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Role of the immunohistochemical exams
in diagnosis of uterine lelomyosarcoma

Rola badan immunohistochemicznych w dia-
gnostyce miesaka gtadkokomorkowego macicy

Review article/Artykut pogladowy

Summary

Uterine leiomyosarcoma is rare, representing 2- 6% of all uterine neoplasms. Most occur in women
over 40 years of age. The histopathologic diagnosis is based on the microscopic constellation
of hypercellularity, severe nuclear atypia, coagulative necrosis and high mitotic rate.
Leiomyosarcoma is one of the mesenchymal tumors of the uterus. Into this group fall also
endometrial stromal sarcoma, leiomyoma, smooth muscle tumour of uncertain malignant
potential, malignant mixed Mullerian tumor and carcinosarcoma. The distinction between these
tumors may at times be problematic cause of their similar microscopic building. It would be
useful to have additional markers to distinguish among these neoplasms.
Immunohistochemical studies of oncoproteins will undoubtedly lead to an accurate and pro-
gnostically relevant classification of these tumors. A lot of studies were undertaken to eva-
luate the utility of selected immunohistochemical markers in differentiating mesenchymal
tumors. Results demonstrate that the significantly elevated expression of certain antigens (p53,
Ki-67, Mdm2, MPM), may be useful to distinguish between cases of malignant smooth muscle
tumors and those of borderline histology.

Most types of uterine sarcomas have a poor prognosis. The conventional chemotherapy in
leiomyosarcomas appears to be ineffective for some patients. In these women, new therapeutic
strategies are warranted. Research demonstrate that uterine leiomyosarcomas express c-KIT,
so the treatment with tyrosine kinase inhibitors in leiomyosarcoma patients might be hypo-
thesized. Moreover leiomyosarcomas in occasional cases show positive staining for estrogen
and progesterone receptors, hormonal manipulation in these cases may be helpful in control-
ling these tumors.

Scientists suggest that clinical trials with innovative therapeutic method are needed in these
aggressive and chemoresistant tumors.

Key words: uterine sarcomas, leiomyosarcoma, immunohistochemistry

Streszczenie
Migsak gtadkokomorkowy (leiomyosarcoma) macicy jest rzadko wystgpujacym nowotworem.
Stanowi on 2-6% wszystkich nowotworéw macicy. Wigkszos¢ przypadkow leiomyosarcoma
wystegpuje wsrod kobiet powyzej 40 roku zycia. Diagnoza histopatologiczna opiera si¢ na
stwierdzeniu bogato komorkowego utkania guza, z obecno$cig atypii jader komorkowych,
martwicy koagulacyjnej oraz wysokiego indeksu mitotycznego.

Leiomyosarcoma nalezy do nowotworéw mezenchymalnych. Do tej grupy nowotwordéw za-
liczamy rowniez migsaka podscieliskowego, migéniaka gladkokomoérkowego, nowotwory
z migséni gladkich o nieustalonym potencjale ztosliwosci oraz guzy mieszane mig$niowo-en-
dometrialne i migsakoraka. Ze wzgledu na podobna budowg mikroskopowa, rozréznienie po-
szczegolnych nowotwordw tej grupy czgsto sprawia trudnosci. Dlatego dla prawidlowej dia-
gnozy, uzyteczne byloby wprowadzenie nowych metod diagnostycznych. Badania immunohi-
stochemiczne nad biomarkerami nowotworowymi niosa nadzieje na wlasciwg i prognostycz-
nie istotna klasyfikacje tych nowotworow. Wiele badan zostalo poswigconych ocenie przydat-
nos$ci wybranych markeréw immunohistochemicznych w diagnostyce guzow mezenchymalnych.
Wyniki badan wskazuja, iz znaczacy wzrost ekspresji niektorych markerow (p53, Ki-67, Mdm2,
MPM) w nowotworach o wysokim stopniu ztos§liwosci, moze stuzy¢ ich odréznieniu od no-
wotworow o granicznym stopniu zréznicowania histologicznego.

Rokowanie w wigkszosci przypadkow migsaka jest niekorzystne. Konwencjonalne metody
terapeutyczne u niektorych pacjentek wydaja sig¢ by¢ nieskuteczne. W tych przypadkach
wskazane bytoby uzycie nowych metod leczniczych. Badania wykazaty obecnos¢ ekspres;ji
biatka c-KIT w utkaniu leiomyosarcoma, dlatego tez autorzy uwazaja, iz leczenie za pomoca
inhibitoré6w kinazy tyrozynowej mogtoby przynie$¢ dobre efekty terapeutyczne. Ponadto
w rzadkich przypadkach migsaka wykazano obecnos$¢ receptorow estrogenowych i progeste-
ronowych, co pozwolito na uzasadnienie stosowania hormonoterapii u tych chorych.
Zebrane dane wskazuja na konieczno$¢ przeprowadzenia badan klinicznych z uzyciem nowa-
torskich metod diagnostycznych, szczegdlnie w przypadkach agresywnych, opornych na stan-
dardowo stosowane leczenie.

Stowa kluczowe: migsaki macicy, migsak gtadkokomoérkowy, immunohistochemia
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Leiomyosarcoma of the uterus is a rare cancer of female
reproductive organs. It represents only 2-6% of all can-
cers of the uterus, and 0.21 - 6% of all mesenchymal
cancers of the uterus. Most cases of leiomyosarcoma of
the uterus occur in women older than 40 years, often in
the postmenopausal period, but it can occur in women of
all ages. The most frequent symptoms include abnormal
vaginal bleeding, vaginal discharge, pelvic pain and pelvic
tumour found on examination [1].

Low incidence of leiomyosarcoma of the uterus is one
of the reasons for still insufficient knowledge about it.
Ongoing studies based on small numbers of cases, pro-
vide new, but ambiguous data [2]. Despite the rare inci-
dence, this cancer is a serious problem of contemporary
clinical gynaecologic oncology, since in most cases it is
resistant to standard anticancer treatment. The 5-year
survival ranges from 0 to 50%. Most data indicates that
the average survival time in case of the diagnosis of
uterine leiomyosarcoma is 10-18 months [1]. Breast
cancer treatment relies primarily on surgical removal of
the uterus with appendages and lymphadenectomy, sup-
plemented in some cases by radiotherapy and chemothe-
rapy. The patients who cannot be treated surgically un-
dergo surgery with palliative radiotherapy, chemothera-
py or hormonal therapy [3].

Therapeutic difficulties in the case of this cancer result
mainly from insufficient knowledge of the biology of this
tumour. There is still no data that could help improve
treatment outcomes in patients with this diagnosis and
justify the choice of appropriate therapy.

The diagnosis of leiomyosarcoma of the uterus is
a precise histopathological examination. A characteristic
feature of the microscopic structure of leiomyosarcoma
is a very large number of cells in the tumour, morpho-
logically, ultrastructurally and immunohistochemically
resembling smooth muscle cells [1,4].

Histopathological criteria for the diagnosis of leiomy-
osarcoma are: the number of observed mitotic figures
(5 or more mitoses in 10 microscopic fields of view under
high magnification), the presence of cellular atypia and
foci of coagulation necrosis. However, some tumours do
not meet all these criteria. In the absence of necrosis, the
diagnosis of uterine leiomyosarcoma is confirmed by
a greater number of mitotic figures (the criterion is 10
or more mitoses in 10 fields of view under high magni-
fication) and the presence of disseminated or moderate
cellular atypia [2,4].
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Migséniakomigsak gtadkokomoérkowy (leiomyosarcoma)
macicy nalezy do rzadkich nowotworéw narzadéw rod-
nych kobiety. Stanowi on zaledwie 2-6% wszystkich
nowotwordéw macicy oraz 0,21 — 6% wszystkich nowo-
tworow mezenchymalnych macicy. Wigkszo$¢ przypad-
koéw leiomyosarcoma macicy wystepuje wsrod kobiet
powyzej 40 roku zycia, czgsto w okresie pomenopauzal-
nym, jednak moze on wystapi¢ u kobiety w kazdym
wieku. Do najczg$ciej obserwowanych objawow klinicz-
nych naleza m.in. nieprawidtowe krwawienie z drog
rodnych, uptawy, b6l w okolicy miednicy oraz badalny
guz miednicy[1].

Niewielka czgsto$§¢ wystgpowania leiomyosarcoma
macicy jest jednym z powodow niedostatecznej wciaz
wiedzy na jego temat. Stale prowadzone badania opiera-
jace si¢ na niewielkiej grupie przypadkow, dostarczaja
nowych lecz niejednoznacznych danych[2]. Mimo rzad-
kiego wystgpowania, nowotwor ten stanowi powazny
problemem kliniczny wspotczesnej onkologii ginekolo-
gicznej, gdyz w wigkszo$ci przypadkéw jest oporny na
standardowo stosowane leczenie przeciwnowotworowe.
Wskaznik 5-letniego przezycia waha si¢ od 0 do 50%.
Wigkszo$¢ danych wskazuje, iz $redni okres przezycia
w przypadku rozpoznania leiomyosarcoma macicy wynosi
10-18 m-cy[1]. Leczenie tego nowotworu polega przede
wszystkim na chirurgicznym usuni¢ciu macicy z przydat-
kami i limfadenektomii, uzupelionym w niektoérych
przypadkach radioterapia i chemioterapia. Natomiast
chore poza zasiggiem leczenia chirurgicznego poddawa-
ne sa paliatywnej radioterapii, chemioterapii lub hormo-
noterapii[3].

Trudnosci terapeutyczne w przypadku tego nowotwo-
ru wynikaja gléwnie z niedostatecznego poznania biolo-
gii tego guza. Wciaz brak danych, ktére pomoglyby
poprawié¢ efekty terapii u pacjentek z tym rozpoznaniem
i uzasadni¢ wybor wtasciwego postgpowania terapeutycz-
nego.

Podstawa rozpoznania migsaka gladkokomoérkowego
macicy jest doktadne badanie histopatologiczne. Charak-
terystyczng cecha budowy mikroskopowej mig$niakomig-
saka gtadkokomodrkowego jest bardzo duza liczba komo-
rek w utkaniu guza, ktére morfologicznie, ultrastruktu-
ralnie i immunohistochemicznie przypominaja komorki
migsnia gtadkiego[1,4].

Kryteria histopatologiczne stuzace do rozpoznania
migsaka gtadkokomodrkowego to: liczba obserwowanych
figur mitotycznych (5 lub wigcej mitoz w 10 mikrosko-
powych polach widzenia pod duzym powigkszeniem
DPW), obecnos¢ atypii komdrkowej oraz ognisk martwi-
cy koagulacyjnej. Jednak niektére guzy nie spetniaja
wszystkich wymienionych kryteriow. W przypadku bra-
ku martwicy o rozpoznaniu leiomyosarcoma macicy
decyduje wigksza liczba obserwowanych figur mitotycz-
nych (za kryterium przyjmuje si¢ wowczas 10 lub wig-
cej mitoz w 10 DPW) oraz wystgpowanie rozsianej lub
umiarkowanej atypii komorkowej[2,4].

Guzy o nieco odmiennej budowie morfologiczne;j
wymagaja bardziej wnikliwej analizy, jednak w tych
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Tumours with a slightly different morphology requ-
ire more sophisticated analysis, but in these cases, a clear
diagnosis can be difficult. The biggest diagnostic pro-
blems are observed in other mesenchymal tumours of
morphological image similar to leiomyosarcoma, such as
Smooth Muscle Tumour of Uncertain Malignant Poten-
tial, STUMP) and leiomyoma with significant features of
cell atypia, or a great number of mitotic figures.

In such cases, it is necessary to use additional diagno-
stic methods. Hope for progress in this area is offered by
studies based on immunohistochemical methods and
genetic tests. As with other cancers, several cancer bio-
markers were described and a part of them was exami-
ned in terms of usefulness in the diagnostics and deter-
mining the prognosis of leiomyosarcoma of the uterus.

Moreover, detailed scales and classifications, speci-
fying the degree of histological malignancy and clinical
leiomyosarcoma were developed [5,6]. According to the
histological advancement (grading classification accor-
ding to Coindre-Trojani) leiomyosarcoma is assessed in
terms of degree of differentiation of cancer, mitotic in-
dex and the area occupied by tumour necrosis [5]. The
clinical stage is determined using the FIGO 2009 clas-
sification, according to which in the first stage the dia-
meter of the tumour is estimated, and in the next three
steps the infiltration of adjacent organs and the presence
of metastases in regional lymph nodes and distant me-
tastases are taken into account [6].

These scales are based on morphological and macro-
scopic parameters of the tumour, while determining spe-
cific biomarkers in cancer cells allows the division of
these cancers depending on molecular parameters. This
in turn offers hope for the introduction of treatment
methods whose activity will be selectively targeted at the
detected particle.

Most studies are based on proteins associated with the
course of the cell cycle, cell proliferation, apoptosis and
the elements accompanying or cooperating with these
proteins. The expression of p53 is the most frequently
assessed and it is considered the main mechanism regu-
lating cell life and a factor inhibiting the formation of
cancers. In a healthy cell, p53 protein is active for a short
period, its level is low and is not detected by immuno-
histochemical methods [7]. Mutations in the gene enco-
ding the p53 protein result in the stabilization of this
protein and its accumulation in the cell, then its presen-
ce can be detected using immunohistochemical methods
[8].

The presence of p53 protein expression in cancers of
the uterus is confirmed by many studies [7,8,10,11,12].
It has also been demonstrated that it is more intense in
leiomyosarcoma in comparison with leiomyoma and
STUMP. In his study, K. Mittal et al have demonstrated
the expression of p53 protein in 75% of cases of leio-
myosarcoma, including an intense expression (40% of
tumour cells) in 33% of leiomyosarcoma cases, compa-
red with very low expression of p53 protein in tumours
of leiomyoma and STUMP type [9]. Similar results were
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przypadkach jednoznaczne rozpoznanie moze by¢ trud-
ne. Najwigksze problemy diagnostyczne obserwuje si¢
w przypadku innych nowotworéw mezenchymalnych
0 podobnym obrazie morfologicznym do leiomyosarco-
ma, jak guz z migsni gtadkich o nieustalonym potencjale
ztosliwo$ci (ang. smooth muscle tumour of uncertain
malignant potential, STUMP) oraz migéniak gtadkoko-
morkowy (leiomyoma) z duza cecha atypii komorek lub
duza liczba obserwowanych figur mitotycznych.

W takich przypadkach konieczne jest uzycie dodat-
kowych metod diagnostycznych. Nadzieje na postep w tej
dziedzinie niosa badania oparte na metodach immuhisto-
chemicznych oraz badania genetyczne. Podobnie jak
w przypadku innych nowotwordw, opisano wiele biomar-
ker6w nowotworowych i czg$¢ z nich zbadano w aspek-
cie przydatno$ci w diagnostyce i okre$leniu rokowania
migsaka gltadkokomodrkowego macicy.

Ponadto opracowano szczegdtowe skale i klasyfika-
cje, okreslajace stopien ztosliwosci histologicznej i kli-
nicznej leiomyosarcoma(5,6]. Wedtug zaawansowania
histopatologicznego (Grading wg klasyfikacji Coindre-
Trojaniego) migsaka gtadkokomorkowego ocenia si¢ pod
wzgledem stopnia zréznicowania nowotworu, indeksu
mitotycznego oraz obszaru guza zajmowanego przez
martwice[5]. Natomiast stopien zaawansowania klinicz-
nego okreslany jest przy pomocy klasyfikacji FIGO 2009,
wedtug ktorej w pierwszym stopniu ocenia si¢ $rednice
guza, a w kolejnych trzech stopniach brane sa pod uwa-
ge¢ naciekanie sasiednich narzaddéw i obecno$¢ przerzu-
tow do okolicznych weztdw chtonnych oraz przerzuty
odlegte[6].

Skale te oparte sa na budowie morfologicznej oraz
parametrach makroskopowych guza, natomiast poznanie
specyficznych biomarkeréw w komorkach nowotworo-
wych pozwala na podziat tych nowotworéw w zalezno-
$ci od parametrow molekularnych. To z kolei niesie
nadzieje na wprowadzanie metod leczniczych, ktorych
dziatanie bedzie wybidrczo skierowane na wykryta
czastke.

Najwigcej badan dotyczy biatek zwiazanych z prze-
biegiem cyklu komorkowego, proliferacja komorek, apop-
toza oraz elementow towarzyszacych czy wspotpracuja-
cych w tymi biatkami. Do najczg$ciej ocenianych nalezy
ekspresja biatka p53, ktére uwazane jest za gltéwny
mechanizm regulujacy zycie komorki oraz czynnik hamu-
jacy powstawanie nowotworéw. W zdrowej komorce
biatko p53 jest aktywne przez krotki okres, jego poziom
jest niski i nie jest wykrywane metodami immunohisto-
chemicznymi[7]. Mutacje w genie kodujacym biatko p53
powoduja stabilizacje tego biatka i jego kumulacje
w komorce, wowczas jego obecno$¢ mozna wykry¢ przy
uzyciu metod immunohistochemicznych[8].

Obecno$¢ ekspresji biatka p53 w nowotworach ma-
cicy potwierdza wiele badan[7,8,10,11,12]. Ponadto
wykazano, iz jest ona intensywniejsza w leiomyosarco-
ma w poroéwnaniu z leiomyoma i STUMP. W swoim
badaniu K. Mittal i wsp. wykazali ekspresje¢ biatka p53
w 75% przypadkow leiomyosarcoma, w tym intensywna
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obtained by Zhai et al, who showed lack or low (<5%
cells) expression of p53 protein in leiomyoma, but higher
(> 5% of cells) in leiomyosarcoma [10]. In another stu-
dy by K. Mittal et al, taking into account the histologi-
cal criteria, divided leiomyosarcoma into malignant are-
as (> 10 mitoese/10 fields of view under high magnifi-
cation, 2-3 + atypia, the presence of necrosis) and benign
areas (0.1-2 0-4 mitoses/10 fields of view under high
magnification + atypia, no necrosis) in order to evaluate
the origin of leiomyosarcoma. The benign areas resem-
bled leiomyoma and probably some of them underwent
progression into leiomyosarcoma. Expression of p53
protein in these areas of the tumour occurred in 1% of
cells, while malignant areas showed p53 protein expres-
sion in 70-100% of the cells [11].

The level and activity of p53 is regulated by a num-
ber of cellular proteins, such as WT-1 (Wilms’ Tumour
1), MDM2 (murine double minute 2), MDM4 (murine
double minute 4), JNKs (c-Jun N-terminal kinases).
Proteins MDM2 and MDM4 seem to be particularly
important and best-known. MDM2 protein binds p53 and
inhibits its activity. The increased amount of MDM?2
protein makes most of the p53 protein bound (inactive),
which means lack of protection of cells by this protein,
despite its high concentration in the cell [7]. In a study
S. H. Kim et al showed the expression of p53 and MDM?2
proteins in 63% and 60% of uterine sarcomas, respecti-
vely: leiomyosarcoma accounted for 34.9% of all sarco-
mas [8].

During many years of research on the importance of
p53 as a prognostic factor in cancers of the uterus, di-
vergent results were obtained. In the study by S. H. Kim
et al it was noticed that there is a correlation between the
p53 expression and the prognosis [8]. On the other hand,
the time of patients’ survival was not associated with p53
expression in a study by S.E. Akhan et al, as in the case
of several other studies. However, a relation was obse-
rved between the p53 expression and recurrence of leio-
myosarcoma, which confirmed other previous studies and
allowed to regard the presence of the p53 expression
n the tumour as a feature pointing to the malignancy of
the cancer [12].

Moreover, many studies have shown that malignancy
of the tumour can be demonstrated by specifying the
intensity of proliferation of its cells [13]. For this pur-
pose, a few studies have used determination of Ki-67
antigen expression by immunohistochemical methods.
This antigen, due to its presence in all active phases of
cell cycle (except for the GO phase), according to some
authors is considered a universal indicator of prolifera-
tion [12,13,14]. S. E. Akhan et al showed expression of
this antigen in uterine leiomyosarcoma (the median was
30% stained cells) and confirmed that its presence me-
ans active growth of the tumour [12]. Moreover, incre-
asing expression of Ki-67 antigen correlated with worse
prognosis, which was confirmed in several previous stu-
dies [12]. In the study by Y. Kitaoka et al, positive re-
action to the Ki-67 antigen was demonstrated in up to
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ekspresje (obejmujaca 40% komorek guza) w 33% przy-
padkéw migsaka gltadkokomoérkowego, w poréwnaniu
z bardzo niska ekspresja biatka p53 w guzach typu leio-
myoma i STUMP[9]. Podobne wyniki otrzymal Zhai
1 wsp., ktory wykazatl brak lub niska (<5% komorek)
ekspresje biatka p53 w migéniaku, natomiast wyzsza
(>5% komorek) w leiomyosarcoma[10]. W innym bada-
niu K. Mittal i wsp. kierujac si¢ kryteriami histopatolo-
gicznymi dokonali podzialu leiomyosarcoma na rejony
ztosliwe (>10 mitoz/10 DPW, 2-3+ atypia, obecno$¢
martwicy) i rejony tagodne, (0-4mitozy/10DPW,1-2+aty-
pia,brak martwicy) w celu proby oceny pochodzenia
leiomyosarcoma. L.agodne rejony przypominaty migsnia-
ka gtadkokomoérkowego i prawdopodobnie czgs¢ z nich
ulegata progresji do leiomyosarcoma . Ekspresja biatka
p53 w tych rejonach guza wystepowata w 1% komorek,
natomiast zlosliwe rejony wykazywaty ekspresje biatka
p53 w 70-100% komorek[11].

Za regulacj¢ poziomu i aktywnoS$ci biatka p53 odpo-
wiedzialnych jest szereg biatek komoérkowych, jak np.
WT-1 (ang. Wilms’ Tumour 1), MDM2 (ang. murine
double minute 2), MDM4 (ang. murine double minute 4),
JNKSs (ang. c-Jun N-terminal kinases). Szczegodlnie istotne
i najlepiej poznane wydaja si¢ by¢ biatkka MDM2
i MDM4. Biatko MDM2 wiaze biatko p53 i hamuje jego
aktywnos$¢. Zwigkszona ilos¢ biatka MDM2 w komorce
powoduje, ze wigkszos¢ biatka p53 jest zwiazana (nie-
aktywna), co wiaze si¢ z brakiem ochrony komorki przez
to biatko, mimo jego wysokiego stezenia w komorce[7].
W badaniu S.H.Kim i wsp. wykazali ekspresj¢ biatek p53
i MDM2 w odpowiednio 63% i 60% badanych migsakow
macicy, w tym leiomyosarcoma stanowil 34,9% wszyst-
kich migsakow[8].

Podczas wieloletnich badan nad znaczeniem biatka
p53 jako czynnika rokowniczego w nowotworach maci-
¢y, uzyskano rozbiezne wyniki. W badaniu S. H. Kim
i wsp. dostrzezono, iz istnieje zalezno$¢ pomigdzy eks-
presja biatka p53, a rokowaniem[8]. Czas przezycia
pacjentek nie mial natomiast zwiazku z ekspresja biatka
p53 w badaniu S.E. Akhana i wsp., podobnie jak w kilku
innych badaniach. Dostrzezono natomiast zwigzek mig-
dzy ekspresja biatka p53, a pojawianiem si¢ wznowy
leiomyosarcoma, co potwierdzito inne wczesniejsze ba-
dania i pozwolito jednoznacznie uzna¢ obecnos$¢ ekspre-
sji biatka p53 w utkaniu guza za ceche $wiadczaca
o ztos§liwosci nowotworu[12].

Ponadto wiele badan wskazuje, iz ztosliwy charakter
guza mozna wykazaé okreslajac intensywnos¢ prolifera-
cji jego komorek[13]. Do tego celu w kilku badaniach
postuzono si¢ okresleniem ekspresji antygenu Ki-67
metodami immunohistochemicznymi. Antygen ten, ze
wzgledu na swoja obecnos¢ we wszystkich aktywnych
fazach cyklu komoérkowego (oprocz fazy GO), wedtug
niektorych autoréw uznawany jest za uniwersalny wskaz-
nik proliferacji[12,13,14]. S.E. Akhan i wsp. wykazali
ekspresje tego antygenu w migsaku gtadkokomérkowym
macicy (mediana wynosita 30% wybarwionych komorek)
i potwierdzili, iz jego obecnos¢ oznacza aktywny wzrost
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90% of uterine sarcomas. More intense expression occur-
red in the fast-growing, more advanced histological sta-
ges of sarcoma [15]. A study by K. Mayerhofer et al
showed a positive reaction in 50% of leiomyosarcomas
and 8% leiomyomas. However, none of the investigated
STUMPs showed expression of Ki-67 antigen. This stu-
dy confirmed previous reports and allowed to learn that
the Ki-67 antigen may indicate malignancy of cancer and
may serve as a criterion to distinguish STUMP from
leiomyosarcoma [13]. A few years later K. Mittal et al
made a similar comparison, obtaining an intense expres-
sion (? 30% of cells) in 10 of 12 examined cases of
leiomyosarcoma, as compared with low or negative
expression of this protein in cases of STUMP and leio-
myoma [9].

Differential expression of Ki-67 antigen has been
demonstrated in the previously described study by
K. Mittal et al, in which ,,benign” areas of leiomyosar-
coma showed low expression (5-15% of cells), while
a stronger expression (40-100% of cells) was present in
the ,,malignant” regions [11]. Similarly in a study by
Sanci et al expression of Ki-67 antigen was much more
intense in leiomyosarcoma, compared with leiomyoma
[16].

Another factor demonstrating malignancy is the abi-
lity to spread in the form of metastasis to other organs.
It depends, among others, on the ability to destroy can-
cer cells of intercellular matrix. Studies have shown that
destruction of intercellular matrix occurs in the case of
disorders of processes regulating the activity of matrix
metalloproteinases (MMPs) [17]. A study B.Bodner-Adler
et al compared the intensity of expression of two MMPs
(MMP-1 and MMP-2) responsible for the degradation of
collagen fibres in the basal membranes and interstitial
intercellular space. The study included cases of uterine
leiomyoma (LM), STUMP and uterine leiomyosarcoma
(LMS). In this study a correlation was observed between
positive reaction of MMP-2, and involvement of vessels
by cancer. A longer period of remission occurred in
MMP-2 negative cancers. Index of MMP-1 expression
was similar in all cancer types, while the positive reac-
tion for MMP-2 was much more frequent in LMS (48%
of cases) than in LM (12%) and STUMP (17%). This
study suggests that the expression of MMP-1 does not
have diagnostic or prognostic significance in uterine
cancers, while MMP-2 is responsible for tumour invasi-
veness and ability to give distant metastases [18].

The factors responsible for tumour growth by provi-
ding it with adequate metabolic conditions are factors
involved in angiogenesis, such as vascular endothelial
growth factor (VEGF) and epidermal growth factor
(EGF). Receptors of these factors in a study by Sanci et
al showed a significantly stronger expression in leiomy-
osarcoma as compared with leiomyoma of the uterus.
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guza[12]. Ponadto wzrastajaca ekspresja antygenu Ki-67
korelowata z gorszym rokowaniem, co potwierdzito kil-
ka wczedniejszych badan[12]. W badaniu Y. Kitaoka i
wsp. dodatni odczyn antygenu Ki-67 wykazano az w 90%
migsakow macicy. Intensywniejsza ekspresja wystepowa-
ta w szybko rosnacych, bardziej zaawansowanych sta-
diach histologicznych migsakoéw[15]. W badaniu K.May-
erhofer i wsp. wykazano dodatni odczyn w 50% leiomy-
osarcoma oraz w 8% leiomyoma. Natomiast w zadnym
z badanych STUMP nie wykazano ekspresji antygenu Ki-
67. Badanie to potwierdzito wcze$niejsze doniesienia i
pozwolito stwierdzi¢, iz antygen Ki-67 moze stanowic
wyktadnik ztosliwosci nowotworu, a ponadto moze shu-
zy¢ jako kryterium odrézniajace STUMP od leiomyosar-
coma[13]. Kilka lat pdézniej K. Mittal i wsp. dokonali
podobnego pordéwnania uzyskujac intensywna ekspresje
(>30% komorek) w 10 z 12 badanych przypadkow leio-
myosarcoma, w porownaniu z niska lub ujemna ekspresja
tego biatka w przypadkach STUMP i leiomyoma[9].

Zréznicowang ekspresj¢ antygenu Ki-67 wykazano
w opisywanym wczesniej badaniu K. Mittal i wsp., w kto-
rym ,tagodne” rejony leiomyosarcoma wykazywaty niska
ekspresje (5-15% komorek), natomiast intensywniejsza
ekspresje (40-100% komorek) wykazano w rejonach
,ztosliwych”[11]. Podobnie w badaniu Sanci i wsp.
ekspresja antygenu Ki-67 byla znacznie intensywniejsza
w migsaku gltadkokomdrkowym, w poréwnaniu z grupa
migsniakéw gltadkokomoérkowych[16].

Innym czynnikiem §wiadczacym o ztosliwosci nowo-
tworu jest zdolno$¢ do rozsiewu w postaci przerzutéw do
innych narzadéw. Zalezy ona m.in. od zdolnosci niszcze-
nia przez komorki nowotworowe macierzy migdzykomor-
kowej. Badania wykazaly, iz do niszczenia macierzy
miedzykomoérkowej dochodzi w przypadku zaburzenia
procesow regulujacych aktywnos$¢ metaloproteinaz (ma-
trix metalloproteinases — MMPs)[17]. W badaniu B.Bod-
ner-Adlera i wsp. poréwnano intensywno$¢ ekspresji
dwoch metaloproteinaz (MMP-1 i MMP-2) odpowiedzial-
nych za degradacje widkien kolagenowych w btonach
podstawnych i srédmiazszowej przestrzeni migdzykomor-
kowej. Badanie obejmowato przypadki migs$niaka glad-
kokomoérkowego macicy (LM), STUMP i leiomyosarco-
ma macicy (LMS). W badaniu tym zaobserwowano
wystgpowanie korelacji pomigdzy dodatnim odczynem
MMP-2, a zajeciem naczyn krwiono$nych przez nowo-
twor. Dhuzszy okres remisji wystgpowat w przypadkach
nowotworéw MMP-2 ujemnych. Indeks ekspresji MMP-
1 byt poréwnywalny we wszystkich typach nowotworow,
natomiast dodatni odczyn dla MMP-2 znacznie czgsciej
wystepowat w LMS (48%przypadkow), niz w LM (12%)
i STUMP (17%). Jak wynika z tego badania ekspresja
MMP-1 nie ma znaczenia diagnostycznego, ani progno-
stycznego w nowotworach macicy, natomiast MMP-2
odpowiada za inwazyjno$¢ nowotworu i zdolno$¢ do
dawania odleglych przerzutéw[18].

Czynnikami odpowiedzialnymi za wzrost nowotwo-
ru poprzez zapewnienie mu odpowiednich warunkow
metabolicznych uznane zostaly czynniki biorace udziat
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This study showed association between angiogenesis and
malignancy of cancer, and the presence of antibodies
against growth factors as a possible therapeutic tool in
the treatment of leiomyosarcoma of the uterus [16].

Determination of the presence of steroid receptors in
tumour is a very valuable discovery for both the diagno-
stic determination of malignancy and the treatment of
uterine sarcomas. Interesting results were obtained in the
study by M. M. Leitao et al, which demonstrated an
intense expression of the estrogenic receptor (ER) and
progesterone receptor (PR) in leiomyoma (78% for ER
and 88% for PR), whereas in cases of leiomyosarcoma
the result was significantly lower (40% for ER and 38%
for PR) [19]. The expression of androgen receptor rema-
ined at similar levels in both cancers (32% in LM and
40% in LMS). Interestingly, in 6 of the described patients
hormone therapy was used without prior knowledge of
receptor expression. Among these patients, immunohisto-
chemical tests have shown a negative reaction of recep-
tors in 3 patients, and in two cases all types of receptors
showed a positive reaction [19]. The effects of treatment
have not been described. This study confirmed several
previous studies. In the light of present data it can be
concluded that a positive reaction of steroid receptors
confirmed by immunohistochemical tests of a tumour
means a mild nature of cancer, a better prognosis, a longer
survival and smaller cancer invasiveness. High activity
of these receptors in a tumour also offers hope for tre-
atment of a cancer by means of hormonal therapy with
a good effect therapeutic effect. However, before such
treatment is administered, the activity of steroid receptor
should be first confirmed by immunohistochemical tests
[11,9,12,15].

A similar diagnostics based on immunohistochemical
tests of a tumour requires the use of new targeted the-
rapies, including the tyrosine kinase inhibitor - STI571
(Gleevec). This product has become a breakthrough of
modern therapy of gastrointestinal stromal cancers, simi-
larly to the use of Herceptin (trastuzumab) in the treat-
ment of advanced breast cancer or Iressy (gefitinib) in
treating lung cancer. The effectiveness of these drugs
depends on the presence of adequate receptors in tumo-
ur cells or abnormalities in the genome of the cell, such
as the presence of the Her-2 gene and receptor, a muta-
tion in the exon 11 of c-kit gene, the presence of C-kit
protein, etc. [20].

Studies concerning the presence of Her-2 gene and
protein showed their lack of uterine sarcomas [21].
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w angiogenezie, takie jak czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGF) oraz naskérkowy czynnik wzro-
stu (EGF). Receptory tych czynnikéw w badaniu Sanci
i wsp. wykazywaly znaczaco silniejsza ekspresje w mig-
saku gltadkokomérkowym w poréwnaniu z tagodnymi
migs$niakami gltadkokomorkowymi macicy. Badanie to
wykazato powiazanie angiogenezy ze ztosliwoscia nowo-
tworu, a obecno$¢ przeciwcial przeciwko czynnikom
wzrostu jako mozliwe narzg¢dzie terapeutyczne w lecze-
niu migsaka gtadkokomoérkowego macicy[16].

Bardzo warto$ciowym odkryciem zarowno dla dia-
gnostycznego okreslenia ztosliwosci jak i leczenia mig-
sakOw macicy jest oznaczenie obecnosci receptorow ste-
roidowych w utkaniu guza. Interesujace wyniki uzyska-
no w badaniu M.M.Leitao i wsp., w ktérym wykazano
intensywna ekspresj¢ receptora estrogenowego (ER)
i progesteronowego (PR) w leiomyoma (78% dla ER
i 88% dla PR), natomiast w przypadkach leiomyosarco-
ma wynik byt znacznie nizszy (40% dla ER i 38% dla
PR)[19]. Ekspresja receptora androgenowego pozostawa-
fa na zblizonym poziomie w obu nowotworach (32%
w LM i 40% w LMS). Co ciekawe u 6 sposrod opisy-
wanych pacjentek stosowano hormonoterapi¢ bez wcze-
$niejszej znajomosci ekspresji receptoréw. Wérod tych
pacjentek badania immunohistochemiczne wykazaly
ujemny odczyn receptorow u 3 pacjentek, a w dwdch
przypadkach dodatni odczyn wykazywaty wszystkie ro-
dzaje receptoréw[19]. Efekty leczenia nie zostaty opisa-
ne. Badanie to potwierdzito kilka wczesniejszych badan.
W $wietle obecnych danych mozna stwierdzié, iz dodat-
ni odczyn receptorow steroidowych potwierdzony bada-
niami immunohistochemicznymi guza, §wiadczy o fagod-
nym charakterze nowotworu, lepszym rokowaniu, dtuz-
Szym przezyciu oraz mniejszej inwazyjno$ci nowotwo-
ru. Wysoka aktywnos¢ tych receptorow w utkaniu guza
daje rowniez nadzieje na leczenie nowotworu za pomoca
srodkéw hormonalnych z dobrym efektem terapeutycz-
nym. Jednak przed zastosowaniem takiego leczenia po-
winno si¢ najpierw potwierdzi¢ aktywno$¢ receptorow
steroidowych badaniem immunohistochemicznym [11,9,
12,15].

Podobnej diagnostyki opartej na badaniach immuno-
histochemicznych guza wymaga zastosowanie nowocze-
snych celowanych metod leczenia, do ktorych nalezy
inhibitor kinazy tyrozynowej — preparat STI571 (Gle-
evec). Preparat ten stal si¢ przetomem wspotczesnej te-
rapii nowotworoéw podscieliska przewodu pokarmowego,
podobnie jak zastosowanie Herceptyny (trastuzumab)
w leczeniu zaawansowanego raka piersi czy Iressy (ge-
fitinib) w leczeniu raka phuc. Skutecznos¢ dziatania tych
lekow zalezy od obecno$ci w komodrkach nowotworu
odpowiednich receptoréw lub zaburzen w genomie ko-
morki, takich jak obecno$¢ genu i receptora Her-2,
mutacja w exonie 11 genu c-kit, obecnos¢ biatka C-kit,
itp.[20].

Badnia obecno$ci genu i biatka Her-2 wykazaly ich
brak w migsakach macicy[21]. Natomiast badania nad
genem c-kit oraz jego produktem sa niejednoznaczne.
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However, studies of c-kit gene and its product are am-
biguous. In the study by L. Wang et al, C-kit protein was
detected in 75% of leiomyosarcomas and it was a very
intense expression (estimated at 3+) [22]. In more benign
tumours the expression was 28% (in a benign stromal
sarcoma) or absent (in leiomyoma). The results did not
confirm previous studies, but the study used material was
derived from a Spanish female population, and according
to the author the results may depend on the ethnic group
of subjects. Furthermore, different technical procedures
were adopted for the study and the presence of expres-
sion in 10% of tumour cells was considered as a posi-
tive result, while in the study by W. E. Winter et al
a result was positive with 30% of stained cells. In this
study the expression of C-kit protein was obtained in only
1 (6%) of 17 investigated LMS cases [22,23]. However,
in a study by M. R. Raspollini et al positive expression
(> 20% stained cells) was present in 53% of LMS. A lon-
ger period of remission in C-kit negative cases was also
noticed in this study [24]. These studies require verifi-
cation and harmonization of the procedure, because the-
ir effects can constitute a very important indicator, which
is the presence of C-kit protein in a tumour, allowing
a preliminary classification of patients for targeted the-
rapy.

Studies of the family of p16 proteins are at a similar
stage (including proteins p16, p15, p18 and p19), respon-
sible for the inhibition of cell cycle progression, cell
differentiation, apoptosis and DNA damage repair. High
incidence was found in the case of genetic abnormalities
of pl16 protein, therefore studies on the clinical use of
a p16 protein inducer are conducted [25]. In a study by
B. Bodner-Adler et al the expression of pl6 protein in
uterine cancers was compared, which led to obtaining
a comparable incidence of positive reaction in leiomyoma
(LM) and STUMP (12% LM and 21% STUMP), whe-
reas in the case leiomyosarcoma the index of pl6 pro-
tein expression was 57% of LMS cases, which was a very
intense expression. This result may be explained by the
supposition that in the case of leiomyosarcoma, pl6
protein is produced in large quantities, but its biological
activity is low, which favours the development of cancer
[25].

Undoubtedly genetic engineering methods belong to
modern methods of anticancer treatment. Research on this
method in cases of leiomyosarcoma led to the detection
of calponin hl using immunohistochemical methods and
its significance in sarcomas. This protein is a part of
a smooth muscle cell, and as demonstrated by studies, in
leiomyosarcoma cells its amount is significantly reduced
[26]. The change in the genome of human leiomyosar-
coma cells involving the introduction of the gene enco-
ding calponin hl, has increased the concentration of this
protein in the cell, normal growth of smooth muscle cells
and reduced the intensity of cancer cells proliferation.
This data offers hope for the treatment of leiomyosarco-
ma cases diagnosed with immunohistochemical methods,
using genetic engineering [26].
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W badaniu L.Wang i wsp. biatko C-kit wykryto w 75%
badanych migsakéw gtadkokomoérkowych i byla to bar-
dzo intensywna ekspresja (oceniana na 3+)[22]. Nato-
miast w guzach o tagodniejszym charakterze ekspresja
wynosita 28% (w migsaku podscieliskowym tagodnego
stopnia) lub byta nieobecna (w migéniaku gtadkokomor-
kowym). Wyniki nie potwierdzity poprzednich badan,
jednak do badania uzyto materiatu pochodzacego od
hiszpanskiej populacji kobiet, a wedlug autora wyniki
moga by¢ zalezne od grupy etnicznej badanych. Ponadto
zastosowano inne procedury techniczne badania oraz
przyjeto za dodatni wynik obecnos¢ ekspresji w 10%
komorek guza, podczas gdy w badaniu W.E. Winter i wsp.
wynik dodatni stwierdzano przy 30% wybarwionych
komorkach. W tym badaniu uzyskano ekspresj¢ biatka C-
kit jedynie w 1 (6%) sposrod 17 badanych LMS[22,23].
Natomiast w badaniu M.R. Raspollini i wsp. dodatnia
ekspresja (>20% komorek wybarwionych) obecna byta
53% LMS. W tym badaniu dostrzezono rowniez dtuzszy
okres remisji w przypadkach C-kit ujemnych[24]. Bada-
nia te wymagaja weryfikacji i ujednolicenia procedury,
poniewaz ich efekty moga stanowi¢ bardzo wazny wskaz-
nik, jakim jest obecnos¢ biatka C-kit w utkaniu guza,
pozwalajacy na wstepna kwalifikacje chorych do celowa-
nego leczenia.

Na podobnym etapie znajduja si¢ badania nad rodzina
biatek pl6 (obejmujace biatka pl6, pl5, pl8 i pl9),
odpowiedzialnych za hamowanie postgpu cyklu komor-
kowego, za réznicowanie komorek, apoptozg i napraweg
uszkodzen DNA. Stwierdzono wysoka czestotliwosé
zachorowan w przypadku genetycznych nieprawidtowo-
$ci biatek pl6, dlatego tez, prowadzone sg badania do-
tyczace zastosowania klinicznego induktora biatka
pl16[25]. W badaniu B. Bodner-Adler i wsp. pordwnano
ekspresje biatka p16 w nowotworach macicy, uzyskujac
poréwnywalna czgsto$¢ dodatniego odczynu w migénia-
ku gtadkokomérkowym (LM) i STUMP (12% LM
1 21%STUMP), natomiast w przypadku leyomiosarcoma
indeks ekspresji biatka p16 wyniost 57% przypadkow
LMS i byla to bardzo intensywna ekspresja. Wynik ten
moze thumaczy¢ przypuszczenie, iz w przypadku leiomy-
osarcoma biatko p16 jest produkowane w duzej ilosci, ale
jego aktywnosc¢ biologiczna jest niska, co sprzyja rozwo-
jowi nowotworu[25].

Do nowoczesnych metod leczenia przeciwnowotwo-
rowego naleza niewatpliwie metody inzynierii genetycz-
nej. Badania nad ta metoda w przypadkach leiomyosar-
coma doprowadzity do wykrycia przy uzyciu metod
immunohistochemicznych kalponiny hl i jej znaczenia
w miesakach. Biatko to wchodzi w sktad komoérki mie-
$nia gtadkiego i jak wykazaty badania w komorkach le-
iomyosarcoma jej ilo§¢ znacznie si¢ zmniejsza [26].
Zmiana w genomie ludzkich komorek leiomyosarcoma
polegajaca na wprowadzeniu genu kodujacego kalponi-
n¢ hl, spowodowala wzrost stezenia tego biatka w ko-
morce, prawidlowy wzrost komorek migsnia gtadkiego
oraz zmniejszenie intensywnosci proliferacji komoérek no-
wotworowych. Dane te daja nadzieje na leczenie za
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The described studies clearly indicate a need for
improvement of the diagnostics of uterine cancers with
immunohistochemical analysis and genetic testing. Most
of the investigated markers allow to distinguish malignant
cancers from benign ones. The presence or absence of
a factor also allows to determine the prognosis and se-
lect an appropriate therapeutic method, including the clas-
sification of a patient for modern forms of anticancer
therapy.

In some cases even a genetic test of known disorders
of the genome does not give the expected results, e.g. the
absence of mutations in exons 9,11,17 with positive
expression of c-kit protein. However, in this case, the very
detection of c-kit protein expression at the appropriate
level enables classification of a patient for treatment with
STIS71.

Cases of inoperable cancers, producing multiple
metastases, require immediate introduction of new the-
rapies which already provide the desired effect in other
types of cancers with similar biology.

The evaluation of immunohistochemical parameters
with high predictive value is desirable in all cases of
uterine leiomyosarcomas in order to create a system of
classification of patients to appropriate therapeutic gro-
ups as early as during the initial diagnosis.
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pomoca inzynierii genetycznej przypadkéw leiomyosar-
coma diagnozowanych badaniami immunohistochemicz-
nymi[26].

Opisane badania jednoznacznie wskazuja na koniecz-
no$¢ poszerzenia diagnostyki nowotworéw macicy o ba-
dania immunohistochemiczne oraz badania genetyczne.
Wigkszo$¢ badanych markeréw pozwala na odroznienie
nowotwordéw ztosliwych od tagodnych. Obecnos¢ lub
brak danego czynnika pozwala ponadto na ustalenie
rokowania i wybranie odpowiedniej metody terapeutycz-
nej, w tym réwniez na kwalifikacj¢ chorego do nowocze-
snych form leczenia przeciwnowotworowego.

W niektorych przypadkach nawet badanie genetycz-
ne znanych zaburzen genomu nie daje oczekiwanych
efektow, np. brak mutacji w exonach 9,11,17 przy dodat-
niej ekspresji biatka c-kit. Jednak w tym przypadku samo
wykrycie ekspresji biatka C-kit na odpowiednim pozio-
mie pozwala na klasyfikacj¢ chorego do leczenia za
pomoca STIS71.

Przypadki nieoperacyjnych nowotworéw, dajacych
mnogie przerzuty wymagaja natychmiastowego wprowa-
dzenia nowych metod leczenia, ktore daja juz oczekiwa-
ne efekty w innych typach nowotworéow o podobnej
biologii.

Natomiast poddanie ocenie parametréw immunohisto-
chemicznych o duzej wartosci prognostycznej wskazane
jest we wszystkich przypadkach migsaka gtadkokomor-
kowego macicy, by stworzy¢ system klasyfikacji chorych
do odpowiedniej grupy terapeutycznej juz podczas pier-
wotnej diagnostyki.
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