te mechanizmy białko PRL-3 

czynnie uczestniczy w inwazji, migracji i przerzutowaniu komórek nowotworowych  

oraz neoangiogenezie. Wyniki dotychczas opublikowanych badań dowodzą, że PRL-3 pełni 

istotną rolę w przebiegu raka jelita grubego, żołądka, piersi oraz jajników. Wykazano w nich 

udział białka PRL-3 w procesie neoangiogenezy i przerzutowaniu [104, 105, 106].  

 PRL-3 odgrywa ważną rolę w migracji komórek nowotworowych oraz fizjologicznym 

procesie rozwijających się zarodków (epithelial-mesenchymal transition, EMT), podczas 

którego komórki nabłonkowe przeistaczają się w komórki mezenchymalne. W podobny 

sposób komórki nowotworowe pochodzenia nabłonkowego zmieniają się w ruchliwe komórki 

mezenchymalne. Dochodzi do utraty połączeń międzykomórkowych a komórki rakowe  

w takiej formie mogą migrować do odległych części organizmu. Po uwolnieniu z ogniska 

pierwotnego dokonują inwazji otaczających tkanek, wnikają do naczyń chłonnych  

lub krwionośnych, następnie migrują przez ściany naczyń do otaczających tkanek, gdzie 

osiedlają się, namnażają i indukują neoangiogenezę. Tam ponownie przekształcają się  

w komórki nabłonkowe i ściśle do siebie przylegając tworzą ognisko przerzutowe.  

Udowodniono, że zwiększona ekspresja PRL-3 koreluje z zaawansowaniem 

nowotworu. O ile w ogniskach pierwotnych obecna jest ona w różnym stopniu nasilenia,  

to w przerzutach tych nowotworów, czy to do węzłów chłonnych czy też do narządów 

odległych, w większości badań określana jest jako bardzo wysoka.  

W raku jelita grubego wykazano pozytywną ekspresję białka PRL-3 w ognisku 

pierwotnym w około 30% przypadków, natomiast w przerzutach do węzłów chłonnych  
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w 100%. Przeanalizowano zmiany ekspresji białka PRL-3 z podziałem na ognisko pierwotne, 

pączki (pojedyncze lub małe grupy inwazyjnych komórek nowotworowych we froncie guza, 

które naciekają desmoplastyczne podścielisko), front inwazji oraz w przerzutach raka jelita 

grubego do węzłów chłonnych i narządów odległych. W ognisku pierwotnym ekspresja  

PRL-3 obecna była w 36,9% badanych przypadków, we froncie inwazji guza w 64,3%, 

natomiast w pączkach frontu inwazji była pozytywna aż w 81,4%. W 100% była dodatnia  

w przerzutach do węzłów chłonnych oraz przerzutach do wątroby i w 97,1% przerzutów  

do płuc. Wykazano korelację ekspresji białka PRL-3 w pączkach frontu inwazji a inwazją 

naczyniową przez komórki nowotworowe. Badania te sugerują udział białka PRL-3 jako 

markera obecności przerzutowania raka jelita grubego do węzłów chłonnych oraz narządów 

odległych, niezależnego od innych parametrów kliniczno-histopatologicznych [107].  

 Song i wsp. [108] po raz pierwszy opisali silną ekspresję PTP4A3 w raku jelita 

grubego korelującą z progresją nowotworu i powstawaniem przerzutów. Badania ekspresji 

PRL-3 w innych nowotworach dowiodły, że białko to jest bezpośrednio zaangażowane  

w proces proliferacji komórek nowotworowych, jak również wykazuje silny związek  

z mechanizmami odpowiedzialnymi za powstawanie przerzutów [73]. 

 Celem badań własnych było zbadanie ekspresji PRL-3 w ognisku pierwotnym raka 

endometrioidalnego oraz ocena korelacji między nasileniem jego ekspresji a cechami 

kliniczno-patologicznymi i obecnością w tkance nowotworowej VEGF. Zakres badań wpisuje 

się we współczesne trendy intensywnie analizujące udział PRL-3 we wczesnych zmianach 

proliferacyjnych, dysplastycznych i zaawansowanych nowotworach w obrębie dróg rodnych.  

 Dotychczas opublikowano kilka doniesień dotyczących roli PRL-3 w patologii 

żeńskiego narządu płciowego. Ruan i wsp. [92] stosując metody 

immunohistochemiczne wykazali wysoką ekspresję PRL-3 w endometriozie, która koreluje  

ze stopniem jej zaawansowania oraz częstością nawrotów.  

 Ma oraz Li [79] wykazali, że ekspresja białka PRL-3 rośnie w śródnabłonkowej 

neoplazji szyjki macicy typu II i III (CIN II, III) w porównaniu z tkanką prawidłową.  

W materiale pochodzącym od chorych na raka płaskonabłonkowego (squamous cell 

carcinoma, SCC) zauważyli, że ekspresja PRL-3 różniła się istotnie w zależności  

od rozmiarów ogniska pierwotnego, nacieku przestrzeni naczyniowo-limfatycznej 

(lymphovascular space invasion, LVSI) oraz obecności przerzutów do węzłów chłonnych,  

w których była silniejsza niż w ognisku pierwotnym.  

 W badaniach własnych wyniki oceny ekspresji PRL-3 w ognisku pierwotnym chorych 

na raka endometrioidalnego odniesiono do istotnych cech kliniczno-patologicznych.  

W trakcie analiz nie stwierdzono zależności nasilenia immunoekspresji PRL-3 z wiekiem 
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pacjentek. Jest to zgodne z doniesieniem Ooki i wsp.[109], którzy stwierdzili brak związku 

między ekspresją PRL-3 a wiekiem chorych na płaskonabłonkowego raka (SCC) przełyku. 

 Liczne dane wskazują na statystycznie istotną dodatnią korelację między ekspresją 

PLR-3 a stopniem zaawansowania klinicznego raka jajnika [81], żołądka [110], jelita grubego 

[67].  

 W badaniach własnych immunoekspresję PRL-3 wykazano we wszystkich ogniskach 

pierwotnych analizowanych raków endometrioidalnych. Większość przypadków (n=32) 

dotyczyła postaci wczesnych (FIGO I/II). Intensywność immunoekspresji PRL-3 na tym 

etapie zaawansowania oceniano na wysoką (75% przypadków) oraz  średnią (18,8% 

przypadków). Słabą immunoekspresję wykazano jedynie w 6,3% badanych ognisk 

pierwotnych. W postaciach zaawansowanych raka dominowała immunoekspresja wysoka, 

którą stwierdzono w 90,9% przypadków. Wykazano, że wysoka immunoekspresja PRL-3 

skorelowana jest ze stopniem zaawansowania klinicznego raka endometrioidalnego  

oraz obecnością przerzutów do węzłów chłonnych. 

 Uzyskane wyniki prezentują trend opisany przez Hao i wsp. [111], którzy wykazali,  

że w raku przejściowokomórkowym pęcherza moczowego (transitional cell carcinoma of 

bladder, BTCC) występuje znacząco wysoka ekspresja PRL-3 oraz korelacja między 

stopniem zaawansowania (miejscowej inwazji) a siłą ekspresji PRL-3, która sięgała 71,4% 

przypadków z głębokim naciekiem nowotworu. 

 W badaniach własnych nie stwierdzono korelacji pomiędzy nasileniem 

immunoekspresji PRL-3 a stopniem złośliwości histologicznej komórek ogniska pierwotnego 

raka endometrioidalnego. W analizowanych preparatach, niezależnie od stopnia 

zróżnicowania histologicznego dominowała immunoekspresja wysoka. 

 Wykazano, że PRL-3 bierze udział w indukcji neoangiogenezy poprzez rekrutację 

komórek śródbłonka z krążącej krwi oraz bierze udział w budowie mikrokrążenia [97, 98],  

ma również wpływ na ruchliwość komórek, inwazyjność i przerzutowanie [112].  

 W badaniach własnych siła immunoekspresji PRL-3 w ognisku pierwotnym 

korelowała z obecnością przerzutów. Wysoka immunoekspresja towarzyszyła 90,9% 

przypadków, w których przerzuty stwierdzono.  

 VEGF może indukować tworzenie mikronaczyń oraz promować proliferację  

i migrację komórek śródbłonka naczyniowego [113]. Ponieważ jest ważnym czynnikiem 

neoangiogenezy nowotworowej jego obecność w tkankach nowotworowych oceniono przy 

pomocy metody Western Blot. Wykazano istotną statystycznie korelację pomiędzy silną 

immunoekspresją białka PRL-3 w ognisku pierwotnym nowotworu a obecnością w jego 

tkankach VEGF. 



37 

 

 W gruczolakoraku endometrium największym problemem diagnostyki i terapii jest 

brak spójności istniejących podziałów: morfologicznego, immunohistochemicznego  

i molekularnego. Brak jednoznacznego obrazu zmian utrudnia precyzyjne rokowanie.  

Na znaczeniu coraz bardziej zyskują podziały molekularne, jednak narzędzia oceniające 

ekspresję genów nadal są stosunkowo mało dostępne i kosztowne. Zróżnicowanie komórek 

nowotworowych, różnorodna ekspresja genów oraz obecność ich produktów (białek) jest 

zjawiskiem udokumentowanym. Rozpatrując heterogenność pojedynczego ogniska 

pierwotnego, stwierdza się najczęściej różnice na poziomie ekspresji. Nawet w przypadku 

oznaczenia wiodących markerów o znaczeniu prognostycznym i predykcyjnym stwierdza się 

różnice wewnątrz guza w zależności od miejsca pobrania materiału [114]. Wskazuje to  

na potencjalny wpływ heterogenności na wybory terapeutyczne oraz konieczność ostrożnego 

podejścia klinicznego do uzyskiwanych wyników. W praktyce klinicznej znajduje  

to odzwierciedlenie w rekomendacjach dotyczących adiuwantowego leczenia raka 

endometrioidalnego [4, 115]. Istnienie zjawiska heterogenności skłania część badaczy  

do podważania zasadności użycia materiału tkankowego pochodzącego z biopsji do oceny 

białek predykcyjnych, gdyż w przypadku ewaluacji jedynie niewielkiej części masy guza 

istnieje istotne ryzyko błędnej oceny [116]. Heterogenność nie ogranicza się do uznanych 

biomarkerów - współczesne badania wskazują kolejne białka, których zróżnicowaną ekspresję 

ujawnia się w ogniskach pierwotnych lub pomiędzy ogniskami raka endometrioidalnego.  

Co najistotniejsze, podobnie jak w przypadku innych nowotworów, tak i w raku 

endometrioidalnym przypuszcza się, że to właśnie te dodatkowe, mniej dotychczas 

rozpoznane czynniki mają największy wpływ na rokowanie w indywidualnych przypadkach 

[117].  

Fosfataza tyrozynowa 4A3 (trzecia fosfataza regenerująca wątroby, PRL-3)  

jest białkiem stosunkowo mało poznanym. Udokumentowano wyższą jego ekspresję  

w utkaniu raka endometrioidalnego i jego przerzutach [77].  

Główną fizjologiczną funkcją PRL-3 jest regulacja cyklu komórkowego  

oraz proliferacji poprzez regulację czynności serynowo-treoninowej kinazy białkowej Akt. 

Nadekspresję PRL-3 stwierdza się również podczas wzrostu i różnicowania komórek. 

Aktywność tego białka łączy się z nasileniem angiogenezy. Ponadto, PRL-3 pełni funkcje 

regulacyjne w mechanizmach odpowiedzialnych za mobilność komórek nowotworowych 

[118]. Uważa się, że nadekspresja PRL-3 wiąże się również z gorszym rokowaniem [119]. 

W badaniach raka wątrobowokomórkowego wskazano białko GATAD1  

jako regulujące ekspresję PRL-3. Stwierdzono również skuteczne hamowanie proliferacji 

komórek nowotworowych na skutek zastosowania inhibitora BR1 odziaływującego 
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selektywnie z PRL-3, co po raz kolejny zwróciło uwagę na PRL-3 jako potencjalny cel 

terapeutyczny [120]. 

Wykazano skuteczność zastosowania u myszy szczepionki immunizującej przeciwko 

komórkom raka piersi z nadekspresją PRL-3 [121]. Mechanizm tego procesu nie został 

jednak do chwili obecnej poznany, co uniemożliwia podjęcie badań u ludzi.  

W dotychczas przeprowadzonych badaniach obecność PRL-3 w raku 

endometrioidalnym stwierdzano w około 58-75% natomiast nadekspresję (+2 lub +3) w 67% 

badanych przypadków [77, 78]. Wyniki badań własnych pozostają w zgodności  

z przytoczonymi powyżej zakresami. Wyższe poziomy ekspresji PRL-3 wiąże się  

w literaturze z gorszym rokowaniem. Podobną obserwację w zakresie wzrostu ekspresji  

PRL-3 w ogniskach wtórnych odnotowano w rakach żołądka [122], jajnika [80, 81], szyjki 

macicy [79], niedrobnokomórkowym raku płuc [99] oraz raku wątroby [123]. 

W rakach piersi oprócz podwyższonej ekspresji PRL-3 w stosunku do piersi zdrowej 

wykazano, że jej poziom w ognisku pierwotnym koreluje z ryzykiem wystąpienia przerzutów 

[111]. Wielu badaczy podkreśla związane z nadekspresją PRL-3 gorsze rokowanie, obecność 

angioinwazji i neoangiogenezy oraz częstszą obecność przerzutów w węzłach chłonnych [78, 

119]. W raku piersi wyższe poziomy białka PRL-3 stwierdzano w przerzutach do węzłów 

chłonnych pachowych (95,2%) niż w ognisku pierwotnym (70,7%) [82].  

Białko PRL-3 nie jest jednak jeszcze dostatecznie poznane pod względem 

heterogenności jego ekspresji w ognisku pierwotnym i ogniskach przerzutowych. Radke  

i wsp. [124] opisali jego ekspresję u 24 pacjentek, stosując trzystopniową skalę (0, +1, +2). 

Stwierdzili ekspresję w 22 przerzutach (91,7%) oraz w 16 guzach pierwotnych (66,7%). 

Istotność statystyczną obserwacji potwierdzili testem χ2 dla prób sparowanych (p=0,033). 

Podobne wyniki uzyskał Hao i wsp. [82] badając grupę 63 pacjentek z wykorzystaniem oceny 

ekspresji mRNA oraz oceny półilościowej (0, +1, +2, +3) obecności białka z wykorzystaniem 

immunohistochemii. W ogniskach przerzutowych wykazali ekspresję PRL-3 na poziomie 

95,2% (60/63 przypadków) oraz dodatnią ekspresję mRNA na poziomie 0,961 (±0,110). 

Odpowiadające wartości w ogniskach pierwotnych były istotnie niższe. Ekspresja PRL-3 

dotyczyła 77,8% (49/63 przypadków; p=0,003), natomiast poziomy mRNA 0,842 (±0,191; 

p=0,022). Heterogenność ekspresji PRL-3 w przerzutach opisał Xing i wsp. [125].  

W przeprowadzonych badaniach wykazali oni wyższy odsetek ekspresji PRL-3 (76,2%)  

w przerzutach raków żołądka do wątroby w stosunku do ognisk pierwotnych (19,4%). W raku 

jelita grubego heterogenność ekspresji PRL-3 w przerzutach do węzłów chłonnych wynosiła 

91,6%, natomiast w ognisku pierwotnym jedynie 18,4%. 

W badaniach własnych stwierdzono związki ekspresji PRL-3 z uznanymi dla raka 
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endometrioidalnego czynnikami o znaczeniu rokowniczym. Stopień zaawansowania 

klinicznego, głębokość nacieku nowotworowego, obecność przerzutów są w nowotworach 

złośliwych istotnymi czynnikami prognostycznymi. Wykazanie korelacji zmian nasilenia 

immunoekspresji białka PRL-3 w zależności od wspomnianych czynników wskazuje  

na potrzebę poszerzenia badań wpływu PRL-3 na biologię ogniska pierwotnego nowotworu 

oraz przebieg choroby. Ich lepsze poznanie może wpłynąć na pogłębienie wiedzy o złożonych 

mechanizmach przerzutowania. 

 

6. Wnioski 

 

Wyniki przeprowadzonych badań stanowią podstawę następujących wniosków: 

1. We wszystkich ogniskach pierwotnych badanych raków endometrioidalnych 

wykazano immunoekspresję PRL-3. 

2. Siła immunoekspresji PRL-3 nie zależy od wieku chorych. 

3. W ogniskach pierwotnych, które charakteryzowała wysoka immunoekspresja PRL-3 

potwierdzono obecność VEGF. 

4. Wysoka immunoekspresja PRL-3 skorelowana jest ze stopniem zaawansowania 

klinicznego raka endometrioidalnego oraz obecnością przerzutów do węzłów 

chłonnych. 

5. Nasilenie immunoekspresji PRL-3 nie zależy od stopnia zróżnicowania 

histologicznego raka endometrioidalnego. 

6. Średnia i wysoka immunoekspresja PRL-3 skorelowana jest z głębokością nacieku 

nowotworowego mięśnia macicy. 

7. Wykazano istotną statystycznie korelację pomiędzy wysoką immunoekspresją PRL-3 

w ognisku pierwotnym nowotworu a obecnością w jego tkankach VEGF. 

8. Stwierdzenie wysokiej immunoekspresji PRL-3 w ognisku pierwotnym raka 

endometrioidalnego może być niekorzystnym czynnikiem prognostycznym.   
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