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SSuummmmaarryy
Uterine sarcomas represent a rare and heterogenous group of tumours, sometimes demonstrating multidi-
rectional differentiation. Histological type of the sarcoma influences the choice of therapeutic modality. AAiimm
ooff  ppaappeerr:: Determination of diagnostic value of selected immunohistochemical studies (MIB1, caldesmon,
desmin, SMA, SrMa, CKAE1/3) in the definition of histological type of tumour. Assessment of expression
of the protein c-kit (CD117) MIB1 and inhibin and their prognostic role. MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhoodd:: Study mate-
rial consisted of a group of patients with uterine sarcoma, treated at the Center of Oncology in Warsaw,
Poland, since 1999 thru 2006, from whom surgical specimens and paraffin blocks were obtained. Of 120 eli-
gible patients, complete clinical data and specimens suitable for foreseen studies were available in 66 cases
and this group became the subject of further analyses. Immunohistochemical (IHC) tests were performed
using a panel of antibodies (SMA, SrMa, desmin, h-caldesmon, CD10, CKAE, MIB1, inhibin and CD117).
Diagnostic value of IHC studies was assessed by descriptive statistical tests. Original histopathological find-
ings were confronted with the results of validated IHC tests. Survival was assessed based on Kaplan-Meier
curves and follow-up time – by an inverse Kaplan-Meier curve. Prognostic factors were analysed by the Cox
method. Threshold of statistical significance has been set at p=0.05. RReessuullttss:: Original microscopic findings
have had to be modified as to histological type of sarcoma in about 1/3 of the cases. Histological diagnosis
was an independent prognostic factor, influencing both overall survival rate and time to tumour recurrence.
Prognostic factors influencing recurrence-free survival were: invasion of perivascular lymph space (lymph
space invasion, LSI), proliferative index (MB1) and severity of tumour cell necrosis. CCoonncclluussiioonnss:: Applica-
tion of a panel of suitable IHC tests contributes to a more precise determination of tumour type, assisting in
an optimal choice of adjuvant treatment modality and thus in improvement of the patients’ prognosis. 

KKeeyy  wwoorrddss:: corpus uteri sarcoma, diagnosis, markers, immunohistochemistry, treatment

SSttrreesszzcczzeenniiee
Miêsaki macicy stanowi¹ rzadko wystêpuj¹c¹, heterogenn¹ grupê nowotworów, wykazuj¹c¹ niekiedy wielo-
kierunkowe ró¿nicowanie. Typ histopatologiczny miêsaka ma wp³yw na wybór metody leczenia. CCeell:: Okre-
œlenie przydatnoœci diagnostycznej wybranych badañ immunohistochemicznych (MIB1, kaldesmon, desmi-
na, SMA, SrMa, CKAE1/3) w ocenie typu histopatologicznego. Ocena ekspresji bia³ka c-kit (CD117),
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

Corpus uteri sarcoma constitute about 1-2% of
all gynecological malignancies. This is a highly
heterogenous group of tumours of mesenchymal

origin, associated with a variable clinical course and dif-
fering in diagnostic criteria from other soft-tissue sar-
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WWSSTTÊÊPP

Miêsaki trzonu macicy stanowi¹ oko³o 1-2%
wszystkich nowotworów ginekologicznych.
Tworz¹ one niejednolit¹ grupê nowotworów

pochodzenia mezenchymalnego, która charakteryzuje
siê odmiennym przebiegiem klinicznym i kryteriami dia-

MIB1, oraz inhibiny w aspekcie przydatnoœci prognostycznej. MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddaa:: Materia³ badawczy stano-
wi³a grupa chorych na miêsaki macicy leczonych w Centrum Onkologii – Instytucie im. Marii Sk³odowskiej-
-Curie w Warszawie w latach 1999-2006, od których uzyskano preparaty i bloczki parafinowe. Spoœród 120
chorych pe³ne dane kliniczne i preparaty nadaj¹ce siê do zastosowania badañ uzyskano od 66 chorych, któ-
ra to grupa sta³a siê przedmiotem analizy. Wykonano badania immunohistochemiczne z u¿yciem panelu
przeciwcia³: SMA, SrMa, desmina, h-kaldesmon, CD10, CKAE, MIB1, inhibina oraz CD117. Do oceny war-
toœci diagnostycznej badañ immunohistochemicznych (IHC) zastosowano statystykê opisow¹. Zestawiono
wynik pierwotnego badania histopatologicznego z wynikiem zweryfikowanym badaniami IHC. Do oceny
prze¿ycia zastosowano krzyw¹ Kaplana-Meiera, czas obserwacji mierzono odwrotn¹ metod¹ Kaplana-Me-
iera. Do analizy czynników predykcyjnych zastosowano metodê Coksa. Istotnoœæ statystyczn¹ okreœlono
na poziomie p=0,05. WWyynniikkii::  W stosunku do rozpoznania pierwotnego typ histopatologiczny miêsaków zo-
sta³ zmieniony w oko³o 1/3 przypadków. Rozpoznanie histopatologiczne okaza³o siê niezale¿nym czynnikiem
rokowniczym maj¹cym wp³yw zarówno na prze¿ycie ogólne, jak i czas do nawrotu choroby. Czynnikami ro-
kowniczymi w aspekcie prze¿ycia bez nawrotu choroby okaza³y siê: zajêcie naczyniowej przestrzeni ch³onnej
(LSI), indeks proliferacyjny (MIB1), oraz stopieñ martwicy w komórkach guza. WWnniioosskkii:: Zastosowanie pa-
nelu odpowiednich badañ immunohistochemicznych ma wp³yw na precyzyjne okreœlenie charakteru guza, co
niesie za sob¹ wybór odpowiedniej metody leczenia uzupe³niaj¹cego, a tym samym, byæ mo¿e poprawê ro-
kowania.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: miêsaki macicy, diagnostyka, markery, immunohistochemia, leczenie
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gnostycznymi ni¿ miêsaki tkanek miêkkich. Mog¹ one
wykazywaæ ró¿nicowanie jedno- lub wielokierunkowe
z tkanek typowych dla narz¹du lub wystêpuj¹cych po-
za nim. Pod wzglêdem histogenezy dziel¹ siê na trzy
podstawowe grupy: 1) nowotwory z podœcieliska b³o-
ny œluzowej trzonu macicy, 2) guzy z miêœni g³adkich,
3) nowotwory o mieszanej budowie z³o¿onej z kompo-
nenty nab³onkowej i mezenchymalnej. Ze wzglêdu na
nisk¹ zachorowalnoœæ oraz heterogennoœæ grupy stano-
wi¹ trudny problem kliniczny, poniewa¿ zebranie odpo-
wiedniej liczby chorych z tym typem nowotworu oraz
przeprowadzenie badania klinicznego jest niezwykle trud-
ne. Do tej pory nie opracowano optymalnej metody po-
stêpowania diagnostycznego i terapeutycznego, dlatego
rokowanie w miêsakach macicy pozostaje niekorzystne.
Z klinicznego punktu widzenia bardzo istotne jest okre-
œlenie typu histologicznego i stopnia dojrza³oœci nowo-
tworu mezenchymalnego trzonu macicy. Guzy pocho-
dzenia miêœniowego i podœcieliskowego, wywodz¹ce siê
z endometrium o typowym obrazie morfologicznym, nie
sprawiaj¹ problemów diagnostycznych, a ich rozpozna-
nie histopatologiczne zwykle opiera siê na rutynowym
barwieniu hematoksylin¹ i eozyn¹. Istniej¹ jednak przy-
padki o niejednoznacznym utkaniu mikroskopowym, wy-
magaj¹ce zastosowania dodatkowych metod umo¿liwia-
j¹cych okreœlenie ich histogenezy. Do problematycznych
guzów pochodzenia miêœniowego nale¿¹ histologiczne
warianty miêœniaków oraz miêœniaki o nieokreœlonym po-
tencjale z³oœliwoœci (STUMP). Brak atypii komórkowej
i martwicy skrzepowej, nawet przy wzroœcie liczby figur
podzia³u do 20 w polu widzenia, przemawia za ³agod-
nym charakterem guza. Dodatkowe badania molekular-
ne genów supresorowych, takich jak p21, p16, TP53,
NM23, lub immunohistochemiczne MIB1, TP53 i recep-
torów progesteronowych przydatne s¹ w ró¿nicowaniu
wymienionych typów nowotworów.
Inn¹ grup¹ s¹ guzy o nietypowym obrazie mikroskopo-
wym wymagaj¹ce ró¿nicowania miêdzy nowotworami
pochodzenia miêœniowego i podœcieliskowego z endo-
metrium. Zalicza siê do nich nowotwory podœcieliskowe
z obecnoœci¹ metaplazji g³adko- lub pr¹¿kowano-miê-
œniowej, wystêpowaniem ognisk tkanki t³uszczowej,
komórek monstrualnych (bizzare) lub pól szkliwienia.
Kolejnym przyk³adem trudnoœci diagnostycznych jest
odró¿nienie ³agodnego guzka podœcieliskowego od miê-
œniaka epitelioidnego lub niezró¿nicowanego miêsaka
podœcieliskowego od wysoko z³oœliwego miêœniakomiê-
saka. W tych przypadkach zalecane jest wykonanie badañ
immunohistochemicznych z u¿yciem panelu przeciwcia³,
typowych dla ró¿nicowania miêœniowego, takich jak
aktyna miêœni g³adkich, desmina, mioglobina sarkome-
ryczna, h-kaldesmon, oraz CD10, marker komórek gu-
zów podœcieliskowych endometrium macicy. Przydatna
klinicznie ocena aktywnoœci proliferacyjnej guza (wyra-
¿ona indeksem mitotycznym Ki-67) jest badana metod¹
immunohistochemiczn¹ z u¿yciem przeciwcia³a MIB1.

comas. They may demonstrate mono- or multidirection-
al differentiation towards uterine or extrauterine tissue
types. On histogenetic grounds, they may be subdivided
into 3 principal subgroups: 1) tumours originating in
endometrial stroma (uterine mucosa), 2) tumours orig-
inating in myometrium (uterine smooth muscle) and
3) mixed tumours containing both epithelial and mes-
enchymal component. Due to low incidence rate and
heterogeneity of this nosologic entity, it constitutes a dif-
ficult clinical problem, because collection of an adequate
number of patients presenting with this condition and
their complete diagnostic work-up is extremely difficult.
To-date, no optimal diagnostic and therapeutic manage-
ment guidelines have been developed and overall prog-
nosis in corpus uteri sarcoma is grim.
From the clinical point of view, determination of histo-
logical type and degree of maturity of mesenchymal
tumours in this location is of paramount importance.
Muscular and stromal tumours of endometrial origin
presenting a typical morphological appearance usually
do not pose diagnostic problems and their histological
evaluation is usually based on routine hematoxilin-eosin
staining (HE). Nevertheless, there are cases with an
equivocal microscopic appearance, which require imple-
mentation of additional techniques to determine their
histogenesis. Problematic tumours of muscular origin
include myoma variants and the so-called SarcomaTrun-
ci Uteri of Uncertain Malignant Potential (STUMP).
Lack of cellular atypia and coagulation necrosis, even
with elevated (up to 20) mitotic figures per high-power
field, is consistent with a benign tumour type. Addition-
al molecular studies of suppressor genes (p21, p16, TP53,
NM23) or immunohistochemical tests (MIB1, TP53 and
progesterone receptors) are useful in the differentiation
of these tumour types. 
Difficult problems are tumours with an atypical micro-
scopic appearance, which require differentiation among
tumours of muscular, stromal and endometrial origin.
They include stromal tumours presenting features of
smooth muscle or striated muscle metaplasia, foci of
adipose tissue, bizarre cells and areas of hyaline degen-
eration. Another example of diagnostic problems is to
differentiate a benign stromal tumour and epithelioid
myoma or non-differentiated stromal sarcoma and high-
ly malignant myosarcoma. Such cases require implemen-
tation of immunohistochemical studies using a panel
of antibodies, typical for muscular differentiation, e.g.
smooth muscle actin, desmin, sarcomeric myoglobin,
h-caldesmon and CD10, a marker of stromal endome-
trial cells. Clinically useful is the assessment of tumour
proliferative activity, expressed by its mitotic index Ki-67,
determined by immunohistochemical technique using
MIB1 antibodies. 
Histological type of a mesenchymal tumour of corpus
uteri, confirmed by molecular studies and assessment
of cellular immunohistochemical markers is an impor-
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tant prognostic factor, enabling classification of patients
in particular groups depending on expected survival and
selection of treatment modality. 
Techniques of molecular studies introduced in the recent
years have made it possible to determine several fac-
tors, which may prove extremely useful in the determi-
nation of risk groups for recurrence of uterine sarcoma.
This in turn may help to develop a suitable algorithm,
assisting in qualification of patients for supplementing
surgical treatment. 

MMAATTEERRIIAALL

Study material consisted of 79 out of 120 patients with
uterine sarcomas, treated at the M. Curie-Sk³odowska
Institute of Oncology in Warsaw, Poland, since 1999
thru 2006, who provided surgical specimens and paraf-
fin blocks. Due to lack of complete clinical data or lim-
itations associated with inability to perform a particular
immunohistochemical study because of damaged paraf-
fin block or incorrect fixation technique used, final analy-
sis encompassed 66 preparations. Analysed were histo-
logical preparations stained with hematoxilin-eosin of
primary tumours and, in the case of dissemination or
recurrence, also preparations of metastatic foci. Immuno-
histochemical studies were performed using a panel of
antibodies SMA (smooth muscle actin), SrMa (sar-
comeric actin), desmin, h-caldesmon (assessing mus-
cular component) and CKAE1/3 (assessing epithelial
component), as well as MIB1 (assessing proliferative
activity) and CD10 (assessing muscular and epithelial
component combined), inhibin and CD117. 
Faced with a subjectivism bias of assessment of microves-
sels density as high in a few cases only, where smooth-
muscle actin stained vessel walls, later in the course of the
study this staining technique was abandoned. We relied
on studies considered more objective and thus represent-
ing a greater diagnostic value. 
Microscopic appearance and immunohistochemical
studies enabled a precise determination of tumour type.
Histopathological diagnoses included: 
1. Tumours of muscular origin were encountered in

18 cases: epithelioid or myxoid myoma (n=4) and
myosarcoma (n=14). Initial study revealed 1 case
of myoma and 38 cases of leiomyosarcoma.

2. Tumours of endometrial stromal origin were diag-
nosed in 14 cases: low-grade stromal sarcomas (n=8)
and non-differentiated sarcomas (n=6). Initial study
revealed low-grade stromal sarcomas (n=14), which
have been confirmed later, while non-differentiated
sarcomas have not been confirmed.

3. Mixed tumours were diagnosed in 34 cases: 24
myosarcomas/stromal tumours and 10 malignant
mixed mesodermal tumours. At first microscopic
study, malignant mixed mesodermal tumours were
diagnosed in 13 cases.

Typ histologiczny guza mezenchymalnego trzonu maci-
cy poparty badaniami molekularnymi oraz immunohi-
stochemicznymi markerów komórkowych jest czynnikiem
rokowniczym, który pozwala przeprowadziæ podzia³ cho-
rych na grupy w zale¿noœci od prognozowanego prze-
¿ycia i wyboru metody leczenia.
Zastosowane w ostatnich latach metody badañ mole-
kularnych stworzy³y perspektywê oznaczania wielu czyn-
ników, których ocena mo¿e byæ bardzo przydatna dla
opracowania grup ryzyka nawrotu miêsaków macicy.
To z kolei pomo¿e wypracowaæ w³aœciwy algorytm, na
podstawie którego chore bêd¹ kwalifikowane do lecze-
nia uzupe³niaj¹cego chirurgiê.

MMAATTEERRIIAA££

Materia³ badawczy stanowi³a grupa 79 ze 120 chorych
na miêsaki macicy, leczonych w Centrum Onkologii
– Instytucie im. Marii Sk³odowskiej-Curie w Warszawie
w latach 1999-2006, od których otrzymano preparaty
i bloczki parafinowe. Ze wzglêdu na braki w dostêpnoœci
do pe³nych danych klinicznych lub ograniczenia wynika-
j¹ce z braku mo¿liwoœci przeprowadzenia okreœlonego
badania immunohistochemicznego z powodu uszko-
dzenia bloczka parafinowego czy niepoprawne utrwa-
lenie, ostatecznej analizie poddano 66 preparatów.
Oceniono preparaty histopatologiczne zabarwione he-
matoksylin¹ i eozyn¹ guzów pierwotnych, a w przypad-
kach rozsiewu lub wznów, równie¿ preparaty z ich
guzów przerzutowych. Wykonano badania immunohi-
stochemiczne z u¿yciem nastêpuj¹cego panelu prze-
ciwcia³: SMA (aktyna miêœni g³adkich), SrMa (aktyna
sarkomeryczna), desmina, h-kaldesmon, oceniaj¹cych
komponent miêœniowy, CKAE1/3, oceniaj¹cych kompo-
nent nab³onkowy, jak równie¿ MIB-1, w celu oceny ak-
tywnoœci proliferacyjnej, CD10 dla oceny komponentu
miêœniowego i nab³onkowego, oraz inhibina i CD117.
Wobec subiektywizmu wyników badania gêstoœci mi-
kronaczyñ, od kontynuacji jej oznaczania odst¹piono,
aby unikn¹æ b³êdów w interpretacji. Oparto siê na ba-
daniach uznanych za bardziej obiektywne, a tym sa-
mym prezentuj¹cych wy¿sz¹ wartoœæ diagnostyczn¹.
Obraz mikroskopowy wraz z badaniami immunohisto-
chemicznymi pozwoli³ na ustalenie dok³adnego rozpo-
znania typów nowotworów. Wœród rozpoznañ histopa-
tologicznych by³y nastêpuj¹ce utkania:
1. Guzy pochodzenia miêœniowego stwierdzono w 18

przypadkach (4 miêœniaki epitelioidne lub myksoid-
ne, oraz 14 miêsakomiêœniaków). W badaniu pier-
wotnym 1 przypadek miêœniaka i 38 przypadków
miêsakomiêœniaka.

2. Guzy pochodz¹ce z podœcieliska endometrium po-
twierdzono w 14 przypadkach: 8 miêsaków pod-
œcieliskowych o niskiej z³oœliwoœci oraz 6 miêsaków
niezró¿nicowanych. W badaniu pierwotnym miê-
saki podœcieliskowe o niskiej z³oœliwoœci potwier-
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In all cases, the diagnosis of muscular tumours was
confirmed by a strong and uniformly distributed posi-
tive reaction to h-caldesmon, SMA, desmin, while reac-
tion to CD10 was negative in 16 cases and weakly and
focally positive in 2 cases.
Among stromal tumours, positive reaction to CD10 and
negative reaction to the other markers has been con-
firmed in 8 cases. 
Focal muscular differentiation was noticed in 3 cases
and a differentiation towards germinal cord was noticed
in 1 case. In the remaining 3 cases, all stromal and
muscular markers were negative and final diagnosis was
made based on microscopic appearance.
A comparison of original results of microscopic studies
with those verified by IHC tests is presented in the
table 1.
Presented data indicate, that original diagnosis of leiomy-
oma has been confirmed by IHC tests. When the orig-
inal diagnosis was carcinosarcoma, subsequent IHC
studies confirmed this in 69.2%, while in 30.8% original
diagnosis was modified to leiomyosarcom/sarcoma
stromale. Also in the case of leiomyosarcoma, original
diagnosis was confirmed in 32.1% of cases, while the
remaining were changed to leiomyoma (5.3%), sarco-
ma non-differentiatum (10.5%), leiomyosarcoma stro-
male (42.1%) and sarcoma stromale (7.9%). Primary

dzono w 14 przypadkach, miêsaków niezró¿nico-
wanych nie potwierdzono.

3. Guzy mieszane rozpoznano w 34 przypadkach: 24
miesakomiêœniaki/guzy podœcieliskowe oraz 10 z³o-
œliwych guzów mieszanych mezodermalnych. Pier-
wotnie z³oœliwe guzy mieszane mezodermalne roz-
poznano w 13 przypadkach.

Rozpoznanie guzów miêœniowych we wszystkich przy-
padkach potwierdzi³y silna i jednolicie rozlana reakcja
dodatnia na h-kaldesmon, SMA, desminê oraz ujemna
reakcja na CD10 w 16 przypadkach, s³aba i ogniskowo
dodatnia reakcja na CD10 w 2 przypadkach.
Wœród guzów podœcieliskowych dodatkowa reakcja na
CD10 przy ujemnej na pozosta³e markery stwierdzona
by³a w 8 przypadkach.
W kolejnych 3 przypadkach stwierdzono ogniskowe ró¿-
nicowanie miêœniowe, a w 1 – w kierunku guzów sznurów
p³ciowych. W pozosta³ych 3 przypadkach wszystkie mar-
kery podœcieliskowe i miêœniowe by³y ujemne, a o rozpo-
znaniu zadecydowa³ obraz mikroskopowy.
Zestawienie pierwotnego badania histopatologicznego
z wynikiem zweryfikowanym badaniami IHC przedsta-
wia tabela 1.
Jak wynika z przedstawionych danych, pierwotne roz-
poznanie leiomyoma potwierdzi³o siê w trakcie przepro-
wadzania badañ IHC.

Table 1. Comparison of results of original histopathological diagnoses based in microscopic findings with results verified by IHC
studies 

Tabela 1. Porównanie pierwotnego wyniku badania histopatologicznego z wynikiem zweryfikowanym badaniami IHC

Original histopathologic result of microscopic study
Pierwotny wynik badania histopatologicznego

Verified histopathologic 
diagnosis 1 2 3 6 Total 

Zweryfikowany wynik Sarcoma stromale Leiomyosarcoma Leiomyoma Carcinosarcoma Razem 
badania histopatologicznego

1 5 3 8
Sarcoma stromale 35.7% 7.9% 12.1%

2 1 13 14
Leiomyosarcoma 7.1% 34.2% 21.2%

3 1 2 1 4
Leiomyoma 7.1% 5.3% 100.0% 6.1%

5 2 4 6
Sarcoma non-differentiatum 14.3% 10.5% 9.1%

6 1 9 10
Carcinosarcoma 7.1% 69.2% 15.2%

10 4 16 4 24
Leiomyosarcoma/ 28.6% 42.1% 30.8% 36.4%
sarcoma stromale 

Total 14 38 1 13 66
Razem 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
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diagnosis of sarcoma stromale was confirmed by IHC
studies in 35.7%, while in 14.3% the tests revealed sar-
coma non-differentiatum and in 28.6% – leiomyosar-
coma/sarcoma non-differentiatum. 
Upon performance of IHC studies, original diagnosis
of histological type of sarcoma was changed in about
1/3 of cases, which might have influenced the type of
therapy and prognosis.

SSTTAATTIISSTTIICCAALL  
AANNAALLYYSSIISS

Diagnostic value of IHC studies has been evaluated
using descriptive statistics. Results of original micro-
scopic studies were compared with those verified by
IHC studies. Microscopic appearance and IHC studies
enabled a precise determination of tumour type. 
Prognostic value of IHC studies was evaluated based
on survival curves and time to disease recurrence. Sur-
vival time was calculated from surgery to death of what-
ever cause. Recurrence-free survival was calculated from
surgery to first recurrence or death. Survival was assessed
using the Kaplan-Meier curves(1) and follow-up time
– using the inverse Kaplan-Meier technique(2). Due to
small sample size, analysis of prognostic factors was
performed by stages. In the first stage, univariate analy-
sis was performed, using the log-rank test. Analysis
included the following potential prognostic factors: SMA,
h-caldesmon, desmin, SrMa, CKAE1/3, MIB1, CD10,
CD117, necrosis. In the second stage, the Cox propor-
tional hazards model(3) was adjusted based on selected
prognostic factors, e.g. FIGO clinical stage, histological
grade, number of mitoses, presence of necrotic foci and
lymphatic space invasion (LSI). The model was adjust-
ed by stepwise elimination of variables, adopting p=0.05
and p=0.1 as inclusion and exclusion values, respec-
tively. After adjustment, the model was used for analy-
sis of predictive independence of value of variables,
whose predictive value has been first confirmed by uni-
dimensional analysis. Assumptions about proportional
risk functions were verified by graphic method. For all
tests performed, the threshold of statistical significance
was set at p=0.05.

RREESSUULLTTSS

Median follow-up time was 58 months. Curves of over-
all survival and recurrence-free survival are presented
at tables 1 and 2. Calculated 5-years’ and 10-years’ sur-
vival rates were 42% and 36%, respectively. Recurrence-
free survival for the entire patient population analysed
is presented in the fig. 2.
Results of univariate and multivariate analysis of pre-
dictive factors are presented in table 2.
Risk of death associated with the diagnosis of carci-
nosarcoma turned out to be 5-fold higher than the

W przypadku pierwotnego rozpoznania carcinosarco-
ma w trakcie przeprowadzonych badañ IHC wyniki te
potwierdzi³y siê w 69,2% przypadków, w 30,8% przy-
padków rozpoznanie pierwotne zmieniono na leiomyo-
sarcoma/sarcoma stromale.
Równie¿ w przypadku rozpoznania leiomyosarcoma wy-
niki pierwotne potwierdzi³y siê w 32,1% przypadków, po-
zosta³e zosta³y zmienione na leiomyoma (5,3%), sarcoma
non-differentiatum (10,5%), leiomyosarcoma/sarcoma
stromale (42,1%), sarcoma stromale (7,9%).
Pierwotne rozpoznanie sarcoma stromale potwierdzo-
no w trakcie badañ IHC w 35,7%, w 14,3% potwierdzo-
no sarcoma non-differentiatum, w 28,6% leiomyosar-
coma/sarcoma non-differentiatum.
Po przeprowadzeniu badañ immunohistochemicznych
pierwotne rozpoznanie typu histologicznego miêsaka
uleg³o zmianie w oko³o 1/3 przypadków, co mog³o mieæ
wp³yw na rodzaj zastosowanej terapii i rokowanie.

MMEETTOODDYY  SSTTAATTYYSSTTYYCCZZNNEE

Do oceny wartoœci diagnostycznej badañ immunohi-
stochemicznych (IHC) zastosowano statystykê opisow¹.
Zestawiono wynik pierwotnego badania histopatolo-
gicznego z wynikiem zweryfikowanym badaniami IHC.
Obraz mikroskopowy wraz z badaniami immunohisto-
chemicznymi pozwoli³ na ustalenie dok³adnego rozpo-
znania typów nowotworów.
Dla oceny wartoœci predykcyjnej badañ IHC zastoso-
wano analizê prze¿ycia oraz prze¿ycia do nawrotu cho-
roby. Czas prze¿ycia liczono od operacji do zgonu z ja-
kiegokolwiek powodu. Czas prze¿ycia bez nawrotu
choroby mierzono od operacji do pierwszego nawrotu
lub zgonu. Czas prze¿ycia oceniono metod¹ Kaplana-
-Meiera(1), a czas obserwacji – odwrotn¹ metod¹ Ka-
plana-Meiera(2). Ze wzglêdu na ma³¹ liczebnoœæ gru-
py analizê czynników predykcyjnych przeprowadzono
etapowo. W pierwszym etapie przeprowadzono anali-
zê jednoczynnikow¹, w której pos³u¿ono siê testem
log-rank. Do analizy w³¹czono nastêpuj¹ce potencjalne
czynniki predykcyjne: SMA, h-kaldesmon, desmina,
SrMa, CKAE1/3, MIB-1, CD10, CD117, martwica.
W drugim etapie dopasowano model proporcjonalnego
ryzyka Coksa(3) w oparciu o wybrane czynniki progno-
styczne, takie jak stopieñ klinicznego zaawansowania
FIGO, typ histopatologiczny, liczba mitoz, wystêpowa-
nie pól martwicy oraz LSI (inwazja przestrzeni ch³on-
nej). Model dopasowano metod¹ krokowej eliminacji
zmiennych, dla warunku w³¹czenia i wy³¹czenia odpo-
wiednio: p=0,05 i p=0,1. Po dopasowaniu model po-
s³u¿y³ do analizy niezale¿noœci predykcyjnej wartoœci
zmiennych, których wartoœæ predykcyjn¹ stwierdzono na
podstawie analizy jednowymiarowej. Za³o¿enie o pro-
porcjonalnoœci funkcji ryzyka weryfikowano metod¹ gra-
ficzn¹. Dla wszystkich testów przyjêto poziom istotno-
œci statystycznej równy 0,05.
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equivalent mean risk for other histological types. Nev-
ertheless, it appears that in view of dichotomic subdivi-
sion of diagnoses in two groups (carcinosarcoma vs.
others), this results may be somewhat biased, as the
sarcoma heading includes three very different groups of
sarcomas. This kind of analysis would require a greater
number of patients. Survival curves depicting these
relationships are presented in the figures 3 and 4.
Multivariate analysis revealed a significant correla-
tion between risk of death and a positive reaction to
h-caldesmon and CD117, and between risk of recurrence
(and death) and a positive reaction to h-caldesmon
and CKAE1/3.
Positive result of IHC test for h-caldesmon was associ-
ated with a 5-fold higher risk of death, directly propor-
tional to intensity of reaction. In the case of CD117,
relative risk for lack of reaction was 5-fold lower than
for it’s presence. Also, a statistically significant influence
on overall survival and recurrence-free survival, both in
univariate and in multivariate analysis, was found for
CKAE1/3. For the CKAE1/3 test, relative risk for lack
of reaction was 9-fold higher than for it’s occurrence.
Positive reaction to MIB1 is an expression of prolif-
erative activity and in most cases is associated with an
unfavourable prognosis. An analysis of the present
material revealed statistical significance of MIB1 only

WWYYNNIIKKII

Mediana czasu obserwacji wynosi³a 58 miesiêcy. Krzy-
we prze¿ycia i prze¿ycia bez nawrotu choroby przed-
stawiono na rysunkach 1 i 2. Odpowiednie piêcioletnie
i dziesiêcioletnie prze¿ycie wynios³o odpowiednio 42%
i 36%. Podobnie prze¿ycie bez nawrotu choroby wynio-
s³o 31% i 18%. Prze¿ycie bez nawrotu choroby dla ca-
³ej grupy przedstawia rysunek 2.
Wyniki jednowariantowej i wielowariantowej analizy
czynników predykcyjnych zawarte s¹ w tabeli 2.
Ryzyko zgonu dla rozpoznania histopatologicznego
carcinosarcoma okaza³o siê piêciokrotnie wy¿sze ni¿ od-
powiednie œrednie ryzyko dla innych typów histopato-
logicznych. Jednak wydaje siê, ¿e wobec podzia³u roz-
poznañ na dwie grupy (carcinosarcoma i inne) wynik
mo¿e byæ nieco zafa³szowany, poniewa¿ w przypadku
miêsaków wyró¿nia siê trzy odmienne grupy tych no-
wotworów. Przeprowadzenie tej analizy wymaga nieco
wiêkszych grup badanych. Krzywe prze¿ycia prezentu-
j¹ce powy¿sze zale¿noœci zawarte s¹ na rysunkach 3 i 4.
W analizie wieloczynnikowej istotny wp³yw na ryzyko
zgonu stwierdzono dla przypadków, w których wykaza-
no reakcjê na h-kaldesmon i CD117, a na ryzyko na-
wrotu (lub zgonu) dla przypadków, w których wykaza-
no reakcjê na h-kaldesmonu i CKAE1/3.

Table 2. Analysis of prognostic factors
Tabela 2. Analiza czynników predykcyjnych

Variable Overall survival Recurrence-free survival
Zmienna Prze¿ycie Prze¿ycie bez nawrotu

log-rank Cox log-rank Cox

FIGO n.s. n.s. 0.024 n.s.

Histopathologic finding 
– carcinosarcoma <0.001 0.001 0.001 n.s.

Histopatologia – carcinosarcoma

Invasion of lymphatic vessels n.s. n.s. 0.009 0.031
Inwazja przestrzeni 
naczyñ ch³onnych

SMA 0.007 n.s. 0.021

h-caldesmon 0.014 0.046 0.038 0.038
h-kaldesmon

CKAE1/3 <0.001 n.s. <0.006 0.009

MIB1 n.s. 0.014 n.s.

CD117 <0.001 0.001 0.002 n.s.

Tumour cell necrosis 0.015 n.s. 0.005 n.s.
Obecnoœæ martwicy

n.s. – non-significant 
n.s. – brak istotnoœci statystycznej 
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at univariate analysis related to recurrence-free survival
(log-rank test 0.014) (fig. 3).
In the present material, tumour necrosis turned out to
statistically significant only at univariate analysis, both
related to overall survival (log-rank test 0.015) and
recurrence-free survival (log-rank test 0.005). 
The above-mentioned correlations are presented in fig-
ures 6 and 7.
Invasion of perivascular lymphatic space (LSI) turned
out a prognostically significant factor worth mentioning.
An analysis of the present material revealed a statisti-
cally significant influence on recurrence-free survival, but
not on overall survival, what might have fundamental
clinical implications in the aspect of choice of adjuvant
therapy. This correlation is presented in figure 8.

Dla badania IHC na h-kaldesmon wykazano piêcio-
krotny wzrost ryzyka zgonu wraz ze wzrostem reakcji.
W przypadku badania na CD117 ryzyko wzglêdne bra-
ku reakcji jest piêciokrotnie ni¿sze ni¿ ryzyko wzglêd-
ne wyst¹pienia reakcji. Równie¿ istotny statystycznie
wp³yw na prze¿ycie ca³kowite i bez nawrotu choroby
zarówno w analizie jedno-, jak i wielowariantowej wy-
kaza³a reakcja na CKAE1/3. Dla badania CKAE1/3 ry-
zyko wzglêdne dla braku reakcji jest a¿ dziewiêciokrot-
nie ni¿sze ni¿ dla wyst¹pienia reakcji.
Dodatnia reakcja na MIB1 jest wyrazem aktywnoœci
proliferacyjnej i w wiêkszoœci przypadków rokuje nieko-
rzystnie. W wyniku analizy obecnego materia³u istotnoœæ
statystyczna MIB1 zosta³a wykazana jedynie w analizie
jednoczynnikowej w aspekcie czasu wolnego od nawro-
tu choroby (test log-rank 0,014) (rys. 3).
W obecnie analizowanym materiale martwica guza
okaza³a siê istotna statystycznie jedynie w wyniku ana-

Fig. 1. Probability of overall survival for the entire group
Rys. 1. Prawdopodobieñstwo prze¿ycia ca³kowitego dla ca-

³ej grupy

Fig. 3. Overall survival curve for the histopathological type
carcinosarcoma

Rys. 3. Krzywa prze¿ycia ca³kowitego dla typu histopatolo-
gicznego carcinosarcoma

Fig. 4. Survival curve for recurrence-free survival for the
histopathological type carcinosarcoma

Rys. 4. Krzywa prze¿ycia bez nawrotu choroby dla typu hi-
stopatologicznego carcinosarcoma

Fig. 2. Probability of recurrence-free survival for the entire
group

Rys. 2. Prawdopodobieñstwo prze¿ycia do nawrotu choro-
by dla ca³ej grupy
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SSUUMMMMAARRYY  OOFF  RREESSUULLTTSS

1. Additional IHC studies resulted in modification of
original microscopic diagnosis of histological type
of tumour in about 30% of cases.

2. Tumour type carcinosarcoma turned out a highly
significant independent and unfavourable prog-
nostic factor (p=0.001).

3. Presence of tumour cell necrosis is an unfavourable
prognostic factor, although in the present material
this was confirmed by univariate analysis only.

4. Lymphatic space invasion is a significant prognos-
tic factor in the aspect of time to disease recurrence.

DDIISSCCUUSSSSIIOONN

Uterine sarcomas are rarely occurring malignancies.
They constitute about 1-3% of all gynaecological neo-
plasms(4,5). Due to heterogeneity of the group and low

lizy jednowariantowej zarówno w aspekcie wp³ywu na
prze¿ycie ca³kowite (test log-rank 0,015), jak i na prze-
¿ycie bez nawrotu choroby (test log-rank 0,005).
Ilustracje powy¿szej zale¿noœci przedstawiaj¹ rysun-
ki 6 i 7.
Istotnym czynnikiem rokowniczym, na który nale¿y zwró-
ciæ uwagê, jest inwazja naczyniowej przestrzeni ch³onnej.
W obecnie analizowanej pracy wykaza³a ona istotny sta-
tystycznie wp³yw na prze¿ycie bez nawrotu choroby, na-
tomiast nie na prze¿ycie ca³kowite, co mo¿e mieæ istotne
znaczenie kliniczne w aspekcie doboru leczenia uzupe³-
niaj¹cego. Powy¿sz¹ zale¿noœæ przedstawia rysunek 8.

PPOODDSSUUMMOOWWAANNIIEE  WWYYNNIIKKÓÓWW

1. Po przeprowadzeniu dodatkowych badan immuno-
histochemicznych rozpoznanie typu histopatologicz-
nego guza uleg³o zmianie w oko³o 30% przypadków.

Fig. 5. Recurrence-free survival curves depending on MIB1
reaction

Rys. 5. Krzywe prze¿ycia bez nawrotu choroby w zale¿no-
œci od reakcji na MIB1

Fig. 7. Overall survival curve depending on presence of
necrosis in tumour cells

Rys. 7. Krzywa prze¿ycia ca³kowitego w zale¿noœci od mart-
wicy stwierdzanej w komórkach guza

Fig. 8. Recurrence-free survival depending on invasion of
lymphatic perivascular space by tumour cells

Rys. 8. Krzywa prze¿ycia do nawrotu choroby w zale¿noœci
od inwazji ch³onnej przestrzeni naczyniowej stwier-
dzanej w komórkach guza

Fig. 6. Recurrence-free survival curve depending on pres-
ence of necrosis in tumour cells

Rys. 6. Krzywa prze¿ycia do nawrotu choroby w zale¿noœci
od martwicy stwierdzanej w komórkach guza
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incidence, they constitute a difficult clinical problem in
the aspect of development of appropriate protocols of
therapeutic management. These tumours are still asso-
ciated with a very unfavourable prognosis(4,6-9), therefore
every effort should be made to improve survival in this
patient population. From the clinical point of view, a key
issue is determination of histological type and degree of
maturity of a mesenchymal tumour of corpus uteri.
Endrometrial tumours of muscular and stromal origin
with a typical morphological appearance, do not pose
diagnostic problem and determination of their histo-
pathological type is usually based on a routine hema-
toxilin-eosin staining. However, there are cases pre-
senting an ambiguous microscopic appearance, which
require additional methods to establish their histogen-
esis(6,10-18). Concerning uterine sarcomas, the main prob-
lem is that without additional studies histopathological
diagnosis may be incorrect, consequently leading to
implementation of treatment modality inadequate for
the particular tumour type. Upon additional ICH stud-
ies, original histopathologic diagnosis has had to be
modified in about 30% of the cases.
The dimension of this issue is fundamental; therefore
one of main aims of the present study was to try to
develop an algorithm of IHC studies necessary for
a precise histopathological diagnosis. In most cases,
tumours have a complex structure; we focused our atten-
tion on additional prognostic factors, which should be
taken into account when choosing a protocol of a sur-
gery-supplementing adjuvant treatment(5,8,9,12,19). In our
material, one of the key unfavourable factors turned out
to be histopathological type of tumour. Histopatholog-
ical types were subdivided into 2 groups: proper sarco-
mas and sarcomas with an admixture of epithelial com-
ponent. Analysis revealed that cases where a malignant
mixted mesodermal tumour were associated with a least
favourable prognosis. This is confirmed by the results
of other authors(7,8,20). In the paper by Chauveinc et al.(4),
the authors conclude that the least favourable are
leiomyosarcoma cases. This indicated the necessity to
include much more patients in the analysis and further
studies to fully elucidate the issue.
A statistically significant prognostic factor influencing
recurrence-free survival is invasion of lymphatic ves-
sels. Published papers(7) frequently quote this prognos-
tic factor, also associated with overall survival. In our
material, such a correlation did not occur. Neither was
seen any such correlation in the paper by Randi et al.(18)

Degree of local invasion is also quoted as one of the key
prognostic factors(7). In our material, faced with other
analysed factors associated with recurrence-free survival,
this was statistically significant in univariate analysis only.
There are papers putting in doubt this correlation(18). Due
to sample size, patients have been subdivided into 2 sub-
groups: early clinical stage (I+II) and late clinical stage
(III+IV). Presence of necrosis in the material analysed

2. Typ histologiczny carcinosarcoma okaza³ siê nie-
zale¿nym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
(p=0,001).

3. Obecnoœæ martwicy w komórkach guza jest nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym, chocia¿ w obec-
nym materiale zosta³a potwierdzona jedynie w wy-
niku analizy jednowariantowej.

4. Istotnym czynnikiem rokowniczym okaza³a siê in-
wazja ch³onnej przestrzeni naczyniowej w aspekcie
czasu do nawrotu choroby.

OOMMÓÓWWIIEENNIIEE

Miêsaki macicy s¹ nowotworami wystêpuj¹cymi rzad-
ko. Stanowi¹ oko³o 1-3% wszystkich nowotworów gi-
nekologicznych(4,5). Ze wzglêdu na heterogennoœæ grupy
oraz nisk¹ zachorowalnoœæ stanowi¹ trudny problem
kliniczny w aspekcie opracowania odpowiednich sche-
matów postêpowania terapeutycznego. S¹ to nowotwo-
ry, których rokowanie w dalszym ci¹gu pozostaje nieko-
rzystne(4,6-9), dlatego nale¿y do³o¿yæ wszelkich starañ, by
uzyskaæ poprawê prze¿yæ w tym typie nowotworu. Z kli-
nicznego punktu widzenia bardzo istotne jest okreœlenie
typu histologicznego i stopnia dojrza³oœci nowotworu
mezenchymalnego trzonu macicy. Guzy pochodzenia
miêœniowego i podœcieliskowego, wywodz¹ce siê z en-
dometrium o typowym obrazie morfologicznym, nie
sprawiaj¹ problemów diagnostycznych, a ich rozpo-
znanie histopatologiczne zwykle opiera siê na rutyno-
wym barwieniu hematoksylin¹ i eozyn¹. Istniej¹ jednak
przypadki o niejednoznacznym utkaniu mikroskopowym,
wymagaj¹ce zastosowania dodatkowych metod umo¿li-
wiaj¹cych okreœlenie ich histogenezy(6,10-18). G³ównym pro-
blemem przy rozpoznaniu histopatologicznym miêsaków
macicy jest fakt, ¿e bez przeprowadzenia dodatkowych
badañ mo¿e byæ ono nieprawid³owe, czego konsekwen-
cj¹ jest zastosowanie leczenia nieadekwatnego do da-
nego typu histopatologicznego. Po przeprowadzeniu
dodatkowych badañ immunohistochemicznych w ana-
lizowanej obecnie grupie pierwotne rozpoznanie histo-
patologiczne zmieniono w oko³o 30% przypadków.
Jest to olbrzymia skala problemu, dlatego jednym z g³ów-
nych celów obecnego badania by³a próba opracowania
algorytmu badañ immunohistochemicznych niezbêd-
nych do postawienia precyzyjnego rozpoznania histopa-
tologicznego. Poniewa¿ guzy w wiêkszoœci przypadków
maj¹ budowê z³o¿on¹, zwrócono równie¿ uwagê na ist-
nienie dodatkowych czynników rokowniczych, które na-
le¿y uwzglêdniaæ przy doborze schematu leczenia uzu-
pe³niaj¹cego chirurgiê(5,8,9,12,19). W obecnie analizowanym
materiale jednym z g³ównych niekorzystnych czynników
okaza³ siê rodzaj utkania histopatologicznego guza. Ty-
py histopatologiczne zosta³y podzielone na dwie grupy:
miêsaki w³aœciwe i miêsaki z domieszk¹ utkania nab³on-
kowego. W wyniku tej analizy okaza³o siê, ¿e przypad-
ki, w których rozpoznano z³oœliwego mieszanego guza
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was an unfavourable prognostic factor only in univari-
ate analysis in the aspect of both overall survival and
recurrence-free survival. This factor is of paramount
importance in smooth-muscle tumours. Reported are
cases of tumours with no evident necrosis but with an
utterly aggressive course(20).
Independent on prognostic factors, an issue specially
emphasized in the literature is the necessity to imple-
ment adequately chosen IHC studies in differential diag-
nosis of difficult mesenchymal tumours, where routine
hematoxilin-eosin staining proved insufficient(6,10,11,13-15,17,18).
Precise histopathological diagnosis enables a choice of
an optimal therapeutic modality(4,5,18). 
This is particularly important, as adjuvant treatment of
sarcomas is still a matter of debate. Ineffective treatment,
which may result in severe and frequent adverse effects,
is unacceptable according to the principles of clinical
oncology. Therefore, precise definition of histopatholog-
ical type of the tumour is a fundamental issue.

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

1. Implementation of IHC studies resulted in a change
of histopathological diagnosis in about 30% of the
cases.

2. In our material, the worst prognosis was associated
with mixed mesodermal tumour (carcinosarcoma).

3. Among prognostic factors studied, statistical signif-
icance has been demonstrated in association with
lymphatic vessel invasion, tumour cell necrosis and
positive h-caldesmon reaction. 
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1. Wykazano, ¿e w przypadku badañ IHC pierwotne
rozpoznanie histopatologiczne zmieniono w oko³o
30% przypadków.
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(carcinosarcoma).

3. Spoœród badanych czynników predykcyjnych staty-
stycznie istotne znaczenie wykazano w przypadkach
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