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Mięsak gładkokomórkowy macicy – problemy
diagnostyczne. Przegląd literatury

Summary
The aim of the study is to present the current state of knowledge on uterine leiomyosarcomas,
with particular consideration of the role of proteins - p53, Ki-67, survivin, bax, and caspases
- in these neoplasms. Leiomyosarcomas are rare neoplasms of the reproductive organs; still,
they result in a considerably high mortality rate. Moreover, that type of neoplasms poses high
diagnostic difficulties in clinical practice. Those features of leiomyosarcomas are stimuli for
seeking new paths in their diagnosing as well as in therapy. In the recent years, an increasing
importance has been attached to molecular studies focusing on an analysis of the role of proteins
participating in cell proliferation (e.g. Ki-67) and controlling the mechanisms of apoptosis
(caspases, p53, survivin, bax). The results of the studies are very promising and inspiring with
hope for a quick development of clinical oncology.
Key words: leiomyosarcoma, proteins, survivin, caspases, bax, neoplasms

Streszczenie
Celem pracy jest prezentacje obecnego stanu wiedzy o miêsakach g³adkokomórkowych ma-
cicy, ze szczególnym uwzglêdnieniem roli bia³ek: p53, Ki67, surwiwiny, bax oraz kaspaz
w tych nowotworach. Miêsaki g³adkokomórkowe nale¿¹ do rzadkich nowotworów narz¹dów
rodnych, mimo tego ich wystêpowanie wi¹¿e siê ze znaczn¹ œmiertelnoœci¹. Ponadto ten typ
nowotworów stwarza du¿e trudnoœci diagnostyczne w praktyce klinicznej. Wspomniane cechy
miêsaków stanowi¹ przyczynek do poszukiwania zarówno nowych œcie¿ek diagnostycznych
jak i terapeutycznych. W ostatnich latach na znaczeniu zyskuj¹ badania molekularne koncen-
truj¹ce siê na analizie roli bia³ek bior¹cych udzia³ w proliferacji komórek (np. Ki 67) jak
i kontroluj¹cych mechanizmy apoptozy (kaspazy, p 53, surwiwina, bax). Wyniki tych badañ
s¹ niezwykle obiecuj¹ce i pozwalaj¹ mieæ nadziejê na szybki rozwój onkologii klinicznej.
S³owa kluczowe: miêsak g³adkokomórkowy, bia³ka, surwiwina, kaspaza, bax, nowotwory
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INTRODUCTION
Uterine sarcomas are classified as non-epithelial neopla-
sms. They are lesions of mesenchymal origin, deriving
from the connective tissue, smooth muscles, or endothe-
lial stroma. As opposed to the common benign tumours
of the connective tissue and uterine muscle, i.e. leiomy-
omas or fibromas, sarcomas belong to a group of rare
neoplasms of female genitals (3-8 %). They constitute
2-5 % of all neoplastic diseases of the uterine body and
are responsible for the highest mortality rate of all ma-
lignant tumours of the genitals [1]. They diplay extraor-
dinarily high malignancy and a high rate of recurrence.
A local recurrence after the primary treatment is diagno-
sed in ca. 50 % of patients with uterine sarcomas in I°
of neoplasm advancement, and in 90 % of patients with
II°-IV° of advancement. The 5-year survival rate ranges
from 0 to 55 %. In premenopausal women it reaches 73%,
while in the postmenopausal period it drops to 20 %. The
average survival time at all the stages of the disease is
only 18 months [2].

ETIOPATHOGENESIS
In the pathogenesis of neoplasms, the crucial assumption
is that the basic mechanism of neoplastic transformation
involves acquired or - less frequently - inherited muta-
tions of only selected gene groups, in particular oncoge-
nes, suppressor genes and mutator genes, repairing DNA
damages. In a definite majority of patients, mutations of
neoplastic genes take place only in the tumour, which
means that they originate in the process of carcinogene-
sis in somatic cells [3]. The molecular etiology refers also
to uterine sarcomas. As regards leiomyosarcomas, the
presence of PTEN suppressor gene was demonstrated on
the chromosome 10q 23.3 and 10q 21.3 (75 %) [4]. In
the case of endometrial stromal sarcoma, it was found that
half of the tumours displayed a specific chromosomal
translocation t(7;17)(p15;q21) resulting in a fusion of two
genes: JAZF1 and SUZ12, containing zinc fingers in their
structure [5]. In literature there are also descriptions of
the so-called postradiation sarcoma, caused by radiothe-
rapy applied in the past (10-20 years before). T. Ohno [6]
and JL Lagrange [7] confirmed in their reports the cau-
se-effect relationship, based on the theory of the promo-
tive effect of atrophy and a chronic inflammatory process
as a morphological exponent of postradiation damage of
healthy tissues [8]. Other etiological factors of sarcomas
are considered to be: nulliparity, early deliveries, over-
weight, and long-term estrogen stimulation [9]. There are
also reports on the effect of tamoxifen therapy on the de-
velopment of non-epithelial uterine neoplasms. Chew and
Carmalt described a case of leiomyosarcoma in a patient
treated with tamoxifen due to breast cancer. As the au-
thors state, that was not the only case of a sarcoma being
a complication of tamoxifen therapy that had been repor-
ted in literature [10].

WSTĘP
Miêsaki macicy okreœlane s¹ mianem nowotworów nie-
nab³onkowych. To zmiany pochodzenia mezenchymalne-
go, wywodz¹ce siê z tkanki ³¹cznej, miêœni g³adkich czy
podœcieliska endometrium. W przeciwieñstwie do po-
wszechnie wystêpuj¹cych ³agodnych guzów tkanki
³¹cznej i miêœni macicy, tj. miêœniaka g³adkokomórkowe-
go lub w³ókniaka, miêsaki nale¿¹ do grupy rzadko poja-
wiaj¹cych siê nowotworów narz¹du p³ciowego kobiety
(3-8%). Stanowi¹ 2-5% wszystkich schorzeñ nowotwo-
rowych trzonu macicy i odpowiedzialne s¹ za najwiêk-
szy procent œmiertelnoœci wœród wszystkich z³oœliwych
guzów narz¹du rodnego [1]. Charakteryzuj¹ siê wybitn¹
z³oœliwoœci¹ oraz wysokim wskaŸnikiem wznów. Nawrót
miejscowy po leczeniu pierwotnym obserwuje siê u oko³o
50% chorych na miêsaki macicy w I0 i 90% chorych
w II0-IV0 zaawansowania nowotworu. WskaŸnik 5-letniej
prze¿ywalnoœci waha siê od 0- 55%. U kobiet w okresie
premenopauzy siêga 73%, a w okresie pomenopauzalnym
spada do 20%. Œredni okres prze¿ycia we wszystkich
stadiach choroby wynosi tylko 18 miesiêcy [2].

ETIOPATOGENEZA
W patogenezie nowotworów za najwa¿niejsze uwa¿a siê
stwierdzenie, ¿e podstawowym mechanizmem transfor-
macji nowotworowej s¹ nabyte lub rzadziej, odziedziczo-
ne mutacje tylko okreœlonych grup genów. Szczególnie
onkogenów, genów supresorowych oraz genów mutato-
rowych, naprawiaj¹cych uszkodzenia DNA. U przewa¿a-
j¹cej wiêkszoœci chorych do mutacji genów nowotworo-
wych dochodzi tylko w guzie, co oznacza, ¿e powstaj¹
one w procesie karcynogenezy w komórkach somatycz-
nych [3]. Molekularna etiologia dotyczy równie¿ miêsa-
ków macicy. Odnoœnie miêsaków g³adkokomórkowych,
wykazano obecnoœæ genu supresorowego PTEN zlokali-
zowanego na chromosomie 10q 23.3 oraz 10q21.3 (75%)
[4].W przypadku endometrial stromal sarcoma, stwierdzo-
no, i¿ po³owa tych guzów wykazuje specyficzn¹ chromo-
somaln¹ translokacjê t(7;17)(p15;q21) skutkuj¹c¹ fuzj¹
dwóch genów JAZF1 i SUZ12, zawieraj¹cych w swej
strukturze palce cynkowe [5]. W literaturze opisywane s¹
równie¿ tzw. miêsaki popromienne, bêd¹ce skutkiem
przebytej w przesz³oœci (10-20 lat wczeœniej) radiotera-
pii. T.Ohno [6]oraz JL Lagrange [7] w swoich doniesie-
niach potwierdzaj¹ ten zwi¹zek przyczynowo-skutkowy
oparty na teorii promocyjnego efektu atrofii oraz prze-
wlek³ego procesu zapalnego jako morfologicznego wy-
k³adnika popromiennego uszkodzenia zdrowych tkanek
[8]. Za czynniki etiologiczne miêsaków uwa¿a siê rów-
nie¿: nierództwo, wczesne porody, nadwagê oraz d³ugo-
trwa³¹ stymulacjê estrogenow¹ [9]. Istniej¹ doniesienia
o wp³ywie terapii tamoksyfenem na rozwój nowotworów
nienab³onkowych macicy. Chew i Carmalt przedstawili
przypadek leiomyosarcoma u pacjentki leczonej tamok-
syfenem z powodu raka piersi. Autorzy podaj¹, ¿e to
kolejny ju¿ przypadek miêsaka, opisywany w dotychcza-
sowej literaturze, bêd¹cy powik³aniem po hormonotera-
pii tamoksyfenem [10].
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PRZEBIEG KLINICZNY MIĘSAKÓW MACICY
Miêsaki rzadko s¹ rozpoznawane przed operacj¹ na pod-
stawie objawów klinicznych. Zmiany w obrêbie narz¹du
p³ciowego kobiety, które mog¹ sugerowaæ wystêpowanie
miêsaka to szybko powiêkszaj¹ca siê macica lub macica
miêœniakowata oraz ka¿de powiêkszenie macicy po
menopauzie. W zale¿noœci od rodzaju miêsaka i zajmo-
wanego przez niego obszaru mog¹ pojawiaæ siê nieregu-
larne krwawienia z narz¹du p³ciowego lub ból w mied-
nicy mniejszej. Nieprawid³owe krwawienia towarzysz¹
najczêœciej postaci miêsaka podœcieliskowego i stanowi¹
80% przypadków. Miêsaki rozwijaj¹ce siê podœluzówko-
wo doprowadzaj¹ do pogrubienia i zmian w endometrium.
Rzadziej, w ok. 16% przypadków, wystêpuj¹ bóle pod-
brzusza, powodowane przez ucisk na przylegaj¹ce narz¹-
dy, szybko rozrastaj¹cego siê guza. Du¿e zmiany mog¹
powodowaæ zatrzymanie moczu jak równie¿ czêstomocz
czy uczucie parcia na pêcherz. Miêsaki zlokalizowane
w tylnej œcianie macicy mog¹ byæ przyczyn¹ zaparæ.
Wœród objawów klinicznych miêsaków najwa¿niejszym
i najczêstszym s¹ nieprawid³owe, cuchn¹ce up³awy o cha-
rakterze pop³uczyn miêsnych [11]. Wodobrzusze oraz po-
stêpuj¹ce wyniszczenie s¹ póŸnymi symptomami miêsa-
ka, ale nie s¹ patognomoniczne.

ROZPOZNANIE
Diagnostyka miêsaków macicy stanowi jeden z najtrud-
niejszych problemów w ginekologii onkologicznej. Nie
istniej¹ bowiem ¿adne standardy diagnostyczne, ró¿nicu-
j¹ce miêœniaki od miêsaków. Wczeœniejsza identyfikacja
zmian pozwoli³aby unikn¹æ b³êdów w kwalifikacji np.:
do zabiegu embolizacji têtnic macicznych. Odnotowano
bowiem 3 przypadki leiomyosarcoma u kobiet w okresie
premenopauzalnym, które mia³y wykonan¹ embolizacjê
z powodu objawów oraz badañ diagnostycznych sugeru-
j¹cych obecnoœæ miêœniaków macicy [12]. U kobiet
w wieku pomenopauzalnym za jedyny wiarygodny kli-
nicznie objaw z³oœliwej przemiany miêœniaka uwa¿a siê
powiêkszenie jego rozmiarów tzn.: gwa³towny wzrost
guza, który mo¿e nawet podwajaæ swoj¹ objêtoœæ,
w przeci¹gu 3-6 miesiêcy [13]. Jednak metaanaliza 1332
badañ przeprowadzona przez Parkera i Bereka, wykaza-
³a bardzo niski procent miêsaków (0,23%) wœród szybko
rosn¹cych zmian w macicy. Odnotowano tylko 1 przypa-
dek miêsaka w grupie 341 kobiet z szybko powiêksza-
j¹c¹ siê macic¹ [14]. Istniej¹ równie¿ doniesienia, ¿e
u kobiet przed menopauz¹ gwa³towny wzrost miêœniaka
nie stanowi wcale o jego zez³oœliwieniu [15].

Znacz¹c¹ rolê odgrywaj¹ obecnie trwaj¹ce badania
nad ocen¹ ekspresji wybranych bia³ek apoptozy, wystê-
puj¹cych w nienab³onkowych nowotworach trzonu ma-
cicy. Istotnymi markerami miêsaków macicy wydaj¹ siê
byæ bia³ka p53, Ki67, kaspazy, bcl-2, bax oraz surwiwina.

Powszechnie wiadomo, ¿e techniki obrazowe: ultra-
sonografia oraz MRI nie wyznaczaj¹ patognomonicznych
cech ró¿nicuj¹cych miêsaki z miêœniakami. Amant i Co-
osemans wykazali kilka cech, które mog¹ zwiêkszyæ

A CLINICAL COURSE OF UTERINE SARCOMAS
Sarcomas are rarely diagnosed on the basis of clinical
symptoms, before a surgery. The changes in the area of
female genitals that may suggest a sarcoma include
a quickly growing uterus or a myomatous uterus as well
as any enlargement of the uterus after the menopause.
Depending on the type of a sarcoma and the area it
occupies, irregular bleeding from the genitals or pain in
pelvis minor may occur. Abnormal bleeding usually
accompanies the stromal type of a sarcoma, constituting
80 % of cases. Sarcomas developing submucously result
in thickening and changing endometrium. Less frequen-
tly, in ca. 16 % of cases, hypogastrium pains occur due
to the pressure exerted by a fast-growing tumour on the
adjacent organs. Large lesions may cause retention of
urine as well as pollakiuria or a feeling of urinary urgen-
cy. Sarcomas located in the posterior uterine wall may
cause constipation. The most important and the most
frequent of the clinical symptoms of a sarcoma is abnor-
mal fetid vaginal discharge resembling meat washings
[11]. Hydroperitoneum and progressing cachexia are late
sarcoma symptoms, but they are not pathognomonic.

DIAGNOSIS
The diagnosis of uterine sarcomas is one of the most
difficult problems in oncological gynaecology. There are
no diagnostic standards that would differentiate myomas
from sarcomas. An earlier identification of lesions wo-
uld help to avoid errors in qualifying patients e.g. for the
procedure of uterine artery embolization. There have been
reports of 3 cases of leiomyosarcoma in premenopausal
women who were subject to embolization due to the
symptoms and diagnostic results suggesting the presen-
ce of uterine myomas [12]. In women of postmenopau-
sal age, the only clinically credible symptom of a mali-
gnant tumour transformation is considered to be an in-
crease of its size, i.e. a rapid growth of the tumour that
may even double its volume over the span of 3-6 mon-
ths [13]. However, a meta-analysis of 1332 studies con-
ducted by Parker and Berek revealed a very low rate of
sarcomas (0.23 %) among the fast-growing uterine tumo-
urs. Only 1 case of a sarcoma was reported in a group
of 341 women with a rapidly enlarging uterus [14]. There
are also reports stating that in premenopausal women
a rapid growth of the tumour does not signify its mali-
gnancy [15].

At present, important research is being conducted on
the evaluation of expression of selected apoptosis prote-
ins occurring in non-epithelial neoplasms of the uterine
body. Significant markers of uterine sarcoma seem to be
the proteins: p53, Ki-67, caspases, bcl-2, bax, and survi-
vin.

It is generally known that the imaging techniques:
ultrasonography and MRI, do not reflect pathognomonic
features differentiating sarcomas from myomas. Amant
and Coosemans indicated several features that may
strengthen the suspicion of a uterine sarcoma. The authors
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podejrzenie obecnoœci miêsaka macicy. Autorzy opisuj¹,
¿e wiêkszoœæ miêsaków g³adkokomórkowych w badaniu
ultrasonograficznym to du¿e, owalne guzy, niejednorod-
ne echogenicznie. Zawieraj¹ one obszary o mieszanej
echogenicznoœci z ogniskami o s³abym wysyceniu otoczo-
ne przez cienkie myometrium. Czêsto uwidacznia siê
centralna martwica tkanek. W badaniu kolorowym Dop-
plerem charakterystyczny jest chaotyczny, najczêœciej
obwodowy uk³ad naczyñ krwionoœnych wewn¹trz guza,
z niskooporowym przep³ywem oraz wysok¹ fal¹ skur-
czow¹ prêdkoœci przep³ywu. Œrednie wartoœci indeksu
oporu RI wynosi³y 0,37+/- 0,03 [16]. Badanie MRI
uwidacznia zrazikowe, ostro odgraniczone masy o wyso-
kiej intensywnoœci sygna³u w sekwencji T2. Wykrycie
rozproszonych ognisk krwotocznych lub martwicy mo¿e
sugerowaæ rozpoznanie leiomyosarcoma. Obszary mar-
twicze to zmiany o nieznacznie zwiêkszonej intensywno-
œci w sekwencji T1 natomiast w sekwencji T2 scharak-
teryzowane s¹ przez autorów jako niejednorodne [17,5].
Wykazano równie¿, ¿e zmiany o charakterze leiomyosar-
coma kumuluj¹ 18- fluorodeoxyglukozê, substancjê, która
jest wykrywana w badaniu PET. Skojarzenie badania PET
z badaniem CT jest obiecuj¹ce, poniewa¿ dostarcza in-
formacji nie tylko o pod³o¿u morfologicznym ale i ana-
tomicznym [18].

W przypadku endometrial stromal sarcoma (ESS)
badanie ultrasonograficzne uwidacznia hypoechogenicz-
ne zmiany o nierównym obrysie wywodz¹ce siê z endo-
metrium, o nieregularnym centralnym lub obwodowym
unaczynieniu. Heterogenny obraz endometrium z obsza-
rami hypoechogennymi rozproszonymi w myometrium
równie¿ s¹ znamienne dla ESS. W badaniach MRI no-
wotwór zwykle prezentuje siê jako ostro odgraniczone
b¹dŸ rozproszone masy zmienionej œluzówki naciekaj¹-
ce myometrium [18].

Opisane wyniki badañ nie s¹ jednak specyficzne dla
tej grupy nowotworów dlatego o rozpoznaniu nowotwo-
ru decyduje zawsze wynik badania histologicznego po
usuniêciu macicy lub guza. Badanie zawsze opiera siê na
ocenie liczby mitoz (5 lub wiêcej mitoz w 10 mikrosko-
powych polach pod du¿ym powiêkszeniem) oraz atypii
komórkowej [2].

BADANIA MOLEKULARNE W MIĘSAKACH MACICY
Od oko³o 20 lat prowadzone s¹ badania zmierzaj¹ce za-
równo do poznania mechanizmów onkogenezy jak i struk-
tury genetycznej tych nowotworów. W ostatnich latach
znaczenia nabieraj¹ prace badaj¹ce ekspresjê genów
koduj¹cych bia³ka bior¹ce udzia³ w proliferacji komórek
(np. Ki 67) jak i kontroluj¹cych mechanizmy apoptozy
(kaspazy, p 53, surwiwina, bax). [19,20].

Bia³ko Ki 67 jest opisywane jako swoisty marker
proliferacji komórkowej. Gen koduj¹cy Ki67 znajduje siê
na chromosomie 10. (10q25) [21]. Antygen Ki 67 jest
wykrywalny we wszystkich fazach podzia³u komórki (G1,
G2, S oraz mitozy), brak jest jednak jego ekspresji w fazie
G0. Ten fakt pozwala na u¿ywanie go jako wskaŸnika
podzia³ów komórkowych w badanych tkankach. [22,23].

state that most leiomyosarcomas are visible in an ultra-
sonic examination as large oval tumours, echogenically
non-homogeneous. They contain areas of mixed echoge-
nicity with focuses of poor intensity surrounded by thin
myometrium. Often, central tissue necrosis is visible. In
a colour Doppler examination, the characteristic feature
is a chaotic, usually peripheral system of blood vessels
inside the tumour, with low-resistance flow and a high
contraction wave of the flow rate. The average value of
the resistance index (RI) was 0.37+/- 0.03 [16]. An MRI
examination reveals lobulated, sharply delineated masses
of high intensity of the signal in the T2 sequence. De-
tecting dispersed haemorrhagic or necrotic focuses may
suggest the diagnosis of leiomyosarcoma. Necrotic areas
are lesions of a slightly increased intensity in T1 sequ-
ence, while in T2 sequence they were characterized by
the authors as heterogeneous [17, 5]. It was also demon-
strated that lesions of the leiomyosarcoma character
accumulate 18-fluorodeoxyglucose - a substance detec-
ted in a PET examination. The combination of PET and
CT examinations seems to be promising because it pro-
vides information on both an anatomical and a morpho-
logical basis [18].

In the case of endometrial stromal sarcoma (ESS), an
ultrasonic examination reveals hypoechogenic changes of
irregular contour deriving from endometrium, with irre-
gular central or peripheral vascularization. A heterogene-
ous image of endometrium with hypoechogenic areas
dispersed in myometrium is also characteristic for ESS.
In MRI examinations, the neoplasm usually presents itself
as sharply limited or dispersed masses of changed mu-
cosa infiltrating myometrium [18].

The research results reported above are not specific,
though, for this group of neoplasms; therefore, the de-
cisive result for diagnosing a neoplasm is always that of
a histopathological examination after a resection of the
uterus or tumour. The examination is always based on an
assessment of the number of mitoses (5 or more mitoses
in 10 high-power miscroscopic fields) and cellular atypy
[2].

MOLECULAR RESEARCH IN UTERINE SARCOMAS
For about 20 years research has been conducted to inve-
stigate both the mechanism of oncogenesis and the ge-
netical structure of that type of neoplasms. In the recent
years, an increasing importance has been attached to
studies focusing on the expression of genes coding the
proteins participating in cell proliferation (e.g. Ki-67) and
controlling the mechanisms of apoptosis (caspases, p53,
survivin, bax) [19, 20].

The protein Ki-67 is described as a specific marker
of cell proliferation. The gene coding Ki-67 is located on
the chromosome 10. (10Q25) [21]. The Ki-67 antigen is
detectable in all the phases of cell division (G1, G2, S,
and mitosis), however, its expression is absent in the G0
phase. That fact makes it applicable as an indicator of cell
divisions in the examined tissues [22, 23]. As is well
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Jak wiadomo indeks mitotyczny jest wa¿nym czynnikiem
diagnostycznym i prognostycznym w chorobach nowo-
tworowych, co w szczególny sposób stwarza mo¿liwoœci
wykorzystania przeciwcia³ przeciw antygenowi Ki 67
w praktyce klinicznej, a szczególnie w diagnostyce on-
kologicznej.

Antygen p 53 to czynnik transkrypcyjny reguluj¹cy
procesy naprawy DNA komórek jak równie¿ cyku komór-
kowego i apoptozy. Gen odpowiedzialny za jego kodo-
wanie znajduje siê na chromosomie 17 (17p13). Aktyw-
noœæ p 53 roœnie w warunkach stresu komórkowego.
W normalnych warunkach jest on inaktywowany przez
bia³ko MGM2, którego aktywnoœæ wyra¿a siê jako liga-
za ubikwitynowa, jak równie¿ jako inhibitor transkryp-
cji p 53 [24]. Opisywanych jest bardzo wiele w³aœciwo-
œci antygenu p 53. Miêdzy innymi bierze udzia³ w me-
tabolizmie komórki poprzez: aktywacjê transkrypcji ge-
nów odpowiadaj¹cych za apoptozê, transdukcjê sygna³u,
adhezjê komórkow¹[25], potranslacyjn¹ obróbkê microR-
NA o funkcji inhibitorów czynników wzrostu[26], hamo-
wanie angiogenezy przez indukcjê ekspresji TSP1[27],
zapobieganie karcynogenezie [28,29]. Bia³ko p 53 jest
równie¿ okreœlane mianem czynnika wra¿liwoœci na ra-
dioterapiê. Wykazano, ¿e komórki pozbawione aktywno-
œci tego czynnika wykazuj¹ wiêksz¹ opornoœæ na dzia³a-
nie radioterapii [30]. Wrodzona mutacja genu koduj¹ce-
go p53 nosi nazwê zespo³u Li-Fraumeni. Schorzenie to
opisane po raz pierwszy w 1969 roku charakteryzuje siê
zwiêkszon¹ zapadalnoœci¹ na nowotwory, szczególnie
miêsaki tkanek miêkkich, miêsaka koœciopochodnego,
bia³aczki, guzy CUN.[31]

Kaspazy to grupa bia³ek pe³ni¹cych bardzo istotn¹ rolê
w procesie programowanej œmierci komórki czyli apop-
tozy, ale równie¿ posiadaj¹cych wp³yw na rozwój mar-
twicy oraz procesów zapalnych [32]. Dotychczas opisa-
no ok. 12 cz¹steczek nale¿¹cych do tej grupy. Ich rola
w komórce polega g³ównie na aktywnoœci proteaz cysty-
nowo-asparginowych. Kaspazy dziel¹ siê na dwie grupy:
kaspazy inicjatorowe (n.p.: CASP2, CASP8, CASP9,
CASP10) oraz kaspazy efektorowe (np. CASP3, CASP6,
CASP7) [33]. Rola kaspaz inicjatorowych polega na
katalizowaniu przemiany nieaktywnych pro-kaspaz efek-
torowych w formy aktywne, które z kolei pe³ni¹ funkcjê
proteolityczn¹ dla innych bia³kowych substratów obec-
nych w komórce inicjuj¹c proces apoptozy. Taki kaska-
dowy schemat wzajemnych interakcji miêdzy poszczegól-
nymi kaspazami pozwala na szybkie zapocz¹tkowanie
procesu apoptozy w odpowiedzi na odpowiedni bodziec
zewnêtrzny lub wewnêtrzny. Obecnoœæ nieczynnych pro-
kaspaz efektorowych w komórce pozwala na szybki
wzrost stê¿enia form aktywnych na drodze obróbki po-
translacyjnej (proteoliza katalizowana przez kaspazy
inicjatorowe) bez koniecznoœci d³ugotrwa³ej syntezy. Do
czynników uruchamiaj¹cych kaskadê kaspaz nale¿¹: gran-
zym B (proteaza uwalniana przez limfocyty Tc oraz NK),
receptory Fas, TRIAL, receptor dla TNF (czynnika
martwicy nowotworów), apoptosomy (uwolnienie cyto-
chromu C z mitochondriów) [34,35] Kaspazy jako wa¿-

known, the mitotic index is an important diagnostic and
prognostic factor in neoplastic diseases, which creates
particular possibilities for using antibodies against the Ki-
67 antigen in the clinical practice, especially in oncolo-
gical diagnosing.

The p53 antigen is a transcription factor regulating the
processes of cell DNA repairs as well as the cellular cycle
and apoptosis. The gene responsible for its coding is
located on the chromosome 17 (17p13). The activity of
p53 increases in the conditions of cellular stress. In
normal conditions, it is inactivated by the MGM2 pro-
tein, whose activity is expressed as ubiquitin ligase as
well as the transcription inhibitor p53 [24]. A great
number of features of p53 antigen have been described.
It takes part, for example, in cellular metabolism thro-
ugh: activating the transcription of genes responsible for
apoptosis, signal transduction, cell adhesion [25], post-
translational processing of micro-RNA with the function
of growth factor inhibitors [26], inhibiting angiogenesis
by inducing TSP1 expression [27], preventing carcino-
genesis [28, 29]. The p53 protein is also referred to as
a factor of sensitivity to radiotherapy. It has been demon-
strated that cells deprived of that factor’s activity display
higher resistance to the effect of radiotherapy [30]. An
inborn mutation of the gene coding p53 is called Li-
Fraumeni syndrome. The disorder, first described in 1969,
is characterized by an increased predisposition to neopla-
sms, in particular to soft tissue sarcomas, osteogenic
sarcoma, leukaemia, tumours of the central nervous sys-
tem [31].

 Caspases form a group of proteins with a very signi-
ficant role in the process of programmed cell death, i.e.
apoptosis, but also having an effect on the development
of necrosis and inflammatory processes [32]. So far, about
a dozen molecules of that group have been described.
Their role in a cell involves mostly an activity of cysti-
ne-asparagine proteases. Caspases are divided into two
groups: initiator caspases (e.g. CASP2, CASP8, CASP9,
CASP10) and effector caspases (e.g. CASP3, CASP6,
CASP7) [33]. The role of initiator caspases is to cataly-
ze the transformation of inactive effector pro-caspases
into active forms which in turn perform a proteolytic
function for other proteinous substrates in cells, initia-
ting the process of apoptosis. The cascade of mutual
relations between individual caspases allows a quick
initiation of the apoptosis process in response to an
adequate external or internal stimulus. The presence of
inactive effector pro-caspases in a cell allows a quick
increase of the concentration of active forms through post-
translational processing (proteolysis catalyzed by initia-
tor caspases) without the need of a long-lasting synthe-
sis. The factors activating the caspase cascade include:
granzyme B (protease released by Tc and NK lympho-
cytes), Fas and TRIAL receptors, a receptor for TNF
(Tumour Necrosis Factor), apoptosomes (releasing cyto-
chrome C from mitochondria) [34, 35]. Caspases, being
important factors in the process of apoptosis, remain in
the area of interest of neoplasm research since their
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ne czynniki w procesie apoptozy od momentu odkrycia
w latach dziewiêædziesi¹tych XX wieku pozostaj¹ w krê-
gu zainteresowañ specjalistów w zakresie badañ nad
nowotworami. Ich du¿y potencja³ do indukowania œmierci
pojedynczej komórki stwarza ogromne perspektywy
w zakresie celowanej terapii nowotworów.

W literaturze nie brakuje doniesieñ traktuj¹cych
o ekspresji wspomnianych bia³ek w nowotworach narz¹-
du rozrodczego. Jednym z ciekawszych dla badaczy za-
równo w kontekœcie diagnostyki (czêste wspó³wystêpo-
wanie z miêœniakami macicy) jak równie¿ leczenia (z³e
rokowanie w póŸniejszych stadiach zaawansowania cho-
roby) jest w³aœnie miêsak g³adkokomórkowy macicy.

Mimo wci¹¿ rosn¹cej wiedzy na temat nadal nie s¹
do koñca okreœlone czynniki rokownicze w leiomyosar-
coma. D’Angelo i wsp.[36] zwracaj¹ uwagê na fakt, ¿e
znane s¹ przypadki kiedy miêsaki g³adkokomórkowe
w których na podstawie morfologii guza oraz badañ hi-
stopatologicznych prognozowano pomyœlny przebieg (sto-
pieñ I) wykazywa³y siê bardzo du¿¹ agresywnoœci¹. We
wspomnianych badaniach autorzy wziêli pod uwagê ta-
kie czynniki jak: wielkoœæ guza, indeks mitotyczny oraz
biomarkery Ki67 i Bcl-2. Wspomniani badacze wykaza-
li, znamienn¹ statystycznie korelacjê pomiêdzy z³ym
rokowaniem a ekspresj¹ bia³ka Ki 67, podobn¹ korelacj¹
znaleziono w przypadku wielkoœci guza oraz indeksu
mitotycznego. Nie znaleziono jednak istotnej zale¿noœci
miêdzy ekspresj¹ Bcl-2 a przebiegiem klinicznym.

Koivisto-Korander i wsp. [37] dowiedli natomiast, ¿e
poziom ekspresji bia³ka p 53 oraz receptorów progeste-
ronowych A (PRA) i estrogenowych á (ER á) mog¹ sta-
nowiæ wa¿ny czynnik rokowniczy w leiomyosarcoma
macicy. W ich badaniach wykazano istotn¹ zale¿noœæ
miêdzy poziomem powy¿szych czynników i agresywno-
œci¹ rozwoju choroby (mierzonej jako krzywe prze¿ycia
Kaplana-Meiera dla poszczególnych grup). Ponadto
zwrócili oni uwagê na celowoœæ stosowania terapii hor-
monalnej w przypadku wystêpowania receptorów PRA
i ER α w komórkach nowotworu.

W swoich badaniach Yanai i wsp. [38] porównywali
ekspresjê Ki 67 w przypadkach wystêpowania laiomyosr-
coma (LMS) wewn¹trz miêœniaków macicy (leyomyoma,
LM). Autorzy analizowali ró¿nice w ekspresji tych an-
tygenów w komponencie LM i LMS. Ekspresja Ki67
zosta³a odnotowana w 5% komórek LM i 25-30% LMS,
co pozwala uznaæ bia³ko Ki 67 za dobry marker poten-
cja³u z³oœliwoœci oraz, co za tym idzie umo¿liwiaj¹cy
ró¿nicowanie zmian z³oœliwych i ³agodnych.

Do podobnych wniosków doszli równie¿ Petroviæ
i wsp. [39] po porównaniu ekspresji Ki 67 i p 53 oraz
receptorów progesteronowych w preparatach LM, LMS
oraz nowotworach miêœni g³adkich o nieokreœlonym
potencjale z³oœliwoœci (smooth muscle tumors of uncer-
tain malignant potential, STUMP), zaproponowali wyko-
rzystywanie wszystkich trzech biomarkerów w diagnosty-
ce przypadków w¹tpliwych.

Kaspazy w badaniach nad leiomyosarcoma s¹ wyko-
rzystywane w g³ównej mierze jako wskaŸniki skuteczno-

discovery in 1990s. Their great potential for inducing
death of a single cell creates enormous prospects for
a targeted therapy of neoplasms.

Literature abounds in studies on the expression of the
aforementioned proteins in neoplasms of the reproduc-
tive organs. One of the most interesting types of neopla-
sms, both in the context of diagnosis (due to its frequent
co-occurrence with uterine myomas) and the treatment
(bad prognosis at more advanced stages of the disease)
is uterine leiomyosarcoma.

Despite the constant development of that area of
knowledge, the prognostic factors in leiomyosarcoma
have not been fully defined yet. D’Angelo et al. [36] point
to the fact that there have been described cases when
a favourable course was prognosed on the basis of the
tumour morphology and histopathological examination
(stage I), but still leiomyosarcomas proved to be extre-
mely aggressive. In the studies mentioned above, the
authors took into account such factors as the size of the
tumour, its mitotic index, and the biomarkers Ki-67 and
Bcl-2. The researchers demonstrated a statistically signi-
ficant correlation between a bad prognosis and an expres-
sion of Ki-67 protein; a similar correlation was found for
the tumour size and the mitotic index. No significant
correlation was found, though, between the expression of
Bcl-2 and the clinical course of the disease.

Koivisto-Korander et al. [37] demonstrated that the
level of expression of the p53 protein and the progeste-
rone receptors A (PRA) and estrogen receptors á (ERá)
may constitute an important prognostic factor in uterine
leiomyosarcomas. Their study revealed a significant
correlation between the level of the factors listed above
and the aggressiveness of the disease development (me-
asured as the Kaplan-Meier survival curve for individual
groups). Moreover, they pointed to the hormonal thera-
py being purposeful in the case of occurrence of PRA and
ER α receptors in neoplastic cells.

Yanai et al. [38] compared in their study the expres-
sion of Ki-67 in cases of leiomyosarcomas (LMS) occur-
ring inside uterine leiomyomas (LM). The authors ana-
lysed the diferences of expression of the antigens in the
LM and LMS components. Ki-67 expression was disco-
vered in 5 % of LM cells and in 25-30 % of LMS cells,
which allowed them to consider Ki-67 protein to be
a good marker of the malignancy potential, therefore ap-
plicable for differentiating between malignant and benign
lesions.

Petroviæ et al. [39] arrived at similar conclusions after
comparing the expression of Ki-67 and p53 and proge-
sterone receptors in LM and LMS preparations as well
as in smooth muscle tumours of uncertain malignant
potential (STUMP); they suggested that all three biomar-
kers should be used in diagnosing uncertain cases.
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œci leczenia, którego celem jest indukcja apoptozy komór-
ki. W tym charakterze najczêœciej wykorzystuje siê zna-
kowane przeciwcia³a przeciwko aktywnej kaspazie 3 i 7.
Miêsak g³adkokomórkowy uwa¿any jest za nowotwór
trudno poddaj¹cy siê chemioterapii, st¹d poszukiwane s¹
nowe substancje umo¿liwiaj¹ce skuteczne leczenie.
Sampson i wsp.[40] wykorzystali oznaczanie poziomu
kaspazy 3 jako jeden z czynników œwiadcz¹cych o sku-
tecznoœci leczenia doxorubicyn¹ w po³¹czeniu z inhibi-
torem deacetylazy histonów, vorinostatem. W badaniach
in vitro uzyskali pozytywn¹ odpowiedŸ na takie leczenie
w w³ókniakomêsaku. Jednak w miêsaku g³adkokomórko-
wym i w innych miêsakach, apoptoza nie zosta³a wyin-
dukowana. Natomiast Hrzejnak i wsp.[41] stosuj¹c tê
sam¹ metodê pomiaru poziomu kaspazy 3, uzyskali
pozytywny wynik leczenia zarówno in vitro jak i in vivo,
co stanowi przyczynek do stwierdzenia i¿ inhibitory
deacetylazy stanowi¹ obiecuj¹c¹ grupê leków w leczeniu
miêsaków.

Surwiwina jako inhibitor apoptozy ma zdolnoœæ re-
gulacji cyklu komórkowego i apoptycznej œmierci komó-
rek. Podlega ona ekspresji w czasie rozwoju p³odowego
oraz w wiêkszoœci tkanek nowotworowych, ale nie wy-
stêpuje w zró¿nicowanych komórkach dojrza³ych orga-
nizmów. Chocia¿ surwiwina jest zwykle wykrywana
w cytoplazmie komórkowej i jej obecnoœæ jest zwi¹zana
ze z³ym rokowaniem w chorobie nowotworowej, istniej¹
doniesienia, ¿e j¹drowa lokalizacja surwiwiny mo¿e
wskazywaæ na pomyœlny przebieg choroby. Wydaje siê
dobrym celem w immunoterapii lub terapii genowej
chorób nowotworowych.

Bia³ko bax jest protein¹ aktywuj¹c¹ proces apoptozy.
Bia³ka pro- i antyapoptyczne stanowi¹ równie¿ wa¿ny cel
terapii przeciwnowotworowych. Leki antynowotworowe
mog¹ powodowaæ modulacjê ekspresji, aktywnoœci
i wewn¹trzkomórkowej lokalizacji bia³ek z rodziny bcl-
2. Mutacje lub zmiana ekspresji bia³ek bcl-2 doprowa-
dzaj¹ do zmiany wra¿liwoœci komórek na leki przeciw-
nowotworowe i prowadz¹ do wielolekowej opornoœci
komórek nowotworowych.

Na podstawie innych badañ, wykazano równie¿
istotn¹ rolê metaloproteinaz macierzy MMP-1 oraz MMP-
2 w guzach nowotworowych macicy. Udowodniono sil-
niejsz¹ ekspresjê MMP-2 w leiomyosarcoma, potwierdza-
j¹c tym samym ich udzia³ w inwazji guza oraz tworze-
niu siê przerzutów [43,44].

Caspases are used in the research on leiomyosarco-
mas primarily as indicators of efficacy of a treatment
aimed at inducing cell apoptosis. For this purpose, mar-
ked antibodies against the active caspase 3 and 7 are used
most frequently. Leiomyosarcoma is considered to have
low susceptibility to chemotherapy, therefore new sub-
stances are being sought to make an effective treatment
possible. Sampson et al. [40] used the determination of
caspase 3 level as one of the factors indicating efficacy
of a treatment with doxorubicin in combination with an
inhibitor of histone deacetylase - vorinostat. In vitro
studies gave a positive response to that treatment in
a fibrosarcoma. However, in a leiomyosarcoma and other
sarcomas, apoptosis was not induced. Hrzejnak et al. [41],
on the other hand, using the same method of measuring
caspase 3 level, obtained a positive treatment result, both
in vitro and in vivo, which may contribute to the opinion
that deacetylase inhibitors are a promising group of
medication in the sarcoma treatment.

Survivin, as an inhibitor of apoptosis, is capable of
regulating the cell cycle and apoptotic cell death. It is
expressed in the course of fetal development and in most
neoplastic tissues but it is absent in differentiated cells
of mature organisms. Even though survivin is usually
detected in cell cytoplasm and its presence is associated
with a bad prognosis in a neoplastic disease, there are
reports stating that survivin located in the nucleus may
indicate a favourable course of the disease. It appears to
be a good aim in an immunotherapy or a gene therapy
of neoplastic diseases.

Bax is a protein that activates the process of apop-
tosis. Pro- and antiapoptotic proteins also constitute an
important aim of the antitumour therapy. Antineoplastic
medication may cause modulation of expression, activi-
ty, and intracellular location of proteins from the bcl-2
family. Mutations or changes in expression of bcl-2
proteins result in a change of cell susceptibility to anti-
neoplastic medication and lead to a multidrug resistance
of neoplastic cells.

On the basis of other studies, a significant role of
matrix metalloproteinases MMP-1 and MMP-2 in uteri-
ne tumours has been demonstrated. A stronger expression
of MMP-2 in leiomyosarcoma was revealed and, conse-
quently, their participation in tumour invasion and in the
development of metastases was confirmed [43, 44].
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