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Streszczenie

Rak jajnika jest heterogenng grupg patologii, ktora tradycyjnie jest klasyfikowana ze wzgledu na typ histologiczny
oraz stopiert zroznicowania. Zaktadano, ze powstaje on z nabtonka pokrywajgcego jajnik (NPJ) lub z nabtonka
cyst inkluzyjnych (IC). Niestety, hipoteza ta, nigdy nie zostata poparta dowodami klinicznymi czy molekularnymi,
ktore polgczytyby karcinogeneze z NPJ i zostata obalona. Badania genow z rodziny HOX, markerdw réznicowania
sie nabfonka Muellerowskiego wykazaty ich ekspresje w rakach jajnika i brak ekspresji w NPJ. Obserwacje
epidemiologiczne oraz ocena mikroskopowa wykazata, ze rak jajnika w zespole BRCA powstaje w strzepkach
Jjajowodu. Nieco pozniej potwierdzono ten fakt takze dla rakow sporadycznych. Prekursoramiraka endometriodalnego
mogag byc¢ ogniska endometriozy lub endometrium. Raki sluzowe dzielg szereg wspdlnych cech morfologicznych
z rakami przewodu pokarmowego i tam nalezy szukac ich prekursorow. Rak jasnokomdrkowy moze rozwijac sie
z komdrek gruczotowych kanatu szyjki macicy lub takze z ognisk endometriozy. W 2004 roku zaproponowano
nowy podziat rakow jajnika na typ | i typ Il. Typ Il raka jajnika obejmuje niskozrdznicowane guzy surowicze,
endometrioidalne, raki niezroznicowane i migesakoraka. Ta grupa obejmuje 75% zachorowari, rozpoznawane sg w il
i IV stopniu, wczesniej dajg nawroty i rokowanie jest zte. Pozostate raki jajnika zaliczono do typu I. Rozpoznawane
sg w nizszych stopniach, a rokowanie jest znacznie lepsze.

Wykazano, Ze raki surowicze i endometrioidalne G3 cechuje nadekspresja TP53 a raki surowicze i endometrioidalne
typu | wspdlnie wykazujg mutacje w genach BRAS i KRAS. Rozne tez sg zaburzenia szlakow molekularnych
charakteryzujgce karcinogeneze w dwdch typach raka jajnika. Nowe spojrzenie na histogeneze raka jajnika niesie
za sobg koniecznosc¢ weryfikacji metod stosowanych do jego rozpoznawania i leczenia.
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Abstract

Ovarian cancers (OC) belong to a heterogeneous group of pathologies and are traditionally classified with regard
to histological type and degree of differentiation. OC was hypothesized to originate from ovarian surface epithelium
(OSE) and inclusion cysts epithelium (IC). Unfortunately, this theory was never supported by any clinical or
molecular evidence linking carcinogenesis with OSE and was refuted. OC subtypes demonstrate morphologic
features that resemble MUillerian duct-derived epithelia of the genital tract. Investigations of the HOX gene
family, MCillerian epithelial differentiation markers, confirmed the HOX genes expression in many subtypes of OC
but not in OSE. The first step towards connecting OC origin with other than OSE genital tract structures were
epidemiological observations indicating a minor OC risk after tubal ligation in women with the BRCA mutation. The
first in situ carcinoma was found in the Fallopian tube fimbriae. Further research confirmed the same mechanism in
sporadic OC. Endometriosis and endometrium cells may be a highly probable place of endometrioid OC initiation.
Mucinous types share common futures with gastrointestinal tract cancers and there one needs to search for their
precursors. Clear cell carcinoma may arise from glandular epithelium of endocervix or from endometrioid foci.
The new classification of OC was proposed in 2004, suggesting to divide all OC into two types: | and Il. Type Il
includes serous and endometrioid G3 subtypes, carcinosarcomas and undifferentiated OC. They are responsible
for 756% of OC morbidity, identified usually in FIGO stages Il or IV, have poor prognosis and relapse early. The
remaining hystiotypes, with better prognosis and earlier FIGO stages at time of diagnosis, were classified as type
1. Serous and endometrioid poorly differentiated ovarian cancers demonstrate mutation in TP53 gene (type ll) and
highly differentiated ones, generally, in BRAS and KRAS genes (type I). The differences in molecular pathways also
confirm different patterns of carcinogenesis of both OC types. Modern approach to OC histogenesis and origin

emphasizes the necessity to verify OC screening, detection and treatment methods.

Key words: ovarian cancer / hisogenesis / gene / screening

W 1872 roku sir Spencer Wells po raz pierwszy przedstawit
koncepcj¢ powstawania raka jajnika. Teoria zaklada, czy raczej
zaktadata, ze z pojedynczej warstwy nabtonka pokrywajacego
jajnik (NPJ) pod wpltywem roznych czynnikéw stymulujacych
dochodzi do inicjacji procesu karcinogenezy i powstaje rak,
ktory potem pod wptywem innych czynnikow mikrosrodowiska
roznicuje si¢ w raka surowiczego, sluzowego, jasnokomorkowe-
go, endometrioidalnego i przejsciowego (guz Brennera), ktorych
utkanie nasladuje to spotykane w jajowodzie, przewodzie pokar-
mowym, endometrium, kanale szyjki macicy i pgcherzu moczo-
wym. Hipoteza ta przetrwala ponad 120 lat. Poszukiwano roz-
nych czynnikow, ktore zdolne bytyby zapoczatkowac¢ karcinoge-
nez¢ w NPJ [1]. Powstaly teorie probujace wyjasni¢ patogenezg
tak pojmowanego raka jajnika. Wskazywano, migdzy innymi, na
proces starzenia si¢ jajnikow, na niekorzystny wptyw stymulacji
gonadotropinami, ktére wykazuja dziatanie silnie proliferacyjne
i antyapoptotyczne na NPJ, czy na niekorzystne oddzialywanie
owulacji, ktora prowadzac do comiesigcznych uszkodzen NPJ
byta jednoczesnie przyczyna jego naprawy na drodze metaplazji,
co moglo zapoczatkowaé karcinogeneze¢ [2, 3]. Jednak Zadnej
z teorii nie udato si¢ udowodni¢ w sposob satysfakcjonujacy za-
réwno w badaniach epidemiologicznych jak i genetycznych oraz
molekularnych. Karcinogeneza jest wieloetapowym procesem,
ktory musi zosta¢ zainicjowany przez jaki$ czynnik (wirus, pro-
mieniowanie jonizujace, czynniki chemiczne) i nastgpnie, krok
po kroku, dochodzi do zmian genetycznych, wpierw w DNA, po-
tem w cyklu komérkowym a nastgpnie w populacji komorek, kto-
re finalnie daja poczatek tkance nowotworowej. Ten proces jest
dobrze poznany w odniesieniu np. do raka szyjki macicy, gdzie
wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) inicjuje proces karcinoge-
nezy zakazajac komorki nabtonka szyjki macicy a potem taczac
swoje DNA z DNA komorki nabtonkowej powoduje, ze odczyt
z matrycy genetycznej jest falszywy i w koncu komorka zaczyna
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si¢ dzieli¢ w sposob niekontrolowany — powstaje rak. Klinicz-
nie na r6znych etapach karcinogenezy raka szyjki widzimy rézne
zmiany morfologiczne w nabtonku. Rozpoznajemy nieprawid-
fowosci w samych komorkach (nieprawidlowy wynik badania
cytologicznego) a potem histologicznie wewnatrznabtonkowa
neoplazje, ktora jest stanem przedrakowym. Niestety, dotychczas
nigdy nie rozpoznano takich zmian w NPJ. Wynika z tego, ze
proces karcinogenezy w jajniku przebiega w inny sposob.

Lekarze zajmujacy sig¢ leczeniem raka jajnika od dawna ob-
serwujg ogromna heterogennos$¢ tej choroby. Wyrdzniamy jej
pi¢¢ podstawowych typow histologicznych: raka surowiczego,
sluzowego, endometrioidalnego, jasnokomodrkowego oraz nie-
zroznicowanego. Rak jajnika przedstawia takze niespotykana
w innych narzadach ptciowych roznorodnosc kliniczng. W czasie
wykonywania laparotomii widzimy, ze moze przybiera¢ postac
np. jednego duzego guza obejmujacego jajnik lub, poprzez wicle
form posrednich, moze by¢ rozsiany w jamie brzusznej z mikro-
skopowymi tylko naciekami w jajnikach. Niektore chore nawet
w III stopniu zaawansowania nie maja nigdy nawrotu choroby
a u innych, ze znacznie mniej zaawansowanym procesem tatwo
i szybko dochodzi do nawrotu choroby po leczeniu, a jest ono
prowadzone jest w taki sam sposob u wszystkich chorych. Rak
sluzowy prawie nigdy nie wydziela CA 125 a rak surowiczy bar-
dzo duze ilosci. Nie dopracowano si¢ tez metod wczesnego wy-
krywania raka jajnika, zwykle rozpoznajemy go, gdy jest juz za
po6zno na trwate wyleczenie.

Mimo, ze od dawna znamy te wszystkie niespdjne fakty,
przez wiele lat, raczej probowano znalez¢é wspolny mianownik
dla wszystkich typow histologicznych i klinicznych raka jajnika
niz zacza¢ poszukiwacé rdznic, ktore pozwolilyby zdefiniowac na
nowo poszczegodlne jednostki okreslane wspdlnym terminem —
rak jajnika.
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Rak jajnika — nowe spojrzenie na pochodzenie i histogeneze.

W 1999 roku Dubeau w swoim artykule pod znamiennym
tytulem (,,Czy krol jest nagi?”) zasugerowatl, Ze rak jajnika nie
pochodzi z komdrek mezotelialnych, z ktérych zbudowany jest
NPJ, a z komoérek pochodzenia Muellerowskiego. W rozwoju
embrionalnym z przewodéw Muellera wyksztatcaja si¢ maci-
ca, szyjka macicy, jajowody i gonada, jednak NPJ embrionalnie
pochodzi z posredniego mezotelium. Dubeau poddatl analizie od
dawna znane fakty i pokazal, ze nabtonek nieztosliwych suro-
wiczych gruczolakow jajnika jest bardzo podobny do nabtonka
wyscielajacego jajowod a gruczolakow §luzowych przypomina
nablonek kanatu szyjki macicy, za§ endometrioidalny — endome-
trium, i sa one zupetnie rézne od niskich kuboidalnych komoérek
mezotelialnych wyscietajacych jajnik i narzady jamy brzusznej
[4]. Dubeau zwrocit takze uwagg na inne struktury pochodzenia
Muellerowskiego obecne w bardzo bliskim sasiedztwie lub na-
wet na powierzchni jajnika, ktore moga ulegaé przemianie ztosli-
wej, a co udowodniono wiele lat temu w badaniach na szczurach
[5]. Jest to tzw. wtorny system Muellerowski, na ktory sktadaja
si¢ drobne tubularne struktury przylegajace do jajowodu i jajnika
a nawet wnikajace w jego wngke, gdzie tworzg tzw. sie¢ jajnika
(prawdopodobnie sa to embrionalne resztki przewodow Wolfa)
[6].

Teoria ta, odwazna, bo obalajaca prawie cala nasza wie-
dzg o histogenezie raka jajnika, wydajaca si¢ jednak niezwykle
logiczna, wymagata zebrania dowoddéw naukowych na jej po-
twierdzenie. Nie tatwo bylo tego dokonac, poniewaz nie bardzo
wiedziano, w jaki sposob i gdzie szukac poczatkow i kolejnych
etapéw karcinogenezy, poniewaz samo porOwnanie obrazow
morfologicznych nie jest zadnym dowodem w tej kwestii. Nale-
zato poszukac, przede wszystkim, proceséw taczacych obecnose,
powszechnych w nabtonkach narzadow ptciowych komorek Mu-
ellerowskich w guzach jajnika oraz wyjasnic¢, w jaki sposob znaj-
duja si¢ one nagle na powierzchni NPJ lub otrzewne;.

Z pomoca przyszedt, jak czgsto bywa w biologii, przypadek.
W 2001 roku Narod wraz z zespotem, zajmujacy si¢ pacjentka-
mi, nosicielkami mutacji w genach BRCA spostrzegli, ze kobiety,
ktorym podwiazano jajowody znacznie rzadziej zapadaly na raka
jajnika (RR — 0,36). Jednak Narod nie powiazat faktu zamknigcia
drogi transferu komorek z jajowodu do jajnika z hipoteza Dubeau
[7, 8]. Tg zalezno$¢ dostrzegli Pieck z zespotem z Uniwersytetu
w Amsterdamie, ktorzy w odpowiedzi na badania Naroda oraz
wlasne spostrzezenia poczynione u nosicielek mutacji zasuge-
rowali, ze pierwotnym ogniskiem dla surowiczego raka jajnika
moze by¢ jajowod [9]. W dopowiedzi na te sugestie Narod prze-
prowadzit retrospektywnie oceng morfologiczna profilaktycznie
usunigtych jajowodow i potwierdzil obecno$¢ wewnatrznabton-
kowych rakéw jajowodu przy braku ognisk nowotworu w NPJ
oraz takze wspotistniejacych z rakiem jajnika [10]. Pierwszy krok
do udowodnienia teorii Dubeau zostat uczyniony, znaleziono raki
na bardzo wczesnym etapie ich rozwoju. Rok pozniej wykazano,
ze rak surowiczy najczesciej rozwija si¢ w strzepkach jajowodu
[11]. Stato si¢ wtedy jasne, ze rak zainicjowany w jajowodzie
u kobiet z zespotem BRCA moze by¢ tym samym surowiczym
rakiem spostrzeganym w pelnoobjawowej chorobie.

W tym momencie, zdano sobie sprawg, ze teoria Dubeau ma
duza szansg, aby zostac¢ pozytywnie zweryfikowana i zmienic na-
sze postrzeganie raka jajnika. Rozpoczat si¢ czas intensywnych
badan genetycznych i molekularnych, ktére miaty krok po kroku
wyjasni¢ karcinogeneze raka jajnika. W 2005 roku wykazano,
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ze ekspresja genow z rodziny HOX, markeré6w roznicowania si¢
nabtonka Muellerowskiego, jest powszechnie obecna w rakach
jajnika, nie ma jej natomiast w NPJ [12]. W 2006 roku zbadano
poszczegdlne etapy inicjacji i progresji karcinogenezy w jajowo-
dzie. Wykazano, ze prawidlowe morfologicznie komorki strzgp-
kow jajowodu wykazuja ogniskowq nadekspresj¢ TP53. Mikro-
dysekcja tych komorek i dalsze badania DNA potwierdzily w nich
obecnos¢ y- H2AX, czyli ufosforylowanej formy rdzenia histonu
H2AX, ktéra pojawia si¢ w bliskim sasiedztwie uszkodzen DNA.
Wykazano takze, ze takie same mutacje w genie 7P53 sa obecne
ogniskowo w prawidlowym nabtonku (70% zgodnosci), w raku
in situ jajowodu oraz w raku jajnika (100% zgodnosci) u nosi-
cielek mutacji w BRCA [13]. To odkrycie potwierdzito ciagtos¢
procesu karcinogenezy surowiczego raka jajnika G3 (taki wystg-
puje w zespole BRCA), ktory zostaje zainicjowany w strzgpkach
jajowodu. W 2007 roku ten sam zespo6t badaczy opublikowat wy-
niki badan, w ktorych potwierdzono identyczny model procesu
karcinogenezy w rakach sporadycznych jajnika, nie zwigzanych
z mutacjami BRCA [14]. Jednak wspotistnienie raka in situ jajo-
wodu i raka jajnika lub otrzewnej stwierdzono u 71% chorych.
Swiadczy to o tym, ze pewna czes¢ surowiczych rakow jajnika
nie rozwija sig¢ pierwotnie w jajowodzie i nalezy szukac ich punk-
tu wyjscia w innych strukturach.

Zwrdcono uwagg, ze mozliwy jest tez inny mechanizm roz-
woju raka surowiczego w jajniku. Komorki strzgpkow jajowo-
du tatwo odtaczaja sig¢ od podscieliska i osadzaja si¢ w bliskim
sasiedztwie, czyli na powierzchni NPJ lub/i w narzadach jamy
brzusznej. Moga trafi¢ w miejsce uszkodzenia NPJ po przebytej
owulacji, gdzie utworza torbiel inkluzyjna wystana nabtonkiem
Muellerowskim. Nie wiadomo, czy w tych torbielach tez moze
rozwijac sig rak, chociaz ostatnio udowodniono, ze kobiety z tor-
bielami inkluzyjnymi nie maja wigkszego ryzyka zachorowania
na raka jajnika [15]. Jednak torbiele byty oceniane tylko w ba-
daniu ultrasonograficznym, nie prowadzono ich oceny morfolo-
gicznej. W wielu innych badaniach wykazano, ze pewna czgs$¢
rakéw surowiczych posiada wspolne molekularne cechy z raka-
mi endometrioidalnymi. Sa to mutacje w genach KRAS i BRAS,
ktore doprowadzaja do zwigkszonej aktywnosci kinazy MAPK.
Wiele wskazuje, ze prekursorami tych rakow sa nieztosliwe no-
wotwory jajnika, ktore poprzez guzy graniczne przeksztatcaja si¢
w raka surowiczego lub endometrioidalnego. Ciagltos¢ tego pro-
cesu potwierdzaja wlasnie badania szlakow molekularnych [16].
Prekursorami raka endometrioidalnego moga by¢ takze ogniska
endometriozy lub samo endometrium [17]. Rak §luzowy dzie-
li szereg wspolnych cech morfologicznych z rakami przewodu
pokarmowego i tam nalezy szuka¢ ich prekursoréw. Rak jasno-
komorkowy moze rozwijac si¢ z komorek gruczotowych kanatu
szyjki macicy lub takze z ognisk endometriozy.

Nie wszystko jeszcze wiemy, wiele elementéw procesu kar-
cinogenezy, szczeg6lnie w odniesieniu do innych typéw niz suro-
wiczy raka jajnika na zostato zweryfikowanych w badaniach mo-
lekularnych i biologicznych. Jednak powyzsze odkrycia utwier-
dzaja w przekonaniu, ze teoria Dubeau jest stuszna. W 2004
roku, gdy pojawily si¢ juz pierwsze doniesienia potwierdzajace
teze o roznej histogenezie rakow jajnika, Kurman zaproponowat
nowy ich podziat [18]. (Tabela I). Zostaly w nim powiazane zna-
ne fakty kliniczne, histologiczne i molekularne.

Raki typu I sa klinicznie mniej ztosliwe, zwykle rozpozna-
wane we wczesniejszych stadiach klinicznego zaawansowania.
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Tabela I.

Typ | (25% zachorowan)

Typ Il (75% zachorowan)

Rak surowiczy G1i G2

Rak endometrioidalny G1 i G2
Rak $luzowy

Rak jasnokomorkowy

Rak Brennera

Rak surowiczy G3

Rak endometrioidalny G3
Rak niezréznicowany G3
Migsakorak

Mutacje KRAS, PTEN, BRAS,
PAX8

Mutacje TP53

Rozpoznawane mniej
zaawansowane

Rozpoznawane w Il IV
stopniu zaawansowania

Wolny wzrost

Szybki wzrost

Mata wrazliwosé na
chemioterapie

Duza wrazliwo$¢ na
chemioterapie

Rzadsze nawroty

Szybkie nawroty

Rokowanie dobre (80%
5-letnich przezy¢)

Rokowanie zte (90% chorych
umiera)

I na koniec pozostaje jeden, niezwykle interesujacy element
do wyjasnienia: w jaki sposob antykoncepcja hormonalna, czyli
zahamowanie owulacji ma tak wielka warto$¢ protekcyjng w za-
chorowaniach na raka jajnika? Ten element, na razie, nie pasuje
do wzoru.
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Najczgsciej sa to raki surowicze i endometrioidalne. Rak typu
II, odpowiedzialny jest za 75% zachorowan i ma bardzo nieko-
rzystny przebieg kliniczny. Wigkszo$ci chorych nie udaje si¢ wy-
leczy¢.

Naukowcy sa dzisiaj zgodni, ze rak jajnika nie jest juz ho-
mogenng jednostka chorobowa. Nalezy wyr6zni¢ kilka jego
typow rozniacych si¢ histogeneza, obrazem morfologicznym
i klinicznym. Rozne tez sa zaburzenia szlakoéw molekularnych
charakteryzujace karcinogenez¢ w dwoch typach raka jajnika.
Nowe spojrzenie na histogenezg raka jajnika niesie tez za soba
konieczno$¢ weryfikacji metod stosowanych do jego rozpozna-
wania i leczenia:

* Klasyfikacja raka do typu I lub II powinna by¢ oparta

na badaniu histologicznym, badaniach molekularnych
i obrazie klinicznym.

* Niestety, obecnie stosowane metody wykorzystywane
w skrinigu raczej nie maja racji bytu, co udowodniono
juz w dwoch duzych badaniach [19, 20].

* Nalezy prowadzi¢ intensywne badania molekularne (ge-
netyczne, transkryptomiczne i proteomiczne) w celu zna-
lezienia brakujacych ogniw rozwoju wszystkich typow
raka jajnika; poznane juz i udowodnione defekty gene-
tyczne w rakach typu I moga sta¢ si¢ celem skriningu
i terapii.

* Nalezy takze zweryfikowac¢ nasze postgpowanie klinicz-
ne, poprzez ponowna ewaluacjg badan klinicznych, wyni-
ki moga by¢ zaskakujace, moze nie wszystkie raki jajnika
bedziemy leczy¢ chemioterapia (stosujac skojarzone le-
czenie radioterapia i chemioterapia w rakach typu I uzy-
skano 40% redukcjg $miertelnosci chorych) [21].

* Nalezy takze odnies¢ si¢ do dziatan profilaktycznych
w zakresie wykonywania salpingektomii nie tylko w ze-
spotach BRCA — potrzebne sa badania kliniczne w tym
zakresie.
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