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Endometridlny karciném patri medzi najCastejSie malignity u Zien a jeho incidencia narasta s vekom. Vyznamnu ulohu
zohrdva aj geneticka predispozicia. V poslednych rokoch sa diagnostika posunula od tradi¢nej histologickej klasifikacie k
molekularnej typizacii. Prdve molekularna typizacia umoznuje lepSie porozumiet biologickym mechanizmom a variabilite
tohto ochorenia, ¢o prispieva k personalizovanej terapii a zlepSeniu klinickych vysledkov. Glykany, ktoré su sucastou
glykoproteinov a glykolipidov, hraju vyznamnua ulohu v nédorovej bioldgii. Ich modifikacie méZzu ovplyviiovat bunkovu
adhéziu, migraciu a invazivitu, ¢o priamo suvisi s metastazovanim nadorov. Zmeny v glykozylacii mézu tiez menit vlastnosti
nadorovo-asociovanych antigénov, ¢o ma vyznam pre diagnostiku a monitorovanie progresie ochorenia. Lektiny sa vyuzivaju
na identifikaciu a charakterizaciu Specifickych glykanovych Struktar na povrchu naddorovych buniek. Tieto techniky umoziuju
nielen lepSie pochopenie biologickych vlastnosti nadorov, ale aj vyvoj novych diagnostickych nastrojov a terapeutickych
pristupov. Pouzitie lektinov poskytuje detailné informacie o glykozylaénych zmenach spojenych s endometridlnym
karcindmom, ¢o moéze viest k identifikacii novych biomarkerov a terapeutickych cielov. Celkovy pristup, ktory zahfia
molekularnu klasifikaciu, $tudium glykanov a vyuZitie lektinov, predstavuje slubnu cestu pre zlepSenie diagnostiky a lieCby
endometrialneho karcindmu.
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Characterization of new diagnostic targets for endometrial cancer
Summary

Endometrial carcinoma is one of the most common malignancies in women, with incidence increasing with age and obesity.
Genetic predisposition also plays an important role. In recent years, diagnostic practice has shifted from traditional
histological classification to molecular typing. Molecular typing enables a better understanding of the biological
mechanisms and heterogeneity of this disease, thereby contributing to personalized therapy and improved clinical
outcomes. Glycans, which are components of glycoproteins and glycolipids, play a crucial role in tumor biology. Their
modifications can influence cell adhesion, migration, and invasiveness, processes directly related to tumor metastasis.
Alterations in glycosylation may also affect the properties of tumor-associated antigens, which is important for diagnosis and
monitoring of disease progression. Lectins are widely used to identify and characterize specific glycan structures on the
surface of tumor cells. These techniques not only allow a deeper insight into the biological properties of tumors but also
support the development of novel diagnostic tools and therapeutic approaches. The application of lectins provides detailed
information on glycosylation changes associated with endometrial cancer, potentially leading to the identification of new
biomarkers and therapeutic targets. An integrated approach combining molecular classification, glycan analysis, and lectin-
based techniques represents a promising strategy for improving the diagnosis and treatment of endometrial carcinoma.
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Uvod severnej Eurdpe, pricom najviac umrti bolo vo vychodnej
Eurépe. Podla udajov Narodného centra zdravotnickych
informacii (NCZI) na Slovensku bolo v roku 2020
diagnostikovanych 990 novych pripadov  nadorov
endometria, pricom v roku 2021 ich pocet vzrastol na 1101.
V ramci Eurdpskej unie je Slovensko na piatom mieste v
poéte pripadov rakoviny maternice, po Litve, Ceskej
republike, LotySsku a Bulharsku, s kumulativhou
prevalenciou 487 pripadov na 100 000 obyvatelov. Vyskyt

Karcindm endometria (EC) sa vyvija z vnutornej epitelovej
vystelky endometria a patri medzi najCastejSie
gynekologické malignity. Ide o Siestu najCastejSiu malignitu
u Zien na celom svete. Vek, nadvéha, neskord menopauza a
genetické faktory su hlavnymi rizikovymi faktormi pre vznik
tohto ochorenia (1). Na Slovensku sa pripady karcindmu
maternice zaznamenavaju uz po tridsiatom roku zivota, ¢o
je skoér nez vo vacsine krajin. Podla Statistik Global Cancer . . y ;
Statistics 2020 (GLOBOCAN) bolo v roku 2020 rakovmy' maternice na Slgvensku neus.,ta'le r?stle a za
diagnostikovanych 417 367 novych pripadov  a posledmfch 30 rpkov s,a v!ac ako zdv01r11asob|l (Obr. 1)'
zaznamenanych 97 370 dmrti. Najvy3si poget novych Vekovo §tandard|20\{an? miera (ASR) vzras.tla o] 6,5.%, ¢o
pripadov sa vyskytol v Severnej Amerike, wchodnej a poukazuje na vysoky vyskyt tohto och9ren|a nezavisle od
rozdielov v starnuti populacie vramci EU (2, 3)
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Kategorizacia karcindmu endometria je zaloZzend na
histologickej klasifikacii podla WHO, ktorad zohladnuje
histologické znaky aj klinické charakteristiky. V roku 1983
navrhol Bokhman dualisticky model tumorigenézy v tkanive
endometria na zaklade klinicko-patologickych pozorovani a
rozdelil nadory na typ | (low-grade, LG) a typ Il (high-grade,
HG). LG skupina zahffa tumory, ktoré su stimulované
estrogénom a vznikaju z proliferujuceho hyperplastického
endometria. Nadmerna pritomnost estrogénu spdsobuje
hyperplaziu bez atypii, pricom endometrium je funkcéne
normalne, ale reaguje na prebytok horménu. Tieto bunky
mo&zu mutovat do prekanceréznych lézii s dysplastickymi
zmenami, ktoré sa dalej klasifikujd ako atypicka
hyperplazia. ZvySend hladina estrogénu v kombindcii s
mutaciami vedie ku vzniku endometrialnej intraepitelidlnej
neoplazie (EIN), u ktorej sa riziko vzniku karcindmu zvySuje
az na 40 %. Typ Il je nezavisly od estrogénu a az v 90 %
pripadov je charakteristicky pritomnou mutéciou TP53 (4).
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Obr. 1: Incidencia nadorov maternice sa v SR za
poslednych 30 rokov zdvojnasobila (ECIS, 2024)

Geneticka klasifikacia nadorov endometria

Analyza The Cancer Genome Atlas (TCGA) charakterizovala
endometridlny karcindm (EC) pomocou sekvenovania a
genomickej a proteomickej analyzy, pricom vysledky
poskytli komplexné informacie o molekularnych zmenach.
Identifikované boli $tyri prognosticky vyznamné skupiny EC:
s mutaciou polymerdzy & (POLE), s mikrosatelitovou
nestabilitou (MSI - s poruchou v mismatch repair systéme),
s nizkou variabilitou poctu képii (CNL) a s vysokou
variabilitou poc¢tu képii (CNH) (Obr. 2). Kazda skupina ma
odlisné klinické, patologické a molekularne charakteristiky,
ktoré vyznamne ovplyviiuju prognézu choroby. Identifikacia
postihnutej molekularnej drahy je kluGova pri urCovani
spravania sa tumoru, nezavisle od jeho histologického
vzhladu (5).

Pacientky s mutaciou POLE maju najlepSiu prognédzu,
dokonca aj pri vysokom grade nadoru, zatial ¢o CNH
(najcastejSie TP53-abnormalne) nadory maju najhorsiu
prognozu. Skupiny MSI/MMR-deficientné a CNL maju
intermediarnu  prognézu (Obr. 3). Tato molekularna

klasifikdcia predstavuje zasadny ndéstroj pri vybere
optimalnej terapie (6).

7-12% POLE - ultramutovany typ
= 25-30% MSI-H

= 39-50% CN-L

=3 25% CN-H

Obr. 2: Distribucia molekularnych typov EC

Prva skupina, tzv. ultramutované nadory s mutaciou POLE,
predstavuje najmensiu skupinu v ramci molekularnej
typizéacie. Vacésinu pripadov tvori endometrioidny karciném,
hoci sa mdze vyskytovat aj serdzny, svetlobunkovy alebo
zmieSany typ. U vacsSiny pacientok sa zachytavaju skoré
Stadida s charakteristikami typickymi pre nizkorizikové
ochorenie (7, 8). Mala ¢ast pacientok mbze vykazovat high-
grade histologické znaky, avSak celkovo POLE-
ultramutované endometridlne karcindbmy maja velmi
priaznivé klinické vysledky (7).

Druhd skupina s vysSou incidenciou zahffia néadory s
mikrosatelitovou nestabilitou (MSI), ktora vznika v dosledku
defektu v systéme opravy nespravne sparovanych baz
(MMR - mismatch repair). MSI sa vyskytuje u 20-40 %
pripadov EC a suvisi aj s hereditarnymi nadorovymi
syndromami, predovSetkym s Lynchovym syndrémom,
ktory predstavuje az 25 % MSI pripadov. Somatické mutacie
sa mobzu vyskytovat v génoch MMR systému (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, EPCAM), pricom najcastejSim mechanizmom
je hypermetylacia promotéra génu MLH1 (9). Nadory s
defektnym MMR sa vyznacuju vy§Sou mutac¢nou zatazou a
maju intermediarnu progndzu s vysSim rizikom recidivy (10,
11).

Tretia skupina, tzv. copy-number low (CNL), nezahfha
Specificky molekuldrny profil. Tieto nadory nemaju mutaciu
v géne POLE, ani abnormalnu expresiu TP53, ani defektny
MMR. Ide predovSetkym o low-grade nadory s niz8im
mutacnym zatazenim. NajCastejSie sa vyskytuju mutacie
génov PTEN, CTNNB1, PIK3CA, ARID1A a KRAS (12).

Stvrtda skupina, tzv. copy-number high (CNH), zahfia
serézny typ a high-grade endometrioidné karcinémy. Tieto
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nadory sa vyznaCuju mutaciami v géne TP53,
nepritomnostou mutacii POLE a mikrosatelitovou
stabilitou. Maju nepriaznivé klinické vysledky, kedze
vacsina pacientok méa uz v Case diagnézy diseminované
mimomaternicové §tadium s vysokym rizikom recidivy (13).

POLE ultramutovany excelentnd progndza

MSI-H

Poget kopii

CN-low

CN-high

Obr. 3: Distribucia réznych molekularnych typov EC v
suvislosti s frekvenciou mutécii a prognézou

Pocet a frekvencia mutacii I

Zla prognéza

Postup pre zaradovanie endometrialneho karcinomu (EC)
podla molekularnej klasifikacie sa oznacuje ako ProMiskE
(Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial
Cancer). Tato klasifikacia rozdeluje pacientky s EC na
zéklade postupného testovania mutéacii a proteinovej
expresie, pricom vysledkom je presné zaradenie pacientky
(14). Ukazuje sa vsSak, Ze niektoré pacientky s EC maju
mutacie vo viacerych molekularnych znakoch, a tieto
pripady unikajiu odporuc¢anému zaradeniu, ¢o v praxi
stazuje molekularnu klasifikaciu. Takéto pripady sa
oznacuju ako EC s multiplicitnym klasifikdtorom (15).

Glykozylaéné zmeny na nadorovych bunkach

Sacharidy (glykany) su pritomné na povrchu buniek a na
vacsSine sekretovanych aj membranovo viazanych proteinov
a lipidov (16) a zohravaju ulohu v niekolkych klucovych
bunkovych funkciadch, ako su vyvoj, rast, udrZiavanie a
prezitie organizmu (17). Glykany tvoria glykokonjugaty,
medzi ktoré patria glykoproteiny, glykolipidy, proteoglykany
a glyko-sphingolipidy. Tieto vznikaju v endoplazmatickom
retikule (ER) a Golgiho aparate, ale aj v jadre, cytoplazme a
mitochondriach  (18).  Glykoproteiny sa  vytvaraju
naviazanim proteinu na monosacharid prostrednictvom N-
alebo O-vazby aminokyseliny (19).

Takto vzniknuté glykokonjugaty formuju na povrchu buniek
glykokalyx, ktory sprostredkiva interakcie medzi
vnutrobunkovymi a vonkajsimi signdlmi (20). Nadorové
tkaniva maju vyrazne zmeneny glykokalyx, ¢o je vysledkom
porusSenej glykozylacie a vedie k expresii nadorovo
asociovanych antigénov (21). Zmeny glykozylacie zahffiaju
nedostatoénu alebo nadmernu expresiu prirodzene sa
vyskytujucich glykdnov, ako aj neoexpresiu glykanov
obmedzenych na embryonalne tkaniva (22).

Tieto zmeny v glykozylacii nddorovych buniek st spésobené
viacerymi faktormi:

1. dysregulaciou na transkrip&nej urovni, ¢o vedie k pod-
alebo nadmernej expresii glykozyltransferaz, k dysregulécii
chaperénov a/alebo k zmene aktivity glykozidaz,

2. zmenami v tercidrnej konformacii peptidovej kostry
vznikajuceho glykanového retazca,

3. variabilitou substratov akceptorov, ako aj dostupnostou
a mnozstvom sacharidovych nukleotidovych donorov a
kofaktorov,

4. zmenami v expresii glykanov v dosledku alterovanej
expresie a lokalizacie relevantnych glykozyltransferaz v
Golgiho aparate (23, 24).

Tumor-asociované glykany pozorované pri karcinéme
endometria

Glykdny na povrchu buniek su priamo ovplyviiované
procesom glykozylacie, pricom prave jej zmeny v
nadorovych bunkdch sa podielajd na zmenéach
biologického spravania sa tychto buniek. Onkogénne
zmeny v glykozylacii vedu k vzniku tumor-asociovanych
glykdnov, ktoré moézu sluzit ako biomarkery pre rézne typy
nadorov (25).

MUC1 a CD44 menia Strukturu a funkciu glykoproteinov
vratane signdlnych drdh  podporujucich  nadorovu
progresiu. MUC1 je vysoko glykozylovany glykoprotein,
ktory zvySuje signalizaciu cez EGFR a aktivuje MAPK a PI3K
drahy, €o vedie k proliferacii buniek. ZvySena expresia
EGFR v EC je asociovana s hor§ou progndzou (26). CD44 je
glykoprotein sprostredkujuci adhéziu medzi nadorovymi a
hostitelskymi bunkami a sucasne ovplyviiuje invazivitu a
metastazovanie. Podla Studie z roku 2016 sa predpoklada,
Ze vysokd hladina CD44 sa podiela na vzniku
endometridlneho  karcindému, pricom s progresiou
ochorenia jeho hladina klesa, ¢o mozZe indikovat
agresivnejsi priebeh a horsiu prognoézu (27).

Modifikacie glykozylacie ovplyviiuji nadorové bunky aj
prostrednictvom regulacie metastaz-suvisiacich
molekularnych drah. N-acetylgalaktozaminyltransferaza 2
(GALNT2) reguluje iniciaciu O-glykozylacie a jej expresia v
endometridlnej hyperplazii uUzko suvisi s EGFR/Akt/ERK
drahou (28). Nguyen a kol. (29) preukazali asocidciu vysokej
hladiny GalNAc-T6 s dobre diferencovanymi, neinvazivnymi
nadormi EC, teda s menej agresivnym fenotypom. Zmeny
expresie GalNAc-T6 ovplyviiuju migraénli a metastaticku
kapacitu buniek, €¢o naznacCuje jej moznu ulohu pri
znizovani agresivity nadoru.

Fukozylacia je dalSim mechanizmom podporujucim
metastazovanie. Enzym FUT8 katalyzuje pridanie fukézove;j
jednotky na GlcNAc na konci N-glykanov, &im zvysSuje
invazivitu a migraciu regulaciou EGFR a Wnt/B-kateninovej
drahy (30). Endometridlne nadory vykazuju zvySeny
metabolizmus glukdzy, ktory ovplyviiuje biosyntézu
hexozaminu a nasledne procesy O-glykozylacie. To vedie k
bunkovej hyperglykémii a zvySenej aktivite Wnt/B-
kateninovej drahy (31).

Zmeny v glykozylacii mézu byt spojené aj so zmenenou
produkciou NO v transformovanom tkanive endometria, a
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to bud priamo prostrednictvom zmien expresie iINOS, alebo
nepriamo cez zvySenu aktivitu COX-2 a zmeny Vv
angiogenéze (32).

Specifické  glykdny pouzivané ako glykoproteinové
biomarkery vykazuju klinicky potencial. Vzhladom na
rozsiahle glykozylové zmeny moézu uz aj malé poruchy v
glykozylacii prispievat k vzniku nadorov.

Lektiny

Lektiny su proteiny schopné viazat sa na glykokonjugaty.
Vyuzivaji sa na detekciu glykanovych Struktar a
glykokonjugatov na povrchu buniek a v tkanivach. Lektiny
dokazu rozlisit aj jemné zmeny v glykozylacii, a preto su
uzitocné pri skumani glykozylaénych zmien
sprevadzajucich transformaciu na malignitu a progresiu
nadorov. Lektinova histochémia bola opisana ako Uspesna
metdda typizacie molekularnych zmien v endometriu pocas
nadorovej transforméacie. Endometridlne karcinémy
vykazovali vy§Siu vazbovu variabilitu lektinov v porovnani s
normalnym endometridlnym tkanivom (33).
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