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RRaakk  ttrrzzoonnuu  mmaacciiccyy  
––  mmaarrkkeerryy  ddiiaaggnnoossttyycczznnee  
ii mmoonniittoorroowwaanniiee  pprrzzeebbiieegguu  cchhoorroobbyy

CCaanncceerr  ooff  tthhee  ccoorrppuuss  ooff  tthhee  uutteerruuss  ––  ddiiaaggnnoossttiicc  mmaarrkkeerrss  aanndd  mmoonniittoorriinngg  ooff  tthhee  ddeesseeaassee

KKoonnrraadd  FFuuttyymmaa11,,  22,,  TToommaasszz  KKuubbiiaattoowwsskkii11,,  LLeecchhooss³³aaww  TToommaasszz  PPuuttoowwsskkii22,,  JJaacceekk  WWoojjcciieerroowwsskkii11

Rak trzonu macicy jest jednym z najczêstszych nowotworów z³oœliwych wystêpuj¹cych
u kobiet w Polsce. Wed³ug danych Krajowego rejestru nowotworów w Polsce w 1998 r.
na nowotwory narz¹dów p³ciowych zachorowa³o ponad 10 tys. kobiet, a u ponad 3 tys.
z nich stwierdzono raka trzonu macicy. Zachorowalnoœæ dotyczy g³ownie kobiet w wieku
pomenopauzalnym. Czynnikami, które powoduj¹ wzrost ryzyka zachorowania jest cukrzy-
ca, nadciœnienie, oty³oœæ, niep³odnoœæ, ma³odzietnoœæ, póŸny wiek wyst¹pienia menopau-
zy oraz czynniki genetyczne. Podstaw¹ leczenia jest radykalny zabieg chirurgiczny, który
mo¿e byæ uzupe³niony radioterapi¹, hormonoterapi¹ oraz chemioterapi¹, stosowanymi
w ró¿nych kombinacjach w zale¿noœci od typu histologicznego i stopnia zaawansowania
choroby. Celem tej pracy jest przedstawienie metod biologii molekularnej, przydatnych
w diagnostyce oraz monitorowaniu przebiegu pooperacyjnego choroby. Seryjne oznacza-
nie poziomu surowiczych markerów nowotworowych takich jak CA 125, CA 19.9, CA 15.3,
CA 72.4 mo¿e okazaæ siê cenne w okreœlaniu stopnia zaawansowania klinicznego, typu
histologicznego, obecnoœci przerzutów w wêz³ach ch³onnych czy rokowania co do prze-
biegu choroby. Ponadto immunohistochemiczne wykrywanie markerów, takich jak CA 125,
CD 10, HER-2/neu, FAS w w¹tpliwych przypadkach, bezpoœrednio w tkance nowotworo-
wej pozwoli na pewniejsze i precyzyjniejsze ustalenie typu nowotworu. Badania labora-
toryjne, oparte na biologii molekularnej, mog¹ okazaæ siê cennym uzupe³nieniem badañ
podstawowych, a ich ci¹g³e modyfikowanie i udoskonalanie doprowadziæ mo¿e do precy-
zyjniejszego ustalania rozleg³oœci zabiegów operacyjnych, wczeœniejszego wykrywania
wznów miejscowych i odleg³ych oraz wdra¿ania odpowiedniego leczenia, dobranego dla
danego typu nowotworu. Nieustannie trwaj¹ poszukiwania nowych, wysoce specyficznych
markerów dla raka trzonu macicy. Miejmy jednak nadziejê, ¿e w niedalekiej przysz³oœci
znaleziony zostanie czynnik spe³niaj¹cy kryteria markera idealnego dla tego rodzaju no-
wotworu. 

S³owa kluczowe: rak trzomu macicy, markery

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 1: 23–27) 
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Zgodnie z definicj¹, markerem nowotworowym na-
zywana jest substancja produkowana i wydzielana
przez komórki nowotworowe, która mo¿e byæ wykryta
we krwi, p³ynach ustrojowych oraz na powierzchni ko-
mórek [1]. Na podstawie przeprowadzonych badañ za-
proponowano kilka cech charakteryzuj¹cych tzw. idea-
lny marker. Do najwa¿niejszych z nich nale¿¹ wysoka
specyficznoœæ i czu³oœæ oraz obecnoœæ w tkankach lub
p³ynach ustrojowych w stê¿eniach proporcjonalnych
do stadium rozwoju choroby. Mimo sprecyzowania
kryteriów, liczba cz¹stek markerowych wykorzystywa-
nych w rutynowej diagnostyce chorób nowotworowych
wci¹¿ pozostaje ograniczona. W chwili obecnej prowa-
dzone s¹ liczne badania, poszukuj¹ce nowych, wysoce
specyficznych markerów oraz analizuj¹ce mo¿liwoœæ
wykorzystania znanych ju¿ markerów nowotworo-
wych, tak¿e w diagnostyce raka endometrium. 

MMaarrkkeerryy  ssuurroowwiiccoowwee

CCAA  112255
Jednym z najlepiej poznanych markerów tocz¹cego

siê procesu nowotworowego jest antygen glikoprotei-
nowy CA 125, uznawany za kluczowy dla rozpoznawa-
nia i monitorowania raka jajnika, a który opisali po raz
pierwszy Bast i wsp. [2] w 1981 r. Badania prowadzo-
ne w latach póŸniejszych wykaza³y ponadto przydat-
noœæ tej glikoproteiny w diagnozowaniu raka endome-
trium [3]. Duk i wsp. [4] wykazali, ¿e podwy¿szenie
stê¿enia antygenu CA 125 w surowicy towarzyszy pier-
wotnym i nawrotowym rakom endometrium. Obserwa-
cje te potwierdzone zosta³y w badaniach Rose i wsp.
[5] oraz Patsnera i wsp. [6, 7]. Jak wykazali Zurawski
i wsp. [8] w warunkach fizjologicznych poziom anty-
genu CA 125 jest wy¿szy u kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym ni¿ u kobiet po menopauzie. Ostatnio coraz
wiêksz¹ wagê przywi¹zuje siê do badania poziomu CA
125 w surowicy pacjentek z rozrostem oraz rakiem en-
dometrium [1, 9]. Stwierdzono, ¿e jego poziom w suro-
wicy koreluje ze stopniem klinicznym zaawansowania
choroby, g³êbokoœci¹ naciekania miometrium, zró¿ni-
cowaniem histologicznym oraz zajêciem wêz³ów
ch³onnych [1, 9]. Wed³ug Hsieh i wsp. [10] poziom
w surowicy powy¿ej 40 U/ml mo¿e byæ brany pod
uwagê jako wskazanie do usuniêcia uk³adowych wê-
z³ów ch³onnych podczas operacji zasadniczej. Wykaza-
li oni ponadto, ¿e wzrost stê¿enia antygenu CA 125
w surowicy charakteryzuje siê du¿¹ czu³oœci¹ i specy-
ficznoœci¹ wynosz¹cymi odpowiednio 77,8 i 81,0% do
wykrywania przerzutów w wêz³ach ch³onnych. Poziom
antygenu w surowicy powy¿ej 20 U/ml skojarzony
z utkaniem histologicznym G3 guza (ang. grading) da-
je 88% czu³oœæ i 89% specyficznoœæ w wykrywaniu
przerzutów do uk³adowych wêz³ów ch³onnych [11].
Jak wykaza³y obserwacje kliniczne, analiza stê¿enia

glikoproteiny CA 125 mo¿e byæ wykorzystana do pro-
gnozowania przebiegu klinicznego oraz nawrotu cho-
roby nowotworowej. Zgodnie z obserwacjami Cherchi
i wsp. [12] podwy¿szony poziom antygenu CA 125
(>35 U/ml) u chorych operowanych z powodu raka en-
dometrium skorelowany by³ w 50% przypadków z na-
wrotem choroby nowotworowej. Podobne wartoœci te-
go markera stwierdzano u 5,1% chorych bez klinicz-
nych cech nawrotu choroby. Do podobnych wniosków
doprowadzi³y badania Kurihara i wsp. [13]. W swojej
pracy analizowali oni poziom antygenu CA 125 w su-
rowicy pobranej od 619 pacjentek operowanych z po-
wodu raka endometrium, które w ci¹gu ostatnich 2 lat
przed pobraniem surowicy nie wykazywa³y cech na-
wrotu choroby nowotworowej. Poziom CA 125
w 96,2% tych przypadków by³ ni¿szy ni¿ 20 U/ml. 

CCAA  1199..99
Kolejnym, intensywnie badanym markerem proce-

su nowotworowego jest antygen CA 19.9, opisany po
raz pierwszy w roku 1979 przez Koprowskiego i wsp.
[14] w komórkach raka jelita grubego. Obecnie jest
wykorzystywany g³ównie w diagnostyce nowotworów
wywodz¹cych siê z komórek przewodu pokarmowego.
Jego przydatnoœæ jako samodzielnego markera surowi-
cowego w monitorowaniu przebiegu klinicznego raka
trzonu macicy jest ograniczona [12]. Korelowanie jego
wartoœci z poziomem innych markerów, np. CA 125 ce-
chuje siê wysok¹ czu³oœci¹ (83,3%) w wykrywaniu na-
wrotów nowotworu po leczeniu operacyjnym. Odsetek
wyników fa³szywie dodatnich dla tej techniki wynosi
jedynie 12,8% [12]. 

CCAA  1155..33
Równie interesuj¹cym z punktu widzenia postêpo-

wania klinicznego u chorych z rakiem endometrium
wydaje siê byæ seryjne oznaczanie poziomu antygenu
CA 15.3, pierwotnie zastosowanego jako marker pro-
cesu nowotworowego tocz¹cego siê w gruczole pier-
siowym. Stê¿enie markera wykazuje wysok¹ korelacjê
ze stopniem zaawansowania nowotworu wg klasyfika-
cji FIGO. Scambia i wsp. [15] podaj¹, ¿e wartoœci po-
wy¿ej 30 U/ml obserwowali w 18% przypadków raka
w Io i IIo w porównaniu do 47% w IIIo zaawansowania
wg FIGO. Ponadto wzrost poziomu tego markera po-
wy¿ej 30 U/ml, a w szczególnoœci 50 U/ml wi¹za³ siê
z krótszym czasem prze¿ycia pacjentek po zabiegu
operacyjnym [15]. Wzrost stê¿enia CA 15.3 wi¹¿e siê
ponadto z rozprzestrzenianiem siê nowotworu poza
macicê. Podwy¿szony poziom tego markera stwier-
dzono w 28,1% przypadków raka ograniczonego jedy-
nie do macicy, podczas gdy szerzenie siê choroby po-
za macicê powodowa³o wzrost stê¿enia CA 15.3
w 56,2% przypadków [12]. 
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CCAA  7722..44
Ciekawym z punktu widzenia diagnostyki raka en-

dometrium jest antygen CA 72.4, pierwotnie wykorzy-
stywany w diagnozowaniu i monitorowaniu nowotwo-
rów przewodu pokarmowego, g³ównie prze³yku i ¿o-
³¹dka. Hareyama i wsp. [16] stwierdzili podwy¿szony
poziom tego antygenu w surowicy u 31,9% badanych
pacjentek z rakiem trzonu macicy i wykazali, ¿e kore-
luje on z obecnoœci¹ przerzutów w przydatkach. Nie-
zwykle istotn¹ obserwacj¹ by³o ponadto stwierdzenie
u 10% pacjentek podwy¿szonego poziomu antygenu
CA 72.4, bez wzrostu stê¿enia takich markerów, jak
CA 125 czy CA 19.9. Wprowadzenie tego markera do
rutynowej diagnostyki poprzedzone musi byæ jednak
dalszymi intensywnymi badaniami. 

Lo i wsp. [17] donosz¹, ¿e œredni czas od pojawie-
nia siê podwy¿szonego poziomu w surowicy nawet
jednego z antygenów (CA 125, 19.9 i 15.3) do klinicz-
nego ujawnienia siê choroby wynosi³ 6 mies. 

MMMMPP--22
Metaloproteinaza 2 (¿elatynaza 2) – enzym proteo-

lityczny, wykazuj¹cy najwiêksz¹ aktywnoœæ w sto-
sunku do kolagenu typu IV, podstawowego sk³adnika
macierzy zewn¹trzkomórkowej. Wzrost aktywnoœci
tego enzymu powoduje szybsz¹ degradacjê elemen-
tów macierzy zewn¹trzkomórkowej, przez co umo¿-
liwia naciekanie otoczenia przez komórki nowotwo-
rowe oraz pobudza ich zdolnoœæ do tworzenia prze-
rzutów odleg³ych. MMP-2 badana by³a pod wzglê-
dem przydatnoœci w monitorowaniu przebiegu kli-
nicznego wielu nowotworów nab³onkowych i gru-
czo³owych, w tym raka trzonu macicy [18, 19]. Ba-
dania Adamiak i wsp. [18] oraz Aglund i wsp. [19]
dowiod³y, ¿e istnieje dodatnia zale¿noœæ pomiêdzy
stê¿eniem ¿elatynazy 2 a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby oraz czasem prze¿ycia. Dlatego
te¿ wydaje siê, ¿e oznaczanie stê¿enia MMP-2 w su-
rowicy mo¿e zwiêkszyæ czu³oœæ i specyficznoœæ wy-
krywania nawrotu choroby. 

MMaarrkkeerryy  iimmmmuunnoohhiissttoocchheemmiicczznnee

Immunohistochemiczne badanie ekspresji ró¿nych
markerów mo¿e byæ u¿yteczne w ró¿nicowaniu histo-
logicznym nisko zró¿nicowanych nowotworów trzonu
macicy, a tym samym w doborze odpowiedniego lecze-
nia wspomagaj¹cego oraz prognozowaniu dalszego
przebiegu choroby. 

CCAA  112255
Badanie ekspresji glikoproteiny CA 125, w warun-

kach fizjologicznych, technikami immunohistoche-

micznymi wykaza³o, ¿e bia³ko to jest produktem ko-
mórek gruczo³owych endometrium, zaœ jej ekspresja
zale¿y od fazy cyklu menstruacyjnego [9]. Najinten-
sywniejsza ekspresja CA 125 wystêpuje w rozroœcie
atypowym endometrium IIIo, który uwa¿any jest za
przedinwazyjn¹ postaæ raka endometrium. Dlatego te¿
CA 125 mo¿e byæ wykorzystany jako marker transfor-
macji nowotworowej [9]. 

CCDD  1100
Kolejnym intensywnie badanym antygenem jest

antygen CD 10 (CALLA – ang. common acute lym-
phoblastic leukemia antigen). Jest on b³onow¹ pepty-
daz¹ hamuj¹c¹ odpowiedŸ komórkow¹ na hormony
bia³kowe przez ich rozk³ad, badan¹ rutynowo w dia-
gnostyce bia³aczek. Jego ekspresja stwierdzana jest
ponadto w komórkach k³êbuszkowych nerki, a tak¿e
w komórkach wyœcielaj¹cych pêcherzyki p³ucne.
Liczne badania [20–22] prowadzone w ostatnich la-
tach dowiod³y przydatnoœci antygenu CD10 w immu-
nohistochemicznym typowaniu nisko zró¿nicowa-
nych nowotworów z³oœliwych trzonu macicy, g³ów-
nie miêsaków zrêbu (ang. endometrial stromal sarco-
ma – ESS, uterine leiomyosarcoma – ULS), a tak¿e
miêœniaków komórkowych (ang. uterine cellular le-
iomyoma – UCL). Dziêki temu rozpoznanie konkret-
nego typu nowotworu oraz dobranie odpowiedniego
leczenia uzupe³niaj¹cego staje siê ³atwiejsze, a dia-
gnoza pewniejsza. 

HHEERR--22//nneeuu  ((cc--eerrbbBB--22))  
Ciekawym tak¿e wydaje siê byæ oznaczanie immu-

nohistochemiczne ekspresji przezb³onowej onkoprotei-
ny HER-2/neu, bêd¹cej receptorem dla komórkowych
czynników wzrostu, zaanga¿owanej w regulacjê wzro-
stu komórek oraz ich transformacji nowotworowej. Jej
nadekspresjê obserwuje siê w m.in. w nowotworach
gruczo³u piersiowego, jajnika oraz pêcherza moczowe-
go. W przypadku raka endometrium poziom ekspresji
HER-2/neu nie koreluje ze stadium klinicznym, typem
histologicznym czy g³êbokoœci¹ naciekania, lecz
z ogólnym czasem prze¿ycia. Dlatego te¿ wydaje siê
byæ u¿ytecznym markerem do prognozowania przebie-
gu klinicznego choroby [23]. 

FFAASS
Z innych markerów immunohistochemicznych,

jednak o ograniczonej przydatnoœci, wymieniæ mo¿-
na syntetazê kwasów t³uszczowych (FAS – ang. fatty
acid synthase). Jej nadekspresja obserwowana jest
w tkankach posiadaj¹cych du¿e tempo wzrostu, np.
rozrostach i nowotworach. Jak wykazali Sebiastiani
i wsp. [24] immunohistochemiczne oznaczanie po-
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ziomu ekspresji enzymu w materiale tkankowym po-
branym od pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem en-
dometrium wykazuje ujemn¹ korelacjê z d³ugoœci¹
prze¿ycia chorych, lecz nie towarzyszy temu zmie-
niona ekspresja ¿adnego innego markera, co znacz¹-
co ogranicza jego zastosowanie kliniczne. FAS bierze
udzia³ w komórkowych procesach energetycznych,
polegaj¹cych na anabolicznej przemianie wêglowo-
danów w kwasy t³uszczowe. W zwi¹zku z ci¹g³ym
poszukiwaniem nowych leków hamuj¹cych wzrost
i proliferacjê komórek nowotworowych, podejmuje
siê próby wybiórczego blokowania farmakologiczne-
go tego enzymu w celu wyhamowania metabolizmu
komórkowego [24, 25]. 

PPooddssuummoowwaanniiee

Mimo coraz lepszego poznania mechanizmów le¿¹-
cych u pod³o¿a powstawania raka endometrium, do
chwili obecnej nie wyodrêbniono specyficznych dla te-
go nowotworu markerów, które umo¿liwi³yby wczesne
diagnozowanie, konieczne do osi¹gniêcia wyleczenia
lub znacz¹cego wyd³u¿enia czasu prze¿ycia chorych.
Z³o¿one analizy oceniaj¹ce zale¿noœci miêdzy ekspresj¹
ró¿nych, niekoniecznie swoistych, markerów a stop-
niem zaawansowania czy czasem prze¿ycia chorych
przyczyniæ siê mog¹ do opracowania nowych schema-
tów leczenia oraz skuteczniejszego monitorowania
przebiegu klinicznego tej choroby nowotworowej. 

Summary
Endometrial cancer is one of the most common gynecoligical malignancy in Poland.

According to National Cancer Registry data, more than 10000 women had gynecological
cancer and more than 3000 had uterine corpus cancer in 1998. Main cause of cancer
development is age and hormonal condition. Diabetes, hypertension, obesity, sterility, low
birth number, late manopause and genetic factors increase risk of cancer developement.
Radical surgery is main therapy and had to be complemented by combination of
radiotherapy, hormotherapy or chemiotherapy depending on histological type and clinical
stage of the desease. Aim of this paper is to present molecular biology methods of diagnosis
and monitoring of the desease. Pre and post operative levels of tumor-associated antigens
like CA 125, CA 19.9, CA 15.3, CA 72.4 correlate with stage, histologic grade, lymph node
status and clinical outcome, and can be very useful for post treatment surveillance. On the
other hand CA 125, CD 10, HER-2/neu, FAS are known as immunohistochemical markers,
and could be helpful in differential diagnosis of undifferentiated uterine sarcomas. To
improve diagnostic and therapeutic process this biochemical tools and methods should be
used more widely. Ideal maker for uterine corpus carcnima has not been found, but hopefully
the substance fulfiling those criteria is going to be discovered in close future. 

Key words: endometrial cancer, markers
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