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Streszczenie |

Endometrioza to fagodny proces rozrostowy, w ktorym tkanki blony $luzowej macicy wystepuja ekotopowo. Schorzenie
kojarzone jest powszechnie z nieplodnoScia oraz z bolem. Mata jest swiadomos¢ podobiefistw endometriozy do pro-
cesu nowotworowego oraz zagrozefi onkologicznych zwigzanych z jej wystepowaniem. Od 1925 roku, kiedy Sampson
jako pierwszy zwrocit uwagg, ze endometrioza moze przeksztaici¢ si¢ w zmiang ztosliwa, w literaturze medycznej poja-
wily si¢ liczne publikacje obszernie dokumentujace zwiazek gruczolistosci z nowotworami, a w szczegdlnosci z rakiem
jajnika. Celem pracy bylo zbadanie powiazan endometriozy z procesem nowotworowym poprzez przeszukanie angloje-
zycznego pismiennictwa medycznego pod katem dowodow epidemiologicznych na zwiazek endometriozy z rakiem, po-
réwnania cech kliniczno-patologicznych endometriozy i raka oraz poréwnanie cech molekularnych i genetycznych en-
dometriozy z cechami ,fenotypu raka” zdefiniowanymi przez Hanahana i Weinberga w publikacji zatytulowanej
The hallmarks of cancer. Zebrano liczne dowody duzego podobienistwa endometriozy do procesu nowotworowego,
zwiazku z transformacjg ztosliwa oraz ze zwigkszonym ryzykiem raka i innych nowotworéw ziosliwych. Nie jest jasne,
czy zmiany endometriotyczne moga bezposrednio ulega¢ przemianie ztoSliwej, z etapem posrednim, tzw. atypowej en-
dometriozy, czy tez endometrioza oraz rak posiadaja wylacznie wspolne poczatkowe, antecendentne mechanizmy i/lub
czynniki predysponujace (np. genetyczng podatnosé, wrazliwos¢ na ekspozycje toksynami Srodowiskowymi) z oczywista
dywergencjg w przebiegu molekularnym. Wystgpowanie endometriozy niewatpliwie stwarza zagrozenie onkologiczne,
ktorego zrodto powinno by¢ wyjasnione poprzez dalsze badania genetyczne i molekularne.

Stowa kluczowe: endometrioza, rak, rak jajnika, rak jasnokomérkowy, 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.

Key words: endometriosis, cancer, ovarian cancer, clear-cell cancer, malignant transformation 61
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Coaep:xanue |

DHAOMETPUO3 3TO J0OPOKAYECTBEHHbIN MPOLECC TUIEePIUIa3iil, B KOTOPOM TKAHU CAN3UCTOH 000J0YKM MAaTKH pac-
M0JI0KEHBI 9KOTOMHO. [laHHOe 3a6071€BaHKe, KaK MPABUIIO, aCCOLUPYETCs ¢ OecriofneM 1 60bt0. CTeneHb 0co3Ha-
HUSI CXOJICTB 3HIOMETPHO3a U OIyXOJIEBOTO MPOLecca, a TaKXKe OMAaCHOCTEl OHKOJIOMMYECKOr0 XapakTepa, CBsI3aH-
HBIX C ero HaimmuueM, Hepesmka. C 1925 ropa, korjga CaMricoH nepBbIM 00paTHil BHUMAHKUE HA TO, YTO SHJOMETPHO3
MOXET NEPepOXKIATECS B 3JI0KAYECTBEHHYIO PA3HOBMIHOCTb, B HAYYHOIl MENMLMHCKUI JIMTEpAType MOSBUIUCH
MHOTOUHMCTIEHHbIE TTyOIMKALMN, OGLIMPHO TOKYMEHTHPYIOLINE CBS3b afIEHOMIO03a MATKH C OMyXOJISIMH, B YACTHOCTH
¢ pakoM smuHuKa. Lleab paGoThl cocTosiia B MCCIEI0OBAHUM CBSI3ell SHAOMETPHO3a U OMyXOJEBOro Mpolecca Ha
OCHOBAHUM MPOU3BECHHOr0 0030pa AHTTIOS3bIYHON MEAMLUHCKOI IUTEPATypPbl C YUETOM HAINUMs 3MUIEMUOJIONU-
YECKHX JI0Ka3aTeNIbCTB CBSI3U SHAOMETPUO3a M PAKa, COMOCTABIEHNS KIIMHIYECKH-NATOJOTNYECKUX CBOWCTB 3HJIO-
METpPHMO3a U PaKa, a TAKKE CPABHEHUSI MOJIEKYJIAPHBIX U TEHETUYECKUX NPU3HAKOB SHJOMETPUO3a C IIPU3HAKAMU
»(peHoTuma paka”, onpeaeNeHHbIMI XaHaxaHoM 1 Baiin6eprom B my6mmkaimn, o3ariasiaeHHoi The hallmarks of
cancer. Co6pany MHOrOUNCIIEHHBIE J0KA3aTeNIbCTBA 3HAUMTEIBHOTO CXOAICTBA SHAOMETPHO3a 1 OMYyXOJIEBOT0 TIPo-
1ecca, CBSI3M CO 37I0KQUECTBEHHBIM MEPEPOsKACHUEM, A TAKXKE C YBEJINUEHHbIM PUCKOM 00pa30BaHusl paka 1 APYTrux
37I0KQUECTBEHHBIX OMyxoJeil. OcTaeTcst HesICHbIM, MOTYT JIM 3HJOMETPUOTUUYECKUE N3MEHEHNSI TOIBEPTaThCs HeMo-
CPEJCTBEHHO 3JI0KAYECTBEHHbBIM [IEPEPOXKIACHUAM, C IPOMEKYTOYHBIM TAIOM, T.€. ATUIITYHOMY SHIOMETPUO3Y,
WIIN K€ 3HJOMETPUO3 ¥ PAK UMEIOT UCKIIIOUNTENBHO 0011I1e H3HAYAIbHbIC, AHTELEH/ICHTHbIE MEXaHU3MbI 1/UIN
npeapacrnojararomye (hakTopsl (Hamp. TeHeTHUecKas TPeipacroNoXKeHHOCTh, TyBCTBUTENLHOCT K BO3/IEHICTBHIO
TOKCHMHOB OKPY>KAIOLIEN Cpefibl) C OUEBUAHON AMBEPreHIMell B MOJIEKYJSIPHOM TedeHnH. Bo3HMKHOBeHME 3HMIO-
METPUO3a HECOMHEHHO BbI3bIBAET OHKOJIOTMYECKYIO ONACHOCTb, UCTOUHUK KOTOPOH CJIEAYET BbICHUTL B IpoLEcCce
NOCJICAYIOIKUX TeHETUYECKHUX U MOJIEKYJISIPHBIX UCCIIEJOBAHUIA.

KuroueBbie ciioBa: QHJIOMETPHUO3, PAK, pPaK SAMYHUKA, CBETJIOKJIETOYHAs KaplUIMHOMA IMOYKHU, OIyXO0JIEBAA TPaHC-

chopmaryst

WSTEP

ndometrioza (endometriosis — gruczolisto$¢ blony

Sluzowej macicy) po raz pierwszy zostata opisana

w literaturze medycznej przez Rokitafnskiego w dru-
giej potowie XIX wieku, jako obecnos¢ czynnego endome-
trium poza jamg macicy".
Do chwili obecnej terminem endometrioza okreSla si¢ scho-
rzenie bedace tagodnym procesem rozrostowym, w ktorym
tkanki btony Sluzowej macicy wystepuja ektopowo (poza
fizjologicznym usytuowaniem). Ektopowo wystepujace
endometrium charakteryzuje si¢ struktura histologiczng
biony Sluzowej macicy oraz wykazuje jej czynnoSc.
Endometrioza pomimo 130 lat badafn nadal pozostaje
enigmatycznym zjawiskiem.
W ostatnich latach coraz cz¢sciej pojawia si¢ poglad, ze
moze nie by¢ ,prawdziwa” choroba, lecz heterogen-
ng jednostka z r6znymi podtypami®. Stwierdzono bo-
wiem, ze jedyng realnie istniejgca patologia, powstajacg
pod wptywem ektopowego endometrium, sg guzy endo-
metrialne. Wykazujg one silng destrukcj¢ otoczenia oraz
mozliwos¢ transformacji nowotworowej. Kazda endome-
trioma wymaga zdecydowanego leczenia chirurgiczne-
go®¥. Zmiany niecystyczne traktowane sg jak ,,choroba”
tylko u kobiet z dolegliwoSciami o nieustalonej przyczy-
nie (gtownie w diagnostyce nieptodnosci i zespotdéw do-
legliwos$ci miednicy mniejszej). Niestety, pomimo wysit-
ku licznych badaczy poza samym ,towarzystwem” nie
udowodniono im bezpoSredniego zwigzku przyczyno-

62 | Wo-skutkowego®.

INTRODUCTION

ndometriosis was first described in the medical

literature by Rokitansky in the second half of the

XIX century, as extra-uterine presence of active
endometrium®.
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®.
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®*. 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®.
Since 1925, when Sampson was the first to highlight pos-
sible malignant transformation of endometriosis, many
papers appeared in the medical literature extensively
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Od 1925 roku, kiedy Sampson® jako pierwszy zwrocit
uwage, ze endometrioza moze przeksztatcic sic w zmiang
ztoSliwa, w literaturze medycznej pojawily si¢ liczne pu-
blikacje obszernie dokumentujace zwigzek gruczolistoSci
7 nowotworami, a w szczegolnosci z rakiem jajnika®.

DOWODY EPIDEMIOLOGICZNE
NA ZWIAZEK ENDOMETRIOZY
Z RAKIEM

1. Nowotwor zlosliwy jajnika moze powstac bezposred-
nio z endometriozy jajnikowej.
Okoto 80% rakow jajnika towarzyszacych endometriozie
EAOC (endometriosis-associated ovarian cancer) rozwija
sic w sasiedztwie endometriozy jajnikowej lub wychodzi
bezposrednio z jej ognisk. Pozostate 20% EAOC towarzy-
szy endometriozie zlokalizowanej poza jajnikami”®.
Najczestszymi EAOC rozwijajacymi si¢ w sgsiedztwie en-
dometriozy jajnikowej sa: rak jasnokomorkowy (clear cell)
i endometrioidalny (endometrioid carcinoma) jajnika, nato-
miast clear-cell adenocarcinoma i adenosarcoma najczgsciej
towarzysza endometriozie pozagonadalnej?->'%,
Ryzyko bezposredniej ztosliwej przemiany endometriozy
jajnikowej wynosi 0,7-1,6% dla Sredniego okresu obserwa-
cji ponad 8 lat12),
Interesujacy jest niewyjasniony do korica fakt czgstszego le-
wostronnego wystepowania torbieli endometrialnych314,
podobnie do rakéw endometrioidalnych i jasnokomorko-
wych jajnikow>.

2. Zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet z endome-
trioza, niezaleznie od odlegloSci zmian endometrio-
tycznych od nowotworu.

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na raka

jajnika u kobiet w Wielkiej Brytanii wynosi 21,9 na 100 000

(0,02%), z czego 75% przypadkoéw przypada na okres me-

nopauzy®.

Jezeli zatozymy, ze wystgpowanie raka jajnika nie ma

zwiazku z endometrioza, to czgstos¢ wystepowania endo-

metriozy u kobiet z rakiem jajnika powinna by¢ podobna
jak w populacji ogdlne;.

Czgstos¢ wystepowania endometriozy u kobiet z rakiem jaj-

nika wynosi jednak 8-30%719). Jest to znaczaca roznica

w stosunku do populacji ogolnej, gdzie czgstos¢ wystepo-

wania endometriozy u kobiet w wieku rozrodczym ustalono

na 7-15%, a u kobiet po menopauzie — na mniej niz 2%%°.

Powyzsze dane koreluja z wynikami badan populacji Szwe-

dek, wskazujacymi na znamiennie podwyzszone ryzyko

raka jajnika w przypadku obecnosci endometriozy®?.

Dodatkowo czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych posta-

ci histologicznych EAOC (clear cell - 40-55%, endometrioid

- 20-40%, raki surowicze i Sluzowe — mniej niz 10%®17:22)

rozni si¢ zasadniczo od czgstosci typow histologicznych

spotykanych w rakach jajnika wg FIGO (55% — surowi-
cze, 13% — Sluzowe, 14% — endometrioidalne, 6% — jasno-
komorkowe®).
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documenting correlations of endometriosis with tumors,
in particular with ovarian cancer®.

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”®.
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”-*!1.
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!2,
An interesting and poorly understood is more frequent
development of endometrial cysts on the left side!'>'¥| just
as endometrioid and clear-cell cancers of the ovary!'>.

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!®.

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%”.

These data correlate with these concerning Swedish women,

indicating a significantly enhanced risk of ovarian cancer

in the presence of endometriosis®?.

Furthermore, the incidence of particular histological types

of EAOC:s (clear-cell — 40-55%; endometrioid — 20-40%,

serous and mucinous cancers — less than 10%)®17:22 dif-

fers significantly from that of ovarian cancer according to

FIGO data (serous — 55%, mucinous — 13%, endometrioid

- 14% and clear-cell - 6%)?.

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. Zwigkszone ryzyko synchronicznego wystgpowania
endometrialnego raka trzonu macicy i rakow jajnika,
w szczegolnoSci typu endometrioidalnego, u kobiet
z endometrioza.

Réwnoczesne wystepowanie raka trzonu macicy i raka jaj-

nika jest w wickszosci zwigzane z typem endometrioidal-

nym obu nowotworow. W 30% takich przypadkow stwier-

dzono réwniez endometriozg jajnikowg 10,

4, Przebieg kliniczny i rokowanie w EAOC wykazuja
statystycznie znamienne réznice w stosunku do odpo-
wiadajacych im typdéw histologicznych raka jajnika,
ktorym nie towarzyszy endometrioza.

EAOC w poréwnaniu z rakiem jajnika bez endometriozy

prezentuja nizszy stopienl zaawansowania i wyzsze zroz-

nicowanie — dotyczy rakow jasnokomoérkowych i endome-
trioidalnych. W ich przypadku uzyskuje si¢ tez lepsze wy-
niki dotyczace przezycia®®.

5. Zwigkszone ryzyko nowotwor6éw innych niz rak jaj-
nika.

U kobiet z endometriozg wykazano rowniez zwickszone ry-

zyko nowotwordw zlokalizowanych poza jama otrzewne;.

Naleza do nich rak piersi oraz ziarnica zlosliwa®'2>.

POROWNANIE CECH
KLINICZNO-PATOLOGICZNYCH
ENDOMETRIOZY I RAKA

HISTOPATOLOGIA

Podobnie do zmian ztosliwych, endometrioza wykazuje
cechy atypii, zdolno§¢ do przylegania, inwazyjnosci oraz
do tworzenia przerzutow®.

Atypowa endometrioza, histologicznie charakteryzujaca
sie wystepowaniem gruczotow endometrialnych z cytolo-
giczng i architektoniczng atypig (169), byla obserwowana
w 12-35% endometriozy jajnikowej 122627

Cechy atypowej endometriozy wykazano w 60-80% przy-
padkow tzw. endometriozy towarzyszacej rakowi jajnika
(EAOC)1719,

Wsrdd tych przypadkow w 25% udalo si¢ uchwyci¢ punkt
wyjscia raka z ognisk atypowej endometriozy jajnikowej!?.

MORFOMETRIA

Wyniki analiz morfometrycznych tkanki rakowej, okresla-
jace aktywnos¢ mitotyczng komorek oraz stopiefi zrozni-
cowania histologicznego (grading), koreluja z prognoza
kliniczng nowotwordw®®. Podobne prace badawcze roz-
poczeto w endometriozie.

Wyniki badafn morfometrycznych ognisk endometriozy
(bez atypii) nie wykazaly istotnych r6znic pomig¢dzy ak-
tywnymi (czerwonymi) i nieaktywnymi (czarnymi lub bia-
tymi) zmianami®. Nie znaleziono wynikow takich badan

64 dla endometriozy atypowe;.

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

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®2¥.

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®!-9.

COMPARISON
OF CLINICAL-PATHOLOGICAL
FEATURES OF ENDOMETRIOSIS
AND CANCER

HISTOPATHOLOGY

Like malignant lesions, endometriosis presents atypia
and is able to adhere, invade and disseminate®.
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 cases226:27,

Features of atypical endometriosis are found in 60-80%
of EAOC cases!!”!1?.

In about 25% of these cases, the origin of cancer could
be tracked back to foci of atypical ovarian endome-
triosis‘!?.

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®®.
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®.
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©?.
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Ocena morfometryczna ognisk endometriozy atypowej
wydaje si¢ szczegOlnie cickawa w Swietle innego badania,
ktore wykazato, ze umiarkowana atypia w nabfonku gru-
czotowym torbieli endometrialnych prezentuje normalny,
diploidalny wzorzec DNA, podczas gdy silna atypia moze
by¢ zwigzana z aneuploidig®?.

POROWNANIE CECH MOLEKULARNYCH
I GENETYCZNYCH ENDOMETRIOZY
Z CECHAMI ,,FENOTYPU RAKA”

Przeglad molekularnych i genetycznych cech endometriozy
w odniesieniu do siedmiu cech tzw. , fenotypu raka” zasu-
gerowanych przez Hanahana i Weinberga®" w 2000 roku
w pracy zatytutowanej The hallmarks of cancer — Znamiona
raka prezentuje tabela 1.

MOLEKULARNE I GENETYCZNE
PODOBIENSTWA ENDOMETRIOZY
DO RAKA

Samowystarczalno$¢ w generowaniu i odbieraniu sy-
gnaléw pobudzajacych wzrost

Podobnie do raka endometrium oraz raka piersi, endo-
metrioza zachowuje si¢ jak estrogenozalezny nowotwor.

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¢" 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
178-hydroxysteroid-dehydrogenase type 2, responsible

Szczegdlne cechy komoérek rakowych Charakterystyka
Feature Characteristic

Samowystarczalno$¢ w sygnatach
wzrostu
Self-sufficiency in growth signalization

Sygnaty pobudzajace mitoze inicjuja przejscie komdrek z fazy spoczynku w faze proliferacji. Sygnaty te przekazywane s3
do komérki poprzez receptor btony komdrkowej wykazujacy powinowactwo do: 1) dyfuzyjnych czynnikow wzrostu,

2) sktadnikéw macierzy pozakomdrkowej (ECM), 3) molekut 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

Nieczutos¢ na sygnaty antyproliferacjne
Insensitivity to antiproliferative signals

Sygnaty hamujace wzrost (rozpuszczalne lub unieruchomione w macierzy pozakomdrkowej — ECM i na powierzchni
sasiadujacych komérek) sa odbierane przez receptory btonowe komérek i przekazywane do wewnatrzkomérkowych
systemdw regulujacych mitoze

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-requlating systems

Opornos¢ na apoptoze
Resistance to apaptosis

Mechanizmy oszukujace zaprogramowana $mier¢ komérek
Mechanisms enabling avoidance of programmed cell death

Nieograniczony potencjat replikacyjny
Unlimited replication potential

Iniszczenie wewnetrznego, autonomicznego programu komdrek, ograniczajacego ich multiplikacje
Destruction of intrinsic, autonomous program, normally limiting multiplication

Angiogeneza
Angiogenesis

W rzeczywistosci komérki tworzace tkanke s zobligowane do osadzenia sie wewnatrz 100 ym naczyr wiosowatych,
poniewaz tylko taki uktad zapewnia im odpowiednie przenikanie tlenu i sktadnikéw odzywczych. Komérki wewnatrz
nadmiernie proliferujacej zmiany musza z czasem indukowac tworzenie nowych naczyn

In fact, cells composing a tissue are obliged to settle within a 100 um 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

Umozliwia komérkom raka ucieczke z pierwotnej masy guza w obszary, gdzie przestrzen i mozliwo$¢ odzywiania s
nieograniczone
Enable escape of tumor cells from primary tumor mass to places, where space and supply of nutrients are unlimited

Niestabilnos¢ genomu
Genome instability

Mutacje lub aktywacja/inaktywacja TSGs, onkogeny, enzymatyczna naprawa uszkodzeri DNA, system punktéw kontrolnych
w mitozie s przeprowadzane przez mechanizmy wewnatrzgenowe (mutagja, 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”
Table 1. Features of cancer phenotype proposed by Hanahan and Weinberg®”
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Endometrioza wykazuje specyficzne przystosowanie do
odbierania estrogenowych bodZcow pobudzajacych jej
wzrost. W obrebie tkanki endometriotycznej wystepuje:

a) Zwigkszona lokalna produkcja estrogendw poprzez
zwickszong ekspresje¢ aromatazy cytochromu P450,
niedobo6r dehydrogenazy 17f-hydroksysteroidowej
typu 2., odpowiedzialnej za utlenianie bardziej aktyw-
nego estradiolu do mniej aktywnego estronu®?.

b) Zwigkszona reakcja na endogenny estrogen. Wykazano
zwigkszong ekspresje receptora estrogenowego (ER-ar)
w aktywnej endometriozie (czerwone zmiany) w stosun-
ku do jej form nieaktywnych (czarne zmiany)©?.

c) Wrodzony genetyczny polimorfizm dotyczacy recepto-
row estrogenowych i progesteronowych, ktory predys-
ponuje do endometriozy®+3.

d) Wrodzony genetyczny polimorfizm enzymow odpo-
wiedzialnych za metabolizm lekow (CYP1A1, CYP19
i GSTM1) predysponujacy do endometriozy®** oraz
rakow jajnika: jasnokomorkowego (clear cell) i endo-
metrioidalnego™”. Odmiany te mogg wywolywac en-
dometrioz¢ lub raka poprzez indukowang dioksynami
zwickszong produkcje estrogendw. Dioksyny sg zanie-
czyszczeniami Srodowiskowymi, ktorym w modelach
zwierz¢cych udowodniono udziat w wywolywaniu en-
dometriozy i guzow estrogenozaleznych®V.

Eskenazi wykazal, ze ryzyko powstania endometriozy
zwigksza si¢ dwukrotnie u kobiet z wysokimi poziomami
dioksyn w surowicy krwi“?. Aktywacja receptorow estro-
genowych w endometriozie moze odbywac si¢ poSrednio
poprzez niewtasciwg aktywno$¢ polimorficznych enzy-
mow CYPIAL, CYP19 i GSTMI, ktore zwigkszaja po-
ziom aromatazy P450 i produkcje estrogendow®?, lub bez-
posrednio poprzez aktywacje receptora tkankowego dla
dioksyn“®.

W endometriozie wykazano takze obecnoS¢ innych czyn-

nikdw wzrostu, charakterystycznych dla tkanek nowo-

tworowych. Nalezg do nich TGF-a (transforming growth
factor o) oraz insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1

(insulin-like growth factor 1)™®.

Wyzsze poziomy czynnika IGF-1 w surowicy kobiet w wieku

okolo- i pomenopauzalnym zwigkszaja ryzyko raka szyjki

macicy, raka jajnika oraz endometrium™.

Réwniez u kobiet z zaawansowang endometrioza obserwo-

wano podwyzszone poziomy IGF-1 w surowicy krwi“®.

Niewrazliwo$¢ na sygnaly antyproliferacyjne

Podziat komdrkowy indukowany jest zaleznymi od cyklin
kinazami okreSlanymi jako CDK (cyclin-dependent kinases).
Proliferacja komorek jest wprost proporcjonalna do aktyw-
nosci CDK. Zwigkszenie aktywnosci CDK zachodzi pod
wplywem cyklin (np. D1), natomiast obnizenie wywotujg
inhibitory CDK (np. biatka p21 i p27 Cip/Kip)©®.
Najnowsze badania sugerujg zmniejszong aktywnos¢ in-
hibitorow CDK w aktywnych zmianach endometriotycz-
nych (niska ekspresja biatka p27Kip1)“? i guzach endo-

66 | metrialnych jajnikow (niska ekspresja biatka p21)“9.

for oxydation of a more active estradiol to less active
estron®?.

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

c) Congenital genetic polymorphism of estrogen and
progesteron receptors may predispose to endo-
metriosis®4+3y.,

d) Congenital genetic polymorphism of enzymes respon-
sible for drug metabolism (CYP1AL, CYP19, GSTM1)
predisposed to endometriosis®*3* and ovarian cancer
of the clear-cell and endometrioid types“?. 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“V.

Eskenazi demonstrated that the risk of development of en-

dometriosis increases two-fold in women with high level

of dioxins in their blood serum“?. Activation of estrogen
receptors in endometriosis may proceed indirectly by in-
appropriate activity of polymorphic enzymes CYPIAL,

CYP19 and GSTM1, which increase the level of aromatase

P450 and production of estrogen®, or directly by activa-

tion of a specific tissue receptor for dioxins“?.

Endometriotic tissue contains also other growth factors,

characteristic for tumor tissue. These include: TGF-a

(transforming growth factor o) and IGF-1 (insulin-like

growth factor 1)“,

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®. Elevated
plasma level of IGF-1 has been also noticed in women with
late-stage endometriosis“?.

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)®.

Latest studies revealed a reduced activity of CDK inhibi-
tors in active endometriotic lesions (low expression of the
protein p27Kip1)“? and endometrial tumors of the ovary
(low expression of the protein p21)“9,

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”.

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®?, elevat-
ed levels of metalloproteinases in the extracellular matrix
(MMPs) 612 elevated level of the ligand Fas (FasL) and
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Na poziomie tkankowym wykazano oporno$¢ na antypro-
liferacyjne dziatanie progesteronu spowodowang obecno-
Scig w endometriozie mato aktywnego receptora progeste-
ronowego, tzw. izoformy A4

Opornos$¢ na apoptoze

Podobnie do tkanek nowotworowych zmiany endometrio-
tyczne wypracowaly sposoby chronigce je przed apoptoza.
Nalezg do nich: podwyzszona ekspresja Bcl-2, obnizona
ekspresja BAX®?, podwyzszone poziomy metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinases,
MMPs)632 podwyzszone stezenie ligandu Fas (FasL)
i interleukiny 8 (IL-8) w plynie otrzewnowym kobiet z en-
dometriozg (zwickszona ekspresja FasL przez IL-8 moze
indukowac apoptoze limfocytéw T i tym samym pozwa-
la endometriozie unikna¢ likwidacji przez komorki ukiadu
odpornosciowego) .

Nieograniczony potencjal replikacyjny

Z kazdym cyklem replikacyjnym komorki telomery (powta-
rzajaca si¢c sekwencja DNA wystepujaca na koncu kazdego
chromosomu) podlegaja sukcesywnemu skracaniu. Efek-
tem zmniejszajacej si¢ dtugosci telomerow jest starzenie si¢
i w efekcie konicowym $mier¢ komorki.

Wickszos¢ guzow wykazuje nadekspresje enzymu telome-
razy, ktory chroni telomery chromosoméw komorek tkan-
ki nowotworowej przed ich skracaniem si¢®.

Pomimo ze nie ma jeszcze badan nad aktywnoscig telo-
merazy w endometriozie, mozna przypuszczac, ze podob-
nie jak w innych rozrostach estrogenozaleznych, wystapi
zwigkszona ekspresja tego enzymu®. Wykazano bowiem
w raku piersi i raku endometrium pobudzajacy wplyw etro-
gendw na aktywnosc telomerazy©+39),

Angiogeneza

Wystepowanie patologicznej angiogenezy towarzyszacej
rakom potwierdzono réwniez w endometriozie®%>?. Za-
rowno rak, jak i endometrioza wykazuja obecnoS¢ tych
samych czynnikow proangiogennych. Geny kodujace
czynniki angiogenezy prezentuja polimorfizm predys-
ponujacy zarowno do endometriozy (intercellular adhe-
sion molecule-1, promotory gendw dla IL-6, IL-10)©8-60
jak i do raka (promotory gendéw IL-6, IL-8, TNF-a,
NFkB-1)©b.

Leczenie endometriozy inhibitorami angiogenezy jest
dopiero w fazie eksperymentalnej©?, jakkolwiek wyni-
ki pojedynczych badan przeprowadzonych na zwierze-
tach sg bardzo obiecujace®.

Inwazja tkanek oraz przerzuty

Przekroczenie granicy bfony podstawnej oznacza dla raka
przemiang formy nieinwazyjnej w inwazyjna. Guzy nowo-
tworowe wydzielaja proteinazy (np. matrix metalloprotein-
ases, MMPs) degradujace btong podstawng oraz sktadni-
ki przestrzeni pozakomorkowej. W wielu rakach ekspresja
MMP-2 i MMP-9 koreluje ze stopniem zroznicowania

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 61-70

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)©?.

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®.

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. Stimulating effect of es-
trogens on telomerase activity has been demonstrated in
breast cancer and in endometrial cancer®*>,

Angiogenesis

Occurrence of pathological angiogenesis associated with
cancers has been confirmed also in endometriosis®¢*".
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)4%%? and to cancer (pro-
moters of the genes IL-6, IL-8, TNF-a. and NFkB-1)V.
Treatment of endometriosis by inhibitors of angiogenesis
is currently at an experimental phase only®?, although re-
sults of the few animal studies appear very promising?.

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. Endometriotic
lesions also present a strong expression of MMPs involved
in degradation of components of the extracellular space
and basal membrane©+¢9,

Malignant tumors are characterized by an altered quanti-
tative-qualitative regulation of adhesion molecules (integ-
rin, B-catenin, E-cadherin and P-cadherin)©?,

Similar abnormalities have been also described in the etio-
pathogenesis of endometriosis®-7". Presence of the above-
mentioned adhesion molecules may explain the ability of
pieces of desquamated endometrium to adhere to the
peritoneum>77,

Cytokeratin-positive and E-cadherin-negative cells within
the endometriotic lesions present an invasive phenotype
similar to that seen in metastatic cancer cells®.
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histologicznego (grading) i zaawansowania klinicznego™.
W obrebie zmian endometriotycznych rowniez wykazano
silng ekspresje biatka — MMPs, biorgcego udziat w degra-
dacji sktadnikdw przestrzeni pozakomorkowej oraz blony
podstawnej 469,

W nowotworowych zfosliwych przedstawiano zaburzong
regulacje iloSciowo-jakoSciowa molekut adhezyjnych: in-
tegryn, B-katenin, E-kadheryny, P-kadheryny®?.

Podobne nieprawidiowosci opisywano rowniez w etiopa-
togenezie endometriozy®-"D. Wystepowaniem opisanych
powyzej molekut adhezyjnych ttumaczy si¢ zdolnos¢ do
przylegania fragmentdw ztuszczonego do jamy otrzewnej
endometrium .

Cytokeratynododatnie i E-kadherynoujemne komor-
ki zmian endometriotycznych posiadajg fenotyp inwa-
zyjny podobny do fenotypu przerzutujacych komorek
rakowych™.

Niestabilnos$¢ genomu

Dotychczas rozpoznano szes¢ giownych mechanizméw
prowadzacych do nietrwatosci genomu komorek rakowych:
1) zwigkszona przemiana protoonkogenow do onkogendow,
2) inaktywacja TSG (gen kodujacy biatka hamujgce pro-
liferacje komorek i transformacje nowotworowa), 3) ano-
malie DNA kodujacego enzymy naprawcze, 4) inaktywa-
cja gendw monitorujacych stabilnos¢ cyklu komérkowego
(check-point genes), 5) dysfunkcja telomeréw (prowokuje
aberracje chromosomalne rozpoczynajgce karcinogeneze),
6) hipermetylacja, ale tylko trzy pierwsze badano i potwier-
dzono w endometriozie™.

WNIOSEK

Zaprezentowane powyzej epidemiologiczne i histopato-
logiczne dowody silnego zwiazku endometriozy z rakiem
jajnika mozna ttumaczy¢ na dwa sposoby: 1) endome-
triotyczne zmiany bezposrednio ulegaja przemianie ztosli-
wej, z etapem poSrednim tzw. atypowej endometriozy albo
2) zaréwno endometrioza, jak i rak posiadaja tylko wspdl-
ne poczatkowe, antecendentne mechanizmy i/lub czynni-
ki predysponujace (np. genetyczng podatnos¢, wrazliwose
na ekspozycje toksynami Srodowiskowymi) z oczywistg dy-
wergencja w przebiegu molekularnym. Konieczne sg dal-
sze badania.
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