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Streszczenie

  Rak szyjki i rak błony śluzowej trzonu macicy coraz częściej są rozpoznawane, a zachorowal-
ność na te nowotwory stale wzrasta. Markery nowotworowe odgrywają ważną rolę w diagnosty-
ce nowotworów. W diagnostyce raka macicy znalazło zastosowanie wiele markerów, takich jak 
np. CA 125, SCC-Ag, TPA, TPS, CYFRA 21-1. Poszukuje się jednak ciągle nowych związków 
chemicznych, przydatnych we wczesnej diagnostyce, monitorowaniu leczenia oraz w wykrywa-
niu wznowy nowotworów macicy. Prowadzone są więc badania nad wykorzystaniem jako mar-
kerów nowotworowych, takich substancji jak cytokiny (np. M-CSF), czy molekularne markery 
karcynogenezy (np. K-ras i p53).
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Summary

  Tumor markers play an important role in the diagnosis of cancer. Cervical carcinoma and endo-
metrial cancer are the most frequent diseases of the reproductive organs and their morbidity ra-
tes are constantly increasing. Many tumor markers may be used in the diagnosis and monitoring 
of endometrial and cervical carcinoma, for example CA 125, SCC-Ag, TPA, TPS, and CYFRA 
21-1. New tumor markers useful in the early diagnosis and in monitoring the treatment and recur-
rence of the uterine cancer are still being sought. Investigations are underway on such substan-
ces as cytokines (e.g. M-CSF) and molecular markers of carcinogenesis (e.g. K-ras and p53).
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NOWOTWORY MACICY

Nowotwory złośliwe w obrębie macicy możemy podzie-
lić ze względu na ich umiejscowienie, tj. rak szyjki maci-
cy i rak błony śluzowej trzonu macicy – rak endometrium 
(występują najczęściej), oraz nowotwory nienabłonkowe 
trzonu macicy – mięsaki.

Rak szyjki macicy stanowi około 7,7% nowotworów zło-
śliwych i jest drugim, co do częstości występowania no-
wotworem złośliwym po raku piersi. Częstość występo-
wania to prawie 35 zachorowań na 100 tys. osób rocznie, 
najwięcej zachorowań odnotowuje się w grupie wiekowej 
40–49 lat i 60–69 lat. Umieralność wynosi około dwóch 
tysięcy zgonów rocznie [17]. Do najczęstszych nowotwo-
rów złośliwych szyjki macicy zaliczany jest rak płaskona-
błonkowy (95% chorych), rzadziej rak gruczołowy (oko-
ło 4%) [17]. Stopień klinicznego zaawansowania raka 
szyjki macicy i raka endometrium określany jest według 
Międzynarodowej Federacji Ginekologów i Położników 
(FIGO) [6]. Najwyższe odsetki przeżyć pacjentek wystę-
pują w niskich stopniach zaawansowania raka – w stop-
niu IA przeżywa prawie 100% leczonych kobiet, 70–90% 
w stopniu IB, około 70% w IIA, 63% w stopniu IIB, po-
niżej 20% w stopniach IIIA i IIIB [17,50].

Rak błony śluzowej trzonu macicy (rak endometrium) jest 
jednym z częściej rozpoznawanych nowotworów złośliwych 
u starszych kobiet, a zachorowalność na niego stale wzra-
sta. Prawie 80% pacjentek dotkniętych tą chorobą to ko-
biety w 6 i 7 dekadzie życia [17]. Obserwuje się również 
zwiększającą się liczbę młodych kobiet w okresie repro-
dukcyjnym zapadających na tę chorobę (5-8% chorych). 
Zachorowalność na raka trzonu macicy jest większa w kra-
jach zamożniejszych, np. w USA (42 na 100 tys. rocznie) 
i w krajach Europy Zachodniej (34 na 100 tys. rocznie), 
w Polsce wynosi 10 na 100 tysięcy [17,50]. Do najczęst-
szych raków trzonu macicy zaliczany jest rak endometrial-
ny (70% pacjentek), a także rak śluzowy, rak jasnokomór-
kowy (1%), rak płaskonabłonkowy (niezwykle rzadki), rak 
niezróżnicowany. Pięcioletnie przeżycie chorych jest naj-
większe w I stopniu zaawansowania nowotworu (73–95% 
chorych), w II 50–65%, w III 20–40%, natomiast w IV stop-
niu 5 lat przeżywa poniżej 9% pacjentek [17,50].

MARKERY W DIAGNOSTYCE NOWOTWORÓW MACICY

Markerem nowotworowym nazywamy substancję wielko-
cząsteczkową, najczęściej białko z komponentą węglowo-
danową lub lipidową, albo glikolipid, która bez względu 
na spełniane funkcje (enzym, hormon, biologicznie nie-
czynna), jest wytwarzana albo wyłącznie w komórkach no-
wotworowych, albo i w komórkach nowotworowych, jak 
i w komórkach prawidłowych, jeżeli tylko jej wytwarza-
nie w nowotworze jest znacząco większe od wytwarzania 
w komórce prawidłowej [42].

Markery nowotworowe wykazują przydatność w poszcze-
gólnych etapach procesu diagnostycznego nowotworów ma-
cicy, tj. w wykrywaniu, lokalizowaniu zmian nowotworo-
wych (poprzez podanie znakowanego przeciwciała o dużej 
swoistości i powinowactwie do wybranego markera na po-
wierzchni komórki nowotworowej), określeniu stopnia za-
awansowania, monitorowaniu leczenia i wczesnym wykry-

ciu wznowy po zastosowanym leczeniu (zwłaszcza w fazie 
jej operacyjności po zabiegu uznanym za doszczętny) [22]. 
Markery nowotworowe odzwierciedlają 3 ważne zjawi-
ska toczące się w komórkach nowotworowych: prolifera-
cję, różnicowanie i obumieranie tych komórek. Markerem 
proliferacji jest np. tkankowy swoisty antygen polipeptydo-
wy (tissue polypeptyde specifi c antigen – TPS). Do grupy 
markerów różnicowania należy większość markerów nowo-
tworowych, np: alfafetoproteina (alphafetoprotein – AFP), 
CA 15-3, CA 125, CA 19-9, antygen karcynoembrionalny 
(carcinoembrionic antigen – CEA), ludzka gonadotropi-
na kosmówkowa (human chorionic gonadotropin – hCG), 
swoisty antygen gruczołu krokowego (prostate specifi c an-
tigen – PSA) – stężenia tych markerów są funkcją szybko-
ści podziałów komórek i zależą od masy żywych komórek 
nowotworowych. Do grupy markerów obumierania należą 
m.in. tkankowy antygen polipeptydowy (tissue polypeptide 
antigen – TPA), oraz różnorodne rozpuszczalne fragmenty 
cytokeratyn (CK), np. CYFRA 21-1. Obumieranie komó-
rek może się odbywać w dwojaki sposób: w procesie apo-
ptozy (zaprogramowanej śmierci komórki), lub martwicy, 
co powoduje pojawienie się rozpuszczalnych, uwalnianych 
przez nowotwór produktów rozpadu komórki.

W diagnostyce nowotworów macicy mają zastosowanie 
klasyczne markery nowotworowe, np. CA 125 lub anty-
gen raka płaskonabłonkowego (squamous cell carcinoma 
antigen – SCC-Ag), trwają również badania nad wykorzy-
staniem cytokin oraz molekularnych markerów karcyno-
genezy, co przedstawiono w tabeli 1.

CA 125

CA 125 zaliczany jest do markerów różnicowania. U zdro-
wych kobiet stężenie tego antygenu nie przekracza 35 U/ml 
i zależy od stanu hormonalnego [51]. Największą przydat-
ność CA 125 wykazuje w diagnostyce raka jajnika, jednak 
obserwacje kliniczne potwierdziły również jego dużą uży-
teczność w guzach złośliwych płuc, trzustki, wątroby, jeli-
ta grubego, a także macicy [41,48]. Wykazano, iż stężenie 
CA 125 wzrasta w raku gruczołowym szyjki macicy i ko-
reluje ze stopniem klinicznego zaawansowania nowotworu 
i odsetkiem pięcioletniego przeżycia, a także możliwością 
wystąpienia przerzutów do węzłów chłonnych [7].

Bender i wsp. [5] oceniali znaczenie prognostyczne CA 
125 w raku szyjki macicy. Przebadano grupę 73 pacjen-
tek (93% – rak gruczołowy, 7% – rak płaskonabłonko-
wy). Stężenie odcinające CA 125 określono na pozio-
mie 30 U/ml. Podwyższone stężenia CA 125 odnotowano 
u 33% pacjentek, co było istotnie związane ze stopniem 
zaawansowania (FIGO>IIA), stopniem histologicznym zło-
śliwości guza (G2 i G3), wielkością guza (powyżej 4 cm) 
i obecnością przerzutów do węzłów chłonnych. Zauważono 
statystycznie znaczące różnice w przeżywalności w zależ-
ności od stężenia CA 125 przed terapią. Średni czas prze-
życia wydłużał się znacząco wtedy, gdy poziom tego mar-
kera przed terapią nie przekraczał 30 U/ml. Dlatego też CA 
125 może być niezależnym wskaźnikiem prognostycznym 
i rokowniczym w raku szyjki macicy [5].

Ngan i wsp. stwierdzili, iż w raku szyjki macicy podwyż-
szone stężenie CA 125 (powyżej 35 U/ml) jest niezależnym 
prognostycznie markerem wznowy nowotworu [30].
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CA 125 ma zastosowanie również w diagnostyce raka trzo-
nu macicy. Sood i wsp. [37] wykazali, iż stężenia CA 125 
przekraczające 65 U/ml były najbardziej znaczącym wskaź-
nikiem przerzutów nowotworu poza macicę, co wskazu-
je na przydatność tego markera w diagnostyce raka trzo-
nu macicy. CA 125 może być także użytecznym markerem 
wznowy raka endometrium. Wykazano, iż wzrost stęże-
nia tego antygenu po leczeniu wyprzedzał średnio o 6 mie-
sięcy pojawienie się klinicznych objawów nawrotu nowo-
tworu [23].

SCC-AG

Wartość prawidłowa antygenu raka płaskonabłonkowego 
wynosi poniżej 2,5 ng/ml, należy on do grupy markerów 
różnicowania. Występuje w dwóch strukturalnych warian-
tach: SCC-A1 i SCC-A2, oba są kodowane na chromo-
somie 18q21.3 i są wykrywane w cytosolu komórek na-
błonka płaskiego [46]. Białka te są inhibitorami proteinaz 
serynowych, których zwiększone uwalnianie do surowicy 
jest sygnałem zmian w aktywności proliferacyjnej komó-
rek nabłonka. W cytosolu zmienionych nowotworowo ko-
mórek nabłonka, wykazano ekspresję głównie mRNA dla 
SCC-A2 [28]. SCC-Ag jest przydatny w określeniu za-
awansowania i monitorowaniu leczenia chorych na płasko-
nabłonkowego raka głowy i szyi, zwłaszcza raka krtani, 
płuca, przełyku, pochwy i sromu, a także raka płaskona-
błonkowego szyjki macicy [15].

Wykazano również, iż SCC-Ag ma znaczenie rokownicze 
w ocenie czasu przeżycia pacjentek w niskich stopniach 
zaawansowania raka szyjki macicy [38]. Przebadano gru-
pę 129 pacjentek z operacyjnym rakiem szyjki macicy. Za 
punkt odcięcia przyjęto stężenie SCC-Ag równe 3,0 ng/ml, 
stężenia wyższe w sposób istotny statystycznie odzwier-
ciedlały stopień nacieczenia szyjki (p<0,0001), średnicę 
guza przekraczającą 4 cm (p<0,0001), wysoki stopień za-
awansowania wg FIGO (p<0,0001) oraz zajęcie węzłów 
chłonnych miednicy mniejszej (p=0,001) co wiązało się ze 
znamiennie gorszym rokowaniem u tych pacjentek. Czas 
do pojawienia się wznowy nowotworu po leczeniu ope-
racyjnym i długość okresu przeżycia korelowały również 
z podwyższonymi stężeniami tego antygenu przed lecze-
niem. Przedoperacyjny poziom SCC-Ag nie wykazywał 
natomiast związku ze stopniem dojrzałości histologicznej 
nowotworu. SCC-Ag okazał się także mało przydatnym 
diagnostycznie we wczesnym wykrywaniu wznowy raka 
szyjki macicy [38]. Wykazano natomiast, iż łączne ozna-
czanie SCC-Ag i CA 125 jest bardziej użyteczne w wy-
krywaniu przerzutów do węzłów chłonnych niż oznacza-
nie pojedynczego markera [43].

TPA

Tkankowy antygen polipeptydowy jest cytokeratyną, któ-
rej stężenie u zdrowych osób wynosi 85–120 U/l. TPA jest 
uważany za marker procesów obumierania, niezależnie od 
ich etiologii [18].

Juang i wsp. [13] przeprowadzili badania oceniają-
ce przydatność diagnostyczną CEA, TPA i SCC-Ag we 
wczesnym stadium raka szyjki macicy u 140 pacjentek. 
Zaobserwowano, iż największą czułość diagnostyczną 
w wykrywaniu wznowy wykazał SCC-Ag (71,9%), na-
tomiast TPA miał największą swoistość diagnostyczną 
(95,6%) CEA jako marker wykazał się najmniejszą przy-
datnością diagnostyczną. Wykazano, iż im mniejsze były 
stężenia początkowe badanego markera, tym wyższy wskaź-
nik pięcioletniej przeżywalności, przy czym najwyższy 
odsetek wynosił 97,8% przy stężeniach TPA nieprzekra-
czających 111 U/l. Udowodniono, iż TPA jest najlepszym 
z ocenianych markerów i prognostycznie niezależnym 
wskaźnikiem rokowniczym. Diagnostyczna użyteczność 
TPA była większa niż SCC-Ag i CEA u pacjentek, które 
nie miały typowych czynników ryzyka.

TPS

Tkankowy swoisty antygen polipeptydowy jest markerem 
proliferacji komórkowej. W surowicy zdrowych osób jego 
stężenia przyjmują zakres 80–100 U/l [18]. Porównywano 
przydatność oznaczania markerów, takich jak TPS, SCC-Ag 
i CEA, w diagnostyce raka szyjki macicy [49]. Największą 
czułość diagnostyczną w całej grupie badanej wykazał 
antygen TPS (78,4%), czułość SCC-Ag wynosiła 71,8%, 
natomiast antygen CEA – tylko 32,4%. Swoistość TPS 
i SCC-Ag była zbliżona, odpowiednio 97,5 i 96,6%, nie-
co wyższa od CEA – 90%. Najwyższe dodatnie i ujemne 
wartości predykcyjne uzyskano również w odniesieniu do 
antygenu TPS. Znamiennie wyższe poziomy TPS (p<0,01) 
obserwowano u chorych z guzami słabo zróżnicowanymi 
(G3) i w wyższych stopniach zaawansowania klinicznego 
wg FIGO. Zaobserwowano, iż jednoczesne oznaczanie TPS 
(marker aktywności proliferacyjnej komórek) i SCC-Ag 
(marker masy nowotworu) pozwala na lepszą ocenę bio-
logicznej agresywności nowotworu i wskazuje na stopień 
zaawansowania raka szyjki macicy [49].

CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 jest rozpuszczalnym w osoczu fragmentem 
cytokeratyny 19. Należy do grupy markerów obumierania 
komórek nowotworowych i jest wykorzystywana w diagno-

Rodzaj markera nowotworowego Rak szyjki macicy Rak endometrium

Klasyczne CA 125, SCC-Ag, TPA, TPS, CYFRA 21-1 CA 125

Cytokiny i receptory cytokin
VEGF, TNF-α (sTNF-RI, sTNF-RII), sIL-2Rα, SCF

(c-kit), M-CSF (M-CSFR)
TNF-α (sTNF-RI, sTNF-RII), sIL-2Rα,

M-CSF (M-CSFR)

Molekularne markery karcynogenezy
SCC mRNA, HPV E6 mRNA, zmutowany gen p53 

i jego białko p53
zmutowany gen supresorowy p53 i jego białko 

p53, gen K-ras

Tabela 1. Markery przydatne w diagnostyce nowotworów macicy
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zowaniu nowotworów o różnym umiejscowieniu narządo-
wym [42], m.in w raku niedrobnokomórkowym płuca, gdzie 
należy do markerów najczęściej oznaczanych [34]. Ostatnie 
badania potwierdzają także rolę tego markera w nowotwo-
rach złośliwych głowy i szyi, nowotworach przewodu po-
karmowego [29], a także w raku szyjki macicy [18].

Suzuki i wsp. [40] badali diagnostyczne znaczenie CYFRA 
21-1 u pacjentek z rakiem płaskonabłonkowym szyjki ma-
cicy poddanych radioterapii, porównując otrzymane wyni-
ki z SCC-Ag. Przebadano 50 pacjentek w różnych stadiach 
zaawansowania raka wg FIGO. Za wartość odcinającą dla 
CYFRA 21-1 przyjęto 3,5 ng/ml. Stężenia CYFRA 21-1 
korelowały ze stopniem zaawansowania nowotworu u więk-
szości pacjentek, i obniżały się po radioterapii, co może 
świadczyć o przydatności tego markera w monitorowaniu 
leczenia. SCC-Ag wykazał się jednak większą czułością 
diagnostyczną [40].

CYTOKINY I RECEPTORY CYTOKIN

Cytokinami określa się czynniki regulujące funkcje wielu 
komórek i warunkujące wzajemne oddziaływanie, poprzez 
aktywację tych komórek lub ich inhibicję [9]. Wykazano, 
że w przebiegu różnych nowotworów często dochodzi do 
nadmiernej i niekontrolowanej ekspresji genów cytokin i ich 
receptorów w komórkach nowotworu, a także do zwiększe-
nia syntezy tych czynników w komórkach narządów ob-
jętych procesem nowotworowym, a także do ich wytwa-
rzania bezpośrednio przez komórki nowotworowe [47]. 
Z tego powodu wśród cytokin poszukuje się markerów 
przydatnych w diagnostyce różnych nowotworów, w tym 
– macicy. W diagnostyce nowotworów macicy wykazują 
zastosowanie m.in.: naczyniowy czynnik wzrosu (vascu-
lar endothelial growth factor – VEGF), czynnik martwicy 
nowotworów (tumor necrosis factor a – TNF-a), rozpusz-
czalny receptor sIL-2Ra, a także cytokiny hematopoe-
tyczne, np. czynnik wzrostowy komórek krwiotwórczych 
(stem cell factor – SCF) i czynnik stymulujący wzrost ko-
lonii makrofagowych (macrophage – colony stimulating 
factor – M-CSF).

Aby powstało nowe naczynie krwionośne komórki śród-
błonka muszą proliferować, migrować i penetrować pod-
ścielisko. Proces ten odbywa się pod wpływem media-
torów angiogenezy, takich jak np. VEGF. Komórki raka 
mogą wytwarzać VEGF lub inne cytokiny, które przy-
ciągają i aktywują makrofagi, komórki tuczne i neutro-
fi le do wytwarzania czynników angiogenezy i enzymów 
uwalniających czynniki angiogenezy z macierzy pozako-
mórkowej. Powstawanie nowych naczyń w guzach litych 
ułatwia szerzenie się nowotworu i tworzenie przerzutów 
[26]. Do rodziny naczyniowego czynnika wzrostu należą 
m.in. łożyskowy czynnik wzrostu (placenta growth factor 
– PGF) oraz VEGF-B, -C, -D i -E [10]. Stężenie VEGF 
w surowicy może korelować ze stopniem zaawansowania 
klinicznego nowotworu w różnego rodzaju guzach litych, 
np. w raku jelita grubego [19] i raku piersi [11]. Badania 
Hashimoto i wsp. potwierdziły korelację między ekspre-
sją mRNA dla VEGF-C w próbkach z tkanek guza a prze-
rzutami do węzłów chłonnych w raku szyjki macicy [10]. 
Ueda i wsp. wykazali, iż ekspresja VEGF-C w tkankach 
raka szyjki macicy była znaczącym, niezależnym wskaźni-
kiem złego rokowania u tych pacjentek [45]. Podwyższone 

stężenie VEGF w surowicy chorych przed leczeniem raka 
szyjki macicy było związane z gorszą odpowiedzią na te-
rapię i w krótszym czasie dochodziło do progresji choro-
by u pacjentek [3].

TNF-a jest wytwarzany przez wiele typów komórek: ak-
tywowane monocyty i makrofagi, limfocyty B i T oraz fi -
broblasty. Znane są dwa rozpuszczalne receptory TNF-a, 
tj. sTNF-RI i sTNF-RII. Uważa się, że w większych stęże-
niach działają jako inhibitory TNF-a, natomiast w małych 
stabilizują i przedłużają jego działanie [47]. Wykazano, 
że stężenia tych receptorów są podwyższone w przebie-
gu różnych nowotworów, m.in. w raku szyjki macicy [1]. 
Wykazano, iż TNF-a jest wytwarzany przez komórki no-
wotworowe i może stymulować wzrost różnych nowotwo-
rów. Stwierdzono również obecność mRNA tego czynnika 
w wielu liniach komórkowych różnych nowotworów [25], 
m.in. w raku piersi [32]. Stężenia TNF-a były podwyż-
szone w surowicy chorych z różnymi nowotworami, rów-
nież w raku jajnika [27]. Wykazano znamiennie większe 
stężenia TNF-a w surowicy chorych z rakiem gruczoło-
wym endometrium w porównaniu z osobami zdrowymi, 
a odsetek podwyższonych stężeń tego czynnika wzrastał 
ze stopniem zaawansowania nowotworu [36].

W diagnostyce nowotworów macicy ma znaczenie tylko roz-
puszczalna postać receptora IL-2 (sIL-2Ra). Podwyższone 
stężenia tego receptora stwierdzono w surowicy 50% cho-
rych z rakiem płaskonabłonkowym szyjki macicy i u 83,3% 
z rakiem gruczołowym szyjki macicy, a także u 51,4% cho-
rych z rakiem endometrium. Wykazano związek stężenia 
sIL-2R ze stopniem zaawansowania zarówno raka szyjki, 
jak i trzonu macicy [8]. Cytokiny hematopoetyczne okre-
ślane są jako hematopoetyczne czynniki wzrostu (hema-
topoetic growth factors – HGFs) są regulatorami układu 
krwiotwórczego, stymulując proliferację i różnicowanie 
odpowiadających im komórek krwiotwórczych, ale mogą 
one być również czynnikami wydzielanymi przez nowotwór 
i stymulować wzrost komórek nowotworowych. Obecność 
receptorów SCF stwierdzono m.in. na powierzchni komórek 
linii raka jelita grubego [44], a także w raku jajnika i raku 
szyjki macicy [12]. W tkankach zmienionych nowotworo-
wo stwierdzono zwiększoną ekspresję mRNA zarówno dla 
SCF, jak i jego receptora (c-kit), a w części badanych guzów 
wykazano zwiększoną ekspresję obydwu czynników jedno-
cześnie. Ponadto zdolność wytwarzania M-CSF stwierdzo-
no w komórkach nowotworowych np. w raku piersi [24], 
jajnika [2], gruczołu krokowego [35], a także w nowotwo-
rach wywodzących się z endometrium, gdzie wykazano 
również ekspresję jego receptora (M-CSFR) w tkance guza 
pierwotnego [14], jak również w guzach przerzutowych [4]. 
Stężenia M-CSF były podwyższone zarówno w raku szyjki, 
jak i raku trzonu macicy. Zaobserwowano także zależność 
między stężeniem M-CSF a stopniem zaawansowania kli-
nicznego choroby w obu typach nowotworu [39].

MOLEKULARNE MARKERY KARCYNOGENEZY

Nową grupę markerów nowotworowych stanowią moleku-
larne markery karcynogenezy. Szybki i niekontrolowany 
wzrost, który charakteryzuje cykl rozwojowy komórek no-
wotworu zależy od wielu czynników, przede wszystkim od 
zmian w genach związanych z kontrolą cyklu komórkowe-
go. Nowotwór jest chorobą genetyczną, której najczęstszą 
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przyczyną jest mutacja pojedynczej komórki somatycznej 
prowadząca do spontanicznej transformacji nowotworo-
wej. Na rozwój nowotworu mają wpływ mutacje DNA, 
które prowadzą do zaburzeń wzrostu, różnicowania, pro-
liferacji, starzenia i śmierci komórek. Znacznie rzadszym 
zjawiskiem jest dziedziczna predyspozycja do powstawa-
nia nowotworów, która polega na przekazywaniu przez ro-
dziców zmutowanego genu. Wiele zmian molekularnych, 
głównie mutacji, może zaburzać funkcje protoonkogenów, 
prowadząc do ich aktywacji. Wówczas są nazywane onko-
genami. W guzach nowotworowych piersi zaobserwowano 
zjawisko powstawania wielu kopii, czyli amplifi kacji nie-
których onkogenów, lub nadmiernej ekspresji odpowiada-
jącego im mRNA oraz produktów białkowych. Zjawisko to 
często wiąże się ze zwiększeniem złośliwości guza nowo-
tworowego i tym samym ze złym rokowaniem [21].

Badania molekularne doprowadziły do wykrycia i zidentyfi -
kowania około 150 genów związanych z karcynogenezą, więk-
szość z tych genów koduje białka regulujące cykl komórkowy, 
różnicowanie i apoptozę. Molekularne zaburzenia obserwo-
wane w nowotworach macicy przedstawiono w tabeli 2.

Genem supresorowym, który ulega najczęściej mutacjom 
(prawie w 50%) w różnych nowotworach u człowieka, jest 

gen p53 umiejscowiony w chromosomie 17 regionu p13. 
W prawidłowych warunkach koduje on białko supresoro-
we nowotworów p53, które uczestniczy w regulacji cy-
klu komórkowego. Mutacja genu pozbawia białko p53 
właściwości kontrolnych nad cyklem komórkowym, po-
wodując nadmierną ekspresję jego nieaktywnej postaci. 
Wykazano obecność zmutowanego białka p53 w znacz-
nym odsetku raków endometrium – u 61% chorych z ra-
kiem typu endometrialnego i u 100% chorych z rakiem 
typu surowiczego [33], przy czym nadmierna ekspresja 
p53 wiązała się ze statystycznie krótszym czasem prze-
życia chorych [16].

Kolejnym markerem molekularnym karcynogenezy jest K-
ras. Gen K-ras należy do genów supresorowych. Mutacje 
punktowe w kodonie 12 tego genu występują w około 20% 
raków trzonu macicy, głównie w nowotworach typu endo-
metrialnego [20]. Innymi markerami molekularnymi w raku 
szyjki macicy są swoiste mRNA, np. SCC mRNA, HPV 
E6 mRNA wykrywane metodą RT-PCR (polimerazowa 
reakcja łańcuchowa). Badanie to jest ukierunkowane na 
poszukiwanie mRNA kodującego cząsteczki antygenów 
lub enzymów charakterystycznych dla danego nowotworu. 
Pozwala na określenie zaawansowania raka oraz wykrycie 
ewentualnej obecności mikroprzerzutów [31].

Markery Rodzaje zaburzeń Rodzaj nowotworu 

Zmutowany gen supresorowy p53 i jego białko 
p53

mutacja genu kodującego białko p53 („strażnik” 
genomu)

rak szyjki macicy, rak trzonu macicy

Zmutowane geny kodujące inhibitory 
cyklinozależnej kinazy (białka p21, p27, p57, 
p15, p16, p18, p19)

utrata zdolności do inhibitowania cyklinozależnej 
kinazy (brak supresji wzrostu guzów 
nowotworowych) 

rak szyjki macicy, rak trzonu macicy

Zmutowany gen kodujący białka Bcl-2:
antagoniści apoptozy (Bcl-X

L
, Mcl-1), agoniści 

apoptozy (Bax, Bak, Bcl-XS, Bad, Bid)

zaburzenie mechanizmów wrażliwości komórki 
nowotworowej na sygnał apoptozy

rak szyjki macicy

Zmutowane geny kodujące kaspazy (proteazy 
z rodziny ICE)

zaburzenie w poszczególnych stadiach apoptozy 
komórki

rak szyjki macicy

Zmutowane geny kodujące białka MCM zaburzenia w inicjowaniu i replikacji dna rak szyjki macicy

Zmutowane geny kodujące telomerazę

mutacja genu kodującego telomerazę 
(nieczynnego w zdrowych komórkach), 
prowadząca do jego stałej aktywacji w 
nowotworze i ciągłym namnażaniu 

rak szyjki macicy

Zmutowane geny kodujące Brn-3a
(czynnik transkrypcyjny rodziny POU)

mutacja w genie kodującym białko transkrypcyjne rak szyjki macicy

Zmutowany gen FHIT, kodujący białko Fhit
mutacja w genie supresorowym prowadząca do 
jego inaktywacji i zmian w ekspresji białka fhit 
oraz zaburzeń apoptozy

rak szyjki macicy, rak trzonu macicy

Tabela 2. Molekularne markery karcynogenezy obserwowane w nowotworach macicy.
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