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Streszczenie

Abstract

Cel: Celem pracy jest prezentacja zréznicowania histopatologicznego rakéw jajnika wspdlistniejacych z endometrioza.
Material i metody: Korzystajac ze szpitalnej bazy danych, przeanalizowali$my wyniki histopatologiczne pacjentek z rakiem
jajnika, ktére byly operowane miedzy 2004 a 2010 rokiem w Centrum Onkologii w Bydgoszczy. U 62 chorych potwierdzilismy
endometrioze i raka jajnika w jednym preparacie tkankowym. Wyniki: Wydaje si¢, iz endometrioza wplywa na rozwdj
specyficznych typow histopatologicznych rakéw jajnika. Sposrod 62 pacjentek 53,22% (33 przypadki) mialo raka
endometrioidalnego, 25,8% (16) - raka jasnokomorkowego, 19,35% (12) - raka surowiczego, a 1,61% (1) - raka §luzowego.
Nasze wyniki potwierdzajg teze, ze endometrioza moze promowac rozwdj okreslonych typéw histopatologicznych raka
jajnika. Odnotowalismy czgstsze wystepowanie raka endometrioidalnego i jasnokomoérkowego niz innych podtypéw raka
jajnika, a takze przewage raka jasnokomorkowego wsrdd rakéw powstatych w bliznie po laparotomii. W grupie pacjentek
z rakiem w bliZnie trzy (75%) mialy raka jasnokomérkowego, a jedna — surowiczego. Podsumowanie: Jesli przyjac klasyczne
kryteria Sampsona, typ endometrialny byl najczestszym rozpoznaniem histopatologicznym u pacjentek z rakiem jajnika,
ktéremu towarzyszyla endometrioza. Typ jasnokomdrkowy okazat sie zas najczestszym rozpoznaniem wséréd chorych
z rakiem, ktéremu towarzyszyla endometrioza w bliznie po laparotomii.

Stowa kluczowe: endometrioza, rak jajnika, histopatologia

Objective: The objective of this study was to demonstrate the histological diversity of endometriosis-associated ovarian
carcinoma. Material and methods: Using record linkage techniques, we have conducted histopathological assessment in
patients with endometriosis-associated ovarian cancer who received surgical treatment between 2004-2010 in the Oncology
Centre in Bydgoszcz. Endometriosis and cervical carcinoma were confirmed in one tissue specimen in 62 patients. Results:
Endometriosis seemed to promote the development of specific histologic types of ovarian cancer. Of 62 subjects, 53.22%
(33/62) had endometrioid adenocarcinoma, 25.8% (16/62) had clear-cell carcinoma, 19.35% (12/62) had serous
adenocarcinoma, and 1.61% (1/62) had mucinous adenocarcinoma. Our results support the hypothesis that coexistent
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endometriosis is more often associated with endometrioid and clear-cell carcinomas than other histologic subtypes as well
as that clear-cell variant is the most common cancer developing in the abdominal wall scar from a previous laparotomy.
Among patients with endometriosis-associated ovarian carcinoma in the abdominal scar, three (75%) had clear-cell
carcinoma and one had papillary serous adenocarcinoma. Conclusions: According to Sampson’s criteria, endometrioid
carcinoma of the ovary was the most common histological diagnosis in patients with endometriosis-associated ovarian
carcinoma. The clear-cell variant of cancer was the most common type in patients with endometriosis-associated ovarian
carcinoma in the abdominal scar after laparotomy.

Key words: endometriosis, ovarian cancer, histopathology

ITens: ITenb paboTHI 3aKTIOYAETCA B TIPEACTABICHNN TUCTONOINYECKOTO JIe/IeHNA paKa AMYHIKOB, COIPOBOXK/AIONIAAC
9H/IOMeTP1030M. MaTepyan 1 MeTozbI: VIcronbsys 6a3y JaHHBIX 6ONBHUIBI, MBI IPOAHANMU3MPOBA/IM TUCTONOTIYECKIIE
Pesy/nbTaThl MALMEHTOK C pAKOM AMYHUKOB, ONIEPUPOBAHHBIX B epnop Mexxay 2004 n 2010 rogom B LlenTpe oHKOMOrMNM
B brigrome. Y 62 nauneHToB Mbl IOATBEPAM/IN SHAOMETPHUO3 ¥ PaK ANYHIKA B OHOM TKaHEBOM IIpenapare. Pesynbrarp:
[Ipenmonaraercs, 4TO 9HAOMETPMUO3 BAMAET HA Pa3BUTIE KOHKPETHBIX T'MCTONOTMYECKUX TUIIOB PaKa AMYHUKOB.
V3 62 manuneHToK 53,22% (33 cy4as) MMeIo SHAOMETPUOUSHBIIL PaK, 25,8% (16) — mo4eyHO-KIeTOYHBIIT paK, 19,35% (12)
— ceposHblIit pak 1 1,61% (1) — kommonanblit pak. Haum pe3ynbTaThl HOAeP>KMBAIOT KOHIEIIINIO, UTO SHOMETPUO3 MOXKET
CII0CO6CTBOBAThH PA3BUTHIO KOHKPETHBIX TMCTONMOTMYECKMX TUIIOB paKa AMYHUKOB. MbI 3aduKcuposany 6onee 4acTyro
3a60/1eBaeMOCTb Ha PaK 9HAOMETPUONHBIN U TOYEYHO-KIE€TOUHBI, YeM APyrue MOATHUIIB PaKa AMYHNMKOB, a TAKXKeE
npeo6yafanie OYeIHO-KIeTOYHOTO PaKa CPefii PAKOB, BOSHMKAIONINX B PyOIIax II0C/Ie TalapoToMuit. B rpymie marmeHToK
¢ pakoM B pybue Tpu (75%) MMenn MOYeUHO-KIETOYHBIN pak, a ofHa — ceposHolit. IlogBoga urorm: Eciu B3ATH
Kaaccuiecknit kpurepun CaMIICOHA, 9H[OMETPUA/IbHBIN TUIT OKA3a/ICsi CaMbIM PACIPOCTPAHEHHBIN TUCTONOIMYECKIM
JMArHO30M Y GOMBHBIX C PAKOM ANYHNUKA, COIPOBOXK/IAEMbIM SHOMETPUO30M. SICHO II0OYEYHO-K/IeTOUHBII TUII OKa3ajICA
Hanbosree pacIpOCTpaHEHHBIN [arHO30M Cpeiyt 6OMbHBIX Ha PaK, B CONPOBOK/ICHNN SHIOMETPUO30M B Py6Irax mocrne

JTalIapOTOMMM.

KnrouesBbie crioBa: 9HJOMETPNO3, paK AMYHNKOB, IICTOTOTNA

WSTEP

ho¢ prowadzone sa intensywne badania, zwigzek

endometriozy z rakiem jajnika pozostaje niewy-

jasniony!-. Przebieg kliniczny endometriozy -
mimo braku konsekwencji katabolicznych dla ustroju - ma
wiele cech wspdlnych z nowotworem. Niekontrolowany po-
dzial komorek, tworzenie wszczepdéw w sasiednie tkanki,
destrukcja podscieliska, mozliwos¢ rozsiewu do narzadéw
odleglych oraz podobne czynniki ryzyka i estrogenozalezny
wzrost sg przyczynami domniemywan na temat mozliwosci
wspolnego pochodzenia tych dwdch choréb®.
Przypadek transformacji endometriozy w zmiane zlosliwa po
raz pierwszy opisal Sampson w 1925 roku®. W swojej pra-
cy sformutowat trzy warunki, ktére muszg by¢ spelnione, aby
rozpozna¢ raka powstaltego w ognisku endometriozy. Sg to:
wspolistnienie tkanki endometrialnej i raka w tym samym
jajniku, roznicowanie guza zlosliwego w kierunku endome-
triotycznym oraz brak ogniska pierwotnego w innym narza-
dzie. W 1953 roku Scott” zaproponowat czwarty warunek
- bezposrednie przejscie fagodnej zmiany endometrialnej
w utkanie raka jajnika w jednym preparacie histologicznym.
Wiele badan®'? sugeruje zwiekszone ryzyko zachorowa-
nia na nowotwory zlo$liwe u kobiet z endometrioza. Tylko
25% tych rakow powstaje poza miednicg, natomiast az 75%
- w narzadach plciowych, a zwlaszcza w jajnikach. Transfor-
macja zfosliwa zmian endometriotycznych umiejscowionych
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INTRODUCTION

espite intensive research, the relationship between

endometriosis and ovarian cancer remains un-

clear™*. Although the clinical course of endome-
triosis does not involve catabolic consequences, it shares
a number of common features with cancer. Uncontrolla-
ble cell division, invasion of the neighboring tissues, stro-
mal destruction, the ability to spread to distant organs as
well as similar risk factors and estrogen-related growth all
lead to assumptions on the common origin of these two
conditions®.
In 1925, Sampson first described malignant changes in en-
dometriosis®. The author formulated three conditions
of endometriosis-associated cancer diagnosis. These are as
follows: the coexistence of endometrial tissue and carcino-
ma in the same ovary, malignant tumor endometrial dif-
ferentiation and the absence of primary focus in other or-
gans. In 1953 Scott” proposed another condition, i.e. direct
transformation of benign endometrial lesion into ovarian
carcinoma observed in one histological specimen.
A number of studies® ' suggest an increased risk of ma-
lignancies in females with endometriosis. Only 25% of
these carcinomas develop outside the pelvis, whereas as
much as 75% - in the genital organs, particularly the ova-
ries. Malignant transformation of extragonadal endometri-
osis is rare, and only 30 cases of cancer in the abdominal
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ekstragonadalnie jest zjawiskiem rzadkim, a raka w bliznie
brzusznej po laparotomii opisano w zaledwie 30 przypad-
kachV. Pearce i wsp.!'? przeanalizowali dane z 13 badan typu
case-control 1 potwierdzili zwigkszone ryzyko jasnokomorko-
wego oraz endometrialnego raka jajnika w przypadku wspot-
istniejacej endometriozy. Wedlug klasyfikacji Kurmana i Shi-
ha® raki zwigzane z pierwotng zmiang endometriotyczna
zaliczane sg do typu I rakéw jajnika.

MATERIAL | METODY

Rekrutacja uczestniczek badania polegata na przeszukiwaniu
elektronicznej bazy pacjentow leczonych w latach 2004-2010
w Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Kryterium wlaczenia
do badania bylo wspélistnienie endometriozy i raka jajni-
ka w jednym pooperacyjnym preparacie tkankowym, co
znajdowalo odzwierciedlenie w wyniku badania histopato-
logicznego. Preparaty — wykonane w sposdb standardowy,
utrwalone w formalinie, zatopione w parafinie, wybarwio-
ne hematoksyling i eozyng — zostaly poddane ponownej oce-
nie histopatologicznej, w ktorej potwierdzono raka jajnika
wspolistniejacego z endometrioza. Endometrioze i raka jaj-
nika zdefiniowano wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji
Zdrowia"*19). Ostatecznie do badania wlaczono 62 pacjent-
ki operowane w Centrum Onkologii w Bydgoszczy (ryc. 1).

WYNIKI

Sposérdd 62 pacjentek, u ktorych potwierdzilismy wspotist-
nienie endometriozy i raka jajnika w jednym pooperacyjnym
preparacie histopatologicznym, 33 chore (53,22%) mialy raka
endometrioidalnego, 16 (25,8%) — raka jasnokomdrkowego,
12 (19,35%) - raka surowiczego, a 1 (1,61%) — raka $luzowego.
Uzyskane przez nas wyniki potwierdzajg hipoteze, ze raki jaj-
nika wspolistniejace ze zmianami o charakterze endometriozy

scar after laparotomy were described!?. Pearce et al.!? an-
alyzed data from 13 case-control studies and confirmed the
increased risk of clear-cell caracinoma and ovarian endo-
metrioid carcinoma in patients with coexistent endometrio-
sis. According to classification by Kurman and Shih®¥, can-
cers associated with primary endometrial lesions belong to
class I ovarian cancers.

MATERIAL AND METHODS

Recruitment of subjects involved the search through
the electronic database of patients treated in the period
2004-2010 at the Oncology Centre in Bydgoszcz. The co-
existence of endometriosis and ovarian cancer in one post-
operative tissue specimen, confirmed in histological exami-
nation, was an inclusion criterion. Preparations, which were
prepared in a standard manner, fixed in formalin, embed-
ded in paraffin, stained with hematoxylin and eosin, were
subject to histological reassessment, which confirmed en-
dometriosis-associated ovarian carcinoma. Endometriosis
and ovarian cancer were defined according to World Health
Organization guidelines*!*). Ultimately, 62 patients receiv-
ing surgical treatment at the Oncology Centre in Bydgoszcz
were included in the study (Fig. 1).

RESULTS

Among 62 patients with confirmed coexistence of endome-
triosis and ovarian cancer in one postoperative tissue spec-
imen, 33 (53.22%) patients had endometrioid carcinoma,
16 (25.8%) patients had clear-cell carcinoma, 12 (19.35%)
patients had serous carcinoma, and 1 (1.61%) patient had
mucinous carcinoma. Our findings support the hypothesis
that ovarian cancers coexisting with endometriosis are usu-
ally represented by endometroid or clear-cell carcinomas
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Ryc. 1. Ognisko endometriozy oraz rak endometrialny jajnika u pacjentki wlgczonej do prezentowanych badat - rutynowe preparaty bar-

wione H&E, skala 200 um

Fig. 1. A focus of endometriosis and endometrioid carcinoma of the ovary in a patient included in the present study - standard preparations

stained with H&E, scale bar: 200 um
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sa najczesciej rakami endometrioidalnymi lub jasnokomérko-
wymi, a takze to, ze raki powstate z uprzednio stwierdzanej en-
dometriozy w bliznie po laparotomii maja najczeséciej strukture

as well as the fact that cancers developing from previous-
ly identified endometriosis in the abdominal scar after lap-
arotomy are usually clear cell cancers. Among the four pa-

tients with the tumor located in the abdominal scar, three
had clear-cell carcinoma and one had papillary serous car-
cinoma (Fig. 2, Tabs. 1-4).

jasnokomorkows. Spoérod czterech pacjentek z guzem nowo-
tworowym zlokalizowanym w bliZnie trzy mialy raka jasno-
komorkowego, a jedna — raka surowiczego (ryc. 2, tab. 1-4).

80%
[7 Endometrioza jajnikowa
70% Ovarian endometriosis
, B Endometrioza w bliznie
60% Scar endometriosis
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Rak endometrialny Rak Jasnokomorkowy Rak surowiczy Rak $luzowy
Endometrioid carcinoma (lear-cell carcinoma Serous carcinoma Mucinous carcinoma

Ryc. 2. Histopatologia rakéw jajnika zwigzanych z endometriozg
Fig. 2. Histology of endometriosis-associated ovarian carcinomas

FIGOI | FIGOII | FIGOIIl | FIGOIV

Rak endometrialny 23 ) 10 )
Endometrioid carcinoma (37,09%) (16,13%)

Rak jasnokomérkowy 10 ) )
(lear-cell carcinoma (16,13%) 6(9,68%)

Rak surowiczy ) ) 12 )
Serous carcinoma (19,35%)

Rak sluzowy
Mucinous carcinoma ) ) 1(1,61%) )

Tab. 1. Podziat rakéw jajnika zwigzanych z endometriozq jaj-
nikowg pod wzgledem zaawansowania klinicznego we-
dtug FIGO

Tab. 1. Division of ovarian endometriosis-associated carcinomas
in terms of clinical FIGO stage

G1 G2 G3

e u | 4

Rak jasnokomérkowy ) 1 15
(lear-cell carcinoma

Rak surowiczy ) . D

Serous carcinoma
Rak sluzowy ) 1 )

Mucinous carcinoma

Tab. 3. Podzial rakéw jajnika zwigzanych z endometriozq jaj-
nikowq pod wzgledem stopnia zréznicowania histopato-
logicznego (grading)

Tab. 3. Division of ovarian endometriosis-associated carcinomas
in terms of histological differentiation (grading)
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FIGOI | FIGOII | FIGOI | FIGOIV

Rak endometrialny
Endometrioid carcinoma
Rak jasnokomérkowy 3
(lear-cell carcinoma
Rak surowiczy
Serous carcinoma
Rak $luzowy
Mucinous carcinoma

Tab. 2. Podziat rakéw jajnika zwigzanych z endometriozg
w bliznie pod wzgledem zaawansowania klinicznego
wedtug FIGO

Tab. 2. Division of ovarian endometriosis-associated carcino-
mas located in the scar in terms of clinical FIGO stage

G1 G2 G3
Rak endometrialny . . .
Endometrioid carcinoma
Rak jasnokomérkowy ) ) 3

(lear-cell carcinoma

Rak surowiczy
Serous carcinoma
Rak Sluzowy
Mucinous carcinoma

Tab. 4. Podzial rakéw jajnika zwigzanych z endometriozg
w bliznie pod wzgledem stopnia zréznicowania histopa-
tologicznego (grading)

Tab. 4. Division of ovarian endometriosis-associated carcino-
mas located in the scar in terms of histological differen-
tiation (grading)
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OMOWIENIE

Wydaje sie, iz endometrioza promuje rozwdj okreslonych
histopatologicznych typow raka jajnika. Zgodnie z kryte-
riami molekularnymi Shiha i Kurmana3*-'* raki nablonko-
we jajnika dzieli si¢ na dwa typy: I oraz IL

Raki zwigzane z endometriozg reprezentujg typ I kancero-
genezy. Raki tego typu rozwijaja si¢ wolno, maja wysoki
stopien zréznicowania histopatologicznego (grading), a tym
samym niski potencjal mitotyczny. W toku rozwoju czesto
prezentuja uchwytna w badaniach diagnostycznych zmia-
ne prekursorowa o charakterze tagodnym czy zmiane gra-
niczng, z ktorej si¢ rozwijaja. Do rakow typu I zaliczamy:
wysoko zréznicowane raki surowicze, §luzowe i endome-
trioidalne jajnika, jak réwniez raki jasnokomorkowe i z ko-
morek przejsciowych, stanowiace facznie do 25% wszyst-
kich zmian zlosliwych rozwijajacych sie w jajniku. Raki te
maja wzglednie stabilny genom, a najczestsze mutacje doty-
cz3 gendw K-RAS, BRAF, PTEN, BCL-2 i ARIDIA.

Z kolei raki typu II sa guzami szybko sie rozprzestrzeniaja-
cymi, o pierwotnie duzym zaawansowaniu w obrebie jamy
brzusznej i miednicy oraz niezwykle agresywnym prze-
biegu klinicznym, bez uchwytnej uprzednio zmiany pre-
kursorowej. Raki te stanowia 75% zto$liwych zmian jajni-
ka. Zaliczamy do nich nisko zréznicowane raki surowicze,
raki niezréznicowane i carcinosarcoma. Typ II raka jajni-
ka jest genetycznie niestabilny i charakteryzuje si¢ obec-
noécig wielu mutacji (najczestsza — w genie p53). W re-
trospektywnym badaniu kohortowym (20 686 pacjentek)
Brinton i wsp.'® wykazali wzrost zachorowan na choroby
rozrostowe, w tym raka jajnika, raka piersi i ukladu krwio-
tworczego, wérod kobiet z endometrioza. Ryzyko zacho-
rowania zwiekszalo si¢ wraz z czasem od zdiagnozowania
endometriozy. Sredni wspotczynnik wystepowania (stan-
dardized incidence ratio, SIR) przy 95-procentowym prze-
dziale ufnosci (confidence interval, CI) wynidst dla raka
jajnika 1,9, ale juz po 10 latach od postawienia diagnozy
rost do 4,2 (95% CI: 2,0-7,7). Kolejne badanie kohorto-
we, obejmujace 28 163 kobiety, rowniez wykazalo korela-
cje miedzy ryzykiem zachorowania na raka jajnika a zdia-
gnozowang wczeéniej endometrioza"”. W 2004 i 2005 roku
ukazaly sie wyniki nastepnych badan kohortowych®#-2%,
wykazujacych czestsze rozpoznania raka jajnika u kobiet
leczacych sie z powodu nieptodnoséci pierwotnej na tle en-
dometriozy (SIR 4,19, 95% CI: 2,0-7,7). W badaniach tych
pacjentki z endometriozg chorowaly tez znamiennie cze-
$ciej na inne nowotwory, np. czerniaki, raki jelita grubego,
tarczycy. Melin i wsp.?" w badaniu z udziatem 64 492 ko-
biet nie wykazali czestszych zachorowan na nowotwory
ztoéliwe w grupie pacjentek z endometriozg (SIR 1,04)
w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale odnotowali znamien-
nie czestsze zachorowania na raka jajnika (1,43, 95% CI:
1,2-1,7), raki uktadu dokrewnego (1,36, 95% CI: 1,2-1,6),
guzy mozgu (1,22, 95% CI: 1,0-1,4) i chtoniaki nieziarni-
cze (1,24, 95% CI: 1,0-1,5). Takze w tym badaniu ryzy-
ko zachorowania na raka rosto (SIR 2,23) wraz z czasem

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (2), p. 85-92

DISCUSSION

It seems that endometriosis promotes the development
of specific histologic types of ovarian cancer. Accord-
ing to molecular criteria of Shih and Kurman®*-', two
types of epithelial ovarian cancers are distinguished, i.e.
type I and type II.

Endometriosis-associated cancers represent type I carci-
nogenesis. These tumors show slow development, are well
differentiated and thus show low mitotic potential. In the
course of their development, benign precursor lesion or
borderline lesion, from which they develop, may be of-
ten observed during diagnostic testing. Type I cancers in-
clude well differentiated serous carcinomas, mucinous and
endometrioid ovarian cancers as well as clear-cell carcino-
mas and transitional cell cancers, accounting for up to 25%
of all ovarian malignancies. These cancers have relatively
stable genome, with the most common mutations in K-RAS,
BRAF, PTEN, BCL-2 and ARIDIA.

Type II carcinomas are tumors that spread rapidly, show
high primary advancement within the abdomen and pel-
vis as well as very aggressive clinical course with no de-
tectable precursor lesion. These cancers account for 75%
of ovarian malignancies and include low-differentiated
serous carcinomas, undifferentiated carcinomas and car-
cinosarcomas. Type II ovarian cancer is genetically un-
stable and shows multiple mutations, with most common
in p53 gene. Brinton ef al."® conducted a retrospec-
tive cohort study including 20,686 patients and showed
an increased incidence of proliferative diseases, includ-
ing ovarian, breast and hematologic cancers, in wom-
en with endometriosis. The risk of cancer increased with
time since diagnosis of endometriosis. The standardized
incidence ratio (SIR) with 95% confidence interval (CI)
was 1.9 for ovarian cancer, however, it increased up to
4.2 (95% CI: 2.0-7.7) after 10 years since diagnosis. An-
other cohort study including 28,163 women also showed
a correlation between the risk of ovarian cancer and pre-
viously diagnosed endometriosis'”. Further cohort stud-
ies were published in 2004 and 2005"%-29, and showed
that the diagnosis of ovarian cancer was more common
in women receiving treatment for endometriosis-relat-
ed primary infertility (SIR 4.19, 95% CI: 2.0-7.7). These
studies showed that other types of tumors, such as mel-
anoma, colon or thyroid cancer, were more common in
endometriosis patients. Melin et al.?", in their study in-
cluding 64,492 women, did not report a more frequent
occurrence of malignant tumors in endometriosis pa-
tients (SIR 1.04) compared to controls, however, they ob-
served significantly increased incidence of ovarian can-
cers (1.43, 95% CI: 1.2-1.7), endocrine carcinomas (1.36,
95% CI: 1.2-1.6), brain tumors (1.22, 95% CI: 1.0-1.4) and
non-Hodgkin lymphomas (1.24, 95% CI: 1.0-1.5) in this
patient population. This study also showed that the risk
of cancer increased (SIR 2.23) with the duration of en-
dometriosis (10-15 years and more). Patients diagnosed
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trwania endometriozy (10-15 lat i wigcej). W grupie ko-
biet, u ktérych rozpoznano endometrioze po histerektomii,
nie wykazano natomiast zwigkszonego ryzyka zachorowa-
nia na raka jajnika. Co istotne, w powyzszym badaniu oko-
o 81% pacjentek miato histopatologiczne potwierdzenie
endometriozy. Kobayashi i wsp.?? w badaniu kohortowym
na 6398 pacjentkach z endometriozg jajnikowq potwierdzi-
li wystapienie raka jajnika u 46 chorych (follow-up do 17 lat
od pierwszej diagnozy), co daje SIR = 8,95. Zauwazy¢ jed-
nak nalezy, ze tylko okolo 30% uczestniczek badania miato
histopatologiczne potwierdzenie endometriozy.

Olson i wsp.®¥ nie wykazali zwiazku endometriozy z ra-
kiem jajnika. Jest to najwicksze dotychczas badanie pre-
zentujace takie wyniki; sposrdd 37 434 kobiet w wieku po-
menopauzalnym 1392 samodzielnie zglosily wczesniejsze
wystepowanie endometriozy. Trzeba podkresli¢ niska ja-
kos¢ konstrukcji badania: rozpoznanie endometriozy nie
bylo w zaden sposdb weryfikowane przez specjalistow.
Niewyjasnione pozostaje to, czy ewentualna predyspozycja do
rozwoju raka jajnika dotyczy wybranych (rak endometrioidal-
ny i jasnokomarkowy), czy moze wszystkich podtypéw histo-
logicznych®). W artykule przegladowym z 2014 roku®® za-
uwazono, ze w 39,2% przypadkéw endometrioza towarzyszy
rakowi jasnokomoérkowemu, w 21,2% - endometrioidalnemu,
w 3,3% — surowiczemu, a w 3% — §luzowemu.

Ze wzgledu na zréznicowanie histopatologiczne raki jajnika
maja rézny przebieg kliniczny i rézng wrazliwos¢ na lecze-
nie adiuwantowe. Boyraz i wsp.?” opisali zwigzek miedzy
endometriozg a rakiem jajnika oraz zréznicowali podtypy
histologiczne tego raka pod wzgledem czestosci wspdlist-
nienia ze zmianami o charakterze endometriozy. W grupie
1086 pacjentek tylko u 45 (4,1%) odnaleziono ogniska raka
i endometriozy. Wsrdd tych kobiet 37,8% miato raka jasno-
komorkowego, 33,3% — endometrioidalnego, 13% - suro-
wiczego, 8% — §luzowego. Raki, w ktorych przypadku po-
operacyjne badania histopatologiczne nie wykazaly zmian
endometriotycznych, w 50-60% byty rakami surowiczymi,
w 10% - Sluzowymi, w 8% - jasnokomoérkowymi, a w 7%
- endometrioidalnymi. Cho¢ rak jasnokomoérkowy jajnika
ma gorsze rokowanie niz raki nalezace do innych podty-
pow histologicznych, okolo 60% rakow jajnika zwigzanych
z endometriozg jest rozpoznawanych w pierwszym stadium
zaawansowania wedlug FIGO®*?), Poza tym uwaza sie, iz
w rakach ze wspélistniejaca endometriozg wyniki leczenia
sa lepsze - ze wzgledu na szybka manifestacje choroby. Buis
iwsp.!? oszacowali, ze ryzyko rozwoju guzéw o posrednim
typie ztosliwosci i rakdw z prekursorowych zmian endome-
triotycznych roénie 3-8 razy.

Rak endometrioidalny jajnika w chwili rozpoznania jest
zazwyczaj rakiem wysoko zréznicowanym (low-grade,
G1-G2) ograniczonym do jajnikow. Mozna go takze scha-
rakteryzowa¢ okreslonym profilem markeréw molekular-
nych. Najbardziej swoiste s3: mutacja somatyczna genu
CTNNBI, kodujacego B-katening, a takze genow PTEN
i PIK3CA oraz niestabilno$¢ mikrosatelitarna wywolana
metylacja promotora genu MLHI®".
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with endometriosis after hysterectomy did not show an
increased risk of ovarian cancer. Importantly, endometri-
osis was confirmed histologically in about 81% of patients
included in the above mentioned study. Kobayashi et al.??
conducted a cohort study including 6,398 patients with
ovarian endometriosis and confirmed ovarian cancer in
46 patients (follow-up was up to 17 years since the orig-
inal diagnosis) (SIR = 8.95). However, it should be noted
that endometriosis was confirmed histologically in only
30% of subjects.

Olson et al.®¥ found no relationship between endometrio-
sis and ovarian cancer. So far, this has been the largest study
showing such results; among 37,434 postmenopausal wom-
en, 1,392 patients reported previous endometriosis. It should
be emphasized, however, that the quality of study design was
poor: endometriosis diagnosis was not verified by experts.
It remains unclear whether potential predisposition to
ovarian cancer is associated with only selected (endome-
trioid and clear-cell carcinoma) or perhaps all histologi-
cal subtypes of cancer®?. It was noticed in a review paper
in 2014 that endometriosis coexists with clear-cell carci-
noma in 39.2%, endometrioid carcinoma in 21.2%, serous
carcinoma in 3.3% and mucinous carcinoma in 3% of cases.
As a result of histological diversity of ovarian cancers, their
clinical course and sensitivity to adjuvant therapy differs.
Boyraz et al.?” described a relationship between endome-
triosis and ovarian cancer as well as distinguished its histo-
logical subtypes related to the frequency of coexistence with
endometriosis. Among 1,086 patients, cancer and endome-
triosis were detected in only 45 (4.1%) subjects. Among
these women, 37.8% had clear-cell carcinoma, 33.3% had
endometroid carcinoma, 13% had serous carcinoma, and
8% had mucinous carcinoma. Among cancers without co-
existent endometriosis confirmed histologically during
postoperative evaluation, 50-60% were serous carcinomas,
10% were mucinous carcinomas, 8% were clear-cell carci-
nomas, and 7% were endometroid carcinomas. Although
clear-cell carcinoma has worse prognosis compared to can-
cers belonging to other histological subtypes, about 60%
of endometriosis-associated ovarian cancers are diagnosed
in the first FIGO stage®®). Furthermore, the treatment out-
comes in endometriosis-associated cancers are considered
better due to rapid manifestation of the disease. Buis et al.('?)
estimated a 3-8-fold increase in the risk of moderately ma-
lignant tumors and tumors developing from precursor en-
dometriosis.

At diagnosis, endometrioid ovarian cancer usually pres-
ents as well differentiated (low grade, G1-G2) cancer limit-
ed to the ovaries. It is also characterized by a specific profile
of molecular markers. The most specific markers include
somatic mutation of CTNNBI, encoding B-catenin, PTEN
and PIK3CA mutations as well as microsatellite instability
caused by methylation of MLHI gene®.

These cancers account for up to 10% of ovarian cancers and
show 80% survival rate during 5-year follow-up period for
FIGO stage 117
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Histopatologia rakéw jajnika wspdtistniejacych z endometriozg
Histology of endometriosis-associated ovarian carcinomas

Raki te stanowig do 10% rakow jajnika, a w I stopniu za-
awansowania klinicznego wedtug FIGO cechuja si¢ 80-pro-
centowy przezywalnoécia w 5-letniej obserwacji”.

W chwili rozpoznania rak jasnokomorkowy jajnika w oko-
to 50% przypadkow znajduje sie w pierwszym stadium za-
awansowania klinicznego wedlug FIGO. W okoto 50% tych
rakéw udowodniono bezposredni zwigzek z endometrio-
zg miednicy®). Guzy wystepuja przewaznie jednostronnie,
majg charakter duzych torbieli z martwica i wylewami krwa-
wymi. Komorki guzéw, wykazujace ekspresje dla CK7, CEA,
CA-125i CD 15, cechuja si¢ atypig jadra komoérkowego, cha-
rakterystyczna, obfita, jasng cytoplazma i obecnoscig komo-
rek hobnail z jadrem potozonym na obrzezach. Markerem
molekularnym okoto 60% rakow jasnokomorkowych jest
mutacja w obrebie genu PIK3CA®?. Rak jasnokomérkowy
jajnika stanowi okolo 6% rakow tego narzadu, a rokowanie
jest zazwyczaj dobre (70% 5-letnich przezy¢). Tylko w kilku
pracach typu case report potwierdzono wspélistnienie en-
dometriozy i jej transformacje w raka sluzowego jajnika®?.

Andolfi wsp.®* oszacowali ryzyko wystapienia endometriozy
po wykonanej procedurze medycznej w grupie 708 090 ko-
biet, u ktorych diagnoze po raz pierwszy postawiono po cie-
ciu cesarskim. Okazalo sie, ze u kobiet, ktore urodzily dzie-
ci w wyniku ciecia cesarskiego, endometrioze rozpoznawano
czedciej niz u tych, ktore urodzity sitami natury. Jedynie 0,1%
porodéw zabiegowych powiktanych byto powstaniem endo-
metriozy w bliznie, jednak powiktanie to dotyczylo az 9%
kobiet, u ktorych porod zakonczyt sie cesarskim cieciem.
Udowodniono, ze ryzyko rozwoju endometriozy po cigciu
cesarskim wzrasta w porownaniu z porodem sitami natury
- ryzyko wzgledne (relative risk, RR) wynosi 1,8 (95% CI:
1,7-1,9), ale nie zalezy od liczby cig¢ cesarskich. Wicherek
i wsp.®® opisali zalezno$¢ rozwoju endometriozy w bliznie po
cieciu cesarskim od czasu jego wykonania. Endometrioza po-
jawiala si¢ czesciej po elektywnych cieciach cesarskich (69%)
niz po cieciach cesarskich wykonanych po rozpoczeciu po-
rodu (31%) - ze wzgledu na brak specyficznych zmian w ob-
rebie komorek ukladu immunologicznego przed samoistnym
zainicjowaniem czynnosci skurczowej. Paull i wsp.®® odno-
towali 10 razy czestsze wystepowanie endometriozy w bliznie
po epizjotomii w przypadkach, w ktérych po porodzie doko-
nywano wylyzeczkowania macicy ze wzgledu na stwierdzane
braki w utkaniu poptodu. W wywiadzie przeprowadzonym
z pacjentkami operowanymi w naszym o$rodku z powodu
raka w bliznie po laparotomii u kazdej z kobiet potwierdzi-
lismy wykonanie elektywnego ciecia cesarskiego jako sposo-
bu ukonczenia ostatniej cigzy. Zaréwno u naszych pacjentek,
jak i u ponad 30 chorych opisywanych w literaturze gléwnym
rozpoznaniem histopatologicznym w tak umiejscowionych
rakach jest rak jasnokomorkowy.

PODSUMOWANIE
Zebralismy wyniki badan histopatologicznych pacjen-

tek z rakiem jajnika operowanych w Centrum Onkolo-
gii w Bydgoszczy miedzy 2004 a 2010 rokiem. Tylko 5,1%
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FIGO stage I clear-cell ovarian carcinoma is diagnosed in
approximately 50% of cases. A direct relationship with pel-
vic endometriosis was shown for about 50% of these car-
cinomas®. Usually, these tumors are unilateral, in the
form of large cysts with necrotic and hemorrhagic regions.
Tumor cells expressing CK7, CEA, CA-125 and CD 15 show
nuclear atypia, characteristic, abundant, bright cytoplasm
and the presence of hobnail cells with the nucleus locat-
ed peripherally. PIK3CA mutation is a molecular marker
for about 60% of clear cell carcinomas®?. Clear cell ovari-
an carcinoma accounts for about 6% of all ovarian cancers
and the prognosis is usually good (the 5-year survival rate
is 70%). The coexistence of endometriosis and its transfor-
mation into mucinous ovarian carcinoma was confirmed
in only few case reports®®.

Andolf et al.®® estimated the risk of endometriosis follow-
ing medical procedure in a group of 708,090 women who
were first diagnosed after cesarean section. It was shown that
endometriosis was more common in patients undergoing
cesarean section compared to those undergoing natural la-
bor. Complications in the form of endometriosis in the scar
were observed in only 0.1% of patients, however, these af-
fected 9% of patients after cesarean section. It was shown
that the risk of endometriosis developing after cesarean sec-
tion is increased compared to natural delivery, with the rel-
ative risk (RR) of 1.8 (95% CI: 1.7-1.9), regardless of the
number of procedures. Wicherek et al.®> described a rela-
tionship between the development of endometriosis in ce-
sarean section scar and its timing. Endometriosis was more
common in elective cesarean sections (69%) compared to
those performed during spontaneous labor (31%), which re-
sulted from the absence of specific changes in the immune
cells prior to spontaneous initiation of contractile activity.
Paull et al.®® reported 10-times more frequent occurrence
of endometriosis in the episiotomy scar in patients under-
going uterine curettage after delivery due to remaining pla-
cental tissue. As shown in medical history of patients receiv-
ing surgical treatment in our center due to cancer occurring
in a laparotomy scar, last pregnancy termination by means
of elective cesarean section was confirmed in all patients.
Clear-cell carcinoma was the major histological diagnosis
among cancers located in the scar for both, our patients as
well as more than 30 patients described in the literature.

SUMMARY

We have collected histological data of patients with ovarian
carcinoma who received treatment in the period 2004-2010
at the Oncology Centre in Bydgoszcz. Among all these pa-
tients, carcinoma with coexisting pelvic endometriosis was
found in only 5.1% of women. According to Sampson’s cri-
teria, endometrioid carcinoma was the most common his-
tological diagnosis among pelvic carcinomas, while clear-
cell carcinoma was the most common type among cancers
arising from endometriosis in the abdominal wall scar af-
ter laparotomy.
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wszystkich pacjentek z rakiem jajnika operowanych w na-
szym osrodku mialo opisanego raka wspolistniejacego z en-
dometrioza. Jedli przyja¢ klasyczne kryteria Sampsona, rak
endometrialny byt najczestszym rozpoznaniem histopato-
logicznym wsréd rakow jajnika w miednicy, a rak jasnoko-
morkowy - najczestszym typem sposrod rakow powstatych
w endometriozie w bliznie po laparotomii.
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