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POLITYKA WYDAWNICZA

EDITORIAL POLICY AND GENERAL INFORMATION

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY (wczesniej:
GINEKOLOGIA ONKOLOGICZNA) jest recenzowanym
mi¢dzynarodowym czasopismem naukowym, publikuja-
cym prace oryginalne stanowigce istotny wktad w rozwdj
ginekologii, onkologii, endokrynologii. CURRENT GYNE-
COLOGIC ONCOLOGY publikuje tez aktualne informa-
cje o pracach towarzystw medycznych, giownie Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, dla ktérego CUR-
RENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY jest oficjalnym cza-
sopismem, a takze doniesienia i materialy z kongresow
mi¢dzynarodowych, listy do redakgji, informacje o nowych
produktach medycznych, streszczenia i omOwienia arty-
kutow publikowanych w innych czasopismach naukowych,
przeglady ksiazek i innych publikacji.

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY ukazuje si¢
drukiem cztery razy w roku, a takze jest dostepna w postaci
elektronicznejnastroniewww.ginekologia.pl/gazeta. Wersja
pierwotng jest wersja papierowa. Redakcja CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY uznaje zasady zawarte
w Deklaracji Helsiniskiej i oczekuje, ze wszelkie badania
na ludziach beda przeprowadzone zgodnie z tymi zasa-
dami. W odniesieniu do doSwiadczefi na zwierzgtach za
ogolne zasady przeprowadzania takich badan Redakcja
uznaje wytyczne zawarte w publikacji Interdisciplinary
Principles and Guidelines for the Use of Animals in Re-
search, Testing and Education (New York Academy of Sci-
ences’ Ad Hoc Committee). Wszystkie badania, dotyczace
zarowno ludzi, jak 1 zwierzat, powinny by¢ zaaprobowane
przez komisje etyczne instytucji zatrudniajacych autorow.

Przyjecie do druku. Prace zglaszane do publikacji w CUR-
RENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY sa oceniane pod
wzgledem formalnym i merytorycznym. Zaktada sig, ze
wszyscy wspolautorzy wymienieni w pracy zgadzaja si¢
na publikacje zgloszonej pracy i ze podpis autora odpo-
wiedzialnego za korespondencj¢ potwierdza taka zgode
wszystkich pozostalych wspotautorow. Prace zgloszone
do publikacji sa najpierw oceniane przez Redaktora Na-
czelnego. Prace niepetne albo niespetniajace wymogow
sa odsytane do autorow bez szczegdtowego wyjasnienia.
Prace spetniajace wymogi formalne podlegaja dalszej oce-
nie. Kazda praca zostaje zarejestrowana pod konkretnym
numerem i anonimowo jest przesylana do oceny dwom
czlonkom Komisji Redakcyjnej. Proces recenzowania trwa
zwykle od 3 do 5 tygodni. Po uzyskaniu pozytywnej opinii
recenzentow praca zostaje skierowana do druku.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4)

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY (formerly:
GINEKOLOGIA ONKOLOGICZNA) is an international
peer-reviewed scientific journal publishing original articles
that constitute significant contributions to the advance-
ments of gynecology, oncology, endocrinology. In ad-
dition, CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY, pub-
lishes information from the medical associations,
especially Polish Gynecological Oncology Society, of
which CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY is an
official journal, reports and materials from international
congresses, letters to the Editor, information on new med-
ical products as well as abstracts and discussions on pa-
pers published in other scientific journals, reviews of
books and other publications.

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY is issued four
times a year in printed form (primary version of the jour-
nal), and in electronic form at www.ginekologia.pl/gazeta.
The Editors of CURRENT GYNECOLOGIC ONCOL-
OGY acknowledge the principles of the Helsinki Declara-
tion and, therefore, expect all research involving human
to be conducted in line with the principles of above-men-
tioned declaration. For animal experimentation report-
ed in the published articles the Editors acknowledge In-
terdisciplinary Principles and Guidelines for the Use of
Animals in Research, Testing and Education (New York
Academy of Sciences’ Ad hoc Committee) as general
rules to conduct such studies. All studies involving hu-
mans or animals should be approved by the investiga-
tors’ institutional review boards.

The Review Process. Manuscripts submitted for publica-
tion in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY are
evaluated during an evaluation process. It is assumed
that all the authors listed agreed to the publication of the
submitted paper as well as that the signature of corre-
spondence author is certifying such an agreement of all
the peers. Submitted papers are reviewed in the evaluation
process, firstly by the Editor-in-Chief. Incomplete or in-
sufficient papers are sent back to authors without notice
of explanation. Those which are sufficient undergo further
examination. Each paper is registered under the unique
registration number and under this number sent to two
members of the Review Committee. The usual evalua-
tion process takes 3 to 5 weeks. The paper is granted to be
printed after positive opinion from the members of the Re-
view Committee is obtained.
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Sprzeczno$¢ interesow. Kazda praca zgloszona do publi-
kacjiw CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY powin-
na by¢ zaopatrzona w oSwiadczenie wyjasniajace wszelkie
powiazania finansowe z firmami handlowymi w przypad-
ku istnienia takich powiazaf. Przy braku takiego oSwiad-
czenia przyjmuje si¢, ze praca zostala sfinansowana ze
zrodet wlasnych autorow i instytucji ich zatrudniajacych.

Kopiowanie innych publikacji. Materialy cytowane albo
pochodzace z innych publikacji musza by¢ zaopatrzone
w pisemng zgod¢ przynajmniej jednego ze wspotautorow
na publikacj¢ danego materiatu w CURRENT GYNECO-
LOGIC ONCOLOGY.

Ochrona danych osobowych pacjentow. Autorzy zglasza-
jacy prace do publikacji w CURRENT GYNECOLOGIC
ONCOLOGY sa zobowiazani do zapewnienia ochrony
wszystkich danych osobowych pacjentow. Dlatego wyma-
ga si¢ zmiany inicjalow 1 podawania tylko najistotniejszych
danych. Jednak w przypadku gdy pacjenta mozna ziden-
tyfikowac na podstawie tresci publikacji, zdjecia lub w ja-
kikolwiek inny sposdb, konieczne jest uzyskanie pisemnej
zgody od pacjenta albo jego/jej prawnego opiekuna. Re-
dakcja CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY nie
zaleca podawania grupy etnicznej, rasy, kregu kulturowe-
go ani opinii politycznych pacjentow objetych badaniem,
chyba ze ma to istotne znaczenie dla tematu pracy. Jednak
w takim przypadku Redakcja wymaga mozliwie jak najdo-
ktadniejszego opisu poszczegOlnych kategorii, a takze po-
dania sposobu przypisania pacjentow do poszczegdlnych
kategorii.

Przeniesienia prawa autorskiego. Zgtaszajac prace do
publikacji w CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY,
autorzy zgadzaja si¢ na nabycie przez Redakcje petni praw
autorskich do publikowanych prac. Kwestie zwiazane z pra-
wami autorskimi sg tez omowione w rozdziale ,,Prawa au-
torskie” zawartym w ,Regulaminie ogtaszania prac” znaj-
dujacym si¢ kazdym numerze pisma i w Internecie.

Uwaga. Mimo dotozenia wszelkich staran przez Redak-
tora Naczelnego i Wydawce dla zapewnienia poprawnoSci
1zgodnosci z prawem mi¢dzynarodowym i polskim wszyst-
kich danych, opinii i stwierdzef zawartych w CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY Redakcja nie ponosi od-
powiedzialnoSci za opublikowane dane, opinie i stwierdze-
nia. Co wiecej, Redakcja i Wydawca nie ponosza zadnej
odpowiedzialnoSci za wszelkie niedoktadne dane, stwier-
dzenia czy opinie.

Conlflict of Interest. Each paper submitted for publication
in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY should be
accompanied by the statement of any financial relation-
ship with any commercial company should such a case
appear. Whenever there is a lack of such information it is
taken for granted that submitted manuscript is financed by
own department/authors sources.

Permissions. Materials cited or derived from other publi-
cations has to be followed by a written permission from
at least one author to CURRENT GYNECOLOGIC ON-
COLOGY for publication.

Patient Confidentiality. The authors submitting papers
to CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY are obliged
to secure privacy of all personal data of patients. There-
fore, changing initials and disclosing only the relevant
data of patients are required. However, in case patient
can be identified from the paper or photography, illus-
tration or in any other way, written permission for pub-
lication is required from him/her or his/hers legal guard-
ian. It is not recommended by the Editor of CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY to disclose the ethnicity,
race, culture or political opinions of patients being sub-
ject of the study, unless it is instrumental to the study.
In such a case, however, it is required by the Editor that
the names of the categories should be as illustrative as
possible and describe how the patients were assigned to
theses categories.

Copyright Transfer. By submitting papers for publica-
tion in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY
authors agree that the Publisher purchases exclusive-
ly copyrights to submitted manuscripts. Copyright issues
are also referred to in the section of “Copyright” of No-
tice to “Instructions to Contributors” published in each
copy of CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY and
in the Internet.

Disclaimer. Although much attention is taken by the Pub-
lisher and the Editor-in-Chief that all the data, opinions
and statements which appear in CURRENT GYNECO-
LOGIC ONCOLOGY are correct and obey International
and Polish Law, the Publisher cannot accept responsibil-
ity for any data or opinions or advertisements appearing
in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY. Moreover,
the Publisher and the Editorial Board accept no liability
for any inaccurate data, statements or opinions.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4)




PROCEDURA RECENZOWANIA
PEER-REVIEW PROCEDURE

Procedura recenzowania artykutow w czasopiSmie opie-
ra si¢ na zaleceniach Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego opublikowanych w dokumencie Dobre praktyki
w procedurach recenzyjnych w nauce.

Prace zgtaszane do publikacji w CURRENT GYNECO-
LOGIC ONCOLOGY sa oceniane pod wzgledem formal-
nym i merytorycznym. Zaktada si¢, ze wszyscy wspotauto-
rzy zgadzaja si¢ na publikacje zgtoszonej pracy i ze podpis
autora odpowiedzialnego za korespondencj¢ potwierdza
zgode pozostatych wspotautorow.

Prace zgtoszone do publikacji sg najpierw oceniane przez
Redaktora Naczelnego i/lub redaktorow pomocniczych.
Prace niepeine albo niespetniajace wymogow sg odsyta-
ne do autorow bez szczegdlowego wyjasnienia. Prace spet-
niajace wymogi formalne podlegaja dalszej ocenie. Kazda
praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem, a na-
stepnie przesytana do oceny dwom niezaleznym recen-
zentom — uznanym specjalistom w dziedzinie, ktorej doty-
czy artykut, spoza jednostki, w ktorej afiliowani sa autorzy
artykutu, niepozostajagcym z nimi w konflikcie intere-
sow (podleglos¢ zawodowa, pokrewienistwo, bezpoSrednia
wspOlpraca naukowa w ciagu ostatnich dwoch lat poprze-
dzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY stosuje model recenzji
typu double-blind review, tzn. autorom nie sg ujawniane
nazwiska recenzentow i odwrotnie — recenzenci nie zna-
ja tozsamosci autoréw i pozostatych recenzentow (nie-
mniej w trosce o jawnoS¢ i transparentnoS¢ procedury
redakcja w ostatnim numerze w danym roku kalendarzo-
wym, a takze na stronie internetowej czasopisma publiku-
je liste wszystkich recenzentow oceniajacych prace w tym
czasie — zob. Lista recenzentow). Proces recenzowania
trwa zwykle od 3 do 5 tygodni. Recenzenci przedstawiaja
merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazaja jedno-
znaczna opini¢ na jej temat, wybierajac jedna z poniz-
szych mozliwosci:
* praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;
* praca nadaje si¢ do druku po dokonaniu poprawek we-
dfug wskazowek recenzenta, bez koniecznoSci ponow-
nej recenzji;
* praca nadaje si¢ do druku po jej przeredagowaniu zgod-
nie z uwagami recenzenta i po ponownej recenzji pracy;
e praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii recenzentow artykut zosta-
je skierowany do druku. W przypadku rozbieznosci w oce-
nie Redaktor Naczelny prosi o opini¢ trzeciego recenzenta.
Caly cykl redakcyjny nie przekracza 2 miesigcy.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4)

The procedure of peer-review of papers submitted to the
journal complies with recommendations issued by the Pol-
ish Ministry of Science and Higher Education and pub-
lished in the document Good practice in peer-review proce-
dures in science.

Manuscripts submitted for publications in CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY are assessed on formal
and content-oriented bases. It is assumed that all coau-
thors agree to publish the paper submitted and that sig-
nature of the author responsible for correspondence con-
firms the consent of all other coauthors.

Manuscripts submitted for publication are first assessed
by the Editor-in-Chief and/or Associate Editors. Incom-
plete papers or those not complying with formal require-
ments are sent back to authors without any detailed ex-
planation. Papers meeting formal requirements undergo
further scrutiny. Each paper is registered under a unique
ID number and sent for peer-review to two independent re-
viewers — recognized authorities in the domain pertaining
to the subject of the paper and not affiliated with the au-
thors’ home institution, not involved in any obvious con-
flict of interest with them (professional vassalage, familial
relatedness, direct scientific cooperation over the past two
years prior to preparation of the review). Editorial Board
of CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY applies the
double-blind model, i.e. author do not know the identi-
ty of reviewers and reviewers do not know the identity of
authors and other reviewers. Nevertheless, for the sake of
transparency and openness of the procedure, names of re-
viewers assessing papers over the current year are present-
ed in the last issue of journal in that year and on the Inter-
net site of the journal (see: List of reviewers). The process
of peer-review usually extents over 3-5 weeks. Reviewers
are expected to provide a content-oriented justification of
their opinion and to express an unambiguous rating of the
manuscript choosing one of the following options:
* manuscript may be published without further corrections;
* manuscript may be published after minor corrections
according to reviewer’s suggestions, without the need for
a repeat review;
* manuscript may be published after major corrections accor-
ding to reviewer’s suggestions and after a repeat review;
* manuscript is unsuitable for publication.

Upon obtaining a positive opinion of both reviewers, the ma-
nuscript is referred for publication. In the case of discordant
opinions, Editor-in-Chief seeks the opinion of a third revie-
wer. The entire editorial process does not exceed 2 months.
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PROCEDURA RECENZOWANIA/PEER-REVIEW PROCEDURE

Rzetelno$¢ naukowa

Redakcja CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY zwra-
ca uwagge, ze dowodem etycznej postawy pracownika na-
ukowego oraz najwyzszych standardow redakcyjnych jest
jawnos¢ informacji o podmiotach przyczyniajacych si¢ do
powstania publikacji (wktad merytoryczny, rzeczowy, finan-
sowy etc.), co jest przejawem nie tylko dobrych obyczajow,
ale takze spotecznej odpowiedzialnoSci.

Przypominamy, ze autorzy publikacji sa zobowigzani pre-

zentowac rezultaty swojej pracy w sposob przejrzysty, rze-

telny i uczciwy. Szczegblnymi przejawami nierzetelnosci
sa tzw. ghostwriting oraz guest authorship:

* ze zjawiskiem ghostwritingu mamy do czynienia wowczas,
gdy ktos nie ujawnil, iz wniost istotny wktad w powstanie
publikacji — nie zostal wymieniony jako jeden z autoréw
lub w podzickowaniach zamieszczonych w publikacji;

* nieetyczna postawa guest authorship dotyczy sytuacji, gdy
udzial autora jest znikomy lub w ogole nie mial miej-
sca, a mimo to jest on autorem/wspotautorem publikacji.

Redakcja oSwiadcza, ze autorzy publikacji ponoszg za
nia peing odpowiedzialnos$¢, a wszelkie wykryte przypad-
ki nierzetelnosci beda ujawniane. W uzasadnionych przy-
padkach autorzy pracy moga zosta¢ poproszeni o zloze-
nie oSwiadczen ujawniajacych wktad poszczegolnych osob
w powstanie publikacji (z podaniem informaciji, kto jest au-
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Streszczenie |

Wprowadzenie: Obecnos$¢ metalotioneiny w endometrium i doczesnej, czynnika antyapoptotycznego, jest zwia-
zana z opornos$cig na apoptoze zardwno komorek endometrium, jak i komodrek doczesnej zalezng od aktywnoSci
komorek uktadu odpornosciowego. Celem niniejszego badania byta ocena immunoreaktywnosci metalotioneiny
w ogniskach zaSniadu u pacjentek leczonych wylacznie operacyjnie i u chorych, u ktérych dodatkowo zastosowa-
no chemioterapi¢. Metoda: Analizowano immunoreaktywno$¢ metalotioneiny zaréwno w komérkach trofoblastu,
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jak i w komorkach btony doczesnej uzyskanych w wyniku tyzeczkowania jamy macicy przeprowadzonego z powo-
du rozpoznania cigzy za$niadowej catkowitej. Pacjentki podzielono na dwie podgrupy: chorych, ktére wymaga-
ty dodatkowej chemioterapii po zabiegu operacyjnym, oraz chorych, u ktorych takiego leczenia nie zastosowano.
Wyniki: Stwierdzono statystycznie znamienny nizszy poziom immunoreaktywnosci metalotioneiny w obrebie ko-
morek trofoblastu pochodzacych od pacjentek z zasniadem groniastym catkowitym leczonych wytacznie operacyj-
nie w poréwnaniu z pacjentkami, u ktdrych leczenie operacyjne uzupetniono chemioterapia. Wniosek: Opornosé
na apoptoze moze zaleze¢ od wewnatrzkomdrkowej obecnosci metalotioneiny, co prawdopodobnie ma wpiyw na
przebieg Kliniczny za$niadu groniastego.

Stowa kluczowe: metalotioneina, zasniad groniasty catkowity, chemioterapia, endometrium, doczesna

Summary |

Introduction: The presence of metallothionein in both the endometrium and decidua is associated with the resis-
tance of both endometrial and decidual cells to immune-mediated apoptosis. Consequently, the aim of the pres-
ent study has been to typify metallothionein immunoreactivity within the molar lesions of both the patients who
were treated with surgery alone and those who were also given chemotherapy. Methods: We analyzed the immu-
noreactivity of metallothionein in both the trophoblast and decidual cells derived from patients on whom curet-
tage was performed due to a diagnosis of complete molar pregnancy. These patients were then divided into two
subgroups according to whether or not they required chemotherapy following the surgical procedure. Results:
We observed a statistically significantly lower metallothionein immunoreactivity levels within the trophoblast cells
derived from the complete hydatidiform mole patients who had had surgery alone in comparison to the levels
found in those patients for whom surgery was followed by chemotherapy. Conclusion: Resistance to apoptosis
linked with metallothionein intracellular immunoreactivity may influence the clinical course of hydatidiform mole.

Key words: metallothionein, complete hydatidiform mole, chemotherapy, decidua, endometrium

Coaep:xanue |

Baepenue: Hamune MeTanioToHerHa B 9HIOMETPHH U B AUy alIbHON 000I0YKE MATKK, AHTUATIONTOTHYECKOTrO
(bakTOpa, CBA3aHO C PE3MCTEHTHOCTBIO K aNoNTO3y KaK KJIETOK SHIOMETPUS, TaK U KIIETOK JELUy alIbHOI 000JI04KH,
3aBHCALLEH OT aKTMBHOCTH KJIETOK MMMYHOJIOTMYECKO# CHCTeMBI. Llesib HacTosIIero ncciefoBanns — jaTh OUEHKY
nMMyHopeakTnBHOCT MT B 04arax my3bIpHOTO 3aHOCa y MAMEHTOK, Y KOTOPBIX MPUMEHIIIN MCKITIOUNTENLHO OIe-
PALMOHHOE JIEYeHHE, 1 TeX, KOTOPbIX JJONONHUTENIBHO MOJBEPIIM XuMUuoTepanii. MeTof: AHaIu3upoBaIi UMMYHO-
PEeaKTHBHOCTb METAJNIOTHMOHEMHA B KJIETKaX TPohobIacTa, a TakKe B KIIeTKaxX JeLyalbHOi 000N0UKH, MOy YeH-
HBIX B PE3YJIbTaTe BbICKAOIMBAHMSI OJOCTU MATKH, IIPOBEJIEHHOIO MOCIE AMarHOCTUPOBAHUS OEPEMEHHOCTH NPU
T0JTHOM My3bIPHOM 3aHoce. IauuenTok onpefenm B 1Be OArPYNNbL: 60JIBHBIX, KOTOPbIE HY>KAAIUCh B A0TOIHNU-
TEJIBHON XUMUOTEPANIMK I0CTIE XMPYPridecKO ONepalyn, i OONLHBIX, y KOTOPBIX TAKOE JIEYEHNE HE TIPUMEHSTIOCh.
Pe3yabraTbr: KoHcTaTnpoBanm cTaTUCTHYECKN 3HAUMMBII 60J1ee HU3KMIl yPOBEHb MMMYHOPEAKTUBHOCTI METAIIO-
THOHEMHa B 00J1aCT! KJIEeTOK TpohoOracTa, B3ATbIX Y MALMEHTOK C TIOJHBIM ITy3bIPHBIM 3aHOCOM, Y KOTOPbIX TIpHUMe-
HUJIU VICKITIOUUTEJIBHO ONEPALOHHOE JIEUEHNE B CPABHEHNH C NALMEHTKaMU, Y KOTOPbIX ONEPaLyoHHOE JieueHne
COBMECTHIIM C XUMHUOTepanueil. BeiBo: Pe3ucTeHTHOCTB K anonTo3y MOXKET 3aBUCETh OT BHYTPUKIIETOYHOTO HAJM-
Yusl METAVIOTHOHEVHA, YTO BEPOSTHO BIMSET HA KIMHUYECKOE TeYEHNE My3bIPHOTO 3aHOCA.

KiioueBsle ci10Ba: METAIIOTHOHEVH, TIOJHBII My3bIPHBIH 3aHOC, XUIMHOTEPATIHS, SHAOMETPHIA, ey albHast 060-
JIouKa (MaTKu)

WSTEP INTRODUCTION

acjentki z zasniadem groniastym catkowitym wy-
magaja Scistej obserwacji klinicznej przez peiny rok
od rozpoznania, poniewaz w niektérych przypad-
kach konieczna jest uzupeiniajaca chemioterapia. Sku-
tecznos$¢ chemioterapii jest Scisle zwigzana ze stanem
migdzykomorkowego mikrosrodowiska nowotworu'-?.
Jedng z istotnych zmian mikrosrodowiska na poziomie
molekularnym okreslajaca skuteczno$¢ chemioterapii sta-

262 | nowi opornosc komorek nowotworowych na apoptoze.

atients with complete hydatidiform mole require
precise clinical observation for a full year follow-
ing diagnosis because some cases also need an ap-
plication of chemotherapy. The effectiveness of the che-
motherapy is closely linked to the status of the tumor
microenvironment?. One of the important molecular
changes in the microenvironment that determines the ef-
fectiveness of the chemotherapy is tumor-cell resistance
to apoptosis. This phenomenon seems to be linked to the
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Wydaje sig, iz zjawisko to jest zwigzane z obecnoScig me-
talotioneiny (MT) w cytoplazmie zar6wno komorek no-
wotworowych, jak i komorek zrebu®, jako ze ekspresje
MT stwierdzono w obu rodzajach komorek®?. Ponadto
wiadomo, ze silna ekspresja MT w komorkach raka jaj-
nika wigze si¢ z opornoscig na chemioterapi¢ na bazie
pochodnych platyny?. To zjawisko opornosci na apop-
tozg jest szczegOlnie wazne dla zachowania homeostazy
w obrebie btony Sluzowej macicy, gdzie komorki trofo-
blastu penetrujg do btony doczesnej, poniewaz mikrosro-
dowisko endometrium jest zdominowane przez migrujace
komorki uktadu odpornosciowego. Wtasciwa rownowa-
ga miedzy komorkami trofoblastu, doczesnej i komorka-
mi odpornosciowymi jest utrzymywana dzigki opornosci
komorek doczesnej i trofoblastu na apoptoze!-19.

W poprzednim badaniu wykazaliSmy, ze zardwno endo-
metrium, jak i doczesna charakteryzuja si¢ ekspresja MT
i ze intensywnos$¢ immunoreaktywnoSci MT waha si¢ za-
leznie od fazy cyklu miesigczkowego albo stadium rozwo-
ju cigzy*19. Dodatkowo ekspresje MT stwierdzono w ko-
morkach trofoblastu!1?. Ie-Ming Shih zasugerowal, ze
choc zasniad groniasty moze nacieka¢ miejscowo i dawac
przerzuty, to pod wzgledem biologicznym stanowi jedy-
nie nieprawidfowo rozwinigtg tkanke tozyskowa, a nie no-
wotwor sensu stricto">. Niemniej jednak zasadniczy pro-
ces ztoSliwy obejmuje zar6wno naciekanie podScieliska,
jak i tworzenie przerzutdéw odlegtych, co oznacza, ze nie-
ktore pacjentki z zasniadem groniastym catkowitym beda
wymagaty chemioterapii. Co wigcej, rozwoj zasniadu gro-
niastego wigze si¢ z aberracja chromosomalng w komor-
kach trofoblastu, jaka nie wystepuje w tych komorkach
podczas ciazy prawidtowej">. Kim i wsp. stwierdzili, ze
ekspresja 213 réznych gendw w komorkach trofoblastu
u kobiet z zaSniadem jest odmienna od ekspresji tych sa-
mych genow w komorkach trofoblastu pobranych od ko-
biet z ciaza prawidiowa'®. Dla celow obecnego badania
postanowiono przeanalizowac interakcje migdzy komor-
kami trofoblastu i komérkami uktadu odpornosciowego,
zaleznie od rodzaju leczenia zastosowanego w danym
przypadku — wylacznie operacyjnego albo operacyjnego
z uzupelniajaca chemioterapia.

Celem obecnego badania byto okreSlenie immunoreak-
tywnoSci zmian zaSniadowych u pacjentek leczonych wy-
tacznie operacyjnie oraz u chorych, u ktorych dodatkowo
zastosowano chemioterapie.

MATERIAL I METODA
PACJENTKI

Oceniane probki tkanek uzyskano od 22 pacjentek, u kto-
rych przeprowadzono tyzeczkowanie jamy macicy po roz-
poznaniu catkowitego zas$niadu groniastego. Diagnoze
postawiono na podstawie przezpochwowej ultrasonogra-
fii i poziomu B-HCG w osoczu ocenianego w pierwszym
trymestrze cigzy [Srednia wartos$¢: 16 073 (=16 515)],
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presence of metallothionein (MT) within the cytoplasm
of both the tumor and stomal cells®; indeed, MT expres-
sion has been found in both types of cells“?. Moreover, it
is well known that the strong expression of MT in ovarian
cancer cells is associated with resistance to a platinum-
based chemotherapy regime'?”. The phenomenon of re-
sistance to apoptosis is especially important for homeo-
stasis within the endometrium (where the trophoblast
cells infiltrate the decidua since the endometrium micro-
environment is dominated by infiltrating immune cells)
— the proper balance between trophoblast, decidual, and
immune cells is maintained by the resistance of decidual
and trophoblast cells to apoptosis!''*!¥. In our previous
study we demonstrated that both the endometrium and
decidua are typified by the expression of metallothionein
and that the intensity of MT immunoreactivity fluctuates
according to the particular phase in the menstrual cycle
or stage in the development of the pregnancy!*'9. Addi-
tionally, MT expression has been found in trophoblast
cells"12, Te-Ming Shih has posited that while hydatidi-
form moles may locally invade and metastasize, biologi-
cally they merely represent abnormally formed placental
tissue and not true neoplasia'®. In contrast, the funda-
mental malignant process comprises both the infiltration
of the stroma and the formation of distinct metastases,
and this means that some cases of complete hydatidiform
mole will require chemotherapy. Furthermore, the devel-
opment of hydatidiform mole is linked to a chromosom-
al aberration within trophoblast cells not present in these
same cells during normal pregnancy!?. Kim et al. have
revealed that the gene expression for 213 different genes
in the trophoblast cells of women with complete hydatid-
iform mole (CM) is quite different when compared with
the same gene expression in the trophoblasts taken from
women with normal pregnancies!!®. For the purposes of
this study, then, we have decided to look at the interac-
tion between immune and trophoblast cells, taking into
account the type of therapy applied in each case: surgery
alone or surgery followed by chemotherapy.
Consequently, the aim of the present study has been to
typify the MT immunoreactivity within molar lesions in
both the patients treated with surgery alone and those
also given chemotherapy.

MATERIAL AND METHODS

PATIENTS

The tissue samples evaluated in our study were obtained
from 22 patients on whom curettage was performed fol-
lowing a diagnosis of complete molar pregnancy. The di-
agnosis was established based on transvaginal ultraso-
nography and on the levels of beta HCG serum observed
during the first trimester of pregnancy [mean 16 073
(%16 515)] and was confirmed through histopathologi-
cal verification. The tissue samples were collected during
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a dodatkowo potwierdzono w badaniu histopatologicz-
nym. Probki tkanek pobierano podczas zabiegdw operacyj-
nych przeprowadzanych w Klinice Ginekologii, Potoznic-
twa i Onkologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie
miedzy listopadem 2006 a grudniem 2009 roku. Pacjentki
dodatkowo podzielono na dwie podgrupy: chorych, kt6-
re wymagaly dodatkowej chemioterapii po zabiegu ope-
racyjnym, oraz chorych, u ktorych takiego leczenia nie
zastosowano. U pacjentek wymagajacych uzupetniajg-
cej chemioterapii obserwowano wzrost poziomu B-HCG
w osoczu po zabiegu. W ramach chemioterapii poda-
wano metotreksat. W kazdym przypadku uzyskano Swia-
doma zgode pacjentki, a przed samym badaniem takze
akceptacje Komisji Etycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego
(DK/KB/CM/0031/447/2010).

IMMUNOHISTOCHEMIA

Analiza immunohistochemiczna zostata przeprowadzo-
na w Zaktadzie Patomorfologii Uniwersytetu Jagiellon-
skiego. Po zbadaniu catego materiatu tkankowego uzy-
skanego od wszystkich pacjentek przez wylyzeczkowanie
(preparaty barwione hematoksyling-eozyna przygoto-
wane z materiatu utrwalonego w sposob standardowy
w roztworze formaliny i zatopionego w bloczkach para-
finowych) wybierano reprezentatywny jeden bloczek pa-
rafinowy do dalszych badai immunohistochemicznych.
W kazdym przypadku skrawki o grubosci 4 um obejmu-
jace kosmki bfony doczesnej i kosmki zasniadu barwio-
no w celu uwidocznienia ekspresji MT. Wykorzystano
mysie przeciwciala monoklonalne przeciw metalotione-
inie [UCIMT] (ab 12228) (Abcam plc, 330, Cambridge
Science Park, Cambridge, Wielka Brytania) w rozcieficze-
niu 1:25, z zastosowaniem inkubacji probek w tempera-
turze +4°C przez calg noc w komorze wilgotnej i po-
minigciem procedury ujawnienia antygenu (unmasking)
zgodnie z instrukcja producenta. Analiza immunohisto-
chemiczna byta przeprowadzona recznie przy uzyciu sys-
temu wykrywania UltraVision LPValue (Thermo Scientif-
ic, Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA). W celu
uwidocznienia produktow reakcji wykorzystano AEC
(3-amino-9-etylo-karbazol) jako chromogen (AEC Sub-
strate Chromogen Ready-to-Use, DAKO, Dania) (zabar-
wienie produktu finalnego na kolor pomaranczowo-czer-
wony) albo DAB+chromogen (DAKO, Carpinteria, CA,
USA) (zabarwienie ztoto-brazowe produktu finalnego),
uzywajac przez 10 minut w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie stosowano barwienie kontrastowe skrawkow he-
matoksyling Meyera i zanurzano je w zelu glicerolowym.
Dodatkowo wykorzystano probke tkanki z raka sutka jako
pozytywna kontrolg dla MT. Wszystkie barwienia prze-
prowadzono zgodnie z tg samg procedura, z pominig-
ciem pierwotnej reakcji z przeciwcialem jako kontroli ne-
gatywnej.

Ekspresja MT (w cytoplazmie, z barwieniem jader komor-
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surgical procedures performed in the Department of
Gynecology, Obstetrics, and Oncology of the Jagiello-
nian University, Krakow, Poland between November,
2006 and December, 2009. The patients were additional-
ly divided into two subgroups according to whether or
not they had needed chemotherapy following the surgical
procedure. An increase in the beta HCG serum level was
observed following the surgical procedure in those pa-
tients who did require chemotherapy. For the chemother-
apy methotrexate was used. The patient’s consent was
obtained in each case, and prior to the present study we
also obtained the approval of the Jagiellonian Universi-
ty Ethical Committee for our research program (DK/KB/
CM/0031/447/2010).

IMMUNOHISTOCHEMISTRY

Immunohistochemical analysis was performed in the
Department of Pathomorphology of the Jagiellonian
University. After evaluating the entire curettage materi-
al (H&E stained slides made from the material routine-
ly fixed in formalin solution and processed to paraffin
blocks) from each case, the adequate single paraffin block
was selected for further immunohistochemistry. For each
case, four-micrometer slides that contained the decidu-
as and molar villi were stained to visualize the expression
of MT. Mouse monoclonal [UCIMT] to metallothionein
(ab 12228) (Abcam plc, 330 Cambridge Science Park,
Cambridge, UK) was used in dilution 1:25, with incuba-
tion of the specimens at +4°C over night in the humidi-
fied chamber without an unmasking procedure according
to the manufacturer’s instruction. Immunohistochemis-
try was performed manually by the application of the Ul-
traVision LPValue Detection System (Thermo Scientific,
Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA). Visualiza-
tion of the reaction products was performed using AEC
(3-amino-9-ethyl-carbazole) as a chromogen (AEC Sub-
strate Chromogen Ready-to-Use, DAKO, Denmark) (or-
ange-red color of the final product) or DAB+chromogen
(DAKO, Carpinteria, CA, USA) (gold-brown color of
the final product) for 10 min at room temperature. Sec-
tions were counterstained with Meyer’s hematoxylin and
mounted in glycergel. Furthermore, a breast cancer spec-
imen was used as a positive control for MT. All stainings
were done according to the same procedure, except that
the primary antibody was omitted as a negative control.

The MT expression (cytoplasmic with/without nuclear
staining) in decidual cells and molar villi was analyzed
by an experienced pathologist (G.K.). The degree of MT
positivity was then evaluated semiquantitatively as a per-
centage of the overall number of MT-positive decidual
and trophoblastic cells found in the entire specimen (at
least 10 high power — obj. magn. x40 - fields), using the
following scale: 0 — no reactivity, + 1 — staining of up to
10% of the cells (usually weak cytoplasmic), +2 — expres-
sion in 11-30% of the cells (usually marked cytoplasmic,
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i w kosmkach zasniadu byta oceniana przez doswiadczo-
nego patomorfologa (G.K.). Nasilenie ekspresji MT oce-
niano metodg potilosciowg jako odsetek komdrek MT-
-dodatnich w stosunku do catkowitej liczby komorek
doczesnej i komorek trofoblastu widocznych w prepara-
cie (co najmniej 10 pdl widzenia przy wysokim, 40-krot-
nym powigkszeniu), z zastosowaniem nastepujacej skali:
0 - brak reaktywnosci, +1 — wybarwienie do 10% komo-
rek (zwykle stabe zabarwienie cytoplazmy), +2 — ekspre-
sjaw 11-30% komorek (zwykle wyraZne zabarwienie cyto-
plazmy, czasem takze jader), 43 — silna ekspresja obecna
w ponad 30% komorek.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Rozktad zmiennych w badanych grupach kobiet oceniany
testem Shapiro-Wilka wskazuje, ze wyniki wszystkich ba-
danych odbiegaly od normy. Znamiennos¢ statystyczng
rdznic migdzygrupowych oceniano testem Kruskala-Wal-
lisa z jednoczynnikowq analizg wariancji i rangowaniem.
Tam, gdzie to mozliwe, stosowano test U Manna-Whit-
neya. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono
przy wykorzystaniu oprogramowania Statistica 8.0. Za
prog znamiennosci statycznej przyjeto wartos¢ p<0,03.

WYNIKI

Komorki trofoblastu MT-immunopozytywne stwierdzono
we wszystkich przypadkach zasniadu groniastego catko-
witego (rys. 1-3), a statystycznie znamienne roznice zaob-
serwowano mi¢dzy poziomem immunoreaktywnosci MT

sometimes also nuclear), +3 — high expression, in more
than 30% of the cells.

STATISTICAL ANALYSIS

The distribution of variables in the study groups of wom-
en checked with the use of the Shapiro-Wilk test showed
that each of the women was different from normal. The
statistical significance between the groups was deter-
mined by the Kruskal-Wallis test one-way analysis of
variance by ranks. The Mann-Whitney U test was then
used as applicable. All statistical analyses were carried
out with the Statistica 8.0 software program. A p<0.05
was considered indicative of statistical significance.

RESULTS

MT-immunopositive trophoblast cells were found in all
the cases of complete mole hydatidiform (figs. 1-3), and
statistically significant differences were observed between
the MT immunoreactivity levels within the molar lesions
of those patients who had undergone both the surgical
procedure and subsequent chemotherapy compared to
the levels found in those who had had only the surgery
(fig. 4).

MT-immunopositive decidual cells were discovered in all
the cases of complete mole hydatidiform (figs. 1, 5). We
did not, however, observe statistically significant differ-
ences between the MT-immunoreactivity levels in the de-
cidual cells of patients with complete mole who had had
surgery alone when compared with the levels found in the

Rys. 1. Silna ekspresja MT w wielu komdrkach, zaréwno btony
doczesnej (prawa potowa zdjecia), jak i komdrek trofo-
blastycznych kosmka zasniadu groniastego (lewa polowa
zdjecia). Powiekszenie 10X. Chromogen AEC

Fig. 1. Strong expression of MT in many cells of both decidua
(right half of the picture) and trophoblastic cells of the
molar villus (left half of the picture). Obj. magn. x10 (AEC
as chromogen)
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Rys. 2. Stabo dodatni odczyn immunohistochemiczny MT ko-
mdrek trofoblastycznych (silniejszy w warstwie posred-
niej syncytiotrofoblastu niz w warstwie cytotrofoblastu)
w kosmku zasniadu. Powiekszenie 20x. Chromogen AEC

Fig. 2. Weak MT-immunopositivity of the trophoblastic cells
(stronger in intermediate/syncytiotrophoblast than in the
cytotrophoblast) of the molar villus. Obj. magn. x20 (AEC
as chromogen)
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Rys. 3. Silna reakcja na MT w prawie wszystkich komdrkach bio-
ny doczesnej. Powiekszenie 10X. Chromogen DAB

Fig. 3. Strong reaction for MT in almost all decidual cells. Obj.
magn. x10 (DAB as chromogen)

w obrebie zmian zasniadowych od pacjentek poddanych
operacji i chemioterapii a poziomem immunoreaktywno-
Sci stwierdzonym u 0s6b leczonych wytgcznie chirurgicz-
nie (rys. 4).

Komorki doczesnej MT-immunopozytywne wykryto we
wszystkich przypadkach zas$niadu groniastego catkowi-
tego (rys. 1, 5). Nie zaobserwowano jednak statystycz-
nie znamiennych r6znic mi¢dzy poziomem immuno-
reaktywnosci MT w komdrkach doczesnej u pacjentek
z za$niadem catkowitym leczonych wyltacznie operacyj-
nie a poziomem stwierdzanym w komorkach pacjentek
z zasniadem catkowitym leczonych operacyjnie, a nastep-
nie chemioterapig (rys. 6).

Rys. 5. Umiarkowana ekspresja MT w komdrkach trofoblastycz-
nych. Powigkszenie 60x. Chromogen AEC

Fig. 5. Moderate expression of MT in trophoblastic cells. Obj.
magn. x60 (AEC as chromogen)
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Rys. 4. Poziom immunoreaktywnosci MT w ogniskach zasniadu
pacjentek leczonych zardwno operacyjnie, jak i chemiotera-
pig (CH) w poréwnaniu z poziomem stwierdzanym u pa-
cjentek leczonych wytgceznie operacyjnie (C)

Fig. 4. MT immunoreactivity levels within the molar lesions of pa-
tients who underwent both the surgical procedure and sub-
sequent chemotherapy (CH) compared to the levels found
in patients who underwent surgery alone (C)

cells of the complete mole patients who had had surgery
followed by chemotherapy (fig. 6).

DISCUSSION

In our study we observed a statistically significantly low-
er MT immunoreactivity level within the trophoblast cells
derived from the patients who were treated for complete
hydatidiform mole with surgery alone in comparison to
those patients for whom chemotherapy was needed fol-
lowing the surgery.

To our knowledge, this is the first investigation to focus
on the immunoreactivity levels of MT within hydatidi-
form mole and decidual cells in light of the subsequent
need of the patient for adjuvant chemotherapy.
Metallothionein is a well-known cysteine-rich protein
involved in the protection of MT-positive cells against
apoptosis. MT intracellular immunoreactivity was ob-
served in both the endometrium and decidua of all the
patients. Furthermore, the MT endometrial immunoreac-
tivity levels were found to fluctuate according to the par-
ticular phase of the menstrual cycle®. In our previous
study we postulated that the presence of MT in both the
endometrium and decidua is linked with resistance to im-
mune-mediated apoptosis. As the MT immunoreactivity
level fluctuates in response to the different menstrual cy-
cle phases, the immune cell infiltration within the endo-
metrium also changes. During the implantation process,
the homeostasis of the decidua and the endometrium is
regulated by the interaction of trophoblast, endometri-
um, and immune cells. Molecular changes such as MT
fluctuation secure an adequate level of resistance to im-
mune-mediated apoptosis in both trophoblast and de-
cidual cells. The proper course of this interaction among
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OMOWIENIE

W badaniu stwierdzono statystycznie znamiennie nizszy
poziom immunoreaktywno$ci MT w komérkach trofobla-
stu pobranych od pacjentek leczonych z powodu zasnia-
du groniastego catkowitego wytacznie operacyjnie w po-
rownaniu z osobami, u ktérych po operacji konieczne
byto dodatkowe wiaczenie chemioterapii.

Wediug wiedzy autordw jest to pierwsze badanie dotycza-
ce korelacji migdzy poziomem immunoreaktywnosci MT
w komorkach zasniadu groniastego i w komorkach do-
czesnej a koniecznoScig pdzniejszego zastosowania uzu-
petniajacej chemioterapii u danej pacjentki.
Metalotioneina jest ogolnie znanym biatkiem bogatym
w cysteing, biorgcym udzial w ochronie komdérek MT-
-dodatnich przed apoptozg. Wewnatrzkomoérkowy im-
munoreaktywnos¢ na MT stwierdzono zar6wno w bionie
Sluzowej macicy, jak i w bfonie doczesnej u wszystkich pa-
cjentek. Wykazano poza tym, ze poziom immunoreaktyw-
nosci MT w endometrium zmienia si¢ zgodnie z fazg cy-
klu menstruacyjnego"?. W poprzednim badaniu autorzy
sugerowali, ze obecno$¢ MT zaréwno w btonie Sluzowej
macicy, jak i w bfonie doczesnej wigze si¢ z opornoscia
na apoptoze¢ zalezng od czynnikow immunologicznych.
Jako ze immunoreaktywno$¢ MT jest rézna w roznych
fazach cyklu menstruacyjnego, nasilenie nacieku komo-
rek immunologicznych w obrebie bfony §luzowej maci-
cy takze podlega zmianom. W czasie procesu implanta-
cji homeostaza btony doczesnej i biony §luzowej macicy
zalezy od interakcji miedzy trofoblastem, endometrium
i komoérkami immunologicznymi. Zmiany na poziomie
molekularnym, np. wahania ekspresji MT, zapewniajg
odpowiedni stopiefi odpornosci na apoptoze zalezng od
czynnikow immunologicznych zaréwno komérkom trofo-
blastu, jak i komorkom btony doczesnej. WiaSciwy prze-
bieg tej interakcji miedzy komorkami trofoblastu, docze-
snej i uktadu odpornosciowego ma kluczowe znaczenie
dla rozwoju prawidiowej ciazy. Jednak podczas implan-
tacji komorek trofoblastu w ognisku zasniadu réwnowa-
ga mi¢dzy apoptozg i regulacja procesdw proliferacji zo-
staje zaburzona zaréwno w komorkach trofoblastu, jak
i w komorkach endometrium. Ekspresja czasteczki anty-
apoptotycznej Bel-2 jest silniejsza w komorkach trofobla-
stu w ognisku zasniadu niz w prawidtowych komérkach
trofoblastu. Podobnie ekspresja EGFR (receptora dla na-
skorkowego czynnika wzrostu), zwigzanego z prolifera-
cja komorkowa, byta silniejsza w komorkach trofobla-
stu pochodzacych od kobiet z zasniadem groniastym niz
w komorkach trofoblastu kobiet bedacych w pierwszym
trymestrze prawidiowe;j cigzy!”. Co wigcej, ekspresja pro-
apoptotycznego biatka, np. pS3 - silnie wyrazona w pra-
widlowych trofoblastach — byta prawie niewykrywalna
w trofoblastach pochodzacych z ognisk zasniadu”. Naj-
bardziej zauwazalnymi komdrkami uktadu immunolo-
gicznego naciekajacymi btong doczesnag byly komorki NK
(natural killer), zawierajace w cytoplazmie granzym B,
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Rys. 6. Rdznice w poziomie immunoreaktywnosci MT miedzy
komdrkami blony doczesnej u pacjentek z zasniadem gro-
niastym catkowitym leczonych wylgcznie operacyjnie (C)
W poréwnaniu z pacjentkami z zasniadem catkowitym
leczonych operacyjnie, a nastegpnie chemioterapiq (CH)

Fig. 6. The differences between the MT immunoreactivity levels
in the decidual cells of patients with complete mole who
underwent surgery alone (C) compared with the levels of
those with complete mole who underwent surgery followed
by chemotherapy (CH)

trophoblast, decidual, and immune cells is crucial for the
development of normal pregnancy. However, during the
implantation of trophoblast cells in molar lesion the bal-
ance between apoptosis and the regulation of the pro-
liferation processes is disturbed in both the trophoblast
cells and the endometrium. Bcl-2 (anti-apoptotic mole-
cule) expression, however, was found to be stronger in the
trophoblast cells of the molar lesion than in normal tro-
phoblast cells. Similarly, the EGFR (epidermal growth
factor receptor), which is linked with cell proliferation,
was higher in the trophoblasts taken from women with
CM than in the trophoblasts derived from women ex-
periencing normal first-trimester pregnancies'!”. More-
over, while the expression of a pro-apoptotic protein such
as 53 was marked within normal trophoblasts, it was al-
most undetectable within the trophoblasts of the molar
lesion?. The most prominent cells within the immune
cell infiltration into the decidua are NK cells which con-
tain cytoplasm granzyme B, a strong activator of apop-
tosis in effector cells. The trophoblast cells in molar
lesions may evade immune cell control through the ex-
pression of PI-9 which is an inhibitor of granzyme B"9.
Ma et al. have recently performed proteomic analysis on
complete hydatidiform mole tissue, demonstrating that
the malignant transformation of hydatidiform mole is
linked to changes in the protein profile. They observed
32 different spots in proteomic analysis (comprising tro-
phoblast cells derived from both patients with molar and
those with normal pregnancies); represented were groups
of proteins such as cytoskeletal protein, stress-associat-
ed proteins, apoptosis-associated proteins, and proteins
that are involved in signal transduction as well as cell
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silny aktywator apoptozy w komorkach efektorowych.
Komorki trofoblastu w ogniskach zasniadu mogg unik-
na¢ kontroli ze strony komdrek immunologicznych dzigki
ekspresji PI-9 — inhibitora dla granzymu B"®. Ma i wsp.
w niedawno przeprowadzonej analizie proteomiczne;j
tkanki zasniadu groniastego catkowitego stwierdzili, ze
transformacja ztoSliwa zasniadu groniastego wigze si¢ ze
zmianami profilu biatkowego komdrek. Zaobserwowali
32 r6zne miejsca w analizie proteomicznej (obejmujacej
komorki trofoblastu pochodzace od pacjentek zaréwno
z zaSniadem, jak i z cigza prawidiowa); znalazly si¢ tu
grupy takich biafek, jak bialka cytoszkieletu, biatka stre-
sowe, biatka zwigzane z apoptozg i biatka uczestniczace
w transdukcji sygnatow, a takze w proliferacji i r6znico-
waniu komorek?. Dodatkowo Chan i wsp. wykazali, 7e
p-Stat3-Ser (727) [aktywator transkrypcji (Stat)3], bio-
racy udzial w regulacji apoptozy i w rozwoju zaSniadu
groniastego, rowniez moze stanowi¢ marker rozwoju in-
wazyjnego fenotypu zasniadu groniastego®”. Jesli rozwi-
nie si¢ taki fenotyp inwazyjny, pacjentka bedzie wymagata
chemioterapii, jak to zaobserwowano w przypadku raka
jajnika, w zaleznoSciach migdzy zastosowanym leczeniem
i stanem mikroSrodowiska nowotworu®'>¥_ a takze w cig-
7y zasniadowej®. W niniejszym badaniu stwierdzono, ze
poziom immunoreaktywno$ci MT byt wyzszy u pacjen-
tek, ktore wymagaly chemioterapii po operacji, niz u pa-
cjentek wymagajacych wylacznie leczenia operacyjnego.
Nie jest to wynik zaskakujacy, jesli uwzgledni si¢ ww. za-
lezno$¢ miedzy ekspresja MT i odpornoscig na apoptozg.

WNIOSEK

Opornos¢ na apoptozg moze zaleze¢ od wewngtrzkomor-
kowej obecnosci metalotioneiny, co prawdopodobnie ma
wplyw na przebieg kliniczny za$niadu groniastego.
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Streszczenie |

Cel pracy: Ocena wystgpowania nowotwordw ztosliwych i stanéw przedrakowych narzadu piciowego stwierdzanych
u pacjentek podczas operacji profilaktycznej PBSO/RRSO. Material i metody: Grupe badang stanowito 209 pacjen-
tek, nosicielek jednej z trzech typowych dla populacji polskiej mutacji genu BRCAI (5382insC, 4153delA i C61G),
ktore poddaly si¢ operacji profilaktycznej narzadu piciowego PBSO/RRSO. Zabieg zostal wykonany u pacjentek,
u ktorych nie stwierdzano zadnych objawdw ze strony narzadu piciowego i zmian w badaniach diagnostycznych.
Operacje przeprowadzono w okresie ponad 11 lat (od 15.09.1999 do 31.12.2010 r.). W ocenie nowotworéw ztosli-
wych i stanéw przedrakowych analizowano liczbe i rodzaj ujawnianych zmian, a takze wiek pacjentek w momencie
postawienia diagnozy w poréwnaniu z wiekiem wszystkich kobiet z grupy badanej. Oceniono dane onkologiczne,
w tym stopie zaawansowania Klinicznego, rozpoznanie histopatologiczne, typ histologiczny, stopiei morfo-
logicznej ztosliwosci w powigzaniu z rodzajem mutacji konstytucyjnej genu BRCAI. Potrzebe przeprowadzenia
operacji zaakceptowalo 81,96% (209/255) pacjentek. Sredni czas od wyrazenia zgody przez pacjentke do wykonania
zabiegu operacyjnego wyniost 13,27 miesigca (mediana 4 miesigce). Wiek kobiet w chwili poddania si¢ operacji
profilaktycznej wynosit $rednio 48,21 roku (mediana 49 lat). Podczas operacji w 88,99% (185/209) przypadkow
oprocz jajnikdw i jajowodow usuni¢to rdwniez trzon macicy z pozostawieniem szyjki lub calg macice. W 42,11%
(88/209) przypadkow pacjentki byly uprzednio operowane i leczone z powodu nowotwordw ztoSliwych, w 40,67%
(85/209) — z powodu raka gruczotu piersiowego. Wyniki: W badaniu histopatologicznym usunig¢tych narzadow
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piciowych stwierdzono nast¢pujace patologie onkologiczne: 8 przypadkéw bezobjawowego raka jajnika, 2 przy-
padki pierwotnego raka otrzewnej, 2 przypadki pierwotnego raka jajowodu (12/209 — 5,74%). Sze$¢ rakéw jajnika
byto w I, a 2 w II stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO. Ujawniono jeden przypadek bezobjawowego raka
endometrium i raka szyjki macicy oraz jeden przypadek CIN3 (ca in situ) szyjki macicy. U 8,13% (17/209) pacjentek
stwierdzono neoplazj¢ Srodnablonkowa (dysplazj¢) w jajowodach. W sumie w calej grupie wykryto 7,18% (15/209)
wezesnych postaci nowotwordw ztosliwych. Wigkszo$¢ — 73% (11/15) -rakoéw byla bardzo nisko zréznicowana
(G3), o typie surowiczym. Nie ujawniono zadnego raka w III lub IV stopniu zaawansowania wg FIGO. Wsrod
pacjentek z nowotworami ztoSliwymi i stanami przedrakowymi przewazala mutacja insC5382 (62,5%). Tylko jeden
przypadek raka zdiagnozowano przed 45. rokiem zycia - 6,67% (1/15). Wnioski: 1) Operacja profilaktyczna po-
zwala na wykrycie wezesnych (wg FIGO) postaci nowotwordw ztosliwych u pacjentek nosicielek mutacji kon-
stytucyjnej genu BRCA1. 2) Operacja profilaktyczna narzadu piciowego kobiet nosicielek mutacji konstytucyjnej
genu BRCAI jest efektywna metoda wykrywania bezobjawowych postaci nowotwordw ztoSliwych tego narzadu.
3) Neoplazja srédnabtonkowa (dysplazja) w jajowodach stanowi jest dos¢ czesto stwierdzang patologia podczas
operacji profilaktycznych u pacjentek nosicielek mutacji genu BRCA1. 4) Decyzje o zakresie operacji profilaktycz-
nej narzadu plciowego nalezy podejmowac indywidualnie.

Stowa kluczowe: PBSO, RRSO, BRCA1, raki bezobjawowe, rak jajnika, rak jajowodu, rak otrzewnej, neoplazja Srod-
nabfonkowa

Summary |

Aim of paper: Assessment of incidence of genital malignant tumors and precancerous conditions in females under-
going prophylactic PBSO/RRSO surgery (prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy/risk reducing salpingo-
oophorectomy). Material and methods: Study population consisted of 209 women affected with one of three
BRCAI gene mutations most common in the Polish population (5382insC, 4153delA and C61G), undergoing pro-
phylactic genital resection. Procedures were performed in asymptomatic patients and unremarkable findings in
ancillary diagnostic tests. Surgeries have been performed over 11 years (since 15.09.1999 thru 31.12.2010). Analy-
sis included number and type of malignant tumors and precancerous conditions detected at surgery as well as
patients’ age at the time of diagnosis, compared with mean age of all patients in the study group. Assessed param-
eters included oncologic data, e.g. clinical stage, histological diagnosis, histological type and morphological malig-
nancy grade correlated with type of constitutional mutation of the BRCAI gene. Suggested surgery has been accept-
ed by 81.96% (209/255) of the patients. Mean interval between consent for surgery and its execution was
13.27 months (median 4 months). Mean patients’ age at the time of preventive surgery was 48.21 years (median
49 years). In 88.99% of the cases (185/209) adnexectomy was expanded to include the uterine corpus (sparing of
the cervix) or the entire uterus. Positive history of oncologic surgery was obtained in 42.11% of the cases (88/209),
thereof 40.67% (85/209) operated on due to breast cancer. Results: Histological study of surgical specimens
revealed the following oncologic conditions: 8 cases of asymptomatic ovarian cancer, 2 cases of primary peritoneal
cancer and 2 cases of primary fallopian tube cancer (12/209 - 5.74%). Thereof, 6 ovarian cancers were at FIGO
stage I and 2 at FIGO stage II. One case of asymptomatic endometrial cancer and one case of CIN3 (carcinoma
in situ) cervical cancer was detected. Intraepithelial neoplasia (dysplasia) within the fallopian tubes was detected in
8.13% (17/209) of the patients. Overall, early forms of malignant tumors were detected in 7.18% (15/209) of the
patients. Most cancers (73%; 11/15) were poorly differentiated (G3) of the serous type. No cases of FIGO stage
III and 1V disease were noticed. Most patients (62.5%) with malignant tumors and precancerous conditions har-
bored the insC5382 mutation. Only a single case of cancer has been diagnosed in a patient under 45 - 6.67% (1/15).
Conclusions: 1) Prophylactic surgery enables detection of early clinical stages of malignant tumors in female car-
riers of constitutional mutations of the BRCAI gene. 2) Preventive genital resection in female carriers of BRCAI
gene mutations is an effective way to detect asymptomatic forms of genital malignancy. 3) Fallopian tube intraep-
ithelial neoplasia (dysplasia) is a relatively frequent condition seen at preventive surgery in BRCAI gene mutation
carriers. 4) Scope of preventive genital tract resection must be tailored depending on individual patient’s situation.

Key words: prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy, risk reducing salpingo-oophorectomy, BRCA1, asymp-
tomatic cancers, ovarian cancet, tubal cancer, peritoneal cancer, intraepithelial neoplasia

Coaep:kanue |

Ilenp padorsl: OleHKa BOSHUKHOBEHHMS 3/I0KAYECTBEHHBIX OIYXOJIEi 1 NPEAPAKOBbIX COCTOSIHUI MOJIOBOTO OpraHa,
00HAPYXKMBAEMBIX y TIALMEHTOK B Xojie pocpuakTiueckoit onepaimy PBSO/RRSO. Marepnan n metopsi: B ncrbl-
Tyemy:o rpymny Bkirounm 209 natyeHToK, HocuTeielt OfiHOM U3 TPeX TUIMYHBIX ISl MOJICKON MOMYISIMMA My Tallu
reHa BRCAI (5382insC, 4153delA u C61G), KoTopbIX noBepriy npouIakTHIeCKoll onepauuy mojoBoro opraHa
PBSO/RRSO. Onepauyyt npou3Besy y NaUeHToK, Y KOTOPbIX HE OTMETHIIN KaKUX-T100 CUMITOMOB CO CTOPOHBI
TIOJIOBOTO OpraHa M U3MEHEeHHIl B MarHoCTUYECKMX McciefjoBannsx. Oneparyy Npou3BoiM B TeueHue 6onee 11 jer 271
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(c 15.09.1999 no 31.12.2010 r.). CocTaBJisist OLEHKY 3710KQUECTBEHHbIX OIMyXOJeil U MPepaKoBbIX COCTOSHUIT aHa-
JIM3MPOBAJIM KOJIMYECTBO U TUI BbISIBJICHHBIX M3MEHEHHI1, 4 TaXkKe BO3PACT NALUEHTOK B MOMEHT JUarHOCTUPOBAHMUS
B COTOCTABIIEHNN C BO3PACTOM BCEX YKEHIIMH MCTIBITYeMOil rpymmbl. OLEHNBAIN OHKOJIOTMYECKHUE JIaHHbIE, B TOM
YlCyIe CTajI0 KIMHMYECKOTO Pa3BUTHsl, TMCTONATONOMYECKHMIT INArHO3, TUCTOMATOIOTNYECKUI THII, CTENEHb MOp-
(hosoruueckoil 3710Ka4eCTBEHHOCTH BO B3aMMOCBSI31 C BUJIOM KOHCTUTYLMOHANbHOI MyTauyuy reda BRCAI. Heo6-
XOJMMOCTB NpoBecTH onepauun ofoopum 81,96% (209/255) naupenTtok. [IpomexxyToK BpeMeHH ¢ MOMEHTa [jaunt
COrJacysi Ha ONepaLMIo JIO ee MPOU3BEICHUs COCTaBUI B cpefHeM 13,27 mecsitieB (Meuana 4 mecsiua). CpeHuil Bo3-
PACT >KEHILMH B MOMEHT MPOBeJIeH!s NPOohuIakTueckoi onepauuu coctasii 48,21 roja (Meauana 49 ner). B xonie
oneparmit B 88,99% (185/209) ciydyaeB Kpome SIMUHUKOB ¥ MATOUHBIX TPYO yATMIIN TaKKe TEJIO MaTKH, OCTABUB
TIpY 9TOM IIeHKy nim nenyto Matky. B 42,11% (88/209) ciyvaeB manpeHTKH B MPOIILIOM MOJ[BEPrayICh OTepaLsM
37I0KQUECTBEHHBIX OMyXouei 1 mocyexyrouei Tepamiu, B 40,67% (85/209) — npuumnHoil onepaiyn 6bIUT Pak MOJIOY-
HoI1 xene3bl. Pe3ynpraThl: ['McTONATOIOrMUECKUM MCCIEIOBAHIEM Y/IANIEHHBIX MOJIOBBIX OPraHOB BBISIBUIIH CIIE/TY-
FOLLME OHKOJIOTMYECKHE MATOJIOTMHU: § CllydyaeB OECCMMITOMHOTO paKa sIMYHKKa, 2 Clly4ast IEPBUYHOTO MEPUTOHEAITb-
HOr'0 paka, 2 ciyyast IepBUYHOro paka MaTo4Hoi TpyOs! (12/209 — 5,74%). lllects ciy4yaes paka ssuuHKKa 66110 B I,
a 2 Bo II craguu kmmamdeckoro passurst 1o cucteMe PUTO (FIGO staging). BoisiBumny ouH ciydait 6ecCMIITOM-
HOTO paka HJOMETPHS 1 paKa ek MaTKu, a Takke oauH ciaydail CIN3 (ca in situ) meiiku matku. Y 8,13%
(17/209) nauueHTOK KOHCTATMPOBAIM MHTPASNMUTEINATBHYIO HEOMIa3uio (AUCIIA310) B MATOUHBIX TPyOax.
B o61ueit cnoxxHocTn Bo Beelt rpymnmne BbisiBuim 7,18% (15/209) panuux cTaauii 3710KauecTBEHHbIX omyxoneii. bosb-
mHCTBO — 73% (11/15) — pakoBbIX cocTOsIHUI ¢ HU3KOI cTenenbio augdepenumanyuu (G3), ceposnoro Tuna. He
0OHapykum 1 ofHoro cayyast paka B Il umu IV cragun no ®PUI'O. Cpeau nauyeHToK co 3710KaueCTBEHHbIMU OIy-
XOJISIMU 1 TIPEIPAKOBBIMI COCTOSTHISIMU Tipeoditaiana MyTamust insC5382 (62,5%). OpuH mmiib ciyvaii paka iiarto-
CTHPOBAJM B Bo3pacte Monoxe 45 — 6,67% (1/15). Bemoapr: 1) [IpodumakTiieckast Xupyprust mo3BOISIeT BBISIBUTD
pannue (o cucreme GUI'O) cTagum 3MOKaUECTBEHHBIX OMyXOJeil y TIAIMEHTOK — HOCHTENell KOHCTUTYLMOHAILHOM
MyTauuu reda BRCAI. 2) ITpodunakTiuyeckast XUpyprusi MojoBOro OpraHa y >KEHILMH — HOCUTEJIell KOHCTUTYLMO-
HanbHOI MyTaiuy reHa BRCAI siBnsieTcst 3(p(heKTUBHBIM METOOM BbISIBJICHHS! 6ECCUMITOMHBIX (hOPM 37I0Kaue-
CTBEHHBIX OIMyX0JIeil 3Toro oprana. 3) MHTpasmurenvanbHas Heorlasus (AUCIIa3us) B MATOYHBIX TPyOaX OTHOCUTCSI
K MaTOJIOTMHM JIOCTATOYHO YacTO OOHAPY>KMBAEMON B XOie MPOMUIAKTUYECKMX ONepalyii y aukeHTOK — HocUTelNeH
myTaryy rena BRCAI . 4) Petienne 06 o6beMe pOhHIaKTIHIECKOil ONepain TOI0BOT0 OpraHa CleflyeT MPUHAMATD
B MHVBUAYATLHOM TIOPSIIKE.

Kurouesnle cioBa: PBSO,RRSO, BRCAI, 6eccuMNTOMHBII pak, pak sSIMUHKUKA, PaK MATOUHOM TPYyObl, IEPUTOHEAIb-
HbIi1 PaK, MHTPAa3NUTENIMANbHASL HEOTIa3usl

WSTEP INTRODUCTION

adnego kraju na Swiecie nie sta¢ na objecie on-

kologicznymi badaniami profilaktycznymi w kie-

runku raka jajnika/jajowodu catych populacji.
W zasiggu mozliwoSci jest jednak tworzenie i otaczanie
kompleksowa opieka grup zwigkszonego ryzyka onkolo-
gicznego. Jednym z uznanych kryteriow tworzenia takich
grup jest ocena podioza molekularnego tego ryzyka. Nie-
stety, znane zachowawcze metody opieki nad taka grupa
sa malo skuteczne!'?.
Nie ma obecnie sprawdzonych metod wykrywania wcze-
snych postaci raka jajnika®*?. Badania przesiewowe
w grupie nosicielek mutacji genéw BRCA1/2 sa nieefek-
tywne311 i prowadzg do licznych niepotrzebnych inter-
wencji zabiegowych®.
Aktualnie jedng z opcji przedstawianych pacjentkom no-
sicielkom mutacji gendw BRCA jest propozycja operacji
profilaktycznej, ktora w piSmiennictwie Swiatowym okre-
Slana jest jako PBSO - prophylactic bilateral salpingo-
oophorectomy lub RRSO - risk-reducing salpingo-oopho-
rectomy. Na obecnym etapie wiedzy postepowanie to

272 | uznaje si¢ za ,zloty standard”(>1%.

o country worldwide can afford encompassing

whole populations by oncologic screening aim-

ing at early detection of ovarian cancer or fal-
lopian tube cancer. Nevertheless, entirely within reach
is identification of high-risk groups and comprehensive
care thereof. An accepted criterion for identification of
such patients is screening for molecular indices of this en-
hanced risk. Unfortunately, available conservative man-
agement of these groups proved ineffective?.
Currently, there are no reliable techniques detecting ear-
ly clinical forms of ovarian cancer®*?. Screening stud-
ies among female carriers of BRCA1/2 gene mutations
are ineffective®®!" and lead to many unnecessary surgi-
cal interventions®.
At present, one of the options presented to patients har-
boring BRCA gene mutations is prophylactic surgery,
defined in the worldwide literature as PBSO - prophy-
lactic bilateral salpingo-oophorectomy or RRSO - risk-
reducing salpingo-oophorectomy. Currently, this is con-
sidered “golden standard” in the management of these
patients!!>!49,
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Operacje profilaktyczne narzadu piciowego kobiet byty
wykonywane na $wiecie dtugo przed erg badai mole-
kularnych. Pierwszg operacj¢ usunigcia jajnikdw i jajo-
wodow jako forme prewencji raka gruczotu piersiowego
przeprowadzit niemiecki chirurg Schinizer w 1889 roku.
Kolejne doniesienia na ten temat ukazywaly si¢ w pi-
Smiennictwie w latach 1896, 1968 i 1988 — w ostatnim
z wymienionych Brinton i wsp. opublikowali dane su-
gerujace, ze profilaktyczne usunigcie jajnikow moze by¢
efektywna procedura w redukcji ryzyka raka piersi u ko-
biet z rodzinng historig tej choroby'.

Autorzy prac wykazywali i wykazuja skutecznos¢ tych
operacji w profilaktyce i wykrywaniu postaci bezobjawo-
wych nowotwordw ztosliwych2V_ a takze w zapobiega-
niu rakom jajnika, jajowodu i gruczotu piersiowego®*27.
Pojawiaja sie rowniez informacje o zmniejszeniu Smier-
telnosci wsrod operowanych pacjentek®.

Oczywiscie kazda ingerencja w ludzki system homeosta-
zy niesie ze sobg zjawiska negatywne. Wypadniecie funk-
cji hormonalnej kobiety wezesniej niz z powodow fizjolo-
gicznych pociaga za sobg szereg powiktan®® — zwigksza
ryzyko choroby wieficowej serca i chordb zakrzepowo-za-
torowych™, osteoporozy®?, a takze ryzyko choroby Par-
kinsona®” i demencji®".

Publikowane sg rowniez dane o zwickszonej Smiertelnosci
ogolnej wsrdd pacjentek po usunigciu jajnikdw, szczegol-
nie wykonanym przed 45. rokiem zycia, ktdre to pacjent-
ki z réznych przyczyn nie mogly zastosowa¢ hormonalnej
terapii zastepczej. Autorzy tych doniesien nie sg jednak
do kofica pewni, czy istnieje bezposredni zwiazek przy-
czynowy miedzy Smiercig pacjentki a przeprowadzong
operacja®?.

Badacze przyznaja, ze po usunigciu jajnikow i jajowodow
zmniejsza si¢ SmiertelnoS¢ z powodu raka piersi i jajnika,
ale zwigksza z powodu raka ptuc, choroby wieficowej ser-
caiudarow®. Co istotne, powyzsze prace dotyczyly po-
pulacji ogdlnej, a nie bezposrednio nosicielek mutacji ge-
now BRCAI/2.

Hormonalna terapia zast¢pcza stosowana u pacjentek
nosicielek mutacji genu BRCA1/2 jest od lat goraco dys-
kutOWana(ﬁ’M’l9’25’34'36>,

Bardzo istotne sg aspekty psychologiczne operacji pro-
filaktycznych.

Wedtug najnowszych badan kanadyjskich wickszo$¢ pacjen-
tek po takich operacjach nie stwierdza u siebie psychicznego
i fizycznego pogorszenia zdrowia i jakosci zycia®”. Wyniki te
sg zgodne z opublikowanymi wczeSniej danymi holenderski-
mi®® amerykafiskimi®” i norweskimi®.

Najnowsza, kompleksowa metaanaliza zagadnienia ope-
racji profilaktycznych zostata przejrzyscie przedstawiona
przez Synowiec i wsp.“

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena wystepowania, rodzaju, umiejsco-
wienia, stopnia zaawansowania klinicznego nowotworow

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4), p. 270-285

Preventive excision of female genitals were being per-
formed worldwide long before the era of molecular re-
search. The first documented adnexectomy designed to
prevent breast cancer has been performed by German
surgeon Schinizer in 1889. Subsequent reports concern-
ing this subject appeared in 1896, 1968 and 1988 — in the
latter Brinton et al. published their data suggesting that
preventive ovariectomy may be an effective way to reduce
breast cancer risk in women with a positive family history
of this condition.

Several authors have proven in the past and continue to
prove at present the effectiveness of such procedures in
prevention and early detection of asymptomatic forms
of malignant tumors‘6-2Y as well as in the prevention of
ovarian cancer, fallopian tube cancer and breast can-
cer®2?, There are also data suggesting a reduced mor-
tality among patients undergoing such a surgery®.
Certainly, every interference with human homeostat-
ic system may be associated with possible negative phe-
nomena. Premature cessation of female hormonal func-
tions may cause severe complications®® — increased risk
of coronary artery disease and thromboembolic com-
plications'», osteoporosis®” as well as Parkinson’s dis-
ease®” and dementia®?.

Published data confirm an increased overall mortality in
patients undergoing ovariectomy, particularly when per-
formed before 45, when no hormonal replacement ther-
apy could be instituted for any reason. However, the
authors are not entirely sure whether there is a direct
causal link between patient’s death and type of surgery
performed®?.

Investigators admit that while after adnexectomy there
is a reduction of breast cancer- and ovarian cancer-re-
lated mortality, at the same time mortality due to lung
cancer, coronary artery disease and stroke increases®?.
Noteworthy is that these studies concern general pop-
ulation and not directly female carriers of the BRCA1/2
gene mutations.

Use of hormonal replacement therapy in female carriers
of BRCA1/2 gene mutations is a matter of much debate
since several years now!®1419.25,34-36),

Psychological aspects of prophylactic surgery are of par-
amount importance.

According to recent Canadian studies, most patients un-
dergoing such procedures do not experience mental or
physical deterioration of their quality of life®”. These re-
sults are concordant with previously published Dutch®®,
American®” and Norwegian® studies.

Most recent comprehensive meta-analysis of prophylac-
tic surgery has been presented in an excellent paper by
Synowiec et al.“?

AIM OF PAPER

The purpose of this study was to assess the incidence,
type, location and clinical stage of malignant tumors and
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ztosliwych i obecnosci standw przedrakowych narzadu
piciowego u pacjentek poddanych operacji profilaktycz-
nej PBSO/RRSO.

MATERIAL I METODY

Opcja operacji profilaktycznej zostata przedstawiona
wstepnie 255 kolejnym pacjentkom z wojewodztwa za-
chodniopomorskiego, nosicielkom jednej z trzech typowych
dla populacji polskiej mutacji genu BRCAI (5382insC,
4153delA i C61G)“Y, ktdre ukonczyly 40. rok zycia i posia-
daly dzieci. Dwadziescia siedem kobiet (10,59%) nie wyra-
zito zgody na zabieg.

Pozostate 228 pacjentek operowano w Klinice Ginekolo-
gii Operacyjnej i Onkologii Ginekologicznej PUM. Dzie-
wietnascie pacjentek (19/228 - 8,33%) poddalo si¢ operacji
dopiero po stwierdzeniu zmiany w badaniach kontrolnych
(w badaniu USG, w badaniach laboratoryjnych — podwyz-
szona warto$¢ markera CA-125 — lub w obu tych bada-
niach tacznie). Zostaly one wyltaczone z analizy.

Grupe badang w niniejszej pracy stanowito 209 pacjen-
tek operowanych mimo braku jakichkolwiek objawow ze
strony narzadu piciowego i zmian w badaniach diagno-
stycznych. Operacje przeprowadzono w okresie ponad
11 lat (od 15.09.1999 do 31.12.2010 r.).

W czasie poprzedzajacym wykonanie zabiegu pacjentki
byly szczegbtowo informowane o zakresie, metodzie za-
biegu, mozliwych powiktaniach i nastgpstwach poopera-
cyjnych. Z kobietami rozmawiato co najmniej trzech le-
karzy genetykow, onkologdw i ginekologdw, a w ostatnich
latach specjalistow ginekologii onkologicznej.

Kazda pacjentka w obecnosci lekarza zapoznawata si¢
i podpisywata formularz Swiadomej zgody na zabieg.
Mogta tez w kazdej chwili zmieni¢ decyzje.

Pobrany materiat byt oceniany w Zaktadzie Genetyki
i Patomorfologii PUM w Szczecinie.

Badania molekularne warunkujace przedstawienie pa-
cjentce opcji operacji profilaktycznej wykonywano w Za-
ktadzie Genetyki i Patomorfologii PUM w Szczecinie
z dwu niezaleznych pobran krwi.

W ocenie danych onkologicznych analizowano liczbg i ro-
dzaj wykrytych zmian, a takze wiek pacjentek w momen-
cie postawienia diagnozy w porownaniu z wiekiem wszyst-
kich kobiet z grupy badanej w chwili wykonania operacji.
Oceniono dane onkologiczne, w tym stopien zaawansowa-
nia klinicznego, rozpoznanie histopatologiczne, typ histo-
logiczny, stopien morfologicznej ztosliwosci w powigzaniu
z rodzajem mutacji konstytucyjnej genu BRCAI.
Potrzebe przeprowadzenia operacji zaakceptowato
81,96% (209/255) pacjentek.

Sredni czas od wyrazenia zgody przez pacjentke do wyko-
nania zabiegu operacyjnego wyniost 13,27 miesigca (me-
diana 4 miesiace).

Wiek kobiet w chwili poddania si¢ operacji profilaktyczne;j
wynosit Srednio 48,21 roku (mediana 49 lat). Tylko jeden

274 | przypadek raka zdiagnozowano przed 45. rokiem zycia

precancerous conditions of the genital system in women
undergoing prophylactic PBSO/RRSO surgery.

MATERIAL AND METHODS

The option of prophylactic surgery has been proposed
to 255 consecutive patients living in the West Pomera-
nia region, harboring one of BRCA/ gene mutations
(5382insC, 4153delA and C61G) most common in Pol-
ish population®?, who were over 40 and had children of
their own. Thereof, 27 women (10.59%) did not consent
for surgery.

The remaining 228 patients have been operated on at
the Department of Surgical Gynecology and Gynecolog-
ic Oncology, Pomeranian Medical University. Thereof,
19 patients (8.33%) underwent surgery only after posi-
tive screening tests (sonography, lab tests, e.g. elevated
CA-125 or both). They too were excluded from the study.
The final study population consisted of 209 patients op-
erated on in spite of lacking any symptoms on the part
the genital system and unremarkable diagnostic studies.
Surgical procedures have been performed over a period
of over 11 years (since 15.09.1999 thru 31.12.2010).
Prior to surgery, all patients were informed in detail
about scope, technique, possible complications and con-
sequences of planned procedures. Each woman was in-
terviewed by at least three doctors, including geneticists,
oncologists and gynecologists, recently also specialists
in the field of oncologic gynecology.

Each patient reviewed and signed the “informed consent”
form in the presence of a medical professional, knowing
that she can withdraw her consent at any time.

Tissue samples collected at surgery were assessed at the
Department of Genetics and Pathomorphology of Po-
meranian Medical University in Szczecin.

Molecular studies being the precondition for presenting
the patient the option of prophylactic surgery were per-
formed at the Department of Genetics and Pathomor-
phology of Pomeranian Medical University, Szczecin,
based on two independent blood samples.

Analysis of oncologic data included number and type of
lesions detected, patient’s age at the time of diagnosis as
compared with mean age of all women in the study group
at the time of surgery. Oncologic data included clinical
stage, histological diagnosis, histological type and mor-
phological malignancy grade correlated with type of con-
stitutional mutation of BRCAI gene.

Need for preventive surgery has been accepted by 81.96%
(209/255) of the patients.

Mean delay between consent for surgery and its execution
was 13.27 months (median 4 months).

Mean patients’ age at the time of surgery was 48.21 years
(median 49 years). Only one cancer case has been diag-
nosed in a woman under 45 - 6.67% (1/15). In 42.11%
(88/209) of the cases, patients have been previously treated
and operated on for a malignant tumor, including 40.67%
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-6,67% (1/15). W 42,11% (88/209) przypadkdw pacjent-
ki byty uprzednio operowane i leczone z powodu nowo-
twordw ztosliwych, w 40,67% (85/209) — z powodu raka
gruczolu piersiowego. W 2 przypadkach zdiagnozowano
raka jelita grubego, w 1 — raka nerki (tabela 1).

Na uwage zastuguje fakt, ze 46,67% (7/15) pacjentek
z ujawnionymi podczas operacji profilaktycznej nowo-
tworami zto§liwymi bylo réwniez leczonych z powodu
raka gruczofu piersiowego. Jesli wezmiemy pod uwage
pacjentki z rozpoznanym w materiale pooperacyjnym ra-
kiem jajnika, jajowodu i otrzewnej, odsetek ten wynosit
58,33% (7/12), a jezeli uwzglednimy tylko pacjentki z wy-
krytymi rakami jajnika — wzrastat do 75,0% (6/8).
Podczas operacji w 88,99% (185/209) przypadkow
oprocz jajnikdw 1 jajowoddw usuni¢to rowniez trzon ma-
cicy z pozostawieniem szyjki lub catg macice.

Piec pacjentek (5/209 - 2,39%) z grupy badanej podda-
to si¢ takze operacji profilaktycznej piersi, migdzy innymi
ze wzgledu na stwierdzone w badaniach obrazowych licz-
ne mikrozwapnienia w obrebie gruczotow piersiowych.
W 9 przypadkach pacjentki mialy juz wykonany zabieg
operacyjny na narzadzie plciowym polegajacy na usu-
ni¢ciu jednego z przydatkow, wyluszezeniu torbieli, wy-
tuszczeniu mig¢Sniakow, amputacji trzonu macicy lub usu-
ni¢ciu macicy z pozostawieniem przydatkow. U 4 z nich
w materiale po operacji profilaktycznej stwierdzono w ba-
daniu histopatologicznym neoplazj¢ srddnabtonkowg
(dysplazje) w jajowodach.

WYNIKI

W badaniu histopatologicznym usuni¢tych narzadow
plciowych stwierdzono nast¢pujace nowotwory ztosliwe
i stany przedrakowe: 8 przypadkéw bezobjawowego raka
jajnika, 2 przypadki pierwotnego raka otrzewnej, 2 przy-
padki pierwotnego raka jajowodu (12/209 - 5,74%).
Szes¢ rakow jajnika bylo w I, a 2 w II stopniu zaawanso-
wania klinicznego wg FIGO. Ujawniono jeden przypadek
bezobjawowego raka endometrium, jeden przypadek raka
ijeden przypadek CIN3 (ca in situ) szyjki macicy.

(85/209) — due to breast cancer. Two patients have been
treated for large bowel cancer and | — for renal cancer
(table 1).

Noteworthy is that 46.67% (7/15) of patients with malig-
nant tumors detected at prophylactic surgery have been
previously treated for breast cancer. Considering patients
with cancer of the ovary, fallopian tube and peritoneum
detected in surgical specimens, this proportion will raise
58.33% (7/12), while considering only those with ovarian
cancer detected — it will increase to 75.0% (6/8).

At surgery, in 88.99% (185/209) of the cases, adnexecto-
my was combined with hysterectomy with or without cer-
ViX sparing.

Five patients (5/209 — 2.39%) of the study group under-
went also preventive breast surgery, among other things
because of multiple microcalcifications visualized within
the breasts by imaging studies.

In 9 cases, patients already have had genital tract surgery,
consisting in unilateral adnexectomy, extirpation of cyst,
excision of uterine myoma, amputation of uterine corpus
or hysterectomy with sparing of the adnexae. In 4 there-
of, histological study of surgical specimens obtained after
preventive surgery revealed intraepithelial neoplasia (dys-
plasia) within the fallopian tubes.

RESULTS

Histological study of excised genital organs revealed the
following malignant tumors and precancerous condi-
tions: 8 cases of asymptomatic ovarian cancer, 2 cases
of primary peritoneal cancer and 2 cases of primary fal-
lopian tube cancer (12/209 — 5.74%). Thereof, 6 ovarian
cancer were at FIGO stage I and 2 - at FIGO stage 2. The
study disclosed also one case of asymptomatic endome-
trial cancer, one invasive cervical cancer and one cervical
carcinoma in situ CIN3.

Intraepithelial neoplasia (dysplasia) of the fallopian tubes
was detected in 8.13% (17/209) of the patients. In total,
early forms of malignant tumors have been detected
in 7.18% (15/209) of women participating in the study.

Czas od L. d Dodatni wywiad onkologiczny przed operacja profilaktyczng
Wiek pacjentki w chwili zas od wyrazenia 2gocy (%/n)
Liczha \:vyk[:)n;nia z:,‘.',"ieg‘:.v' I _do wykonania zabiegu, Positive preaperative oncologic history
Number | $rednia/mediana (Iat’a) rednia/mediana (miesiace) (%/n)
; . . Time interval between consent for surgery
of patients | Patients’ age at fh¢ time of surgery, and execution thereof mean/median
mean/median (years) (man rh's ) 42,11 (88/209)
Rak piersi Rak jelita grubego Rak nerki
~ 48,21/49 Breast cancer (olorectal cancer Renal cancer
n=209 (3171) 13,27/4
40,67% (85/209) 0,96% (2/209) 0,48% (1/209)

Tabela 1. Charakterystyka pacjentek w grupie badanej
Table 1. Characteristics of patients in the study population
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. . Stopien
§¥:IerI|(i'a Typ zaa\:;(r)ig:::l‘ania morfologicznej Rodzaj
Rodzaj zmiany | Zajetynarzad | Liczba/(%) (lata) histolo g)g cany/(n) wa FIGO/(n) ztosliwosci G/(n) | mutacji/(n)
. . ; 0 ,
Type of lesion Location of fesion |~ Number/(%) Age, mean Histological type/(n) | Clnicalstage (FIGO m/g/;)rgggﬁogligé . ofmuglz‘jign/(n)
(years) grade)/(n) g C /(HJ)/ g
Surowiczy (7) )
Jajnik 8/209 (3,33%) 5163 Endometrioidalny (1) lllc\ 8; @3 (7) |nsc(és1368(21§6)
Ovary ! ! Serous (7) 1A () G2(1) 4153DelA (1)
Endometrioid (1)
Jajowdd Surowiczy (2) A (1) insC5382 (1)
Ovidur | 2/209(0,96%) | 575 Serous (2) IIA (1) 6 616 (1)
Rak
Otrzewna Surowiczy (2) ins(5382 (1)
(ancer Peritoneum 2/209(0,96%) 62,5 Serous (2) ) @2 616 (1)
Btona $luzowa L
trzonumacicy | 1/209(048%) | 60,0 Endometroidalny 1A ) ) (616 (1)
Endometrium ndometriol
Szyjka macicy Ptaskonabtonkowy ) )
Convie 1/209 (0,48%) 59,0 Squamoss el cancer IA1(1) ins(5382 (1)
(N3 Skamacey | 09 (048%) | 510 - Cainsitu (1) - (616 (1)
Neoplazja
Srodnabtonkowa )

. L ins(5382 (11
(dysplazja) Jajowdd | 17209 (8.13%) | 49,12 - - - 616 (i) )
Intraepithelial Oviduct ¢ ! 4153DelA (2)
neoplasia
(dysplasia)

Tabela 2. Nowotwory zlosliwe i stany przedrakowe narzqdu piciowego stwierdzane u pacjentek podczas operacji profilaktycznej
Table 2. Malignant tumors and precancerous conditions of the female genital system in patients undergoing prophylactic surgery

U 8,13% (17/209) pacjentek ujawniono neoplazj¢ srod-
nabtonkowa (dysplazj¢) w jajowodach. W sumie w calej
grupie wykryto 7,18% (15/209) wczesnych postaci nowo-
twordw ztosliwych.

Wigkszos¢ — 73% (11/15) - rakow byta bardzo nisko
zroznicowana (G3), o typie surowiczym. Nie stwierdzo-
no zadnego raka w III lub IV stopniu zaawansowania
wg FIGO.

Wsrdd pacjentek z nowotworami zioSliwymi i stanami
przedrakowymi przewazata mutacja insC5382 (62,5%).
Charakterystyke ujawnionych zmian przedstawiono
w tabeli 2.

Liczebnos¢ poszczegdlnych grup wickowych w powigza-
niu z wiekiem pacjentek w momencie wykrycia nowotwo-
row ztosliwych i standéw przedrakowych przedstawiono
narys. l.

OMOWIENIE

Stwierdzona w naszym wojewddztwie wysoka akcepto-
walnos¢ tej formy profilaktyki moze by¢ poréwnywalna
jedynie z wynikami w Norwegii (73,5%), USA (71,1%),

276 Francji (71,0%) czy Izraelu (66,7%). Wyniki w catej

Most cancer cases (73%; 11/15) were very poorly differ-
entiated (G3) of the serous type. No cases of cancer at
FIGO stage III or IV have been detected.

The insC5382 mutation predominated among patients
harboring malignant tumors and precancerous condi-
tions, being present in 62.5 % of them. Characteristics of
disclosed lesions are presented in table 2.

Size of particular age groups correlated with patients’” age
at the time of diagnosis of malignancy or precancerous
condition is presented in fig. 1.

DISCUSSION

High level of acceptance of this form of tumor prevention
observed in our region may be compared only to the re-
sults obtained in Norway (73.5%), USA (71.1%), France
(71.0%) and Israel (66.7%). Results pertaining to the en-
tire Polish population are not that encouraging — with ac-
ceptance at the level of 34.9% acceptance level we are the
last European country on the list“?. Present data only
confirm our earlier results and confirm persisting high
acceptance level of this form of tumor prevention in the
West Pomeranian region®.
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Uwaga: W wieku powyzej 70 lat byta jedna pacjentka, u ktdrej stwierdzono dwie niezalezne patologie.

Note: There was one patient over 70, where two independent pathologies have been detected.

Rys. 1. Struktura wieku badanych pacjentek oraz liczba stwierdzonych patologii (nowotwordw zlosliwych i standw przedrakowych) w poszczegol-

nych przedziatach wiekowych

Fig. 1. Age profile of study population and number of encountered pathologies (malignant tumors and precancerous conditions) in particular

age strata

Polsce nie sg juz tak znaczace — z 34,9% akceptowalno-
Scig zamykamy te liste“?. Obecnie uzyskane dane po-
twierdzaja nasze wczesniejsze wyniki badan i wskazuja
na utrzymujaca si¢ wysoka akceptacje tej formy profilak-
tyki w wojewddztwie zachodniopomorskim®.

Z naszych rozméw z pacjentkami wynika, ze decydujac
si¢ na operacje¢ profilaktyczng, chcialy przede wszystkim
zabezpieczyC przyszio$¢ potomstwu — kobiety byly zde-
terminowane uczyni¢ wszystko, aby zminimalizowac ry-
zyko choroby. Istotnym czynnikiem motywujacym bylo
takze uczestniczenie przez pacjentki w chorobie i odej-
Sciu najblizszych w rodzinie, szczeg6lnie jezeli osoby te,
umierajac, pozostawialy nieletnie dzieci.

Czas migdzy wyrazeniem zgody przez pacjentke a wy-
konaniem operacji wynosit w naszym materiale ponad
13 miesi¢cy. Podobne wyniki uzyskali badacze z Wielkiej
Brytanii, gdzie w wigkszoSci przypadkéw zabieg wykony-
wano do 2 lat od otrzymania wyniku badania molekular-
nego. Evans i wsp. stwierdzaja rowniez, ze niektore pa-
cjentki czekaly z podjeciem decyzji ponad 4 lata"?.
Rowniez w naszym badaniu cz¢s$¢ pacjentek zwlekata
z operacjg — Srednio 4,8 roku, o potrzebie operacji prze-
konaty je dopiero zmiany odnotowane w badaniach ob-
razowych i/lub markerowych.

Podobnie jak badacze brytyjscy, w petni rozumiemy i sza-
nujemy fakt, ze kobiety przed podjeciem tak istotnej dla
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Our interviews with patients indicate that when deciding
for a preventive surgery, first and foremost they want-
ed to ensure a future for their offspring — the women
were determined to do everything in order to reduce can-
cer risk. An important motivating factor was also partic-
ipation of patients in disease and death of their relatives,
particularly if these persons, dying, were leaving behind
their minor children.

Mean time interval between patient’s consent for sur-
gery and its execution was over 13 months in our materi-
al. Similar results were obtained by British investigators,
where in most cases surgery took place up to two years
after obtaining the results of molecular tests. Evans et al.
state also that some patients waited over 4 years before
making their decision?.

Also in our study, some patients delayed surgery — by
a mean of 4.8 years — deciding for it only after detection
of suspicious lesions by screening studies (imaging- or
marker-based).

Just like British authors, we fully understand and respect
the fact women need time for gathering more informa-
tion, consultations and thinking-over the entire situation
before making a decision so heavily affecting their qual-
ity of life.

In their comprehensive analysis based on the results of
41 published studies devoted to surgical prophylaxis,
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jakosci ich zycia decyzji potrzebujg czasu na zebranie
informacji, konsultacje i rozwazenie zaistniatej sytuacji.
Miller i wsp. w pracy kompleksowo analizujacej, na pod-
stawie opublikowanych wynikéw 41 badan naukowych,
zagadnienie profilaktyki operacyjnej stwierdzili, iz pa-
cjentki decyduja si¢ za operacj¢ do roku od otrzymania
wynikow badan molekularnych i przedstawienia propo-
zycji terapii®?. Rowniez w pracach innych badaczy $red-
ni czas do podjecia decyzji przez pacjentke wynosit
11-12 miesiecy™®49. W najnowszych doniesieniach au-
tor6w niemieckich mediana czasu dla nosicielek mutacji
BRCA1 wynosita 27 miesigcy“?.

Zgadzamy si¢ z powszechnie formutowanym wnioskiem,
ze decyzja o terminie wykonania operacji w duzej mierze
zalezy od wieku pacjentki®21:49,

ZauwazyliSmy réwniez, ze cho¢ 40-45-letnie pacjentki za-
sadniczo zgadzajq si¢ z propozycja, to jednak termin za-
biegu starajg si¢ przesuna¢ o kilka lat, co niestety czgsto
skutkuje IIT stopniem zaawansowania klinicznego raka
jajnika wg FIGO (dane wtasne w opracowaniu).

W naszym materiale pacjentki w momencie przeprowa-
dzania operacji profilaktycznej miaty Srednio 48,21 roku.
Podobny wynik uzyskali badacze z Wielkiej Brytanii®
i Francji®. W badaniach wioskich $rednia i mediana
wieku dla badanej grupy nosicielek mutacji genu BRCA/
wynosifa 51 lat®”. Wielu autoréw stwierdza, ze pacjentki
W tej grupie majg Srednio 47 at!16:17444930 7 danych tych
wynika, ze kobiety rzeczywiScie chetnie przesunetyby ter-
min operacji w okolice menopauzy.

Publikowane sg tez o wiele nizsze dane dotyczace wieku.
Autorzy amerykanscy uzyskali Srednie wiekowe opero-
wanych pacjentek pomiedzy 43,1 a 43,5 roku 83D, Row-
niez badacze niemieccy uzyskali bardzo niska mediang
— 45,4 roku“”,

Sredni wiek zdiagnozowania raka jajnika u pacjentek
nosicielek mutacji genu BRCAI w populacji polskiej wy-
nosi 51,4 roku i jest w sposob istotny statystycznie o kil-
ka lat nizszy niz w populacji 0gdlnej®?. Podobny wynik
- 51,2 roku — uzyskali Risch i wsp.©?

W piSmiennictwie cz¢stoS¢ ujawnionych podczas ope-
racji bezobjawowych rakow jajnika u pacjentek nosicie-
lek mutacji konstytucyjnych genow BRCA1/2 wynosi
2,3-23,5%“Y. Inni autorzy podajq wartosci 2-17%%%. Tak
duza rozbieznos¢ ttumaczona jest zwykle trudnosciami
w wykryciu w preparacie histopatologicznym bardzo
matych ognisk nowotworu, a przede wszystkim miod-
szym wickiem badanych pacjentek, u ktérych nie zdazy-
ta si¢ jeszcze rozwinac patologia onkologiczna. Podobnie
starszym wiekiem kobiet poddajacych si¢ operacji profi-
laktycznej ttumaczone sa wysokie wartosci procentowe
stwierdzanej patologii“++?.,

Potwierdzenie tej tezy mozna znalez¢ w naszych bada-
niach. Srednia wieku pacjentek, u ktorych stwierdzilismy
raka jajnika, jajowodu i otrzewnej, wynosita 54,41 roku,
a odsetek rakow - 5,74%. Zblizony wynik procento-
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Miller et al. stated that patients decide to undergo sur-
gery within one year after obtaining results of molecular
tests and confrontation with therapeutic options®". Also
in other authors’ reports, mean time delay to patient’s
decision to be operated on was 11-12 months“+#®. Most
recent reports by German authors indicate that median
delay of surgery for female BRCAI mutation carriers
is 27 months“?.

We agree with the generally accepted notion that deci-
sion about timing of surgery largely depends on the pa-
tient’s age9-2140),

We have also noticed that while patients aged 40-45 es-
sentially accept surgery, they try to postpone the actual
intervention by several years, unfortunately resulting in
the development of FIGO stage III ovarian cancer (own
unpublished data).

In our material, mean patients’ age at the time of pre-
ventive surgery was 48.21 years. A similar result was ob-
tained by British®® and French“® investigators. In an
Italian study, the mean and median age in a group of
BRCAI gene mutation carriers was 51 years®. Several
authors state that the mean patients’ age in this group
is 47 years!6174449.50 These data indicate that women
would in fact postpone the term of surgery closer to phys-
iological menopause.

Published are also much lower age-related data. Amer-
ican authors obtained the mean age of operated-on pa-
tients between 43.1 and 43.5 years!3". Similar low
median — 45.4 years — was also reported by German in-
vestigators.“”

Patients’ mean age at diagnosis of ovarian cancer in
BRCAI gene mutation carriers in the Polish population
is 51.4 years and is significantly (by several years) inferi-
or than in the general population®?. A similar result —
51.2 years — was obtained by Risch et al.®?

In pertinent literature, the incidence of asymptomatic
ovarian cancer in constitutional BRCA1/2 gene mutation
carriers is 2.3-23.5%“%. Other authors report values at
2-17% range®?. Such a noticeable discrepancy is usual-
ly explained by difficulties with detection of diminutive
tumor foci in surgical specimens, and mainly by young-
er age of patients studied, where oncologic pathology
had no time to develop fully. The same applies to elder-
ly women undergoing prophylactic surgery, where elevat-
ed incidence of oncologic pathology is encountered“++.
Confirmation of this thesis may be found in our stud-
ies. Mean age of patients in whom we have found malig-
nancies of the ovary, fallopian tube or peritoneum was
54.41 years, and incidence of cancer — 5.74%. Similar re-
sults concerning incidence of malignant lesions within
the ovary, fallopian tube and peritoneum were obtained
by other authors, this being particularly noticeable in cor-
relation with higher mean age of the patients harboring
malignant tumors and precancerous lesions!’V. In the
study by Callahan et al., this mean value concerned fal-
lopian tube cancer only®V.
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i otrzewnej uzyskali takze inni badacze, byt on szczegdl-
nie wyrazny w polfaczeniu z wyzsza Srednig wieku pa-
cjentek, u ktorych stwierdzono nowotwory ztosliwe i sta-
ny przedrakowe!"”*P. W przypadku badania Callahana
i wsp. Srednia ta dotyczyta tylko raka jajowodow®D.
Zaleznos¢ migdzy liczbg patologii a wiekiem pacjentek
zostala potwierdzona w wielu badaniach®433439_ Finch
1 wsp. przeprowadzili operacje profilaktycznie pacjentek
w Srednim wieku 45,1 roku, ujawniajac nowotwory ztosli-
we i stany przedrakowe tylko w 2,41% przypadkow®. Dla
poroéwnania w badaniu Carcangiu i wsp. patologie zlo-
kalizowane w jajniku i jajowodzie stwierdzono w 16,22%,
a Sredni wiek pacjentek nosicielek mutacji genu BRCAI
podczas operacji wynosit 50 lat®. Lamb i wsp. wykazali,
ze przesunigcie operacji profilaktycznej powyzej 45. roku
zycia u pacjentek nosicielek mutacji genow BRCA1/2
zwigksza ryzyko raka do 18,8% .

Ciekawg prawidtowos¢ mozna zaobserwowac, zestawia-
jac Srednie wieku pacjentek i rodzaje wykrytych nowotwo-
row ztosliwych i stanéw przedrakowych. Gdy ta $rednia
jest nizsza, diagnozuje si¢ wiccej rakow jajnika, gdy ro-
Snie, zaczynaja przewazac raki jajowodu, i to nierzadko
we wczesnej postaci.

Finch i wsp. w grupie pacjentek w wieku Srednio 45,2 roku
ujawnili az 7 rakow jajnika i tylko 1 rak jajowodu®.
Lamb i wsp. u kobiet w wieku Srednio 49,67 roku nie
wykryli zadnego raka jajnika, ale az 4 raki jajowodu™.
Finch i wsp. w kolejnej pracy przy takiej samej Sredniej
wiekowej (49,5 roku) stwierdzili 2 raki jajnika i az 4 raki
jajowodu®?, tak samo Carcangiu i wsp. (przy Sredniej
wieku pacjentek 49,9 roku)®. W badaniu Manchandy
1 wsp. u pacjentek w wieku Srednio 52 lat wykryto jeden
rak jajnika i 5 rakow jajowodu®>. Callahan i wsp. u pa-
cjentek w wieku Srednio 54,25 roku stwierdzili 4 raki jajo-
wodu przy 2 implantach powierzchownych na nabtonku
jajnika®P. Yates i wsp. przebadali dwie grupy — w pierw-
szej (Srednia wieku 56,83 roku) wykryli tylko jeden rak
jajnika i az 4 raki jajowodu, a w drugiej (Srednia wieku
47,86 roku) — S rakow jajnika i 3 raki jajowodow!”.

W piSmiennictwie mozna znalez¢ tez inne dane. Pod-
czas wykonanych 92 operacji profilaktycznych Rhiem
1 wsp. przy bardzo niskiej medianie wieku (45,5 roku)
wykryli tylko jednego raka jajowodu — u pacjentki w wie-
ku 57 lat®?,

Wyniki ilosciowe naszych badan sg zblizone do danych
Finch i wsp.19 — stwierdziliSmy 8 rakow jajnika i 2 raki ja-
jowodu. Mediana wieku pacjentek jest jednak w naszym
materiale o 6 lat wyzsza, nawet jezeli porownamy tylko
Srednie wickowe kobiet, u ktorych wykryto raki jajnika —
51 vs 45 lat. By¢ moze na nasze wyniki iloSciowe wply-
nat fakt, ze 70% badanych pacjentek, u ktorych stwierdzi-
lismy raki jajnika i jajowodu, byto uprzednio leczonych
z powodu raka gruczotu piersiowego. Bytaby to podob-
na sytuacja jak w badaniu Finch i wsp., gdzie odsetek ten
wynosit 77,78%. Badacze ci stwierdzili, ze pewne aspek-
ty leczenia raka gruczotu piersiowego mogg powodowac
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Correlation between number of pathologies and patients’
age was confirmed in several studies“+#45)_Finch et al.
performed preventive surgery in patients at a mean age of
45.1 years, revealing malignant tumors and precancerous
lesions in 2.41% of the cases only"'®. On the other hand,
in the study by Carcangiu et al., pathology located within
the ovary and fallopian tube were seen in 16.22%, while
mean age of BRCAI gene mutation carriers was 50 years
when operated on®. Lamb et al. have shown that delay of
preventive surgery in carriers of BRCAI/2 gene mutation
beyond the age of 45, increased cancer risk to 18.8%“9.
An interesting regularity may be seen juxtaposing mean
age of the patients and type of detected malignancies and
precancerous lesions. Lower mean age is associated with
higher incidence of ovarian cancer, while higher mean age
— with predominating fallopian tube cancers, mainly at
their earlier forms.

Finch et al. detected 7 ovarian cancers and only 1 fal-
lopian tube cancer in a group of patients of mean age
45.2 years'9. Lamb et al. did not found any ovarian can-
cer and as much as 4 fallopian tube cancer in women
of mean age 49.67 years“?. In their subsequent paper,
Finch et al. saw 2 ovarian cancers and 4 fallopian tube
cancers in patients of the same mean age (49.5 years)©?,
the same as Carcangiu et al. (with patients’ mean age
49.9 years)®. Manchanda et al. detected 1 ovarian can-
cer and 5 fallopian tube cancers in patients of mean age
5269, Callahan et al. have found 4 fallopian tube can-
cers with 2 superficial implants on the ovarian epithelium
in patients of mean age 54.25 years®V. Yates et al. stud-
ied two groups: the first, of mean age 56.83 years, with
1 ovarian cancer and 4 fallopian tube cancers and the
second, of mean age 47.86 years, with 5 ovarian cancers
and 3 fallopian tube cancers!'”.

Review of literature provides different data too. Perform-
ing 92 preventive procedures in patients of very low mean
age (45.5 years), Rhiem et al. discovered only a single fal-
lopian tube cancer in a patient aged 57%7.

Quantitative results of our study is similar to those ob-
tained by Finch et al."® — we have noticed 8 ovarian can-
cers and 2 fallopian tube cancers. However, our patients’
median age is by 6 years higher, even when comparing
only mean age of patients in whom ovarian cancer was
detected — 51 vs. 45 years. It is possible that our quanti-
tative results may be affected by the fact that 70% of pa-
tients with ovarian and fallopian tube cancers have been
treated previously for breast cancer. This would be a sit-
uation similar to that found in the study by Finch et al.,
where this proportion was 77.78%. These investigators
have stated that some aspects of breast cancer treatment
may contribute to an increased risk of ovarian, fallopian
tube and peritoneal malignancy in women with no previ-
ous history of breast cancer treatment. This correlation
was statistically significant!®.

Domchek et al. presented their results indicating that
much more asymptomatic ovarian cancers may develop
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wzrost ryzyka raka jajnika, jajowodu i otrzewnej w sto-
sunku do kobiet, ktore wczesniej nie chorowaty na raka
gruczotu piersiowego. Zaleznos¢ ta byta istotna staty-
stycznie!'®,

Domchek i wsp. przedstawili wyniki wskazujace, ze duzo
wiecej bezobjawowych rakdw jajnika wystepuje u pacjen-
tek z rozpoznanym i leczonym rakiem gruczotu piersio-
wego w poréwnaniu z pacjentkami, ktore nie chorowaly
na ten rodzaj nowotworu‘'®.

W innych badaniach, w ktorych stwierdzono wigkszg licz-
be przypadkow raka, odsetek przypadkow raka gruczotu
piersiowego poprzedzajacego zdiagnozowanie raka w jaj-
niku i jajowodzie wynosit okoto 40%“Y. W pismiennic-
twie mozna znalez¢ doniesienia niepotwierdzajace tych
zaleznoSci.

We francuskim badaniu Laki i wsp. rak piersi wystepo-
wat u 100% pacjentek ze stwierdzonymi rakami jajnika
i jajowodu, a skutkowato to ujawnieniem tylko jednego
raka jajnika w wieku 55 lat. W badaniu tym postawiono
jednak tylko trzy diagnozy raka wsrdd nosicielek mutacji
genu BRCAI™®,

Z najnowszych danych amerykanskich wynika, ze naj-
wicksze ryzyko zdiagnozowania bezobjawowego raka
u pacjentek nosicielek mutacji genow BRCA1/2 wyste-
puje pomigdzy 55. a 56. rokiem zycia, a prawdopodo-
biefistwo znalezienia takiego raka jest cztery razy wicksze
u kobiet po 50. roku zycia®®. Znajduje to potwierdzenie
rowniez w naszym materiale, gdzie Sredni wiek pacjen-
tek ze stwierdzonymi rakami jajnika, jajowodu i otrzew-
nej wyniost 54,41 roku. Nasza praca dotyczy tylko nosi-
cielek mutacji genu BRCAI, ale poniewaz zdecydowana
wiekszos¢ rakow bezobjawowych podczas operacii profi-
laktycznych (75-87,5%) wykrywana jest u nosicielek mu-
tacji genu BRCAI w poréwnaniu z nosicielkami mutacji
genu BRCA20:1644493039 " dane te moga by¢ w duzej czg-
Sci poréwnywalne.

Nierownos¢ proporcji iloSciowych stwierdzanej patologii
ttumaczona jest przez badaczy zdecydowanie wczesniej-
szym rozwojem raka jajnika u nosicielek mutacji genu
BRCAI niz BRCA2, w zwiazku z czym patologia onkolo-
giczna pojawia si¢ wezesniej u pacjentek nosicielek mu-
tacji genu BRCA100.

W naszym materiale nie ujawniliSmy zadnego bezobja-
wowego raka przed 40. rokiem zycia, podobny wynik uzy-
skali badacze z Kanady®?, USA®-159 Francji>, Wiel-
kiej Brytanii® i Niemiec“?.

Wedtug danych z piSmiennictwa ochronna rola usuniecia
jajnikdw i jajowodow u tych pacjentek zaznacza sig, gdy
zabieg jest wykonany przed 50. rokiem zycia"'®. Szczegol-
nie obiecujace rezultaty wigzane sg z przeprowadzeniem
operacji przed 40. rokiem zycia®?.

Osobne zagadnienie stanowig doS¢ czesto wykrywane
podczas operacji profilaktycznych zmiany w jajowodach,
niekoniecznie w formie raka inwazyjnego. W najnowszym
pismiennictwie coraz cze¢Sciej podkresla si¢ role patoon-
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in patients with a diagnosed and treated breast cancer as
compared with those who have not had this type of tu-
mor before®.

In other studies reporting on a higher incidence of can-
cer, proportion of breast cancer cases preceding detection
of cancer within the ovary or fallopian tube was about
40%“Y. However, there are also reports in the literature
not confirming this correlation.

In a French study by Laki et al., breast cancer was seen
in 100% of patients diagnosed with ovarian and fallopian
tube cancer, resulting in detection of a single case of ovar-
ian cancer in a patient aged 55. However, in this study
only 3 cases of cancer have been diagnosed among carri-
ers of BRCAI gene mutation.

Most recent American data point out that the greatest
risk of detecting an asymptomatic cancer in BRCAI/2
gene mutation carrier is between 55" and 56" year, while
the probability of finding such a cancer is 4-fold high-
er in women over 50%%. This is also confirmed by our
results, where the mean age of patients diagnosed with
ovarian, fallopian tube and peritoneal malignancy was
54.41 years. Our paper concerns carriers of BRCAI gene
mutation only, but as vast majority of asymptomatic can-
cers detected at prophylactic surgery (75-87.5%) is asso-
ciated with BRCAI mutation compared with BRCA2 mu-
tation® 1644495039 “these data are mostly comparable.
These differences in incidence of malignant lesions is ex-
plained by significantly earlier development of ovarian
cancer in carriers of BRCAI mutation than with those
with BRCA2 mutation, therefore oncologic pathology ap-
pears earlier in the former®”.

In our material, we have not noticed any asymptomatic
cancer in persons under 40. A similar result has been ob-
tained by Canadian®?, American®-'_ French“, Brit-
ish®» and German®“” investigators.

According to literature data, protective effect of adnexec-
tomy in these patients is most pronounced when the pro-
cedure is performed in persons under 50%®. Particularly
promising results are obtained when surgery is performed
in women under 40©7.

Another problem pose lesions within the fallopian tubes,
not infrequently detected at prophylactic surgery, not nec-
essarily taking the form of an invasive cancer. Most recent
literature increasingly often highlights the role of fallo-
pian tube patho-oncology in ovarian oncogenesis!>36-60,
In general opinion, there are three potential loci of ori-
gin of cancer: ovary, fallopian tube (actually its fimbri-
ae) and pelvic peritoneum. The process of oncogenesis
may be initiated everywhere, frequently involving oviduc-
tal fimbriae, although most authors emphasize that the
ovary is a favored locus of further cancer development”.
Alban Doran was the first to suggest late in the XIX cen-
tury, that serous ovarian cancer may originate in the
oviduct®V.

In 2001, in a paper published in “The Lancet”, Narod et al.
demonstrated that ligation of the oviducts reduces the
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Uwaza sie, 7e sg trzy miejsca mozliwego poczatku raka:
jajnik, jajowdd, a wtasciwie jego strzepki, i otrzewna mied-
nicy mniejszej. Proces nowotworzenia moze zostac zaini-
cjowany wszedzie, czesto rozpoczyna si¢ na strzepkach
jajowodu, niemniej autorzy podkreslaja, ze najlepszym
miejscem do dalszego rozwoju raka pozostaje jajnik!”.
Alban Doran jako pierwszy, jeszcze pod koniec XIX wie-
ku, zwracal uwagg, ze punktem wyjScia surowiczego raka
jajnika moze by¢ jajowod V.

W 2001 roku w pracy opublikowanej w czasopiSmie
wLancet” Narod i wsp. wykazali, ze podwigzanie jajowo-
dow zmniejsza o 61% ryzyko rozwoju raka jajnika u no-
sicielek mutacji genu BRCAI®?. Doniesienia naukowe
o stwierdzaniu raka jajowodu podczas operacji profi-
laktycznej najczeSciej lub wytacznie u nosicielek muta-
cji genu BRCAI pojawiaja si¢ w piSmiennictwie od kilku-
nastu lat©163-69,

Badacze coraz czgsciej powracaja do hipotezy pierwotnej
onkogenezy w jajowodach(17:34:33.36.66)

Do kofica 2010 roku ukazato si¢ 40 prac poSwigconych
temu zagadnieniu, ale tylko cztery dotyczyly pacjen-
tek nosicielek mutacji genéw BRCA. Autorzy podsumo-
wania wynikow tych 40 prac konkluduja, ze ryzyko raka
jajnika po zabiegu podwigzania jajowodow w przypad-
ku rakoéw surowiczych i endometrialnych zmniejsza si¢
0 34%. Wniosek ten nie dotyczy typu Sluzowego raka jaj-
nika. Efekt ochronny jest dtugotrwaly i utrzymuje si¢ na-
wet 10-14 lat po zabiegu®.

Chéne 1 wsp. stwierdzili statystycznie istotnie wigcej
(p<0,001) dysplazji nabtonka jajnika po operacjach pro-
filaktycznych u nosicielek mutacji gendw BRCA w stosun-
ku do grupy kontrolnej, pacjentek bez mutacji. Zauwazyli
rowniez interesujaca zaleznos¢ od wieku — dysplazji byto
zdecydowanie wigcej po 50. roku zycia — jednak nie byla
ona statystycznie istotna. Autorzy podkreslaja, ze fakt ten
moze by¢ znaczacy w onkogenezie®?.

Vicus i wsp., poroéwnujac nieinwazyjne zmiany w jajowo-
dach u kobiet poddanych profilaktycznej operacji usu-
nigcia jajnikdw i jajowodow, stwierdzili je u 23% nosicie-
lek mutacji BRCAI i az u 27% nosicielek mutacji BRCA2.
Odnotowali rowniez statystycznie istotng zalezno$¢ mig-
dzy liczba patologii a wiekiem pacjentek. Przed 40. ro-
kiem zycia odsetek nieinwazyjnych zmian w jajowodach
wynosit 5%, a po 60. roku zycia wzrastat do 56%®.
Ciekawg koncepcje postepowania polecajg Greene i wsp.
Proponujg roztozy¢ operaci¢ profilaktyczna na dwa etapy.
W pierwszym nalezatoby usuna¢ tylko jajowody, a w dru-
gim, np. po menopauzie, jajniki. Dzi¢ki temu mozna by
unikng¢ niemal wszystkich powikian opisywanych w li-
teraturze zwigzanych z usunigciem jajnikdw, szczegdlnie
przed 45. rokiem zycia!'?.

Przeciwnicy takiego postgpowania twierdza, ze nie wia-
domo, kiedy patologiczne komorki przedostaja si¢ z jajo-
wodu do jajnika, a samo usunigcie jajowoddw mogtoby
dawac nieuzasadnione poczucie bezpieczenstwa onkolo-
gicznego!'".
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risk of development of ovarian cancer in BRCAI gene mu-
tation carriers by 61%?. Evidence-based reports about
detection of fallopian tube cancer at preventive surgery
most often or exclusively in BRCA/ gene mutation carri-
ers have been appearing in the literature since several years
nOW(SI.(’)}rﬁS)'

Investigators increasingly often return to the hypoth-
esis about primary oncogenesis within the fallopian
tUbeS(]7’54’55"56’66).

This issue has been addressed to in about 40 papers pub-
lished prior to end-2010, although only 4 thereof con-
cerned BRCAI gene mutation carriers. Summarizing re-
sults presented, the authors conclude that risk of ovarian
cancer after oviduct ligation in serous and endometrial
cancers decreases by 34%. This conclusion does not ap-
ply to mucinous ovarian cancer. Protective effect is long-
lasting and persists even 10-14 years after surgery.
Chéne et al. stated a significantly higher (p<0.001) inci-
dence of ovarian epithelial dysplasia after preventive sur-
gery in BRCA gene mutation carriers compared with the
control group composed of mutation-free patients. They
noticed also an interesting correlation with age: incidence
of dysplasia increased over 50, but this was not statis-
tically significant. The authors emphasize that this fact
may play a role in oncogenesis®”.

Comparing non-invasive lesions in fallopian tubes of wom-
en subjected to preventive adnexectomy, Vicus et al. noticed
these in 23% of BRCAI mutation carriers and in 27% of
BRCA2 mutation carriers. They also noticed a significant
correlation between number of pathologies and patients’
age. Before 40, the incidence of non-invasive fallopian tube
lesions was 5%, while after 60 it increased to 56%©®.

An interesting management concept has been recom-
mended by Greene et al. They suggest a staged prophy-
lactic procedure, i.e. excision of oviducts as first step and
excision of ovaries as a second step, e.g. after meno-
pause. This might help to avoid nearly all complications
described in the literature associated with excision of the
ovaries, particularly in women under 4542,

Opponents of this concept state that we never know
when pathological cells pass from the oviduct on to the
ovary, while excision of fallopian tubes per se might pro-
vide an unwarranted feeling of oncologic safety”.

At present, authors of papers about intraepithelial neo-
plasia (dysplasia) within the oviducts of BRCA mutation
carriers undergoing BPSO, recommend great judicious-
ness when evaluating this process®.

Oviductal lesions analyzed in this paper concerned only
BRCAI gene mutation carriers.

In our material, we have found 2 cases of fallopian tube
cancer — 0.96% (2/209). In 17 cases (17/209 - 8.13%)
histological study revealed features of intraepithelial
neoplasia (dysplasia), where in 4 (4/17 — 23.53%) this
was a high-grade lesion. Mean age of our patients with
oviductal cancer was high — 57.55 years (table 2), simi-
lar to that reported by Yates et al. (59.25 years)!”.
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Obecnie autorzy publikacji na temat neoplazji Srédna-
blonkowej (dysplazji) stwierdzanej w jajowodach u no-
sicielek mutacji gendw BRCA poddanych BPSO zalecaja
daleko idaca rozwage w ocenie tego procesu®.
Oceniane przez nas zmiany w jajowodach dotyczyly tylko
nosicielek mutacji genu BRCAI.

W badanym materiale stwierdziliSmy 2 raki jajowodu
-0,96% (2/209). W 17 przypadkach (17/209 - 8,13%)
w badaniu histopatologicznym jajowody wykazywaly ce-
chy neoplazji Srodnabtonkowej (dysplazji), przy czym
w4 (4/17 - 23,53%) byta to zmiana wysokiego stopnia.
Srednia wieku naszych pacjentek z rakiem jajowodu byta
wysoka — 57,55 roku (tabela 2), podobnie jak w doniesie-
niu Yates i wsp. (59,25 roku)?.

W badaniu stwierdziliSmy réwniez zaleznoS¢ patologii od
wieku pacjentek. Zmiany w jajowodach po 50. roku zy-
cia byly czterokrotnie czgstsze niz przed 40. rokiem zycia.
Sadzimy, ze nalezatoby przeprowadzi¢ wieloosrodkowe
badania z duza grupa pacjentek. Niemniej jednak majac
obecng wiedzeg i Swiadomos¢ niedoskonatoSci metod wy-
krywania wczesnych postaci nowotwordw ztoSliwych jaj-
nikdw i jajowodow, sadzimy, ze randomizacja pacjentek
do tego typu pracy mogtaby by¢ uznana za nieetyczna.
Podczas operacji profilaktycznej bardzo rzadko stwier-
dzany jest pierwotny rak otrzewnej®?. W ostatnich kil-
ku latach tylko trzech badaczy opisato takie przypadki,
przy czym najczesciej diagnoze opierano na badaniach
cytologicznych (nie ujawniano raka w badaniu histo-
patologicznym jajnikow i jajowoddw). Pierwotny rak
otrzewnej stanowif 0,27-2,5% przypadkow patologii on-
kologicznej!!6:1749),

W naszym materiale raka otrzewnej rozpoznano u dwoch
kobiet (2/209 - 0,96%).

Wszystkie stwierdzone przez nas raki mialy niski stopien
zaawansowania klinicznego (I/II wg FIGO). Podob-
ne dane uzyskali autorzy amerykanscy“? i francuscy™®,
Wyzsze stopnie cz¢Sciej stwierdzali badacze kanadyj-
scy® i wloscy®.

W naszym materiale zdecydowanie przewazaty typ su-
rowiczy i niskie zréznicowanie rakow — stanowity one po
73,33% (11/15) przypadkdw. Rowniez inni autorzy po-
twierdzaja przewage iloSciowa tych cech rakow stwier-
dzanych w badaniach histopatologicznych materiatu po
operacjach profilaktycznych®-17:4449.50.54.559

Wiele osrodkéw w przypadku operacji profilaktycznych
preferuje laparoskopowe obustronne usunigcie przydat-
kow jako zabieg mniej obciazajacy pacjentke, z mniejsza
liczba powikian i nizszymi kosztami®'543379_ Poza tym
zmiany patologiczne w jajowodach lokalizuja si¢ najcze-
Sciej na strzgpkach jajowodow i czeSci bankowej®”. Do
wyboru tej formy operacji zachgca réwniez brak donie-
sien 0 zwigkszeniu ryzyka raka endometrium i szyjki ma-
cicy u nosicielek mutacji genu BRCA1/29470. Publiko-
wane sg pojedyncze prace wskazujace, ze takie ryzyko
istnieje. Dotyczg co prawda populacji zydowskiej, ale

282 nalezy pamigtac, ze niektore typy mutacji sg takie same

In our study, we have also noticed a correlation between
pathology and patients’ age. Fallopian tube alterations
in persons over 50 were 4-fold more common than in
those under 40.

We think that multicenter trials recruiting large numbers
of patients should be performed to elucidate this issue.
Nevertheless, in view of our present-day knowledge and
being aware of shortcomings of techniques used for de-
tection of early forms of malignant tumors of the ovaries
and fallopian tubes, we consider randomization of pa-
tients for this kind of study ethically dubious.

Primary peritoneal cancer is very rarely seen during pre-
ventive surgery®®. Over the past few years, only 3 in-
vestigators have reported on such cases and diagnosis
thereof was mostly based on cytological findings (no tu-
mor has been revealed by histological studies of excised
ovaries and fallopian tubes). Primary peritoneal cancer
accounted for 0.27-2.5% of all oncologic pathologies
detected 161749,

In our material, peritoneal cancer has been diagnosed
in two women only (2/209 - 0.96%).

All cancer cases detected by us were at an early clini-
cal stage (FIGO I/II). Similar results were obtained by
American® and French® authors. More advanced clin-
ical stages were seen more frequently by Canadian® and
Italian® investigators.

Serous type and poorly differentiated forms predominat-
ed in our material, accounting for 73.33% (11/15) of the
cases. In other authors’ reports, these features also pre-
dominate in histological studies of surgical specimens
obtained at preventive procedures®!744:49.30.54355)

Several centers recommend bilateral laparoscopic ad-
nexectomy as prophylactic measure, considering it less
bothersome for patients, associated with lower rate of
complications and more cost-effective®!343570 Further-
more, fallopian tube pathology is most often located in
the fimbrial and in the ampullar segment®®. Selection of
this type of surgery is supported by lack of reports about
increased risk of endometrial and cervical cancer in
BRCA1/2 gene mutation carriers'+’". However, published
are also isolated reports indicating that such a risk does
exist. In fact, this concerns mainly Jewish population,
but it must be kept in mind that some types of mutation
are identical in both populations, e.g. 5382insC“1.727),
Lamb et al. were the first to report on an endometrial
cancer detected in a 43 years old. BRCAI gene muta-
tion carrier at a preventive procedure — this was a highly
differentiated mature tumor (G1) at a very early clinical
stage™. In our material, there was only one such case.
Cervical cancer we detected was at an early clinical stage
too (table 2).

In the CIN3 patient (carcinoma in situ), preoperative cy-
tological study revealed CIN1, with a 1.8 mm-deep infil-
tration in the cervical canal. Cytology revealed inflamma-
tory cells, so we recommended a repeat examination after
resolution of inflammation.
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w obu populacjach, np. 5382insC“-727, Lamb i wsp.
jako pierwsi opisali przypadek raka endometrium ujaw-
nionego u pacjentki (43-letniej) nosicielki mutacji genu
BRCAI podczas operacji profilaktycznej — byt to rak wy-
soko dojrzaly (G1) w bardzo wczesnym stadium kli-
nicznym™. W naszych badaniach stwierdziliSmy jeden
przypadek tego nowotworu. Wykryty przez nas rak szyj-
ki macicy byt rowniez w bardzo wczesnym stadium za-
awansowania (tabela 2).

W przypadku pacjentki z CIN3 (rak in situ) w cytolo-
gii przed operacja stwierdzono CIN1, w przypadku raka
szyjki glebokoS¢ nacieku zlokalizowanego w kanale szyj-
ki wynosita 1,8 mm, za$ w badaniu cytologicznym wyka-
zano komorki zapalne, zalecajac powtdrzenie tego bada-
nia po wyleczeniu stanu zapalnego.

Wedtug danych z piSmiennictwa liczba przypadkow raka
blony Sluzowej trzonu i szyjki macicy nie wzrasta u pa-
cjentek nosicielek mutacji genu BRCA[717.

Biorac pod uwagg stwierdzony w naszym materiale jeden
przypadek bezobjawowego raka, jeden przypadek CIN3
(ca in situ) szyjki macicy, jeden przypadek raka btony §lu-
zowej trzonu macicy, a takze uwzgledniajac fakt, ze po-
nad 40% pacjentek byfo leczonych z powodu raka gru-
czotu piersiowego i w nastgpowej profilaktyce stosowaty
selektywne modulatory receptora estrogenowego, najcze-
Sciej tamoksyfen, uwazamy, ze decyzje o zakresie opera-
cji nalezy podejmowac indywidualnie. Jest to rowniez po-
glad badaczy amerykanskich!*.

Lekarze z osrodkow preferujacych laparotomi¢ jak dro-
ge dostepu do narzadu piciowego z reguly usuwaja trzon
macicy lub calg macicg — w 55-80% przypadkow!+7375),
W naszym materiale odsetek ten wyniost 88,99%.
Opierajac si¢ na wtasnych wynikach badan i danych z wie-
lu publikacji, po uwzglednieniu wszystkich aspektow tego
problemu uwazamy, ze operacje profilaktyczne u pacjen-
tek nalezy przeprowadzac jak najwczeSniej, okoto 45. roku
zycia. Trzeba pami¢tac, ze wiek pacjentki w momencie wy-
konywania zabiegu ma tez znaczenie w profilaktyce raka
gruczotu piersiowego u nosicielek mutacji genu BRCA179,

WNIOSKI

1. Operacja profilaktyczna pozwala na wykrycie wcze-
snych (wg FIGO) postaci nowotwordéw ztosliwych
u pacjentek nosicielek mutacji konstytucyjnej genu
BRCAL

2. Operacja profilaktyczna narzadu piciowego kobiet no-
sicielek mutacji konstytucyjnej genu BRCAI jest efek-
tywng metoda wykrywania bezobjawowych postaci no-
wotwordw ztosliwych tego narzadu.

3. Neoplazja srodnabtonkowa (dysplazja) w jajowodach
jest dos¢ czesto stwierdzang patologig podczas ope-
racji profilaktycznych u pacjentek nosicielek mutacji
genu BRCAI.

4. Decyzje o zakresie operacji profilaktycznej narzadu
piciowego nalezy podejmowac indywidualnie.
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According to literature data, endometrial cancer and cer-
vical cancer rates do not increase in BRCAI mutation
carriers7!®.

Considering the single case of asymptomatic cancer de-
tected in our study, a single case of cervical CIN (carcino-
ma in situ), a single case of endometrial cancer, and also
in view of the fact that over 40% of the patients have had
a history of breast cancer treatment including adminis-
tration of selective estrogen receptor modulators, usual-
ly tamoxifen as adjuvant prevention, in our opinion the
scope of surgery should be decided on an individual ba-
sis. This concept is also shared by American authors .
Authors from centers favoring laparotomy as way of ap-
proach to the genital system, usually excise the uterine
corpus or the entire uterus in 55-80% of the cases!+7.
In our material this proportion was 88.99%.

Based on our results and literature data and consider-
ing all aspects of this problem, we believe that preventive
surgery should be performed as early as possible, at best
about the age of 45. Noteworthy is that patient’s age at
the time of surgery also plays a role in the prevention of
breast cancer in BRCAI gene mutation carriers’®.

CONCLUSIONS

1. Prophylactic surgery enables detection of early (FIGO
I/I) forms of malignant tumors in constitutional
BRCAI gene mutation carriers.

2. Prophylactic surgery within the genital system of
BRCAI gene mutation carriers is an effective way to
detect asymptomatic forms of malignant conditions
thereof.

3. Intraepithelial neoplasia (dysplasia) within the fallopi-
an tubes is relatively frequently encountered at preven-
tive surgery in BRCAI mutation carriers.

4. Decision about extent of preventive resection within the
genital system should be made on an individual basis.
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Streszczenie |

Wstep: Oszczedzajace leczenie chorych na raka piersi (breast-conserving therapy, BCT) z uzupetniajacq radiotera-
pia stworzylo skuteczng alternatywe dla mastektomii. Standardowym post¢powaniem po BCT jest napromienianie
calego gruczotu piersiowego przez 5-7 tygodni. Cel pracy: Ocena skutecznoSci leczenia, analiza wezesnych i poz-
nych odczynéw popromiennych, efektu kosmetycznego oraz jakoSci zycia. Material i metody: Przeanalizowano
150 pacjentek po BCT, srodoperacyjnej radioterapii (intraoperative radiation therapy, IORT) oraz napromienianiu
z pol zewngetrznych (external beam radiotherapy, EBRT) z minimalnym okresem obserwacji 1 roku. Obserwacja
w 1., 6., 12., 24. miesigcu od zakoficzenia leczenia obejmowata: badanie kliniczne, zdjecie gruczolow piersiowych,
analize odczynéw wezesnych i poznych. Po 6 miesigcach wykonano MMR i USG gruczotow piersiowych. Wyniki:
Nie stwierdzono wznowy miejscowej. Ostra reakcja popromienna (w stopniach 1. i 2.) w obrebie skory wystapita
u 21,2% chorych (brak odczyndw w stopniach 3. i 4.), bardzo dobry i dobry efekt kosmetyczny leczenia odnoto-
wano u 81,5% badanych. B6l w obrebie gruczotu piersiowego zgtaszato 20,6%, a zwigkszona wrazliwos¢ skory —
17% pacjentek. Obrzek gruczotu piersiowego stwierdzono u 81,3% chorych po 1 miesiacu, 63,4% po 6 miesiacach,
54,9% po 12 miesigcach i u 56% po 2 latach od zakoficzenia radioterapii. Zmian¢ zabarwienia skory odnotowano
u 67,8% chorych po 1 miesigcu, 44,1% po 6 miesiacach, 37,8% po 12 miesigcach i u 31% po 2 latach od zakoficze-
nia teleradioterapii. Omoéwienie: W trakcie obserwacji chorych nie stwierdzono wznowy miejscowej oraz odczyndw
w stopniu cigzkim. Srodoperacyjna radioterapia skrocita czas leczenia o tydzien, umozliwita objecie jednorodna
dawka PTV i zmniejszyla ryzyko bledu geograficznego.

Stowa kluczowe: rak piersi, Srodoperacyjna radioterapia, toksycznos¢ leczenia, jakoS¢ zycia, odczyny popromienne

Summary |

Introduction: Breast-conserving therapy (BCT) with adjuvant radiotherapy in the management of patients with
breast cancer is an effective alternative for mastectomy. A standard adjunct to BCT is irradiation of the entire
breast for 5-7 weeks. Aim of paper: Evaluation of treatment effectiveness, analysis of early and delayed radiation-
induced reactions, cosmetic effect and quality of life. Material and methods: Analysis encompassed 150 patients
undergoing BCT, intraoperative radiotherapy (IORT) and external beam radiotherapy (EBRT) followed up for at
least one year. Follow-up examination 1 month, 6 months, 12 months and 24 months after completion of treat-
ment included: physical examination, breast photography, analysis of early and delayed post-radiation reactions.
Nuclear magnetic resonance mammography and sonography of the breasts was obtained after 6 months of
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observation. Results: No cases of local recurrence have been noticed. Acute radiation-induced reaction of the skin
(grade 1 and 2) developed in 21.2% patients. No cases of grade 3 and 4 reactions have been noticed. Very good
and good cosmetic effect was obtained in 81.5% of the patients. Breast pain has been reported by 20.6% of the
patients, and skin hyperesthesia — by 17% of them. Breast edema was seen in 81.3% of the patients 1 month, in
63.4% 6 months, in 54.9% 12 months and in 56% 2 years after completion of radiotherapy. Altered skin pigmen-
tation was noticed in 67.8% of the patients 1 month, in 44.1% 6 months, in 37.8% 1 year and in 31% 2 years after
completion of radiotherapy. Conclusion: No cases of local recurrence or severe (high-grade) radiation-induced
reactions were noticed during follow-up. Intraoperative radiotherapy reduced duration of treatment by one week,
enabling inclusion the entire planning target volume (PTV) by a homogenous radiation dose and reduced the risk
of geographic error.

Key words: breast cancer, intraoperative radiotherapy, treatment-related toxicity, quality of life, radiation-induced
reaction

Bgenenne: OpraHocoxpansitoliee jieueHre y 60IIbHbIX paKOM MOJIOUHON kenesbl (breast-conserving therapy, BCT)
C JIOTOJHUTENBHON paiioTepanueit co3aano 3(hpeKTUBHYIO albTePHATHBY /11l MACTIKTOMUU. CTAaHIAPTHON Tepani-
eit nocne BCT sinsiercst 06aTyueHne Beell MOJIOYHOI JKelie3bl B Teuenne 5-7 Hepielb. Llens padotsr: Onenka pe3yib-
TATUBHOCTY JIEYEHNs, AHAIIN3 PAHHNX W TIO3[JHHAX TOCTIYUYEBBIX PeaKIHil, KOCMETHIECKoro a(ppeKTa n KadecTBa
sxn3nn. Matepuan u Metopbr: [Ipoanamsuposam 150 mampentok nocne BCT, unTpaonepaonHoit yueBoil Tepa-
i (intraoperative radiation therapy, IORT), a Taoke mocne Hapy>KHOI IMCTAHLMOHHON JTyueBo¥i Teparuu (external
beam radiotherapy, EBRT) ¢ MuHuMasbHbIM cpokoM HaOmonienus B 1 ron. Hadmonenue B 1, 6, 12, 24 mecsiue
C MOMEHTa 3aBEpLICHNS Kypca JIeYeHHs] OXBATbIBAJIO: KJIMHMYECKOE UCCIIE/IOBAHNE , CHUIMOK MOJIOUHBIX XKelle3, aHAJN3
paHHUX 1 o3uHKX peakiyit. CriycTs 6 mecsie BomomHm MPT u Y 31 Monounbix xene3. PesyabraTei: MecTHoro
petmBa He 06HApYXUi. OCTpyIO MOCTITy4eBYIO KOXKHYIO peakuro (ctenenu 1 u 2) Habmopam y 21,2% GoTbHbIX
(oTcyTteTBre peakuuii creneneii 3 u 4), 04eHb XOPOLUIMIA ¥ XOPOLLIMII KocMeTHYecKnil 3(hheKThl eUEHUs] OTMETHIIN
y 81,5% ucnbiryembix. O6 ollyiieHr 6011 B 00,1aCTH MOJIOYHOI Kee3bl 3as1B1siin 20,6%, 0 MOBbILIEHHO YyBCTBHU-
TeJLHOCTH KO3k — 17% maupenTok. OTek MolouHou kene3bl Habmrofamu y 81,3% GonbHbix ciyctst 1 mecsin, y 63 4%
crycrst 6 MecsieB, y 54,9% cnycrd 12 Mecsues n'y 56% yepe3 2 rofja nocie 3aBeplueHusi paguorepanyu. Miamenenns
MIUTMEHTAIN KOXU oT™MeTin y 67,8% GonbHbIX criycTs 1 mecs, y 44,1% cnycrst 6 mecsies, y 37,8% crmycTst
12 mecsiue 'y 31% uepe3 2 ropia nocine 3apepiuenns Tenepaguoreparmiu. Miznoxkenune: B xofe HabmmoeH i He KOH-
CTaTHPOBAIN MECTHOTO PELHMBA, A TAKXKe Peaklyil TseKemoil creneHn. VIHTpaonepaoHHast ryueBast Tepanust
COKpaTuiia MpOJIOJIKUTEIILHOCTb KypCa JIeUeHUs: Ha OfIHY HEJIEIto, MO3BOMMIA PUMEHUTh OfIHOPOjIHYIO fio3y PTV
Y CHU3MJIA PUCK reorpayecKoil OMMOKH. .

KioueBble ciioBa: paxk MOJIOYHOM 2KENE3bl, UHTPAOINCPAMOHHAA JTYyUYEBasl TEpanus, TOKCUYHOCTL JICYEHUsI, Kade-
CTBO 2KW3HU, MTOCTJIYYEBLIC PEAKIINN

WSTEP

statnio opublikowano wyniki wielu randomizo-

wanych badan klinicznych z diugim okresem

obserwacji, w ktorych udowodniono, ze oszcze-
dzajace leczenie chirurgiczne raka piersi uzupetnione ra-
dioterapig na caly gruczot piersiowy (whole breast irra-
diation, WBI) daje takie same wyniki jak mastektomia
w odniesieniu do czasu catkowitych przezyc!->. Obecnie
leczenie oszczedzajace (breast-conserving therapy, BCT)
uznawane jest za ,,zfoty standard” w przypadku chorych
na wezesnego raka piersi®.
W trzech randomizowanych badaniach wykazano, ze do-
starczenie dodatkowej dawki promieniowania w okolicg
lozy po wycigtym guzie, niezaleznie od napromieniania
cafego gruczotu piersiowego, w znaczacy sposob zmniej-
sza ryzyko wznowy miejscowej®”. Rutynowo po BCT
radioterapia uzupetniajgca sktada si¢ z napromieniania
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INTRODUCTION

ecently published results of several randomized

clinical trials with a long follow-up demonstrate

hat sparing surgical treatment of breast can-
cer with adjuvant radiotherapy encompassing the entire
breast (whole breast irradiation, WBI) results in the same
treatment outcomes as mastectomy in terms of overall
survival time"¥. At present, breast-conserving therapy
(BCT) is considered a “golden standard” in the manage-
ment of patients with early-stage breast cancer®.
Three randomized trials have proven that delivery of
a radiation boost to the tumor bed independent of irra-
diation of the en tire breast, significantly reduced the risk
of local recurrence® . In the scope of BCT, a routine ad-
juvant radiotherapy consists in irradiation of the entire
breast up to a total dose of 50 Gy in classic 2 Gy fractions
5 times a week and a 10 Gy boost over the tumor bed in
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cafego gruczotu piersiowego do catkowitej dawki 50 Gy
w klasycznym schemacie frakcjonacji po 2 Gy dziennie,
S razy w tygodniu oraz boost na loze 10 Gy w szOstym ty-
godniu. Poniewaz wspotczynnik o/p dla tkanki gruczo-
tu piersiowego jest mniejszy od 3, coraz czgsciej stosuje
sie wyzsze dawki frakcyjne. SkutecznoS§¢ hipofrakcjono-
wanej radioterapii potwierdza wiele badan klinicznych®.
Jest wiele metod umozliwiajacych zwigkszenie dawki
w obszarze lozy pooperacyjnej: brachyterapia Srodtkan-
kowa oraz dojamowa (r6zne systemy aplikatorow: Mam-
moSite, Axxent Electronic Brachytherapy System, Con-
tura, SAVI, ClearPath), radioterapia z pdl zewnetrznych
(elektronowa Iub fotonowa) oraz radioterapia Srodopera-
cyjna (Mobetron, Novac-7, INTRABEAM)®.

Definicja objetosci tkanki gruczotu piersiowego poddane;
dodatkowo napromienianiu (10 Gy do catkowitej daw-
ki 60 Gy) budzi wiele kontrowersji. Istotnym zagadnie-
niem jest odpowiednie wyznaczenie tego obszaru w ob-
rebie gruczotu, w celu uzyskania odpowiednio wysokiej
kontroli miejscowej przy jednoczesnym dobrym wyniku
kosmetycznym leczenia'?. Konturowanie lozy w systemie
planowania leczenia (treatment planning system, TPS) nie
tylko niesie ze sobg pewne ryzyko biedu geograficznego,
ale jedocze$nie wigze si¢ z niepotrzebng ekspozycja zdro-
wej tkanki na promieniowanie. Niezwykle wazne staje si¢
zapewnienie wysokiej jakoSci w przestrzennym ustaleniu
warunkow i kontroli jakoSci w wyznaczaniu objetosci lozy
pooperacyjnej w kontekscie miejscowego podwyzszenia
dawki promieniowania".

Celem jest wyznaczenie objetoSci lozy do napromieniania
zapewniajacej objecie izodoza referencyjng obszaru PTV
przy maksymalnym zaoszczedzeniu zdrowej tkanki gru-
czolowej, co przektada si¢ na poprawe kontroli miejsco-
wej oraz dobry efekt kosmetyczny.

Srédoperacyjna radioterapia (intraoperative radiation
therapy, IORT) ma przewage nad teleterapia (w aspekcie
wykorzystania jej jako metody boost) w zakresie ochro-
ny zdrowych tkanek (Sciana klatki piersiowej, ptuca, sko-
ra, serce) poprzez duzy gradient dawki w obrebie granicy
pola napromieniania oraz homogenny rozkiad w pre-
cyzyjnie zdefiniowanej i wyznaczonej objetosci lozy po
guzie nowotworowym. Wiasciwe wypreparowanie tkan-
ki gruczotu piersiowego oraz odpowiednie zblizenie do
siebie brzegow lozy pooperacyjnej przy jednoczesnym
odsunieciu skory od aplikatora niewatpliwie wptywa na
redukcje dawki w skorze oraz poprawe efektu kosme-
tycznego. Dodatkowo zaletami metody sa mniejsze ryzy-
ko popetnienia bledu geograficznego oraz skrocony cat-
kowity czas leczenia o 1 tydzien, co wplywa w znaczacy
sposdb na obnizenie kosztdw leczenia oraz wigkszy kom-
fort. Skuteczno$¢ IORT jako metody pozwalajacej lokal-
nie podwyzszy¢ dawke promieniowania w najblizszym sa-
siedztwie guza zostata udowodniona w kilku badaniach
klinicznych19. Wyniki przedstawiono w tabeli 1.
Poniewaz czas obserwacji we wspomnianych wyzej

288 badaniach jest odpowiednio dtugi, a odsetki wznow

the 6™ week of treatment. As the o/ coefficient for the
breast tissue is less than 3, higher fraction doses are used
increasingly frequently. Effectiveness of hypofractionat-
ed radiotherapy was confirmed by several clinical trials®.
Several techniques enable delivery of an increased dose
to the tumor bed: interstitial and intracavitary brachy-
therapy (various applicator systems: MammoSite, Axxent
Electronic Brachytherapy System, Contura, SAVI, Clear-
Path), external beam radiotherapy (electron- or pho-
ton-based) and intraoperative radiotherapy (Mobetron,
Novac-7, INTRABEAM)®.

An issue of much debate remains the definition of volume
of breast gland subjected to additional irradiation (10 Gy
up to a total dose of 60 Gy). Adequate determination of
irradiated area within the breast is paramount in obtain-
ing sufficiently high local control rates with concomitant
acceptable cosmetic outcomes!'?. Contouring of tumor
bed using the treatment planning system (TPS) not only
is associated with a sizeable risk of geographic error, but
also with unnecessary exposition of health tissue to ion-
izing radiation. Therefore, in the context of local incre-
ment of radiation dose, of extraordinary importance be-
comes high quality of volumetric definition of parameters
and quality control in defining volume of tumor bed“V.
The purpose is to define tumor bed volume for irradia-
tion so as to ensure including by reference isodose the
entire PTV with maximum sparing of health glandular
tissue, resulting in an improved local control and good
cosmetics effect.

Intraoperative radiotherapy (IORT) has an advantage
over external beam radiotherapy as a boost-delivering
technique due to its ability to spare health tissues (chest
wall, lungs, skin, heart), to a steep dose gradient at the
margins of irradiated field and to a homogenous dose
distribution within a precisely defined volume of tumor
bed. Proper preparation of breast tissue and approxima-
tion of tumor bed walls, with concomitant displacement
of skin far from the applicator, undoubtedly plays a role
in reducing radiation dose absorbed by skin and thus im-
proving the cosmetic effect. Further advantages include
lower risk of geographic error and reduced total duration
of treatment by 1 week, thus significantly reducing treat-
ment costs and improves the patients’ comfort. Effective-
ness of IORT as a technique enabling local increase of ra-
diation dose in tissues directly adjacent to the tumor has
been amply proven in several clinical trials">!'>. The re-
sults are summarized in table 1.

Follow-up time in abovementioned studies is long enough
and local recurrence rates are very low (a mean of 1.5% in
these four analyses), [ORT is now increasingly replacing
the classic boost technique.

IORT is being used at the Greater Poland Cancer Cen-
ter since end 2008. This procedure is interdisciplinary
by nature and requires close collaboration of a radiolo-
gist, surgeon, oncologist-radiation therapist, clinical on-
cologist, pathologist and psychologist. Until publication
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miejscowych bardzo niskie - Srednio 1,5% w tych czte-
rech analizach, IORT zaczyna wypiera¢ klasyczng me-
tode boost.

Srédoperacyjng radioterapie stosuje sic w Wielkopol-
skim Centrum Onkologii od kofica 2008 roku. Procedu-
ra ta ma interdyscyplinarny charakter i wymaga udziatu
radiologa, chirurga, onkologa radioterapeuty, onkologa
klinicznego, patomorfologa i psychologa. Do momentu
publikacji niniejszej pracy leczonych ta metoda bylo po-
nad 200 chorych.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena skutecznosci leczenia chorych po
BCT z nastgpowa radioterapig uzupetniajaca na caly gru-
czol piersiowy i boost na loze zrealizowanym za pomoca
IORT z zastosowaniem wigzki elektronowej, a takze ana-
liza wezesnych i pdznych odczynow popromiennych oraz
ocena efektu kosmetycznego.

MATERIAL I METODY

Analizg objeto grupe 150 chorych na raka gruczotu pier-
siowego, leczonych operacyjnie metodg oszczedzajacy
BCT z zastosowaniem IORT oraz napromieniania z p6l
zewngetrznych (external beam radiotherapy, EBRT). Le-
czenie chorych prowadzono w latach 2008-2011 w Wiel-
kopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu — minimalny
okres obserwaciji tych chorych wynosit 12 miesi¢cy, mak-
symalny 4 lata. Stopiefi zaawansowania klinicznego cho-
rych wg siddme;j edycji klasyfikacji AJCC wraz z oceng hi-
stopatologiczng przedstawiono w tabelach 2 i 3.

Z zawartych w tabelach 2 i 3 danych wynika, ze do ana-
lizy wybrano chore we wezesnym stadium zaawansowa-
nia klinicznego — w 1 II stopniu. Dominujacym utkaniem
histopatologicznym byt przewodowy, inwazyjny rak piersi
z komponenta in situ lub bez nie;j.

Chorych z cecha N+ byto 25.

Sredni wiek analizowanych pacjentek wynosit 59 lat (za-
kres 38-75 lat).

of the present paper, over 200 patients have been treat-
ed using this technique.

AIM OF PAPER

The aim of this paper was to assess the effectiveness of
BCT with subsequent radiotherapy over the entire breast
and boost to the tumor bed using electron beam IORT,
analysis of early and delayed radiation-induced reactions
and evaluation of final cosmetic effect.

MATERIAL AND METHODS

Analysis encompassed 150 patients with breast cancer
treated by the breast-sparing surgery (BCT) and either
IORT or EBRT. Treatment has been performed since 2008
thru 2011 at the Greater Poland Cancer Center in Poznan.
Follow-up time ranged from 12 months to 4 years. Pa-
tients’ clinical stage according to AJCC 7" edition classi-
fication system correlated with histological findings is pre-
sented in tables 2 and 3.

Data summarized in tables 2 and 3 indicate that analy-
sis encompassed patients at an early clinical stage (I and
II). Predominating histological type was ductal invasive
breast cancer with or without in situ component. There
were 25 N(+) patients. Mean age of patients recruited for
the study was 59 years (range: 38-75 years).

TREATMENT PROTOCOL

As preoperative conditioning, in patients with tumors un-
detectable by clinical examination, radiomarker (techne-
tium isotope) is injected under sonographic guidance into
the tumor 1-4 hours prior to surgery, emitting low-energy
gamma radiation, designed to mark the carrier — albumin
macroaggregates — which, due to size of the molecules, do
not penetrate blond vessels (Masol). This is the so-called
ROLL technique (radioguided occult lesion localization).
At surgery, tumor is located using a scintillation counter
and excised with a safety margin of adjacent health tissues.

Liczba chorych | Sredniwiek | Wielkoséguza | StatusN Wielkos¢ $redni czas 5-letni odsetek
Number of patients Mean age Tumor size Nodal status N | margineséw obserwacji | wznowy miejscowej
Width of resection | Mean follow-up 5-years' local
margins fime recurrence rate
. 34 miesigce
(12) - -
Mannheim 154 63 (30-83) /M2 NO/N1 34 months 1,5%
Do N2 26 miesiecy
(13) -
Salzburg 190 59 T/m Upto N2 >3-5mm 26 months 0%
DoT3 Do N3 52 miesigce
(14) -
ISIORT 1031 Upto T3 Upto N3 >2mm 52 months 0,6%
. Do N3 Ujemne 9lat 4% (10-letnie ryzyko)
(15)
Montpellier 50 %9 <3 Upto N3 Negative 9 years 49% (10 years'risk)

Tabela 1. Badania kliniczne
Table 1. Clinical trials
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Wielkos¢ guza Liczba chorych
Size of tumor Number of patients
Tis 9

Tmi 1

Tla 1

T1b 45

Tlc 79

12 15

3

T4

Tabela 2. Stopieri zaawansowania klinicznego
Table 2. Clinical stage

PROTOKOE LECZENIA

W ramach procedury przygotowujacej do operacji,
w przypadku zmian nowotworowych niewyczuwalnych
w badaniu klinicznym, od 1 do 4 godzin przed zabiegiem
operacyjnym pod kontrolg USG w okolice guza podaje
si¢ radioznacznik — izotop technetu, emitujacy promie-
niowanie gamma o niskiej energii, stuzacy do znakowa-
nia noSnika, jakim sa makroagregaty albuminy, ktore ze
wzgledu na wielkoS¢ czasteczki nie przenikajg do naczyn
krwionosnych (Masol). Jest to tzw. ROLL (radioguided
occult lesion localization). Nastgpnie w trakcie zabiegu
operacyjnego przy uzyciu licznika scyntylacyjnego okre-
Sla si¢ lokalizacje guza, ktory chirurg usuwa wraz z mar-
ginesem zdrowych tkanek.

Zgodnie z europejskimi zaleceniami w przypadku stwier-
dzenia klinicznie niepowigkszonych weztow chionnych
pachy wykonuje si¢ w trakcie zabiegu biopsj¢ wezta war-
towniczego. Procedura polega na podaniu przed zabie-
giem operacyjnym w okolice otoczki brodawki gruczotu
piersiowego radioznacznika — izotopu technetu (Nano-
coll), emitujacego promieniowanie gamma o niskiej ener-
gii, ktory stuzy do znakowania nos$nika, jakim jest kolo-
idalna nanoalbumina. W miejscu najwyzszej detekeji
promieniowania ocenianej przy uzyciu recznego licznika
scyntylacyjnego wykonuje si¢ ciecie i pobiera wezet chton-
ny do badania Srddoperacyjnego. Za wezet wartowniczy
uznaje si¢ ten o najwyzszej radioaktywnosci. Po usunigciu
wezla wartowniczego za pomoca r¢cznego detektora pro-
mieniowania gamma ocenia si¢ loze po usuni¢tym wezle
w poszukiwaniu ewentualnych innych weztow aktywnych
promieniotworczo (wychwyt okreslany jako ujemny wy-
nosi <10% wychwytu wezta wartowniczego).

Kolejnym krokiem jest wykonanie kwadrantektomii.
W Wielkopolskim Centrum Onkologii materiat tkanko-
wy przekazywany byt do Zaktadu Patologii Nowotworow.
Po uzyskaniu informacji o ,,czystosci” marginesow wokot
zmiany pierwotnej przyst¢powano do procedury napro-
mieniania lozy po wycictym nowotworze oraz ewentual-

290 nej limfadenektomii trzech pigter uktadu chtonnego dotu

Histopatologia Liczba chorych
Histopathology Number of patients
Rak przewodowy 7

Ductal invasive

Rak zrazikowy 5

Lobular invasive

Rak przewodowy + DCIS 5)

Ductal invasive + DCIS

Rak zrazikowy + LCIS 1

Lobular invasive + LCIS

DaIS

LIS 0
Sluzowy, apokrynowy, cewkowy 16
Mucinous, apocrinal, tubular

Tabela 3. Utkanie histopatologiczne
Table 3. Histological diagnoses

According to European recommendations, if axillary
lymph nodes are not enlarged, only the sentinel node is
excised for intraoperative examination. The procedure
consists in administration of a radiomarker (technetium
isotope Nanocoll) into the periareolar area emitting low-
energy gamma radiation, designer to mark the carrier —
colloidal nanoalbumin.

Incision made and lymph node is collected for intraop-
erative histological study where the highest radiation is
detected using a hand-held scintillation counter. Senti-
nel node is defined as the most radioactive one. After ex-
cision of sentinel node, surgical site is inspected using
a hand-held detector of gamma radiation, looking for
possible other radioactive nodes (reading is considered
negative when activity is less than 10% of that seen in
sentinel node).

The next step is quadrantectomy. At our facility, surgi-
cal specimens are sent to the Department of Tumor Pa-
thology. When resection margins around the primary
lesion prove tumor-free, surgical site is irradiated. If can-
cer cells are detected in the sentinel node, we perform
lymphadenectomy, excising the three levels of axillary fos-
sa lymphatics.

At our facility, IORT is performed using a linear acceler-
ator Mobetron (IntraOP Medical Inc, Santa Clara, CA),
generating electron (beta) rays at megavolt energy lev-
el. The system is includes three independent modules:
steering console, calculating and power-supplying unit
and radiation emitter. In order to obtain a desired ener-
gy of electron beam, two parallel linear accelerators are
used (wave length: 3 cm, frequency: 10 GHz). This ob-
viates the need to use a deviating magnet, thereby reduc-
ing electron leak'®.

Use of electron beam ensures high homogeneity of dose
distribution within the irradiated volume.
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pachowego w przypadku potwierdzenia obecnosci komo-
rek raka w weZle wartowniczym.

W naszym oSrodku w ramach radioterapii Srodoperacyj-
nej uzywa si¢ akceleratora liniowego Mobetron (IntraOP
Medical Inc, Santa Clara, CA), generujagcego megawolto-
we promieniowanie elektronowe. System skfada si¢ z trzech
niezaleznych modutéw: konsoli sterujacej, czeSci zasilaja-
co-obliczeniowej oraz z samego aparatu. Aby uzyskac od-
powiednig energi¢ wigzki elektronowej, uzyto dwoch row-
nolegle do siebie utozonych przyspieszaczy liniowych
(dtugosc fali 3 cm, czestotliwos¢ 10 GHz). Dzigki temu nie
trzeba stosowac¢ magnesu uginajacego, co wptywa na re-
dukcje przecieku fotonowego'®. Zastosowanie wigzki elek-
tronowej zapewnia wysokg jednorodnos¢ rozktadu dawki
w objetoSci napromienianej. Napromienianie chorej prze-
prowadza si¢ na sali operacyjnej w trakcie trwania zabie-
gu radiochirurgicznego po zdefiniowaniu obj¢tosci napro-
mienianej i umieszczeniu aplikatorow/kolimatorow w ranie
pooperacyjnej. Dzigki temu mozna uniknac btedu geogra-
ficznego lokalizacji lozy po usunietym guzie i wlasciwie na-
promienic chorg. Na loze po wycigtym guzie dostarcza si¢
jednorazowa dawke 10 Gy przy uzyciu wigzki elektrono-
wej 4, 6,9 lub 12 MeV o zasiggu terapeutycznym do 4 cm.
Moc wiazki promieniowania wynosi 10 Gy/min. Pozwa-
la ona na uzyskanie bardzo jednorodnej dawki w zakresie
10-25 Gy w pojedynczej frakeji'”. Dawke specyfikuje sie
na objetos¢ izodozy referencyjnej obejmujacej 90% daw-
ki zadanej. W celu wlasciwego napromieniania okreslonej
objetosci lozy pooperacyjnej uzyto kolimatora o Sredni-
cy 4-6 cm i kacie nachylenia 0-30°. Energia wigzki elek-
tronowej dobierana jest w zaleznoSci od grubosci napro-
mienianych tkanek. Ochrong¢ Sciany klatki piersiowej oraz

Rys. 1. Mobetron
Fig. 1. Mobetron
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Patient is irradiated at the operating room during a radio-
surgical procedure, after determination of target volume
and placement of applicators (collimators) in the surgi-
cal wound. Thereby one may avoid geographic error as-
sociated with location of tumor bed and perform correct
irradiation of the patient. A single dose of 10 Gy is deliv-
ered onto the tumor bed, using an electron beam of 4, 6,
9 or 12 MeV with therapeutic range of 4 cm. Radiation
beam power was 10 Gy/min. This provides a very homog-
enous dose in the 10-25 Gy range in a single fraction!”.
Dose is specified to reference isodose volume includ-
ing 90% of planned dose. In order to obtain an adequate
irradiation of specified volume of tumor bed, we used
collimators of 4-6 cm diameter and tilt angle of 0-30°.
Electron beam energy is defined adjusted depending on
thickness of irradiated tissue. Chest wall and critical or-
gans are protected by an aluminum-leaden plate placed
between breast tissue and the pectoralis major muscle.

All patients undergoing surgery and IORT, also under-
went external beam radiotherapy. Patients were placed
supine with arms above the head and immobilized on
a special set of supports, ensuring a reliable consistency
of patient’s position on the treatment couch. Computed
tomography provided transverse scans of patient’s body
5 mm apart, encompassing the entire chest. Next, imag-
ing data were transferred to a 3-dimensional planning
unit (Varian). Clinical target volume (CTV) included the
entire breast. In the case of invasion of three or more axil-
lary lymph nodes and violation of node capsule by cancer
cells, CTV was expanded to cover the entire invaded axil-
lary fossa and ipsilateral supraclavicular area (acc. to the
guidelines of Polish Union of Oncology). Irradiation was
performed using two oblique beams (tangential fields)
at 6 MeV generated by a linear accelerator (Clinac) in
25 fractions, up to the total dose of 50 Gy. Dose distribu-
tion was calculated using a special algorithm account-
ing for non-homogeneity of lung tissue. Normalization
of plan, according to the ICRU guidelines (International
Commission on Radiation Units and Measurements) has
been set at the reference point. Wedges were used in order

Rys. 2. Uklad wiqzek
Fig. 2. Pattern of radiation beams
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narzadow krytycznych zapewniata otowiano-aluminiowa
plytka umieszczona pomiedzy tkankg gruczotu piersiowe-
2o a mi¢Sniem piersiowym wickszym.

U wszystkich pacjentek po operacji z [ORT zastosowano
teleradioterapi¢. Chore byly leczone w pozycji na plecach
z rekoma uniesionymi ponad glowe i unieruchamiane na
specjalnym zestawie podstawek, co zapewniafo odpowied-
nig odtwarzalnos¢ ulozenia na stole terapeutycznym. Na
tomografie komputerowym wykonano poprzeczne skany
ciafa pacjentek co 5 mm, obrazujac catg klatk¢ piersiowa.
Nastepnie dane obrazowe przesylano do trojwymiarowego
systemu planowania firmy Varian. Kliniczny obszar lecze-
nia (clinical target volume, CTV) obejmowat caly gruczot
piersiowy. W przypadku zajecia trzech lub wigcej weztow
chtonnych dotu pachowego oraz w sytuacji przekroczenia
przez komorki nowotworowe torebki wezfa obszar CTV
powickszano o objetos¢ zajetego dofu pachowego razem
z okolicg nadobojczykowa po tej samej stronie (wg wytycz-
nych Polskiej Unii Onkologii). Napromienianie przepro-
wadzono przy uzyciu dwdch wigzek skoSnych (pola tan-
gencjalne) o energii 6 MeV, wytwarzanych w akceleratorze
liniowym Clinac, w 25 frakcjach do dawki catkowitej 50 Gy.
Rozktad dawki zostat obliczony wedtug specjalnego algo-
rytmu uwzgledniajacego nichomogennos¢ gestosci w piu-
cach. Normalizacja planu zgodnie z ICRU (Internation-
al Commission on Radiation Units and Measurements)
przypadata na punkt referencyjny. W celu poprawy ho-
mogennosci rozktadu dawki uzyto klinow zgodnie z reko-
mendacjami 50. raportu ICRU. Po wykonaniu planu ana-
lizowano poszczegodlne histogramy, uwzgledniajac dawki
w narzadach krytycznych, takich jak: zdrowa piers, piuca,
serce, rdzen kregowy, gtowki kosci ramiennych. Zastoso-
wano nastepujace ograniczenia w narzgdach krytycznych:
5% objetosci serca oraz 20% phuc nie mogto otrzymac wig-
cej niz 50% zadanej dawki catkowitej (25 Gy). Dodatkowo
zaden punkt w obrebie zdrowej piersi nie mogt otrzymac
wiecej niz 15% dawki catkowitej.

W kolejnym etapie, w okresie co najmniej rocznej obser-
wagcji po zabiegu operacyjnym z IORT oraz w 1., 6., 12.
i 24. miesigcu po zakonczeniu teleradioterapii pacjent-
ki poddano badaniu klinicznemu oraz wykonano zdj¢-
cia gruczolow piersiowych. Analiz¢ odczyndw wezesnych
przeprowadzono przy uzyciu skali RTOG/EORTC od-
czynow pdznych, uzywajac skali SOMA LENT. Chore
w trakcie kazdej wizyty wypetnialy ankiet¢ oraz oceniaty
efekt kosmetyczny (QLQ-BR23), zgodnie z zaleceniami
RTOG/EORTC. Szes¢ miesiecy po zakoficzeniu telera-
dioterapii u kazdej pacjentki wykonano pierwsze bada-
nie mammograficzne oraz USG gruczoiéw piersiowych,
nastepnie kontynuowano kontrole mammograficzng oraz
ultrasonograficzng (badanie co 12 miesiecy).

WYNIKI

W przeanalizowanej grupie 150 chorych nie stwierdzono

292 zadnej wznowy miejscowe;.

to improve homogeneity of dose distribution, according
to recommendations included in the 50" [CRU report.
After the procedure, individual histograms were analyzed
and doses absorbed by critical organs, e.g. healthy breast,
lungs, heart, spinal cord, humeral heads, were checked.
The following dose limits for critical organs were adopt-
ed: 5% of heart volume and 20% of lung volume should
not receive more than 50% of planned total dose (25 Gy).
Furthermore, no point in the healthy breast should re-
ceive more than 15% of the total dose.

In the next step, during the follow-up of at least one year
after the IORT procedure, and 1, 6, 12 and 24 months af-
ter completion of EBRT, patients underwent clinical ex-
amination, including photos of their breasts. Early radi-
ation-induced reactions were assessed using the RTOG/
EORTC scale, while delayed post-radiation reactions
— using the SOMA LENT scale. At each visit, patients
filled-in a questionnaire and self-assessed their cosmet-
ic result using the QLQ-BR23 battery, according to the
RTOG/EORTC recommendations. Each patient has had
her first mammography and sonography of the breasts
performed 6 months after completion of EBRT; subse-
quent such studies were obtained at yearly intervals.

RESULTS

In the study population of 150 women, no cases of local
recurrence have been documented.

Acute radiation-induced reaction (G1, 2) within the skin
was observed in 21.2% of the patients; no grade 3 and
4 reactions were noticed. This is a very good result, di-
rectly affecting improvement of quality of life in the ana-
lyzed group of patients.

Very good and good cosmetic result was reported by
81.5% of women treated.

Breast edema was reported by 81.3% of patients af-
ter | month, by 63.4% after 6 months, by 37.8% after
12 months and by 56% after two years since completion
of EBRT.

Altered skin pigmentation was reported by 67.8% of pa-
tients after 1 month, by 44.1% after 6 months, by 54.9%
after 12 months and by 31% after two years since com-
pletion of EBRT.

DISCUSSION

BCT is the preferred strategy in management of pa-
tients with early-stage breast cancer. It includes exci-
sion of primary lesion (lumpectomy, quandrantectomy,
extended local excision) and adjuvant radiotherapy en-
compassing the entire breast gland (whole breast irra-
diation, WBI). Total dose of 45-50 Gy is delivered over
5-6 weeks (1.8-2 Gy per fraction). Place of BCT as “gold-
en standard” in the treatment of early forms of breast
cancer has been confirmed by several prospective trials.
The NSABP B-06 trial confirmed equivalence of BCT
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Rys. 3. Odsetek wznow miejscowych
Fig. 3. Local recurrence rate

Ostra reakcja popromienna (G1, 2) w obrebie skory wy-
stapita u 21,2% chorych, nie stwierdzono odczynow
w stopniach 3. i 4. Jest to bardzo dobry wynik, ktory bez-
posrednio przetozyt si¢ na poprawe jakoSci zycia w ana-
lizowanej grupie pacjentek.

Bardzo dobry i dobry efekt kosmetyczny zadeklarowato
81,5% leczonych kobiet.

Obrzek gruczotu piersiowego odczuwato 81,3% chorych
po 1 miesigcu, 63,4% po 6 miesigcach, 37,8% po 12 mie-
sigcach oraz 56% po dwoch latach od zakoficzenia tele-
radioterapii na caly gruczof piersiowy.

Zmiang zabarwienia skory odnotowato 67,8% chorych po
1 miesiacu, 44,1% po 6 miesigcach, 54,9% po 12 miesigcach
oraz 31% po dwoch latach od zakoficzenia teleradioterapii.

18,50%

81,50%

I Efekt bardzo dobry i dobry I Pozostate
Very good and good cosmetic effect Other

Rys. 5. Efekt kosmetyczny
Fig. 5. Cosmetic effect
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Rys. 4. Ostre reakcje popromienne ze strony skory
Fig. 4. Acute dermal radiation-induced reactions

and mastectomy, concerning both overall survival time
and local recurrence rate!'>'®.

Value of radiotherapy as component of BCT has been
confirmed in a study comparing stand-alone lumpecto-
my and lumpectomy combined with radiotherapy. Three-
fold reduction of local recurrence risk in the group of
patients exposed to ionizing radiation.

Randomized NSABP and EORTC trials, recruiting pa-
tients with ductal cancer in situ (DCIS) treated by
lumpectomy or lumpectomy and radiotherapy, showed
reduction of local recurrence risk by 55% and 47%,
respectively.

BCT is generally well tolerated; its advantages include
minimal rate of delayed complications, acceptable cos-
metic effect and reduced trauma associated with breast
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Rys. 6. Objawy uboczne leczenia
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Leczenie oszczedzajace jest metodg z wyboru u chorych
na wezesnego raka piersi. W zakres BCT wchodzi wycig-
cie zmiany pierwotnej (lumpektomia, kwadrantektomia,
szerokie lokalne wyciecie) oraz uzupetniajaca radiotera-
pia na caly gruczot piersiowy - WBI. Catkowita dawka
45-50 Gy jest dostarczona w okresie 5-6 tygodni (1,8-2 Gy
na frakcje). Rola BCT jako tzw. ,,ztotego standardu” w le-
czeniu wezesnych postaci raka piersi zostata potwierdzo-
na w licznych prospektywnych badaniach. W programie
badawczym NSABP B-06 udowodniono rownowaznos¢
BCT i mastektomii w zakresie zardwno czasu przezyc¢ cat-
kowitych, jak i odsetka wzndw miejscowych®318),
Warto$¢ radioterapii jako sktadowej BCT zostata po-
twierdzona w badaniu poréwnujacym samodzielng lum-
pektomie i lumpektomi¢ wraz z uzupetniajgca radiotera-
pia. Wykazano trzykrotne zmniejszenie ryzyka wznowy
miejscowej w grupie chorych, u ktérych zastosowano
promieniowanie jonizujace.

W randomizowanych badaniach NSABP oraz EORTC
obejmujacych chorych z rakiem przewodowym in situ
(DCIS), u ktorych zastosowano lumpektomi¢ lub lum-
pektomig z radioterapig, stwierdzono zmniejszenie ryzy-
ka wznowy w obrebie piersi odpowiednio o0 55% 1 47%.
BCT jest dobrze tolerowang metodg leczenia — wsrdd jej
zalet wymienia si¢ minimalny odsetek p6Znych powikian,
dobry efekt kosmetyczny oraz zmniejszenie traumy spo-
wodowanej amputacjg piersi. Radioterapia jest nieod-
taczng sktadowa tego leczenia, ktdra nie tylko zmniejsza
ryzyko wznowy miejscowej, ale rowniez przediuza zycie.
Potwierdzaja to rowniez obserwacje prowadzone na po-
nad 1000 chorych w Wielkopolskim Centrum Onkologii.
Boost w radioterapii ma na celu podwyzszenie dawki
w miejscu, w ktorym istnieje najwyzsze ryzyko wznowy
nowotworu. W przypadku raka piersi jest to loza po wy-
cigtej masie guza. Poprzez ograniczenie obj¢tosci napro-
mienianej do ww. obszaru zapobiega si¢ wystgpieniu wie-
lu powikian oraz zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego
choroby®". Udowodniono, ze boost jest najbardziej sku-
teczny u chorych ponizej 60. roku zycia'?.

Radioterapia Srodoperacyjna jest jedng z metod podwyz-
szenia dawki w obrebie lozy po wycietym guzie, tzw. boost
w leczeniu uzupetniajacym z powodu raka gruczotu piersio-
wego. Potencjalng zaleta tej metody jest dostarczenie pro-
mieniowania, zanim komorki ulegng proliferacji. Dodatko-
wo tkanka bezpoSrednio po zabiegu chirurgicznym posiada
bogate unaczynienie, co wplywa na lepsza odpowiedzZ na
radioterapi¢ (efekt tlenowy). Dzicki odpowiedniej prepara-
tyce oraz precyzyjnemu umieszczeniu kolimatora udaje si¢
znaczgco zmniejszy¢ dawke w skorze i tkance podskornej,
co bezposrednio przektada si¢ na koncowy efekt kosme-
tyczny. Zastosowanie plytki ogranicza dawke deponowang
w sercu i pfucach. Metoda ta pozwala na precyzyjne napro-
mienianie obszaru lozy pooperacyjnej, dzicki zastosowaniu

294 radioterapii bezposSrednio w trakcie zabiegu operacyjnego.

amputation. Radiotherapy is an inseparable component
of this therapeutic modality, not only reducing the risk
of local recurrence, but also prolonging life. This is con-
firmed also by observations based on over 1000 patients
treated at the Greater Poland Cancer Center.

Local boost is designed to increase dose of radiation de-
livered precisely where risk of tumor recurrence is highest.
In the case of breast cancer, it is the cavity remaining af-
ter tumor excision. Limitation of irradiated volume to the
abovementioned area prevents the development of several
complications and reduces the risk of local recurrence®”.
Boost proved most effective in patients over 601,
Intraoperative radiotherapy is one of techniques enabling
elevation of total dose absorbed by the tumor bed, pro-
viding the so-called boost in adjuvant treatment of breast
cancer. A potential advantage of this method consists in
delivery of radiation before the cells start to proliferate
again. Furthermore, directly after surgical procedure, the
tissue is richly vascularized, contributing to a better re-
sponse to radiotherapy (oxygen-dependent effect). Proper
preparation of tissues and precise placement of collimator
result in a significant reduction of radiation dose ab-
sorbed by skin and subcutaneous tissue, directly affecting
final cosmetic effect. Use of a shield limits radiation dose
absorbed by heart and lungs. Application of radiotherapy
at the time of surgery enables precise irradiation of post-
operative bed. Precise preparation and mobilization of ad-
jacent tissues helps to avoid geographic error of irradiat-
ed area, which is a frequent occurrence when using EBRT.
This error may result from change of patient’s position
during radiotherapy session, incorrect patient’s position
on therapeutic couch or difficulty with correct identifica-
tion of tumor bed several weeks after surgery. As estimat-
ed, this problem is encountered in as much as 70% of pa-
tients receiving a boost in a conventional way®?.
Treatment tolerance was good and cosmetic effect was
satisfactory. IORT and EBRT administered after surgery
did not compromise the patients’ quality of life and ap-
pearance of the treated breast in a significant way. Over
81% of patients inquired considered the ultimate cosmet-
ic effect as very good or good.

To sum up, due to its exceptional physical and radiobio-
logical properties, [ORT may be a viable alternative for
other techniques of increasing radiation dose in the tu-
mor bed in the treatment of breast cancer at an early clin-
ical stage, enabling a precise treatment of area left after
tumor excision.
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Streszczenie |

Summary |

Biopsja wezta wartownika u chorych z niezaawansowanym rakiem piersi jest przyktadem procedury chirurgicznej,
dla ktorej mimo uplywu diugiego czasu od jej wprowadzenia nie przyjeto ujednoliconego standardu wykonania.
Problem dotyczy zaréwno wskazan i ograniczen do zastosowania tej metody operacyjnej, jak i wielu aspektow tech-
nicznych. W prezentowanej pracy podjeto probe rozstrzygnigcia niektérych sposroéd wspomnianych kontrowersji na
podstawie zebranych doswiadczen klinicznych autoréw. Material i metoda: Badaniami objgto grupe 974 chorych
z rakiem piersi zakwalifikowanych do wycigcia wezta wartownika, leczonych na Oddziale Klinicznym Nowotwordw
Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii im. prof. Franciszka fukaszczyka w Bydgoszczy w okresie od
1.01.2004 do 31.10.2011 roku. Przeanalizowano dane dotyczace sposobu diagnostyki przedoperacyjnej guza pier-
wotnego — obejmujacej metody matoinwazyjne (BAC, biopsja gruboigiowa, biopsja mammotomiczna) lub otwartg
biopsje chirurgiczng (tumorektomia, kwadrantektomia badZ przebyte w przeszioSci operacje gruczotu piersiowego
- bez zwiazku z obecnym leczeniem), lokalizacji zmiany oraz rodzaju metody identyfikacji wezta wartownika (skoja-
rzonej izotopowo-barwnikowej, izotopowej lub barwnikowej). Wyniki: Poszukiwany wezet zidentyfikowano ogotem
u 94,5% badanych. Odsetek zidentyfikowanych wezlow za pomoca metody skojarzonej oznaczania wezta wartownika
oraz metody izotopowej wyniost po 94,4%, w przypadku uzycia tylko barwnika — 100%. U chorych operowanych
pierwszorazowo Srodoperacyjnie wezet wartownika wyizolowano u 95,0% pacjentek, u chorych po wezesniejszym
leczeniu operacyjnym piersi badz biopsji chirurgicznej guza — w 92,1% przypadkow. Powodzenie biopsji wezta war-
townika réwniez nie zalezalo istotnie od umiejscowienia guza w obrebie piersi. Wnioski: Poprzedzajaca wycigcie
wezlta wartownika biopsja chirurgiczna zmiany pierwotnej nie wplywa istotnie na mozliwo$¢ odnalezienia poszuki-
wanego wezta. Podobna zaleznos¢ dotyczy takze metody identyfikacji wezta wartownika oraz lokalizacji guza pier-
wotnego. Umozliwia to rozszerzenie niektorych wskazan do zastosowania biopsji wezta wartownika.

Stowa kluczowe: rak piersi, wezet wartownik, biopsja wezta wartownika, przerzuty weztowe, limfoscyntygrafia

Sentinel lymph node biopsy in patients with early-stage breast cancer is an example of a surgical procedure which,
despite its long history, has had no uniform standard of performance implemented. This is a problem which con-
cerns both the indications and limitations of this method as well as many of the technical aspects connected with the
procedure. This paper is an attempt to resolve some of the controversies mentioned above based on the clinical expe-
rience of the authors. Material and method: The group consisted of 974 patients suffering from breast cancer and
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treated from January 2004 through October 2011 in the Clinical Department of Breast Cancer and Reconstructive
Surgery of the Oncology Center in Bydgoszcz who were also scheduled for sentinel lymph node removal. Data
regarding the preoperative diagnosis of the primary tumor, such as minimally invasive methods (FNAB, core biopsy,
and mammotome biopsy) or open surgical biopsy (tumorectomy, quadrantectomy, or past breast operations with
no relation to the current treatment) of the location of the lesion and the sentinel lymph node identification method
(combined isotope-dye, isotope, or dye method) was analyzed. Results: Ninety-four point five percent of all sought
nodes were detected. The detection rate for the combined SLN marking and isotope methods amounted to 94.4%
each, whereas in the case of the dye method, it amounted to 100%. Of all the patients who underwent surgery for
the first time, 95.0% had the sentinel lymph node location isolated during the operation, whereas in the case of
patients who had previously undergone surgical treatment of the breast or surgical biopsy of a tumor it was 92.1%.
Moreover, the location of the tumor within the breast did not have a significant impact on the success of the senti-
nel lymph node biopsy. Conclusions: The surgical biopsy of the primary lesion preceding the removal of the senti-
nel lymph node does not have a significant impact on the possibility of the detection of the node sought. The situa-
tion is similar with regard to the selected method of sentinel lymph node detection and the location of the primary
tumor. As a result, it is possible to extend the usage of the sentinel lymph node biopsy into a wider range of cases.

Key words: breast cancer, sentinel node, sentinel lymph node biopsy, nodal metastases, lymphoscintigraphy

Buoncust T.H. cTopoxkeBoro mmdariyeckoro y3na y OOMbHBIX B HENMPOABUHYTOH CTaK PaKa sBJISETCS PUMEPOM
XUPYPrUyecKoil MPOLEypbl, B OTHOLIEHUN KOTOPOIi, HECMOTPSI Ha JUIMTEJILHOE BPeMsi C MOMEHTA €€ BBEICHNs], He IPH-
HSUM €IMHOTO CTaHAapTa ucronHenust. [Ipobrnema KacaeTcst Kak MOKa3aHWi 1 OFPaHNYEHNI B IPUMEHEHUH 3TOTO Ofle-
PALOHHOTO METOJA, TaK ¥ MHOTOUKC/IEHHBIX TEXHUUECKHX aCTIeKTOB. B MpefiCTaBIEHHON CTaThe NPEPUHSITH HOMBITKY
PELINTb HEKOTOPBIE U3 YIOMSHYTBIX MPOTHBOPEUNi HA OCHOBAHMM KIIMHNYECKOTO OMBITA, HAKOIIEHHOTO aBTOPAMH.
Marepuain 1 MeTofuka: B nccnefoanme BKiroumm rpymiy 974 60/1bHBIX pAKOM MOJIOYHOM JKeJe3bl, KBaTU(ULPO-
BAHHBIX 17151 M(DajIeHIKTOMIN CTOPOKEBOTO y3/1a, KOTOPbIX Jieunn B KiHnyeckoM oTjiesieHny omyxodeli rpyau
U PEKOHCTPYKTUBHON Xupyprun OHKoJornyeckoro neHrpa uM. npod. ®panunmka Jlykamuka, r. boiirou,
¢01.01.2004 no 31.10.2011 r. ITIpoananu3upoBanu JaHHbIE, KACAIOLIMECS CNoco0a JOONepalyoOHHO IMArHOCTUKY Tep-
BUYHOI OMyXOJM —MallonHBasuBHble MeTofibl (BAC, ToncTouronbHas Guoncus, MaMMOTOMUYECKasi OUOMCHsl) MO0
OTKpBITas XUPYpruveckast OMoncust (TyMOP3KTOMUSI, KBAJPAHTIKTOMHSI WM MPOVJIEHHbIE B MPOLIOM ONeEpalyy Ha
MOJIOYHO JKenle3e, He CBS3aHHbIE C TEKYILM JIeYeHNEM), MECTa MOPAXKEHHs, 4 TAKKe METOJIbl HeHTU(UKALMM CTOPO-
KeBOro JmMoy3ia (ACCOLMMPOBAHHBIN METOJ M30TOM + KPACUTENb, M30TOMHBII M BU3YalbHbI METOJIbI C MCTIONb-
30BaHueM kpacutesist). Pe3yiapTarel: PasbickuBaeMblil CUTHAIBHBIN y3eJ1 UIEHTU(ULIMPOBANM B OOLLIEH CJI0XKHOCTH
y 94,5% ucnbityembix. [IponeHT numgaTnieckux y3noB, WIEHTU(UINPOBAHHBIX C TOMOIIBIO aCCOLUPOBAHHOTO
METOfIa ONpEJIENIEHNs] CTOPOKEBOro JMMOy3/1a 1 U30TOMHOrO METOf|a, COCTaBm 10 94,4%, B cTydae UCTIOIb30BAHUS
onHoro b Kpacutenst — 100%. Y GONbHBIX, ONepUPOBAHHBIX BIIEPBbIE, MHTPAOTIEPALMOHHO CTOPOXKEBOM JTMM(aTh-
Yyeckuii y3en n3onpoBam y 95,0% naupeHTok, a y 60JbHbIX YKe MOfIBEPraBLIMXCsl XMPYPIrUYECKOMY JICUEHNIO TPY/i-
HOIT JKene3bl 60 XUpypruyeckoil Guorncuu onyxoin — B 92,1% ciydaeB. Ycnex GHOTCHI CTOPOKEBOro mMoy3nia
HE 3aBHUCE CYLIECTBEHHbIM 00Pa30M OT PACOJIOXKEHUs Oy X0 B 061acTu rpyau. Beisopsr: Xupypruueckas 6uoncust
TMEpPBUYHOTO U3MEHEHNs], PEILLIECTBYFOLLAsT TMMDaIEH3KTOMUK CTOPOKEBOTO Y3714, HE BIMSIET CYILIECTBEHHbIM 00pa3oM
Ha BO3MOXKHOCTb MJIEHTU(PUKALMN pa3bIcKiBaeMoro y3ia. [TIofo6Hast 3aBUCMOCTb OTHOCHTCSI TAKXKe K METOJy MJICH-
TU(UKALMY CTOPOXKEBOrO JMM(ATHIECKOTO Y371a ¥ PACHONOKEH!s NIePBUYHON omyXosu. JaHHbI (hakT Mo3BONSeT
PACIIMPUTH HEKOTOPbIE TIOKa3aHKs J7isl PUMEHEHNs: GMONCHI CTOPOXKEBOTO TMM(QATHYECKOro y3na.

KitroueBble ¢/10Ba: pak MOJIOYHON Xelle3bl, T.H. CTOPOXKEBOI MM(ATUIECKUIT y3el1, GUOICUS CTOPOKEBOIO JIMM-
(hatrueckoro y3na, muMQOreHHble MeTacTa3bl, IMMMOCUMHTUrPAUS

WSTEP INTRODUCTION

iopsja wezta wartownika (sentinel lymph node biop- entinel lymph node biopsy (SLNB) conducted on
sy, SLNB) u chorych z niezaawansowanym rakiem patients with early-stage breast cancer is an exam-
piersi jest przyktadem procedury chirurgicznej, dla ple of a surgical procedure that despite its long his-

ktorej, mimo uptywu diugiego czasu od jej wprowadze-
nia, nie przyjeto ujednoliconego standardu wykonania.
Problem dotyczy zaréwno wskazan i ograniczen do za-
stosowania wspomnianej metody operacyjnej, jak i wie-
lu aspektow technicznych. Opierajac si¢ na analizie
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tory has not had any uniform standard of performance
implemented. This is a problem which concerns both
the indications and limitations of this method as well as
many of the technical aspects connected with the proce-
dure. Based on the data collected by the authors as well
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zebranego materiatu klinicznego i wlasnych doswiadcze-
niach, uwazamy, ze osrodki onkologiczne zajmujace si¢
leczeniem operacyjnym majacym na celu zaoszcze¢dzenie
weztow chtonnych dotu pachowego prezentujg dos¢ czeg-
sto odmienne stanowiska w wielu kwestiach.
Zasygnalizowana sytuacja obejmuje miedzy innymi nie-
ktore ze zgtaszanych przeciwwskazan do procedury wezta
wartownika (WW) — poprzedzajace SLNB leczenie ope-
racyjne gruczolu piersiowego (najcze¢sciej w postaci biop-
sji chirurgicznej guza pierwotnego). Wediug Veronesie-
go i wsp.V oraz Tuthill i wsp.? takie wiasnie okolicznosci
powodujg istotne zmniejszenie odsetka identyfikacji WW
1 tym samym naleza do kryteriow wykluczajacych mozli-
woS¢ zastosowania biopsji WW u chorych z rakiem piersi.
Przedstawionej opinii nie podzielaja Luini 1 wsp. oraz inni
autorzy, ktérzy formutujg odmienne wnioski®-.

W prezentowanej pracy podjeto probe rozstrzygnigcia nie-
ktorych spoSrdd wspomnianych kontrowersji na podsta-
wie zebranych doswiadczen klinicznych naszego osrodka.
Ich szczegotowa analiza okazata si¢ bardzo przydatna przy
opracowywaniu przez nas standardu stosowania biopsji WW.
Przedstawiane doSwiadczenia obejmujg zaréwno etap
wprowadzania SLNB, jak i okres jej szerokiego wykorzy-
stywania. Mogg by¢ zatem przydatne dla innych zespo-
tow o podobnym lub mniejszym doswiadczeniu w stoso-
waniu metody. Dotyczy to przede wszystkim problemu
kwalifikacji do zabiegu wyraznie niejednorodnej klinicz-
nie grupy chorych.

MATERIAL I METODA

BADANA GRUPA CHORYCH

Badania przeprowadzono, analizujac dane dotycza-
ce 974 chorych w wieku od 27 do 83 lat (Srednia wieku:
56,0+8,4 roku), zakwalifikowanych do wycigcia WW, le-
czonych pierwszorazowo z powodu niezaawansowanego
raka piersi na Oddziale Klinicznym Nowotworow Pier-
si i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii im.
prof. Franciszka Lukaszczyka w Bydgoszczy w okresie
od 1.01.2004 do 31.10.2011 roku.

Do procedury biopsji WW kwalifikowano chore bez kli-
nicznie podejrzanych pachowych weztow chtonnych, oce-
nianych zar6wno w badaniu palpacyjnym, jak i w bada-
niu ultrasonograficznym (USG) poprzedzajagcym SLNB.
W zwigzku z pewng specyfika dotyczacg zardwno okresu
wprowadzania metody, jak i jej standardowego stosowa-
nia analizowany okres podzielono na lata 2004-2008 (etap
wprowadzania SLNB), 2009-2010 (etap rutynowego sto-
sowania SLNB w leczeniu niezaawansowanego raka pier-
si) oraz okres rozszerzania wskazaf do SLNB - rok 2011.

BIOPSJA WEZEA WARTOWNIKA

Wybor metody identyfikacji WW (metoda skojarzona izo-

298 topowo-barwnikowa lub izotopowa badZ barwnikowa)

as their own experience it may be assumed that oncolo-
gy centers that use surgical treatment for breast cancer
aimed at saving axillary lymph nodes will often have dif-
ferent views on the same issues.

One controversial issue involves several reported contra-
indications against the sentinel lymph node procedure,
for example, breast surgery (usually surgical biopsy of the
primary tumor) prior to the SLNB. According to both Ve-
ronessi et al.(V and Tuthill et al.?, such circumstances re-
sult in the reduction of the sentinel lymph node identifi-
cation rate thus making it impossible to conduct SLNB
in patients with breast cancer. This is an opinion that is
not, however, shared by Luini et al. or other authors®.
This paper is an attempt to resolve several of the contro-
versies mentioned above on the basis of the clinical ex-
perience gained by the authors in their oncology center.
Because of the thorough analysis conducted of each con-
troversy it was possible to develop specific standards for
the sentinel lymph node biopsy procedure in the Oncol-
ogy Center in Bydgoszcz. Since this paper describes is-
sues that concern the stage of SLNB introduction in the
Center as well as the experience gained from the exten-
sive use of this procedure it may prove useful to facili-
ties and teams with a similar or less impressive level of
experience in this method, particularly when it comes to
the eligibility for treatment in a clinically heterogeneous
group of patients.

MATERIAL AND METHOD
THE STUDY GROUP OF PATIENTS

The study comprised an analysis of the data gathered from
974 patients aged 27 to 83 years (average age: 56.0=8.4
years) who were enrolled for the SLN removal procedure
and were being treated for the first time for early-stage
breast cancer at the Clinical Department of Breast Can-
cer and Reconstruction Surgery of the Oncology Center
in Bydgoszcz from January 2004 through October 2011.
Sentinel lymph node biopsy was scheduled for those pa-
tients who did not have any clinically suspicious axillary
lymph nodes assessed during the palpation and USG ex-
amination conducted prior to the SLNB.

On account of the specific nature of both the period of
SLNB implementation and the period when it was used
as a standard procedure, the study period (i.e. from Jan-
uary 2004 through December 2011) has been divided into
three parts: 2004-2008 (implementation stage), 2009-2010
(stage of routine use of SLNB in the treatment of early-
stage breast cancer), and 2011 (the period when the scope
of SLNB usage was extended).

SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY

The technique of SLN detection (combined isotope-dye
technique, isotope technique, or dye technique) was
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zalezat kazdorazowo od indywidualnych preferencji chi-
rurga. Uzycie metody skojarzonej lub izotopowej wy-
magato przedoperacyjnego wykonania limfoscyntygrafii
(z wykorzystaniem izotopu *™Tc na nosniku albumino-
wym - Nanocoll). Roztwor radionuklidu (o aktywnosci
75-100 MBq) byt podawany Srodskdrnie w dniu zabie-
gu: u chorych operowanych pierwszorazowo przy brze-
gu otoczki brodawki sutka — od strony guza, w przypadku
pozostatych pacjentek — przyotoczkowo oraz w okoli-
cy blizny pooperacyjnej. Do Srédoperacyjnej identyfika-
cji miejsc podwyzszonego gromadzenia radioznacznika
w obrebie dotu pachowego oraz odczytu wysokosci pro-
mieniowania wykorzystywano reczny detektor promienio-
wania gamma (aparaty: Crystal Probe, Crystal Photo-
nics z USA oraz NeoProbe, AutoSuture rowniez z USA).
Zastosowanie metody skojarzonej lub barwnikowej po-
przedzato przedoperacyjne podanie 1 ml barwnika anili-
nowego (2,5% barwnik Patent Blue V w iniekcji podskor-
nej) — lokalizacyjnie, jak w przypadku radioznacznika.
Jako WW (metoda skojarzona i izotopowa) traktowano
wezel chionny o najwyzszej mierzalnej detekcji promie-
niowania oraz — zgodnie z ,regufa 10%” podana przez
Martina i wsp.© — rowniez inne wezly (wezly grupy war-
townika lub wezty powartownicze) o poziomie promie-
niowania wyzszym niz jedna dziesigta promieniowania
w WW. W przypadku wyboru metody barwnikowej lub
skojarzonej za WW uznawano kazdy wezet zabarwiony
przez barwnik na niebiesko. Dodatkowo, niezaleznie od
wybranej przez chirurga metody identyfikacji WW, usu-
wano kazdy wezet oceniony palpacyjnie w trakcie zabiegu
jako podejrzany. U chorych bez identyfikacji WW lub przy
obecnoSci w nim zmian przerzutowych przeprowadzano
doszczgtne usunigcie pachowych weztow chtonnych.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Przy analizie statystycznej do porownywania dwoch prob
o rozkfadzie innym niz normalny uzyto testu Wilcoxo-
na z zastosowaniem programu Statistica. Do opisu da-
nych wykorzystano tabele, w ktorych pokazano liczeb-
nos¢ i wielkoS¢ procentowg grup oraz ich Srednig wraz
z odchyleniem standardowym.

Istotng statystycznie roznice pomi¢dzy porOwnywanymi
grupami danych stwierdzano przy wartoSciach poziomu
istotnoSci p ponizej 0,05.

WYNIKI

W analizowanym okresie obserwacji wykorzystywa-
no wszystkie wspomniane wyzej metody uwidocznienia
WW. Najczesciej — u 78,7% chorych - zastosowano me-
todg izotopowa, w przypadku 20,3% pacjentek zakwalifi-
kowanych do SLNB podano zaréwno radioznacznik, jak
i barwnik, w 0,9% tylko barwnik.

W kolejnych latach stosowania procedury biopsji WW uzy-
cie roztworu izotopu utrzymywato si¢ na porownywalnym
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selected individually for each patient and it was up to
the surgeon to select the technique he or she preferred.
If the combined or isotope method was selected, it was
then necessary to perform preoperative lymphoscintigra-
phy (with the use of ™]Ic isotope on the albumin carrier —
Nanocoll). Radionuclide solution (activity of 75-100 MBq)
was injected intradermally on the day of surgery in the
following way: in patients operated on for the first time
at the border of the areola of the nipple from the side of
the tumor, and next to the areola and in the remaining
group of patients in the area of the scar. In order to de-
tect the places with increased accumulation of radiotrac-
er in the area of the axilla and to measure the radiation
level during the operation a handheld gamma-ray detec-
tor was used [the equipment used included the Crystal
Probe, Crystal Photonics (from the USA), and NeoProbe,
AutoSuture (from the USA as well)].

If the combined or dye method was selected, 1 ml of ani-
line dye was administered beforehand (2.5% Patent Blue V
dye injected subcutaneously before the operation) in the
same location as in the case of radiotracer.

It was assumed that the node with the highest measurable
radiation detected (with the use of the combined and iso-
tope methods) as well as other nodes from SLN group or
post-sentinel nodes with the radiation level of more than
10% of SLN radiation in accordance with the “10% prin-
ciple” presented in Martin et al.®® were considered to be
sentinel lymph node. If either the dye or combined method
was selected, each node dyed blue was considered to be
SLN. Additionally, all nodes that were considered to be
suspicious by intraoperative palpation were also removed
regardless of the mapping method selected. Patients who
did not have sentinel lymph nodes identified or who had
metastatic lesions detected in their SLN had their axillary
lymph nodes removed completely.

STATISTICAL ANALYSIS

For statistical analysis comparing the two samples, the
distribution of which was significantly different from the
normal one, the Wilcoxon test was conducted with the
use of Statistica software. In order to describe all the data
collected, tables were developed in which the number and
the percentage of groups as well as the mean together
with the standard deviation were included.

The occurrence of statistically significant difference be-
tween the two compared collections of data was taken
into account when the levels of p significance were be-
low 0.05.

RESULTS

All the methods of SLN detection mentioned above were
used during the observation period. The isotope method
was used the most often, in 78.7% of all the patients.
In 20.3% of patients both the radiotracer and the dye
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Rys. 1. Sposdb wykorzystania raznych metod oznaczania WW oraz odsetek ogolnej identyfikacji wezta uzyskany podezas SLNB
Fig. 1. The usage of various methods of SLN detection and the percentage of general detection of the node during SLNB

poziomie, natomiast wykorzystanie barwnika — po zakon-
czeniu okresu wprowadzania SLNB jako standardowej
procedury operacyjnej u chorych z niezaawansowanym
rakiem piersi — wyraznie si¢ zmniejszyto (rys. 1).
Poszukiwany WW zidentyfikowano ogotem w 94,5% przy-
padkow (920 sposrod 974 chorych). Uzyskany odsetek zna-
lezienia WW nie r6znit si¢ znamiennie w poszczegdlnych
etapach stosowania SLNB i wyniost 94,4% w latach 2004-
-2008, 93,0% w okresie 2009-2010 oraz 96,0% w 2011 roku.
Skojarzone wykorzystanie roztworu izotopu oraz barw-
nika pozwolito na uwidocznienie WW u 187 sposrdod
198 badanych ta metoda chorych. Zastosowanie same-
go radioznacznika umozliwito uzyskanie takiego samego
odsetka identyfikacji. Rowniez uzycie barwnika (w meto-
dzie skojarzonej lub barwnikowej) nie wigzato si¢ z istot-
nie wyzszg skutecznoscig SLNB (tabela 1).

were applied while the dye technique was used for only
0.9% of patients.

In the subsequent years when the SLN biopsy was being
conducted, isotope solution usage was on a similar lev-
el whereas the dye technique usage was reduced after the
implementation of SLNB as a standard surgical proce-
dure for patients with early-stage breast cancer was com-
pleted (fig. 1).

Generally, sentinel lymph node was detected in 94.5% of
cases (920 out of 974 patients had SLN detected). On
the whole, the percentage of SLN detection was similar
in all the stages of SLB usage and amounted to 94.4%
in the years between 2004 and 2008, 93.0% in the period
between 2009 and 2010, and 96.0% in 2011.

The combined usage of isotope and dye technique en-
abled the detection of SLN in 187 patients out of the

Liczba zastosowan . ..
Metoda identyfikacji WW metody (n) Brak uwidocznienia WW (n) og:g:; 'gg?g%?et;?/'smw
Method of SLN detection Number of times the method was Cases of SLN detection failure (n) gd etection P
used (n)

Skojarzona
Combined 198 1 94,4% ns
Izotopowa 0
Isiope 767 43 94,4% ns
Barwnikowa 9 0 100% ns
Dye
Razem
Total 974 54 94,5%
n - liczba chorych; p — poziom istotnosci; ns — brak istotnosci statystycznej.
n— number of patients; p — level of significance; ns — statistically non-significant.

Tabela 1. Zaleznosc identyfikacji WW od rodzaju metody oznaczania
300 | 7able 1. Dependence of SLN detection on the detection method used
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Badany okres | Odsetek identyfikacji WW — metoda skojarzona (n) Odsetek ide"tyr;(::xﬂgv; anzﬁ;oda izotopowa p
Examination period Percentage of SLN detection — combined method (n) Percentage of SUN detection — isotope and dye techique (n)
2004-2008 94,5% (110) 93,8% (16) ns
2009-2010 92,5% (67) 93,1% (379) ns
2011 100% (21) 95,8% (381) ns
*;;é?m 94,4% (198) 94,4% (767) ns

Tabela 2. Skutecznosc identyfikacji WW w kolejnych okresach stosowania SLNB

Table 2. The effectiveness of SLN detection in subsequent periods of SLNB

Podobne wyniki wykazata szczegotowa ocena badane-
go okresu, uwzgledniajaca wszystkie przedzialy czaso-
we stosowania SLNB. Zastosowanie metody skojarzonej
w okresie ,krzywej uczenia” pozwolito na identyfikacje
WW u 94,5% chorych, natomiast uzycie tylko jednego
znacznika — u 93,8% pacjentek (pordéwnanie dotyczyto
jednak w tym przypadku dwoch istotnie roznigcych sig
liczebnie grup chorych) (tabela 2).

Takze poprzedzajacy SLNB rodzaj diagnostyki zmiany
nowotworowej nie miat znamiennego wptywu na moz-
liwos¢ srodoperacyjnego wyizolowania WW. U chorych
operowanych pierwszorazowo (stan po BAC, biopsji gru-
boigiowej lub biopsji mammotomicznej guza) identyfika-
cje wezfa wartownika uzyskano u 95,5% pacjentek, u cho-
rych po wezesniejszym leczeniu operacyjnym piersi badz
biopsji chirurgicznej guza — w 93,3% przypadkow.
Powodzenie biopsji WW nie zalezato réwniez istotnie
od umiejscowienia guza w obrebie piersi. Podobny brak
wplywu na wynik SLNB odnotowano takze przy porow-
nywaniu grup chorych o réznej lokalizacji guza w obrebie
piersi oraz z jednoczesnie odmiennym rodzajem diagno-
styki nowotworu poprzedzajacej biopsjc WW (tabela 3).
Metoda identyfikacji WW, jak rowniez rodzaj przedopera-
cyjnej diagnostyki guza pierwotnego nie wptywaty w spo-
sOb istotny na liczb¢ usuni¢tych podczas SLNB weziow
chtonnych (tabela 4).

Szczegdtowa analiza dokumentacji leczenia chorych
(zwlaszcza protokotow operacyjnych oraz wynikdw ba-
dania histopatologicznego) pozwolita na rozpozna-
nie w czterech przypadkach fatszywie ujemnego wyniku
SLNB (0,43%). Nie zaobserwowano jednak ich zwigzku
z okreslong metoda identyfikacji WW (u trzech chorych
zastosowano metod¢ izotopowa, u jednej — skojarzong),
lokalizacjg zmiany nowotworowej (dwukrotnie w kwa-
drancie gérnym zewnetrznym, po jednym przypadku
umiejscowienia guza w kwadrancie dolnym zewngtrznym
oraz dolnym wewngetrznym), a takze metoda diagnostyki
przedoperacyjnej (po dwie chore operowane pierwszora-
7OWO oraz po przebytej biopsji chirurgicznej guza).
Zastosowanie do identyfikacji WW barwnika anilinowego
w analizowanym materiale klinicznym nie spowodowa-
to wystapienia powaznych powiktan, zwlaszcza w posta-
ci reakcji uczuleniowych. U kilkunastu chorych iniek-
cja znacznika doprowadzita w miejscu jego podania do
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total number of 198 women examined with the use of this
method. Using the radiotracer alone resulted in the same
percentage of SLN detection. The use of dye (in the com-
bined or dye technique) showed a similar effectiveness
of SLNB (table 1).

The detailed analysis of the examined period that includ-
ed all the time intervals of SLNB usage showed similar
results. The use of the combined method in the period of
the “learning curve” made the detection of SLN possible
in 94.5% of all the patients, whereas when only one trac-
er was used, the detection rate amounted to 93.8% of all
the patients examined by this method (the comparison,
however, concerned two groups with significantly differ-
ent numbers of patients) (table 2).

Neither did the type of tumor diagnosis conducted prior
to the SLNB procedure have significant influence on the
possibility of intraoperative SLN identification. In 95.5%
of patients operated on for the first time (the situation
following the FNAB, core biopsy, and mammotome biop-
sy of the tumor) sentinel lymph node was detected where-
as in patients who had undergone breast surgery or sur-
gical biopsy the detection percentage amounted to 93.3%
of all cases.

The success of SLN biopsy was not significantly related
to the location of the tumor within the breast, nor was the
SLNB result dependent on the location when the groups
of patients who had a tumor located in different areas
were compared and who at the same time had a differ-
ent type of tumor diagnosis conducted prior to the SLNB
(table 3).

Additionally, neither SLN detection technique nor the
type of preoperative diagnosis had any significant influ-
ence on the number of lymph nodes removed during the
SLNB procedure (table 4).

Thanks to the detailed analysis of patients’ medical docu-
mentation (especially preoperative reports and the results
of histopathological examination), it was possible in four
cases to identify a false negative SLNB result (0.43%).
No relationship, however, could be observed between the
above cases and any specific SLN detection technique
(in three of the patients the isotope method was used and
in one patient the combined technique was used) or a loca-
tion of the lesion (in two cases it was located in the outer
upper quadrant, in one case in the outer lower quadrant,
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. _ Identyfikacja WW - Identyfikacja WW -
Lokalizacja guza Igﬁ:gﬁzag"aem ‘(Ar") chorzy wezesniej operowani (n) | chorzy wczesniej nieoperowani (n)
Tumor location SN dete crlgn ? all patients (1) SLN detection — patients who had been SLN detection — patients operated P
P operated before (n) for the first time (n)

Kwadrant GZ 0 0 o
OU quadrant 93,0% (383) 91,2% (181) 94,6% (202) ns
Kwadrant GW 9 9 9
U quadrant 95,8% (185) 96,6% (58) 95,0% (60) ns
Kwadrant DZ 0 0 0
0L quadiant 95,0% (80) 93,2% (44) 97,2% (36) ns
Kwadrant DW 0 0 o
IL quadrant 96,4% (56) 93,3% (30) 100% (26) ns
Zabrodawkowo 9 0 9
pohind areola 94,4% (36) 100% (16) 90,0% (20) ns
Pogranicze G 0 0 0
U border 94.2%(121) 93,0% (57) 95,3% (64) ns
Pogranicze D 0 0 0
I border 94,3% (53) 91,7% (24) 96,6% (29) ns
Pogranicze Z 0 0 0
0 border 97,8% (89) 97,4% (38) 98,0% (51) ns
Pogranicze W 0 0 0
I border 947%(38) 944% (18) 95,0% (20) ns
GZ - gory zewnetrzny; GW — gérny wewnetrzny; DZ — dolny zewnetrzny; DW — dolny wewnetrzny.
OU — outer upper; IU — inner upper; OL — outer lower; IL — inner lower.

Tabela 3. Zaleznosc identyfikacji WW od lokalizacji guza pierwotnego i rodzaju diagnostyki przedoperacyjnej
Table 3. The relationship between SLN detection and primary tumor location and the type of preaperative diagnosis

powstania dtugotrwalego tatuazu skory (zmiany samoist-
nie ustapily po okresie okofo 5-6 miesigcy).

OMOWIENIE

W ocenianej grupie chorych, bez wzgledu na stosowang
metode oznaczania WW, uzyskaliSmy zblizony odsetek
identyfikacji poszukiwanego wezta. Na mozliwos¢ odna-
lezienia WW nie miat znamiennego wplywu rodzaj zasto-
sowanej diagnostyki zmiany nowotworowej poprzedzaja-
cej SLNB. Powodzenie biopsji WW nie zalezato réwniez
W sposob istotny od umiejscowienia guza w obrebie piersi.
W analizowanym okresie stosowania SLNB zaobserwo-
waliSmy znamienne statystycznie zmniejszenie czestosci

and in the last one in the inner lower quadrant) or between
methods of preoperative diagnosis (two patients were be-
ing operated on for the first time and two patients had had
a surgical biopsy of the tumor conducted).

No serious complications, especially in the form of al-
lergic reaction, could be observed after the use of aniline
dye for the detection of SLN. In several cases, however,
a long-lasting skin change developed (which disappeared
after 5-6 months) after the radiotracer injection.

DISCUSSION

In the analyzed group of patients a similar percentage of
detection of the searched node was obtained irrespective

Liczba usunietych weztéw chtonnych (n) p
Number of lymph nodes removed (n)
Metoda identyfikacji WW Skojarzona
SLN detection technique Combined 2,108 (187) s
Barwnikowa 24424 (9) ns
Dye 7=
Izotopowa 2,541,7 (724) ns
Isotope
Rodzaj przedoperacyjnej diagnostyki guza pierwotnego | Biopsja chirurgiczna 2,4+1,5 (435) ns
Type of preoperative diagnosis of the primary tumor Surgical biopsy B
Metody matoinwazyjne
Minimally invasive methods 25516 (483) s
Razem
Totdl 2,4+1,6 (920)

Tabela 4. Liczba usunietych wezlow chlonnych podezas SLNB w zaleznosci od wybranych parametrow klinicznych

302 | Zable 4. The number of lymph nodes removed during the SLNB and its relationship with selected clinical parameters
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wykorzystania barwnika — z 93,7% przy wprowadzaniu
procedury operacyjnej do 5,5% w ostatnim roku bada-
nia. Jednocze$nie otrzymany odsetek ogdlnej identyfi-
kacji WW nie ulegt istotnej zmianie, wykazujac niewiel-
ki wzrost wartosci (z 94,4 do 96,0%).

Podobng zaleznos$¢ opisali Kang i wsp.” W badanej
przez nich grupie 3402 chorych, leczonych w latach
2002-2006 z uzyciem SLNB, rowniez zauwazyli spadek
wykorzystania uzycia barwnika. Do identyfikacji WW
w pierwszym roku analizy u 69,8% chorych zastosowa-
li metode skojarzong (w pozostatych przypadkach po-
dano sam radioznacznik), natomiast w ostatnim — juz
tylko u 48,3% pacjentéw. Zmiana techniki obrazowania
wezta wartownika nie spowodowata zmiany odsetka po-
wodzenia SLNB — dla obu metod identyfikacji wyniost
on 98,4%. Zdaniem autoréw dodatkowe uzycie barwni-
ka w sytuacji przedoperacyjnego uwidocznienia w obrg-
bie dotu pachowego miejsca podwyzszonego gromadze-
nia izotopu (limfoscyntygrafia) jest mafo przydatne.
Zaréwno w okresie wprowadzania procedury SLNB,
jak i w poZniejszych latach obserwacji nie stwierdziliSmy
istotnej przewagi zadnej z zastosowanych metod ozna-
czania WW.

Z kolei van der Ploeg i wsp. z The Netherlands Cancer In-
stitute — Antoni van Leeuvenhoek Hospital (NKI-AVL)
w Amsterdamie oraz inni autorzy za najbardziej efek-
tywna przy identyfikacji poszukiwanego wezta uwaza-
ja metode izotopowo-barwnikowa®!3. W pierwszej ze
wspomnianych prac, bedacej metaanalizg wynikow po-
chodzacych z 48 doniesient dotyczacych SLNB z lat
2001-2007 i obejmujacej tacznie grupe 14 959 chorych
z rakiem piersi bez zmian weztowych w WW, stwierdzono
istotng statystycznie roznicg skutecznosci uzycia metody
skojarzonej w porownaniu z pozostatymi. Tylko w jednej
z poddanych analizie zbiorczej wspomnianych 48 grup
pacjentow preferowano stosowanie jedynie barwnika
w celu identyfikacji WW. Ponadto autorzy nie zaobser-
wowali przewagi zadnego ze sposobOw lub miejsc poda-
nia znacznika oraz rodzaju stosowanych znacznikow®.
Zblizong wartos¢ kliniczng roznych sposobow wstrzyk-
ni¢cia radioizotopu (porOéwnano iniekcje Srodskorng
i Srddmigzszowa nad guzem oraz Srodskorng zabrodaw-
kowo) zauwazyli takze Povoski i wsp.

Z powodu wyboru tylko jednego sposobu i miejsca po-
dania roztworu izotopu (iniekcja srodskorna przyotocz-
kowo) w wykorzystanym przez nas materiale klinicznym
nie podjeliSmy analizy tego problemu.

Z kolei na brak przewagi metody skojarzonej nad wyko-
rzystaniem samego izotopu, zwlaszcza po zakonczeniu
okresu ,.krzywej uczenia” procedury, zwracajg uwage De-
rossis i wsp.!'", opierajac sformufowane wnioski na anali-
zie leczenia 2000 chorych. Potwierdza to tym samym na-
sze obserwacje.

Sposdb umozliwiajacy poprawe skutecznoSci metody
barwnikowej opisali Bass i wsp.!"¥ Po podaniu barwnika
stosowali S-minutowy masaz miejsca iniekcji, uzyskujac
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of the method of SLN marking. The possibility of detect-
ing SLN was not significantly related to the type of can-
cerous lesion diagnosis conducted prior to SLNB either.
Similarly, the location of the tumor within the breast did
not have a significant influence on the success of SLN
biopsy.

During the period of analyzed SLNB procedure usage
a statistically significant decrease in the use of dye could
be observed — from 93.7% when the procedure was be-
ing introduced to 5.5% during the last year of the study.
The percentage of general SLN detection, however, did
not change significantly, showing only a slight increase
(from 94.4% to 96.0%).

A similar relationship was observed by Kang et al.?
in the group of 3402 patients analyzed who were treat-
ed with the use of SLNB from 2002 to 2006, where a de-
crease in the dye technique usage could also be noticed.
During the first year of their study the combined meth-
od was used in 69.8% of patients (and in the case of re-
maining patients only radiotracer was used) whereas dur-
ing the last year the combined method was used in only
48.3% of patients. The change of the sentinel lymph node
mapping technique resulted in little change in the SLNB
success rate (for both detection methods it amounted
to 98.4%). According to the authors, the additional use
of dye as a method of preoperative detection of increased
accumulation of isotope within the axillary area (lympho-
scintigraphy) is of little use.

Both during the introduction of SLNB as well as in the
later years of observation, none of the SLN identifica-
tion techniques was significantly more effective than the
other two.

By contrast, van der Ploeg et al. from The Netherlands
Cancer Institute at Antoni van Leeuvenhoek Hospital
(NKI-AVL) in Amsterdam as well as other authors be-
lieve that the most effective method for the detection
of the searched node is the isotope-dye technique®!?.
In the first of the works mentioned above, which was
a meta-analysis of results coming from 48 group reports
on SLNB from 2001-2007 and which covered a total
number of 14 959 patients suffering from breast cancer
without any nodal lesions in SLN a statistically signifi-
cant difference in the effectiveness of the combined meth-
od and the remaining ones was observed. Only in one
of these 48 groups of patients above was the use of dye
alone preferred to identify SLN. Apart from that, none
of the methods or places of tracer administration and
tracer types could be assumed to have more advantag-
es than the others®.

A similar clinical value with regard to the various ways
of radioisotope injection (intradermal and intramuscu-
lar injection above the tumor as well as intradermal in-
jection behind the nipple were compared) was observed
by Povoski et al.®”

Since only a single way and single location of the isotope
solution injection was selected (intradermal injection next
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dzieki temu wzrost odsetka wybarwionych na kolor nie-
bieski weztow chionnych z 73,4 do 79,7% oraz odsetka
identyfikacji WW ta metoda z 73,0 do 88,3%. Podobna
poprawe mozliwosci odnalezienia WW obserwowano po
zastosowaniu ucisku miejsca podania roztworu izotopu.
Wspomniane we wstepie pracy ograniczenia dotyczace
mozliwosci wykonania SLNB u chorych po przebytym
leczeniu operacyjnym gruczofu piersiowego sg coraz rza-
dziej opisywane i dotycza z reguly badan prowadzonych
w poczatkowym okresie upowszechniania si¢ tej meto-
dy leczenia oszczedzajacego. W pracach opublikowanych
w ciaggu ostatnich kilku lat przewaza poglad, iz analizo-
wany problem nie zmniejsza odsetka identyfikacji WW,
a przede wszystkim nie powoduje wzrostu liczby wyni-
kow fatszywie ujemnych dotyczacych WW.

Sposrod 4351 chorych z rakiem piersi poddanych SLNB
Luini i wsp. leczyli operacyjnie 543 pacjentki po wcze-
Sniejszej biopsji chirurgicznej piersi. Nie zaobserwowali
jednak r6znic w zakresie mozliwosci odnalezienia poszu-
kiwanego wezta, uzyskujac 99% identyfikacje WW w gru-
pie powtdrnie operowanej®. Podobne wnioski przed-
stawili Sutton i wsp.® Analizujac co prawda wyraZnie
mniej liczny materiat kliniczny (216 chorych po SLNB),
stwierdzili, ze w przypadku przedoperacyjnej limfoscyn-
tygrafii wskazujacej miejsce lokalizacji WW wyniki uzy-
skane w obu porownywanych grupach chorych nie roz-
nig si¢ znamiennie. Istotnych problemdw z wizualizacja
WW w omawianym aspekcie nie zauwazyli takze Yarar-
bas i wsp.®

Port i wsp."” oraz Intra i wsp."® przedstawili wlasne do-
Swiadczenia w wykonaniu powtornej SLNB. Dochodzito
do niej w przypadku nawrotu choroby w tej samej pier-
si, po zastosowanym wczesniej leczeniu oszczedzajacym
lub w razie wystapienia drugiego pierwotnego nowotwo-
ru zloSliwego tego narzadu. Uzyskany odsetek identyfi-
kacji WW wahat si¢ jednak w szerokich granicach — od
55%19 do 97%"19.

Stwierdzona przez nas nieznamienna réznica dotyczg-
ca odsetka powodzenia SLNB u chorych operowanych
pierwszorazowo oraz po przebytej biopsji chirurgiczne;j
potwierdza przytoczone wyzej wnioski. Nie mamy nato-
miast mozliwosci sprecyzowania wlasnej opinii odnosnie
do wpltywu tej sytuacji na liczb¢ wynikow fatszywie ujem-
nych biopsji WW. Wynika to z ich niewielkiej liczby, co
z kolei — przynajmniej czeSciowo — jest rezultatem sto-
sunkowo krotkiego jeszcze okresu obserwacji znacznego
odsetka analizowanej grupy chorych (ponad potowa oce-
nianych pacjentek przebyta leczenie onkologiczne w 2010
oraz 2011 roku).

W przypadku wykorzystania do biopsji WW roztworu
radioznacznika, dzieki zastosowaniu zasad przyjetych
w regule 10%” unikneliSmy niemal zupetnie usunigcia
niewtasciwego wezta chtonnego, co pozwolito skutecz-
nie zminimalizowac liczb¢ wynikow fatszywie ujemnych
biopsji. Odpowiednig warto$¢ kliniczng wspomnianej

304 reguly potwierdzajg rowniez Chung i wsp. z Memorial

to the areola), this study does not cover analysis of this
issue.

Derossis et al.!'V, however, believe that little, if any, supe-
riority can be attributed to the combined method over the
usage of the isotope itself, especially after the period of
“the learning curve” procedure. This claim was based upon
the analysis of the treatment of 2000 patients, thus con-
firming the observations made by the authors of this study.
An approach to improve dye method effectiveness was
described by Bass et al."® After the dye was applied, the
injection site was massaged for five minutes. This result-
ed in an increase in the percentage of lymph nodes dyed
blue, namely from 73.4 to 79.7%, as well as an increase in
the SLN detection rate with the use of this method, from
73.0% to 88.3%. Similar improvement in the success rate
of SLN identification was achieved by using pressure
at the location of the isotope solution application.

The limitations regarding SLNB feasibility in the pa-
tients after the surgical treatment of the breast, which
were mentioned in the introduction, are now described
increasingly rarely and usually concern studies conducted
at the beginning period of the usage of this type of con-
servative treatment. In the works published over the last
few years the prevalent opinion is that the issue analyzed
does not reduce the SLN detection rate and what is more
it does not increase the number of false negative results
related to SLN.

Luini et al. surgically treated 543 patients suffering from
breast cancer out of the 4351 patients who underwent
SLNB after the surgical breast biopsy. No differences
with respect to the possibility of the node detection could
be observed, since the percentage of successful SLN de-
tection in the group of patients treated for the second
time amounted to 99%®. Similar conclusions were pre-
sented by Sutton et al.; who, despite less clinical mate-
rial to work with (they had only 216 patients after SLNB),
discovered that in the case of preoperative lymphoscin-
tigraphy used for SLN detection, the results obtained for
the two compared groups did not differ significantly and
there were no issues regarding SLN mapping in the as-
pect discussed and observed by Yararbas et al.®
Observations and conclusions regarding reoperative SLNB
procedure were presented by Port et al.™® as well as Intra
et al."® This procedure was conducted in the event of the
recurrence of a tumor in the same breast after conserva-
tive treatment or when a second malignant primary tumor
is discovered in this organ. SLN detection rate in these cas-
es, however, varied quite widely, i.e. from 55% in the study
by Port et al."¥ to 97% in the study by Intra et al.!®
Insignificant differences concerning the SLNB success
rate between the patients operated on for the first time
and those who had undergone surgical biopsy observed
by the authors of this study may be considered in order to
confirm the conclusions mentioned above. It is impossible,
however, to form an opinion regarding the impact of this
aspect on the number of false negative SNL biopsy results.
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Sloan-Kettering Cancer Center w Nowym Jorku, przed-
stawiajac swoje doSwiadczenia oparte na analizie wyni-
kow leczenia 6369 chorych”. W wyniku jej stosowania
odsetek wynikow fatszywie ujemnych biopsji w ich mate-
riale wyniost tylko 1,7% i1 byt nawet nizszy od uzyskanego
przez autordw wspomnianej reguly (5,8%)®.

W prezentowanym przez nas materiale klinicznym nie
zauwazyliSmy wplywu lokalizacji zmiany pierwotnej na
mozliwoS¢ znalezienia WW. Brak takiej zaleznoSci wi-
doczny byl takze przy poréwnywaniu grup chorych o roz-
nym umiejscowieniu guza w obrebie piersi oraz jedno-
czeSnie odmiennym rodzaju diagnostyki nowotworu
poprzedzajacej SLNB (pacjentki operowane pierwszo-
razowo oraz po przebytej biopsji chirurgicznej zmiany).
Brak wplywu lokalizacji guza nowotworowego na uzy-
skany odsetek identyfikacji WW stwierdzili takze Choi
i wsp.!® Podobne wnioski przedstawili Kawase i wsp.,
obserwujac u badanych chorych nieznamiennie czgstszy
drenaz chtonny w kierunku dotu pachowego w przypadku
zmian potozonych w kwadrantach dolnych w poréwna-
niu z innymi lokalizacjami (90,4-91,0% vs 85,4-86,7%)"%.
Natomiast Park i wsp.@? stwierdzili w analizowanych
grupach chorych istotnie mniejszy odsetek mozliwo-
Sci powodzenia SLNB dotyczacej dotu pachowego oraz
wigkszg liczbe wynikow fatszywie ujemnych biopsji WW
w przypadku umiejscowienia zmiany pierwotnej w kwa-
drantach gornych piersi (79-85% odsetek migracji radio-
znacznika w kierunku dofu pachowego wobec 100% dla
pozostatych lokalizacji guza). Najmniej korzystnym po-
tozeniem zmiany pierwotnej w omawianym wzgledzie
okazat si¢ kwadrant gérno-zewnetrzny piersi. Z kolei
Estourgie i wsp. uzyskali istotnie mniejszy sptyw poda-
nego izotopu do pachy w przypadku kwadranta dolno-
-wewngtrznego (88,0% vs 93,1-100% dla pozostatych)V.
Zauwazyli jednoczeSnie — takze dla wspomnianego kwa-
dranta — znamiennie cz¢stsze uwidocznienie weziow
chtonnych piersiowych wewnetrznych. Niezaleznie od
umiejscowienia zmiany pierwotnej badany drenaz chion-
ny byt wyraznie (lecz nie istotnie) wigkszy dla guzow wy-
czuwalnych palpacyjnie.

W analizowanej grupie chorych nie zaobserwowaliSmy
istotnych powiktan po zastosowaniu, w celu identyfika-
cji WW, barwnika anilinowego. Nie wystgpity, opisywa-
ne w wickszosci cytowanych publikacji, reakcje uczule-
niowe na barwnik.

Przytoczony brak jednolitych opinii dotyczacych wyko-
nywania SLNB w r6znych sytuacjach klinicznych nie
pomniejsza udowodnionej wartoSci tej metody leczenia
chorych z rakiem piersi. Nie jest rowniez dowodem na ist-
nienie powaznych ograniczen tej metody leczenia opera-
cyjnego chorych®?. Dzigki uzyskiwanemu zaoszczgdze-
niu ukfadu limfatycznego dotu pachowego (w naszym
materiale u prawie 80% chorych) wigkszos¢ kwalifiko-
wanych do wycigcia WW pacjentek moze unikng¢ sze-
regu powaznych powiktan zwiazanych z limfadenekto-
mig pachowa.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4), p. 296-306

This is on account of the small number of such results
which comes in turn from a relatively short period of ob-
servation of a large percentage of the analyzed group of
patients (more than half of the analyzed patients were
treated as late as 2010 and 2011).

When the radiotracer solution was used for the SLN
biopsy, it was possible, thanks to the principles adopt-
ed in the “10% rule”, to avoid the removal of improper
lymph nodes almost completely and as a result to mini-
mize the number of false negative results of biopsy. The
proper clinical value of this rule has also been confirmed
by Chung et al. from Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center in New York, who base their claim on the analysis
of the results of the treatment of 6369 patients”. Since
they used this rule, the percentage of false negative biopsy
results amounted to only 1.7% and was even lower than
that achieved by the authors of this rule (5.8%)®.

In the clinical material presented in this study, primary
lesion location had no observable impact on the possi-
bility of SLN detection. Nor did such a relationship even
exist when groups of patients with tumors in different lo-
cations within the breast and who at the same time had
different types of preoperative tumor diagnoses prior to
the SLNB were compared — that is, patients operated on
for the first time and patients operated on only after the
surgical biopsy of the lesion.

Choi et al. likewise observed a lack of impact as far as the
tumor location on the SLN detection rate"®. Similar con-
clusions were drawn by Kawase et al. who observed only
insignificantly more frequent lymphatic drainage in the
direction of the axilla in the case of lesions located in the
lower breast when compared with lesions found in other
locations (90.4-91.0% vs. 85.4-86.7%)1°.

By contrast, however, Park et al.?” observed a significant-
ly lower percentage of the probability of SLNB success
with regard to the axilla and to a greater number of false
negative LNB results when the primary tumor was locat-
ed in the upper quadrants of the breast (79-85% rate of
radiotracer migration towards the axillary region in com-
parison with 100% for other locations of tumor). In their
analysis, the least favorable location for the primary tu-
mor turned out to be the upper outer quadrant of the
breast whereas Estourgie et al. observed a significantly
lower migration of injected isotope towards the axilla in
the case of lower-inner quadrant (88.0% vs. 93.1-100%
in the case of other locations)?". They also discovered
a significantly more frequent manifestation of internal
mammary glands, also in the previously mentioned quad-
rant. Regardless of the primary tumor location, howev-
er, lymphatic drainage was visibly (yet not significantly)
greater in the case of palpable tumors.

In the analyzed study group no significant complica-
tions could be observed after usage of the aniline dye to
detect SLN. Additionally and in contrast to most of the
works quoted, neither were any allergic reactions to the
dye reported.
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WNIOSKI

. Poprzedzajaca wycigcie WW biopsja chirurgiczna

zmiany pierwotnej nie wplywa istotnie na mozliwos¢
odnalezienia poszukiwanego wezta, tym samym nie
musi by¢ przeciwwskazaniem do stosowania tej me-
tody leczenia.

. Identyfikacja WW nie jest zalezna od lokalizacji guza

pierwotnego, takze w przypadku przebytego w prze-
sztoSci leczenia operacyjnego gruczofu piersiowe-
go. Tym samym umozliwia to rozszerzenie niektorych
wskazan do zastosowania SLNB.

. Analiza uzyskanych danych klinicznych nie wykazata

wigkszej skutecznosci zadnej ze stosowanych podczas
SLNB metod identyfikacji WW.
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Streszczenie |

Warunkiem powstania nowotworu ziosliwego jest pojawienie si¢ szeregu mutacji w zakresie gendw supresorowych,
tak aby komorka uzyskata fenotyp nowotworowy. Nie ma pojedynczej zmiany molekularnej, ktéra mogtaby prze-
prowadzi¢ komorke przez ztozony proces karcynogenezy. W przypadku klinicznie zaawansowanego raka jajnika
oprocz tego konieczna jest jeszcze ucieczka tych zmienionych genetycznie komoérek przed uktadem odpornoscio-
wym gospodarza. Poczatkowo proces ucieczki guza spod nadzoru immunologicznego jest tylko ,,oszukiwaniem”
uktadu odporno$ciowego. Jednak w miar¢ wzrostu guza przejmuje on co najmniej miejscowo kontrole nad ukla-
dem odpornoSciowym, a narastanie nat¢zenia tego zjawiska moze doprowadzi¢ do uogoélnionej supresji. Najpierw
komorka nowotworowa maskuje swoja obecnosé, nastgpnie hamuje nieswoisty uktad odpornoSciowy, po czym ha-
muje swoistg odpowiedZ uktadu odpornoSciowego mi¢dzy innymi poprzez doprowadzenie do apoptozy komorek
cytotoksycznych naciekajacych jej mikrosrodowisko. Ostatecznie komorki raka tak modyfikuja swoje mikrosrodo-
wisko, ze wspiera ono ich rozwdj i uczestniczy w zahamowaniu skierowanej przeciwko nim odpowiedzi ukfadu
odpornosciowego, np. poprzez nagromadzenie limfocytow hamujacych Treg. Wydaje sie, iz poznanie zasiggu tego
procesu z jednej strony ma kluczowe znaczenie dla zrozumienia praw rzadzacych tym fenomenem, z drugiej umoz-
liwia ingerencj¢ w ten proces. W ten sposdb bedzie mozna uzupetni¢ skojarzone leczenie przeciwnowotworowe
o immunoterapi¢ i poprawic jego skutecznoS¢. Jednym z obiecujacych sposobow immunoterapii jest usunigcie

komorek Treg z mikroSrodowiska guza.

Stowa kluczowe: immunoterapia, rak jajnika, tolerancja immunologiczna, Treg, makrofagi
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Summary |

A prerequisite for the development of a malignant tumor is the occurrence of a series of mutations in suppressor
genes, so that cells acquire a malignant phenotype. There is no single molecular alteration that would lead a cell
through a complex process of carcinogenesis. In the case of late-stage ovarian cancer, the next necessary step is the
escape of these genetically altered cells from the supervision of the host immune system. Initially, the process of eva-
sion from immune control is merely one of “cheating” the immune system. However, as the tumor increases in size,
it takes control over the immune system, at least on a local scale, and the escalation of this phenomenon may result
in generalized immune suppression. First, a cancer cell masks its presence, then it inhibits the non-specific immune
system as well as the specific immune response by (among other things) initiating the apoptosis of the cytotoxic cells
infiltrating its microenvironment. Finally, cancer cells modify their microenvironment so that it supports their devel-
opment and by accumulating immunosuppressive Treg lymphocytes inhibits the immune response against them.
Understanding the principles governing this phenomenon would thus appear to be key to being able to, but also to
counteract it. The resulting knowledge might allow us to supplement the standard combination of antitumor treat-
ment and immune therapy, thus improving its efficacy. Currently one of the most promising forms of immune therapy
is the removal of Treg cells from the tumor microenvironment.

Key words: immune therapy, ovarian cancer, immune tolerance, Treg, macrophages

Coaep:xanue |

Ycnouem st 06pa3oBaHus 37I0KAUECTBEHHON OIMYXOJIH SBJISIeTCS] BO3HUKHOBEHUE Psifia MyTaluil B 00IaCTH reHOB-
CYIPECCOPOB, MO3BOJISFOLIMX KJIETKEe MPUOOPECTH OMyXoueBblil (heHoTHI. HeT eIMHIMYHOro MOJIEKY ISIPHOTO M3MEeHe-
HUS1, KOTOPOE CMOTJIO Obl CfieaTh BO3MOXKHBIM TEPEXO/] KJIETKH Yepe3 CIIOXKHbII KapLMHOTeHHbI npolecc. B ciyyae
KIMHIYECKN MPOAIBUHYTOH CTAMK paKa sIMIHIKA 3TN TEeHeTHIECKN M3MEHEHHbIE KIIETKH JIOJKHBI KPOME TOTO CyMETh
«cOexKaTh» OT UMMYHOJIOTUUYECKOH CUCTeMbI X03s1Ha. HavyanbHblil nepuop; «6ercTBa» OMyXoiu OT MMMYHOIOTHYe-
CKOT'0 HaJ130pa 3TO JIMLIb «OOMaHbIBAHUE» UMMYHOJIOTMYECKON cucTeMbl. OHAKO MO MEpe POcTa OMyXOoJH, OHa Kak
MHMHMMYM MECTHO MepPeXBaThIBAET KOHTPOJIb MMMYHOJIOTUYECKOI CHCTEMBI, IPUYEM Pa3BUTHE ITOTO SIBICHHUS MOXKET
NpUBECTH K 00001eHHOoi cynpeccui. CHavana omyxoueBasi KJIeTKa MacKupyeT CBOe TPUCYTCTBHE, 3aTeM MOJIABISET
Hecneu(UIecKnil IMMYHUTET, TIOC/IE Yero TOPMO3KUT CEeL(UYECKnil OTBET UMMYHOIOTMYECKOH CUCTEMbI MEX/TY
MPOYNM 32 CUET JIOBEJIEHNSI /IO aromnTo3a IUTOCTATHIECKNX KIIETOK, MHMIBTPUPYIOINX ee MIKpocpeny. B pe3yin-
TaTe pakoBble KIETKK MOJIU(PULMPYIOT CBOIO MUKPOCPE/y TaKUM 06pa3oM, UTO OHA B UTOTe MOJIEP>KUBAET MX Pa3BH-
THE M YYacCTBYET B TOPMOXKEHHM HAIPABJICHHOTO NPOTUB HUX OTBETAa MMMYHOJIOTMUYECKON CHCTEMbI, HAlp. 3a CUeT
HaKOIJIeHUs] TOPMO3ALLMX perynstopHbix T-mamcouuros (Treg). Kaxkercs, yro usyyenue o6bema 3Toro npouecca
MMEET — C OJIHOI CTOPOHBI — KJIFOUEBOE 3HAUEHNUE JIJIs TIOHUMAHHKS TIPaB, YIPABIISIOLIMX 3TUM (PeHOMEHOM, C IPYroit —
TI03BOJISIET BMEIIMBATHCS B 3TOT mpotiecc. Takim 06pa3oM cTaHeT BO3MOXKHbIM JIONONHEHNE KOMOMHUPOBAHHOT'O MPO-
THBOITYXOJIEBOTO JIeUEHNsI IMMYHOTEpanuell 1 NoBblieHre ero agdpexTnsHocTr. OfHIM 13 00HAJIEXKNBAIOIINX CIIO-
€060B UIMMYHOTEpAINH SIBNISIETCS YaleHne Treg-KIeToK 13 MUKPOCPE/ibl OIMyXOJH.

KiroueBble c10Ba: MIMMYHOTEpaIUs, pak SMYHNAKA, MIMMYHHAs! TOJIEPaHTHOCTb, Treg, Makpodaru

WSTEP

roces karcynogenezy zostaje zapoczgtkowany

przez aberracje w obrebie genomu komorki, kto-

re zgodnie z najnowszymi doniesieniami genetyki
molekularnej moga by¢ poprzedzone zmianami epige-
netycznymi. Poczatkowo pojedyncze jeszcze zmiany ule-
gaja nastepnie utrwaleniu podczas kolejnych podziatow,
a wowczas wsrod potomnych komdrek moze rozwingc si¢
klon komérek o fenotypie nowotworowym. Do powsta-
nia nowotworu ztoSliwego niezbedny jest szereg mutacji
w zakresie genow supresorowych, tak aby komorka uzy-
skata fenotyp nowotworowy. Nie ma pojedynczej zmia-
ny molekularnej, ktéra mogtaby przeprowadzi¢ komor-
ke przez ztozony proces karcynogenezy". W przypadku

308 klinicznie zaawansowanego raka jajnika oprocz tego

INTRODUCTION

he process of carcinogenesis is initiated by aberra-

tions within the cell genome, which, according to

recent reports by molecular genetics, may be pre-
ceded by epigenetic alterations. Over the course of con-
secutive cell divisions, initially isolated alterations be-
come permanent, resulting in the development of clones
with a malignant phenotype among daughter cells. A pre-
requisite for the development of a malignant tumor is
the occurrence of a series of mutations within suppres-
sor genes whereby a cell acquires a malignant phenotype.
There is no single molecular alteration able to lead a cell
through the complex process of carcinogenesis‘”.
In the case of late-stage ovarian cancer, the next neces-
sary step is the escape of these genetically altered cells
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konieczna jest ucieczka tych zmienionych genetycznie
komorek przed uktadem immunologicznym gospodarza.
Poczatkowo proces ucieczki guza spod nadzoru immu-
nologicznego jest tylko ,,oszukiwaniem” ukfadu odporno-
Sciowego. Jednak w miare wzrostu guza przejmuje on co
najmniej miejscowo kontrolg nad ukladem odpornoscio-
wym, a narastanie nat¢zenia tego zjawiska doprowadza
do uogolnionej supresji. Stan, w jakim nowotwor rozwi-
ja si¢ pomimo obecnosci zdolnych do lizy limfocytow cy-
totoksycznych T i komorek NK (niejako w sasiedztwie
wydolnego ukiadu odpornoSciowego), nazwano selek-
tywnym ograniczeniem aktywnosci tych komorek — selek-
tywna supresja. Dotychczas opisano wiele mechanizméw
molekularnych odpowiedzialnych za ucieczke komorek
raka spod nadzoru immunologicznego, odpowiedzialnych
za powstanie selektywnej supresji uktadu odpornoSciowe-
go podczas progresji choroby nowotworowej. Zaliczamy
do nich: 1) brak klasycznych antygendw zgodnosci tkan-
kowej na komorkach raka, takich jak HLA-A (human leu-
kocyte antigen-A), HLA-B; 2) obecnos¢ lub nadekspresje
nieklasycznych antygendéw zgodnosci tkankowej na po-
wierzchni komorek raka, antygenow takich jak HLA-G,
HLA-E; 3) zmiang profilu mikroSrodowiska raka w kie-
runku dziatania hamujacego poprzez: aktywacj¢ enzy-
mu IDO, sekrecje cytokin TH2, takich jak IL-10, IL-4,
TGF-B; 4) ekspresje na powierzchni komoérek guza czyn-
nikéw zdolnych do zahamowania aktywowanych limfo-
cytow T 1 komorek NK, takich jak PD-L1, Fas-L, RCASI;
5) nagromadzenie w mikrosrodowisku raka komorek re-
gulatorowych uktadu odpornoSciowego, takich jak Treg
czy makrofagi BTH4%%. Wydaje sig, iz poznanie zasi¢gu
tego procesu z jednej strony ma kluczowe znaczenia dla
zrozumienia praw rzadzacych tym fenomenem, z drugiej
umozliwia ingerencj¢ w ten proces.

KOMORKI UKLADU ODPORNOSCIOWEGO
A UCIECZKA KOMOREK RAKA
SPOD NADZORU IMMUNOLOGICZNEGO

W mikroSrodowisku rozwijajacego si¢ raka znajduje si¢
wiele komorek uktadu odpornoSciowego o wlasciwosciach
regulacyjnych. Z punktu widzenia ucieczki komorek raka
spod nadzoru immunologicznego szczegolng uwage nale-
zy zwrdci¢ na makrofagi i limfocyty regulatorowe (fumor T
regulatory lymphocytes, Treg). Rola makrofagdw naciekaja-
cych guz (tumor-infiltrating macrophages, TIMs), zwanych
tez makrofagami zwigzanymi z guzem (tumor-associated
macrophages, TAMs), w rozwoju nowotworu wydaje si¢ co
najmniej podwdjna. Mogg one z jednej strony stymulowac
rozw0j nowotworu, z drugiej prowadzi¢ do jego odrzuce-
nia*?. Wykazano pozytywng korelacje miedzy liczba ma-
krofagéw zwigzanych z nowotworem a ztym rokowaniem
w wielu nowotworach ziosliwych. Co wigcej, monocyty/
makrofagi sa obecne od najwczesniejszych etapow rozwo-
ju nowotworu, w bliskim sasiedztwie zmian o charakterze
przerostu i atypii®. Monocyty/makrofagi naptywajace do
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from the host immune surveillance. Initially, the process
of tumor escape from immune surveillance is merely one
of “cheating” the immune system. However, as the tumor
grows, it takes control over the immune system, at least
on a local scale, and the escalation of this phenomenon
results in generalized immune suppression. Conditions
enabling tumor development in spite of the presence of
functionally intact cytotoxic T lymphocytes and NK cells
(i.e., in direct contact with a fully efficient immune sys-
tem) is called selective immune suppression and entails
the selective limitation of the activity of immunocompe-
tent cells. To date, several molecular mechanisms respon-
sible for the escape of cancer cells from the host immune
surveillance and the development of the selective sup-
pression of the immune system during the progression
of neoplastic diseases have been described. These include
the following: 1) the lack of classic histocompatibility an-
tigens on the cancer cell surface, such as HLA-A (human
leukocyte antigen-A), HLA-B; 2) the presence or over-
expression of non-classic (accessory) histocompatibili-
ty antigens on the cancer cell surface, such as HLA-G
and HLA-E; 3) the alteration of the profile of the can-
cer microenvironment towards the inhibition of the im-
mune response by the activation of the IDO enzyme and
the secretion of TH2 cytokines, such as IL-10, IL-4, and
TGF-B; 4) the expression of factors inhibiting activated
T lymphocytes and NK cells, such as PD-L1, Fas-L, and
RCASI1 on the cancer cell surface; 5) the accumulation
of cells that control the immune response, such as Treg or
B7H4 macrophages in the cancer microenvironment®?.
It would seem that understanding the extent of this pro-
cess is not only paramount for elucidating the laws gov-
erning this phenomenon but hopefully for enabling ther-
apeutic intervention.

IMMUNE SYSTEM CELLS
AND EVASION OF CANCER CELLS
FROM IMMUNE SUPERVISION

Many immune cells possessing regulatory properties are
present in the microenvironment of the developing cancer-
ous tumor. When considering the possible escape of can-
cer cells from the host immune surveillance macrophages
and regulatory lymphocytes (Treg cells) are particularly
important. The role TIMs or tumor-infiltrating macro-
phages (also called TAMs or tumor-associated macro-
phages) play in tumor development would appear to be
ambiguous. On the one hand, these macrophages are able
to stimulate tumor development but on the other hand
they can lead to the rejection of the tumor“?. Moreover,
a positive correlation has been demonstrated between the
number of TAMs and a poor prognosis in cases of several
types of malignant tumors. Furthermore, monocytes/mac-
rophages are present very near hyperplastic and atypical le-
sions beginning in the earliest stages of tumor develop-
ment®. The monocytes/macrophages infiltrating the
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guza i jego podscieliska nabywajg stymulowane przez
czynniki podscieliska dwa fenotypy, zwane M1 i M2®. Fe-
notyp M1 jest zwigzany ze stanem zapalnym oraz aktyw-
noscia przeciw czynnikom infekcyjnym. Makrofagi M1 sa
aktywowane pod wplywem cytokin prozapalnych. Charak-
teryzuje je zdolnos¢ do wydzielania nast¢pujacych cytokin:
TNE interleukiny-8 (IL-8) 1 interleukiny-12 (IL-12). Sa
one sita napedowg reakcji zapalnej. Makrofagi M1 produ-
kuja takze interleuking-15 (IL-15). Mogg w ten sposob
wplywac na proliferacje i aktywnoS¢ pozostalych komorek
uktadu odpornoSciowego, w tym na limfocyty T i komorki
NK. Fenotyp M2 jest zwigzany z remodelingiem tkanko-
wym, aktywnoScia proangiogenng i ograniczeniem odpo-
wiedzi uktadu odpornoSciowego gospodarza przeciw da-
nemu nowotworowi. Te makrofagi (M2) posiadaja
zdolnos¢ do sekrecji interleukiny-10 (IL-10) oraz wydzie-
laja TGF-B®. Fenotyp M2 zwigzany jest rowniez z wyraz-
ng ekspresja na powierzchni bfony komérkowej makrofa-
gow enzymu IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase), ktory to
enzym wplywa na gospodarke tryptofanem. Stad wynika
jego zdolnos¢ do ograniczenia dojrzewania cytotoksycz-
nych limfocytow T@. Makrofagi M2 sg réwniez zdolne do
ekspresji matrycowych metaloproteinaz (np. MMP-9 — ma-
trix metalloproteinases), enzym6w odpowiedzialnych za de-
gradacj¢ macierzy miedzykomorkowej (procesu utatwiaja-
cego powstanie przerzutow nowotworowych). Fenotyp
dominujacych makrofagéw w mikrosrodowisku guza zale-
zy od sktadu profilu cytokinowego tego mikroSrodowiska.
Sposrod wielu czynnikdéw okreslajacych taka dominacje
najwazniejsze wydaja si¢ takie interleukiny, jak IL-6 1 IL-10.
Odnotowano takze, ze mikroSrodowisko guza poprzez
IL-6 oraz IL-10 stymulowato ekspresje B7TH4 na po-
wierzchni makrofagow. B7H4 jest niedawno odkrytym
biatkiem z rodziny molekut B7, kostymulujacych limfocy-
ty T. Jest to czynnik wplywajacy hamujaco na odpowiedz
limfocytow T. Hamuje on in vitro zardwno proliferacje
limfocytow T, jak i cykl komorkowy i produkeje cytokin.
Kryczek i wsp. wykazali obecno$¢ makrofagéw B7H4+
w mikroSrodowisku raka jajnika, potwierdzajac silne dzia-
tanie hamujace tych komorek wzgledem limfocytow T 1 ko-
morek NK!. Stwierdzono takze, ze makrofagi B7TH4
wspoldzialaja z limfocytami regulatorowymi (Treg) w se-
lektywnym zahamowaniu odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej uktadu odpornosciowego!'?. Analogiczng role moga
odgrywa¢ makrofagi zdolne do ekspresji takich antygenow,
jak RCAS1 czy HLA-G"1?. Poniewaz interakcja tych an-
tygenow z ligandem na powierzchni komérek NK i limfo-
cytow cytotoksycznych T doprowadza do zahamowania
aktywnosci tych ostatnich, tego typu makrofagi znajduja-
ce si¢ w mikrosrodowisku raka jajnika, raka endometrium
i raka szyjki macicy wptywajg na zahamowanie odpowie-
dzi uktadu odpornosciowego skierowanej przeciw danemu
nowotworowi. Powyzsze obserwacje wskazuja, ze makro-
fagi M2 stanowig istotng cz¢$¢ hamujacego profilu mikro-
Srodowiska nowotworu, a wiasnie taki profil mikroSrodo-

310 | Wiska jest kluczowy dla dalszego wzrostu nowotworu.

tumor and its stroma are stimulated by stromal factors and
acquire two basic phenotypes, M1 and M2®. The M1 phe-
notype is associated with inflammation and the fight
against inflammatory factors. M1 macrophages are acti-
vated by pro-inflammatory cytokines and are able to se-
crete the cytokines: TNE interleukin 8 (IL-8), and interleu-
kin 12 (IL-12). They constitute the driving force of
inflammatory reaction. M1 macrophages also produce in-
terleukin 15 (IL-15). In this way, they can modify the pro-
liferation and activity of other immune cells, including T
lymphocytes and NK cells. The M2 phenotype is associat-
ed with tissue remodeling, pro-angiogenic activity, and the
inhibition of the host immune response against a particu-
lar tumor. M2 macrophages are able to secrete both inter-
leukin 10 (IL-10) and TGF-B®. The M2 phenotype is as-
sociated with a noticeable expression of the IDO enzyme
(indoleamine 2.3-dioxygenase) on the macrophage cell
membrane surface, thus controlling tryptophan metabo-
lism. This gives it the ability to inhibit the maturation of cy-
totoxic T lymphocytes®. M2 macrophages are also able to
express matrix metalloproteinases (for example, MMP-9)
which are the enzymes responsible for the degradation of
the intercellular matrix (thus facilitating the development
of tumor metastases). The phenotype of macrophages pre-
dominant in the tumor microenvironment depends on its
cytokine profile. Among the several factors that determine
such a domination the most important would seem to be
the presence of interleukins such as IL-6 and IL-10. Stud-
ies have revealed that the presence of IL-6 and IL-10 in the
tumor microenvironment may stimulate the expression of
B7H4 on the surface of macrophages. B7TH4 is a recently
discovered protein belonging to the B7 molecule family
and co-stimulating T lymphocytes. It is a factor inhibiting
T lymphocyte response. In vitro, it inhibits both the prolif-
eration of T lymphocytes, cell cycle, and the production of
cytokines. Kryczek et al. have demonstrated the presence
of B7TH4* macrophages in the microenvironment of ovar-
ian cancer, thus confirming a strong inhibitory action of
these cells on both T lymphocytes and NK cells"?. It has
also been observed that B7TH4 macrophages cooperate
with Treg lymphocytes in the selective inhibition of the an-
titumor response of the immune system!?. A similar role
may be played by macrophages that are able to express an-
tigens such as RCAS1 or HLA-G!"":1?. As the interaction
of these antigens with a ligand on the surface of NK cells
and cytotoxic T lymphocytes results in the inhibition of the
activity of the latter, the presence of this type of macro-
phage in the tumor microenvironment of patients with
ovarian cancer, endometrial cancer, and cervical cancer
may inhibit the immune response against a particular type
of tumor. Such observations indicate that M2 macro-
phages are a significant component of the inhibitory pro-
file of the tumor microenvironment, and precisely such
a profile is the chief prerequisite for further tumor growth.
The next group of cells responsible for the development
and maintenance of the inhibitory profile of the tumor
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Kolejng grupa komoérek warunkujaca powstanie i utrzyma-
nie hamujacego profilu mikro§rodowiska nowotworu sg
limfocyty T regulatorowe (Treg)!?. Termin Tieg dotyczy
limfocytow T CD4+*CD25+*FOXP3*, ktorych nadrzgdna
funkcja jest regulacja aktywnosci uktadu odpornosciowe-
go na obwodzie, skierowanej zarowno na antygeny obce,
jak i wlasne. Badania in vifro dowodza, ze ludzkie limfocy-
ty Treg wplywaja hamujaco na odpowiedZ immunologicz-
ng zaro6wno nieswoista, jak i swoistg. Limfocyty Treg ha-
mujg proliferacje i produkcje cytokin przez komorki
T CD4* i T CD8* oraz produkcje immunoglobulin przez
limfocyty B1¥. Aktywnos¢ regulacyjna limfocytow Treg za-
lezy od obecnych na powierzchni tych limfocytow recepto-
row, takich jak CCR4, CD25, TLRS (toll-like receptors)
oraz CTLA-4 (¢ytotoxic T lymphocyte antigen-4)'>. Komor-
ki te charakteryzuja si¢ wewnatrzkomorkowa ekspresja
antygenu CTLA-4. Pod wptywem aktywacji limfocytow
antygen CTLA-4 przemieszcza si¢ z cytoplazmy na po-
wierzchni¢ komorki. Powierzchniowa molekuta CTLA-4
odgrywa istotng rol¢ w regulacji ich aktywnosci. Antygen
CD127 (tancuch alfa receptora dla interleukiny 7) to mar-
ker zahamowania Treg. Aktywowane Treg charakteryzu-
ja si¢ fenotypem CD 127919, Komorki Treg mozna ziden-
tyfikowac przez ekspresje czynnika transkrypcyjnego
FOXP3U719, Ekspresja FOXP3 ma zwigzek z powstawa-
niem fenotypu hamujacego limfocytow T. Wolf i wsp. wy-
kazali, ze niska ekspresja FOXP3 wigzata si¢ z mniejszym
ryzykiem wznowy i Smierci u chorych z guzami jajnika, na-
tomiast wysoka ekspresja FOXP3 w guzach - z wyraznie
krotszym przezyciem catkowitym®@”. Zahamowanie odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego wzgledem komorek raka
jest kontrolowana przez limfocyty Treg. Na aktywnosc tych
limfocytow ma wplyw zaréwno TGF-B, jak i IL-10. W celu
oznaczenia hamujacego potencjatu komorek Treg w mi-
kroSrodowisku guza nalezy zidentyfikowac komorki Treg,
ale rowniez okreslic, jaki jest profil cytokinowy i chemoki-
nowy danego guza i jego mikroSrodowiska'?’. Limfocyty
Treg posiadaja na powierzchni btony komorkowej recepto-
ry dla chemokin, np. CCR4. Chemokiny, np. CCL22, kt6-
re sg produkowane przez komorki nowotworowe, wplywa-
ja na akumulacj¢ komorek Treg w mikrosrodowisku guza.
Limfocyty T CD4+*CD25*FOXP3* reguluja aktywnos¢ nie
tylko limfocytoéw T, lecz réwniez innych komorek, takich jak
komorki dendrytyczne i komorki NK@72D, Stwierdzono, iz
w trakcie rozwoju choroby nowotworowe;j liczebnos¢ tej
populacji komérek uktadu odpornosciowego wzrasta®®?.
Ich usuniecie skutkowato podniesieniem miejscowej odpo-
wiedzi immunologicznej. Blokada IL-10 oraz TGF-f cz¢-
Sciowo odwraca hamujacy wplyw limfocytow Treg. Co
wiecej, dalsze usuwanie limfocytow CD4+ prowadzito do
eradykacji miejscowej guza i powstania dtugotrwatej odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej. Leczenie pacjentow z ra-
kiem jajnika z zastosowaniem monoklonalnego przeciw-
ciata abagowomab (mimikra antygenu CA-125) wyraznie
zmniejszato hamujacy funkcjonalny potencjat komdrek
Treg (CD127)2. Zauwazono, ze obecnos¢ nacickow
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microenvironment are Treg lymphocytes'®. The term Treg
refers to T lymphocytes CD4+*CD25+FOXP3* whose most
important function is control of the peripheral immune
system activity against both foreign and self antigens. /n vi-
tro studies have demonstrated that human Treg lympho-
cytes inhibit both the nonspecific and specific immune re-
sponse. Treg lymphocytes inhibit the proliferation and
production of cytokines by T-cells CD4+ and CD8* as well
as the production of immunoglobulins by B-lympho-
cytes¥. The regulatory activity of Treg lymphocytes de-
pends on the receptors present on their surface, such as
CCR4, CD25, TLRS (toll-like receptors), and CTLA-4 (cy-
totoxic T lymphocyte antigen-4)'>. These cells feature an
intracellular expression of CTLA-4 antigen. Upon activa-
tion of lymphocytes, the CTLA-4 antigen moves from the
cytoplasm to the cell surface. The superficial CTLA-4 mol-
ecule plays an important role in the regulation of their
activity while the CD127 antigen (alpha-chain of interleu-
kin 7 receptor) is a marker of Treg inhibition. Activated
Treg cells feature the CD127°" phenotype!®. Treg cells
may be identified based on the expression of the transcrip-
tion factor FOXP3/719 and FOXP3 expression is associat-
ed with the development of a phenotype inhibiting T lym-
phocytes. Wolf et al. have demonstrated that a low level of
FOXP3 expression is associated with a reduced risk of re-
currence and death in patients with ovarian tumors, while
a high level of FOXP3 expression is associated with a sig-
nificantly shorter overall survival period®”. Furthermore,
Treg lymphocytes are responsible for the inhibition of the
immune response against tumor cells and their activity de-
pends on the presence of both TGF-B and IL-10. In order
to assess the inhibiting potential of Treg cells in the tumor
microenvironment, not only must Treg cells be identified,
but the cytokine and chemokine potential of a particular
tumor and its microenvironment must also be defined?.
Treg lymphocytes have receptors on their surface for che-
mokines such as CCR4. Chemokines produced by cancer
cells, for instance, CCL22, affect the accumulation of Treg
cells in the tumor microenvironment. T lymphocytes
CD4+CD25*FOXP3* control the activity not only of T
lymphocytes, but also of other cells, such as dendritic and
NK cells'72D. During the development of neoplastic dis-
ease, the population of immune cells increases®?. Their
elimination results in the enhancement of the local im-
mune response. Blocked IL-10 and TGF- secretion part-
ly reverses the inhibitory effect of Treg lymphocytes. Fur-
thermore, the elimination of CD4* lymphocytes leads to
the local eradication of the tumor as well as the develop-
ment of a long-lasting antitumor response. Treating ovar-
ian cancer patients with the monoclonal antibody abagov-
omab (mimicking the CA-125 antigen) clearly reduced the
inhibitory functional potential of Treg cells (CD127-)@.
It has been noted that the presence of infiltrates of Treg
lymphocytes in the tumor microenvironment correlates
with a poorer prognosis®?. Elevated levels of Treg cells
in the peripheral blood of patients correlate with the
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z limfocytow Treg w mikrosrodowisku guza jest zwigzana
7 gorszym rokowaniem®?. Wzrost populacji komorek Treg
we krwi obwodowej koreluje z progresja zarowno raka jaj-
nika, jak i innych nowotwordw?+?2. Wykazano, ze stosu-
nek limfocytow T CD8* do limfocytow Treg byt podstawo-
wym parametrem korelujacym z przezyciem catkowitym
u chorych z rakiem jajnika®?. W zaawansowanym raku jaj-
nika limfocyty Treg preferencyjnie byly przesuwane i gro-
madzily si¢ w guzie, w plynie z jamy otrzewnowej, rzadko
obserwowano je w wezfach odprowadzajacych limfe
z guza. Komorki guza oraz otaczajace makrofagi produ-
kowaly chemoking CCL22, ktdra mediowata wedrowke
limfocytow Treg do guza®?. Usunigcie Treg w modelach
eksperymentalnych, w przypadku gdy poprzedza wykona-
nie zabiegu chirurgicznego, sprzyja odtworzeniu komorek
pami¢ci. Komorki te (limfocyty Tey, limfocyty Tgy) sa
zdolne do wytworzenia petnej odpowiedzi przeciw danemu
nowotworowi®. Ostatnio wykazano, ze za pomocg oceny
liczebnosci populacji komorek Treg we krwi obwodowej
mozna monitorowac poziom nat¢zenia selektywnej supre-
sji uktadu odpornosciowego oraz ocenic, w jaki sposob le-
czenie chirurgiczne wplywa na zmniejszenie nat¢zenia tego
procesu u chorych leczonych z powodu raka jajnika®®. Za-
stosowanie przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciwko CD25 wplywato na zmniejszenie liczebnosci po-
pulacji komorek Treg. Skutkiem czego malato nat¢zenie to-
lerancji immunologicznej wzgledem nowotworu i induko-
wane bylo powstanie specyficznych dla guza limfocytow
efektorowych CD8* oraz komorek NK. Badano réwniez
wplyw zmniejszenia liczby limfocytoéw Treg wraz z zablo-
kowaniem CTLA-4, ktorego wynik byl synergistyczny
i prowadzit do maksymalnego odrzucenia guza®”. Zmniej-
szenie liczby limfocytow Treg prowadzi do odbudowania
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Zastosowanie w prak-
tyce klinicznej usuwania limfocytow Treg wraz z inng in-
terwencja immunologiczna, np. przeniesieniem akty-
wowanych limfocytéw T lub szczepionek z komorek
dendrytycznych, moze dawac lepszy wynik terapeutyczny.
Ostatnio szeroko badany jest zwigzek pomiedzy chemiote-
rapig w leczeniu nowotwordéw wywodzacych si¢ z narza-
dow piciowych a odpowiedzig przeciwnowotworowg ukla-
du odpornoSciowego. W szczegdlnosci istotny jest wplyw
takiej terapii na zmiany w populacji limfocytow Treg. Pa-
klitaksel w badaniach in vitro powodowat zmniejszenie li-
czebnosci populacji komorek Treg. Takze potaczenie pakli-
takselu z karboplatyng wpilywa hamujgco na populacje
limfocytow Treg, za to prawdopodobnie nie hamuje limfo-
cytow T CD4+FOXP3- (limfocytow T efektorowych) @829,
Niemniej wydaje si¢, ze u chorych na nowotwory wy-
wodzace si¢ z narzgdow piciowych nalezy monitorowac
poziom selektywnej supresji uktadu odpornosciowego
poprzez oceng populacji Treg we krwi obwodowe;j.
Wyjasnienie podstaw zaleznoSci zmian w populacji Treg
i zakresu wplywu na te procesy leczenia skojarzonego
pomoze uzasadni¢ potrzebe uzupetnienia klasycznej che-
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progression of ovarian cancer and other malignancies®*2?.
Studies have revealed that the ratio of T lymphocytes
CD8* to Treg lymphocytes was the basic parameter corre-
lating with overall survival time in ovarian cancer pa-
tients®?. In patients with advanced ovarian cancer, Treg
lymphocytes were preferentially attracted and accumulat-
ed in the tumor and in the peritoneal fluid, whereas they
were rarely seen in the lymph nodes draining lymph from
the tumor. The cancer cells and macrophages surrounding
them produced chemokine CCL22, which mediated the
migration of Treg lymphocytes towards the tumor®?. In ex-
perimental models the elimination of Treg cells, when per-
formed prior to any surgical procedure, favored the resto-
ration of memory cells. These cells (T¢y and Tgy,
lymphocytes) are capable of developing a complete im-
mune response against a particular neoplasm®®. Recent
studies indicate that in patients treated for ovarian cancer
assessing the size of the Treg population in the peripheral
blood enables the intensity level of selective suppression of
the immune system to be monitored and the influence of
surgical treatment on the reduction of the severity of this
process to be evaluated®®. Moreover, the application of
monoclonal antibodies directed against CD25 caused a re-
duction in the population of Treg cells. As a result, immune
tolerance for the tumor decreased and tumor-specific ef-
fector lymphocytes CD8* and NK cells appeared. Other is-
sues studied included the impact of reducing the number
of Treg lymphocytes along with CTLA-4 inhibition as these
have a synergistic effect leading to maximal tumor rejec-
tion?”. Moreover, a reduced population of Treg cells en-
ables the restoration of an antitumor response. Imple-
menting a reduction of the Treg population in clinical
practice combined with another immune intervention, such
as the transfer of activated T lymphocytes or vaccines of
dendritic cells, may provide a superior therapeutic effect.
Recent studies focus on the associations between chemo-
therapy for genital malignancies and the antitumor re-
sponse of the host immune system. The impact of such
therapy on changes in the Treg population would appear
to be particularly important. In in vitro studies, paclitaxel
caused a reduction in the Treg population, and the combi-
nation of paclitaxel and carboplatin had an inhibitory ef-
fect on the Treg population, but did not seem to inhibit ef-
fector T lymphocytes CD4+*FOXP3-282%_ Nevertheless,
in cases where patients harbor tumors originating in the
genital organs, it would seem that the level of selective sup-
pression of their immune system should be monitored by
assessing the Treg population in the peripheral blood. Elu-
cidation of the principles governing the correlations be-
tween variations in the Treg population and the scope of
the impact on these processes by combined treatment may
help to justify the need for combining classic chemothera-
py with immune therapy. A clinical reduction in the num-
ber of Treg cells may be achieved by administering the
monoclonal antibody anti-CD25 (denileukin or daclizum-
ab), thus enhancing the antitumor response and promoting
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liczebnosci populacji Treg mozna uzyska¢ poprzez zasto-
sowanie monoklonalnego przeciwciata anty-CD25 (deni-
leukin albo daklizumab), co moze wzmacnia¢ odpowiedZ
przeciwnowotworowg i powodowac regresje guza. Zmniej-
szenie liczebnosci Treg mozliwe jest rowniez przy zastoso-
waniu niskodawkowej terapii cyklofosfamidem, ktora
w badaniach na zwierzetach poteguje efekt immunoterapii
przeciwnowotworowej 3P, Tak jak w mikro§rodowisku
raka znajduje si¢ wiele komorek uktadu odpornosciowego,
tak tez w obrebie samego guza zidentyfikowano naciek
limfocytarny o réznym nasileniu (tumor-infiltrating lympho-
oytes, TIL). Rodzaje tych limfocytow, gestos¢ oraz lokali-
zacja w obrebie guza i jego mikroSrodowiska stanowig
istotny wskaznik prognostyczny w réznych rakach, w tym
w raku jajnika i szyjki macicy®. Zhang i wsp. wykazali, ze
wielkos¢ nacieku TIL w ognisku raka jajnika (FIGO III
1 IV) korelowata z dlugoscia przezycia catkowitego. W gru-
pie chorych z obecnoscia w guzie limfocytow CD3*, CD4+
i CD8* odsetek piccioletnich przezy¢ wynosit 38%, pod-
czas gdy u chorych bez nacieku tylko 4,5%. Wyzsza kon-
centracja limfocytow T cytotoksycznych (CD3*) w ogni-
sku raka jajnika wigzata si¢ z wydtuzeniem okresu wolnego
od wznowy®?. Sato i wsp. wykazali, ze naciek z limfocytow
CD8* koreluje z dtuzszym przezyciem catkowitym@®.
Z analizy ekspresji mRNA dla FOXP3 w raku jajnika wyni-
ka, ze jest to niezalezny czynnik prognostyczny przezycia
i okresu wolnego od wznowy. Chore z wysoka ekspresja
mRNA dla FOXP3 w guzie mialy znamiennie statystycznie
krotsze przezycie catkowite i okres wolny od wznowy (od-
powiednio 27,8 vs 77,31 18 vs 57,5 miesigca)®?. W bada-
niach Curiela i wsp. wykazano, Ze obecnos¢ limfocytow re-
gulatorowych CD4*CD25+*FOXP* u chorych z rakiem
jajnika koreluje ze ztym rokowaniem®?. Liczba tych limfo-
cytOw rosnie wraz z zaawansowaniem nowotworu i jest
wyzsza w plynie otrzewnowym niz w krwi obwodowej
w zaawansowanym raku jajnika. Wykazano, ze ryzyko zgo-
nu bylo 25-krotnie wyzsze u chorych z najwicksza liczba
komorek Treg w pordwnaniu z chorymi z najmniejsza licz-
ba limfocytow Treg!622,

IMMUNOTERAPIA

Obecnie w leczeniu raka jajnika wykorzystuje si¢ naste-
pujace rodzaje immunoterapii: 1) tworzenie szczepionki
(ktorej podstawa sa antygeny danego guza); 2) aktywa-
cj¢ komorek dendrytycznych; 3) usuniccie komorek Treg;
4) aktywacje cytotoksycznych komorek T®.

Jedna ze strategii jest przygotowanie szczepionki. Strategia
tego rodzaju leczenia zaktada mozliwos¢ przygotowania
szczepionki dobranej dla danego chorego w taki sposob,
aby wspomagata odpowiedz przeciwnowotworowg ukfadu
odpornosciowego gospodarza (analogicznie jak w przy-
padku szczepionek przeciw antygenom drobnoustrojow).
W nabtonkowym raku jajnika wykazano obecnos¢ antyge-
now zwigzanych z guzem NY-ESO-1 oraz LAGE-1. Wy-
korzystano je do przygotowania odpowiedniej szczepionki
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tumor regression. The number of Treg cells may also be re-
duced by low-dose cyclophosphamide, which in animal
studies additionally enhanced the effectiveness of the anti-
tumor immune therapy©®®*P. As in the cancer microenvi-
ronment, where many different immune cells are present,
within the tumor itself there is a lymphocytic infiltrate (tu-
mor-infiltrating lymphocytes, TIL) of varying severity.
The types of these lymphocytes, their density, and location
within the tumor and its microenvironment are a signifi-
cant prognostic indicator in cases involving many different
types of tumors, including ovarian and cervical carcino-
mas®. Zhang et al. have demonstrated that the severity of
the TIL infiltrate in an ovarian cancer focus (FIGO III and
IV) correlates with the length of the time of overall surviv-
al for the patient. In a group of patients with CD3+, CD4*,
and CD8* lymphocytes present in their tumors, the S-year
survival rate was 38%, while in those without such an infil-
trate it was only 4.5%. A higher density of cytotoxic T lym-
phocytes (CD3*) in an ovarian cancer focus was associat-
ed with the prolongation of recurrence-free survival®?.
Sato et al. have demonstrated that the infiltrate of CD8*
lymphocytes correlates with a longer period of overall sur-
vival®®. An analysis of the expression of mRNA for FOXP3
in ovarian cancer patients proved this to be an independent
prognostic factor for both overall and recurrence-free sur-
vival. Patients with an elevated expression of mRNA for
FOXP3 in their tumors had significantly shorter overall
survival and recurrence-free survival time period (27.8 vs.
77.3 and 18 vs. 57.5 months, respectively)??. In studies by
Curiel et al., the presence of regulatory lymphocytes
CD4+CD25*FOXP+ in patients with ovarian cancer cor-
related with a poor prognosis®®?. The number of these lym-
phocytes increases in direct proportion to the clinical stage
and in patients with late-stage clinical cancer is higher in
the peritoneal fluid than in the peripheral blood. Moreover,
the risk of death was demonstrated to be 25-fold greater in
patients with the highest density of Treg cells compared
with those with the lowest density%2?.

IMMUNE THERAPY

The following types of immune therapy are currently
used to treat patients with ovarian cancer: 1) the produc-
tion of a vaccine based on antigens of a particular tumor;
2) the activation of dendritic cells; 3) the elimination of
Treg cells; 4) the activation of cytotoxic T cells®®.

One strategy is to produce a vaccine. This strategy as-
sumes the ability to prepare a vaccine tailored to a partic-
ular patient so as to enhance the host antitumor immune
response (similar to vaccines against microbial antigens).
The presence of tumor-associated antigens NY-ESO-1
and LAGE-1 has been confirmed in patients with epitheli-
al ovarian cancer. These were then used to produce a cor-
responding vaccine and, as demonstrated, elicited both the
production of specific antibodies and the response of spe-
cific T lymphocytes CD4* and CD8+®. Similar features
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i wykazano, ze wywotywaty zaréwno produkcj¢ swoistych
przeciwcial, jak i odpowiedzi specyficznych limfocytow
T CD4* oraz CD8+*®. Podobnie cechy nasilonej odpo-
wiedzi ukfadu odpornosciowego zaobserwowano, gdy
do przygotowania szczepionki wykorzystano antygen
MUC-1-TRICOM®. Jednak kliniczna odpowiedZ na takie
leczenie nie jest petna. Prawdopodobnie wynika to z bra-
ku specyficznych antygendw. Proba wyeliminowania tego
problemu to stymulacja limfocytow chorego in vitro w Sro-
dowisku komérek nowotworowych lub ich fragmentow, np.
po wezesniejszej lizie. Jednak jak dotad tworzenie tego ro-
dzaju szczepionek lub podawanie uczulonych in vitro lim-
focytow nie przyniosto wymiernego klinicznego efektu.
Prawdopodobna przyczyna jest hamujacy profil mikroSro-
dowiska guza, uniemozliwiajacy wlasciwa stymulacje anty-
genowa, konieczng dla pozytywnego rezultatu tego rodza-
ju leczenia. Alternatywne postgpowanie stanowi terapia,
ktorej podstawa jest aktywacja komorek dendrytycznych.
Zaktada ona przygotowanie odpowiednio dojrzatych ko-
morek dendrytycznych z obwodowych monocytéw cho-
rej i podanie ich do ogniska nowotworowego (np. ogni-
ska przerzutowego raka jajnika do watroby). Takie ognisko
powinno by¢ wczesniej uszkodzone przez termoabla-
cj¢ (radiofrequency ablation, RFA). Uszkodzenie ogniska
umozliwia ekspozycje antygendw nowotworowych, ktore
wczesniej nie byly dostepne dla uktadu odpornosciowego,
a podane do tego ogniska komorki dendrytyczne sg zdol-
ne do rozpoznania tych antygenow i ich dalszej prezenta-
cji, tak by uruchomic swoistag odpowiedz ukiadu odpor-
noSciowego. Podobng strategi¢ wykorzystuje si¢ w terapii
bazujacej na komorkach MAK (macrophage-activated kil-
ler cells). W tym przypadku stymulacja lokalnej odpowiedzi
uktadu odpornosciowego jest uzyskiwana przez podawa-
nie INF-y®. Przedmiotem wielu analiz jest rowniez zasto-
sowanie cytokin w terapii raka jajnika. Wykazano, ze coty-
godniowa dootrzewnowa infuzja IL-2 moze doprowadzi¢
do klinicznej odpowiedzi nawet u 17% chorych na raka jaj-
nika z opornoScig na zwiazki platyny. Z kolei u chorych na
raka jajnika, u ktorych zastosowano monoklonalne prze-
ciwciato anty-CTL-4, zaobserwowano wydtuzenie przezy-
cia catkowitego®. W badaniach klinicznych II fazy nad za-
stosowaniem GM-CSF z [FN-y oraz karboplatyna albo
cisplatyng z cyklofosfamidem i INF-y uzyskano lepszg od-
powiedz po dodaniu IFN-y u chorych z rakiem jajnika®.
Istnieje mozliwos¢ bezposredniego wykorzystania limfo-
cytow T CD4+ lub CD8* rozpoznajacych antygeny no-
wotworowe®. Nowa strategia w immunoterapii zaklada
w pierwszej kolejnosci wywotanie odpowiedzi nieswoistej,
a w konsekwencji doprowadzenie do swoistej odpowie-
dzi przeciw guzowi poprzez manipulacje w obrebie mikro-
Srodowiska guza. W takim rodzaju immunoterapii nalezy
jeszcze uwzglednic haplotyp komdrek NK chorej. W po-
pulacji mozna wyr6zni¢ zasadniczo dwa haplotypy recep-
torow KIR, znajdujacych si¢ na powierzchni komérek NK.
Haplotyp zalezy od ukfadu gendw na pierwszym chromo-
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of violent immune response were observed when the
MUC-1-TRICOM antigen was used to prepare the vac-
cine®. However, clinical response to this type of treatment
is not complete. This is probably due to a lack of specific
antigens. This problem may be solved by the stimulation of
the patient’s lymphocytes in vitro in an environment of tu-
mor cells or their fragments, as, for example, after previous
lysis. However, neither the production of this kind of vac-
cine nor the administration of in vitro sensitized lympho-
cytes provided a measurable clinical effect. This is most
likely because in order for this type of treatment to have
a favorable outcome it is necessary to inhibit the profile
of the tumor microenvironment, precluding a proper an-
tigen-related stimulation. An alternative would be thera-
py based on the activation of dendritic cells. It assumes
preparation of properly matured dendritic cells from the
patient’s peripheral monocytes and their application di-
rectly to the tumor focus (for example, metastatic ovar-
ian cancer within the liver). Such a focus should be pre-
viously damaged by radiofrequency ablation (RFA). This
conditioning enables the exposure of tumor antigens, nor-
mally inaccessible to the immune system, while dendritic
cells administered into the focus are able to recognize these
antigens and their further presentation, thereby triggering
a specific immune response. A similar strategy is used in
MAK (macrophage-activated killer cells)-based therapy
where the local immune response is stimulated by admin-
istering INF-y®. The use of cytokines in the treatment of
ovarian cancer has also been the subject of several analy-
ses. For example, once a week intraperitoneal infusions of
IL-2 may produce a clinical response in up to 17% of plat-
inum-resistant patients. On the other hand, a prolonged
period of overall survival has been observed in ovarian
cancer patients receiving the anti-CTL-4 monoclonal an-
tibody®. In phase II clinical trials on the use of GM-CSF
with I[FN-y and carboplatin or cisplatin with cyclophos-
phamide and INF-y, a better response was achieved after
adding IFN-y to the treatment protocol for ovarian can-
cer patients®. There is also the possibility of the direct use
of CD4* or CD8* T lymphocytes for recognizing tumor
antigens®. A novel strategy in immune therapy assumes
the elicitation a non-specific response as well as the sub-
sequent achievement of a specific antitumor response by
altering the tumor microenvironment. In this setting, the
haplotype of the patient’s NK cells must be taken into ac-
count as well. In the general population, two basic hap-
lotypes of KIR receptors may be isolated on the surface
of NK cells. A haplotype is determined by the pattern of
genes in the first chromosome. Depending on the number
of activating or inhibiting domains, the predominant final
haplotype may be either an inhibiting or an activating one.
The effect of stimulating KIR receptors and thus the ac-
tivity of NK cells depends on the number of domains in-
volved. Epidemiological studies have revealed that individ-
uals with an activating haplotype enjoy a lower incidence
of genital malignancies. Recent studies have confirmed
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hamujacych dominujacy koficowy haplotyp moze by¢ ha-
mujacy lub aktywujacy. O efekcie pobudzenia receptorow
KIR, a wigc aktywnosci komdrek NK, bedzie decydowa-
ta liczba domen. W badaniach epidemiologicznych wyka-
zano, ze u 0sob z haplotypem aktywujacym rzadziej wy-
stepuja nowotwory wywodzace si¢ z narzadow plciowych.
Ostatnio potwierdzono mozliwos¢ uzyskania wysokie-
go poziomu odpowiedzi przeciwnowotworowej w ukla-
dzie nieswoistym, za pomoca transplantacji komorek NK
o identycznym haplotypie od zdrowego dawcy, po uprzed-
niej znacznej immunosupresji u chorych z rakiem jajni-
ka®®. Wiele terapii immunologicznych stosowanych do-
tychczas w warunkach eksperymentalnych wykazuje silng
immunogenizacje oraz mozliwoS¢ generowania odpowie-
dzi cytotoksycznej przeciw danemu nowotworowi®?. Jed-
nak mechanizm cytotoksycznej pamigci jest zlozony. Wigce
aby osiagnac cel terapeutyczny, czyli wydtuzyC przezy-
cie catkowite chorych, mozna dodatkowo wiasciwie okre-
§li¢ fenotyp komorek Treg oraz ich stan funkcjonalny, tak
aby odpowiedZ generowana w wyniku immunoterapii nie
byla przez nie hamowana®3>. Sposdb usunigcia komorek
Treg z mikrosrodowiska guza przedstawiono powyzej. In-
nym sposobem wykorzystania wiasciwosci uktadu odpor-
nosSciowego w leczeniu raka jajnika jest zastosowanie mo-
noklonalnych przeciwciat. Temat ten jest ostatnio szeroko
omawiany w literaturze przedmiotu®®3?,

Podsumowujac, w leczeniu nowotwordw kobiecych na-
rzadow piciowych nie wykazano dotychczas jednoznacz-
nie klinicznie satysfakcjonujacego efektu immunoterapii.
Jednak postep badan podstawowych w tej dziedzinie po-
zwala wierzy¢, ze niecbawem uda si¢ go potwierdzic. Klu-
czem do poprawy skuteczno$ci immunoterapii jest zde-
finiowanie wiaSciwego momentu jej zastosowania razem
z leczeniem chirurgicznym, radio- i chemioterapia. Wy-
maga to monitorowania poziomu odpowiedzi uktadu
odpornoSciowego podczas leczenia systemowego nowo-
twordw. Klinicznie informacj¢ taka mozna zdoby¢, mo-
nitorujac liczebnos$¢ populacji komorek Treg. Mozna
wplywac na poziom selektywnej supresji uktadu odpor-
nosciowego chorej, ograniczajac liczebnos¢ populacji ko-
morek Treg, co pozwoli zwigkszyC skutecznoS¢ w ten spo-
sOb zaprojektowanego leczenia systemowego.
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Rak jajnika — czy zawsze chirurgia?
Ovarian cancer: does it always require surgery?
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Streszczenie |

Artykut prezentuje najwazniejsze elementy zwigzane ze wspdlczesnymi mozliwoSciami leczenia operacyjnego ko-
biet z rakiem jajnika. Nalezy podkresli¢, ze najlepsze wyniki leczenia wigzg si¢ z optymalng chirurgiczng cytore-
dukcja oraz chemioterapig uzupeliniajaca w oparciu o taksoidy i pochodne platyny. Pierwotne leczenie chirurgiczne
obejmuje okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego i usunigcie nowotworu w cafosci. Jezeli nie jest to mozliwe,
na przykiad ze wzgledu na wysoki stopiefi zaawansowania choroby, jedynym mozliwym zabiegiem pozostaje mak-
symalna cytoredukcja guza. Pomimo postgpu w zakresie leczenia chirurgicznego i poprawy odpowiedzi na lecze-
nie cytostatykami pierwszej linii niepowodzenia terapii skojarzonej w trakcie pierwszych 2 lat zdarzajq si¢ w okoto
40-50% przypadkow. Skutecznos¢ leczenia nawrotow choroby jest niska i zalezy od odpowiedzi na pierwotne
leczenie, czasu bez leczenia i stanu ogolnego chorej. W wyjatkowych przypadkach u pacjentek z rakiem jajnika
mozna przeprowadzi¢ zachowujace plodnos¢ leczenie oszczedzajace. Przeprowadza si¢ je w rzadkich sytuacjach
klinicznych, w ktorych guz jest umiejscowiony jednostronnie w stopniu FIGO IA lub IC, choroba dotyczy mto-
dych kobiet, pragnacych zajs¢ w ciaz¢ i pozostajacych pod Scista obserwacjg pooperacyjna. Leczenie kobiet z ra-
kiem jajnika pozostaje dziedzing, w ktorej bardzo wiele mozna poprawic, i powinno by¢ ciagtym wyzwaniem dla
wspolczesnej nauki. Leczenie operacyjne w tym ztozonym procesie terapeutycznym wcigz odgrywa podstawowa
role — jest zawsze wskazane u chorych z rakiem jajnika, a jego zakres i charakter zaleza od indywidualnych warun-
kow i stanu leczonych kobiet.

Stowa kluczowe: guz jajnika, rak jajnika, leczenie operacyjne, leczenie oszcz¢dzajace, leczenie skojarzone

Summary |

The paper presents key aspects associated with modern approach to surgical treatment of women with ovarian
cancer. It should be emphasized that the best treatment outcomes depend on optimal surgical resection and adju-
vant chemotherapy based on taxanes and platinum derivatives. Primary surgical treatment includes determination
of clinical stage and total excision of the tumor. If this is impossible, e.g. due to far-advanced disease, the only viable
option is maximal cytoreduction. In spite of significant progress in surgical techniques and improved response to
first-line chemotherapy, failure of combined treatment over the first 2 years are seen in about 40-50% of the cases.
Effectiveness of treatment of recurrent disease is poor and depends on response to first-line treatment, treatment-
free survival and patient’s general condition. In exceptional situations, ovarian cancer patients may undergo fertility-
preserving sparing procedures. This may be an option with unilateral tumor at FIGO stage IA and IC, patient is
young, plans pregnancy and willing to accept close postoperative surveillance. Treatment of ovarian cancer is an
area with a tremendous potential for improvement and should remain an ongoing challenge for modern science.
In such a complex therapeutic process, surgical treatment still plays a crucial role — it is always indicated in ovarian
cancer patients, while its scope and technique depend on individual requirements and condition of women treated.

Key words: ovarian tumor, ovarian cancer, surgical treatment, sparing surgery, combined treatment
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Coaep:xanue |

B craTbe npecTaBieHb! BasKHEIINE 3EMEHTbI, CBSI3aHHbIE C COBPEMEHHBIMI BO3MOXKHOCTSIMU JIEUEHNS] C IIPUMEHe-
HUEM XMPYPrHYeCKOro BMEIIATEIbCTBA Y KEHIIWH C PakoM sinuHuKa. CrelyeT NogYepKHyTh, 4TO JTy'IlHe pe3yJb-
TaThbl JIEUEHNS! CBSI3aHbI C ONTUMAJIBLHON XUPYPriUeCKoil IUTOPEYKIMEl 1 JOMOIHNTENBLHOM XUMAOTEpaIyeit, 6a3u-
pyIOLIEN Ha TAaKCOWJAX M IMPOM3BOHBIX IUIATHHBI. [lepBOHAaUaIbHOE XMPYpPrUYECKOE BMEINATENbCTBO BKIOYAET
OTpeyiesIeHne CTajii KIIMHNYECKOTo PasBUTHS U y/laleHne OmyXoiu B 1esoM. Ecii 3To He BO3MOKHO, Hamp. BBULY
CHJIBHO Pa3BUTON CTajiuK OOJIE3HN, €IMHCTBEHHON BO3MOXKHO ITPOLIENYPOil ABJIAETCA MAKCUMaJIbHAs [UTOPENY KL
onyxonu. HecMoTpst Ha mporpecc Xupypruueckoro BMeIlaTebCTBA 1 YTy UlleHHe OTBETA Ha JIeYeHHe IUTOCTaTUKaMK
NEpPBOI1 JIMHM, HeY/IaYi KOMOMHUPOBAHHOW Tepaliy B TeUEHUE NMEepBbIX 2 JeT cocTaBNstoT 0kono 40-50% ciyyaes.
ek TUBHOCTB JIeUeHKs PELABOB OONIE3HN HU3KA 1 3aBUCUT OT: OTBETa Ha NEPBUYHOE JIUeHHe, IEPHojia Bpeme-
HU 0e3 MPUMEHEHNs JIEUEeHHs] ¥ OOILEro COCTOSIHUS OOJIBHON. B MCKITIOUMTENBHBIX CITyyasx y MAlMEHTOK C PAKOM
SITYHIKA BO3MOSKHO MPUMEHEHNe He HApYIIAOIIEeTro TIOIOBUTOCTh, COXPAHSIOIIEro eueHns. [{aHHoe neyenne npy-
MEHSIIOT B PE[IKUX KIMHIMYECKUX CUTYalUsIX, B KOTOPbIX OMyXOIIb PACMOJIOKeHa OIHOCTOPOHHE B CTAJIUM MO KIJIACCH-
tpuxanuu FIGO IA nu6o IC, 60nbHbIMU SBISIFOTCS MOJIOfBIE SKEHIIMHBI, KeJatolye 3a6epeMeHeTh 1 NOfIBEPrHy ThIe
MOCTOSIHHOMY TOCJIEONEPALMOHHOMY Ha0MofieHNI0. JIeueHre KeHIIUH C PaKoM SUYHMKA OCTAeTCsl 00J1acThIO,
B KOTOPO/l MHOTO€ MOKHO yJIyULIUTh U KOTOPOE JOJKHO OCTABATHCS MOCTOSIHHBIM BBI30BOM JIJIS COBPEMEHHON
HayKi. XMPypru4eckoe BMEIIATEILCTBO B JAHHOM CJI0XKHOM TEPaneBTUYECKOM MPOLECCE MPOJOIIKAET UTPATh
OCHOBHYIO POITb 1 BCET/Ia MOKA3aHO Y OOJBHBIX PAKOM SIMUHMKA, & €r0 00BEM 1 XapaKTep 3aBUCST OT MHMBUYallb-
HBIX YCJIOBUI 1 COCTOSHUSI MOJIBEPraeMbIX JIEUEHHUIO SKEHIIH.

KuroueBble ciioBa: OMyXOJIb SIMYHUKA, PaK SAMYHUKA, XUPYPIrUYECKOE BMEIIATEILCTBO, COXPAHAIOLIEE JIEYEHUE , KOM-

GI/IHaL[[/IOHHOG JICYCHUE

WSTEP

atrzac na histori¢ walki medycyny z choroba-

mi nowotworowymi, bez trudu mozna zauwazyc,

ze leczenie operacyjne byto pierwsza i przez wie-
le lat jedyng metoda terapeutyczng w onkologii. Row-
niez wspotczesnie, pomimo pojawienia si¢ tak waznych
dziedzin, jak chemioterapia czy radioterapia, ktdre zde-
cydowanie poprawity wyniki leczenia i zwigkszyly szan-
s¢ na przezycie pacjentdow dotkni¢tych chorobg nowo-
tworowa, chirurgia pozostaje nadal bardzo waznym
elementem w skomplikowanym procesie leczenia onko-
logicznego. WigkszoS¢ nowotworow wymaga leczenia
operacyjnego, ktore moze polegac na radykalnym wycig-
ciu guza z marginesem zdrowych tkanek i czesto okolicz-
nych weztéw chlonnych lub na operacji cytoredukceyjne;j
czy zwiadowczej, jesli pierwotne doszczetne leczenie nie
jest mozliwe. Chirurgia znajduje tez zastosowanie w le-
czeniu paliatywnym czy wspomagajacym i nawet w z za-
sady nieoperacyjnych nowotworach hematologicznych,
gdzie nie ma guza, ktéry by mozna wycigé, procedury chi-
rurgiczne wspomagaja diagnoze i utatwiajg leczenie cho-
ciazby przez zatozenie portdw naczyniowych czy biopsje
weztow chtonnych. Chirurgia odgrywa tez rolg w poste-
powaniu rekonstrukcyjnym po radioterapii badz wcze-
$niejszych zabiegach operacyjnych, wazna jest w procesie
diagnostycznym i oceniajacym wyniki leczenia, jak choc-
by podczas operacji second-look.
Jak na tym tle sytuuje si¢ rak jajnika? Nowotwory ztoSliwe
tego narzadu majg rézne pochodzenie i w rdzny sposob
nalezy je leczy¢, niemniej najistotniejsze wydaje si¢ prze-

318 analizowanie wiedzy dotyczacej najczestszego i zarazem

INTRODUCTION

ooking at the history of struggle of medicine

against neoplasms, a readily noticeable fact is

that surgical treatment was the first and, for many
years, the only therapeutic modality in oncology. Even at
present, in spite of development of several important dis-
ciplines, such as chemo- and radiotherapy which signifi-
cantly improved treatment outcomes and increased sur-
vival rates of patients affected with a malignancy, surgery
still remains an essential component of the complicated
process of oncologic treatment. Most tumors require sur-
gical treatment, consisting in radical excision of the tu-
mor with a margin of healthy tissue and regional lymph
nodes or in gross debulking or biopsy only, when primary
radical tumor excision is impossible. Surgery may be also
used in palliative or supporting treatment. Even in essen-
tially inoperable hematological malignancies, where there
is no resectable tumor mass, surgical procedures help in
diagnosis and facilitate treatment, e.g. by placement of
vascular ports or biopsy of lymph nodes. Surgery is also
a cornerstone of reconstructive treatment after radiother-
apy or previous surgical interventions, it is an important
aid in diagnosis and monitoring of treatment outcomes,
e.g. during second-look procedures.
How does ovarian cancer look like in this setting? Ma-
lignant tumors of the ovary have various origins and re-
quire different therapeutic approaches, nevertheless the
key issue appears to analyze current state-of-the-art con-
cerning the most frequent and at the same time the most
lethal of them, i.e. malignant epithelial tumor or ovarian
cancer. In spite of a dynamic progress in diagnostic and
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najgrozniejszego z nich, czyli ztosliwego nowotworu na-
btonkowego - raka jajnika. Stanowi on wcigz, pomimo
dynamicznie rozwijajacych si¢ metod diagnostycznych
i terapeutycznych, powazny problem medyczny. Poczat-
kowy wzrost guza jest najczesciej bezobjawowy, a choro-
ba szerzy si¢ w obrebie jamy otrzewnowej. Rozwijajacy
si¢ rak, mimo ze jego pierwotnym siedliskiem jest jajnik,
staje si¢ nieuchronnie schorzeniem catej jamy otrzewno-
wej. Nastepuje najczesciej kolejno zajecie sieci wigkszej,
narzadow miednicy mniejszej, narzadow Srodbrzusza
i nadbrzusza oraz naczyn i weztow chionnych w obrebie
miednicy mniejszej i catej jamy brzusznej. Nastepny etap
choroby zwigzany jest z pojawieniem si¢ przerzutow od-
legtych w obrebie na przyktad watroby lub optucnej. Raka
jajnika, z uwagi na brak wczesnych objawow, nadal roz-
poznaje si¢ bardzo p6zno — w ponad 70% przypadkow
w zaawansowanych stopniach klinicznych okreslanych
w klasyfikacji FIGO jako stopien III lub IV, Mozliwo-
Sci terapeutyczne, w tym takze te chirurgiczne, sq w ta-
kich stopniach zaawansowania juz niestety bardzo ogra-
niczone, a choroba wiasciwie nieuleczalna. Wprawdzie
w niewielkim odsetku uzyskuje si¢ odpowiedz na lecze-
nie, ale w kolejnym okresie najczesciej dochodzi do wzno-
wy lub progresji przetrwalej choroby nowotworowej i po-
gorszenia si¢ stanu ogolnego pacjentki, a w konsekwencji
jej zgonu.

Leczenie kobiet z rakiem jajnika powinno by¢ komplekso-
we, wieloetapowe i interdyscyplinarne. Ta zfozonoS¢ tera-
pii polega na zaangazowaniu wielu specjalistow dyspo-
nujacych charakterystycznymi dla siebie metodami oraz
wzajemnym uzupelnianiu si¢ i faczeniu poszczegolnych
sposobdw leczenia. Z uwagi na swoja kompleksowos¢
powinno zosta¢ rowniez skrupulatnie zaplanowane i mo-
nitorowane. Nalezy jednoczeSnie podkresli¢ niebezpie-
czenstwo sumowania si¢ niekorzystnych efektow stoso-
wanej terapii i znaczacy przez to ujemny wplyw na jakos¢
zycia kobiet poddanych leczeniu. W obliczu braku popra-
wy lub nasilania si¢ objawéw ubocznych nalezy rozwazy¢
modyfikacje nieskutecznej terapii lub nawet odstapienie
od leczenia przyczynowego, skupiajac swoja aktywnos¢
na post¢powaniu paliatywnym, majacym na celu ztago-
dzenie cierpienia pacjentki i jej bliskich. W licznej grupie
specjalistow zaangazowanych w leczenie chorych na raka
jajnika podstawowa role odgrywaja chirurg i chemiotera-
peuta. Ich wzajemna wspotpraca ma najwazniejsze zna-
czenie w stworzeniu szansy na pozytywny wynik terapii.

LECZENIE OPERACYJNE RAKA JAJNIKA

Jesli przeanalizujemy zalecenia ekspertow, wytyczne i za-
sady postgpowania terapeutycznego u chorych z podej-
rzeniem raka jajnika oraz u tych pacjentek, u ktorych ten
nowotwar juz T0zpoznano, zauwazymy, Z€ na pierwszy
plan wysuwa si¢ informacja, ze podstawowg role odgry-
waja tu leczenie operacyjne oraz chemioterapia. Pew-
ne znaczenie upatruje si¢ rowniez w hormonoterapii,
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therapeutic techniques, it continues to be a considerable
medical challenge. Initial tumor growth is usually asymp-
tomatic, while the disease spreads throughout the peri-
toneal cavity. The developing tumor, despite its prima-
ry location in the ovary, inexorably becomes a disease of
the entire peritoneal cavity. The usual course of events is
consecutive invasion of the greater omentum, pelvic or-
gans, meso- and epigastric organs and finally pelvic and
abdominal lymphatics. The next stage of the disease is
associated with development of distant hepatic or pleu-
ral metastases. Ovarian cancer, considering lack of ear-
ly symptoms, is still diagnosed very late — in over 70% of
cases at advanced clinical stages defined by FIGO clas-
sification as stage III or IV, Unfortunately, therapeutic
options, including surgery, are at these stages of greatly
limited value, while the disease is essentially incurable.
While a small proportion of patients does respond to
first-line treatment, later on they usually experience a re-
currence or progression of persistent disease with deteri-
oration of general condition ultimately resulting in death.
Treatment of women with ovarian cancer should be com-
plex, multi-staged and interdisciplinary. Such a complex
treatment consists in involvement of specialists equipped
with expertise and technology specific for their particular
specialty, mutually complementary in combining particu-
lar therapeutic modalities. Also because of this complexi-
ty, treatment should be carefully planned and monitored.
At the same time we should highlight perils of cumula-
tive adverse effects of implemented therapies, significant-
ly compromising the patients’ quality of life. When faced
with lack of expected improvement or exacerbation of
side effects, steps to be considered include modification
of ineffective therapy or even interruption of cause-ori-
ented treatment, while focusing one’s activity on pallia-
tive measures, timing at relief of suffering of patient and
her relatives. Among numerous specialists involved in the
treatment of ovarian cancer patients, the leading role is
played by surgeon and chemotherapist. Their close co-
operation is crucial for increasing patient’s chances for
an optimal outcome.

SURGICAL TREATMENT
OF OVARIAN CANCER

An analysis of expert recommendations and principles
of management of patients with a suspected or con-
firmed ovarian cancer shows, that the key message is
that the cornerstone of therapy is surgery and chemo-
therapy. Other modalities, e.g. hormonal therapy, radio-
therapy and immune therapy are also of value in this set-
ting, nevertheless these modalities to date are of limited
use and evidence supporting them in high-reference-
level studies is scanty. Choice of therapeutic strategy de-
pends mainly on clinical stage and histological grade of
the tumor, completeness of primary surgical excision, his-
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radioterapii czy immunoterapii, niemniej metody te jak
dotad nie znajduja tak szerokiego zastosowania oraz po-
parcia w badaniach naukowych o wysokim poziomie re-
ferencyjnosci. Wybor metody leczenia zalezy wigc przede
wszystkim od stopnia zaawansowania klinicznego, a tak-
7e stopnia zfosliwosci nowotworu, radykalnoSci przebyte-
go pierwotnego leczenia operacyjnego, typu histopatolo-
gicznego oraz wieku i stanu ogolnego chorej. Na pytanie,
czy zawsze wskazana jest chirurgia juz na poziomie roz-
poznawania tego nowotworu, mozna by odpowiedzie¢
twierdzaco, gdyz nie mozna prowadzi¢ innego leczenia
onkologicznego bez uzyskania wiarygodnego materia-
tu do badania histopatologicznego. Dlatego u chorych
na raka jajnika operacj¢ nalezy przeprowadzi¢ w kaz-
dym stopniu zaawansowania klinicznego, mi¢dzy inny-
mi z uwagi na koniecznos¢ uzyskania materiatu do badaf
mikroskopowych potwierdzajacych rozpoznanie. Istnieja
wprawdzie przypadki, w ktorych pewne informacje na te-
mat charakteru guza w jamie brzusznej uzyskuje si¢ na
drodze punkcji odbarczajacej wodobrzusza lub niezwy-
kle rzadko biopsji samego guza, ale sg to wyjatkowe sytu-
acje, zwigzane najczesciej z brakiem mozliwosci leczenia
operacyjnego z uwagi na ci¢zki stan ogdlny pacjentki. Za-
stosowanie w tych przypadkach chemioterapii neoadiu-
wantowej poprzedzajacej zasadnicze leczenie operacyjne
jest tematem obecnie dyskutowanym w Swietle wptywu
na ostateczny wynik leczenia tego nowotworu. Pomimo
braku potwierdzenia istnienia procesu NOWotworowego
W momencie rozpoczynania operacji leczenie takie jest
uzasadnione i wrecz konieczne. Inna sytuacja dotyczy
chemioterapii i radioterapii, gdzie nie mozna rozpoczac
leczenia bez potwierdzenia histopatologicznego ziosliwo-
Sci procesu. Zakres operacji i poszerzanie jej o elementy
petnego protokofu obowigzujacego w aspekcie raka jajni-
ka moga by¢ ustalone jedynie w Swietle Srddoperacyjnego
badania histopatologicznego. Bigdem jest wyciecie ma-
cicy wraz z guzem i przestanie materiatu do ostateczne-
go badania histopatologicznego, poniewaz fakt potwier-
dzenia raka musi wigzac si¢ z niezwlocznym wykonaniem
dalszych, specyficznych czynnoSci wewnatrzotrzewno-
wych dostarczajacych informacji o zaawansowaniu cho-
roby i wplywajacych na nastepne etapy leczenia i roko-
wanie w tych przypadkach. Zaawansowanie choroby nie
wplywa wigc na decyzjg¢ o samej operaciji, ale na pewno jest
waznym czynnikiem uwzglednianym w okreSleniu jej za-
kresu. Radykalno$¢ pierwotnej operacji ma podstawowe
znaczenie dla szansy na przezycie chorych, zatem nieopty-
malne leczenie, na przyktad bez badania Srédoperacyjne-
go, rownoczesnie bez wycigcia sieci wigkszej, w sposob nie-
korzystny wplywa na rokowanie u tych chorych@?.

We wczesnych postaciach choroby przy jednoczesnej
obecnosci cech charakterystycznych dla raka jajnika ni-
skiego ryzyka operacja pozostaje post¢powaniem samo-
dzielnym i ostatecznym. Niepotrzebne jest wowczas zad-
ne leczenie uzupetniajgce, niemniej pacjentka powinna
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The question whether surgery is indicated already at the
level of initial diagnosis of this tumor may be answered
by an affirmation, as no oncologic treatment can be in-
stituted without a reliable material for histological exam-
ination. Therefore patients with ovarian cancer require
surgery at any clinical stage, if only in order to obtain
specimens for microscopic studies confirming the diag-
nosis. While there are cases where some information con-
cerning the nature of an intra-abdominal tumor may be
obtained by peritoneal tap performer to decompress the
ascites or, very rarely, by needle biopsy of the tumor it-
self, but these are exceptional situations usually associ-
ated with surgery contraindicated due to poor general
condition of the patient. In such cases, the use of neo-
adjuvant chemotherapy preceding the main surgical pro-
cedure is a matter of much debate, in view of its possible
impact on final treatment outcome. Despite lacking evi-
dence of any existing tumor at the start of surgery, such a
treatment is entirely justified and even necessary. The sit-
uation is entirely different when it comes to chemothera-
py and radiotherapy, when treatment cannot be instituted
without histological verification of the underlying pathol-
ogy. Scope of surgery and possible inclusion of all com-
ponents of the complete protocol currently binding in the
treatment of ovarian cancer may be determined only af-
ter intraoperative histological studies. Excision of uterus
with tumor and sending the specimen for final histolog-
ical verification is considered a mistake, because confir-
mation of cancer must be followed directly by other spe-
cific intraperitoneal procedures, providing information
about stage of disease and influencing subsequent phas-
es of treatment and prognosis.

Clinical stage does not affect the mere decision about
surgery, but is surely an important factor considered
when planning its extent. Completeness of primary re-
section is paramount for the patients’ survival, therefore
suboptimal treatment, e.g. without intraoperative histo-
logical studies, without concomitant omentectomy, af-
fects unfavorably the outlook in these patients®?.

At early clinical stages with presence of features character-
istic for low-risk ovarian cancer, surgery remains the sole
and sufficient therapeutic modality. Any adjuvant treat-
ment is not superfluous, but the patient should remain un-
der close oncologic supervision. In most cases, however,
there are premises qualifying the patients to the high-risk
group, necessitating adjuvant treatment following surgery.
Surgical treatment is usually combined with chemothera-
py, less often with radiotherapy and immune therapy. Low-
risk setting requires the disease to be limited to one or both
ovaries, without capsular infiltration or rupture or posi-
tive peritoneal smear, i.e. clinical stages defined as IA or
IB. Choice of therapy may be also influence by histolog-
ical malignancy grade (G). In G1 tumors, treatment may
be limited to radical surgery and subsequent close moni-
toring; G2 tumors require monitoring and 3-6 courses of
adjuvant postoperative chemotherapy; G3 tumors neces-
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przypadkow istnieja jednak przestanki, aby zakwalifiko-
wac chorg do grupy wysokiego ryzyka, w ktorym nie-
zbedne jest zastosowanie po leczeniu operacyjnym tera-
pii uzupetniajacej. Leczenie chirurgiczne skojarzone jest
najczeSciej z chemioterapia, rzadziej z radioterapig lub
immunoterapig.
Niskie ryzyko zwigzane jest z ograniczeniem choroby do
jednego lub obu jajnikdw, bez naciekania torebki guza, jej
peknigcia lub dodatnich wymazow otrzewnowych, czyli
stopni zaawansowania okreslanych jako IA lub IB. Zna-
czenie w wyborze terapii ma tez stopief ztosliwosci hi-
stologicznej — G. W pierwszym stopniu mozna zakon-
czy¢ leczenie na operacji i SciSle monitorowac pacjentke,
w przypadku G2 - poprzesta¢ na obserwacji poopera-
cyjnej lub zastosowac 3-6 kurséw chemioterapii, nato-
miast w G3 nalezy wdrozy¢ petne leczenie cytostatykami.
Obecnie uwaza sig, ze leczenie oszczgdzajace jest mozli-
we u wszystkich chorych w stopniu IA lub IC, bez wzgle-
du na stopien ztoSliwosci histologicznej. Niestety, bardzo
mato jest takich sytuacji w codziennej praktyce klinicznej
i sg to najczesciej raki jajnika rozpoznawane przypadko-
wo podczas operacji z innych powodéw. Sytuacje cha-
rakteryzujace si¢ wysokim ryzykiem to przypadki w stop-
niu IC, czyli guzy z peknigta torebka lub jej naciekiem,
dodatnig cytologig otrzewnowa czy wodobrzuszem, oraz
w stopniu II, gdzie zmiany obecne sg poza jajnikami. Le-
czenie operacyjne w tych przypadkach uzupetnia chemio-
terapia. Podobne postgpowanie dotyczy rowniez zaawan-
sowanych postaci choroby — w stopniu II i IV wg FIGO.
Waznym elementem postepowania chirurgicznego jest
takze ocena zaawansowania klinicznego nowotworu.
Podczas przeprowadzania zabiegu operatora obowigzuje
ztozony protokot postepowania diagnostycznego, ktore-
go wynik pozwala na precyzyjne okreslenie zaawansowa-
nia choroby, wplywa na wybor zakresu operacji i dalszej
terapii oraz okreslenie rokowania.
W zwiazku z tym rozwazajac wskazania i wybor rodza-
ju operacji, nalezy podkresli¢, ze interwencja chirurgicz-
na jest zawsze wskazana, a jej podstawowymi elemen-
tami sa potwierdzenie histopatologicznego rozpoznania
wstepnego, ocena zaawansowania choroby oraz w miarg
mozliwosci radykalne usunigcie zmiany nowotworowe;.
Zakres leczenia operacyjnego moze obejmowac®™:
* pierwotne leczenie operacyjne we wezesnych stopniach
zaawansowania (FIGO I 1ub I);
* pierwotne operacje zmniejszajace mase guza w zaawan-
sowanych stopniach klinicznych (FIGO III lub IV);
* wtérne zmniejszenie masy guza w przypadku wznowy
lub progresji;
e operacje paliatywne w zaawansowanych postaciach no-
WOotworu;
* operacje second-look.
Wedtug badan Boardman i Webba jedynie dwa pierwsze
typy operacji pierwotnych wydtuzaja przezycie pacjen-
tek®. Nie ma jednoznacznej opinii na ten temat w od-
niesieniu do pozostatych typow leczenia operacyjnego.
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sitate institution of full cytostatic treatment. According to
current general opinion, sparing treatment is possible in all
patients at clinical stages IA or IC, independent of histo-
logical malignancy grade. Unfortunately, such situations
are exceptional in everyday clinical practice and these are
usually ovarian cancer cases detected incidentally during
surgery performer for another cause.
High-risk cases are those at clinical stage IC, i.e. tumors
with ruptured or invaded capsule, positive peritoneal cy-
tology or ascites, as well as clinical stage II with extra-
ovarian lesions. In such cases, surgical treatment must be
followed by chemotherapy. Similar management is rec-
ommended in more advanced clinical stages — FIGO III
and IV. An important component of surgical management
is intraoperative staging. At surgery, operator is obliged
to follow a complex diagnostic protocol, enabling a pre-
cise determination of extent of disease, affecting choice of
scope of surgery and further therapy as well as individual
prognosis. We should therefore emphasize that consider-
ing indications and choice of surgical technique, surgical
intervention is always indicated, its principal components
being: histological verification of initial diagnosis, deter-
mination of clinical stage and as radical as possible exci-
sion of the lesion. Scope of surgery may include:
e primary surgery at early clinical stages (FIGO stages
Iand II);
* primary surgery aiming at reduction of tumor burden in
late-stage diseases (FIGO stages Il and IV);
* secondary reduction of tumor mass in cases of recur-
rence or progression;
* palliative procedures in late-stage disease;
* second-look procedures.
According to the results of studies by Boardman and
Webb, only the first two types of primary surgery may
prolong the patients’ survival®. There is no consensus
concerning this issue in other types of surgical treatment.
Primary surgical treatment aims at determination of clin-
ical stage and as complete as possible tumor excision.
When this is impractical due to far-advanced disease,
poor condition of the patient or inadequate preparation
for surgery, the only viable option is maximal cytoreduc-
tion of primary tumor and its metastases. Another prob-
lem sometimes resulting in suboptimal scope of prima-
ry surgery is, unfortunately not infrequent, inadequate
knowledge, competence, self-criticism and content-re-
lated preparation of surgical team. Preoperative diagno-
sis relies in gathering of as much as possible informa-
tion about suspected malignancy. Available diagnostic
modalities include: gynecologic examination, transvag-
inal sonographic study, sonographic morphological and
Doppler scales, other imaging studies including nuclear
magnetic resonance, computed tomography and positron
emission tomography, as well as biochemical tests assess-
ing serum level of tumor markers, e.g. CA-125 and HE4.
Planning the scope of surgery should be done in a collec-
tive way — among specialists involved in the therapeutic
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Pierwotne leczenie chirurgiczne dotyczy wiec okreslenia
stopnia zaawansowania klinicznego i usuni¢cia nowo-
tworu w miar¢ mozliwosSci w catosci. W sytuacjach gdy
nie jest to mozliwe z uwagi na wysoki stopiefi zaawan-
sowania choroby, zly stan poddawanej leczeniu chorej
lub niewlasciwe jej przygotowanie, jedynym mozliwym
zabiegiem jest maksymalna cytoredukcja guza lub jego
przerzutow. Innym problemem majacym wplyw na nie-
optymalny zakres pierwotnego zabiegu operacyjnego jest
niebedacy niestety rzadkoscig brak §wiadomosci, kompe-
tencji, samokrytycyzmu i przygotowania merytorycznego
zespolu operacyjnego.

Diagnostyka przedoperacyjna polega na zgromadzeniu
jak najwickszej ilosci informacji o podejrzanym guzie no-
wotworowym. Dostepnymi metodami diagnostycznymi sg
m.in. badanie ginekologiczne, badanie ultrasonograficzne
sondg przezpochwowa, ultrasonograficzne skale morfolo-
giczne i dopplerowskie, inne badania obrazowe, takie jak:
jadrowy rezonans magnetyczny, tomografia komputero-
wa czy pozytronowa tomografia emisyjna, jak rowniez ba-
dania biochemiczne dotyczace oceny st¢zenia w surowicy
markeréw nowotworowych, takich jak CA-125 czy HE4.
Planujac zakres operacji, nalezy rozwazy¢ problem ze-
spofowo — w gronie zaangazowanych w proces terapeu-
tyczny specjalistow oraz podjac decyzje po uwzglednie-
niu woli pacjentki. Leczenie powinno by¢ wystarczajaco
radykalne — ma dawac najwicksze szanse na unikniccie
wznowy choroby, a jednocze$nie mozliwie oszczedzaja-
ce, dzigki czemu unikniemy powaznego kalectwa, a takze
zmniejszymy ryzyko powiktan pooperacyjnych. Ostatecz-
ng decyzj¢ najczesciej podejmuje si¢ w Swietle klinicz-
nej i histopatologicznej oceny Srddoperacyjnej, dlatego
w przygotowaniu przedoperacyjnym nalezy rozwazy¢
wszelkie mozliwe okolicznoSci i przygotowac pacjentke
na rozny zakres i efekt leczenia chirurgicznego.

W przygotowaniu przedoperacyjnym istotne znaczenie
maja gtownie: zabezpieczenie krwi, oczyszczenie prze-
wodu pokarmowego, cewnikowanie pecherza moczowe-
go, zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej czy
tez zastosowanie profilaktyki antybiotykowej. Laparoto-
mi¢ wykonuje si¢ z cigcia prostego od spojenia tonowe-
go do pepka, z ewentualng mozliwoscig przedtuzenia go
do wyrostka mieczykowatego mostka, co daje dostatecz-
nie szeroki wglad do jamy otrzewnowej. Dogodny dostep
7 jednej strony pozwala na zachowanie czystosci onkolo-
gicznej i wydobycie guza w catoSci, z drugiej pozwala na
skrupulatng oceng¢ klinicznego zaawansowania choroby.
Najbardziej optymalne sg operacje radykalne, podczas
ktorych mozemy usunac guz w catosci, z marginesem
zdrowych tkanek, nie powodujac jednoczesnie istotne-
go kalectwa i nie narazajac chorej na ryzyko powaznych
powiktan pooperacyjnych. Niestety, w wigkszosci przy-
padkoéw u leczonych z powodu raka jajnika kobiet jest
to niemozliwe, a powyzsze warunki spotyka si¢ jedynie
w wyjatkowych sytuacjach. We wczesnych stopniach za-
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process, while final decisions should take into consider-
ation the patient’s will. Treatment should be sufficiently
radical — providing the best possible chances for avoid-
ing tumor recurrence, and at the same time as sparing as
possible, avoiding serious disability and reducing the risk
of postoperative complications. Final decision is usual-
ly made based on clinical and histological intraoperative
assessment, therefore while preparing the patient for sur-
gery, one should consider all possible circumstances and
prepare the patient for various scopes and effects of sur-
gical treatment.

In the preoperative work-up, the following factors are
specially important: provision of packed red blood cells,
cleansing of the digestive tract, catheterization of the uri-
nary bladder, antithrombotic and antibiotic prophylaxis.
Laparotomy is performed by a straight incision extending
from pubic symphysis to the navel, with an option to ex-
tend it up to the xiphoid process, thus obtaining a suffi-
ciently ample insight into the peritoneal cavity. Adequate
exposure enables maintenance of oncologic sterility and
removal of the tumor in foto, while enabling an reliable
determination of clinical stage of the disease.

The best are radical procedures, enabling total tumor ex-
cision with a margin of healthy tissue, while not induc-
ing prohibitive disability and not exposing the patient to
unnecessary risk of severe postoperative complications.
Unfortunately, in most endometrial cancer patients this
is impossible as the abovementioned conditions are seen
in isolated cases only. Surgery performed at an early clin-
ical stage aims at total tumor removal, intraoperative his-
tological study of surgical specimens, obtaining peritone-
al fluid and smears for cytological examination, and, when
there is no free fluid — collection of peritoneal lavage flu-
id. Collection of smears may be superfluous if the dis-
ease obviously and in a histologically proven way extends
beyond the pelvis, as their positive result does not result
in change of clinical stage or therapeutic strategy. Sur-
gery includes also visual inspection and palpation of ab-
dominal organs and retroperitoneal space and collection
of tissue samples from all suspected lesions. Such situa-
tions require hysterectomy with adnexectomy and omen-
tectomy, as a common location of first metastatic foci. To
be considered is also appendectomy, because as much as
15% of metastases are located there. In general opinion,
vermiform appendix should be excised in rare mucinous
cancers or when it is infiltrated by neoplasm. Another in-
teresting issue in surgical treatment of ovarian cancer pa-
tients is extent of lymphadenectomy. Invasion of lymph
nodes, seen in 50-80% of the cases, qualifies the patient to
at least FIGO stage I1IC7. Another issue is the effect of
lymphadenectomy on the patients’ survival and increased
rate of complications associated with this procedure.
An important and fraught with controversies is current de-
bate concerning the extent of lymphadenectomy. Neverthe-
less, guidelines of an international panel of experts NCCN
recommend excision of pelvic and periaortal lymph nodes.
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guza w calosci, poddanie go histopatologicznemu ba-
daniu $rédoperacyjnemu, pobranie ptynu i wymazow
do badania cytologicznego, a w przypadku braku ptynu
ewentualne pobranie poptuczyn z jamy otrzewnowej. Od
pobierania wymazow mozna odstapic, jesli choroba ewi-
dentnie w sposdb makroskopowy i potwierdzony histo-
patologicznie wykracza poza obreb miednicy mniejszej,
bo ich pozytywny wynik nie wptywa na zmiang¢ stopnia
zaawansowania i postgpowanie terapeutyczne. Opera-
cja obejmuje rowniez wizualizacje i palpacje¢ narzadow
jamy brzusznej i przestrzeni pozaotrzewnowej oraz po-
branie wycinkdw ze wszystkich podejrzanych miejsc.
W sytuacjach tych wykonuje si¢ rowniez wycigcie macicy
wraz z przydatkami i wycigcie sieci wigkszej jako lokali-
zacji pierwszych ognisk przerzutowych. Nalezy rozwazy¢
takze wycigcie wyrostka robaczkowego, ktory jest miej-
scem przerzutdw raka az w 15% przypadkow. Uwaza sig,
ze wyrostek nalezy usung¢ w przypadku rzadkich rakow
Sluzowych lub jesli jest nacieczony przez proces nowo-
tworowy. Innym ciekawym aspektem leczenia operacyjne-
go kobiet z rakiem jajnika jest problem limfadenektomii.
Zajecie weztow chionnych, ktdre stwierdza si¢ w 50-80%
przypadkow, powoduje, ze proces NOWOtworowy powi-
nien zosta¢ zakwalifikowany co najmniej do stopnia [T1IC
wg FIGO®7, Innym aspektem jest wplyw ich usunigcia
na wydtuzenie przezycia chorych i wzrost liczby powiktan
zwigzanych z takim zabiegiem. Nie bez znaczenia i kon-
trowersji jest tez toczaca si¢ dyskusja dotyczaca zakresu
wykonywanej limfadenektomii. Niemniej wytyczne mig-
dzynarodowej grupy ekspertow NCCN zalecajg usunigcie
weztow chtonnych miednicy mniejszej i okotoaortalnych.
U pacjentek z rakiem jajnika mozna, po spetnieniu pew-
nych SciSle okreslonych warunkow, przeprowadzic le-
czenie oszczedzajace, zachowujac ptodnos¢. Leczenie
oszczedzajace dotyczy wige wyjatkowych, rzadkich sytu-
acji klinicznych, w ktorych guz jest umiejscowiony jed-
nostronnie, ma stopiefi FIGO IA lub IC, choroba doty-
czy miodych kobiet, pragnacych zajS¢ w ciaze, a pacjentki
te pozostang pod Scista obserwacja pooperacyjna. Suge-
ruje si¢ ewentualne rozszerzenie zakresu leczenia opera-
cyjnego po zakonczeniu rozrodu. Leczenie oszczedzajace
musi by¢ poprzedzone Swiadoma zgoda chorej na pro-
ponowany zakres operacji, w petni zdajacej sobie spra-
we z ryzyka procedury zachowujacej ptodnos¢, a jedno-
cze$nie nieradykalnej. Operacja taka najczesciej polega
na: jednostronnym usuni¢ciu przydatkow, pobraniu wy-
cinkow lub czesciowej resekcji drugiego jajnika, pobraniu
materiatu do badania histopatologicznego po pobraniu
wycinkow z sieci wickszej, otrzewnej i wszystkich podej-
rzanych miejsc oraz pobraniu wymazow z jamy otrzewnej
do badania cytologicznego. Wykazano, ze peten protokot
jest niezbedny, bo az w 30% przypadkow w jego wyniku
stopief zaawansowania okreslono na wyzszy, ktory unie-
mozliwial leczenie oszczedzajace®.

W zaawansowanych stopniach klinicznych sytuacja jest
zupelnie inna. Nie tylko nie istnieje wowczas mozliwos¢
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Upon fulfillment of some well-defined criteria, patients
with ovarian cancer may undergo a sparing treatment
aiming at preservation of fertility. Sparing treatment ap-
plies to exceptional and rare clinical situations, where the
tumor is unilateral, at FIGO stages 1A or IC and the dis-
ease affects young women who wish to procreate and will
be closely monitored after surgery. An optional exten-
sion of surgical treatment is suggested after completion
of procreation. Sparing treatment must be preceded by
an informed consent of the patient for proposed scope
of surgery, fully aware of risk associated with a fertili-
ty-preserving but not radical procedure. Such an opera-
tion most often consists in unilateral adnexectomy, col-
lection of tissue samples or partial resection of the other
ovary, collection of samples from the greater omentum,
peritoneum and all suspected locations as well as perito-
neal smears for cytological studies. Full protocol proved
to be necessary, because in even 30% of the cases, it result-
ed in a change to higher (worse) stage, precluding a spar-
ing treatment®.

In advanced clinical stages, the situation is entirely dif-
ferent. Not only sparing treatment, but also radical (cu-
rative) procedures become impossible. Based on current
knowledge, such cases qualify for cytoreductive proce-
dures aiming at reduction of tumor mass. Optimal pri-
mary cytoreduction is the key factor affecting the pa-
tient’s chance for a favorable outcome. At late-stage
disease, total or radical excision of tumor with a mar-
gin of healthy tissue is impossible. Nevertheless, an ade-
quate cytoreduction, improving the effects of subsequent
adjuvant treatment is often possible. In general opinion,
optimal cytoreduction should not leave behind residu-
al tumor pieces of over 1 cm, although estimates of this
parameter may range from 0 to 2 cm3. Total (com-
plete) cytoreduction is accomplished when no visible tu-
mor remnants are left after surgery'®!'?. Surgical tech-
nique depends on location and depth of infiltration of the
tumor and at best consists in intraperitoneal or extraper-
itoneal excision. The latter is more difficult and fraught
with a higher risk of complications. Least favorable is
a trans-tumor preparation and leaving behind large tumor
fragments. Frequently, surgery must include excision of in-
filtrated segments of other abdominal organs, e.g. bow-
el or bladder, liver, stomach, diaphragm or spleen. Uterus
may be spared to the discretion of the surgeon, as in these
cases hysterectomy does not affect survival to any signif-
icant degree®.

Another issue to be discussed is second-look surgery. It may
be indicated after primary suboptimal procedure, after
explorative laparotomy or else may be considered as sec-
ondary cytoreduction in the case of recurrence or persis-
tent disease after primary chemotherapy. Secondary cy-
toreduction is possible in 25-84% of the cases!!*!¥. Effect
of secondary surgery on improvement of survival rates is
still a matter of controversy, as there are no randomized
trials concerning this issue.
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przeprowadzenia leczenia oszczedzajacego, lecz nawet le-
czenie radykalne nie jest mozliwe. W takich przypadkach
wykonuje si¢ w Swietle obecnej wiedzy operacje cytoreduk-
cyjne majace na celu zmniejszenie masy guza. Optymal-
na pierwotna cytoredukcja jest podstawowym czynnikiem
wplywajacym na szans¢ pacjentki na pozytywny wynik te-
rapii. W p6Znych stopniach zaawansowania kliniczne-
go niemozliwe jest catkowite, radykalne usunigcie nowo-
tworu z marginesem tkanek. Pozostaje natomiast czgsto
mozliwos¢ przeprowadzenia wlaSciwej cytoredukcji, po-
prawiajacej efekty nastgpowego leczenia uzupetiniajacego.
Najczesciej uwaza si¢, ze optymalng cytoredukcjq jest nie-
pozostawienie po operacji fragmentow guza przekracza-
jacych w najwigkszym wymiarze 1 cm, cho¢ sg znane opi-
nie 0 szacowaniu tej granicy w zakresie od 0 do 2 cm*9,
Catkowita cytoredukcja to sytuacja, kiedy w efekcie le-
czenia operacyjnego nie pozostawia si¢ widzialnych resz-
tek raka!™12, Technika operacji zalezy od umiejscowienia
i naciekania guza nowotworowego i moze mie¢ najbar-
dziej optymalny charakter, jesli polega na wycieciu zmia-
ny Srodotrzewnowo lub - zabieg trudniejszy i obarczony
wickszym ryzykiem — pozaotrzewnowo. Najmniej ko-
rzystne dla chorej jest preparowanie przez guz z pozo-
stawieniem znacznych jego fragmentow. Cz¢sto w zakres
operacji wchodzi resekcja nacieczonych fragmentow po-
zostatych narzadow jamy brzusznej, takich jak jelito czy
pecherz moczowy, fragment watroby, zotadka czy prze-
pony oraz Sledziona. Istnieje rowniez mozliwos¢ swiado-
mego pozostawienia macicy, ktdrej wycigcie w tych przy-
padkach nie poprawia znaczgco rokowania u chorych®.
Oddzielnym tematem rozwazaf jest wtorne leczenie ope-
racyjne. Mozna je przeprowadzi¢ po pierwotnym lecze-
niu nieoptymalnym, po laparotomii zwiadowczej, nie-
mniej moze by¢ takze wtdrng cytoredukcja nawrotow lub
przetrwalej choroby nowotworowej po pierwotnej che-
mioterapii. Wtorna cytoredukcja mozliwa jest w 25-84%
przypadkow!*. Weigz kontrowersyjny pozostaje wplyw
wtornego leczenia operacyjnego na poprawe diugosci
przezycia chorych z uwagi na brak badan randomizowa-
nych dotyczacych tego tematu.

W ostatecznoSci w arsenale post¢powania chirurgiczne-
go pozostaja operacje paliatywne. Polegaja one na wy-
eliminowaniu lub ztagodzeniu niekorzystnych objawow
zaawansowanej choroby nowotworowej ze strony innych
narzadow i uktadow, takich jak uktad pokarmowy czy
uktad moczowy. Wplywaja w pewnym stopniu na jakos¢
zycia, natomiast ich znaczenie dla dtugosci przezycia
chorych nie jest jednoznacznie udokumentowane z uwagi
na brak badan randomizowanych, co jest usprawiedliwio-
ne aspektem etycznym takiej randomizacji. W przypadku
niedroznosci dotyczacej najczgsciej jelita cienkiego, rza-
dziej jelita grubego, postgpowanie paliatywne polega na
przyktad na wylonieniu stomii.

Znaczenie metod endoskopowych w onkologii gineko-
logicznej budzi niemafe emocje i kontrowersje. Jednak
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As alast resort in surgical armamentarium, there are pal-
liative procedures. They consist in elimination or relief
of bothersome symptoms of an advanced malignant pro-
cess on the part of other organs and systems, e.g. gastro-
intestinal or urinary. To a certain degree they affect qual-
ity of life, while their impact on length of survival has
not been clearly documented yet, due to lack of random-
ized trials, understandable considering ethical concerns
associated with such a randomization. For instance, in
the case of ileus, usually within the small bowel, less of-
ten within the large bowel, palliative treatment consists
in placement of a stoma.

The role of endoscopic techniques in gynecologic oncol-
ogy is a matter of debate and raises considerable emo-
tions. Nevertheless, in view of recent literature reports,
such techniques appear effective and safe, at least at se-
lected phases of diagnostic and therapeutic management.
Laparoscopy may be used in the treatment of small tu-
mors only, while an absolute necessity is the use of sacks
of the “endo-bag” type. Indicated are also peritoneal
lavage, biopsy of all suspected lesions better visualized
by an endoscope than at laparotomy, even using a sur-
gical microscope. Worthy consideration is the technique
of laparoscopic lymphadenectomy and assessment of tu-
mor resectability.

In the classic depiction, second-look surgery relates to
macroscopic and microscopic assessment of treatment
outcome and is designed for women without clinical, im-
aging and biochemical symptoms, after primary treat-
ment and chemotherapy, in order to make a decision
about termination of treatment. Currently its role is mar-
ginal and its true value may be determined, among other
things, by its impact on survival rate, quality of life and
disease-free survival. At early clinical stages, at present
there is no justification for second-look surgery. Accord-
ing to the abovementioned criteria, elevated serum lev-
el of CA-125 is not an indication for such a procedure.
As estimated, in spite of a negative yield of second-look
surgery, about 50% of patients experience a delayed re-
currence anyway'>. Only conversion of an initially sec-
ond-look procedure into a cytoreductive surgery with
elimination of all macroscopic lesions may result in a lon-
ger survival of these patients.

Another technique which requires careful evaluation and
possibly deserves wider popularization is laparoscop-
ic second-look procedure, recommended in some cen-
ters. Positive result thereof should entail further adjuvant
treatment, while a negative finding requires conversion to
laparotomy and palpation of the peritoneal cavity.

To sum up we must emphasize once more that the best
treatment outcomes depend on optimal surgical cytore-
duction and adjuvant chemotherapy using taxoids and
platinum derivatives. In spite of progress in surgical tech-
nique and improved response to first-line chemothera-
py, therapeutic failures over the first 2 years of follow-up
are seen in about 40-50% of the patients. Effectiveness
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obecnie skuteczne i bezpieczne, chocby na pewnych eta-
pach onkologicznego postgpowania diagnostycznego i te-
rapeutycznego. Laparoskopia moze by¢ zastosowana je-
dynie w celu leczenia matych guzow, a bezwzglednym
warunkiem jest uzycie workdw typu endo-bag. Wskaza-
ne jest rowniez ptukanie diagnostyczne jamy otrzewno-
wej, biopsja wszystkich podejrzanych miejsc ogladanych
w tym przypadku precyzyjniej niz podczas laparotomii
w powickszeniu. Godna rozwazenia jest metoda laparo-
skopowej limfadenektomii oraz oceny operacyjnosci no-
wotworu. Operacja second-look w klasycznym ujeciu do-
tyczy oceny makroskopowej i mikroskopowej wynikdw
leczenia raka jajnika i przeznaczona jest dla kobiet bez
objawow choroby w badaniu klinicznym, obrazowym
1 biochemicznym, po leczeniu pierwotnym i chemiotera-
pii w celu podjecia decyzji o zakoficzeniu tego leczenia.
Aktualnie rola tej operacji jest jednak niewielka, a jej
znaczenie moze by¢ oceniane, migdzy innymi, w Swie-
tle wptywu na: dtugos¢ przezycia chorych, jakoS¢ ich zy-
cia oraz czas wolny od choroby. W niskich stopniach za-
awansowania klinicznego brak obecnie uzasadnienia dla
operacji second-look. Zgodnie z przedstawionymi powyzej
warunkami wyzsze st¢zenie w surowicy markera CA-125
réwniez nie jest uzasadnieniem dla tej operacji. Szacu-
je si¢, ze pomimo ujemnego wyniku operacji second-look
u 50% chorych i tak wystepuje poZniejsza wznowa cho-
roby®. Jedynie konwersja pierwotnie wykonywanej ope-
racji second-look w operacje cytoredukcyjng z usuni¢ciem
wszystkich makroskopowych ognisk choroby moze wig-
zac si¢ z dtuzszym przezyciem chorych.

Innym metoda wymagajaca oceny i ewentualnego roz-
powszechnienia jest laparoskopowa operacja second-look,
rekomendowana w niektorych oSrodkach. Jesli jej wynik
jest dodatni, prowadzi si¢ dalsze leczenie uzupetniajace,
jesli ujemny, poleca si¢ konwersje do laparotomii i palpa-
cj¢ jamy otrzewnowej.

Podsumowujac, nalezy jeszcze raz podkreslic, ze najlep-
sze wyniki leczenia zwigzane sg z

optymalng chirurgiczng cytoredukcja oraz chemioterapig
uzupelniajaca w oparciu o taksoidy i pochodne platyny.
Pomimo postepu leczenia chirurgicznego i poprawy od-
powiedzi na leczenie cytostatykami pierwszej linii niepo-
wodzenia w ciggu 2 lat wystepuja u okoto 40-50% cho-
rych. Skutecznos¢ leczenia nawrotdéw choroby jest niska
i zalezy od: odpowiedzi na pierwotne leczenie, czasu bez
leczenia i stanu ogdlnego chorej. Leczenie kobiet z ra-
kiem jajnika pozostaje dziedzina, w ktorej bardzo wicle
mozna poprawic, i powinno by¢ ciggtym wyzwaniem dla
wspolczesnej nauki. Odpowiadajac na pytanie postawio-
ne na poczatku niniejszej analizy, nalezy stwierdzic, ze
chirurgia jest zawsze wskazana u chorych z rakiem jajni-
ka, a jej zakres i charakter zalezg od indywidualnych wa-
runkow i stanu leczonych kobiet.
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of treatment of disease recurrences is poor and depends
on: response to primary treatment, disease-free surviv-
al and patient’s general condition. Treatment of women
with ovarian cancer remains an area where a lot can be
improved and should be a continuing challenge for mod-
ern science. Answering the question posed at the begin-
ning of the present analysis we must state that surgery is
always indicated in patients with ovarian cancer, while its
extent and type depend on individual conditions and gen-
eral state of health of women treated.
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Szczegodlne postacie kliniczne nowotworow ztosliwych piersi
Rare clinical types of breast cancer
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Streszczenie |

Choroba Pageta brodawki sutkowej wystepuje w postaci izolowanej lub moze jej towarzyszy¢ rak piersi. Rak piersi
towarzyszacy chorobie Pageta brodawki sutkowej to rak in sifu lub rak naciekajacy; moze by¢ umiejscowiony zabro-
dawkowo lub obwodowo. Leczenie chirurgiczne polega na wykonaniu zabiegu oszczedzajacego lub amputacii piersi.
U chorych, u ktérych chorobie Pageta brodawki sutkowej towarzyszy naciekajacy rak piersi, nalezy ponadto wyko-
nac biopsje wezta wartowniczego i/lub limfadenektomie pachowa. Obustronnego raka piersi rozpoznaje si¢ u kobiet,
u ktérych stwierdzono dwa pierwotne raki w obu piersiach. Definicja ta nie obejmuje przerzutéw jednostronnego raka
piersi do drugiej piersi. Zalecanym sposobem leczenia chirurgicznego jest wykonanie obustronnej amputacji piersi
oraz obustronnie biopsji wezta wartowniczego i/lub limfadenektomii pachowej. Leczenie oszczedzajace jest opcja
terapeutyczng mozliwg do zastosowania w oSrodkach referencyjnych. 1zolowane przerzuty innych nowotwordw do
piersi wystepuja bardzo rzadko. Najczesciej Zrodlem przerzutdw do piersi jest rak drugiej piersi. W dalszej kolejnosci
w piersi stwierdza si¢ wtdrne ogniska nowotwordw ukiadu chionnego i przerzuty czerniaka. Sposdb leczenia zalezy
od tego, jaki nowotwor ztosliwy byt Zrodfem przerzutu. Podstawa leczenia jest zazwyczaj leczenie systemowe, jezeli
jest ono dostegpne. Leczenie chirurgiczne ogranicza si¢ do wykonywania biopsji chirurgicznej lub do zabiegéw palia-
tywnych (np. mastektomii z powodu krwawiefi z guza). Ukrytego raka piersi rozpoznaje si¢ u kobiet, u ktdrych wy-
stepuja przerzuty raka gruczotowego, niezrdznicowanego lub niesklasyfikowanego w pachowych weztach chtonnych,
natomiast przeprowadzone badanie przedmiotowe i badania radiologiczne nie ujawnity obecnosci pierwotnego raka
w piersi. Najbardziej prawdopodobnym Zrédlem przerzutow w pasze jest rak piersi. Leczenie chirurgiczne polega
na wykonaniu limfadenektomii pachowej oraz amputacji piersi. Mozna odstapi¢ od wykonania amputacji piersi
jezeli oszczedzona piers zostanie poddana radykalnej radioterapii. Rak piersi u chorych w podesztym wieku, czyli po
70. roku zycia, stanowi ponad 30% wszystkich rakdw piersi. Leczenie chirurgiczne kobiet w wieku podesztym chorych
na raka piersi powinno opierac si¢ na zasadach standardowych (amputacja piersi lub leczenie oszczg¢dzajace; biop-
sja wezia wartowniczego i/lub limfadenektomia pachowa). Standardowy plan leczenia moze zosta¢ zmodyfikowany
i powinien, jezeli ryzyko zwigzane z leczeniem przewyzsza korzysci, jakie to leczenie moze przyniesc.

Stowa kluczowe: choroba Pageta brodawki sutkowej, obustronny rak piersi, izolowane przerzuty innych nowotwo-
row do piersi, ukryty rak piersi, rak piersi u chorych w podesztym wieku

Summary |

Paget’s disease of the nipple may exist as an isolated condition or may be associated with breast cancer. Paget’s dis-
ease-associated breast cancer may be intraductal or invasive; depending on location, it may be retromamillary or
peripheral. Surgical treatment consists in sparing procedure or breast amputation. Patients with Paget’s disease
coexisting with an infiltrating breast cancer, should undergo sentinel node biopsy or axillary lymphadenectomy. Bilat-
eral breast cancer is diagnosed in women diagnosed with primary cancer in both breasts. This definition does not
include metastases of unilateral breast cancer to contralateral breast. Recommended type of surgical treatment is
bilateral mastectomy and bilateral biopsy of sentinel node or axillary lymphadenectomy. Sparing treatment is a ther-
apeutic option applicable in reference centers only. Isolated metastases of other tumors to the breasts are very rare.
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The usual origin of breast metastases is contralateral breast cancer. Less frequent are secondary foci of lymphoma
and melanoma. Management strategy depends on what type of malignant tumor was the source of metastases.
The cornerstone of treatment is usually systemic treatment, if available. Surgical treatment is limited to surgical
biopsy or palliative treatment (e.g. mastectomy due to bleeding from the tumor). Occult breast cancer is diagnosed
in women with metastases of adenomatous cancer, non-differentiated or non-classified to axillary lymph nodes,
when neither physical nor radiological examination reveal a primary breast cancer. The most probable origin of axil-
lary metastases is breast cancer. Surgical treatment consists in axillary lymphadenectomy and mastectomy.
One may withhold from mastectomy if spared breast will undergo total radiotherapy. Breast cancer in the elderly,
i.e. persons over 70, accounts for over 30% of all breast cancer cases. Surgical treatment of elderly women with
breast cancer should be based on standard protocols (mastectomy or sparing treatment; biopsy of sentinel node
and/or axillary lymphadenectomy). Standard treatment protocol can and should be modified when treatment-asso-
ciated risk exceeds expected benefits thereof.

Key words: Paget’s disease of the nipple, bilateral breast cancer, isolated metastases of other tumors to the breast,
occult breast cancer, breast cancer in the elderly

ITemxera Gone3Hb cOcKa MOJIOUHOI Kene3bl HAOJIONAIOT B N30JMPOBAHHOI (DOpME, HO €€ BO3HHKHOBEHUIO MOXKET
TaKXKe COIYTCTBOBaTh paKk rpymd. Pak MomouHOI Xenesbl, comyTcTByrommil 6ome3nn Ilepkera cocka MOOYHOM
KeJIe3bl, 3TO PaK in ity MM MHUIBTPUPYIOLIMI; MOXKET ObITh PACTIONIOKEH SKCTPAMaMMAPHO WITH MEepHU(EepPHIecKH.
XUpypruyeckoe NevyeHre COCTOUT B OPraHOCOXPAHSIIOLLEH onepaluu 1160 B MPOBEAEHUM MACTIKTOMUU. Y GONbHbIX,
y KoTopbIx 6ose3nu [lekera cocka MOJIOYHON Kene3bl cConyTCTByeT uHpuibTpupytommii PM2K, Heob6xoaumo
BbITNOJHUTH OUOICUIO CTOPOKEBOTr0 MMOy3na u/uiu NoMbILEYHY O TuMpaieH3KTomMuto. [IByctoponHuii PM2K
JMArHOCTUPYIOT Y KEHIUMH, Y KOTOPbIX BbISBIIIM /]Ba NIEPBUYHBIX PaKa B 000MX MOOYHBIX elne3ax. [laHHoe onpe-
JIeNIeHNe He PACTPOCTPAHSETCs Ha MeTacTa3bl OJHOCTOPOHHETO PaKa MOJIOUHOI JKeJle3bl Ha BTOPYIO Ipy/b. PekoMer-
JlyeMbIM CIIOCOOOM XMPYPTUUECKOTO JIeYeHNs SBIISETCS MPOBEAICHNE JIBYCTOPOHHE! MACTIKTOMUM, a TAKKE JIBYCTO-
POHHEN Guorcun CTopoxKeBoro MMQOy3a 1/uim NoAMbILEYHOI JuMpajeHsKToMUn. TepaneBTuyeckoil onuuei
SBJISIETCS] OPraHOCOXPAHSIIOLLEE JIeYeHNE , PUMEHEHNE KOTOPOro BO3MOXKHO B pepepeHTHbIX LeHTpax. HM3ompoBan-
Hble METAcTa3bl IPYrMX OMyXOJeil B MOJIOYHYIO KeJle3y OueHb pefiki. CaMbIM YacTbIM MCTOYHMKOM METAacTa3oB
B I'DY/Ib SIBJISIETCS PaK BTOPOIl Ipy/u. B nocyeyyrorem B rpy/m 0GHapy>KMBAtOT BTOPUYHbIE OYaru OmyXonei JumMgo-
CHCTEMBI I MeTacTa3bl MeJTaHOMBI. CIIOCO0 JIeueH s 3aBUCUT OT TOT0, KaKast 3T0KaueCTBeHHAst OMyX0JIb ObITa HCTOY-
HUKOM MeTacTa3a. ba3oil kypca neuennst sBisieTcsl, Kak MpaBuiIo, CUCTEMHOE JIeUeHHe , PY €ro AOCTYMHOCTH. XUpyp-
TMYECKOE JICYCHUE OIPAHMYMBACTCS BBIMNONHEHHEM XMPYPrUUeCKOi OMONCHM WM NAJUIMATUBHBIMU MPOLEYpamMu
(Hamp. MacT3KTOMUM BBUY KPOBOTEUEHMI 13 ormyxomn). CKpbITBIA paK MOJIOYHON KeJle3bl IUarHOCTUPYIOT Y JKeH-
IMH ¢ MeTacTa3amMu HeudepeHIMPOBAHHOM MM HeKJTACCU(DUIMPOBAHHON aJIeHOKAPLIHOMBI B MOAMBILLIEYHbIX JIMM-
(hoy3nax, y KOTOPbIX ME[MLMHCKUI OCMOTP M PAiMOJIOTMYECKHe UCCIIE/IOBAHNS HE BBISIBUIIM HAMYMS [IEPBUYHOTO
paka MOJIOuHON Kene3bl. CaMbIM BEpOSTHBIM CTOUYHMKOM METACTa30B B MOAMBIIIEUHYI0 06macTh srstercs PMK.
Xupyprudeckoe JeueHue 3aKI04aeTCcs B MPOBEAICHNN TOAMBIIIEYHON TMM(aIeH3KTOMAN ¥ MaCT3KTOMUM. MOXKHO
OTKA3aThCsl OT MACT3KTOMUN, ECIIM COXPAHSEMYIO IPy/Ib MOABEPTHYTh pajuKanbHoi paguorepanuu. PM2K y nosxu-
JbIX OONBHBIX, T.€. cTapie 70 net, cocraBnsier 6onee 30% Bcex omyxoseil rpyu. Xupypriaueckoe NeueHne Moxu-
JbIX KEHLMH, 60abHbIX PMZK, OMKHO ObITH OCHOBAHO HA CTAHAAPTHBIX MPUHLMIAX (MACTIKTOMKS MOJIOYHOM
3KeJte3bl MO0 OPraHOCOXPaHSIIOLLee JIeYeHNe; GUONCHst CTOPOKEBOro MM Oy3i1a 1/Mii NOAMbILLEYHAS TMMDajIeHIK-
Tomust). CTaHAAPTHBIN TJTAH JIEYeHNsT MOKET 1 JIOJKEH MOfIBEPraThest MOAM(MUKALSM B TOM CITydae eCli PucK, CBSI-
3aHHBI C JIeUeHNEeM, TIPEBBIIIAET MONb3Y OT TAKOTO JICUSHHSI.

KutoueBble cioBa: [lepkera Gone3Hb COCKa MOJIOYHOH KeJe3bl, IBYCTOPOHHHI PaK MOJIOYHOI JKene3bl, U30JMpPo-
BaHHbIE METACTa3bl IPYTHX OMyXOJeil B IPY/ib, CKPBITBIA pak MOJIOYHON Kese3bl, PMZK y NOXKUIIbIX GOMBHBIX

CHOROBA PAGETA BRODAWKI SUTKOWEJ
I TOWARZYSZACY JEJ RAK PIERSI

horoba Pageta brodawki sutkowej moze wyst¢po-

wac w postaci izolowanej lub moze jej towarzyszy¢

rak piersi. Rak piersi towarzyszacy chorobie Pageta
brodawki sutkowej moze by¢ rakiem in situ (rak wewnatrz-
przewodowy, DCIS) lub rakiem naciekajacym; moze by¢
umiejscowiony zabrodawkowo lub w piersi obwodowo.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4), p. 326-336

PAGET’S DISEASE OF THE NIPPLE
WITH AN COEXISTING BREAST CANCER

aget’s disease of the nipple may exist as an isolat-

ed condition or may be associated with breast can-

cer. Paget’s disease-associated breast cancer may
take the form of a ductal cancer in situ (DCIS) or of an
invasive breast cancer. Its location may be retromamillary
or peripheral.
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Choroba Pageta brodawki sutkowej odpowiada histolo-
gicznie rakowi in situ naskorka brodawki sutkowej. W ob-
rebie naskorka brodawki i wzdtuz jego warstwy podstaw-
nej znajduja si¢ tzw. komorki Pageta. Sa to komorki raka
gruczotowego, z jasng cytoplazma, pleomorficznym jg-
drem i duzymi, wyraznymi jaderkami. W polskim pi-
Smiennictwie medycznym przyjeto si¢ pojecie: rak Page-
ta piersi, chociaz nazwa ta nie odpowiada nazewnictwu
mi¢dzynarodowemu. W nomenklaturze mi¢dzynarodo-
wej obowigzuje okreslenie: choroba Pageta brodawki sut-
kowej i towarzyszqcy jej rak piersi.

Nie ustalono jednoznacznie, skad pochodzg komorki Pa-
geta znajdujace si¢ w naskorku brodawki. Dwoma naj-
wazniejszymi teoriami na temat ich pochodzenia sa teorie
epidermotropowa i transformacji Srodnaskorkowej. We-
diug pierwszej komorki Pageta wywodzg si¢ z raka pier-
si i przemieszczajq si¢ wzdtuz przewodow wyprowadza-
jacych z ogniska pierwotnego raka do naskorka brodawki
sutkowej. Wedtug teorii transformacji Srddnaskorkowej ko-
morki Pageta powstaja w warstwie podstawnej naskorka
brodawki sutkowej lub pochodza z koficowych odcinkow
przewodow wyprowadzajacych w miejscu ich potgczenia
z naskorkiem brodawki sutkowej. Wspdtczesnie wigkszos¢
badaczy opowiada si¢ za teorig epidermotropowa.
Choroba Pageta brodawki sutkowej wystepuje u okofo 1%
chorych na raka piersi. Czynniki ryzyka wystapienia cho-
roby Pageta brodawki sutkowej nie sg znane.
Podstawowym objawem klinicznym choroby Pageta sa
zmiany o typie owrzodzenia, nadzerki, strupa, zaczer-
wienienia lub wyprysku, umiejscowione na szczycie bro-
dawki sutkowej. Chorobie Pageta moze towarzyszy¢ guz
w piersi potozony bezposrednio za brodawka sutkowa lub
w innych czgsciach piersi. Obecnos¢ guza stwierdza si¢
w 30-50% przypadkow. Czasami choroba Pageta brodaw-
ki sutkowej moze przebiegac bez objawow klinicznych i jej
rozpoznanie zostaje ustalone po zabiegu operacyjnym,
wykonywanym z powodu raka piersi, w oparciu o wynik
badania histopatologicznego wycinkow pobranych z bro-
dawki sutkowe;j. Taka sytuacja dotyczy do 30% wszystkich
przypadkow choroby Pageta brodawki sutkowe;.

Raki piersi towarzyszace chorobie Pageta brodawki sut-
kowej wykazuja zazwyczaj niekorzystne cechy histolo-
giczne: wysoki stopiefi ztosliwosci, brak ekspres;ji recep-
torow estrogenowych i progesteronowych, nadekspresje
receptora HER2. Raki nienaciekajace maja zazwyczaj po-
stac raka czopiastego. Zaréwno raki nienacickajace, jak
i raki naciekajace wystepuja bardzo czgsto wieloognisko-
wo 1 wielooSrodkowo.

Kliniczne podejrzenie choroby Pageta brodawki sutkowe;j
wymaga potwierdzenia badaniem histologicznym wycin-
ka ze zmiany brodawki sutkowej. Towarzyszacy rak pier-
si rozpoznawany jest przy pomocy badania cytologiczne-
go lub histopatologicznego materiatu pobranego z guza
na drodze biopsji.

W przesztoSci leczenie chirurgiczne kobiet z choro-

328 ba Pageta brodawki sutkowej polegato na wykonaniu

On histological grounds, Paget’s disease of the nipple is
consistent with an in situ cancer of the nipple epithelium.
The so-called Paget’s cells are found within the nipple ep-
ithelium and along its basal layer. These are cells of an
adenomatous cancer, with a clear cytoplasm, pleomor-
phic nuclei and large, prominent nucleoli. In Polish med-
ical literature, a widely accepted term is Paget’s cancer of
the breast (pol.: rak Pageta piersi), although this is not
concordant with international nomenclature. Worldwide
accepted term is Paget’s disease of the nipple and breast
cancer associated therewith.

Prime origin of Paget’s cells present in nipple epitheli-
um has not been elucidated to date. The two most widely
accepted theories explaining this are the epidermotropic
and intraepidermal transformation theory. According to
the former, Paget’s cells originate in the breast cancer
and migrate along milk ducts from primary tumor focus
to the nipple epithelium. According to the latter, Paget’s
cells develop in the epithelial basal membrane of the nip-
ple or within distal segments of milk ducts at their junc-
tion with nipple epithelium. At present, most investiga-
tors opt for the epidermotropic theory.

Paget’s disease of the nipple is seen in about 1% of breast
cancer patients. Risk factors favoring the development of
this condition remain unknown.

The basic clinical sign of Paget’s disease include ulcer-
ations, erosions, crusts, erythema and eczema, located
at the top of the nipple. Paget’s disease may coexist with
a palpable tumor located directly behind the nipple or pe-
ripherally within the breast. Tumor is present in about
30-50% of the cases. Sometimes, Paget’s disease of the
nipple may take an asymptomatic clinical course and diag-
nosis thereof is made only after surgery performed due to
breast cancer, based on histological studies of tissue sam-
ples collected from the nipple. Such a situation is seen
in up to 30% of cases of Paget’s disease of the nipple.
Breast cancer coexisting with Paget’s disease of the nip-
ple usually present unfavorable histological features: high
malignancy grade, lack of expression of estrogen and pro-
gesterone receptors and overexpression of HER2-recep-
tor. Invasive cancers usually take the form of a comedo-
carcinoma. Both non-invasive and invasive cancers are
frequently multifocal and multicentric.

Suspected Paget’s disease of the nipple requires histolog-
ical verification of tissue samples from the nipple. Coex-
isting breast cancer is diagnosed based on cytological or
histological verification of tissue samples.

In the past, surgical treatment of women with Paget’s dis-
ease of the nipple consisted in simple or modified radi-
cal mastectomy. By definition, sparing procedures were
not performed, because central location of breast can-
cer was considered a contraindication for sparing treat-
ment. Furthermore it was emphasized that a large pro-
portion of Paget’s disease-associated breast cancer cases
are multifocal and multicentric, precluding a less aggres-
sive therapy.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4), p. 326-336
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mastektomii prostej lub zmodyfikowanej radykalnej ma-
stektomii. Z zafozenia nie wykonywano zabiegdéw oszczg-
dzajacych, poniewaz centralne pofozenie raka w piersi
byto uznawane za przeciwwskazanie do leczenia oszczg-
dzajacego. Ponadto zwracano uwageg, ze duza cz¢stos¢
towarzyszacych chorobie Pageta brodawki sutkowej ra-
kow piersi, ktore wystepuja wieloogniskowo i wielooSrod-
kowo, przemawia przeciwko leczeniu oszcz¢dzajacemu.
Mimo to podejmowano proby leczenia oszczedzajacego
polegajace na usuwaniu kompleksu otoczka — brodawka
wraz z tkankami potozonymi zabrodawkowo. W 2006 roku
opublikowano podsumowanie wynikdw leczenia blisko
2000 chorych z chorobg Pageta brodawki sutkowej. Auto-
rzy tej publikacji wykazali, ze wyniki leczenia oszczedzaja-
cego rowniez wsrod tych chorych z chorobg Pageta bro-
dawki sutkowej, u ktorych stwierdzono towarzyszacego
raka naciekajacego, nie roznig si¢ od wynikow uzyskiwa-
nych po wykonaniu mastektomii.

W zwiazku z tym uznano, ze leczenie chirurgiczne chorych,
u ktérych rozpoznano chorobg Pageta brodawki sutkowej,
moze polegac na wykonaniu mastektomii lub na przepro-
wadzeniu leczenia oszczedzajgcego pierS. Mastektomia
jest zabiegiem, ktorego przeprowadzenie nadal uwaza si¢
za uzasadnione w kazdej postaci choroby Pageta, rowniez
u chorych, u ktorych zmiany nowotworowe wystepuja je-
dynie na brodawce sutkowej. Mastektomia jest leczeniem
z wyboru u pacjentek, u ktorych stwierdza sig¢ liczne ogni-
ska raka piersi. U wybranych chorych mozna przeprowa-
dzi¢ leczenie oszczedzajace. U 0sob, u ktorych stwierdzo-
no izolowang postac choroby Pageta brodawki sutkowe;j
(bez towarzyszacego raka piersi), zabieg moze polega¢ na
usunieciu kompleksu otoczka — brodawka wraz z margine-
sem tkanek polozonych zabrodawkowo. U chorych, u kt6-
rych wystepuje choroba Pageta brodawki sutkowej, a jedy-
ne ognisko raka piersi jest umiejscowiono zabrodawkowo,
zabieg polega na usuni¢ciu kompleksu otoczka — brodaw-
ka oraz wykonaniu zabrodawkowego szerokiego wycigcia
raka piersi. U kobiet, u ktorych wystepuje choroba Pageta
brodawki sutkowej oraz rak piersi umiejscowiony w innych
czgSciach piersi, mozliwe jest wycigcie kompleksu otoczka
- brodawka oraz szerokie wyci¢cie guza potozonego ob-
wodowo — nie ma koniecznosci usuwania tkanek w jednym
bloku, a zatem resekcja raka piersi moze by¢ przeprowa-
dzona z odrebnego cigcia.

Kazdy zabieg operacyjny oszczedzajacy pierS u kobiet
z chorobg Pageta brodawki sutkowej (z towarzyszacym
rakiem piersi lub bez) powinno si¢ uzupetni¢ poopera-
cyjng radioterapia.

U kobiet z chorobg Pageta brodawki sutkowej, ktorej nie
towarzyszy rak piersi lub towarzyszy rak piersi in situ, nie
ma koniecznosci wykonania biopsji wezia wartownicze-
go ani limfadenektomii pachowej. Warto jednak rozwazy¢
mozliwo$¢ wykonania biopsji wezta wartowniczego u tych
chorych, u ktorych planuje si¢ wykonanie mastektomii.

U pacjentek, u ktorych chorobie Pageta brodawki sutko-
wej towarzyszy rak naciekajacy piersi, nalezy wykonac

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4), p. 326-336

Nevertheless, attempts at sparing treatment were under-
taken, consisting in excision of the nipple-areola com-
plex and retromamillary tissues. Outcome of treatment
of nearly 2000 patients with Paget’s disease of the nipple
were published in 2006. The authors demonstrated that
results of sparing treatment, including those obtained
in patients with Paget’s disease of the nipple with coexist-
ing invasive cancer, do not differ significantly from those
obtained after mastectomy.

Thus the concept, that surgical treatment of patients di-
agnosed with Paget’s disease of the nipple may consist in
mastectomy or in a breast sparing procedure. Mastectomy
is considered warranted in every form of Paget’s disease,
also in patients where cancer is limited to nipple only. Mas-
tectomy is the treatment of choice in patients with multiple
foci of breast cancer. Selected patients may benefit from
sparing treatment. In persons with isolated Paget’s disease
of the nipple (without coexisting breast cancer), the proce-
dure may consist in excision of the nipple-areola complex
with a margin of retromamillary tissues. In patients with
Paget’s disease of the nipple and an isolated retromamilla-
ry breast cancer focus, the procedure consists in excision
of the nipple-areola complex with retromamillary broad
excision of breast cancer. In women with Paget’s disease of
the nipple and breast cancer of another location within the
breast, permissible is excision of the nipple-areola complex
with wide excision of peripherally located tumor — obviat-
ing the need of an en-block resection, therefore excision of
breast cancer may be done by a separate incision.

Every breast-sparing surgical procedure in women with
Paget’s disease of the nipple (with or without a coexist-
ing breast cancer) should be followed by postoperative
radiotherapy.

In women with Paget’s disease of the nipple without a co-
existing breast cancer or with a breast cancer in situ, there
is no need to perform sentinel node biopsy nor axillary
lymphadenectomy. Nevertheless, the latter should be con-
sidered in patients who will undergo mastectomy.

In patients with Paget’s disease of the nipple coexisting
with an invasive breast cancer, axillary lymphadenectomy
should be performed. This may be desisted if biopsy of
sentinel node did not reveal the presence of metastases.
Irradiation of regional lymph nodes area and possible
systemic treatment is performed according to standard
recommendations concerning breast cancer patients.
Prognosis in patients with Paget’s disease of the nipple
depends on clinical stage of invasive cancer associated
therewith. Prognosis in patients with Paget’s disease
of the breast without an associated breast cancer or with
an in situ cancer is very favorable!"!",

BILATERAL BREAST CANCER

Bilateral breast cancer is diagnosed in women harbor-
ing primary cancers in both breasts. This definition does
not include metastases of an unilateral breast cancer to
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limfadenektomi¢ pachowa. Od jej wykonania mozna od-
stapic, jezeli wykona si¢ biopsj¢ wezta wartowniczego,
a w wezle wartowniczym nie stwierdzi si¢ wystepowania
przerzutow.

Napromienianie okolicy regionalnych weztow chfonnych
oraz ewentualne leczenie systemowe prowadzi si¢ wedug
typowych wskazan dla chorych na raka piersi.
Rokowanie chorych, u ktorych stwierdzono chorobg Pa-
geta brodawki sutkowej, zalezy od stopnia zaawansowa-
nia naciekajacego raka towarzyszacego chorobie Pageta.
Rokowanie u kobiet, u ktorych chorobie Pageta brodawki
nie towarzyszyt rak piersi lub towarzyszyt rak in situ, jest
bardzo dobre!-!.

OBUSTRONNY RAK PIERSI

Obustronnego raka piersi rozpoznaje si¢ u kobiet, u kto-
rych stwierdzono dwa pierwotne raki w obu piersiach.
Definicja ta nie obejmuje przerzutéow jednostronnego
raka piersi do drugiej piersi. Stwierdzenie, czy rak drugiej
piersi jest drugim nowotworem pierwotnym czy przerzu-
tem do drugiej piersi raka wystepujacego jednostronnie,
moze nastreczac trudnosci. Wedtug definicji przedstawio-
nej przez EORTC rak drugiej piersi jest na pewno dru-
gim rakiem pierwotnym, jezeli jego typ histologiczny jest
inny niz typ histologiczny pierwszego raka piersi, oraz
rak drugiej piersi jest na pewno rakiem pierwotnym, jeze-
li wspotwystepuje z nim komponent raka in situ. Nieste-
ty, kryteria te spetnia mniej niz potowa chorych. W pozo-
statych przypadkach w oparciu o powyzsze kryteria nie
mozna okresli¢ tozsamoSci drugiego raka, dlatego tez
w powszechnej praktyce klinicznej stosuje si¢ tak zwane
kryteria rozszerzone: w przypadkach, w ktdrych typ hi-
stologiczny rakow obu piersi jest taki sam, przerzuty do
weztow chfonnych nie sg liczne oraz gdy nie wystepuja
przerzuty odlegte ani przerzuty satelitarne, oba raki pier-
si mozna uznac za pierwotne.

Diagnoza rakdw obu piersi moze by¢ postawiona jedno-
czeSnie (raki obustronne symultaniczne) lub w jakims od-
stepie czasowym. Jezeli rozpoznanie drugiego raka zosta-
nie ustalone do 6 miesi¢cy od rozpoznania pierwszego
raka piersi, obustronnego raka piersi klasyfikuje si¢ jako
raka jednoczasowego (synchronicznego). Jezeli rak dru-
giej piersi zostanie rozpoznany po uplywie 6 miesi¢cy,
przypadek klasyfikuje si¢ jako obustronny dwuczasowy
(asynchroniczny, metachroniczny) rak piersi. Podziat na
raki jednoczasowe i dwuczasowe jest podziatem umow-
nym opierajacym si¢ jedynie na czasie rozpoznania. Bio-
rac pod uwage dane dotyczace biologii nowotworow, wie-
le rakow sklasyfikowanych jako ,,dwuczasowe” rozwija si¢
W rzeczywistoSci jednoczesnie.

Chore na obustronnego raka piersi stanowig okoto 5-10%
wszystkich chorych na raka piersi. Najwazniejszymi czyn-
nikami ryzyka zachorowania na obustronnego raka piersi
sa dziedziczny rak piersi i wystepujacy rodzinnie rak piersi.

33() | Ponadto ryzyko zachorowania na obustronnego raka piersi

contralateral breast. Stating whether contralateral breast
cancer is a second primary tumor or metastasis of unilat-
eral tumor to contralateral breast may pose considerable
problems. According to the EORTC definition, cancer
of contralateral breast is surely a second primary tumor
if its histological type differs from that of the first breast
cancer; cancer of the second breast is surely a primary
tumor if there is a coexisting component of an in situ can-
cer. Unfortunately, these criteria are fulfilled by less than
50% of the patients. In the remaining cases, identity of the
second cancer cannot be determined based on these crite-
ria, therefore in general clinical practice the so-called ex-
panded criteria are widely used: both breast cancers may
be considered primary when histological types of both are
identical, metastases to lymph nodes are few and there
are no distant or satellite metastases are present.
Cancers in both breasts may be diagnosed at the same
time (bilateral synchronous tumors) or within a time in-
terval. If second cancer is diagnosed within less than
6 months after diagnosis of the first cancer, bilateral breast
cancer is defined as synchronous cancer. If cancer of con-
tralateral breast is diagnosed more than 6 months after the
first diagnosis, the case is defined as bilateral asynchro-
nous (metachronous) breast cancer. Subdivision into syn-
chronous and asynchronous cancers is largely a matter
of convention, based solely on timing of diagnosis. Taking
into account data concerning tumor biology, many can-
cers classified as asynchronous are in fact synchronous.
Patients with a bilateral breast cancer account for 5-10%
of all breast cancer patients.

Most important risk factors for developing bilateral breast
cancer are: hereditary breast cancer and familial breast
cancer. Furthermore, risk of developing bilateral breast
cancer is higher in women irradiated when young over the
chest area for Hodgkin’s lymphoma. A history of unilater-
al breast cancer increases 2- to 6-fold the risk of developing
cancer in contralateral breast compared with this risk in
general population. The younger is the women at the time
of presentation, the better is her prognosis but the high-
er is the risk of developing cancer in contralateral breast.
Surgical treatment of patients with bilateral breast can-
cer is based on standard principles of breast cancer man-
agement. In patients with synchronous bilateral breast
cancer, the recommended policy is bilateral mastecto-
my. Bilateral breast-sparing procedure is possible, but
choosing this option entails obligatory adjuvant radio-
therapy encompassing both breasts. In the past, this form
of treatment was associated with a considerable risk of
life-threatening complications. Recent progress in radio-
therapy resulted in effective and safe breast-sparing pro-
cedures being performed in patients with bilateral breast
cancer in specialized centers treating breast cancer pa-
tients, both in synchronous and asynchronous cases. Al-
though bilateral breast cancer are essentially two prima-
ry breast cancers and management strategy is determined
for each lesion separately, one of most important issues
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jest podwyzszone u kobiet napromienianych w mtodosci
na obszar klatki piersiowej z powodu choroby Hodgkina.
Przebycie raka jednej piersi zwicksza od 2 do 6 razy ryzyko
zachorowania na raka drugiej piersi w porownaniu z ryzy-
kiem zachorowania w populacji ogélnej. Im mtodsza ko-
bieta w chwili zachorowania i im lepsze jest jej rokowanie,
tym wieksze ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi.
Leczenie chirurgiczne chorych na obustronnego raka piersi
prowadzi si¢ w oparciu o standardowe zasady leczenia raka
piersi. U chorych na jednoczasowego obustronnego raka
piersi zalecanym sposobem leczenia jest wykonanie obu-
stronnej amputacji piersi. Przeprowadzenie obustronnie za-
biegu oszczedzajacego piers jest mozliwe, ale wybdr takiego
sposobu leczenia wigze si¢ z koniecznoscig zastosowania
radioterapii uzupetniajacej na obie piersi. Historycznie
postepowanie takie byto obarczone ryzykiem wystapienia
groznych dla zycia chorej powiktan. Postep w radioterapii
w ciggu ostatnich lat spowodowat, ze w specjalistycznych
osrodkach zajmujacych si¢ leczeniem chorych na raka pier-
si z powodzeniem i bezpiecznie stosuje si¢ leczenie oszczg-
dzajace u chorych na obustronnego raka piersi; dotyczy to
zaréwno chorych na jednoczasowego, jak i dwuczasowego
obustronnego raka piersi. Chociaz raki obu piersi s dwo-
ma pierwotnymi rakami piersi, a decyzj¢ co do sposobu ich
leczenia teoretycznie podejmuje si¢ oddzielnie dla kazdego
raka, to jednym z najwazniejszych zagadnien branych pod
uwage przy wyborze sposobu leczenia chirurgicznego jest
zachowanie symetrii obu piersi.

U chorej na dwuczasowego raka piersi leczenie pierwsze-
go raka przebiega wedtug standardowych zasad leczenia
jednostronnego raka piersi. Przy podejmowaniu decyzji
o wyborze leczenia chirurgicznego drugiego raka (roz-
poznanego poZniej) uwzglednia si¢ sposob leczenia, jaki
zostat zastosowany przy leczeniu pierwszego raka. Roz-
patruje si¢ mi¢dzy innymi mozliwo$¢ uzyskania symetrii
piersi oraz zastosowania leczenia oszcz¢dzajgcego.
Postepowanie dotyczace weztow chionnych u chorych na
obustronnego raka piersi jest oparte na standardowych
zasadach leczenia raka piersi. Wskazania dotyczace wy-
konania biopsji we¢zta wartowniczego lub limfadenekto-
mii pachowej rozpatruje si¢ oddzielnie dla kazdego raka.
Jezeli w dole pachowym nie stwierdza si¢ klinicznie prze-
rzutdw w weztach chtonnych pachowych, decyzje o wy-
konaniu limfadenektomii podejmuje si¢ w oparciu o wy-
nik biopsji wezta wartowniczego. Jezeli w dole pachowym
stwierdza si¢ klinicznie przerzutowe wezly chtonne, nale-
7y wykonac limfadenektomig.

Nastepstwa limfadenektomii pachowej moga prowadzi¢
do powaznego uszczerbku na zdrowiu. Jezeli do takich
nastepstw dojdzie obustronnie, moga one spowodowac
cigzkie inwalidztwo. Z tego tez powodu w kazdym moz-
liwym przypadku u chorych na obustronnego raka piersi
nalezy podja¢ probe odstgpienia od limfadenektomii pa-
chowej. U chorych na obustronnego raka piersi szczegol-
nie wskazane jest wykonywanie biopsji wezta chfonnego
wartowniczego.
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when choosing surgical treatment option is preservation
of symmetry of both breasts.

In a patient with asynchronous breast cancer, treatment
of the first lesion is performed according to standard
principles of management of unilateral breast cancer.
Choice of surgical treatment of the second lesion (de-
tected later), should take into account the way of treating
the first diagnosed lesion. Issues to be considered include
ability to obtain breast symmetry and possible implemen-
tation of breast-sparing techniques.

Management of lymph nodes in patients with bilateral
breast cancer is based on standard guidelines of breast
cancer treatment. Indications concerning biopsy of senti-
nel node or axillary lymphadenectomy are considered for
each lesion separately. If there are no clinical signs of me-
tastases to axillary lymph nodes, the decision about lymph-
adenectomy is made based on the result of sentinel node
biopsy. If, to the contrary, there are clinical signs of meta-
static lymph nodes, then lymphadenectomy is warranted.

Sequels of axillary lymphadenectomy may seriously com-
promise the patient’s general health. Bilateral involve-
ment thereof may result in severe disability. Therefore in
patients with bilateral breast cancer, axillary lymphad-
enectomy should be avoided whenever possible. In pa-
tients with bilateral breast cancer, sentinel node biopsy is
particularly indicated. Due to discordant results of clini-
cal studies concerning prognosis in patients with bilateral
breast cancer, it is difficult to formulate clear-cut conclu-
sions. Nevertheless, we may assume that prognosis in pa-
tients with bilateral asynchronous breast cancer does not
differ from prognosis in patients with unilateral breast
cancer, while prognosis in patients with bilateral synchro-
nous breast cancer is worse than in those with bilater-
al asynchronous disease and also in those with unilater-
al breast cancer. Time interval between diagnosis of the
first and of the second lesion is a factor affecting progno-
sis — longer interval correlates with better prognosis!!13,

METASTASES TO THE BREASTS

Isolated metastases of other malignancies to the breast
are very rare. Even less frequent is breast metastasis the
first symptom of a neoplastic disease.

Most frequent origin of metastases to the breast is con-
tralateral breast cancer. Less common are secondary foci
lymphatic malignancies, metastases of melanoma and
other cancers — of the lungs, ovary, kidney and prostate
(in males). Metastases to the breast account for 0.2-1.5%
of all malignant tumors of the breast. This proportion is
higher in autopsy studies, but still does not exceed 7%.
Metastases of breast cancer to the contralateral breast
are much less common than bilateral breast cancers.
The first and foremost risk factor for breast metastasis is
a history of another malignant tumor. Metastasis to the
breast usually manifests as round or oval, painless, hard,
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Poniewaz wyniki badaf dotyczacych rokowania u cho-
rych na obustronnego raka piersi s rozbiezne, trudno
jest sformutowac jednoznaczne wnioski. Przyjmuje si¢
jednak, ze rokowanie u pacjentek z obustronnym dwu-
czasowym rakiem piersi nie r6zni si¢ od rokowania u cho-
rych na jednostronnego raka piersi; rokowanie u chorych
na obustronnego jednoczasowego raka piersi jest gorsze
niz rokowanie u chorych na obustronnego dwuczasowe-
go raka piersi i chorych na jednostronnego raka piersi;
czas migdzy rozpoznaniem pierwszego i drugiego raka
jest czynnikiem korzystniej wplywajacym na rokowanie —
im czas jest dtuzszy, tym rokowanie jest lepsze!!1¥,

PRZERZUTY DO PIERSI

Izolowane przerzuty innych nowotworow do piersi wy-
stepuja bardzo rzadko. Jeszcze rzadziej jest to pierwszy
rzutoéw do piersi stanowi rak drugiej piersi. W dalszej ko-
lejnosci w piersi stwierdza si¢ wtorne ogniska nowotwo-
row uktadu chfonnego i przerzuty czerniaka, a nast¢pnie
przerzuty rakow: ptuca, jajnika, zotadka, nerki i gruczotu
krokowego (u me¢zezyzn). Przerzuty do piersi stanowig od
0,2% do okoto 1,5% wszystkich nowotworow ztoSliwych
stwierdzanych w piersiach. Odsetek ten jest wyzszy w ba-
daniach sekcyjnych, ale nie przekracza 7%. Przerzuty raka
piersi do drugiej piersi wystepuja zdecydowanie rzadziej
niz obustronne raki piersi.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia przerzu-
tu do piersi jest przebycie innego nowotworu ztosliwego.
Przerzut do piersi ujawnia si¢ zazwyczaj jako okragty lub
owalny, niebolesny, twardy, do$¢ dobrze odgraniczony od
otaczajacych tkanek, przesuwalny guz. Klinicznie prze-
rzut do piersi moze przypomina¢ gruczolakowtokniaka.
Rzadko wystepuja zmiany na skorze piersi lub wciggnig-
cie brodawki sutkowe;.

Przerzuty do piersi moga wystepowac pojedynczo lub
mnogo, jednostronnie (do jednej piersi) lub obustron-
nie (do obu piersi). WigkszoS¢ przerzutow umiejsca-
wia si¢ w kwadrancie gorno-bocznym piersi i jest poto-
zona w piersi powierzchownie. Przerzuty moga cechowac
si¢ duzg dynamikq wzrostu. Przerzutom do piersi mogaq
towarzyszy¢ przerzuty do pachowych weztow chtonnych
nawet w 50% przypadkow.

U okoto 1/3 chorych, u ktérych rozpoznano przerzut do
piersi, ognisko pierwotne nowotworu ztoSliwego nie jest
znane. Budowa histologiczna przerzutéw odpowiada ty-
powi histologicznemu ognisk pierwotnych, cho¢ cze¢sto
przerzuty sg tak nisko zréznicowane, ze ustalenie typu
pierwotnego nowotworu nie jest mozliwe. Wickszos¢ prze-
rzutow do piersi powstaje na drodze krwiopochodne;.
Odroéznienie przerzutu do piersi od pierwotnego raka
piersi moze by¢ trudne zaréwno klinicznie, jak i radio-
logicznie. Podstawowe znaczenie ma badanie histopa-
tologiczne, uzupelnione badaniami immunohistoche-
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On examination, metastasis to the breast may mimic an
adenofibroma. Skin alterations and invagination of nip-
ple are rare.

Metastases to the breast may be single or multiple and
may be unilateral (to one breast) or bilateral (to both
breasts). Most metastases are located superficially in the
superior-lateral quadrant of the breast. They may feature
considerable growth dynamics. In up to 50% of the cas-
es, metastases to the breast are associated with invasion
of axillary lymph nodes.

In about 1/3 of the patients diagnosed with a metastasis to
the breast, the primary focus remains unknown. Histolog-
ical appearance of metastases usually resembles primary
foci, although metastases are often so poorly differenti-
ated that determination of primary tumor type is impos-
sible. Most metastases to the breast are blood-borne.
Differentiation of a metastasis to the breast from primary
breast cancer may be difficult, both on clinical and on ra-
diological grounds. Paramount here is histological study,
supplemented by immunohistochemical tests.
Management strategy depends on what type of tumor was
the source of metastases. The cornerstone of treatment is
systemic therapy, if available. Surgical treatment is limit-
ed to biopsy or palliative procedures (e.g. mastectomy be-
cause of tumor-related bleeding). Prognosis is poor!?.

OCCULT BREAST CANCER

Occult breast cancer is diagnosed in women presenting
with metastases of an adenomatous, non-differentiated or
non-classified cancer in axillary lymph nodes, while neither
physical examination, nor radiological studies confirm the
presence of a breast cancer. The most probable source of
metastases to the axilla is breast cancer. Exceedingly rare
are axillary metastases from a primary cancer of another
organ, e.g. lung, stomach or ovary. Metastases may also
originate from cancer of the contralateral breast.

Patients with metastases to the lymph nodes, where no
primary breast cancer focus could be detected by physical
examination, sonography and mammography, account
for less that 1% of all breast cancer cases. Nevertheless,
in even 75-85% of them it is still possible to identify a pri-
mary focus by magnetic resonance imaging (MRI) study
of the breasts. Risk factors resulting in the development
of an “occult” breast cancer remain unknown. On histo-
logical grounds, “occult” breast cancers do not possess
any specific features. These are usually highly malignant
invasive ductal cancers. Usually their size does not ex-
ceed a few millimeters, although in some cases cancer
may take the form of a nebula of malignant cells dissem-
inated over a distance of several centimeters.

Diagnostic work-up of patients with an axillary metasta-
sis includes: detailed medical history with an emphasis on
past neoplastic diseases, complete physical examination
(including palpation of other accessible groups of lymph
nodes), radiological studies of the breasts (sonography and
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Sposob leczenia zalezy od tego, jaki nowotwor ztosliwy
byt Zrodtem przerzutu. Podstawg leczenia jest zazwyczaj
leczenie systemowe, jezeli jest ono dostepne. Leczenie
chirurgiczne ogranicza si¢ do wykonywania biopsji chi-
rurgicznej lub do zabiegdw paliatywnych (np. mastekto-
mii z powodu krwawien z guza). Rokowanie jest zie!'4.

UKRYTY RAK PIERSI

Ukrytego raka piersi rozpoznaje si¢ u kobiet, u ktorych
wystepuja przerzuty raka gruczotowego, niezréznico-
wanego lub niesklasyfikowanego w pachowych weztach
chtonnych, natomiast przeprowadzone badanie przed-
miotowe i badania radiologiczne nie ujawnily obecnosci
pierwotnego raka w piersi. Najbardziej prawdopodobnym
Zrodiem przerzutow w pasze jest rak piersi. Bardzo rzad-
ko Zrodtem przerzutéow do dotu pachowego moze by¢
rak innego narzadu, np. pluca, zoladka, jajnika. Zrodiem
przerzutow moze by¢ réwniez rak drugiej piersi.

Chore z przerzutami raka do weztéw pachowych, u kt6-
rych nie udato si¢ wykry¢ pierwotnego raka w piersi po-
mimo przeprowadzenia badania klinicznego, wykonania
ultrasonografii i mammografii, stanowig mniej niz 1%
wszystkich chorych na raka piersi. Wsrod takich chorych
mozliwe jest zidentyfikowanie ogniska pierwotnego nawet
w 75-85% przypadkow, jezeli wykona si¢ badanie piersi
metodg magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR).
Nie wiadomo, jakie sg czynniki ryzyka wystapienia raka
piersi pod postacig ,raka ukrytego”. Histologicznie raki
Lukryte” piersi nie wyrdzniaja si¢ cechami szczeg6lnymi.
Sg to najczesciej raki przewodowe naciekajace o wysokim
stopniu zfosliwosci. Najczgsciej wielkoS¢ rakow ukrytych
nie przekracza kilku milimetrow, cho¢ w niektorych przy-
padkach rak wystepuje w postaci komorek nowotworo-
wych rozproszonych na przestrzeni kilku centymetrow.
Post¢gpowanie diagnostyczne u chorej z nowotworowym
guzem pachy obejmuje: zebranie starannego wywia-
du chorobowego pod katem przebytych choréb nowo-
tworowych, petne badanie przedmiotowe (w tym bada-
nie pozostatych dostepnych badaniu palpacyjnemu grup
wezlow chionnych), badania radiologiczne piersi (USG
i mammografia), weryfikacje histopatologiczng zmian
nowotworowych uzupetniong badaniami immuhistoche-
micznymi (ocena obecnosci ekspresji receptorow estro-
genowych i progesteronowych, nadekspresji receptora
HER?2, ocena ekspresji cytokeratyn 7 i 20).

Jezeli wyniki badania histopatologicznego oraz badan
immunohistochemicznych tkanek pobranych z guza pa-
chy wskazuja, ze prawdopodobnym Zrddiem przerzutu
jest rak innego narzadu niz piers, nalezy podjac ukierun-
kowane dziafania diagnostyczne.

W przypadku gdy wyniki badania histopatologiczne-
go oraz badan immunohistochemicznych tkanek pobra-
nych z guza pachy wskazuja, ze Zroédtem przerzutu moze
byc¢ rak piersi, a badanie kliniczne i standardowe bada-
nia obrazowe piersi nie pozwalajg na wykrycie ogniska
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mammography), histological verification of lesions supple-
mented by immunohistochemical tests to assess expression
of estrogen and progesterone receptors, overexpression
of HER?2 receptor and expression of cytokeratins 7 and 20.
If histological and immunohistochemical studies of tis-
sue samples from axillary tumor indicate that the most
probable origin of metastasis is cancer of an other-than-
breast organ, then further diagnostic action is mandatory.
When histological and immunohistochemical findings
indicate that the source of metastasis is a breast cancer,
and clinical and standard imaging studies of the breasts
failed to visualize a primary focus there, then an MRI
study of the breasts is indicated. If this modality reveals
a primary focus, then final diagnosis should be confirmed
by microscopic study of guided biopsy and further treat-
ment should be instituted according to standard princi-
ples of breast cancer management.

If, however, MRI of the breasts does not reveal a primary
focus, the diagnosis of an occult breast cancer is made.
Further diagnostic studies aiming at locating the primary
focus, are not necessary.

Standard management of patients diagnosed with an oc-
cult breast cancer is mastectomy combined with axillary
lymphadenectomy. If excision of axillary lymph nodes is not
possible due to extent of tumor invasion, systemic induc-
tion treatment is indicated.

It must be emphasized that performing mastectomy with-
out a confirmed breast cancer has many opponents. This
is due to the fact, that is a very high proportion of cases
no cancer tissue is found in the amputated breast. Very
rarely, original tumor may manifest some time later in
another organ.

Axillary lymphadenectomy (eventually with an adjuvant
radiotherapy of the axillary area, depending on individ-
ual indications) with breast treatment are currently con-
sidered mandatory. This treatment may consist in mas-
tectomy or in radiotherapy over the entire volume of
non-operated breast. Local and regional treatment is fol-
lowed by adjuvant systemic treatment.

There is no consensus as to which of the modalities —
mastectomy or breast radiotherapy — is superior. Note-
worthy is that irradiation of the entire breast and desist-
ing from mastectomy is advocated by leading oncological
centers in Europe and in the US (European Institute of
Oncology and MD Anderson Cancer Center).

The most important prognostic factor in patients with
an occult breast cancer is the number of axillary lymph
nodes invaded by cancer metastases. Prognosis in pa-
tients with an occult breast cancer is not worse than
in those with a clinically or radiologically overt form
thereof at the same clinical stage!'>'9.

BREAST CANCER IN THE ELDERLY

Elderly women are fairly often affected with breast cancer.
This is not surprising, as age is one of the most important
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pierwotnego w piersi, wskazane jest wykonanie badania
piersi metodg NMR. Jezeli badanie to ujawni ognisko
raka w piersi, nalezy rozpoznanie potwierdzi¢ mikrosko-
powo i podja¢ terapi¢ zgodnie ze standardowymi zasada-
mi leczenia raka piersi.

W przypadku gdy badanie piersi metoda NMR nie wyka-
7e obecnosci ogniska pierwotnego, stawia si¢ diagnoze
ukrytego raka piersi. Wykonywanie dalszych badan dia-
gnostycznych, ktorych celem byloby znalezienie ogniska
pierwotnego, nie jest wskazane.

Standardem postepowania u chorych z rozpoznaniem
ukrytego raka piersi jest wykonanie amputacji piersi i usu-
ni¢cie weziow chtonnych pachowych. Jezeli usuniecie we-
ztoéw chtonnych pachowych jest niemozliwe ze wzgledu
na zaawansowanie zmian nowotworowych, wskazane jest
zastosowanie systemowego leczenia indukcyjnego.
Trzeba jednak podkreslic, ze wykonywanie mastektomii bez
rozpoznania raka w piersi ma wielu przeciwnikow. Jest to
spowodowane faktem, iz w bardzo wysokim odsetku przy-
padkow nie udaje sie pooperacyjnie stwierdzi¢ obecnosci
raka w amputowanej piersi. Bardzo rzadko zrodto przerzu-
tOw ujawnia si¢ z opdznieniem w innym narzadzie.
Wspoiczesnie uznaje si¢, ze konieczne jest usuniecie we-
ztow chtonnych pachowych (z ewentualng radioterapig
okolicy pachowej w zaleznosci od istniejacych wskazan)
oraz zastosowanie leczenia w obrebie piersi. Leczenie to
moze polega¢ na wykonaniu amputacji piersi lub na za-
stosowaniu radioterapii na calg obj¢tos¢ nieoperowanej
(i nieamputowanej) piersi. Po zastosowaniu leczenia miej-
scowego i regionalnego wdraza si¢ uzupetniajace leczenie
systemowe.

Nie ma zgodnosci co do tego, ktora z metod — amputa-
cja czy radioterapia piersi — jest lepsza. Warto podkreslic,
7e za napromienianiem cafej piersi oraz za odstapieniem
od mastektomii opowiadaja si¢ wiodace oSrodki onkolo-
giczne w Europie i USA (Europejski Instytut Onkologii
1 MD Anderson Cancer Center).

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na
ukrytego raka piersi jest liczba weziow chfonnych pacho-
wych zajetych przez przerzuty nowotworu. Rokowanie
u chorych na ukrytego raka piersi nie jest gorsze niz ro-
kowanie u chorych na jawne klinicznie lub radiologicznie
raki w takim samym stopniu zaawansowania 19,

RAK PIERSI U CHORYCH
W PODESZL.YM WIEKU

Raki piersi wystepuja dos¢ czgsto u kobiet w podesztym
wieku. Nie jest to zaskakujace, gdyz wiek nalezy do naj-
wazniejszych czynnikow ryzyka zachorowania na raka
piersi. Raki rozpoznawane u kobiet po 70. roku zycia sta-
nowig ponad 30% wszystkich rakow piersi.

Raki rozpoznawane u kobiet w podesztym wieku sg za-
zwyczaj bardziej zaawansowane niz raki piersi rozpozna-
wane u kobiet mtodszych. Moze to wynikac z mniejszej
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risk factors in breast cancer. Cancers detected in women
over 70 account for over 30% of all breast cancer cases.
Cancer detected in elderly women are usually more ad-
vanced than those diagnosed in younger women. This
may result from poor health awareness of elderly wom-
en and from the fact that women over 70 are not includ-
ed in screening programs.

Breast cancers in elderly women are less biologically ag-
gressive than those seen in younger patients. A larger
proportion of elderly women harbor cancers at low or
moderate histological malignancy grade, expressing es-
trogen and progesterone receptors and lacking overex-
pression of HER2 protein. Furthermore, the incidence
of papillary and mucinous cancers is higher in the elderly.
Clinical signs of breast cancer are the same in the elderly
and in younger patients. The same guidelines apply to ra-
diological and histological diagnosis of the tumor.

Most significant peculiarities of this age group concern
treatment strategy. Ageing processes of the organism re-
sult in reduced functional reserves of the cardiovascular,
respiratory and excretory systems. Furthermore, condi-
tion of these systems may be compromised by coexist-
ing diseases. Therefore, tolerance of elderly organism
to anticancer treatment may be much lower than that of
a younger woman. Although by definition treatment of el-
derly women with breast cancer should conform to stan-
dard principles, individual protocols should be modified
if therapy-associated risk exceeds expected benefits.

As in every other case, therapeutic decisions should be
made by a multidisciplinary team. Nevertheless, treat-
ment of elderly women requires collaboration of an anes-
thetist and possible of a geriatrician. It must be empha-
sized that the basis of therapeutic decisions should be the
patient’s biological age and not her chronological age.
The cornerstone of treatment of elderly breast cancer pa-
tients is surgical treatment. In all age groups, the recom-
mended option is sparing treatment and elderly women
are no exception. An alternative is mastectomy. This pro-
cedure is performed in women with contraindications for
sparing treatment (including radiotherapy), who do not
consent for breast-sparing treatment or in whom final
cosmetic effect would be unacceptable.

Women with clinical signs metastases to axillary lymph
nodes qualify for axillary lymphadenectomy, while others
— for sentinel node biopsy, with subsequent lymphadenec-
tomy depending on histological study of the node. If sen-
tinel node biopsy is impractical (e.g. due to lack of con-
sent) then lymphadenectomy should be made.

Surgical treatment of elderly patients is relatively safe. Sur-
gery-associated mortality rate is estimated at 0.0-0.3%.
When risk associated with an extensive surgery is consid-
ered excessively high (e.g. because of comorbidities), scope
of surgery may be limited to wide excision of the primary
tumor or surgery may be abandoned altogether. Small pro-
cedures, e.g. wide excision of the primary tumor, may be
performed under local anesthesia.
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z faktu, ze kobiety po 70. roku zycia nie sg objete progra-
mami badan przesiewowych.

Raki piersi u kobiet w podesztym wieku sg mniej agresyw-
ne biologicznie niz raki wystgpujace u kobiet mtodszych.
U kobiet w podesztym wieku w wigkszym odsetku przy-
padkow stwierdza si¢ raki cechujace si¢ niskim lub Sred-
nim stopniem ztoSliwosci histologicznej, ekspresja recep-
torow estrogenowych i progesteronowych oraz brakiem
nadekspresji biatka HER2. Czg¢Sciej niz u kobiet mtod-
szych wystepuja raki brodawkowate i Sluzowe. Objawy
kliniczne raka piersi sg takie same u kobiet w podesztym
wieku i kobiet mtodszych. Tak samo réwniez prowadzi si¢
diagnostyke radiologiczng oraz patologiczng nowotworu.
Najistotniejsze odrebnoSci w przypadku chorych z tej
grupy wickowej dotycza leczenia. Procesy starzenia si¢
organizmu prowadza do zmniejszenia rezerw czynno-
Sciowych uktadu krazenia, oddechowego i wydalnicze-
go. Dodatkowo stan wymienionych uktadow moze by¢
uposledzony przez wspotistniejace choroby. Z tego po-
wodu tolerancja organizmu w podesztym wieku na lecze-
nie przeciwnowotworowe moze by¢ duzo mniejsza niz to-
lerancja organizmu kobiety mtodszej. Chociaz z zasady
leczenie kobiety w podesztym wieku chorej na raka pier-
si powinno opierac si¢ na standardowych zasadach, to
jednak plan leczenia nalezy zmodyfikowac, jezeli ryzyko
zwigzane z terapia przewyzsza potencjalne korzysci.

Jak w kazdym innym przypadku, decyzje terapeutyczne
powinny by¢ podejmowane przez zespol wielodyscypli-
narny. Jednakze u kobiet w podesziym wieku w sktad ze-
spotu powinien wejS¢ anestezjolog i ewentualnie geriatra.
Nalezy podkreslic, ze podstawowe znaczenie przy podej-
mowaniu decyzji terapeutycznych powinien mie¢ wiek
biologiczny kobiety, a nie jej wiek kalendarzowy.
Podstawa leczenia chorych na raka piersi w podesztym
wielu jest leczenie chirurgiczne. Zalecang metode¢ we
wszystkich grupach wiekowych stanowi leczenie oszczg-
dzajace, a kobiety w podesztym wieku nie sg wyjatkiem.
Alternatywa dla leczenia oszcze¢dzajacego jest wykonanie
mastektomii. Jest to zabieg wykonywany u kobiet, u kto-
rych wystepujg przeciwwskazania do leczenia oszczedza-
jacego (w tym do radioterapii), ktore nie zgadzaja si¢ na
leczenie oszczedzajace lub u ktorych efekt kosmetyczny po
leczeniu oszczedzajacym bytby niezadowalajacy.

U kobiet, u ktorych klinicznie stwierdza si¢ przerzuty
w weztach chtonnych pachowych, nalezy wykona¢ lim-
fadenektomi¢ pachowa, u pozostatych kobiet — biopsje
wezta wartowniczego, a decyzje o wykonaniu limfade-
nektomii pachowej uzalezni¢ od wyniku badania histo-
patologicznego wezta wartowniczego. Jezeli wykonanie
biopsji wezta wartowniczego nie jest mozliwe (na przy-
ktad z powodu braku zgody chorej), powinno si¢ wyko-
nac limfadenektomi¢ pachowa.

Leczenie operacyjne chorych w podesziym wieku jest
wzglednie bezpieczne. Ryzyko zgonu w zwigzku z le-
czeniem operacyjnym szacuje si¢ na 0,0-0,3%. U cho-
rych, u ktdrych ryzyko zwigzane z rozlegtym zabiegiem
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Adjuvant treatment of elderly patients should follow
standard indications and principles. Patients subject-
ed to breast-sparing surgery, should receive adjuvant
radiotherapy.

Decision about postoperative irradiation in patients after
breast amputation is made according to standard guide-
lines — radiotherapy can be withheld if risk associated
therewith exceeds potential benefits thereof.

In this group of patients, the cornerstone of systemic treat-
ment is hormonal therapy, due to the fact that most breast
cancers in elderly women are sensitive to hormonal treat-
ment. When a cancer does not express hormonal receptors,
administration of chemotherapy should be considered.
Breast cancer-specific prognosis concerning survival time
in elderly women does not differ from prognosis in young-
er women. Post-treatment follow-up should follow stan-
dard recommendations for breast cancer patients'7>3.
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operacyjnym jest zbyt wysokie (np. z powodu chorob
wspdtistniejacych), mozna ograniczy¢ rozlegtos¢ zabiegu
jedynie do szerokiego usuni¢cia guza pierwotnego lub
odstapi¢ od wykonania zabiegu operacyjnego w ogole.
Maly zabieg chirurgiczny, taki jak szerokie wycigcie guza
pierwotnego, mozna wykonac réwniez w znieczuleniu
miejscowym.

Leczenie uzupetniajace chorych w podesztym wieku pro-
wadzone jest wedtug standardowych wskazan i zasad.
U pacjentek, u ktorych wykonano zabieg oszczedzaja-
cy piers, zaleca si¢ zastosowanie radioterapii uzupetnia-
jacej. Decyzje o napromienianiu pooperacyjnym u cho-
rych poddanych amputacji piersi podejmuje si¢ w oparciu
o wskazania standardowe — mozliwe jest odstapienie od
radioterapii, gdy ryzyko zwiazane z jej zastosowaniem
przewyzsza potencjalne korzysci.

Podstawg leczenia systemowego w tej grupie chorych jest
hormonoterapia, co wigze si¢ z faktem, ze wigkszos¢ ra-
kow piersi wystepujacych u kobiet w podesziym wieku
wykazuje wrazliwo$¢ na leczenie hormonalne. U kobiet,
u ktorych rak piersi nie wykazuje obecnosci receptoréw
hormonalnych, wskazane jest rozwazenie zastosowania
chemioterapii.

Rokowanie co do czasu przezycia kobiet w podesztym
wieku, swoiste dla raka piersi, nie rozni si¢ od rokowania
u kobiet mtodszych. Obserwacje po leczeniu prowadzi si¢
wedtug typowych zalecen dla chorych na raka piersi‘7-23.
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