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Онкологічні аспекти ендометріозу яєчників
О. О. Корчинська, І. І. Хаща, Д. Стрижак
ДВНЗ «Ужгородський національний університет»

Рак яєчників посідає друге місце у світі за кількістю смертей від гінекологічних злоякісних захворювань, а в Україні 
він є найбільш тяжким видом гінекологічного раку. Ендометріоми яєчників значно збільшують ризик появи раку 
яєчників, проте їх злоякісна трансформація відбувається приблизно в 1% випадків.
У статті представлено огляд літератури на основі наукометричних баз даних PubMed та Scopus за 2013–2023 рр. про 
випадки і частоту появи злоякісних пухлин яєчників та тлі ендометріозу яєчників, про канцерогенні мутації, імуноло-
гічні та гормональні порушення при ендометріозі яєчників, які можуть спричиняти його прогресування у рак яєчників. 
На підставі проаналізованих наукових праць висвітлено зв’язок між ендометріозом яєчників і раком яєчників та визна-
чено всі можливі патогенетичні шляхи, через які ендометріоз яєчників може призводити до утворення раку яєчників. 
За даними наукової літератури, ендометріоз яєчників дійсно може призводити до утворення ендометріоїдної та 
світлоклітинної карцином, а також інших підтипів злоякісних пухлин яєчників. Ризик розвитку злоякісних змін у  
пацієнток з ендометріомами яєчників зростає з віком, при цьому у пацієнток віком понад 50 років спостерігається 
найвищий ризик. Попри це деякі дослідники вважають, що немає жодних часових меж у виникненні злоякісної 
трансформації ендометріоїдних кіст яєчників. 
Сьогодні вважається, що саме атиповий ендометріоз яєчників, який характеризується  цитологічною атипією та 
архітектурною проліферацією, є попередником раку яєчників, і саме при ньому спостерігається найбільший ризик 
розвитку злоякісного процесу. В ендометріомах яєчників міститься величезна кількість гему та вільного заліза, що 
зумовлює появу надлишку вільного заліза, і  внаслідок цього виникають окисно-відновні порушення, які спричиню-
ють канцерогенні мутації та руйнування клітинних структур. 
У виникненні злоякісних змін в ендометріомах яєчників задіяні мутації у таких генах, як ARID1A, PIK3CA, AKT1, 
ERBB2 і PIK3R1, CTNNB1, KRAS, BRAF, PPP2R1A і зрідка – TP53. Однакові мутації виявляють в ендометрі-
оїдних вогнищах яєчників і в ендометріоїдних та світлоклітинних карциномах, що підтверджує виникнення раку 
внаслідок ендометріозу. Порушення в імунній системі при ендометріоїдному ураженні яєчників відіграють значну 
роль у можливій злоякісній трансформації. Посилюється продукування фактора некрозу пухлин, інтерлейкіну-1β, 
інтерлейкіну-6, знижується функція натуральних кілерів, посилюється імуносупресія. 
Відбувається надмірна експресія естрадіолу за наявності ендометріоїдних кіст яєчників, оскільки у них збільшена 
кількість ферменту ароматази та відсутній фермент 17β-гідроксистероїддегідрогеназа ІІ типу, який потрібен для пе-
ретворення естрадіолу в естрон. Такі зміни призводять до посилення проліферативних процесів, що також можуть 
зумовлювати активацію онкогенних мутацій. 
Отже, ендометріоз яєчників значно збільшує ризик розвитку раку яєчників, особливо появу ендометріоїдних та 
світлоклітинних карцином. Механізм злоякісної трансформації відбувається саме за появи атипового ендометріозу 
яєчників. Основні патогенетичні шляхи, через які в ендометріомах яєчників може розвинутися злоякісний процес, 
включають в себе: окисно-відновний дисбаланс, який запускає цілий спектр онкогенних мутацій,  а також імунні 
порушення та вплив високих рівнів естрогенів. Але якщо дотримуватися  правильного ведення пацієнток з ендоме-
тріомами яєчників, то ймовірність виникнення раку яєчників є низькою.
Ключові слова: ендометріоз яєчників, атиповий ендометріоз, рак яєчників, мутації, патогенез.

Oncological aspects of ovarian endometriosis
O. O. Korchynska, I. I. Khashcha, D. Stryzhak

Ovarian cancer is the second most common cause of death from gynaecological malignancies in the world, and in Ukraine it 
is the most serious type of gynecological cancer. Ovarian endometriomas significantly increase the risk of ovarian cancer, but 
their malignant transformation occurs in approximately 1% of cases.
The article presents a literature review based on the scientific databases PubMed and Scopus for 2013–2023 on the incidence 
and frequency of ovarian malignant tumors on the background of ovarian endometriosis, carcinogenic mutations, immunologi-
cal and hormonal disorders in ovarian endometriosis, which can cause its progression to ovarian cancer.
Based on the analyzed scientific data, the connection between ovarian endometriosis and ovarian cancer is presented and all pos-
sible pathogenetic pathways through which ovarian endometriosis can lead to the formation of ovarian cancer are determined.
According to the scientific literature, ovarian endometriosis can indeed lead to the formation of endometrioid and clear cell 
carcinomas, as well as other subtypes of malignant ovarian tumors. The risk of malignant changes in patients with ovarian 
endometriomas increases with age, the highest risk is observed in patients over 50 years of age. Despite this, some researchers 
believe that there are no time limits in the occurrence of malignant transformation of endometrioid ovarian cysts.
Today, it is believed that atypical ovarian endometriosis, which is characterized by cytological atypia and architectural pro-
liferation, is a precursor to ovarian cancer, and this condition that has the greatest risk for malignant process development is 
observed. Ovarian endometriomas contain a huge amount of heme and free iron, which leads to the appearance of an excess 
of free iron, and as a result, redox disorders occur, which cause carcinogenic mutations and destruction of cellular structures.
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Mutations in such genes as ARID1A, PIK3CA, AKT1, ERBB2 and PIK3R1, CTNNB1, KRAS, BRAF, PPP2R1A and occa-
sionally in TP53 gene are involved in the occurrence of malignant changes in ovarian endometriomas. The same mutations are 
found in endometrioid foci of the ovaries and in endometrioid and clear cell carcinomas, which confirms the cancer develop-
ment due to endometriosis. Disorders in the immune system in endometrioid lesions of the ovaries play a significant role in pos-
sible malignant transformation. The production of tumor necrosis factor, interleukin-1β, interleukin-6 increases, the function 
of natural killers decreases, and immunosuppression increases.
Ovarian endometrioid cysts overexpress estradiol because they have increased amounts of the enzyme aromatase and lack the 
enzyme 17β-hydroxysteroid dehydrogenase type II, which is required to convert estradiol to estrone. Such changes lead to 
increased proliferative processes, which can also lead to the activation of oncogenic mutations.
Thus, ovarian endometriosis significantly increases the risk of developing ovarian cancer, especially endometrioid and clear cell 
carcinomas. The mechanism of malignant transformation occurs precisely with the appearance of atypical endometriosis of the 
ovaries. The main pathogenetic pathways through which a malignant process can develop in ovarian endometriomas include: 
redox imbalance, which triggers a whole spectrum of oncogenic mutations, as well as immune disorders and exposure to high 
levels of estrogens. However, if patients with ovarian endometriomas are properly managed, the likelihood of ovarian cancer 
development is low.
Keywords: ovarian endometriosis, atypical endometriosis, ovarian cancer, mutations, pathogenesis.

Рак яєчників посідає друге місце за поширеністю 
серед усіх гінекологічних злоякісних захворювань 

[1, 2]. В Україні на рак яєчників припадає найбільша 
кількість смертельних випадків, ніж від інших зло-
якісних новоутворень статевої системи, що робить 
його найбільш тяжким видом гінекологічного раку. У 
2021  р. загальна кількість випадків захворювання на 
рак яєчників у нашій країні становила 3172, а загальна 
кількість померлих пацієнток – 1555 [3]. 

За даними світової статистики рак яєчників є дру-
гим злоякісним захворюванням за кількістю смертель-
них випадків у сфері онкогінекології, поступаючись 
лише раку шийки матки. У 2020 р. кількість смертей 
у світі від раку яєчників становила 207 252 випадки [1, 
4]. Повідомляють, що п’ятирічна виживаність пацієн-
ток із раком яєчників становить приблизно 47% [4].

Надважливо завжди звертати увагу на виявлення 
факторів ризику розвитку раку яєчників, щоб бути 
обачними та запобігти появі цього агресивного виду 
раку. Ендометріоз – один із факторів ризику виник-
нення раку яєчників. Оскільки, досить часто спостері-
гається безсмиптомний перебіг ендометріозу, остаточ-
на поширеність цього хронічного захворювання зали-
шається невідомою. 

Але припускають, що у пацієнток з ендометріозом 
у 17–44% випадків наявний саме ендометріоз яєчників 
[5]. Приблизно у 1% випадків ендометріоз асоціюється 
зі злоякісним ураженням яєчників [6]. І хоча таке яви-
ще, як трансформація ендометріозу у злоякісний про-
цес відбувається нечасто, це потрібно брати до уваги [7]. 

Мета роботи: на основі аналізу наукових праць ви-
світлення зв’язку між ендометріозом яєчників і раком 
яєчників та визначення усіх можливих патогенетич-
них шляхів, через які ендометріоз яєчників може при-
зводити до утворення раку яєчників.

Здійснено огляд літератури у наукометричних ба-
зах даних PubMed та Scopus за 2013–2023 рр. про ви-
падки і частоту появи злоякісних пухлин яєчників на 
тлі ендометріозу яєчників, про канцерогенні мутації, 
імунологічні та гормональні порушення при ендоме-
тріозі яєчників, які можуть спричиняти його прогресу-
вання у рак яєчників.

На сьогодні встановлено тісний причинно-наслід-
ковий зв’язок між ендометріоїдним ураженням яєч-
ників та появою епітеліального типу раку яєчників, а 

саме – ендометріоїдної карциноми та світлоклітинної 
карциноми [8–14]. Ендометріоїдну та світлоклітинну 
карциноми прийнято об’єднувати у термін «ендометрі-
оз-асоційований рак яєчників», бо ендометріоз є їхнім 
попередником [7, 15]. М. Hermens et al. зазначають, що 
при ендометріозі яєчників існує ризик появи не тільки 
ендометріоїдних та світлоклітинних карцином, а вза-
галі всіх підтипів злоякісного ураження яєчників [10]. 

Щодо частоти прогресування ендометріозу яєчни-
ків у рак яєчників, думки дослідників розходяться. В 
одних випадках повідомляють, що у 5–10% випадків 
при ендометріоїдному ураженні яєчників виникає рак 
яєчників, в інших зазначають, що ця межа коливаєть-
ся від 0,7 до 1,6% [8]. У пацієнток з ендометріозом зі 
збільшенням віку зростає ризик розвитку епітеліаль-
ного раку яєчників, особливо найбільший ризик у жі-
нок віком понад 50 років. Чим старша пацієнтка із су-
путнім ендометріозом, тим більший ризик. 

Інші вчені зазначають, що у пацієнток ризик виник-
нення раку яєчників виникає вже через 5–10 років з 
моменту клінічно діагностованого ендометріозу. Про-
те тайванське дослідження не засвідчило, що є якийсь 
певний часовий проміжок між наявністю ендометріозу 
і загрозою виникнення раку яєчників. Пацієнтки з ен-
дометріозом, які не народжували, мають у 3 рази ви-
щий ризик розвитку раку яєчників порівняно з тими 
пацієнтками з ендометріозом, які народжували [16]. 

Ендометріоми яєчників найчастіше можуть при-
зводити до появи ендометріоз-асоційованого раку 
яєчників [16–19]. Вважають, що цей канцерогенез від-
бувається внаслідок трансформації ендометріозу до 
атипових змін [20, 21]. Саме атиповому ендометріозу 
надають увагу як попереднику раку яєчників. Під тер-
міном «атиповий ендометріоз» слід розуміти наявність 
цитологічної атипії та/або появи скупчення залоз, що 
нагадують інтраепітеліальну неоплазію [22]. 

Ризик розвитку злоякісного процесу набагато біль-
ше зростає на тлі попереднього атипового ендометріо-
зу яєчників [5]. Повідомляють, що цитологічна атипія 
та архітектурна проліферація, якими характеризуєть-
ся атиповий ендометріоз, є проміжним станом між до-
броякісним та злоякісним процесом в ендометріомах 
яєчників, і саме в ньому відбуваються всі ті тригерні 
механізми, внаслідок яких виникає рак яєчників [23]. 
Рецидив ендометріом яєчників та розмір їх понад 7 см 
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становить значний ризик розвитку їхньої клітинної 
атипії [24].

Патогенез злоякісної трансформації ендометріом 
яєчників є складним процесом. Найкоротший шлях до 
виникнення раку яєчників спостерігається саме при 
ендометріомах яєчників, тому що в них відбувається 
безперервний окисно-відновний дисбаланс [19, 25, 26]. 
Ендометріоми яєчників багаті на гем та вільне залізо, 
внаслідок цього утворюються активні форми кисню. В 
ендометріоїдних кістах яєчників активних форм кис-
ню і вільного заліза знаходиться значно більше, ніж у 
кістах яєчників іншого генезу. 

Оскільки антиоксидантні механізми не можуть 
упоратися з їхнім надлишком, виникає окисно-від-
новний дисбаланс, який призводить до пошкодження 
структурних компонентів клітини, особливо дезокси-
рибонуклеїнової кислоти (ДНК), а також до активації 
генних мутацій [27]. Як зазначають, структура яєчни-
ка є більш сприятливою для прогресування мутацій в 
ектопічному ендометрії, який туди потрапив завдяки 
ретроградному ендометріальному рефлюксу [19].

Мутації, які відбуваються в ендометріоїдних вогни-
щах, відіграють вагому роль у виникненні злоякісних 
змін [7]. Стверджують, що мутації спостерігаються як 
при ендометріомах яєчників без атипових змін, так і 
при атиповому ураженні [16]. Але за появи атипового 
ендометріозу яєчників значно посилюються онкогенні 
мутації [5, 28, 29]. 

Щоб краще зрозуміти мутаційні зміни, які призво-
дять до утворення карцином при ендометріозі, у першу 
чергу слід зазначити, що у жінок з ендометріозом на-
явні мутації у таких генах, як PIK3CA, AKT1, ERBB2 і 
PIK3R1 [18, 30, 31]. За виникнення ендометріоїдних вог-
нищ у яєчниках у них утворюються додаткові мутації у 
PIK3CA та PTEN, активуються мутації в ARID1A, що 
відповідальні за появу ранніх канцерогенних змін [28]. 

Основну увагу приділяють саме мутації гена-су-
пресора пухлини ARID1A [5, 28, 29, 32, 33]. Мутація 
ARID1A спостерігається у 80% випадків при ендоме-
тріозі без атипії та у всіх випадках атипового ендоме-
тріозу яєчників [18]. Зміни у генах CTNNB1, KRAS, 
BRAF, PPP2R1A і зрідка – у TP53 також можуть спри-
чиняти злоякісну трансформацію ендометріозу [5, 34]. 

Припускають, що між мутаціями відбувається си-
нергізм, а також поява одних мутацій зумовлює появу 
інших [18]. Позаяк наявність ідентичних мутацій при 
ендометріозі яєчників та у ендометріоїдних і світло-
клітинних карциномах дає можливість вважати, що 
ендометріоз є їхнім попередником. Спостерігається ще 
більше підвищення частоти онкогенних мутацій в ен-
дометріоїдному вогнищі, яке межує з новоутворення-
ми. Деякі автори повідомляють, що ендометріоз ніяк 
не впливає на прогноз злоякісного захворювання [5]. 

Крім мутацій, іншими рушійними силами, які ві-
діграють величезну роль у злоякісній трансформації 
ендометріозу яєчників, є імунологічні та гормональні 
порушення [6]. При ендометріомах яєчників збільшу-
ються рівні фактора некрозу пухлини, інтерлейкіну-
1β, інтерлейкіну-6, відбувається посилення імуносу-
пресії, знижується функція натуральних кілерів. Усе 
це запускає канцерогенні механізми, що у подальшому 

призводять до появи ендометріоз-асоційованого раку 
яєчників [6]. 

Інтерлейкін-6 разом із мутацією ARID1A та посилен-
ням активації PIK3CA задіяний у канцерогенезі ендоме-
тріоїдних та світлоклітинних карцином [18]. Як відомо, 
ендомеріоїдні вогнища містять величезну кількість фер-
мента ароматази, під впливом якого здійснюється синтез 
естрогенів із андрогенів. У цих самих вогнищах відсутня 
17β-гідроксистероїддегідрогеназа ІІ типу, яка потрібна 
для перетворення естрадіолу в естрон, внаслідок чого та-
кож буде відбуватися збільшення рівнів естрадіолу. 

Своєю чергою надлишок естрадіолу призводить до 
утворення інтерлейкіну-8, а також простагландину Е2, 
що стимулює активність ароматази, яка каталізує про-
цес синтезу естрогенів. Тому за такої посиленої екс-
пресії естрадіолу відбуваються гіперпроліферативні 
процеси в ендометріомах яєчників, що робить більш 
ймовірним виникнення канцерогенних мутацій і руй-
нування структури ДНК [27].

Попередні дослідження підтверджують, що у па-
цієнток з ендометріоїдною і світлоклітинною карци-
номами був наявний ендометріоз яєчників, який і зу-
мовив їхнє утворення [8–14, 35]. Вважають, що при-
близно 60–80% ендометріоз-асоційованих карцином 
яєчників виникає на тлі попереднього ендометріозу 
яєчників [36]. Існують певні критерії для встановлен-
ня діагнозу ендометріоз-асоційованого раку яєчників:

1) �ознаки ендометріозу визначають одразу біля 
пухлини, тобто яєчник уражений одночасно ен-
дометріозом і раком,

2) �гістологічно злоякісна пухлина повинна мати 
такі ознаки, за якими було б точно визначити її 
походження від ендометріозу, 

3) �не має бути іншого первинного місця злоякісно-
го процесу [37].

Не завжди беруть до уваги всі критерії виявлення 
злоякісних пухлин яєчників на тлі попереднього ендо-
метріоїдного ураження яєчників, тому через це можуть 
помилково вважати, що дуже рідко ендометріоз при-
зводить до раку [23]. 

Припускають, що 1 жінка з 76 протягом життя за 
наявності ендометріозу яєчників може мати рак яєч-
ників [35]. Тому потрібно уникати такий дій, як про-
ведення необґрунтованого скринінгу на рак яєчників 
тільки через можливе занепокоєння та виконання дво-
бічної сальпінгоофоректомії тільки через можливий 
страх пацієнтки захворіти на рак [35].

Визначення рівнів заліза у вмісті ендометріоїдних 
кіст яєчників за допомогою імуногістохімічного мето-
ду є чутливим на 90,9% для диференціальної діагнос-
тики доброякісного стану від злоякісного, а специфіч-
ність становить 100%. Рівень заліза набагато вищий 
при ендометріомах яєчників, ніж при ендометріоїдних 
та світлоклітинних карциномах [7, 38]. 

Добре зарекомендував себе такий новий неінва-
зивний метод, як магнітно-резонансна релаксометрія 
(МР-релаксометрія), яка дозволяє визначати концен-
трацію заліза у рідині ендометріоїдних кіст яєчників 
[7, 39, 40]. МР-релаксометрія є аналітичним методом 
для кількісного визначення метаболітів і хімічного 
складу тканин та рідин організму. 
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Під час МР-релаксометрії визначають швидкість 
поперечної релаксації – R2 за допомогою одновоксель-
ної мультиехо-магнітно-резонансної послідовності з 
використанням пристрою MR-system у 3 Tesla. Визна-
чені за допомогою МР-релаксометрії рівні заліза у рі-
дині ендометріом яєчників без злоякісних змін будуть 
значно вищі, а за наявності злоякісних змін концентра-
ція заліза буде меншою [39]. 

Чутливість даного методу для диференціальної діа-
гностики ендометріоїдних кіст яєчників від ендометрі-
оз-асоційованих карцином яєчників становить 86%, а 
специфічність коливається у межах 94%. Але попри 
це рутинно МР-релаксометрію не застосовують у клі-
нічній практиці, а тільки для наукових досліджень [7]. 
Вважають, що МР-релаксометрія у майбутньому може 
слугувати новим методом для ранньої діагностики 
злоякісної трансформації ендометріом яєчників [39]. 

Визначення сироваткового онкомаркера СА-125 є 
низькочутливим методом для діагностики ранніх зло-
якісних змін при ендометріозі яєчників. Кращим ва-
ріантом є визначення онкомаркера HE4, який є більш 
чутливим, ніж СА-125, оскільки його рівень не збіль-
шується у крові при ендометріозі, як це відбувається 
при визначенні СА-125, що дає хибнопозитивні ре-
зультати [7]. 

Також повідомляють, що HE4 виявляють саме 
при світлоклітинних карциномах на тлі ендометріозу. 
Та навіть попри це визначення НЕ4 набагато частіше 
дає позитивні результати при типах раку яєчників, 
не пов’язаних з ендометріозом, а саме – серозної кар-

циноми високого ступеня злоякісності. Визначення 
рівнів інгібітора тканинного шляху 2 − TFPI2 є також 
більш доцільним варіантом, ніж визначення СА-125 
для ранньої діагностики ендометріоз-асоційованих 
світлоклітинних карцином [7].

Візуалізаційні методи дослідження дуже часто не 
виявляють жодних змін на ранніх стадіях раку яєчни-
ків. За допомогою трансвагінального УЗД запідозри-
ти злоякісну трансформацію ендометріозу на ранніх 
етапах можна за такими ехо-ознаками ендометріом 
яєчників: наявність пристінкових вузликів, розмір ен-
дометріом більше 7–8 см, швидке збільшення розмірів 
кісти у динаміці, потовщена стінка [41].

ВИСНОВКИ
Отже, ендометріоз яєчників значно збільшує ризик 

розвитку раку яєчників, особливо появу ендометріоїд-
них та світлоклітинних карцином. Механізм злоякіс-
ної трансформації відбувається саме за появи атипово-
го ендометріозу яєчників. Основні патогенетичні шля-
хи, через які в ендометріомах яєчників може відбутися 
злоякісний процес, включають: окисно-відновний 
дисбаланс, який запускає цілий спектр онкогенних 
мутацій, а також імунні порушення та вплив високих 
рівнів естрогенів. Але якщо дотримуватися правиль-
ного ведення пацієнток з ендометріомами яєчників, то 
ймовірність виникнення раку яєчників є низькою.
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