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Lokalizacja rakow jajnika zwiazanych z endometrioza w poszczegolnych
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Endometriosis-associated ovarian carcinoma site in particular structures of the abdominal
cavity and the pelvis
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Streszczenie Cel: Celem badania bylo okreslenie czestotliwosci transformacji ztosliwej endometrioma w strukturach narzadowych jamy
brzusznej i miednicy. Material i metody: Korzystajac ze szpitalnej bazy danych, przeanalizowaliémy wyniki histopatologiczne
pacjentek z rakiem jajnika, ktore byly operowane miedzy 2004 a 2012 rokiem w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.
U 69 chorych spetniajacych kryteria Sampsona potwierdziliémy endometrioze i raka jajnika w jednym preparacie tkankowym.
Po dokladnej analizie protokotéw operacyjnych oraz wynikéw histopatologicznych ustaliliémy obecno$¢ utkania raka
i endometriozy w: przydatkach, przegrodzie odbytniczo-pochwowej, esicy i odbytnicy, powlokach brzusznych, pecherzu
moczowym. Wyniki: Endometrioza zwigzana z utkaniem raka wystepowata w przydatkach u 30 pacjentek (44,7%),
w przegrodzie odbytniczo-pochwowej - u 25 (37,3%), w powlokach jamy brzusznej - u 7 (10,4%), w esicy lub odbytnicy -
u 3 (4,5%), a w obrebie pecherza moczowego — u 2 (3%); u 2 chorych ogniska endometriozy wystgpowaly w kilku
lokalizacjach. Podsumowanie: R6znice miedzy pacjentkami z rakami jajnika zwigzanymi i niezwiazanymi z endometrioza —
dotyczace stopnia zaawansowania klinicznego, typu histopatologicznego oraz rokowania — sklaniajg do poszukiwania nowych
metod lub nowych schematéw znanych terapii.

Stowa kluczowe: endometrioza, rak jajnika, FIGO

AbStra t Aim: The aim of the study was to determine the frequency of the malignant endometrioma transformation in the structures
of the abdominal cavity organs and the pelvis. Material and methods: Making use of the hospital database, we have analyzed
histopathological results of patients with ovarian carcinoma operated on between 2004 and 2012 at the Oncology Center
in Bydgoszcz. In the case of 69 patients meeting the Sampson criteria, endometriosis and ovarian carcinoma were confirmed
in one tissue sample. Following a thorough analysis of operation reports and histopathological results, we have observed the
presence of carcinoma texture and endometriosis in: the adnexa, rectovaginal septum, sigmoid colon and the rectum,
abdominal integuments, urinary bladder. Results: Endometriosis related to the texture of the carcinoma was present in the
adnexa of 30 patients (44.7%), in the rectovaginal septum - in 25 (37.3%), in abdominal integuments — in 7 (10.4%), in the
sigmoid colon or rectum - in 3 (4.5%) and within the urinary bladder - in 2 (3%); in the case of 2 patients, endometriosis
was focused in several sites. Summary: Differences between patients with ovarian carcinomas, either associated with
endometriosis or not - concerning the degree of clinical advancement, histopathological type and prognosis — induce one to
search for new methods and new schemes of known therapies.
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WSTEP

twierdzona w licznych badaniach korelacja miedzy

endometriozg a rakiem nie jest zaleznoscig prosta.

Do dzisiaj nie ustalono jednolitych wytycznych poste-
powania z pacjentkami z endometriozg we wszystkich
umiejscowieniach.
Wedlug klasycznej klasyfikacji Martiusa endometrioze ze
wzgledu na lokalizacje mozna podzieli¢ na endometriosis
genitalis interna, endometriosis genitalis externa oraz endo-
metriosis extragenitalis. Endometriosis genitalis interna wyste-
puje w mig$niu macicy lub jajowodzie, endometriosis genitalis
externa — w pozostalych czesciach narzadu plciowego, z kolei
w przypadku endometriosis extragenitalis zmiany endome-
triotyczne wystepuja poza narzagdami plciowymi.
W Kklasyfikacji ENZIAN, odnoszacej si¢ do endometriozy
gleboko naciekajacej (deep infiltrating endometriosis, DIE),
przyporzadkowano umiejscowienie ognisk do wydzielo-
nych przedziatéw anatomicznych®. Przedzial A obejmuje
ogniska w pochwie i przegrodzie odbytniczo-pochwowej,
przedzial B - ogniska w wigzadtach krzyzowo-macicz-
nych az do $cian miednicy, przedzial C - ogniska w esicy
i odbytnicy. Skala ENZIAN to skala opisowa, uwzglednia-
jaca zaréwno istnienie zmiany, jak i gleboko$¢ inwazji. Poza
wymienionymi przedzialami anatomicznymi klasyfikacja
ta opisuje ogniska ektopowego endometrium w zalezno$ci
od miejsca ich wystepowania jako: FA — adenomioza, FB -
endometrioza pecherza moczowego, FU - endometrioza
moczowodu, FI - endometrioza $ciany jelita powyzej esicy
oraz FO - naciekanie pozostatych struktur anatomicznych,
np. powlok brzusznych.
Endometrioza wystepujaca na zewnatrz miednicy jest zjawi-
skiem rzadkim, jednak w literaturze mozna znalez¢ donie-
sienia o endometriozie uktadu oddechowego, endometriozie
osierdzia czy w bliznie po operacjach z dostepu laparotomij-
nego®?. Obecnie uwaza si¢, ze endometriotyczne podtoze
nalezy podejrzewaé w przypadku kazdego nawracajacego,
comiesigcznego bolu u kobiety w wieku rozrodczym.

MATERIAL | METODY

Rekrutacja uczestniczek badania polegala na przeszuki-
waniu elektronicznej bazy pacjentéw leczonych w latach
2004-2012 w Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Kryterium
wiaczenia do badania bylo wspotistnienie endometriozy
i raka jajnika w jednym pooperacyjnym preparacie tkanko-
wym, co znajdowato odzwierciedlenie w wyniku badania
histopatologicznego. Preparaty - wykonane w sposob stan-
dardowy, utrwalone w formalinie, zatopione w parafinie,
wybarwione hematoksyling i eozyna - poddano ponow-
nej ocenie histopatologicznej, w ktorej potwierdzono raka
jajnika wspolistniejacego z endometrioza. Endometrioze
i raka jajnika zdefiniowano wedlug kryteriéw Swiatowej
Organizacji Zdrowia. Ostatecznie do badania zostalo wla-
czonych 69 pacjentek operowanych w Centrum Onkologii
w Bydgoszczy.
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INTRODUCTION

he correlation between endometriosis and carci-

noma observed in many studies in not a simple

one. Clear guidelines concerning the procedure
as regards the patients with endometriosis in all the sites
have not been established yet.
According to the classical classification by Martius, endo-
metriosis due to the site may be divided into endome-
triosis genitalis interna, endometriosis genitalis externa
and endometriosis extragenitalis. Endometriosis genitalis
interna is present in the uterus or the Fallopian tube,
endometriosis genitalis externa — in the remaining parts
of the reproductive organ, while in the case of endometri-
osis extragenitalis, endometriotic lesions are present out-
side the reproductive organs.
The ENZIAN classification related to deep infiltrating
endometriosis (DIE) classified the site of the foci to the
separated anatomical ranges”). Range A covers the foci
in the vagina and the rectovaginal septum, range B -
foci in the uterosacral ligaments up to the pelvic walls,
range C - foci in the sigmoid colon and the rectum. The
ENZIAN scale is descriptive, taking into account both
the existence of the lesion and the depth of the invasion.
Apart from the specified anatomical ranges, the classi-
fication also describes foci of the ectopic endometrium
depending on the site as: FA - adenomyosis, FB - uri-
nary bladder endometriosis, FU - ureter endometriosis,
FI - endometriosis of the bowel wall above the sigmoid
colon and FO - infiltration of other anatomical struc-
tures, e.g. abdominal integuments.
Endometriosis present outside the pelvis is rare, how-
ever, the literature presents some findings concerning
respiratory tract endometriosis, pericardial endometrio-
sis or endometriosis in a scar following a laparotomy®?.
It is currently deemed that endometriotic origin should
be sought in the case of every recurring, monthly pain
in a woman at a productive age.

MATERIAL AND METHODS

Recruitment of women for the study was based on
browsing an e-database of patients treated in the period
2004-2012 at the Oncology Center in Bydgoszcz. Inclu-
sion criterion was the concomitant endometriosis and
ovarian carcinoma in one postoperative tissue sample,
which was reflected in the histopathological result. Sam-
ples — prepared in a standard manner, preserved in for-
malin, paraffin-embedded, dyed with hematoxylin and
eosin — were subject to re-histopathological assessment
which proved concomitant ovarian carcinoma and endo-
metriosis. Endometriosis and ovarian carcinoma were
defined according to the criteria of the World Health
Organization. Finally, 69 patients were included in the
study, who were operated on in the Oncology Center in
Bydgoszcz.
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WYNIKI

Wirdd 69 pacjentek, u ktorych potwierdzilismy wspolist-
nienie endometriozy i raka jajnika w jednym pooperacyj-
nym preparacie histopatologicznym, utkanie endometriozy
i raka jajnika najcze$ciej obserwowalismy w przydatkach —
30 0sdb (44,7%). U 25 chorych (37,3%) utkanie to wystapito
w obrebie przegrody odbytniczo-pochwowej, u 7 (10,4%) -
w powlokach jamy brzusznej, u 3 (4,5%) — w esicy lub
odbytnicy, u 2 (3%) - w obrebie pecherza moczowego
(ryc. 1, tab. 1-3). Tylko w 2 przypadkach ogniska endome-
triozy wystepowaly w kilku lokalizacjach; tych pacjentek nie
wzieliémy pod uwage w obliczeniach.

30

RESULTS

From among 69 patients with observed concomitant endo-
metriosis and ovarian carcinoma in one postoperative his-
topathological sample, the texture of the endometriosis and
ovarian carcinoma was most often observed in the adnexa -
30 people (44.7%). In 25 patients (37.3%) the texture was
present within the rectovaginal septum, in 7 (10.4%) - in
abdominal integuments, in 3 (4.5%) - in the sigmoid colon
or rectum, in 2 (3%) - within the urinary bladder (Fig. 1,
Tabs. 1-3). Only in 2 case, endometriosis foci were present
in several sites; those patients were not taken into account
in the calculations.

M przydatki
adnexa

przegroda odbytniczo-pochwowa
rectovaginal septum

I powtoki jamy brzusznej
abdominal intequments

M esica/odbytnica

7 sigmoid colon/rectum
2 [ pecherz moczowy
urinary bladder
Raki zwiazane z endometrioza w obrebie jamy brzusznej i miednicy
Endometriosis-associated carcinomas within the abdominal cavity and the pelvis
Ryc. 1. Umiejscowienie rakéw zwigzanych z endometriozg w obrebie jamy brzusznej i miednicy
Fig. 1. Endometriosis-associated ovarian carcinoma site in the abdominal cavity and the pelvis
FIGO| FIGO Il Fico FIGO IV
Rak endometrialny 23(39,0%) - 10(16,1%) -
Endometrial carcinoma
Rak jasnokomorkowy 10(16,1%) - 6(9,6%) -
Clear-cell carcinoma
Rak surowiczy - - 12(19,3%) -
Serous carcinoma
Rak sluzowy - - 1(1,6%) -
Mucinous carcinoma

Tab. 1. Podziat rakéw jajnika zwigzanych z endometriozg jajnikowg pod wzgledem zaawansowania klinicznego wedtug FIGO
Tab. 1. Division of endometriosis-associated ovarian carcinomas in terms of clinical advancement according to FIGO

Rak endometrialny Rak jasnokomérkowy Rak surowiczy Rak sluzowy
Endometrial carcinoma (lear-cell carcinoma Serous carcinoma Mucinous carcinoma
Rak w endometriozie w bliznie po laparotomii 2(28,6%) 3(42,8%) 2(28,6%)
Carcinoma in the endometriosis in the laparotomy scar
Tab. 2. Typy histopatologiczne rakéw w endometriozie w bliznie po laparotomii
Tab. 2. Histopathological types of carcinomas in the endometriosis in the laparotomy scar
G1 G2 G3
Rak endometrialny 26 (37,7%) 6(8,7%) 4(5,8%)
Endometrial carcinoma
Rak jasnokomorkowy - 3(4,3%) 15(21,7%)
(lear-cell carcinoma
Rak surowiczy - - 14(20,3%)
Serous carcinoma
Rak Sluzowy - 1(1,4%) -
Mucinous carcinoma

Tab. 3. Zréznicowanie histopatologiczne rakéw zwigzanych z endometriozg
Tab. 3. Histopathological differentiation of endometriosis-associated carcinomas
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W tab. 1 uwzglednilismy podzial rakow wedlug klasyfikacji
FIGO wylacznie dla rakéw jajnika zwigzanych z endome-
trioza, wykluczylismy zas raki powstate w ognisku endo-
metriozy w bliznie po laparotomii.

OMOWIENIE

Pomimo niekwestionowanych dowodéw na istnienie
mozliwosci transformacji ztosliwej z pierwotnie tagod-
nej zmiany endometriotycznej ryzyko jest relatywnie
niskie, na poziomie 0,3-0,8%“*. Thomsen i wsp. wyka-
zali, ze bezdzietne kobiety z potwierdzong endometrioza
izmiang wigkszg niz 9 cm oraz komponentg lita wewnatrz
torbieli, po 45. roku zycia, z endometriozg zdiagnozowang
po menopauzie i hiperestrogenizmem moga mie¢ pod-
wyzszone ryzyko zachorowania na raka jajnika zwigza-
nego z endometriozg®.

Raki powstajace na podlozu endometriozy to gléwnie raki
typu I; najczestsze s raki endometrialne i jasnokomor-
kowe. Charakterystyka kliniczna tych guzéw rézni si¢ od
charakterystyk innych rakow jajnika przede wszystkim
stopniem zaawansowania klinicznego (FIGO) w momen-
cie rozpoznania, czasem zachorowania (zazwyczaj cho-
rujg kobiety przed menopauzg), poziomem CA-125
w chwili rozpoznania i lepszym rokowaniem?. Auto-
rzy wielu prac wykazali, ze kobiety ze zdiagnozowanym
rakiem jajnika powstalym na podtozu endometriozy
stanowily grupe oséb mlodszych, u ktérych zaawanso-
wanie kliniczne guza bylo mniejsze, a grading - nizszy
w poréwnaniu z pacjentkami chorujacymi na inne typy
rakéw jajnika®?). Mangili i wsp. zaobserwowali, iz w gru-
pie kobiet z rakiem jajnika powstalym na podlozu endo-
metriozy diagnoze stawiano $rednio 7 lat wcze$niej niz
w przypadku innych rakéw jajnika"”. W badaniu, ktoére
przeprowadzili Bounous i wsp., raki jajnika zwigzane
z endometrioza byly wykrywane znamiennie wczeéniej
i warunkowaly lepsze przezycie catkowite (overall sur-
vival, OS), jednak decydujacym czynnikiem rokowni-
czym pozostawal stopienl zaawansowania klinicznego®V.
Duza grupa pacjentek z rakiem i towarzyszgcg mu endo-
metrioza podawata w wywiadzie klasterowy bol zloka-
lizowany w miednicy (85%). Ponad 2/3 rakéw jajnika
diagnozowanych w I stopniu zaawansowania klinicz-
nego wedlug FIGO stanowily raki niesurowicze, kto-
rym w wigkszosci przypadkow towarzyszyla uchwytna
w badaniach diagnostycznych, symptomatyczna zmiana
o charakterze endometriotycznym w przydatkach. U cho-
rych z endometrioza w wywiadzie, ze wzgledu na brak
odpowiednio czulej i specyficznej metody diagnostycz-
nej lub testu biochemicznego, zaleca si¢ obecnie czujny
Sollow-up®?.

Raki jajnika, w ktérych budowie udowodniono wzrost
zwigzany z ektopowa tkankg endometrialng, moga
by¢ odrebnymi podtypami nablonkowych rakow jaj-
nika o odmiennej charakterystyce. Podobnie jednak

142 jak w raku jajnika bez wspolistniejacej endometriozy
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Tab. 1 includes the division of carcinomas according to the
FIGO classification only for endometriosis-associated ovar-
ian carcinomas, carcinomas created in the endometriosis
focus in the scar following laparotomy were excluded.

DISCUSSION

Despite the unquestionable evidence that there is a possi-
bility for malignant transformation from the previously
benign endometric lesion, the risk is relatively low, at the
level of 0.3-0.8%“*. Thomsen et al. showed that child-
less women with observed endometriosis and a lesion big-
ger than 9 cm and solid component inside the cyst, older
than 45, with endometriosis diagnosed after menopause
and hyperestrogenism may show a higher risk of suffer-
ing from endometriosis-associated ovarian carcinoma®.
Carcinomas created on the basis of endometriosis are
mainly type I carcinomas; the most frequent are endo-
metrial cancers and clear-cell carcinomas. The clinical
characteristic of these tumors differs from the character-
istic of other ovarian carcinomas, mainly as regards the
clinical advancement (FIGO) at the time of diagnosis, the
time of falling ill (most often women in the pre-meno-
pause period), the level of CA-125 at the time of diagnosis
and better prognosis”. The authors of many papers have
shown that women with a diagnosed ovarian carcinoma
with endometriosis origin were a group of younger peo-
ple with a lower clinical advancement of the tumor and
the grading was lower as compared to the patients suffer-
ing from other types of ovarian carcinomas®?. Mangili
et al. observed that in the group of women with an ovar-
ian carcinoma with endometriosis origin the diagnosis
was given approximately 7 years earlier than in the case
of other types of ovarian carcinomas®. In the study car-
ried out by Bounous et al., endometriosis-associated ovar-
ian carcinomas were detected far earlier and conditioned
better overall survival (OS), yet the decisive cancer factor
was the degree of clinical advancement®?. A large group
of patients with concomitant carcinoma and endome-
triosis stated the history of a cluster pain located in the
pelvis (85%). Over 2/3 of ovarian carcinomas diagnosed in
the 1* degree of clinical advancement according to FIGO
were non-serous carcinomas and the majority were with
a concomitant symptomatic lesion visible upon diagnos-
tics, with endometriosis nature in the adnexa. In the case
of patients with endometriosis in the history, owing to
the lack of appropriately sensitive and specific diagnostic
method or a biochemical testing, a detailed follow-up is
currently recommended“?.

An ovarian carcinoma, the structure of which has
a proven growth related to the ectopic endometrium,
may be separate subtypes of epithelial ovarian carcino-
mas of varied characteristics. As in the case of an ovar-
ian carcinoma without a concomitant endometriosis, the
prognosis depends on the degree of clinical advancement.
It should be emphasized that in the light of the current
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rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania klinicz-
nego. Nalezy podkresli¢, ze w §wietle aktualnych danych
kobiety z rakiem wspolistniejacym z endometriozg sta-
nowig oddzielng grupe pacjentek, niemniej poddaje sie je
standardowej terapii raka jajnika. Ze wzgledu na ciagle
hipotetyczny charakter teorii na temat czynnikéw prowa-
dzacych zaréwno do endometriozy, jak i do karcynoge-
nezy u kobiet chorujacych na endometrioze nadal brak
zindywidualizowanego postepowania terapeutycznego.
Laparoskopowa wizualizacja zmian mogacych odpowia-
da¢ endometriozie bez ich biopsji ma ograniczong war-
tos¢ diagnostyczna, ale brak potwierdzenia takich zmian
w trakcie laparoskopii umozliwia z duzym prawdopo-
dobienstwem wykluczenie tej jednostki chorobowe;j?.
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami European Society
of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
potwierdzi¢ diagnoze endometriozy mozna jedynie pozy-
tywnym rozpoznaniem histopatologicznym, niemniej
brak potwierdzajacego rozpoznania histopatologicznego
charakterystycznej zmiany po zabiegu chirurgicznym
jej nie wyklucza®?. Dlatego wigkszo$¢ towarzystw i grup
naukowych zajmujacych sie tym schorzeniem rekomen-
duje postepowanie zmierzajace do chirurgicznej resekcji
zmian po zakonczeniu rozrodu lub po menopauzie.

PODSUMOWANIE

Gdy pordwna si¢ dystrybucje endometriozy w poszczegol-
nych strukturach jamy brzusznej i miednicy z dystrybucja
endometriozy wspolistniejacej z rakiem, mozna zauwazy¢
nadreprezentacje¢ endometriozy wspolistniejacej z rakiem
w przegrodzie odbytniczo-pochwowej. Wspotwystepowa-
nie raka jajnika z endometrioza powoduje wczesniejsza
manifestacje objawow, wiec przypadki te sa wykrywane
we wczesniejszych stopniach zaawansowania. Wsérod
rakow wspolistniejacych z endometriozg czestszy jest rak
endometrialny, a rzadszy — surowiczy, co ma implikacje
terapeutyczne i rokownicze.

Poznanie i zrozumienie biologii rakéow zwiazanych
z endometriozg mogg si¢ przyczyni¢ do prewencji trans-
formacji ztosliwej poprzez uprzednig $cistg diagnostyke
zmian lagodnych i bardziej radykalne ich leczenie, wcze-
$niejsze ustalenie rozpoznania i wdrozenie leczenia celo-
wanego*!?. Réznice miedzy pacjentkami z rakami
jajnika zwigzanymi i niezwiazanymi z endometrioza -
dotyczace stopnia zaawansowania klinicznego, typu
histopatologicznego oraz rokowania - sklaniajg do poszu-
kiwania nowych metod lub nowych schematéw znanych
terapii.
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data, women with a carcinoma and concomitant endome-
triosis constitute a separate group of patients, yet they are
subject to a standard ovarian carcinoma therapy. Owing
to the continuous hypothetical nature of the theory con-
cerning the factors leading to both endometriosis and car-
cinogenesis in women suffering from endometriosis, there
is still a lack of an individual therapeutic procedure.

A laparoscopic visualization of the lesions which may
correspond to endometriosis without their biopsy is of
a limited diagnostic value, yet lack of confirmation of
such lesions upon laparoscopy makes it highly possible
to exclude this disease entity?. In accordance with the
current guidelines of the European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) the diagnosis of
endometriosis may only be confirmed with a positive his-
topathological diagnosis, nevertheless, lack of a confirm-
ing histopathological diagnosis of a characteristic lesion
following a surgical procedure does not exclude it"?.
Therefore, the majority of associations and scientific
groups involved in this ailment recommend a procedure
aimed at surgical resection of the lesions following repro-
duction or menopause.

SUMMARY

Comparing the distribution of endometriosis in particu-
lar structures of the abdominal cavity and the pelvis and
the distribution of concomitant endometriosis and car-
cinoma, one may observe an overrepresentation of con-
comitant endometriosis and carcinoma in the rectovag-
inal septum. The concomitance of an ovarian carcinoma
and endometriosis causes an earlier manifestation of the
symptoms, so these cases are detected in early stages of
advancement. Among concomitant carcinomas and endo-
metriosis, an endometrial carcinoma is more frequent,
aless frequent one is a serous carcinoma, which has some
therapeutic and prognosis implications.

Knowing and understanding the biology of endometri-
osis-associated carcinomas may contribute to the pre-
vention of malignant transformation through the previ-
ous strict diagnosis of benign lesions and a more radical
treatment, earlier diagnosis and targeted therapy imple-
mentation!®. Differences between patients with ovar-
ian carcinomas, either associated with endometriosis or
not — concerning the degree of clinical advancement, his-
topathological type and prognosis — induce one to search
for new methods and new schemes of known therapies.
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