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Rak jasnokomadrkowy jajnika na podtozu zaawansowanej endometriozy
pomenopauzalnej — opis przypadku i przeglad pismiennictwa

Clear cell cancer of the ovary developing within an advanced postmenopausal endometriosis.
Case report and review of the literature

(BETNIOKNETOYHBIN paK AUYHMKA Ha Da3e N03aHeid CTaaun SHA0OMETPH03a
NOCTMEHoNay3bl — OMUCaHne C1y4ad n 0630p autepatypl

! Oddziat Ginekologii Onkologicznej, Gdyfiskie Centrum Onkologii, Szpital Morski im. PCK w Gdyni

? Zaktad Patomorfologii, Szpital Morski im. PCK w Gdyni

* Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Correspondence to: Dr hab. n. med. Jacek J. Sznurkowski, Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
ul. Smoluchowskiego 17, 80-214 Gdafisk, tel.: 509 270 567, e-mail: jacek.sznurkowski@gumed.edu.pl

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Endometrioza ma etiologi¢ wieloczynnikowa, a jej zwiazek z wystepowaniem raka jajnika jest obserwowany juz od
poczatku ubiegiego stulecia. Wykazano, ze endometrioza posiada wszystkie cechy fenotypu raka, ale nie rozstrzyg-
nigto, czy rak jajnika powstaje na drodze transformacji ztosliwej endometriozy, czy tez oba zjawiska rozwijajq si¢
rownolegle na wspolnym podtozu. Czynna endometrioza zwigzana jest z estrogenami i rzadko wystepuje w okre-
sie pomenopauzalnym. Rak jajnika towarzyszacy endometriozie (endometriosis-associated ovarian cancer, EAOC)
stanowi odregbng jednostke kliniczna, rdzniacq si¢ wiekiem w momencie rozpoznania, typem histologicznym, stop-
niem zaawansowania oraz rokowaniem. EAOC wystepuja w okresie przed- i okofomenopauzalnym, a wsrdd typow
histologicznych dominuja raki jasnokomorkowe i endometrioidalne. Celem pracy byta prezentacja szczegélnego
przypadku EAOC, ktory rozwinat si¢ w Scianie torbieli endometrialnej 7 lat po menopauzie u szczuplej, pozbawio-
nej cech estrogenizacji kobiety. Pigédziesiecioczteroletnia chora przewlekle przyjmujaca Sintrom z powodu wszcze-
pionej zastawki mitralnej zostafa zakwalifikowana do leczenia operacyjnego na Oddziale Ginekologii Onkologicz-
nej z powodu podejrzanego w USG guza przydatkow lewych, przy stezeniu markera CA-125 354,7 U/ml. W trakcie
zabiegu stwierdzono zaawansowang endometrioz¢ wyrazong obecnoscig licznych wszczepdw endometriotycznych
na otrzewnej miednicy, na surowicowcee jelit oraz w obrebie sieci wigkszej, a takze torbieli endometrioidalnych obu
jajnikow. W badaniu doraznym rozpoznano raka jasnokomorkowego w stopniu zréznicowania G2 (clear cell carci-
noma, CCC - G2), a w badaniu ostatecznym udalo si¢ potwierdzi¢ obszar przejscia endometriozy do raka jasnoko-
morkowego poprzez etap posredni endometriozy atypowe;j. Stopien zaawansowania wedtug FIGO okreslono na IA,
natomiast wg klasyfikacji TNM — T1aNOMO G2. Wnioski: Czynna endometrioza wyrazona obecnoscia wszczepow
endometriotycznych oraz torbieli endometrioidalnych moze ujawnic sie¢ w okresie pomenopauzalnym. Torbiel
endometrialna moze ulec transformacji ztosliwej, co sugeruje udokumentowana w Scianie torbieli ewolucja endome-
triozy do raka jasnokomorkowego jajnika z etapem posrednim tzw. endometriozy atypowe;.

Stowa kluczowe: endometrioza, rak, rak jajnika, rak jasnokomdrkowy, transformacja nowotworowa

Summary |

Endometriosis has a multifactorial etiology and its association with ovarian cancer is known since the beginning of the
past century. As has been well documented, endometriosis possesses all the features of cancer phenotype, but a mat-
ter of debate remains whether ovarian cancer develops as a result of malignant transformation of pre-existing endo-
metriosis or both conditions develop synchronously on a common basis. Active endometriosis is estrogen-dependent
and rarely develops in postmenopausal women. Endometriosis-associated ovarian cancer (EAOC) is a distinct
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clinical entity, differing by age at diagnosis, histological type, clinical stage and prognosis. EAOC may develop both
before and after menopause and the commonest histological types are clear cell and endometrioid. The purpose
of this paper was to present a rare case of EAOC developing within the wall of an endometrial cyst, 7 years after meno-
pause in a slim woman, not presenting features of estrogenization. A 54 years old female, on long-term oral antico-
agulant (Sintrom) after mitral valve surgery, was admitted for surgical treatment due to an adnexal tumor on the right
detected by sonography with CA-125 level of 354.7 U/ml. Intraoperative inspection revealed advanced endometriosis
manifesting by numerous endometrial implants to the pelvic parietal peritoneum, visceral peritoneum and greater
omentum as well as endometrial cysts within both ovaries. Intraoperative histological study revealed grade 2 clear
cell carcinoma (CCC), while final histological study showed the area of transition from endometriosis to CCC with
an intermediate stage of atypical endometriosis. The patient’s FIGO stage was defined as IA and her TNM stage — as
T1aNOMO G2. Conclusion: Active endometriosis resulting in presence of endometrial implants and endometrial cysts
may manifest at postmenopausal age. Endometrial cyst may undergo malignant transformation, as suggested by doc-
umented evolution of endometriosis to clear cell ovarian cancer with intermediate stage of atypical endometriosis.

Key words: endometriosis, cancer, ovarian cancer, clear cell carcinoma, malignant transformation

DHAOMETPHO03 MMeeT MHOTO(aKTOPHYIO 3THOJIOTHIO, A €T0 CBSI3b C BHICTYIUIEHHEM paka SIMUHUKA HaGIrofaeTcs
¢ Havyazia pouutoro Beka. OGHapy>KeHO, UTO SHIOMETPHO3 NMEET Bce KauecTBa (PEeHOTUIA paka, HO He OMpefeeHo,
BO3HMKAET JIM PAK SMYHUKA MyTeM TPaHC(OPMALMK 3JI0KAUeCTBEHHOTO SHIOMETPHO3a, UK 00a 3TH SIBJCHUS Pa3BU-
BAIOTCS MapaJlyIeNIbHO Ha OOIIeM OCHOBAHNN. AKTHUBHBIN SHIOMETPUO3 CBSI3aH C 3CTPOTEHOM U PEJIKO BCTPeyaeTCst
y KEHII[MH B TIEPHOJ| TIOCTMEHOTAYy3bl. PaK sIMUHIKa COMPOBOK/AIONINI SHOMETPHO3 (endometriosis-associated
ovarian cancer, EAOC) siBsieTcsl OT/eNBHON KIMHITIECKOI EIMHALIEH, OTIMYAIOIIEHCST BO3PACTOM B MOMEHT OOHa-
PY>KEHHs1, THCTOIOTMUECKNM THTIOM, CTETIeHBIO Pa3BUTHS, a Takke mporHo3oM. EAOC BbIcTymaeT B nmepes- 1 nepH-
MeHOTay3a/IbHbI MEPUOJ], & CPEM MMCTOIOTMYECKHX TUIMOB IOMUHIPYET 1 CBETJIOKIIETOUHBI 1 SHJOMETPUOWTHBIN Pak.
Llens aToro ucciegoBanust cOCTOsIIA B MPECTaBIeHUN UCKIounTenbHoro ciyyas EAOC, koTopslil pa3suics
B CTEHKE 3HJIOMETpHOMa 7 JIeT MOCIie MEHONAy3bl B XY/IOIIABON JKEeHIIMHbI 6€3 3CTPOreHHbIX TPU3HAKOB. [lsTuyiecs-
THYETBIPEXJIETHSIsI OONBHAS, TTMTEILHO TIPHHIMAIOIIAS ,,Sintrom”, B CBS3M C UMIUIAHTUPOBAHHBIM MUTPAJLHBIM KJTa-
MaHOM KBAJM(HUIMPOBAJIACH K ONEPAMOHHOMY JieueHnto B OT/ene OHKOJIOrMIecKoil TMHEKOJIOTHH B CBSI3U C MOJIO-
3peHneM Ha Y 3M omyxouu JeBbIX NPUAATKOB, KOHUEHTpauust Mapkepa CA-125 354,7 En/mn. Bo Bpemsi sevenns
00HApY>KEeHA MO3/IHsISE CTaJUs SHOMETPHUO32, BLIPASKEHHAS! [IPUCYTCTBUEM MHOTOUKMCIICHHBIX 3HIOMETPHUOM/IHBIX OYa-
OB Ha OpIOLIMHE MaJIOro Ta3a, CePO3HON 000I0UKe KUIIIEYHNUKA U B 00JIACTH OOJBIIOTO CANBHUKA, @ TAKKE SHJ[OMe-
TpHO3a 000OUX SIMYHUKOB. B mpefiBapuTeIbHOM McCiieloBaHny 00HAPY3KeH CBETIIOKJIETOUHbIN PaK B cTeneHu mudde-
penmmposanust G2 (clear cell carcinoma, CCC — G2), a B OKOHYATEILHOM MCCIIEIOBAHNN YAANOCH TIOATBEPAUTD 30HY
Tepexofa SHAOMETPHO03a B CBETIOKIETOUYHBIIN Pak yepe3 MPOMeKyTOUHBIN 3Tal aATHIMIHOTO SHIOMETPHO3a.
Crenens passutusi cornmacHo FIGO onpepenen kak A, B cBoto oueperp no kinaccudpukaimm TNM — T1aNOMO G2.
BeiBogbI: AKTHBHBII SHOMETPHO3 BHIPASKAETCS B HAJIMUUM SHIOMETPUOUIHBIX 0UAroB U SH[OMETPUO3a MOXKET
MPOSIBUTHCS B TIEPUOJT MOCTMEHOMAY3bl. DHIOMETPHUO3a MOXKET TPAHC(OPMUPOBATLCS B 3IOKAYECTBEHHYIO, HA UTO
YKa3bIBaeT 0OHAPY>KeHHasI B CTEHKE KUCTbI 9BOJTIOLMSI SHIOMETPHO032 B CBETIIOKIIETOUHBII PaK SMYHIKA C IPOMESKY-
TOYHBIM 3TANOM, TaK HA3bIBAEMbIMHU ATHITITYHBIMU SHOMETPUOWIHBIMU MTOPaSKEHUSIMH.

KitoueBbie ciioBa: 9HJIOMETPHUO3, paK, paK AIMIHUKOB, CBETJIOKJIETOYHBII PaK, 3JI0Ka4e€CTBEHHAst TpaHCCpOpMaLLl/lﬂ

WSTEP

ndometrioza jest to schorzenie zdefiniowane jako

ektopowe wystepowanie bfony Sluzowej macicy®.

Dotyczy ono okoto 10% ogodlnej populacji zefiskiej
i okoto 2-4% kobiet po menopauzie. Pomimo 140 lat ba-
dan caly czas niewiele wiadomo o etiopatogenezie endo-
metriozy. Upowszechnity si¢ dwie gtowne teorie: refluk-
su jajowodowego oraz transformacji metaplastyczne;.
Coraz czg¢sciej uwaza sig, ze endometrioza ma wieloczyn-
nikowg etiologie, w tym genetyczng, immunologiczng
i hormonalng‘.
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INTRODUCTION

ndometriosis is a condition defined as ectopic

presence of uterine mucosa”. It affects nearly 10%

of general female population and nearly 2-4%
of postmenopausal women. In spite of 140 years of re-
search, pathogenesis of endometriosis is still poorly un-
derstood. Two principal theories are most widely accepted:
that of oviduct reflux and that of metaplastic transforma-
tion. Increasingly popular is becoming the idea of multi-
factorial etiology of endometriosis, including genetic,
immune and hormonal factors"->.
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Juz w 1925 roku Sampson zwrdcit uwage na fakt, ze en-
dometrioza moze przeksztatcac si¢ w zmiang ztosliwa.
Niestety, nadal nie wiemy, czy jest to bezposrednia prze-
miana, czy tez endometrioza i rak jajnika rozwijaja si¢ na
wspolnym podiozu*#. Interesujacy jest fakt, ze endome-
trioza posiada cechy fenotypu raka, takie jak: samowystar-
czalno$¢ w tworzeniu i odbieraniu sygnaiow pobudza-
jacych wzrost, opornos¢ na impulsy antyproliferacyjne,
niewrazliwoS$¢ na apoptozg, nieograniczony potencjaf re-
plikacyjny, angiogeneza, zdolno$¢ do inwazyjnosci oraz
niestabilno$¢ genomowa. Czestos¢ wystepowania en-
dometriozy u kobiet z rakiem jajnika jest znaczaco wyzsza
od czestosci populacyjnej i sigga nawet 30%1>.
Endometrioza w wigkszoSci prac byta szczeg6lnie ana-
lizowana wSrdd kobiet w wieku rozrodczym, gtownie
w kontekscie takich dolegliwosci, jak bol, nieptodnos¢ czy
torbiel bezobjawowa®. Badania dokumentujace czynng
endometrioze pomenopauzalng sa w piSmiennictwie me-
dycznym rzadkoScig!.

Celem pracy byto przedstawienie przypadku pacjentki
7 czynna, zaawansowang endometrioza siedem lat po
menopauzie, u ktorej na podtozu torbieli endometrio-
idalnej rozwinat si¢ rak jasnokomorkowy jajnika. W ba-
daniu mikroskopowym guza pierwotnego udokumento-
wano bowiem miejsce przejscia endometriozy atypowe;j
w raka jasnokomorkowego.

OPIS PRZYPADKU

Chora 54-letnia, biata, wzrost 160 cm, ci¢zar ciata 59 kg,
zglosifa si¢ do gabinetu lekarza rodzinnego z powodu
bolow podbrzusza. Dolegliwosci trwaty od kilku dni.
Kobieta nie byla pod staig opieka ginekologa — ostatni
raz badana 4 lata wczeSniej. Zostata skierowana na ba-
danie USG jamy brzusznej, podczas ktorego stwier-
dzono obecnos¢ lito-ptynowej struktury o wymiarach
115 x 75 x 80 mm w rzucie przydatkow prawych. Po-
zostate narzady jamy brzusznej bez widocznej patologii.
Po konsultacji ginekologicznej (obejmujacej USG przez-
pochwowe) chora zostafa skierowana na Oddziat Gi-
nekologii Onkologicznej Gdynskiego Centrum Onkologii
w trybie pilnym.

Wywiad ginekologiczny — pierwsza miesiaczka w 12. roku
zycia, cykle regularne 28-dniowe, ostatnia miesigczka
w 47. roku zycia. Krwawienia miesigczkowe miernie ob-
fite, niebolesne. Chora wspotzyta nieregularnie, nie sto-
sowata antykoncepcji, nie leczyta si¢ z powodu nieptod-
nosci, jak rowniez nie stosowata hormonalnej terapii.
W 5. roku zycia przebyta infekcyjne zapalenie wsierdzia.
W 1997 roku stwierdzono u pacjentki zwezenie i niewy-
dolnos$¢ zastawki mitralnej serca. Zastosowano wszcze-
pienie mechanicznej zastawki mitralnej typu Carbome-
trics 29. Pacjentka przyjmowata przewlekle Sintrom pod
kontrolg wskaznika INR. Babcia chorej zmarta z powo-
du pierwotnego raka watroby w wieku podesztym. Dodat-

84 kowo wywiad onkologiczny nie wnosit niczego istotnego.

Already in 1925 Sampson noticed that endometriosis may
transform to a malignant lesion. Unfortunately, we still do
not know, whether this is a direct transformation or en-
dometriosis and ovarian cancer develop out of a common
substratum!3¥. Noteworthy is that endometriosis has sev-
eral features of a malignant phenotype, €.g. autonomy
in producing and receiving growth-stimulating signals,
resistance against antiproliferative impulses, resistance
against apoptosis, unlimited replication potential, angio-
genesis, ability to invade adjacent tissues and genomic in-
stability®. Incidence of endometriosis in ovarian cancer
patients is significantly higher than in the general popula-
tion and may even reach 30%">9.

In most papers, endometriosis has been studied partic-
ularly in women of procreative age, mainly in the con-
text of such ailments as pain, infertility and asymptom-
atic cyst®. Studies documenting active postmenopausal
endometriosis are rare in the medical literature.

The aim of this paper was to report on a case of a pa-
tient with active advanced endometriosis, 7 years after
her menopause, who developed a clear cell ovarian can-
cer in an endometrial cyst. Histological study of the pri-
mary tumor revealed an area of transition of atypical
endometriosis to clear cell cancer.

CASE REPORT

A 54 years old Caucasian female (height: 160 cm, weight:
59 kg), presented to her family doctor due to hypogastric
pain lasting for a few days. The woman has not had regu-
lar gynecologic check-ups: her last gynecologic exam took
place 4 years ago. She was referred for abdominal so-
nography, which revealed a solid-cystic tumor measuring
115 x 75 x 80 mm in the projection of the right adnexae.
No other pathology has been detected in other abdom-
inal organs. After gynecologic consultation (including
transvaginal sonography) she was urgently referred to
the Department of Oncological Gynecology of the Cen-
ter of Oncology in Gdynia.

The patient’s gynecologic history was essentially unre-
markable: first menses at the age of 12, regular 28 days’
long periods, last menses at the age of 47. Menstrual
bleedings were moderately profuse and painless. The pa-
tient has had irregular sexual intercourses, did not use
any contraception, was not treated for infertility and did
not use any hormonal therapy. At the age of 5, she was
diagnosed with infectious endocarditis. In 1997, she was
diagnosed with stenosis and insufficiency of mitral valve,
resulting in implantation of an artificial mitral valve (Car-
bometrics 29). Since then, the patient was on chronic an-
ticoagulants (Sintrom) under INR control. The patient’s
grandmother died for primary liver cancer at an elderly
age. Further oncological history did not provide any sig-
nificant information.

Gynecologic examination revealed grossly normal vag-
inal part of the cervix, anteroflexed and normal in size
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W badaniu ginekologicznym stwierdzono tarcze czgsci
pochwowej, makroskopowo bez zmian, trzon macicy
przodozgicty, prawidtowej wielkoSci. Po stronie prawej
i za macicg badalny guz jajnika o Srednicy okoto 10 cm,
nieruchomy, tkliwy. Wykonano badanie USG TV, stwier-
dzajac trzon macicy przodozgi¢ty, o wymiarach
30 x 25 x 20 mm, o jednorodnej echogenicznosci. Endo-
metrium linijne grubosci 4 mm o niepodejrzanym echu.
W prawym jajniku uwidoczniono owalng nieregular-
ng torbielowato-lita zmian¢ o wymiarach 100 X 90 mm
z czterema wyroSlami brodawkowatymi wielkoSci 25 mm.
Wykazano patologiczne unaczynienie guza w badaniu
dopplerowskim. Jajnik lewy o litej strukturze o wymia-
rach 25 x 12 mm. W miednicy mniejszej niewielka iloS¢
wolnego piynu. W wykonanych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono st¢zenie antygenu CA-125 - 354,7 U/ml, wy-
diuzenie czasu protrombinowego PT do 13,1 s. Pozosta-
te wyniki badan laboratoryjnych w zakresie normy. Chora
zakwalifikowana do leczenia operacyjnego drogg lapa-
rotomii. Srodoperacyjnie stwierdzono gladkoscienny guz
przydatkow prawych o wymiarach 10 x 9 x 11 cm, kto-
ry znajdowal si¢ w zatoce Douglasa w licznych zrostach
z otrzewng Scienng oraz prostnica. Makroskopowo po-
dejrzane o endometrioz¢ wszczepy wielkoSci 2-5 mm
pokrywaja cala sie¢ wigksza, petle jelit (zlokalizowane
w miednicy mniejszej), otrzewng pecherzowg oraz za-
toke Douglasa (rys. 1). Jajnik lewy pokryty podobnym
,halotem” z niewielka torbiela, rowniez podejrzang o en-
dometrioz¢. Macica mata, ruchoma. Na powierzch-
ni watroby (segment 6.) pojedynczy guzek o wymiarach
0,5 x 1,0 cm. Ponadto stwierdzono powickszone wezty
chtfonne miednicy oraz okotoaortalne. Usuni¢to guza
przydatkéw prawych. W badaniu doraznym - rak jajnika
jasnokomorkowy (clear cell carcinoma, CCC) w sgsiedz-
twie endometriozy (endometriosis-associated ovarian can-
cer, EAOC). Usuni¢to macic¢ wraz z przydatkami, wy-
preparowano naczynia jajnikowe na catej ich dtugosci
i odcicto tuz przy zyle nerkowej lewej (naczynia lewe)
oraz przy zyle gtéwnej dolnej (naczynia prawe). Usunigto
wezly chtonne miednicy mniejszej oraz okotoaortalne do
poziomu naczyh nerkowych, wycicto sie¢ wigkszg wraz
z wi¢zadlem zotadkowo-poprzeczniczym i zotadkowo-§le-
dzionowym, wycicto guzek z powierzchni watroby. Nie
pozostawiono tkanki nowotworowej w miednicy mniej-
szej i w jamie brzusznej (R0O). W trakcie zabiegu przeto-
czono dwie jednostki masy erytrocytarnej. Przebieg po-
operacyjny niepowikfany. Chora w szostej dobie zostata
wypisana z oddziatu do domu. Pooperacyjne badanie hi-
stopatologiczne wykazato ognisko raka jasnokomorko-
wego jajnika prawego w obecnosci atypowej endome-
triozy i ognisko endometriozy bez atypii w jajniku lewym
(rys. 2). Nie stwierdzono przerzutow raka w sieci wigkszej
1 we wszystkich zbadanych 60 weztach chtonnych mied-
nicy 1 okotoaortalnych.

Stopieft zaawansowania wg FIGO IA, natomiast wg kla-
syfikacji TNM T1aNOMO G2. Chora zostata skierowana
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uterine corpus. To the right and behind the uterus, pal-
pable ovarian tumor, about 10 ¢cm in size, immobile and
tender. Transvaginal sonography visualized an anterof-
lexed uterine corpus homogenously echogenic, measur-
ing 30 x 25 x 20 mm. Linear endometrium, 4 mm wide,
providing a normal echo. In the right ovary, the study vi-
sualized an oval, irregular, solid-cystic lesion, measur-
ing 100 x 90 mm with 4 papilliform processes, 25 mm
long. Doppler study revealed pathological vasculariza-
tion of the tumor. Left ovary of solid structure, mea-
suring 25 x 12 mm. Small quantity of free fluid in the
pelvis. Lab tests revealed elevated level of CA-125 anti-
gen (354.7 U/ml) and prolonged prothrombin time (PT)
(13.1's). Other lab tests were within normal range. The
patient was qualified for surgical treatment by laparoto-
my. At surgery, a smooth-walled tumor of the right ad-
nexae was found, measuring 10 X 9 x 11 cm, located
in the Douglas cavity, tightly adherent to the parietal peri-
toneum and rectum. Diffuse implants, grossly consistent
with endometriosis, measuring 2-5 mm, covered the en-
tire greater omentum, bowels (located in the pelvis), vesi-
cal peritoneum and Douglas cavity (fig. 1). Left ovary cov-
ered with similar deposits, harboring a small cyst, probably

N

a

Rys. 1. Wszczepy endometriotyczne w zatoce Douglasa oraz
w sieci wiekszej

Fig. 1. Endometrial implants in the Douglas cavity and in the
greater omentum
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Rys. 2. Obraz endometriozy atypowej z transformacjq nowotworo-
wq jajnika prawego w preparacie pooperacyjnym u chorej

Fig. 2. Atypical endometriosis with malignant transformation
of the right ovary in the surgical specimen

na Oddziat Chemioterapii Gdynskiego Centrum Onko-
logii i zakwalifikowana do leczenia karboplatyng i pakli-
takselem.

OMOWIENIE

Prezentujac przypadek 54-letniej chorej, chcieliSmy zwro-
ci¢ uwage na fakt wykrycia czynnej endometriozy 7 lat po
menopauzie u szczuplej kobiety, ktéra nigdy w przeszio-
Sci nie miata dolegliwosci typowych dla tego schorzenia,
takich jak bol, torbiel bezobjawowa czy nieptodno$¢®.
Mozemy zatem zalozy¢, ze proces ten powstat lub stat si¢
klinicznie jawny dopiero po przekwitaniu.

Ryzyko endometriozy pomenopauzalnej kojarzone jest
przez wielu badaczy z podwyzszonym stezeniem estroge-
ndw, najczesciej podezas stosowania hormonalnej terapii
lub pochodzacych z konwersji obwodowej w tkance ttusz-
czowej®. Pacjentka nie stosowata hormonoterapii i byta
szczupta — wskaznik BMI 23 kg/m?.

Wprawdzie u chorej nie zbadano st¢zenia estrogenow we
krwi obwodowej, ale zarowno badanie USG, jak i wynik
badania histopatologicznego wykazaty brak aktywnosci en-
dometrium. Opisany przypadek jest podobny do 55-letniej
pacjentki przedstawionej przez Kurioke i wsp.©, u ktorej
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no zaréwno adenomiozg, jak i torbiele endometrioidalne
jajnikow, pomimo ze byta szczupta, nie stosowata hormo-
noterapii, miata atroficzne endometrium w USG TV i stg-
zenie estrogendw we krwi obwodowej ponizej 10 pg/ml©¢©.
Opisy obu tych przypadkéw sa sprzeczne z upowszech-
nionym pogladem moéwiagcym o ryzyku rozwoju endo-
metriozy pomenopauzalnej w aspekcie stymulacji estro-
genowej w przebiegu konwersji obwodowej w tkance
tluszczowej lub w przypadku stosowania hormonote-

86 rapii”. Rowniez genetyczne uwarunkowania wydajg si¢

also endometriotic in origin. Uterus small and mobile.
On the liver surface (segment 6) an isolated nodule mea-
suring 0.5 x 1.0 cm. Furthermore, enlarged pelvic and
periaortal lymph nodes were found. Following inspection,
the right adnexal tumor was excised. Intraoperative study
of surgical specimen revealed clear cell carcinoma (CCC)
closely adjacent to endometriosis (endometriosis-associ-
ated ovarian cancer, EAOC). Formal hystero-adnexecto-
my was performed, while ovarian vessels were freed over
their entire length and cut closely to the left renal vein (on
the left side) and closely to the inferior vena cava (on the
right side). Excised were pelvic and periaortal lymph nodes
up to the level of renal vessels, greater omentum including
gastrotransverse and gastrolienal ligaments and a nodule
on liver surface. No visible tumor tissue has been left in the
pelvis and in the abdominal cavity (R0). During surgery,
two units of packed RBC were administered. Postoperative
course was uneventful. The patient was discharged home
on the sixth postop day. Postoperative histological study
revealed a focus of clear cell cancer of the right ovary ad-
jacent to atypical endometriosis and a focus of endometri-
osis without atypia in the left ovary (fig. 2). No tumor me-
tastases were found within the greater omentum nor in all
60 examined pelvic and periaortal lymph nodes examined.
The patient was staged as FIGO IA and as TNM
T1aNOMO G2. She was referred to the Department
of Chemotherapy of the Center of Oncology in Gdynia
for carboplatin- and paclitaxel-based chemotherapy.

DISCUSSION

By presenting this case of a 54 years old patient, we want-
ed to highlight the fact of detection of active endometri-
osis 7 years after menopause in a slim woman, who has
never experienced ailments typical for this condition, i.e.
pain, asymptomatic cyst or infertility”. We may thus as-
sume that the process started or became clinically mani-
fest only after menopause.

Several investigators link the risk of postmenopausal en-
dometriosis with elevated level of estrogens, usually in the
setting of hormonal therapy or caused by peripheral con-
version in the adipose tissue®. Our patient did not use
hormonal therapy and was not obese (BMI 23 kg/m?).
Although the patient has not been tested for estrogen level
in peripheral blood, both sonography and histological stud-
ies documented lack of endometrial activity. Our case is
similar to that of a 55 years old woman reported by Kurio-
ka et al.®, where postoperative histological study revealed
the presence of both adenomyosis and endometrial cysts
of the ovaries, despite her slimness, lack of hormonal ther-
apy, atrophic endometrium at transvaginal sonography and
estrogen level in peripheral blood below 10 pg/ml©9.
These case reports contradict the generally accepted
view about risk of development of postmenopausal en-
dometriosis as a result of estrogenic stimulation by pe-
ripheral conversion in the adipose tissue or by hormonal
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mafo prawdopodobne, gdyz jest to pierwszy nowotwor
w rodzinie chorej, podobnie jak endometrioza.

U pacjentki rozpoznano raka gruczotowego jasnokomor-
kowego w stopniu zrdznicowania G2 (clear cell carcinoma,
CCC - G2) towarzyszacego endometriozie (endometrio-
sis-associated ovarian cancer, EAOC).

Uwaza sig, ze EAOC moze stanowi¢ odrebng jednostke
kliniczng. Okoto 80% EAOC rozwija si¢ w sasiedztwie en-
dometriozy jajnika lub wrecz bezpoSrednio z jej ognisk. Po-
zostale 20% towarzyszy endometriozie pozajajnikowej 7.
EAOC to w 40-55% raki jasnokomoérkowe, w 20-40% en-
dometrioidalne, a tylko mniej niz 10% to raki surowicze
i Sluzowe. Odmienny jest rozktad histologiczny rakow jaj-
nika bez endometriozy, gdzie ponad 55% to raki suro-
wicze, 13% Sluzowe, 14% endometrialne, a tylko 6% sta-
nowig raki jasnokomorkowe>7. Rowniez odmienny jest
przebieg kliniczny oraz rokowanie EAOC w poréwnaniu
z rakami jajnika bez endometriozy. Wszystkie typy histo-
logiczne EAOC rozpoznawane sa w nizszym stadium za-
awansowania klinicznego i sg bardziej dojrzate histologicz-
nie (majg wyzszy stopien zroéznicowania). Dlatego majg
lepsze rokowania, zwtaszcza w przypadkach raka jasnoko-
morkowego i endometrioidalnego!-7.

Epidemiologiczne badania kohortowe identyfikuja en-
dometrioz¢ jako niezalezny czynnik rozwoju raka jajni-
ka® oraz okreslaja, Ze ryzyko transformacji nowotworo-
wej w endometriozie jajnikowej wynosi 2,5%“. Nishida
i wsp.® zbadali 147 przypadkéw endometriozy jajnika
w celu oceny transformacji nowotworowej. Wykazali
18 przypadkow atypowej endometriozy, wsrdd ktorych
znalezli 1 przypadek raka jajnika. Stern i wsp.!? zbadali
1000 przypadkéw endometriozy. W 11% towarzyszyly jej
nowotwory. Najczesciej byly to nowotwory endometrio-
idalne i jasnokomorkowe. Kontoravdis i wsp.? wykazali
2% przypadkow raka jajnika wsrod 667 przypadkow endo-
metriozy. Yoshikawa i wsp.1? stwierdzili, ze w§rdd nowo-
tworéw powstajacych w endometriozie 39,2% to nowo-
twory jasnokomorkowe, 21,2% endometrioidalne, 3,3%
surowicze i tylko 3% Sluzowe. Vercellini i wsp.!¥ wyka-
zali, ze raki jasnokomorkowe stanowig 21% rakow po-
wstajacych na podfozu endometriozy jajnika. Natomiast
na 112 rakdw surowiczych i 75 Sluzowych jajnika zaden
z nich nie byt zwigzany z endometrioza. Ogawa i wsp.®
wykazali, ze sposrod 127 pacjentek z rakiem jajnika endo-
metrioza towarzyszylta 37 chorym. Az 70% kobiet z rakiem
jasnokomorkowym i 43% z endometrialnym chorowato na
endometrioz¢. Podobne wnioski wysnuli Chew i wsp.®,
twierdzac, ze 45% zbadanych rakdw jasnokomdrkowych
120% endometrioidalnych jajnika bylo zwigzanych z obec-
noScig endometriozy. Terada"® opisat 13 przypadkow gru-
czolakorakow jasnokomorkowych jajnika towarzyszacych
endometriozie. W 7 przypadkach stwierdzit endometrio-
ze atypowa, zas w jednym bez atypii. Srednia wieku tych
pacjentek wynosita 52 lata. Erzen i wsp.'” réwniez ana-
lizowali Sredni wiek chorych z EAOC. Wykazali, ze 70%
rakow wystepuje w przedziale 50-70 lat. Zwraca uwage
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therapy”. Furthermore, genetic factors appear rather im-
probable, as this was the first known case of malignancy
in the patient’s family, just as her endometriosis.

Our patient was diagnosed with an adenomatous G2
clear cell carcinoma (CCC) coexisting with endometri-
osis (endometriosis-associated ovarian cancer, EAOC).
In general opinion, EAOC may constitute a separate clin-
ical entity. Nearly 80% of EAOC cases develop adjacent
to ovarian endometriosis or directly within endometri-
al foci. The remaining 20% is associated with extraovari-
an endometriosis>7. EAOC are mostly clear cell tumors
(40-55%), less often endometrioid cancers (20-40%) and
least often — serous and mucoid cancers (less than 10%).
A different distribution is seen in ovarian cancers not as-
sociated with endometriosis, where predominating serous
variety (over 55%), followed by endometrial (14%), mu-
cous (13%), while clear cell cancers account for 6% of the
total">7?. Furthermore, endometriosis-associated and en-
dometriosis-free ovarian cancers differ in terms of clinical
course and prognosis. All histological types of EAOC are
diagnosed at an earlier clinical stage and are more his-
tologically mature, i.e. are more differentiated and less
malignant. This results in a better prognosis, particularly
in the case of clear cell and endometrioid cancer>?.
Epidemiological cohort-based trials identify endometrio-
sis as an independent factor promoting the development
of ovarian cancer® and determine the risk of malignant
transformation in ovarian endometriosis at 2.5%". Nishi-
da et al.® studied 147 cases of ovarian endometriosis, as-
sessing the severity of malignant transformation. They
noticed 18 cases of atypical endometriosis including one
case of ovarian cancer. Stern et al.""” studied 1000 cas-
es of endometriosis. Cancer was present in 11% of them.
Most frequently seen cancer types were endometrial and
clear cell. Kontoravdis ez al."" report on a 2% rate of ovar-
ian cancer among 667 cases of endometriosis. Yoshikawa
et al."? noticed that among endometriosis-based cancers,
39.2% are clear cell, 21.2% are endometrioid, 3.3% are se-
rous and only 3% are mucous tumors. Vercellini et al. ¥
proved that clear cell cancers account for 21% of all ma-
lignancies developing based on endometriosis of the ova-
ry. On the other hand, none out of 112 serous cancers
and out of 75 mucous cancers of the ovary was associat-
ed with endometriosis. Ogawa et al.®® demonstrated that
out of 127 patients with ovarian cancer, 37 harbored en-
dometriosis foci. Up to 70% of women with clear cell can-
cer and up to 43% of those with endometrial cancer were
also affected with endometriosis. Similar conclusions were
also drawn by Chew e al.®, stating that 45% of clear cell
cancer cases and 20% of endometrial cancers of the ova-
ry were associated with endometriosis. Terada" described
13 cases of endometriosis-associated clear cell adenocarci-
noma of the ovary. He noticed 7 cases of atypical endome-
triosis and 1 case of endometriosis without atypia. Mean
age of these patients was 52 years. Erzen ef al.” also an-
alyzed the mean age of EAOC patients. They have shown
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bardzo wysoki odsetek w kontekscie rzadkiego wystepo-
wania endometriozy po menopauzie.

W opisywanym przypadku na szczegdlng uwage zastu-
guje fakt wykrycia w badaniu histopatologicznym ewo-
lucji zmian endometriotycznych w endometrioze atypo-
wa az do raka jasnokomorkowego jajnika (transformacja
nowotworowa) (rys. 2). Pierwszy przypadek przejscia aty-
powej endometriozy w raka jajnika zostat opublikowany
przez La Grenada i Silverberga w 1988 roku. W pracy tej
autorzy udokumentowali 5 przypadkow transformacii en-
dometriozy w raka jajnika. W 4 z tych nowotwordw uwi-
doczniono bezpoSrednie przejScie endometriozy atypowej
w raka®. Ogawa i wsp.® przedstawili 29 przypadkow aty-
powej endometriozy, sposrod ktorych w 23 udokumento-
wali transformacj¢ w raka jajnika.

U 40% chorych na raka jasnokomdrkowego jajnika odno-
towano wystepowanie zakrzepicy naczyf zylnych i dtu-
goterminowe stosowanie lekow przeciwzakrzepowych!.
Pacjentka nie miata w wywiadzie incydentow zatorowo-
-zakrzepowych, natomiast byfa przewlekle leczona Sin-
tromem z powodu wszczepienia mechanicznej zastawki
mitralnej. Fakt ten moze sugerowac konieczno$¢ zbada-
nia zwigzku terapii przeciwzakrzepowej z onkogeneza
raka jasnokomorkowego jajnika.

WNIOSKI

Czynna endometrioza wyrazona obecnoscig wszczepow
endometriotycznych oraz torbieli endometrioidalnych
moze ujawnic si¢ w okresie pomenopauzalnym.

Torbiel endometrialna moze ulec transformacji ztosliwej,
co sugeruje udokumentowana w Scianie torbieli ewolucja
endometriozy do raka jasnokomorkowego jajnika z eta-
pem posrednim tzw. endometriozy atypowe;.
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