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Endometrioza a rak jajnika

Summary
Endometriosis is a chronic, benign disease that affects women in their reproductive age. Still
it has many common features with cancerous diseases. Numerous researchers have proved the
undisputed connection between endometriosis and ovarian cancer. But the mechanics for it
and risk factors for this disease becoming malignant remain not fully clarified.
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Streszczenie
Endometrioza jest przewlek³¹, nie z³oœliw¹ chorob¹ dotykaj¹c¹ kobiety w wieku rozrodczym.
Posiada ona jednak wiele cech wspólnych z chorobami nowotworowymi. Liczne badania
wykaza³y niezaprzeczalny zwi¹zek pomiêdzy endometrioz¹ i rakiem jajnika. Jednak mecha-
nizm i czynniki ryzyka zez³oœliwienia tego schorzenia nie zosta³y do koñca wyjaœnione.
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WSTĘP
Endometrioza jest estrogenozale¿n¹, przewlek³¹ chorob¹
definiowan¹ jako obecnoœæ gruczo³ów i zrêbu endome-
trium poza jam¹ macicy [1,2]. Jej wystêpowanie jest sza-
cowane na 5-15% kobiet w wieku rozrodczym. Endome-
trioza czêœciej diagnozowana jest u pacjentek z zespo³em
bólowym miednicy mniejszej oraz z niep³odnoœci¹ [3].

Etiologia endometriozy nie zosta³a do koñca pozna-
na. Wyjaœniaj¹c patogenezê choroby brane s¹ pod uwa-
gê trzy grupy teorii: transplantacyjne, metaplastyczne oraz
indukcyjne [4-8]. Jednak powszechnie akceptowane jest
stanowisko o chorobie posiadaj¹cej patogenezê wielo-
czynnikow¹ ³¹cz¹c¹ przyczyny genetyczne, hormonalne,
immunologiczne. W 1990 roku Heaps i wsp. [22] ana-
lizuj¹c grupê 195 pacjentek odkryli, ¿e endometrioza
w wiêkszoœci przypadków obejmuje jajnik (78,7%), na-
stêpnie miednicê, przegrodê odbytniczo-pochwow¹, od-
bytnicê i pochwê. Chocia¿ endometrioza jest uwa¿ana za
chorobê niez³oœliw¹, posiada wspólne cechy ze schorze-
niami nowotworowymi. Podobnie jak nowotwór z³oœli-
wy mo¿e dawaæ przerzuty, wszczepiaæ siê w inne tkanki,
naciekaæ je oraz niszczyæ [9]. W 1925 roku Samson jako
pierwszy udokumentowa³ transformacjê z³oœliw¹ w opi-
sywanej chorobie, obserwuj¹c pod mikroskopem proces
rozwoju raka endometrialnego z tkanki endometrialnej
[10]. Od tamtego czasu wyniki badañ epidemiologicznych
wskazuj¹, ¿e endometrioza zwiêksza ryzyko inwazyjne-
go nab³onkowego, endometrioidalnego i jasnokomórko-
wego raka jajnika [11-21]. Na podstawie danych obejmu-
j¹cych pacjentki hospitalizowane z powodu endometrio-
zy w Szwecjii w latach 1969-1983 bior¹c pod uwagê wiek
i czas trwania schorzenia zaobserwowano zwiêkszone
ryzyko rozwoju raka jajnika u pacjentek z endometrioz¹
[13]. Podobne badania zosta³y przeprowadzone w USA
i Kanadzie u kobiet z wieloletnim wywiadem dotycz¹cym
omawianej choroby. Wyniki potwierdzi³y zwiêkszon¹
czêstotliwoœæ wystêpowania nowotworu z³oœliwego jaj-
nika w tej grupie kobiet [23,24]. Nagle i wsp. [25] opie-
raj¹c siê na badaniach pacjentek australijskich równie¿
odnotowali czêstsze wystêpowanie raka endometrialne-
go i jasnokomórkowego jajnika u kobiet z endometrioz¹.
Podobne wyniki zosta³y uzyskane w badaniach popula-
cji kobiet japoñskich [11]. Przyczyna wystêpowania nie
jest do koñca wyjaœniona, prawdopodobnie dotyczy pa-
cjentek, u których wykryto torbiele czekoladowe. Jednak-
¿e nale¿y zauwa¿yæ, ¿e danazol, który by³ stosowany
w leczeniu endometriozy, okaza³ siê niezale¿nym czyn-
nikiem rozwoju nowotworu z³oœliwego jajnika [26].

Podczas, gdy obecne badania wykazuj¹ zwi¹zek po-
miêdzy endometrioz¹ i rakiem jajnika, mechanizm i czyn-
niki ryzyka zez³oœliwienia tego schorzenia nie zosta³y do
koñca wyjaœnione.

ATYPOWA ENDOMETRIOZA – PREKURSOREM
ZŁOŚLIWOŚCI
Clement i wsp. [27] udokumentowali obecnoœæ hyperpla-
zji i komórkowej atypii w endometriozie. Powy¿sze sta-

INTRODUCTION
Endometriosis is an estrogen-dependant, chronic disease
defined as the presence of endometrium glands and tis-
sues outside the uterus cavity [1,2]. Its occurrence rate
is estimated at 5 to 15% of women in reproductive age.
Endometriosis is more frequently diagnosed in case of
women suffering from chronic pelvic pain syndrome and
infertility [3].

The etiology of endometriosis remains not fully
known. Three groups of theories are taken into account
when explaining its pathogenesis: transplantation, meta-
plastic and inductive [4-8]. Still it is commonly accept-
ed that this disease has a multi-factor pathogenesis, that
links genetic, hormonal and immune system causes. In
1990 Heaps et al. [22], analyzing a group of 195 patients,
discovered that endometriosis, in vast majority of cases
(78.8%) attacks the ovary, and then pelvis, the retrovag-
inal fascia, rectum and vagina. Although endometriosis
is defined as benign disease, it has some features of
cancerous diseases. Similarly to malignant cancers it can
produce metastases, include in other tissues, infiltrate
them and destroy [9]. In 1925 Samson was the first to
document a malignant transformation of this disease,
observing under his microscope the development of
endometrial cancer from endometrial tissue [10]. Since
then the epidemiological research results suggest, that
endometriosis increases the risk of invasive, epithelial and
endometrial clear-cell ovarian carcinoma [11-21]. Based
upon this data, describing patients hospitalized due to
endometriosis in Sweden in the years of 1969 till 1983,
taking their age and time they suffered from the disease
into account, the increased risk of ovarian cancer was
observed in endometriosis patients [13]. Similar research
was conducted in the USA and Canada, for women with
medical history containing many years of the aforesaid
disease. The results confirm the increased frequency of
malignant ovarian carcinomas in this group of women
[23,24]. Nagle et al. [25] based on the research of Aus-
tralian patients also noted the more frequent occurrence
of endometrial and clear cell ovarian carcinoma in case
of women suffering from endometriosis. Similar results
were obtained in tests of the female population of Japan
[11]. The cause for this occurrence remains not fully
explained, it most probably concerns patients, who were
diagnosed with chocolate cysts. Still it is worth noting,
that Danazol, which was used for treating endometriosis,
was also found to be an independent factor for develop-
ment of malignant ovarian cancer [26].

With current research showing connections between
endometriosis and ovarian cancer, the mechanism and
factors making the disease turn malignant remain not fully
explained.

ATYPICAL ENDOMETRIOSIS AS PREDECESSOR
OF MALIGNANCY
Clement et al. [27] documented the presence of hyper-
plasia and cellular atypia. These conditions are frequent-
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ny s¹ czêsto okreœlane jako atypowa endometrioza, ale
powinny byæ rozpoznawane osobno. LaGrenade i wsp.
[28] opublikowali dane dotycz¹ce 5 guzów jajnika (w tym
3 jasnokomórkowych i 2 endometrialnych) koreluj¹ce
z atypow¹ endometrioz¹. W czterech przypadkach zauwa-
¿ono przemianê zmiany ³agodnej poprzez atypow¹ endo-
metriozê do raka jajnika. Bazuj¹c na innych badaniach
nale¿y zwróciæ uwagê, ¿e u kobiet z atypow¹ endome-
trioz¹ jajnika ryzyko rozwoju raka jasnokomórkowego
wystêpuje po trzech latach od rozpoznania choroby w tym
samym jajniku. Powy¿sze obserwacje poczyni³ Moll
i wsp. [29] podaj¹c chronologiczn¹ korelacjê miêdzy aty-
pow¹ endometrioz¹ a rakiem. Podobne wnioski w swo-
ich doniesieniach wysnu³ Fukunaga i wsp. [30] oraz
Ogawa i wsp. [31]. Podsumowuj¹c, zarówno komórko-
wa atypia, jak i hyperplazja przyczyniaj¹ siê do rozwoju
raka jajnika z endometriozy.

ZMIANY PRZEDNOWOTWOROWE ENDOMETRIOZY
Endometrioza jest uwa¿ana za chorobê o ³agodnym cha-
rakterze, jednak¿e posiada niektóre cechy wspólne ze
zmianami z³oœliwymi, jak zdolnoœæ do proliferacji
w miejscach ektopowych. Wczeœniejsze badania skupio-
ne by³y na potencjalnym zez³oœliwieniu schorzenia przez
analizê utraty heterozygotycznoœci w genach supresoro-
wych. Wyniki pozytywne, jak np. detekcja heterozygo-
tycznoœci w genach p53 oraz p16, by³y obserwowane
w wiêkszoœci przypadków wystêpowania endometriozy
[32-34]. Prowse i wsp. [35] analizowali przypadki 4 en-
dometrialnych i 6 jasnokomórkowych nowotworów
z wspó³istniej¹c¹ endometrioz¹ i odkryli 22 wspólne utra-
ty heterozygotycznoœci. Analizy badañ wskazuj¹, ¿e
zmiany genetyczne zwi¹zane z omawian¹ chorob¹ wyst¹-
pi³y nieprzewidzianie. Utrata heterozygotycznoœci (LOH)
w loci 10q 23.3 i mutacja genu supresorowego guza zo-
sta³a zaobserwowana w endometrialnym raku jajnika.
Sato i wsp. [34] zidentyfikowali LOH na 10q 23.3 w 13
na 23 torbielach endometrialnych jajnika, 8 z 19 raków
endometrioidalnych i 6 z 22 jasnokomórkowych. Suge-
ruje to, ¿e inaktywacja genu supresorowego guza jest
wczesnym wyk³adnikiem transformacji nowotworowej
endometriozy.

Mutacja lub utrata funkcji genu supresorowego p53
na chromosomie 17p 13.1 jest bardzo istotna w rozwoju
raka jajnika. Bischoff i wsp. [36] zauwa¿yli, ¿e utrata p53
prowadzi do póŸnych stadiów endometriozy. Z kolei
Sainz de la Cuesta i wsp. [37] odkryli statystycznie
znacz¹c¹ nadekspresjê p53 w przemianie typowej do
atypowej endometriozy i raka jajnika zwi¹zanego z tym
schorzeniem. W patogenezie raka rozwijaja¿cego siê na
podlo¿u endometriozy bierze siê równie¿ pod uwagê
mutacje ARID1A. Mutacje ARID1A by³y zaobserwowa-
ne w 55 z 119 raków jasnokomórkowych (46%) oraz 10
z 33 raków endometrialnych jajnika (30%). Analizy
immunohistochemiczne wskazuj¹ na zmniejszenie ekspre-
sji bia³ka BAF250a i jego korelacjê z mutacj¹ ARID1A.
U dwóch pacjentek mutacja ta i utrata ekspresji BAF250a
by³y typowe dla guzów i atypowej endometriozy, ale nie

ly referred to as atypical endometriosis, but should be
considered separately. LaGrenade et al [28] published
data concerning 5 ovarian tumors (including 3 clear-cell
and 2 endometrial) that correlated with atypical endome-
triosis. In four cases the transition of benign change,
through atypical endometriosis and ending with ovarian
cancer was observed. Based on other research we should
take in consideration, that women with atypical endome-
triosis of ovary the risk of development of clear-cell
cancer appears three years after diagnosis and concerns
the same ovary. The above observations were made by
Moll et al. [29] giving the chronological correlation
between atypical endometriosis and cancer. Similar con-
clusions were reached by Fukunaga et al. [30] and Ogawa
et al. [31]. Summarizing – both atypia of cells and hy-
perplasia both contribute to the development of endome-
triosis-related ovarian cancer.

PRE-CANCEROUS CHANGES IN ENDOMETRIOSIS
The endometriosis is commonly perceived as a benign
disease, still it has some features common with malig-
nant disease, such as the ability to proliferate in ectopic
spots. Previous research concentrated on the potential
malignancy of the disease through the analysis of the loss
of heterozygosity in suppressor gene. Positive results such
as the detection of heterozygosity in genes p53 and p16
were observed in the majority of cases of endometriosis
[32-34]. Prowse et al. [53] analyzed 4 cases of endome-
trial and 6 cases of clear cell tumors co-existing with
endometriosis and discovered 22 common losses of het-
erozygosity. The analysis of the researches indicates that
genetic changes connected with this disease occurred in
an unforeseen way. The loss of heterozygosity (LOH) in
loci 10q 23.3 and the mutation of the suppressor gene of
the tumor was observed in case of endometrial ovarian
cancer. Sato et al. [34] identified the 10q 23.3 LOH in
13 out 23 endometrial ovarian cysts and 8 out of 19
endometrial 6 out of 22 clear-cell cancer cases. It does
suggest, that the inactivation of the tumor suppressor gene
is an early exponent for cancerous transformation of
endometriosis.

The mutation or loss of function of p53 suppressor
gene in the 17r 13.1 chromosome is essential for the
development of ovarian cancer. Bischoff et al. [36] ob-
served that the loss of p53 leads to late stages of endome-
triosis. And Sainz de la Cuesta et al. [37] discovered the
statistically significant over-expression of p53 in a change
typical to atypical endometriosis and the ovarian cancer
connected with this disease. The pathogenesis of cancer
developing on the basis of endometriosis also takes into
account the mutations of ARID1A. ARID1A mutations
were observed in 55 out of 119 clear-cell cancers (49%)
and 10 out of 33 endometrial ovarian cancers (30%). The
immune-cell-chemical analyses indicated the lowered
expression of the BAF250a protein and its correlation
with ARID1A mutation. In case of two patients this
mutation and the loss of BAF250a exposition were typ-
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wystêpowa³y w odleg³ych ogniskach endometrialnych
[38, 39].

Opublikowane zosta³y wyniki badañ dotycz¹ce udzia-
³u cytokin i chemokin, takich jak interleukina-1, cyklo-
oksygenaza COX-2, interleukina-8, TNF-α, TGF-α i in-
terleukina-6, ktore potwierdzaj¹ ich rolê w rozwoju en-
dometriozy i raka jajnika zwi¹zanego z tym schorzeniem
[40]. Inne badania skoncentrowane na raku jasnokomór-
kowym dowodz¹, ¿e transkrypcyjny czynnik j¹drowy
komórki w¹trobowej HNF-1ß odgrywa rolê w patogene-
zie wy¿ej wymienionego nowotworu [41].

STRES OKSYDACYJNY
Stres oksydacyjny bierze udzia³ w patogenezie wielu
schorzeñ. Zjawisko to zwi¹zane jest z rozwojem nowo-
tworów, cukrzycy, chorób uk³adu kr¹¿enia, w¹troby,
zw³óknienia p³uc, zmian neurologicznych oraz zespo³u
upoœledzonego niedoboru odpornoœci [42]. Hem i ¿elazo
gromadz¹c siê poza jam¹ macicy w wyniku wstecznego
miesi¹czkowania oraz krwawieñ z ektopowych ognisk
endometriozy mog¹ indukowaæ zjawisko stresu oksyda-
cyjnego oraz niszczenia DNA, prawdopodobnie zwiêk-
szaj¹c ryzyko raka jajnika [43-45]. Yamaguchi i wsp. [44]
odkryli, ¿e koncentracja wolnego ¿elaza w torbielach
endometrialnych by³a znacznie wy¿sza ni¿ w pozosta³ych
torbielach. Autorzy równie¿ zaobserwowali wy¿sz¹ kon-
centracjê substancji zwi¹zanych ze stresem oksydacyjnym
takich jak: dehydrogenaza laktozy, peroksydaza lipidowa,
8-hydroksy-2-deoksyguanozyna w torbielach endometrial-
nych jajnika.

Stres oksydacyjny odgrywa du¿¹ rolê w rozwoju oraz
progresji endometriozy prowadz¹c do karcynogenezy [46-
48]. Równie¿ Sanchez i wsp. [49] zauwa¿yli w swoich
badaniach, ¿e markery stresu oksydacyjnego s¹ znajdo-
wane w tkance nowotworowo zmienionego jajnika.
W kontekœcie wirusowego zapalenia w¹troby by³ bada-
ny zwi¹zek pomiêdzy czynnikiem HNF-1ß i stresem
oksydacyjnym, ktory jest indukowany podczas infekcji
HCV [50-52].

ZAPALENIE
Stan zapalny mo¿e byæ jedn¹ z przyczyn karcynogenezy.
W 1863 roku Virchow, obserwuj¹c leukocyty w tkankach
nowotworowych, zauwa¿y³ zwi¹zek miêdzy zapaleniem
i transformacj¹ nowotworow¹. Komórki zapalne i cyto-
kiny mog¹ stymulowaæ angiogenezê, proliferacjê komó-
rek, hamowanie apoptozy, przerzuty oraz produkcjê re-
aktywnych form tlenu (ROS), które indukuj¹ niszczenie
DNA i mutacje oraz mog¹ prowadzæ do rozwoju nowo-
tworów [53,54].

Endometrioza jest zwi¹zana z miejscow¹ reakcj¹
zapaln¹. U kobiet z tym schorzeniem p³yn otrzewnowy
czêsto zawiera zwiêkszon¹ liczbê makrofagów, a tak¿e
cytokin i chemokin, takich jak: TNF-α, interleukina-1ß,
interleukina-6 oraz interleukina-8 [55]. Ostre i przewle-
kle stany zapalne s¹ klasycznymi cechami endometriozy.
Zauwa¿ono, ¿e zapalenie przyczynia siê do rozwoju
i rozprzestrzeniania siê ektopowego endometrium i sta-

ical for tumors and atypical endometriosis, but were not
present in distant endometrial foci [38,39].

Research results for cytokines and chemokines influ-
ence were also published for substances like: interleukin-
1, cyclooxygenase COX-2, interleukin-8, TNF-á, TGF-
á and HNF-1â, suggesting their role in the pathogenesis
of the said tumor [41].

OXIDATIVE STRESS
The oxidative stress participates in the pathogenesis of
many diseases. This phenomena is linked with develop-
ment of cancers, diabetes, cardiovascular and liver dise-
ases, lung fibrosis, neurological changes and the secon-
dary immunodeficiencies [42]. Hem and iron are stored
outside the uterus as the result of blocked menstruation
and bleeding from ecotopic foci of endometriosis, which
can lead to induction of oxidative stress and DNA de-
struction, probably thus increasing the risk of ovarian
cancer [43-45]. Yamaguchi et al. [44] discovered that the
concentration of free iron in endometrial cysts was
markedly higher than in other cysts. The authors also
observed the concentration of substances linked with
oxidative stress, such as: lactose dehydrogenase, lipid
peroxidase, 8-Oxo-2‘-deoxyguanosine in endometrial
cysts of ovary.

The oxidative stress plays a major role in development
and progression of endometriosis leading to carcinogen-
esis [46-48]. Also Sanches et al. [49] observed that
markers of oxidative stress are found in the tissues of
cancer-affected ovary. In the context of viral hepatitis the
connection between the HNF-1ß factor and the oxidative
stress was investigated, which is induced during HCV
infections [50-52].

INFLAMMATION
Inflammations can be one of the causes for carcinogen-
esis. In 1863 Virchow, observing the leukocites in can-
cerous tissues observed the connection between inflam-
mation and cancerous transformation. The inflammatory
cells and cytokines can stimulate angiogenesis, cell pro-
liferation, halting apoptosis, metastases and produc-
tion of reactive forms of oxygen (ROS) that induce DNA
destruction and mutations and can lead to development
of cancer [53,54].

Endometriosis is connected with local inflammatory
reaction. The peritoneal fluid of women with this disease
frequently has increased number of macrophages, as well
as cytokines and chemokines such as: TNF-α, interleuk-
ine-1ß, interleukine-6 and interleukine-8 [55]. Acute and
chronic inflammatory conditions are classic features of
endometriosis. It was observed that inflammation contrib-
utes to the development and spreading of ectopic en-
dometrium and forms a link between endometriosis and
ovarian cancer [56]. Slater et al. [57] discovered that the
interleukine-6 levels were higher in endometriosis, and
endometrial cancer, when compared to proper epithelial
cells of uterus, thus suggesting that this protein plays
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nowi ogniwo pomiêdzy endometrioz¹ a rakiem jajnika
[56]. Slater i wsp. [57] odkryli, ¿e poziom interleukiny-
6 by³ wy¿szy w endometriozie i raku endometrioidalnym
w porównaniu do prawid³owych komórek nab³onkowych
macicy, sugeruj¹c tym samym, ¿e bia³ko bierze udzia³
w progresji obu schorzeñ. Szlosarek i wsp. [58] podjêli
próbê sprecyzowania roli TNF-α w patogenezie raka
jajnika. Ekspresja TNF-α byla wy¿sza w komórkach
nowotworowych w porównaniu do prawid³owej, zdrowej
tkanki jajnika. Inne badania wykazuj¹ wy¿sz¹ ekspresjê
TNF-α w trakcie procesów angiogenezy, adhezji komó-
rek czy zapalenia [59].

ESTROGENY
W licznych badaniach i doniesieniach autorzy próbuj¹
okreœliæ zale¿noœæ pomiêdzy hiperestrogenizmem a no-
wotworami z³oœliwymi ¿eñskich narz¹dów p³ciowych.
Wy¿sze wartoœci estrogenów odgrywaj¹ rolê w patoge-
nezie raka piersi, endometrium i jajnika [60-62]. Hiper-
estrogenizm stymuluje rozwój endometriozy i wydaje siê
byæ zwi¹zany z transformacj¹ nowotworow¹ torbieli
endometrialnych jajnika [63-64].

Aromataza katalizuje konwersjê androstendionu i te-
stosteronu do estriolu i estradiolu. Enzym ten nie jest
obecny w warunkach fizjologicznych w eutopowym
endometrium, ale badania prowadzone przez Zeitouna
i wsp. [65] wskazuj¹ na wysoki poziom aktywnoœci aro-
matazy w ogniskach endometrialnych. W rezultacie an-
drogeny przekszta³caj¹ siê w estrogeny. W innych bada-
niach Zeitouna i wsp. [66] zauwa¿ono, ¿e enzym dehy-
drogenaza 17-ß-hydroksysteroidowa typu 2, ktory kata-
lizuje inaktywacjê estradiolu do estronu, nie wystêpuje
w ogniskach endometriozy, ale w eutopowym endome-
trium. Estradiol stymuluje cyklooksygenazê-2 (COX-2)
zwiêkszaj¹c syntezê PGE 2. PGE 2 natomiast aktywuje
aromatazê w zmianach endometrialnych [65]. Badania
O’Donella i wsp. [67] donosz¹, ¿e dzia³anie estrogenów
w komórkach raka jajnika jest zwi¹zane z receptorem alfa
estrogenu, natomiast receptor beta nie bierze udzia³u
w karcynogenezie. W swoich pracach Matsuzagi i wsp.
[68] odnotowali wy¿sze wartoœci receptora alfa ni¿ recep-
tora beta w ogniskach aktywnej endometriozy, sugeruj¹c
tym samym, ¿e receptor alfa mo¿e byæ istotny w pato-
genezie powy¿szego schorzenia.

Dualistyczny model rozwoju raka jajnika zwi¹zane-
go z endometrioz¹, w którym zmniejszenie ekspresji
receptorów estrogenowych jest kluczowym punktem dla
karcynogenezy, rozró¿niaj¹cym powstawanie raka estro-
genozale¿nego (np. endometrioidalnego) od estrogenonie-
zale¿nego (np. jasnokomórkowego) by³o postulowane
przez Mandai i wsp. [69] oraz Tanase i wsp. [70].

RAK JAJNIKA ZWIĄZANY Z ENDOMETRIOZĄ
– PROGNOZY
Wiêkszoœæ badañ i prac, które analizuj¹ wystêpowanie
raka jajnika zwi¹zanego z endometrioz¹, uwzglêdniaj¹c
typ endometrioidalny i jasnokomórkowy, wskazuj¹, ¿e

a role in progression of both diseases. Szlosarek et al. [58]
attempted to define the role of TNF-á in the pathogen-
esis of ovarian cancer. The TNF-á expression was higher
in the cancerous cells, when compared to normal, healthy
ovarian tissue. Other researchers suggest the higher TNF-
á expression during the processes of angiogenesis, cell
adhesion or inflammation [59].

ESTROGENS
In numerous researches and reports the authors attempt
to define the dependency between hyperestrogenism and
malignant tumors of female reproductive organs. Higher
estrogens levels play a role in pathogenesis of breast,
endometrial and ovarian cancers [60-62]. Hyperestrogen-
ism stimulates the development of endometriosis and
seems to be connected with the cancerous transformation
of endometrial cysts of the ovary [63-64].

Aromatase catalyzes the conversion of androstenedi-
one and testosterone into estriol and estradiol. This en-
zyme is not normally present in eutopic endometrium, but
the research of Zeitoun et al. [65] indicates the high level
of aromatase activity in endometrial foci. The result is
the transformation of androgens into estrogens. Other
research of Zeitoun et al. [66] observes that the 17â-
hydroxysteroid dehydrogenase type 2, which catalyzes the
inactivation of estradiol into estrone is not found in
endometriosis foci, but in eutopic endometrium. The
estradiol stimulates COX2 increasing PGE 2 sythesis.
And the PGE 2 activates aromatase in endometrial chang-
es [65]. The research of O’Donell et al. [67] reports that
the activity of estrogens in the cells of ovarian cancer is
connected with the alpha estrogen receptor and the beta
receptor does not participate in carcinogenesis. In their
works Marsuzagi et al. [68] recorded the higher values
of alpha receptor than those of beta receptor in foci of
active endometriosis, thus suggesting that the alpha re-
ceptor can be relevant for the pathogenesis of the afore-
said disease.

The dualist model of development of endometriosis-
related ovarian cancer, in which the lowered expression
of estrogen receptors is the crucial point for carcinogen-
esis, differing the occurrence of estrogen-dependant can-
cer (e.g. endometrial) from estrogen-independent (e.g.
clear-cell) forms was proposed by Mandai et al. [69] and
Tanase et al. [70].

ENDOMETRIOSIS-RELATED OVARIAN CANCER
– FORECASTS
The majority of research and works analyzing the occur-
rence of ovarian cancer related with endometriosis, in-
cluding the endometrial and clear-cell types, indicate that
the above listed cases of malignant cancers are charac-
terized by higher survival rates of younger patients will
lower malignancy grades, when compared to women with
co-existing endometriosis [71-74]. The clear-cell cancer
has worse prognostics than the endometrial one, especial-
ly in Asian countries [75]. During the first, 2010 Clear
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wy¿ej wymienione przypadki nowotworów z³oœliwych
posiadaj¹ wy¿szy odsetek prze¿ycia u m³odszych pacjen-
tek z niskim stopniem z³oœliwoœci w porównaniu do
kobiet bez wspó³istniej¹cej endometriozy [71-74]. Rak
jasnokomórkowy rokuje gorzej ni¿ endometrioidalny,
zw³aszcza w krajach azjatyckich [75]. Podczas Pierwsze-
go Sympozjum Raka Jasnokomórkowego Jajnika w 2010
roku uznano, ¿e chocia¿ pacjentki z niskim stopniem
zaawansowania raka jajnika maj¹ lepsze rokowanie ni¿
kobiety z nowotworami w wy¿szym stadium zachorowa-
nia, wysoki stopieñ z³oœliwoœci przypadków typu jasno-
komórkowego gorzej rokuje [76]. Dalsze zrozumienie
patogenezy i progresji raka jajnika zwi¹zanego z endo-
metrioz¹, zw³aszcza roli jak¹ odgrywa stres oksydacyjny
jest konieczne celem prewencji karcynogenezie u pacjen-
tek z wy¿ej wymienionym schorzeniem [24].

WNIOSKI
Zale¿noœæ jaka wystêpuje pomiêdzy endometrioz¹ a ra-
kiem jajnika zwi¹zanym z endometrioz¹ jest badana od
lat. Przeprowadzone dotychczas analizy wykazuj¹ istot-
ny zwi¹zek miêdzy omawian¹ chorob¹ a zmianami no-
wotworowymi jajnika. W przysz³oœci badania w pe³ni
wyjaœni¹ jak¹ rolê odgrywa stres oksydacyjny, stan za-
palny czy hormony steroidowe w rozwoju raka jajnika.
Powy¿sze teorie s¹ mo¿liwymi, ale nie jedynymi przy-
czynami transformacji nowotworowej ektopowego endo-
metrium. Lepsze zrozumienie mechanizmów patogenezy
raka jajnika zwi¹zanego z przewlek³ym schorzeniem
jakim jest endometrioza, pozwoli na opracowanie metod
odpowiedniego zapobiegania karcynogenezie u kobiet
z t¹ chorob¹, jak równie¿ na wprowadzenie i zastosowa-
nie w³aœciwego i skutecznego leczenia.

Wyk³adniki stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego,
metabolizmu ¿elaza czy hiperestrogenizm mog¹ równie¿
pos³u¿yæ jako podstawa do utworzenia testów diagno-
stycznych i sposobów terapii, dlatego istotne i wskazane
jest dalsze badanie i poznawanie histologicznych, gene-
tycznych, molekularnych zmian towarzysz¹cych endome-
triozie.

Cell Ovarian Carcinoma Session it was decided, that
although the patients in lower stages of ovarian cancer
advancement have better prognoses than the women in
higher stages of development, the high malignancy level
of the clear cell type results in worse prognoses [76].
Further understanding of pathogenesis and progression of
endometriosis-related cancer, especially of the role played
by the oxidative stress is required to prevent carcinogen-
esis in case of patients suffering from the aforesaid dis-
ease [24].

CONCLUSIONS
The relation between endometriosis and endometriosis-
related ovarian cancer has been researched for years. The
analyses conducted up to this day indicate a significant
link between the disease and cancerous changes of ova-
ry. In future this research will allow to fully understand
the role of oxidative stress, inflammatory states or ster-
oid hormones in development of ovarian cancer. The
above theories are possible, but still not sole causes of
cancerous transformation of ectopic endometrium. Bet-
ter understanding of the pathogenic mechanisms of ovar-
ian cancer connected with a chronic disease in form of
endometriosis will allow do develop methods of appro-
priate prevention of carcinogenesis in women suffering
from this disease and also introduction and application
of efficient treatment.

The exponents of inflammatory conditions, oxidative
stress, iron metabolism or the hyperestrogenism may also
form the basis for creation of diagnostic tests and treat-
ment plans, which makes further research of the histo-
logical, genetic, molecular changes accompanying en-
dometriosis so essential and recommended.
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