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Streszczenie	
Endometrioza to łagodny proces rozrostowy, w którym tkanki błony śluzowej macicy występują ekotopowo. Schorzenie  
kojarzone jest powszechnie z niepłodnością oraz z bólem. Mała jest świadomość podobieństw endometriozy do pro-
cesu nowotworowego oraz zagrożeń onkologicznych związanych z jej występowaniem. Od 1925 roku, kiedy Sampson 
jako pierwszy zwrócił uwagę, że endometrioza może przekształcić się w zmianę złośliwą, w literaturze medycznej poja-
wiły się liczne publikacje obszernie dokumentujące związek gruczolistości z nowotworami, a w szczególności z rakiem 
jajnika. Celem pracy było zbadanie powiązań endometriozy z procesem nowotworowym poprzez przeszukanie angloję-
zycznego piśmiennictwa medycznego pod kątem dowodów epidemiologicznych na związek endometriozy z rakiem, po-
równania cech kliniczno-patologicznych endometriozy i raka oraz porównanie cech molekularnych i genetycznych en-
dometriozy z cechami „fenotypu raka” zdefiniowanymi przez Hanahana i Weinberga w publikacji zatytułowanej  
The hallmarks of cancer. Zebrano liczne dowody dużego podobieństwa endometriozy do procesu nowotworowego, 
związku z transformacją złośliwą oraz ze zwiększonym ryzykiem raka i innych nowotworów złośliwych. Nie jest jasne, 
czy zmiany endometriotyczne mogą bezpośrednio ulegać przemianie złośliwej, z etapem pośrednim, tzw. atypowej en-
dometriozy, czy też endometrioza oraz rak posiadają wyłącznie wspólne początkowe, antecendentne mechanizmy i/lub 
czynniki predysponujące (np. genetyczną podatność, wrażliwość na ekspozycję toksynami środowiskowymi) z oczywistą 
dywergencją w przebiegu molekularnym. Występowanie endometriozy niewątpliwie stwarza zagrożenie onkologiczne, 
którego źródło powinno być wyjaśnione poprzez dalsze badania genetyczne i molekularne.

Słowa kluczowe: endometrioza, rak, rak jajnika, rak jasnokomórkowy, transformacja nowotworowa

Summary	
Endometriosis is a benign proliferative process, where tissues of the uterine mucosa are present ectopically, generally 
manifesting by infertility and pain. Awareness of similarity between endometriosis and neoplastic process, as well as of 
oncological risk associated therewith is low. Since 1925, when Sampson was the first to highlight the fact that endometri-
osis may transform into a malignant lesion, several papers appeared in the medical literature extensively documenting 
the correlation between endometriosis and tumors, in particular with ovarian cancer. The aim of this paper was to exam-
ine correlations linking endometriosis with the neoplastic process by reviewing medical literature published in English in 
the aspect of epidemiological evidence of endometriosis – cancer correlation, comparison of clinical-pathological fea-
tures of both entities and comparison of molecular and genetic features of endometriosis with the “cancer phenotype” 
as defined by Hanahan and Weinberg in their paper The hallmarks of cancer. A large body of evidence has been collect-
ed documenting similarity of endometriosis to the neoplastic process, its association with malignant transformation and 
increased risk of cancer and other malignant tumors. It is not clear, whether endometriotic lesions may undergo malig-
nant transformation directly, indirectly with an intermediate phase, the so-called atypical endometriosis, or endometrio-
sis and cancer possess common initial antecedent mechanisms and/or predisposing factors (e.g. genetic susceptibility, 
sensitivity to exposure to environmental toxins) with subsequent divergence on the molecular level. Incidence of endo-
metriosis undoubtedly creates an oncological risk, necessitating elucidation by further genetic and molecular studies.
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WSTĘP

Endometrioza (endometriosis – gruczolistość błony 
śluzowej macicy) po raz pierwszy została opisana 
w literaturze medycznej przez Rokitańskiego w dru-

giej połowie XIX wieku, jako obecność czynnego endome-
trium poza jamą macicy(1).
Do chwili obecnej terminem endometrioza określa się scho-
rzenie będące łagodnym procesem rozrostowym, w którym 
tkanki błony śluzowej macicy występują ektopowo (poza 
fizjologicznym usytuowaniem). Ektopowo występujące 
endometrium charakteryzuje się strukturą histologiczną 
błony śluzowej macicy oraz wykazuje jej czynność.
Endometrioza pomimo 130 lat badań nadal pozostaje 
enigmatycznym zjawiskiem.
W ostatnich latach coraz częściej pojawia się pogląd, że 
może nie być „prawdziwą” chorobą, lecz heterogen-
ną jednostką z różnymi podtypami(2). Stwierdzono bo-
wiem, że jedyną realnie istniejącą patologią, powstającą 
pod wpływem ektopowego endometrium, są guzy endo-
metrialne. Wykazują one silną destrukcję otoczenia oraz 
możliwość transformacji nowotworowej. Każda endome-
trioma wymaga zdecydowanego leczenia chirurgiczne-
go(3,4). Zmiany niecystyczne traktowane są jak „choroba” 
tylko u kobiet z dolegliwościami o nieustalonej przyczy-
nie (głównie w diagnostyce niepłodności i zespołów do-
legliwości miednicy mniejszej). Niestety, pomimo wysił-
ku licznych badaczy poza samym „towarzystwem” nie 
udowodniono im bezpośredniego związku przyczyno-
wo-skutkowego(5).

INTRODUCTION

Endometriosis was first described in the medical 
literature by Rokitansky in the second half of the 
XIX century, as extra-uterine presence of active 

endometrium(1).
Currently, the term endometriosis denotes a benign pro-
liferative condition, whereby tissues of the uterine mucosa 
exist ectopically (beyond their normal physiological loca-
tion). Ectopic endometrium features histological structure 
and activity of normal uterine mucosa.
In spite of 130 years of research, endometriosis still remains 
an enigmatic phenomenon.
Recent publications increasingly often present the con-
cept that endometriosis is not a definite nosologic enti-
ty, but rather a heterogenous group of several subtypes(2).  
In fact, the sole really existing pathology developing 
within the ectopic endometrium are endometrial tumors. 
They are characterized by severe destruction of adja-
cent tissues and a potential for malignant transforma-
tion. Each endometriotic focus requires an aggressive 
surgical treatment(3,4). Non-cystic lesions are considered 
pathological only in women presenting with ailments 
of ill-defined origin (mainly infertility and pelvic pain).  
Unfortunately, in spite of considerable research, apart of 
mere coexistence, no direct cause-effect association has 
been proven(5).
Since 1925, when Sampson was the first to highlight pos-
sible malignant transformation of endometriosis, many 
papers appeared in the medical literature extensively  

Coдержание	
Эндометриоз это доброкачественный процесс гиперплазии, в котором ткани слизистой оболочки матки рас-
положены экотопно. Данное заболевание, как правило, ассоцируется с бесплодием и болью. Степень осозна-
ния сходств эндометриоза и опухолевого процесса, а также опасностей онкологического характера, связан-
ных с его наличием, невелика. С 1925 года, когда Сампсон первым обратил внимание на то, что эндометриоз 
может перерождаться в злокачественную разновидность, в научной медицинский литературе появились 
многочисленные публикации, обширно документирующие связь аденомиоза матки с опухолями, в частности 
с раком яичника. Цель работы состояла в исследовании связей эндометриоза и опухолевого процесса на 
основании произведенного обзора англоязычной медицинской литературы с учетом наличия эпидемиологи-
ческих доказательств связи эндометриоза и рака, сопоставления клинически-патологических свойств эндо-
метриоза и рака, а также сравнения молекулярных и генетических признаков эндометриоза с признаками 
„фенотипа рака”, определенными Ханаханом и Вайнбергом в публикации, озаглавленной The hallmarks of 
cancer. Собрали многочисленные доказательства значительного сходства эндометриоза и опухолевого про-
цесса, связи со злокачественным перерождением, а также с увеличенным риском образования рака и других 
злокачественных опухолей. Остается неясным, могут ли эндометриотические изменения подвергаться непо-
средственно злокачественным перерождениям, с промежуточным этапом, т.е. атипичному эндометриозу, 
или же эндометриоз и рак имеют исключительно общие изначальные, антецендентные механизмы и/или 
предрасполагающие факторы (напр. генетическая предрасположенность, чувствительность к воздействию 
токсинов окружающей среды) с очевидной дивергенцией в молекулярном течении. Возникновение эндо
метриоза несомненно вызывает онкологическую опасность, источник которой следует выяснить в процессе  
последующих генетических и молекулярных исследований.
 
Ключевые слова: эндометриоз, рак, рак яичника, светлоклеточная карцинома почки, опухолевая транс
формация
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Od 1925 roku, kiedy Sampson(6) jako pierwszy zwrócił 
uwagę, że endometrioza może przekształcić się w zmianę 
złośliwą, w literaturze medycznej pojawiły się liczne pu-
blikacje obszernie dokumentujące związek gruczolistości 
z nowotworami, a w szczególności z rakiem jajnika(4).

DOWODY EPIDEMIOLOGICZNE 
NA ZWIĄZEK ENDOMETRIOZY  

Z RAKIEM

1. �Nowotwór złośliwy jajnika może powstać bezpośred-
nio z endometriozy jajnikowej.

Około 80% raków jajnika towarzyszących endometriozie 
EAOC (endometriosis-associated ovarian cancer) rozwija 
się w sąsiedztwie endometriozy jajnikowej lub wychodzi 
bezpośrednio z jej ognisk. Pozostałe 20% EAOC towarzy-
szy endometriozie zlokalizowanej poza jajnikami(7,8).
Najczęstszymi EAOC rozwijającymi się w sąsiedztwie en-
dometriozy jajnikowej są: rak jasnokomórkowy (clear cell) 
i endometrioidalny (endometrioid carcinoma) jajnika, nato-
miast clear-cell adenocarcinoma i adenosarcoma najczęściej 
towarzyszą endometriozie pozagonadalnej(7,9,10).
Ryzyko bezpośredniej złośliwej przemiany endometriozy 
jajnikowej wynosi 0,7-1,6% dla średniego okresu obserwa-
cji ponad 8 lat(11,12).
Interesujący jest niewyjaśniony do końca fakt częstszego le-
wostronnego występowania torbieli endometrialnych(13,14), 
podobnie do raków endometrioidalnych i jasnokomórko-
wych jajników(15).

2. �Zwiększone ryzyko raka jajnika u kobiet z endome-
triozą, niezależnie od odległości zmian endometrio-
tycznych od nowotworu.

Standaryzowany współczynnik zachorowalności na raka 
jajnika u kobiet w Wielkiej Brytanii wynosi 21,9 na 100 000 
(0,02%), z czego 75% przypadków przypada na okres me-
nopauzy(16).
Jeżeli założymy, że występowanie raka jajnika nie ma 
związku z endometriozą, to częstość występowania endo-
metriozy u kobiet z rakiem jajnika powinna być podobna 
jak w populacji ogólnej.
Częstość występowania endometriozy u kobiet z rakiem jaj-
nika wynosi jednak 8-30%(17-19). Jest to znacząca różnica 
w stosunku do populacji ogólnej, gdzie częstość występo-
wania endometriozy u kobiet w wieku rozrodczym ustalono 
na 7-15%, a u kobiet po menopauzie – na mniej niż 2%(20).
Powyższe dane korelują z wynikami badań populacji Szwe-
dek, wskazującymi na znamiennie podwyższone ryzyko 
raka jajnika w przypadku obecności endometriozy(21).
Dodatkowo częstość występowania poszczególnych posta-
ci histologicznych EAOC (clear cell – 40-55%, endometrioid 
– 20-40%, raki surowicze i śluzowe – mniej niż 10%(8,17,22)) 
różni się zasadniczo od częstości typów histologicznych 
spotykanych w rakach jajnika wg FIGO (55% – surowi-
cze, 13% – śluzowe, 14% – endometrioidalne, 6% – jasno-
komórkowe(23)).

documenting correlations of endometriosis with tumors, 
in particular with ovarian cancer(4).

EPIDEMIOLOGICAL EVIDENCE  
FOR CORRELATION 

BETWEEN  
ENDOMETRIOSIS AND CANCER

1. �Malignant tumor of the ovary may develop directly 
from ovarian endometriosis.

Nearly 80% of endometriosis-associated ovarian cancer 
(EAOC) cases develop adjacent to within foci of ovarian 
endometriosis. The remaining 20% coexist with endometri-
osis located beyond the ovaries(7,8).
Most common EAOCs developing adjacent to ovarian 
endometriosis are clear-cell cancer and endometrioid can-
cer, while clear-cell adenocarcinoma and adenosarcoma 
usually accompany extragonadal endometriosis(7,9,19).
The risk of direct malignant transformation of ovarian en-
dometriosis is estimated at 0.7-1.6% for a mean follow-up 
time of over 8 years(11,12).
An interesting and poorly understood is more frequent 
development of endometrial cysts on the left side(13,14), just 
as endometrioid and clear-cell cancers of the ovary(15).

2. �Elevated risk of ovarian cancer in women with endo-
metriosis, independent of the distance between endo-
metriotic lesions and tumor.

Standardized incidence coefficient for ovarian cancer in 
British women is 21.9 per 100 000 (0.02%), thereof 75% of 
cases develop during the menopause(16).
Assuming that development of ovarian cancer is not asso-
ciated with endometriosis, then the incidence of endometri-
osis in women affected with ovarian cancer should be simi-
lar to that observed in the general population. However, the 
incidence of endometriosis in these women is 8-30%(17-19).  
It is a significant difference compared with the general 
population, where the incidence of endometriosis in wom-
en of reproductive age is estimated at 7-15% and in post-
menopausal women – at less than 2%(20).
These data correlate with these concerning Swedish women, 
indicating a significantly enhanced risk of ovarian cancer 
in the presence of endometriosis(21).
Furthermore, the incidence of particular histological types 
of EAOCs (clear-cell – 40-55%; endometrioid – 20-40%, 
serous and mucinous cancers – less than 10%)(8,17,22) dif-
fers significantly from that of ovarian cancer according to 
FIGO data (serous – 55%, mucinous – 13%, endometrioid 
– 14% and clear-cell – 6%)(23).

3. �Elevated risk of synchronous development of endo-
metrial cancer of the uterine corpus and ovarian can-
cer, particularly of the endometrial type, in women 
with endometriosis.

Synchronous development of uterine corpus cancer and 
ovarian cancer in most cases is associated with endometrioid  
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3. �Zwiększone ryzyko synchronicznego występowania 
endometrialnego raka trzonu macicy i raków jajnika, 
w szczególności typu endometrioidalnego, u kobiet 
z endometriozą.

Równoczesne występowanie raka trzonu macicy i raka jaj-
nika jest w większości związane z typem endometrioidal-
nym obu nowotworów. W 30% takich przypadków stwier-
dzono również endometriozę jajnikową(7,9,10).

4. �Przebieg kliniczny i rokowanie w EAOC wykazują 
statystycznie znamienne różnice w stosunku do odpo-
wiadających im typów histologicznych raka jajnika, 
którym nie towarzyszy endometrioza.

EAOC w porównaniu z rakiem jajnika bez endometriozy 
prezentują niższy stopień zaawansowania i wyższe zróż-
nicowanie – dotyczy raków jasnokomórkowych i endome-
trioidalnych. W ich przypadku uzyskuje się też lepsze wy-
niki dotyczące przeżycia(8,24).

5. �Zwiększone ryzyko nowotworów innych niż rak jaj-
nika.

U kobiet z endometriozą wykazano również zwiększone ry-
zyko nowotworów zlokalizowanych poza jamą otrzewnej. 
Należą do nich rak piersi oraz ziarnica złośliwa(21,25).

PORÓWNANIE CECH 
KLINICZNO-PATOLOGICZNYCH 

ENDOMETRIOZY I RAKA

HISTOPATOLOGIA

Podobnie do zmian złośliwych, endometrioza wykazuje 
cechy atypii, zdolność do przylegania, inwazyjności oraz 
do tworzenia przerzutów(4).
Atypowa endometrioza, histologicznie charakteryzująca 
się występowaniem gruczołów endometrialnych z cytolo-
giczną i architektoniczną atypią (169), była obserwowana 
w 12-35% endometriozy jajnikowej(12,26,27).
Cechy atypowej endometriozy wykazano w 60-80% przy-
padków tzw. endometriozy towarzyszącej rakowi jajnika 
(EAOC)(17-19).
Wśród tych przypadków w 25% udało się uchwycić punkt 
wyjścia raka z ognisk atypowej endometriozy jajnikowej(17).

MORFOMETRIA

Wyniki analiz morfometrycznych tkanki rakowej, określa-
jące aktywność mitotyczną komórek oraz stopień zróżni-
cowania histologicznego (grading), korelują z prognozą 
kliniczną nowotworów(28). Podobne prace badawcze roz-
poczęto w endometriozie.
Wyniki badań morfometrycznych ognisk endometriozy 
(bez atypii) nie wykazały istotnych różnic pomiędzy ak-
tywnymi (czerwonymi) i nieaktywnymi (czarnymi lub bia-
łymi) zmianami(29). Nie znaleziono wyników takich badań 
dla endometriozy atypowej.

type of both tumors. About 30% of such cases coexist with 
ovarian endometriosis(7,9,10).

4. �Clinical course and prognosis of EAOCs reveal sta-
tistically significant differences compared with cor-
responding histological types of ovarian cancer not 
associated with endometriosis.

Compared with not-endometriosis-associated ovarian can-
cer, EAOC usually present lower clinical stage and higher 
differentiation grade – mainly in the case of clear-cell and 
endometrioid cancers. They are also associated with bet-
ter outcomes in terms of survival(8,24).

5. �Increased risk of extra-ovarian cancers.
Women affected with endometriosis are at higher risk of 
developing tumors located beyond the peritoneal cavity, 
including breast cancer and Hodgkin lymphoma(21,25).

COMPARISON 
OF CLINICAL-PATHOLOGICAL  

FEATURES OF ENDOMETRIOSIS  
AND CANCER

HISTOPATHOLOGY

Like malignant lesions, endometriosis presents atypia 
and is able to adhere, invade and disseminate(4).
Atypical endometriosis, histologically characterized by 
presence of endometrial glands with cytological and ar-
chitectonical atypia (169), is present in 12-35% of ovar-
ian endometriosis cases(12,26,27).
Features of atypical endometriosis are found in 60-80% 
of EAOC cases(17-19).
In about 25% of these cases, the origin of cancer could 
be tracked back to foci of atypical ovarian endome
triosis(17).

MORPHOMETRY

Results of morphometric analyses of tumor tissue, defin-
ing mitotic activity of cells and grade of their histolog-
ical differentiation, correlate with clinical prognosis(28). 
Similar research projects concerning endometriosis are 
underway.
Results of morphometric studies of endometriotic foci 
(without atypia) did not reveal significant differences be-
tween active (red) and inactive (black or white) lesions(29). 
No such data concerning atypical endometriosis have 
been found.
Morphometric evaluation of atypical endometriotic foci 
appears particularly interesting in view of the results of 
another study, demonstrating that moderate atypia seen 
in glandular epithelium of endometrial cysts presents nor-
mal, diploidal pattern of DNA, while severe atypia may 
be associated with aneuploidy(30).
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Ocena morfometryczna ognisk endometriozy atypowej 
wydaje się szczególnie ciekawa w świetle innego badania, 
które wykazało, że umiarkowana atypia w nabłonku gru-
czołowym torbieli endometrialnych prezentuje normalny, 
diploidalny wzorzec DNA, podczas gdy silna atypia może 
być związana z aneuploidią(30).

PORÓWNANIE CECH MOLEKULARNYCH 
I GENETYCZNYCH ENDOMETRIOZY 

Z CECHAMI „FENOTYPU RAKA”

Przegląd molekularnych i genetycznych cech endometriozy 
w odniesieniu do siedmiu cech tzw. „fenotypu raka” zasu-
gerowanych przez Hanahana i Weinberga(31) w 2000 roku 
w pracy zatytułowanej The hallmarks of cancer – Znamiona 
raka prezentuje tabela 1.

MOLEKULARNE I GENETYCZNE 
PODOBIEŃSTWA ENDOMETRIOZY  

DO RAKA

Samowystarczalność w generowaniu i odbieraniu sy-
gnałów pobudzających wzrost
Podobnie do raka endometrium oraz raka piersi, endo-
metrioza zachowuje się jak estrogenozależny nowotwór. 

COMPARISON OF MOLECULAR  
AND GENETIC FEATURES 

OF ENDOMETRIOSIS  
AND “CANCER PHENOTYPE”

A review of molecular and genetic characteristics of endo-
metriosis related to seven features of the so-called “can-
cer phenotype” suggested by Hanahan and Weinberg in 
2000(31) in the paper “The hallmarks of cancer”, is present-
ed in table 1.

MOLECULAR AND GENETIC SIMILARITIES 
BETWEEN ENDOMETRIOSIS  

AND CANCER

Self-sufficiency in generating and receiving growth 
stimulating signals
Much alike endometrial cancer and breast cancer, endo-
metriosis behaves like estrogen-dependent tumor. Endo-
metriosis presents specific adaptations for receiving es-
trogen-based signals stimulating its growth. Endometrial 
tissue is characterized by:
a) �Elevated local production of estrogens by increased  

expression of cytochrom P450 aromatase, deficit of 
17β-hydroxysteroid-dehydrogenase type 2, responsible  

Szczególne cechy komórek rakowych
Feature

Charakterystyka
Characteristic

Samowystarczalność w sygnałach  
wzrostu 
Self-sufficiency in growth signalization

Sygnały pobudzające mitozę inicjują przejście komórek z fazy spoczynku w fazę proliferacji. Sygnały te przekazywane są  
do komórki poprzez receptor błony komórkowej wykazujący powinowactwo do: 1) dyfuzyjnych czynników wzrostu,  
2) składników macierzy pozakomórkowej (ECM), 3) molekuł adhezyjnych
Mitosis-stimulating signals initiate transition of cells from resting phase to proliferation phase. These signals are transmitted  
to the cell by membrane receptor showing affinity to: 1) diffused growth factors, 2) components of extracellular matrix (ECM),  
3) adhesion molecules

Nieczułość na sygnały antyproliferacjne
Insensitivity to antiproliferative signals

Sygnały hamujące wzrost (rozpuszczalne lub unieruchomione w macierzy pozakomórkowej – ECM i na powierzchni  
sąsiadujących komórek) są odbierane przez receptory błonowe komórek i przekazywane do wewnątrzkomórkowych  
systemów regulujących mitozę
Growth-inhibiting signals (soluble or immobilized in the ECM and on the surface of adjacent cells) are received by membrane  
receptors and transmitted to intracellular mitosis-regulating systems

Oporność na apoptozę 
Resistance to apoptosis

Mechanizmy oszukujące zaprogramowaną śmierć komórek
Mechanisms enabling avoidance of programmed cell death

Nieograniczony potencjał replikacyjny
Unlimited replication potential

Zniszczenie wewnętrznego, autonomicznego programu komórek, ograniczającego ich multiplikację 
Destruction of intrinsic, autonomous program, normally limiting multiplication

Angiogeneza 
Angiogenesis

W rzeczywistości komórki tworzące tkankę są zobligowane do osadzenia się wewnątrz 100 μm naczyń włosowatych,  
ponieważ tylko taki układ zapewnia im odpowiednie przenikanie tlenu i składników odżywczych. Komórki wewnątrz  
nadmiernie proliferującej zmiany muszą z czasem indukować tworzenie nowych naczyń 
In fact, cells composing a tissue are obliged to settle within a 100 μm radius from capillaries, as only such a pattern ensures  
an adequate penetration of oxygen and nutrients. Cells within an excessively proliferating lesion must induce creation of new  
vessels at some time-point

Inwazja tkanek oraz przerzuty 
Invasion of tissues by metastases

Umożliwia komórkom raka ucieczkę z pierwotnej masy guza w obszary, gdzie przestrzeń i możliwość odżywiania są  
nieograniczone 
Enable escape of tumor cells from primary tumor mass to places, where space and supply of nutrients are unlimited

Niestabilność genomu
Genome instability

Mutacje lub aktywacja/inaktywacja TSGs, onkogeny, enzymatyczna naprawa uszkodzeń DNA, system punktów kontrolnych 
w mitozie są przeprowadzane przez mechanizmy wewnątrzgenowe (mutacja, delecja) i epigenetyczne (hipermetylacja)
Mutations or activation/inactivation of TSCs, oncogens, enzymatic repair of damaged DNA, system of check-points in mitosis are  
controlled by intragenomic (mutation, deletion) and epigenetic mechanisms (hypermethylation)

Tabela 1. Cechy fenotypu raka zaproponowane przez Hanahana i Weinberga(31)

Table 1. Features of cancer phenotype proposed by Hanahan and Weinberg(31)
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Endometrioza wykazuje specyficzne przystosowanie do 
odbierania estrogenowych bodźców pobudzających jej 
wzrost. W obrębie tkanki endometriotycznej występuje:
a) �Zwiększona lokalna produkcja estrogenów poprzez 

zwiększoną ekspresję aromatazy cytochromu P450, 
niedobór dehydrogenazy 17β-hydroksysteroidowej 
typu 2., odpowiedzialnej za utlenianie bardziej aktyw-
nego estradiolu do mniej aktywnego estronu(32).

b) �Zwiększona reakcja na endogenny estrogen. Wykazano 
zwiększoną ekspresję receptora estrogenowego (ER-α) 
w aktywnej endometriozie (czerwone zmiany) w stosun-
ku do jej form nieaktywnych (czarne zmiany)(33).

c) �Wrodzony genetyczny polimorfizm dotyczący recepto-
rów estrogenowych i progesteronowych, który predys-
ponuje do endometriozy(34,35).

d) �Wrodzony genetyczny polimorfizm enzymów odpo-
wiedzialnych za metabolizm leków (CYP1A1, CYP19 
i GSTM1) predysponujący do endometriozy(36-39) oraz 
raków jajnika: jasnokomórkowego (clear cell) i endo-
metrioidalnego(40). Odmiany te mogą wywoływać en-
dometriozę lub raka poprzez indukowaną dioksynami 
zwiększoną produkcję estrogenów. Dioksyny są zanie-
czyszczeniami środowiskowymi, którym w modelach 
zwierzęcych udowodniono udział w wywoływaniu en-
dometriozy i guzów estrogenozależnych(41).

Eskenazi wykazał, że ryzyko powstania endometriozy 
zwiększa się dwukrotnie u kobiet z wysokimi poziomami 
dioksyn w surowicy krwi(42). Aktywacja receptorów estro-
genowych w endometriozie może odbywać się pośrednio 
poprzez niewłaściwą aktywność polimorficznych enzy-
mów CYP1A1, CYP19 i GSTM1, które zwiększają po-
ziom aromatazy P450 i produkcję estrogenów(43), lub bez-
pośrednio poprzez aktywację receptora tkankowego dla 
dioksyn(44).
W endometriozie wykazano także obecność innych czyn-
ników wzrostu, charakterystycznych dla tkanek nowo-
tworowych. Należą do nich TGF-α (transforming growth 
factor α) oraz insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1 
(insulin-like growth factor 1)(45).
Wyższe poziomy czynnika IGF-1 w surowicy kobiet w wieku 
około- i pomenopauzalnym zwiększają ryzyko raka szyjki 
macicy, raka jajnika oraz endometrium(4).
Również u kobiet z zaawansowaną endometriozą obserwo-
wano podwyższone poziomy IGF-1 w surowicy krwi(46).

Niewrażliwość na sygnały antyproliferacyjne
Podział komórkowy indukowany jest zależnymi od cyklin  
kinazami określanymi jako CDK (cyclin-dependent kinases). 
Proliferacja komórek jest wprost proporcjonalna do aktyw-
ności CDK. Zwiększenie aktywności CDK zachodzi pod 
wpływem cyklin (np. D1), natomiast obniżenie wywołują 
inhibitory CDK (np. białka p21 i p27 Cip/Kip)(4).
Najnowsze badania sugerują zmniejszoną aktywność in-
hibitorów CDK w aktywnych zmianach endometriotycz-
nych (niska ekspresja białka p27Kip1)(47) i guzach endo-
metrialnych jajników (niska ekspresja białka p21)(48).

for oxydation of a more active estradiol to less active 
estron(32).

b) �Enhanced sensitivity to endogenous estrogen: more 
pronounced expression of estrogen receptor ER-α in 
active (red) lesions compared with its inactive forms 
(black)(33).

c) �Congenital genetic polymorphism of estrogen and 
progesteron receptors may predispose to endo
metriosis(34,35).

d) �Congenital genetic polymorphism of enzymes respon-
sible for drug metabolism (CYP1A1, CYP19, GSTM1) 
predisposed to endometriosis(36-39) and ovarian cancer 
of the clear-cell and endometrioid types(40). These vari-
ants may elicit endometriosis or cancer by dioxin-in-
duced elevated production of estrogens. Dioxins are en-
vironmental pollutants playing a well established role in 
the development of endometriosis and estrogen-depen-
dent tumors in animal models(41).

Eskenazi demonstrated that the risk of development of en-
dometriosis increases two-fold in women with high level 
of dioxins in their blood serum(42). Activation of estrogen 
receptors in endometriosis may proceed indirectly by in-
appropriate activity of polymorphic enzymes CYP1A1, 
CYP19 and GSTM1, which increase the level of aromatase 
P450 and production of estrogen(43), or directly by activa-
tion of a specific tissue receptor for dioxins(44).
Endometriotic tissue contains also other growth factors, 
characteristic for tumor tissue. These include: TGF-α 
(transforming growth factor α) and IGF-1 (insulin-like 
growth factor 1)(45).
Elevated serum levels of IGF-1 in peri- and postmeno-
pausal women contribute to an increased risk of cervical 
cancer, ovarian cancer and endometrial cancer(4). Elevated 
plasma level of IGF-1 has been also noticed in women with 
late-stage endometriosis(40).

Lack of response to antiproliferative signals
Cell division is induced by cyclin-dependent kinases 
(CDK). Proliferation of cells is directly proportional to 
CDK activity. CDK activity increases in the presence of 
cyclins (D1) and is reduced by CDK inhibitors (e.g. pro-
teins p21 and p27Cip/Kip)(4).
Latest studies revealed a reduced activity of CDK inhibi-
tors in active endometriotic lesions (low expression of the 
protein p27Kip1)(47) and endometrial tumors of the ovary 
(low expression of the protein p21)(48).
At the tissue level, there is a resistance to antiproliferative 
activity of progesteron resulting from the presence of poor-
ly active isoform A of the progesteron receptor(49).

Resistance to apoptosis
Like tumor tissues, endometriotic lesions have worked 
out ways to escape apoptosis. These include: elevated ex-
pression of Bcl-2, reduced expression of BAX(50), elevat-
ed levels of metalloproteinases in the extracellular matrix 
(MMPs)(51,52), elevated level of the ligand Fas (FasL) and 
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Na poziomie tkankowym wykazano oporność na antypro-
liferacyjne działanie progesteronu spowodowaną obecno-
ścią w endometriozie mało aktywnego receptora progeste-
ronowego, tzw. izoformy A(49).

Oporność na apoptozę
Podobnie do tkanek nowotworowych zmiany endometrio-
tyczne wypracowały sposoby chroniące je przed apoptozą. 
Należą do nich: podwyższona ekspresja Bcl-2, obniżona 
ekspresja BAX(50), podwyższone poziomy metaloproteinaz 
macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinases, 
MMPs)(51,52), podwyższone stężenie ligandu Fas (FasL) 
i interleukiny 8 (IL-8) w płynie otrzewnowym kobiet z en-
dometriozą (zwiększona ekspresja FasL przez IL-8 może 
indukować apoptozę limfocytów T i tym samym pozwa-
la endometriozie uniknąć likwidacji przez komórki układu 
odpornościowego)(53).

Nieograniczony potencjał replikacyjny
Z każdym cyklem replikacyjnym komórki telomery (powta-
rzająca się sekwencja DNA występująca na końcu każdego 
chromosomu) podlegają sukcesywnemu skracaniu. Efek-
tem zmniejszającej się długości telomerów jest starzenie się 
i w efekcie końcowym śmierć komórki.
Większość guzów wykazuje nadekspresję enzymu telome-
razy, który chroni telomery chromosomów komórek tkan-
ki nowotworowej przed ich skracaniem się(4).
Pomimo że nie ma jeszcze badań nad aktywnością telo-
merazy w endometriozie, można przypuszczać, że podob-
nie jak w innych rozrostach estrogenozależnych, wystąpi 
zwiększona ekspresja tego enzymu(4). Wykazano bowiem 
w raku piersi i raku endometrium pobudzający wpływ etro-
genów na aktywność telomerazy(54,55).

Angiogeneza
Występowanie patologicznej angiogenezy towarzyszącej 
rakom potwierdzono również w endometriozie(56,57). Za-
równo rak, jak i endometrioza wykazują obecność tych 
samych czynników proangiogennych. Geny kodujące 
czynniki angiogenezy prezentują polimorfizm predys-
ponujący zarówno do endometriozy (intercellular adhe-
sion molecule-1, promotory genów dla IL-6, IL-10)(58-60),  
jak i do raka (promotory genów IL-6, IL-8, TNF-α, 
NFkB-1)(61).
Leczenie endometriozy inhibitorami angiogenezy jest 
dopiero w fazie eksperymentalnej(62), jakkolwiek wyni-
ki pojedynczych badań przeprowadzonych na zwierzę-
tach są bardzo obiecujące(63).

Inwazja tkanek oraz przerzuty
Przekroczenie granicy błony podstawnej oznacza dla raka 
przemianę formy nieinwazyjnej w inwazyjną. Guzy nowo-
tworowe wydzielają proteinazy (np. matrix metalloprotein
ases, MMPs) degradujące błonę podstawną oraz składni-
ki przestrzeni pozakomórkowej. W wielu rakach ekspresja 
MMP-2 i MMP-9 koreluje ze stopniem zróżnicowania 

interleukin 8 (IL-8) in the peritoneal fluid of women affect-
ed with endometriosis (high expression of FasL elevated 
by IL-8 may induce apoptosis of T-lymphocytes and in 
this way prevents elimination of endometriotic foci by im-
mune cells)(53).

Unlimited replication potential
With each replication cycle, telomers (repeating sequence 
of DNA at the end of each chromosome) undergo succes-
sive shortening. Shortening of telomers results in ageing 
and, finally, death of the cell.
Most tumors show an overexpression of the enzyme telom-
erase, which protects telomers of chromosomes of cancer 
cells from shortening(4).
To date there are no studies on activity of telomerase in en-
dometriosis, but we may safely assume that much like in 
other estrogen-dependent proliferations, there will be an 
overexpression of this enzyme(4). Stimulating effect of es-
trogens on telomerase activity has been demonstrated in 
breast cancer and in endometrial cancer(54,55).

Angiogenesis
Occurrence of pathological angiogenesis associated with 
cancers has been confirmed also in endometriosis(56,57). 
Both cancer and endometriosis show the presence of the 
same pro-angiogenic factors. Genes encoding angiogenetic 
factors present a polymorphism predisposing to both en-
dometriosis (intercellular adhesion molecule I, promoters of 
the genes encoding IL-6 and IL-10)(58-60) and to cancer (pro-
moters of the genes IL-6, IL-8, TNF-α and NFkB-1)(61).
Treatment of endometriosis by inhibitors of angiogenesis 
is currently at an experimental phase only(62), although re-
sults of the few animal studies appear very promising(63).

Invasion of tissues and metastases
Transgression by tumor of the borderline created by bas-
al membrane signifies a transition from preinvasive to in-
vasive form. Malignant tumors produce proteinases (e.g. 
MMPs) able to disintegrate basal membrane and compo-
nents of the extracellular space. In several tumors, expres-
sion of MMP-2 and MMP-9 correlates with the histologi-
cal differentiation grade and clinical stage(4). Endometriotic 
lesions also present a strong expression of MMPs involved 
in degradation of components of the extracellular space 
and basal membrane(64-66).
Malignant tumors are characterized by an altered quanti-
tative-qualitative regulation of adhesion molecules (integ-
rin, β-catenin, E-cadherin and P-cadherin)(67).
Similar abnormalities have been also described in the etio-
pathogenesis of endometriosis(68-71). Presence of the above-
mentioned adhesion molecules may explain the ability of 
pieces of desquamated endometrium to adhere to the 
peritoneum(72-77).
Cytokeratin-positive and E-cadherin-negative cells within 
the endometriotic lesions present an invasive phenotype 
similar to that seen in metastatic cancer cells(78).
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histologicznego (grading) i zaawansowania klinicznego(4). 
W obrębie zmian endometriotycznych również wykazano 
silną ekspresję białka – MMPs, biorącego udział w degra-
dacji składników przestrzeni pozakomórkowej oraz błony 
podstawnej(64-66).
W nowotworowych złośliwych przedstawiano zaburzoną 
regulację ilościowo-jakościową molekuł adhezyjnych: in-
tegryn, β-katenin, E-kadheryny, P-kadheryny(67).
Podobne nieprawidłowości opisywano również w etiopa-
togenezie endometriozy(68-71). Występowaniem opisanych 
powyżej molekuł adhezyjnych tłumaczy się zdolność do 
przylegania fragmentów złuszczonego do jamy otrzewnej 
endometrium(72-77).
Cytokeratynododatnie i E-kadherynoujemne komór-
ki zmian endometriotycznych posiadają fenotyp inwa-
zyjny podobny do fenotypu przerzutujących komórek 
rakowych(78).

Niestabilność genomu
Dotychczas rozpoznano sześć głównych mechanizmów 
prowadzących do nietrwałości genomu komórek rakowych: 
1) zwiększona przemiana protoonkogenów do onkogenów, 
2) inaktywacja TSG (gen kodujący białka hamujące pro-
liferację komórek i transformację nowotworową), 3) ano-
malie DNA kodującego enzymy naprawcze, 4) inaktywa-
cja genów monitorujących stabilność cyklu komórkowego 
(check-point genes), 5) dysfunkcja telomerów (prowokuje 
aberracje chromosomalne rozpoczynające karcinogenezę), 
6) hipermetylacja, ale tylko trzy pierwsze badano i potwier-
dzono w endometriozie(4).

WNIOSEK

Zaprezentowane powyżej epidemiologiczne i histopato-
logiczne dowody silnego związku endometriozy z rakiem 
jajnika można tłumaczyć na dwa sposoby: 1) endome-
triotyczne zmiany bezpośrednio ulegają przemianie złośli-
wej, z etapem pośrednim tzw. atypowej endometriozy albo 
2) zarówno endometrioza, jak i rak posiadają tylko wspól-
ne początkowe, antecendentne mechanizmy i/lub czynni-
ki predysponujące (np. genetyczną podatność, wrażliwość 
na ekspozycję toksynami środowiskowymi) z oczywistą dy-
wergencją w przebiegu molekularnym. Konieczne są dal-
sze badania.
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Genome instability
To date, six main mechanisms leading to genome instabili-
ty in cancer cells have been discovered: 1) increased trans-
formation of protooncogenes in oncogenes, 2) inactivation 
of TSG (gene encoding proteins inhibiting proliferation of 
cells and their malignant transformation), 3) abnormalities 
of DNA encoding repair enzymes, 4) inactivation of genes 
monitoring stability of the cell cycle (check-point genes), 
5) dysfunction of telomers (promotes chromosomal aber-
rations which in turn initiate carcinogenesis) and 6) hyper-
methylation. Thereof, only the first three have been studied 
and confirmed in endometriosis(4).

CONCLUSION

The above-presented epidemiological and histopatholog-
ical evidence of close associations between endometriosis 
and ovarian cancer may be explained in two ways: 1) en-
dometriotic lesions directly undergo malignant transfor-
mation with an intermediate phase, the so-called atypical 
endometriosis; 2) both endometriosis and cancer possess 
only common antecedent mechanisms and/or predisposing 
factors (e.g. genetic susceptibility, sensitivity to exposure to 
environmental toxins) with obvious subsequent divergence 
at the molecular level. Further studies are necessary. 
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