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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. 2013, 11 (2)

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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POLITYKA WYDAWNICZA/EDITORIAL POLICY AND GENERAL INFORMATION

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. 2013, 11 (2)




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 niepelne albo niespetniajace wymogow sa 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 przesylana do oceny dwdm niezaleznym recen-
zentom — uznanym specjalistom w dziedzinie, ktorej doty-
czy artykut, spoza jednostki, w ktorej afiliowani sg autorzy
artykutfu, niepozostajacym 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 znaja
tozsamosci autorow i pozostatych recenzentow (niemniej
w trosce o jawnos¢ i transparentnosS¢ procedury redak-
cja w ostatnim numerze w danym roku kalendarzowym,
a takze na stronie internetowej czasopisma publikuje listg
wszystkich recenzentow oceniajacych prace w tym cza-
sie). Proces recenzowania trwa zwykle od 3 do 5 tygodni.
Recenzenci przedstawiajg merytoryczne uzasadnienie
oceny pracy i wyrazaja jednoznaczng opini¢ na jej temat,
wybierajac jedng z ponizszych 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. 2013, 11 (2)

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. 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 ex-
press 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$¢, a wszelkie wykryte przypad-
ki nierzetelnosci beda ujawniane. W uzasadnionych przy-
padkach autorzy pracy moga zosta¢ poproszeni o zloze-
nie oSwiadczen ujawniajacych wktad poszczegolnych osob
w powstanie publikacji (z podaniem informaciji, kto jest au-
torem koncepcji, zalozen, metod, protokotu itp. wykorzy-
stywanych przy przygotowaniu publikacji), przy czym glow-
ng odpowiedzialno$¢ ponosi autor zgtaszajacy manuskrypt.

Scientific honesty

Editorial Board of CURRENT GYNECOLOGIC ONCO-
LOGY reminds that ethical integrity of scientific investiga-
tors and highest editorial standards are confirmed by avail-
ability of information concerning persons contributing to
creation of the paper (conceptual, material, financial, etc.),
which is a reflection, not only of good habits, but also
of responsibility and respect towards scientific community.

Authors are reminded that they are expected to present re-
sults of their work in a honest, reliable and transparent way.
Particular examples of dishonesty are ghostwriting and guest
authorship:

* the phenomenon of ghostwriting occurs when a person
does not disclose that he/she contributed substantially
to creation of manuscript — not being listed as one of co-
authors or other contributors in the “Acknowledgments”
section;

* unethical attitude of guest authorship applies, when con-
tribution of a person is negligible or non-existent while
he/she is listed as author or coauthor.

Editorial Board states that authors of manuscripts are entire-
ly responsible for their content and any detected cases of dis-
honesty will be disclosed. In justified cases authors may be
asked to submit statements specifying contribution of partic-
ular persons in elaboration of manuscript, i.e. who devised
the general concept, assumptions, methodology, protocol, etc.,
used when preparing the paper. Nevertheless, the main re-
sponsibility is born by the author submitting the manuscript.
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Kwartalnik ,,Current Gynecologic Oncology” (wczesniej:
,Ginekologia Onkologiczna”) zamieszcza prace oryginalne
(doswiadczalne, kliniczne, laboratoryjne), poglgdowe i kazu-
istyczne z zakresu ginekologii onkologicznej. Ponadto publi-
kuge listy do Redakcji, sprawozdania i materialy ze zjazdow
naukowych, recenzje ksiqzek, a takze komunikaty o planowa-
nych kongresach i zjazdach naukowych. Prace nalezy nadsy-
lac do Redakcjiw 2 egzemplarzach. Nadeslane prace podle-
gajq anonimowej recenzji. Redakcja zastrzega sobie prawo
opatrzenia publikowanych prac komentarzem redakcyjnym.

Prace prosimy przesyla¢ na adres:
Medical Communications

ul. Powsinska 34

02-903 Warszawa

Wymaganie etyczne

Przedstawienie do publikacji pracy prezentujacej wyni-
ki badan na ludziach jest jednoznaczne z oSwiadczeniem
Autorow, ze zostaly spetnione wymagania ,,Deklaracji
Helsifiskiej” oraz Ze zostata uzyskana zgoda odpowiedniej
Komisji Etycznej.

Maszynopis

Maszynopis pracy powinien by¢ nadestany w dwoch iden-

tycznych egzemplarzach, facznie z pismem przewodnim

zawierajacym zgode wszystkich Autoréw na publikacje wy-
nikow badan oraz o§wiadczeniem, ze praca nie byta pu-
blikowana w catoSci w innych czasopismach medycznych.

1. Objetos¢ prac oryginalnych i pogladowych nie powinna
przekraczac 20 stron, kazuistycznych — 10 stron, innych
— 5 stron (facznie z piSmiennictwem, streszczeniami, ta-
belami i rycinami).

2. Prace powinny by¢ napisane na papierze formatu A4,
z zachowaniem podwdjnych odstgpdw miedzy wiersza-
mi, czcionkg 12 punktéw (np. Arial, Times New Ro-
man). Margines po stronie lewej powinien wynosic¢ 4 cm,
pozostale marginesy (oprocz strony pierwszej) — 2,5 cm.

3. W pracy nalezy zaznaczy¢ miejsce druku tabel i rycin.

4. Wyniki oznaczef biochemicznych i innych nalezy poda-
wac w jednostkach SI.

5. Na pierwszej stronie nalezy zostawi¢ od gory 10 cm wol-
nego miejsca na uwagi techniczno-wydawnicze. Nalezy
podac kolejno:

a) petne imi¢ i nazwisko Autora (Autoréw);

b) tytut pracy (polski i angielski);

¢) nazweg kliniki, oddziatu szpitalnego lub zaktadu;

d) tytut naukowy oraz imi¢ i nazwisko kierownika jednostki,
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e) doktadny adres Autora (Autorow);

f) synapse — streszczenie pracy (minimum 200, maksimum
250 stow) w jezyku polskim i angielskim;

g) stowa kluczowe po polsku i angielsku.

6. Tekst prac oryginalnych i klinicznych powinien by¢ po-
dzielony na nast¢pujace rozdziaty: Wstep, Cel pracy, Ma-
teriat i metody, Wyniki, Omowienie wynikow (dyskusja),
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Ethical requirements

When papers presenting results of human studies are sub-
mitted for publication, it is considered that the Authors
state thereby that the study complies with the Declara-
tion of Helsinki and has been accepted by local Ethical
Committee.

Manuscript

Manuscripts should be submitted in two identical copies,

with a cover letter including all Authors’ consent for pub-

lication of results of their studies and a statement that
the paper has not been hitherto published entirely in an-
other medical journal.

1. The volume of original and review articles should not
exceed 20 pages, that of case reports — 10 pages and
that of other forms — 5 pages (including references, ab-
stracts, tables and figures).
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ble-spaced, using a 12-point type (e.g. Arial or Times
New Roman). The left margin should be 4 ¢cm, all others
— 2.5 cm (except the first page).

3. Position of tables and figures should be marked in text.
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5. On top of the first page please leave 10 cm free space for
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6. The text of original and clinical papers should be or-
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of paper, Material and methods, Results, Discus-
sion, Conclusions. Abstracts (item 6f) should have
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Whioski. Analogiczng strukture (Cel pracy, Materiat
i metody, Wyniki, Wnioski) powinno mie¢ wymienione
w punkcie 6f streszczenie pracy.

7. Do pracy na osobnych stronach powinny by¢ dotgczo-
ne: piSmiennictwo, tabele, ryciny, podpisy pod ryciny.

8. Autorzy wykorzystujacy materialy pochodzace z innych
zrodel powinni uzyska¢ zgode na wykorzystanie tych
materialow u autoréw pracy i w wydawnictwie, w kto-
rym si¢ one ukazaty.

PiSmiennictwo

Powinno by¢ utozone w kolejnosci cytowan. Liczba cyto-

wanych prac w przypadku prac oryginalnych i poglado-

wych nie powinna przekraczac 30 pozycji, a w przypadku
prac kazuistycznych — 15. PiSmiennictwo powinno zawie-
ra¢ wylacznie pozycje opublikowane.

1. Przy opisach bibliograficznych artykutéw z czasopism
nalezy poda¢ w kolejnosci: nazwisko autora wraz z ini-
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czej, nazwe wydawcey, miejsce i rok wydania, strony po-
czatku i konca artykutu.

Tabele

Tabele ponumerowane cyframi arabskimi nalezy nadsy-
ta¢ w dwoch egzemplarzach na oddzielnych stronach for-
matu A4.

Ryciny

Ryciny nalezy nadsyta¢ w dwoch egzemplarzach, wykona-
nych czarnym lub kolorowym tuszem na bialym papierze
badz technika komputerowg na drukarce laserowej albo
w postaci zdje¢ czarno-bialych na ISnigcym papierze. Ry-
ciny nalezy ponumerowac cyframi arabskimi. Tytuty rycin
nalezy podac na osobnych stronach. Do wykresow nalezy
dofaczyC wykaz danych.

No$niki komputerowe
Domaszynopisunalezydoiaczyépracgnadysku CD-ROM/
DVD-ROM w programie Word. Teksty i grafiki powinny
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Prawa autorskie
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Wptyw preparatu Cicatridina® na zmiany w pochwie po leczeniu raka

szyjki macicy i raka endometrium radioterapia. Badanie obserwacyjne

The effect of Cicatridina® preparation on changes in the vagina due to radiotherapy treatment
of cervical or endometrial cancer. Observational study
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Streszczenie |

Summary |

Problem zmian wystepujacych w obrebie pochwy po leczeniu onkologicznym jest szczegdlnie istotny u chorych,
u ktorych zastosowano radioterapi¢. U duzego odsetka pacjentek dochodzi do zmian w obrebie pochwy, ktore
W znacznym stopniu pogarszaja jakoS¢ zycia, a stosowane do tej pory metody nie sg skuteczne w ich zapobieganiu.
Celem prezentowanej pracy jest ocena wptywu preparatu Cicatridina® zawierajacego kwas hialuronowy na zmiany
w pochwie u 130 kobiet w wieku 30-78 lat (Srednio 59 lat) leczonych z powodu raka szyjki macicy i raka endome-
trium operacyjnie i/lub napromienianiem, u ktérych stosowano dopochwowo globulki. Grupg kontrolng stanowity
54 kobiety leczone napromienianiem z powodu raka szyjki macicy lub endometrium, u ktdrych zastosowano kla-
syczne irygacje pochwy. Badania po 3 i 6 miesigcach od zakoficzenia leczenia wykazaly, ze dyskomfort w pochwie
wystepuje rzadziej (po 3 miesigcach — 41% i 6 miesigcach — 38%) u kobiet leczonych Cicatriding® w poréwnaniu
ze stosujacymi irygacje pochwy (odpowiednio 78% i 76%, rdznice istotne statystycznie, obserwowane zardwno
w grupie pacjentek z rakiem szyjki, jak i w grupie chorych z rakiem jajnika). Zarastanie pochwy w grupie badanej
wystepowato réwniez rzadziej (9% zaréwno po 3, jak i po 6 miesigcach) w poréwnaniu z grupa kontrolna (18% po
3 miesigcach i 20% po 6 miesigcach). Rdznice istotne statystycznie zaobserwowano w calej grupie badane;.

Stowa kluczowe: Cicatridina®, rak szyjki macicy, rak trzonu macicy, dyskomfort w pochwie, zarastanie pochwy

The problem of changes in the vagina after cancer treatment is particularly important in case of patients who have
been administered radiotherapy. A high percentage of patients suffer from vaginal changes which significantly dete-
riorate the quality of their life, and previously used methods fail to prevent them. The aim of this study is to assess
the effects of Cicatridina® preparation containing hyaluronic acid on changes in the vagina in 130 women aged
30-78 (the average age of 59), treated surgically or with radiation therapy for cervical cancer or endometrial cancer
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and who were treated with vaginal globules. The control group consisted of 54 women treated with radiotherapy
for cervical or endometrial cancer who were administered a traditional vaginal douching. Studies carried out 3 and
6 months after treatment showed that the vaginal discomfort was less common (after 3 months — 41% and
6 months — 38%) in women treated with Cicatridina® as opposed to women using vaginal douching (78% and 76%
respectively, statistically significant differences, observed both in patients suffering from cervical cancer and those
with ovarian cancer). Occlusion of the vagina in the treatment group was also less common (9% both after 3 and
6 months) compared to the control group (18% after 3 months and 20% after 6 months). Statistically significant
differences were observed in the whole treatment group.

Key words: Cicatridina®, cervical cancer, endometrial cancer, discomfort in the vagina, occlusion of the vagina

Coaep:xanue |

[TpoGriema M3MEHeHH it TPOMCXOJIALLIMX BO BIIATANMILE MOCTIE OHKOJIOTMYECKOr0 JIeUeHHs1, 0COOEHHO BaXKHA Y TALEHTOB,
Y KOTOPbIX NPUMEHSNACh pagroTepanus. ¥ GOIBLIOro MPOLEHTA NALMEHTOK IPOUCXOAST U3MEHEHNs B 00J1aCTH Biara-
JMILA, KOTOPbIE B 3HAUMUTEINILHOI CTENMEHU yXY/IIAT KaueCTBO KU3HH, & PUMEHSIEMbIE JI0 CHX MOP METOfIbI He
a(bhekTUBHBI B MX MpenoTBpaiiennu. Lepio naHHoi paboThl sBMsieTCs OlieHKa BiusiHust npenapara Cicatridina®
CofIepKalLero r’HaTypoHOBYIO KUCIIOTY Ha 3MeHeHus Bo Bnaramile y 130 sxeHupH B Bozpacte 30-78 et (cpeHuit
Bo3pacT 59 JieT) MPOXOJSLLIKX JIeYeHUe paKa IeNKK1 MaTKK 1 ONepaiyiy paka SHAOMETPUN W/UIN U3ITyYEHUEM, C UCTIOJb-
30BaHNEM BarMHAJIBHBIX CYNNO3UTOpHEB. KOHTPOJIbHYIO YNy cocTaBiiIM 54 SKEHIUWMH, Y KOTOPBIX JIEYHIN U3ITyde-
HUEM PaK IIeAKN MaTKK UM 3HAOMETPHS, Y KOTOPbIX MPUMEHIIIM CTaHAAPTHOE OpolueHue Biarammiia. Viccienosanns
yepe3 3 1 6 MecsiLieB NocJie JIeyeHusl, 0Ka3a/li, YTO BarnHa/IbHbII AUCKOM(OPT BeTpedaeTcs pexke (depes 3 mecsua —
41% w 6 mecsiueB — 38%) y xeHuwH, npuMenstiormx Cicatridina® no cpaBHeHHIO ¢ PUMEHEHHEM BATMHAILHOTO
opotteHust (cooTBeTCTBeHHO 78% 1 76% , CTaTUCTUYECKY 3HAUNTEIbHbIE PA3IIKs HAOMFOfANINCE KaK B TPyIIe 60JTb-
HbiX PIIIM TaK 1 y naugeHToK ¢ pakoM SIMYHMKOB). 3apacTaHue Barajiuila B aHATM3MPYEMOIl TPyIIIe TIPOUCXOAUII0
Takxke pexxe (9% Kak uepe3 3, Tak 1 yepe3 6 MecseB) Mo CpaBHEHNIO ¢ KOHTPOIbHOM rpymmoi (18% uepes 3 mMecsua
1 20% yepe3 6 mMecsiteB). CTaTUCTUYECKH CYLLIECTBEHHbIE OTIINYMS 3aMeUeHbI BO BCEil aHATIM3MPYEMONl rpymre.

Kuouesbie cioa: Cicatridina®, pak weiiki MaTKu, pak 9HAOMETPHS, TUCKOM(OPT BO BJIArajuiie, 3apacTaHue
BJIArajnia

WSTEP

ostatnich latach przeprowadzono szereg ba-

dan nad zastosowaniem kwasu hialuronowe-

go (HA) lub lekdw ztozonych, zawierajacych
go w swoim skfadzie, w ginekologii oraz ginekologii on-
kologicznej. Kwas hialuronowy jest polimerem aminogli-
kozoaminowym, ktory wystepuje niemal we wszystkich
tkankach i ptynach ustrojowych u ludzi. Poprzez biatka
wigzace przyltacza inne czastki glikozoaminowe lub pro-
teoglikany, tworzac agregaty bedace istotnym sktadnikiem
macierzy pozakomorkowej, ale wystepuje takze w formie
mniejszych czgstek, biorgcych udziat w licznych proce-
sach biologicznych"?. Poprzez wigzanie z czasteczkami
wody poprawia nawodnienie i napigcie tkanek; wptywa
na réznicowanie komorek, uwalnianie cytokin zapalnych
i migracj¢ komorek, odgrywa istotng rol¢ w mechanizmie
gojenia si¢ ran i regeneracji uszkodzonych tkanek na roz-
nych etapach tego procesu®>. Proces gojenia z udziatem
egzogennego kwasu hialuronowego przebiega podobnie
do gojenia ptodowego, tzn. z syntezg kolagenu typu III,
a nie typu I, co powoduje brak wytwarzania blizn®®.
W wielu badaniach wykazano, ze stosowanie kwasu
hialuronowego zmienia procesy reparacyjne i zmniej-

98 | sza nasilenie procesu bliznowacenia. Ma to szczegolne

INTRODUCTION

n recent years, a number of studies on the application

of hyaluronic acid (HA) or complex drugs containing

HA have been carried out in gynecology and gyneco-
logic oncology. HA is an aminoglycosaminoglycan poly-
mer that is present in almost all tissues and human body
fluids. By binding proteins, HA joins other glycosami-
noglycan particles or proteoglycans forming aggregates
which are significant components of the extracellular ma-
trix, but it can also have the form of smaller particles in-
volved in a number of biological processes?. By binding
the water molecules, HA hydrates and firms the tissues;
influences cellular differentiation and the release of in-
flammatory cytokines as well as cell migration, plays an
important part in wound healing mechanisms and in the
regeneration of damaged tissues at different stages of the
process®™. The healing process involving exogenous HA
has a similar course to fetal wound healing, i.c. type I1I
collagen, and not type I, is synthesized, which means that
scars do not form®.
Several studies have shown that the use of HA alters
reparation processes and reduces the intensity of cica-
trization process. This is particularly important in case
when brachytherapy is administered to women treated for
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znaczenie w przypadku stosowania brachyterapii u ko-
biet leczonych z powodu raka szyjki macicy lub endome-
trium, gdzie cz¢sto dochodzi do szeregu niekorzystnych
zmian w pochwie. Mechanizm tych zmian jest wieloczyn-
nikowy, ale najistotniejszy czynnik stanowi uszkodzenie
popromienne pochwy. Sprzyjaja temu brak estrogenow
1 zmiany w ekosystemie pochwy. Po radioterapii docho-
dzi do zmniejszenia si¢ zwilzania Scian pochwy, ich Scief-
czenia, peknigC oraz owrzodzen, ktore cz¢sto prowadza
do zlepiania si¢ Scian pochwy® 10,

Nasze badania, przeprowadzone z udziatem niewielkiej
liczebnie grupy pacjentek, wykazaly skuteczno$¢ stoso-
wania Cicatridiny® w postaci globulek (preparat ztozo-
ny: s0l sodowa kwasu hialuronowego 5 mg, Centella asia-
tica — wyciag olejowy 60 mg, wyciag olejowy z nagietka,
wyciag olejowy z aloesu, olejek z drzewa herbacianego
2 mg) w leczeniu zmian w pochwie po leczeniu raka szyjki
macicy i raka endometrium energig promienistg?.

CEL PRACY

Celem obecnej pracy byfa ocena cz¢stosci wystepowania
dyskomfortu w pochwie i zarastania pochwy u kobiet le-
czonych napromienianiem (brachy- i teleterapia) z po-
wodu raka szyjki macicy i raka endometrium w dwoch
grupach pacjentek — w pierwszej zastosowano preparat
Cicatridina® w postaci globulek, w drugiej leczenie stan-
dardowo stosowane: nadmanganianem potasu przygoto-
wywanym samodzielnie lub roztworem z rumianku. Pa-
cjentki nie byly leczone systemowo ani miejscowo lekami
hormonalnymi.

Wskazaniem do terapii byly zaréwno skargi pacjentek, jak
i stwierdzenie zmian w badaniu lekarskim — po miesiagcu
od zakoficzonej terapii. Pacjentki skarzyly si¢ na dyskom-
fort: uczucie suchosci i pieczenie w pochwie.
Wskazaniem, w ocenie lekarza, bylo owrzodzenie, zwe-
zenie, zlepianie si¢ Scian pochwy oraz zaczerwienienie
pochwy.

Zmiany w pochwie oceniano 6-8 tygodni po zakoficze-
niu leczenia radioterapeutycznego, a nast¢pnie 3 miesiace
1 6 miesiecy po tym badaniu. Kontrolne badanie onkolo-
giczne przeprowadzano zgodnie z typowym protokofem
dla postepowania w przypadku raka szyjki macicy i raka
endometrium.

GRUPA BADANA

Grupa chorych, ktore wyrazity chec leczenia Cicatridi-
na®, obejmowata 130 kobiet w wieku 30-78 lat (Srednio
59 lat), leczonych brachyterapig z teleterapia lub bez te-
leterapii z powodu raka szyjki macicy (59 kobiet) lub en-
dometrium (71 kobiet) jako metoda samodzielng lub po
leczeniu operacyjnym.

Preparat w postaci globulek stosowano codziennie na
noc przez 10 dni, nastepnie co 2 dni przez okres | miesig-
ca, a przez nastgpny miesiac co 3 dni.
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cervical or endometrial cancer, in case of which a number
of adverse changes take place in the vagina. The mech-
anism of these changes is multifactorial, but the most
important factor is the radiation damage of the vagina.
The lack of estrogen and changes in the ecosystem of the
vagina favor the process. After radiotherapy the walls
of the vagina produce less moisture, they thin, cracks and
ulcers appear, which frequently makes vaginal walls adh-
erer one to another®!?,

Our examination conducted on a small group of patients,
showed the efficiency of using Cicatridina® in the form of
globules (fixed dose combination: hyaluronic acid sodi-
um salt 5 mg, Centella asiatica oil extract 60 mg, calen-
dula oil extract, aloe vera oil extract, tea tree essential oil
2 mg) in the treatment of changes in the vagina after the
cervical cancer and endometrial cancer treatment with the
radiant energy'V.

AIM OF THE STUDY

The aim of the present study was to evaluate the preva-
lence of discomfort in the vagina and the occlusion of the
vagina in women treated with radiation (brachy- and
teletherapy) for cervical cancer and endometrial cancer
in two groups of patients — in the first group Cicatridina®
preparation in the form of globules was applied, the sec-
ond group was administered a standard treatment: po-
tassium permanganate solution or chamomile solution.
Patients were not administered systemic or topical treat-
ment with hormonal drugs.

Both patient complaints and statement of changes
in medical examination — one month after therapy, consti-
tuted the indication for the therapy. Patients complained
about discomfort: the feeling of dryness and burning sen-
sation in the vagina.

There were some indications assessed by the physician,
as: ulceration, shrinkage, the walls of the vagina adher-
ing one to another, vaginal redness.

Changes in the vagina were assessed 6—8 weeks after the
completion of radiotherapy treatment and after that —
3 months and 6 months after the examination. The on-
cologic checkup was carried out according to a standard
protocol of proceeding in case of the cervical and endo-
metrial cancer treatment.

TREATMENT GROUP

The group of patients who were willing to be treated with
Cicatridina®, included 130 women aged 30-78 (the aver-
age age of 59), treated with brachytherapy and telethera-
py or without teletherapy for cervical cancer (59 women) or
endometrial cancer (71 women) as a stand-alone meth-
od or after surgery.

The preparation in the form of globules was used daily
for the night for 10 days, then every 2 days for a period of
1 month and the next month every 3 days.
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Grupe kontrolng stanowity 54 kobiety w wieku 44-75 lat
(Srednio 59,7 roku), leczone brachyterapia z teleterapia
lub bez teleterapii z powodu raka szyjki macicy (30 ko-
biet) lub endometrium (24 kobiety) jako metoda samo-
dzielng lub po leczeniu operacyjnym, u ktorych zastoso-
wano irygacje pochwy za pomocg ptukan przez okres do
6 miesi¢cy, 2 razy w tygodniu.

Nie stwierdziliSmy statystycznie istotnych r6znic pomig-
dzy obiema grupami z wyjatkiem liczebnosci grupy kon-
trolnej.

WYNIKI

W trakcie obserwacji w obu grupach pacjentek obserwowa-
no zmniejszanie si¢ czgstosci dyskomfortu w pochwie, co
odnotowano na podstawie deklaracji chorych (tabela 2).
W grupie badanej (zardwno wsrdd chorych z rakiem szyj-
ki macicy, jak i rakiem trzonu) stwierdziliSmy zmniejsze-
nie si¢ deklarowanego przez pacjentki dyskomfortu w po-
chwie w poréwnaniu z grupg kontrolng. Poprawa byta
wigksza wsrod pacjentek z rakiem endometrium. Wyda-
je si¢, ze poprawa uzyskana w trakcie 3 miesi¢cy nie ule-
gala istotnej zmianie w czasie.

Drugim ocenianym zjawiskiem byto zarastanie pochwy,
ktore obserwowano zazwyczaj okoto 3. miesigca od
wprowadzenia leczenia (tabela 3).

Statystycznie istotny wplyw stosowanego preparatu na
zarastanie pochwy zaobserwowaliSmy jedynie w catej
grupie pacjentek, po uplywie 6 miesiecy od rozpoczecia
obserwaciji.

Zarastanie pochwy jest bardziej obiektywnym zjawi-
skiem, w odroznieniu od subiektywnego odczucia, jakim
jest dyskomfort w pochwie deklarowany przez pacjentki.
Rownoczesnie wptyw na zarastanie lub zwezenie pochwy
ma znaczna liczba czynnikéw nieujetych w obecnym ba-
daniu, takich jak cze¢sto$¢ podejmowanych kontaktow
seksualnych czy przestrzeganie zaleceni.

OMOWIENIE

Wyniki naszego badania wskazuja, ze stosowanie prepa-
ratu Cicatridina® zmniejsza dyskomfort w pochwie po
napromienianiu zardéwno w przypadku pacjentek podda-
nych radioterapii z powodu raka szyjki macicy, jak i raka
endometrium. Ponadto lek zmniejsza ryzyko zaro$nigcia
pochwy, niemniej efekt ten obserwujemy jedynie w ca-
tej grupie chorych, i to dopiero po 6 miesigcach od za-
konczenia obserwacji. Wydaje si¢, ze liczebnos¢ podgrup
(pacjentki z rakiem szyjki macicy oraz rakiem endome-
trium oddzielnie) wplyneta na brak réznic przy takim po-
dziale chorych.

Istotng staboscig przedstawionego badania jest brak
randomizacji oraz subiektywna ocena dyskomfortu
w pochwie. Z tego powodu wyniki przedstawionego ba-
dania obserwacyjnego bez randomizacji trzeba trakto-
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Grupa Grupa
badana kontrolna
Treatment group |  Control group
Pacjentki [n]
Patients [n] 130 o4
Wiek [w latach]
Age fyears] 30-78 44-75
Srednia wieku [w latach]
Average age [years] 5 %7
Mediana wieku [w latach] 58 58
Median age [years]
Rak szyjki macicy
Cervical cancer % 30
Stopnie zaawansowania
Stage
1B 35 18
B 12 6
I 12 6
Zakres zabiegu
Treatment range
Chirurgia (RH)
Surgery (RH) % 18
Bez chirurgii
Without surgery 2% 12
Rak endometrium
Endometrial cancer 7 2%
Stopnie zaawansowania
Stages
1B 56 20
I 12 3
I 3 1
Zakres zabiegu
Treatment range
Chirurgia (TAH + BS0) 69 23
Surgery (TAH+ BS0)
Bez chirurgii ) 1
Without surgery
Stan menopauzalny przed zabiegiem
Menapausal state prior to treatment
Przed menopauza
Before menopause 2 1
Po menopuzie
After menopause 104 B
RH — radykalna histerektomia z przydatkami modo Wertheima-Meigsa.
TAH + BSO — proste wyciecie macicy z przydatkami.
RH — radical hysterectomy with appendages modo Wertheim-Meigs.
TAH + BSO — simple hysterectomy with appendages.

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej
Table I. Characteristics of the treatment group

The control group consisted of 54 women aged 44-75
(the average age of 59.7), treated with brachytherapy
and teletherapy or without teletherapy for cervical can-
cer (30 women) or endometrial cancer (24 women) as
a stand-alone method or after surgery, who were ad-
ministered vaginal douching through rinsing for up to
6 months, 2 times a week.

We found no statistically significant differences between
the two groups except for the size of the control group.
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A. Rak szyjki macicy
A. Cervical cancer

Grupa
Grupa Test
?reaa‘i:vg:r kontrolna Fishera
group Control group | Fisher test
Rozpoczecie obserwagji 59 30
Beginning of the observation
100% 100%
Po 3 miesiacach 23 21 0,0073
After 3 months
39% 70%
Po 6 miesigcach 21 20 0,0071
After 6 months
35,59% 67%
B. Rak endometrium
B. Endometrial cancer
Grupa
Grupa Test
?;;};2:[ kontrolna Fishera
group Control group | Fisher test
Rozpoczecie obserwagji 71 24
Beginning of the observation
100% 100%
Po 3 miesiacach 30 21 0,0001
After 3 months
42% 88%
Po 6 miesiacach 28 21 <0,0001
After 6 moths
39% 88%
C.Razem
C. Together
Grupa
Grupa Test
? adana kontrolna Fishera
reatment | £ Fisher test
group ontrol group sher tes
Rozpoczecie obserwagji 130 54
Beginning of the observation
100% 100%
Po 3 miesiacach 53 ) <0,0001
After 3 months
1% 78%
Po 6 miesiacach 49 41 <0,0001
After 6 months
38% 76%

Tabela 2. Czestos¢ dyskomfortu (uczucie suchosci i pieczenie) w po-
chwie w trakcie obserwacji (do 6 miesiecy)
Table 2. The incidence of discomfort (dryness and burning sen-
sation) in the vagina during the follow-up period (up to
6 months)

obserwacje, nalezy przeprowadzi¢ badania z randomi-
zacja, z udziatem jednorodnej grupy pacjentek.
Zastosowanie kwasu hialuronowego w ginekologii on-
kologicznej moze wptywac na poprawe jakoSci zycia
pacjentek.
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A. Rak szyjki macicy
A. Cervical cancer

Grupa
Grupa Test
badana .
Teatment g(ont;'olna P;hera
group ontrol group isher test
Rozpoczecie obserwacji 59 30
Beginning of the observation
0% 0%
Po 3 miesigcach 6 4 0,7276
After 3 months
10% 13%
Po 6 miesigcach 5 5 0,2951
After 6 months
8% 17%
B. Rak endometrium
B. Endometrial cancer
Grupa
7': :a‘:;g:[ ko(:ll;l:zli’na Fi:ﬁsetra
group Control group |~ Fisher test
Rozpoczecie obserwacji 71 24
Beginning of the observation
0% 0%
Po 3 miesigcach 6 6 0,0684
After 3 months
8% 24%
Po 6 miesigcach 7 6 0,0853
After 6 months
9% 24%
C.Razem
C Together
Grupa
;:: a‘:;';:[ ko?\I;l:glana Fi:ﬁsetra
group Control group |~ Fisher test
Rozpoczecie obserwagji 130 54
Beginning of the observation
0% 0%
Po 3 miesigcach 12 10 0,0857
After 3 months
9% 18%
Po 6 miesigcach 12 1 0,0497
After 6 months
9% 20%
Tabela 3. Czestos¢ zarastania pochwy w trakcie obserwacji (do
6 miesiecy)
Table 3. The frequency of vaginal occlusion during the follow-up
period (up to 6 months)

RESULTS

During the follow-up period we observed in both groups
of patients the decrease of incidence of discomfort in the
vagina, which was recorded on the basis of patients dec-
larations (table 2).

In the treatment group (both in patients suffering from
cervical cancer and endometrial one) we observed the
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decrease of discomfort in the vagina declared by patients
as opposed to the control group. The improvement was
bigger among patients with endometrial cancer. It ap-
pears that the improvement obtained in the course of
3 months did not change significantly over time.

The second evaluated phenomenon was the vaginal occlu-
sion which was usually observed about 3 months following
the beginning of the treatment (table 3).

A statistically significant effect of the used preparation on
vaginal occlusion was observed only in the whole group
of patients, after 6 months following the beginning of the
observation.

The phenomenon of the vaginal occlusion is more objec-
tive, as opposed to subjective feeling of discomfort in the
vagina, declared by the patients. At the same time, a sig-
nificant number of factors not taken into account in the
present study, influence the occlusion and or narrowing
of the vagina, such as the frequency of the sexual inter-
courses activity or following the rules.

DISCUSSION

The results of our study indicate that the use of Cicatrid-
ina® preparation reduces the discomfort in the vagina af-
ter irradiation, both in the case of patients undergoing ra-
diotherapy for cervical cancer and for endometrial cancer.
In addition, it reduces the risk of total vaginal occlusion,
but this effect was only observed in all patients, only after
6 months following the end of the observation. It seems
that the number of subgroups (patients with cervical can-
cer and endometrial cancer separately) resulted in the lack
of differences with such patients assignment.

An important weakness of this study is the lack of ran-
domization and a subjective evaluation of discomfort in
the vagina. For this reason, the results of the present-
ed observational study without randomization should be
treated with caution. To confirm these findings, random-
ized trials involving a homogeneous group of patients
should be carried out.

In the study of Quick ef al.*? of women after treatment
of endometrial cancer with radiation, 33% of the patients
complained about vaginal dryness during intercourse, and
17% about the reduction of its length, which is in line with
our data. In the study of Jensen et al."¥ even 50% of re-
spondents pointed to a smaller size of the vagina. In the
study of Bruner et al."¥ the occurrence of vaginal narrow-
ing depended on the time elapsed since the radiation — it is
possible that this percentage will increase with time in the
observed group of women. The question remains wheth-
er prolonged application of Cicatridina® will reduce the
frequency of vaginal occlusion, which could improve the
quality of sexual life of patients after cancer treatment.
The use of HA in the gynecologic oncology can improve
the quality of life of patients.
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Profesora, jego pasja poszukiwania nowych drog w leczeniu i poznawaniu natury nowotworow, ktorq przekazal swym stalym wspolpracownikom,
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Streszczenie |

Marker TATI (tumor-associated trypsin inhibitor) najcze¢Sciej oceniany jest u chorych na raka jajnika. W pracy
przedstawiono jego role i przydatno$¢ w ocenie wynikdw leczenia u chorych na raka trzonu macicy. Badanie prze-
prowadzono na podstawie oceny poziomu markera TATI wsrdd 305 chorych na raka trzonu macicy leczonych
w Centrum Onkologii w latach 1994-1995 w Warszawie. U kazdej chorej wykonano od 3 do 7 oznaczen markera
z surowicy krwi po kazdym z etapow leczenia uzupetniajacego i w poczgtkowym okresie obserwacji po zakoricze-
niu leczenia. W ocenie zaawansowania postugiwano si¢ wowczas obowiazujacym protokotem pooperacyjnym
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FIGO z 1988 roku i zgodnie z nim chore kwalifikowano do leczenia uzupeiniajacego, na ktore skiadaly sig telete-
rapia, brachyterapia lub hormonoterapia. Wszystkie chore po leczeniu byly obserwowane ambulatoryjnie. Analize
poziomOéw markera TATI w korelacji z cechami raka przeprowadzono po 17-letnim okresie obserwacji. Oceniono
poziomy markera TATI w grupie chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi stwierdzonymi na podstawie
protokotu operacyjnego i histopatologicznego usunigtego guza nowotworowego. Stwierdzono, ze poziom TATI
w czwartym pobraniu, po ukoficzeniu leczenia jest najistotniejszg wartoScig. Wzrost poziomu TATI w tym ozna-
czeniu znamiennie koreluje z wystapieniem wznowy lub przerzutéw odlegtych. Poréwnujac wyniki leczenia opera-
cyjnego bez usunigcia weziow chtonnych i z ich usunigciem, stwierdzono znamiennie dtuzszy czas wolny od cho-
roby u chorych, u ktorych nie byty usuwane wezty chtonne.

Stowa kluczowe: markery nowotworowe, markery raka trzonu macicy, TATI, PSTI, negatywne czynniki rokow-
nicze raka trzonu macicy

Coaep:xanue |

TATI marker (tumor-associated trypsin inhibitor) is most often assessed in patients with ovarian cancer. This paper
presents the role and the usefulness of the marker in the evaluation of the treatment results in patients with endo-
metrial cancer. The study was based on the evaluation of TATI marker level in 305 patients suffering from endo-
metrial cancer treated at the Cancer Center between 1994 and1995 in Warsaw. In each patient the TATI marker
level was measured from 3 to 7 times in the blood serum after each stage of the adjuvant treatment and in the ini-
tial part of the follow-up period. In order to assess the staging a postoperative protocol in force in 1988 (FIGO)
was used and in accordance with this protocol, the patients were qualified for the adjuvant therapy, which consisted
of the teletherapy, brachytherapy and hormonal therapy. All patients were observed on an outpatient basis after the
treatment. The analysis of TATI marker levels in correlation with the features of cancer were carried out after
a 17-year-long follow-up period. TATI marker levels have been evaluated in patients with unfavorable predictors
identified in the operation protocol and in the histopathological protocol of the removed tumor. It was found that
TATTI level in the fourth sampling after the treatment was the most important value. TATT level increase in this assay
was significantly correlated with the occurrence of local relapse or distant metastasis. The comparison of the results
of patients with and without surgical removal of the lymph nodes has shown a significantly longer disease-free
period in patients whose lymph nodes were not removed.

Key words: tumor markers, markers of endometrial cancer, TATI, PSTI, negative predictors of endometrial cancer

Mapkep TATI (tumor-associated trypsin inhibitor) 0ObIYHO aHATM3UPYETCS Y MALMEHTOB C PAKOM SIMYHIKOB. B cTaThe
TPEJICTABIIEHbI €r0 POJIb 1 3HAYEHHUE JIJIsl OLEHKU PE3YJIbTATOB JIUeHNs y MALMEHTOB ¢ pakoM 3HomeTpust. Mccneno-
BaHME NPOBOAMJIOCH HA OCHOBaHMM aHanm3a ypoBHs Mapkepa TATT cpes 305 naupeHToB ¢ pakoM SHJIOMETpHs, Jleya-
xcest B OHKostornyeckoM tieHTpe B 1994-1995 ropax B Bapruase. Y kaskjioii maiyieHTKY POBEJH OT 3 710 7 aHATM30B
MapKepa 13 CBIBOPOTKH KPOBH MOCJIE KasKAOT0 U3 ITAMOB OTOIHUTEBHON TEpanyy 1 Ha HAYalIbHOM 3Tare Habumo-
JIeHHs OCJIe OKOHYAHMSI JIeueHus1. []71st oLieHKy mporpecca 1CHosb30BasIy ASIICTBYIOLIMIT OCIEONePALOHHbII POTO-
kon FIGO 3a 1988 rojy 11 ¢ ero yueToM GOJTBHBIX HAMPABJISUIN HA IONOHUTENLHOE JIEUeHHe, COCTOSILIEE U3 TeJeTepaniiy,
OpaxuTepanuu 1M ropMoHoTepanuu. Bee 60sbHbIe noce JieueHnst ObUM 10j] aMOyJ1aTOPHbIM HaOMoieHneM. AHaIU3
yposteil Mapkepa TATI B KoppeJisiuuy ¢ KayecTBaMK paKa IPOBEJIH 110 UCTEYeHUH 17-eTHero nepuoa HaOJmtofeHH sl
Anammuposam yposan Mapkepa TATI B rpynme GombHBIX ¢ HEGTArONPUSTHBIMI POTHOCTUYECKIME (haKTOpaMmy,
KOHCTATUPOBAHHBIMU Ha OCHOBAHNHM OMEPAIMOHHOTO ¥ THCTOMATOJIOTIECKON y/ianeHHoil omyxomi. OGHapyXeHo,
yT0 yposeHb TATI B yeTBepTOM 0TOOPE, NOC/IE OKOHYAHMIO JIEYEHHS!, XapaKTEPU3YeTCsl CaMbIM CYLLIECTBEHHbIM 3Ha-
yeHueM. Y Benuuenue ypoBHsi TATI B aToM aHanmu3e 3HaUMTENbHO KOPPEIUMPYET ¢ BO3HUKHOBEHHEM MECTHOTO pely-
JMBA UM OTJAJIEHHbIX MeTacTa3oB. COMoCcTaBIisis pe3y IbTaThl XMPYPruyecKoro YaneHus ¢ 1 6e3 yianenus mumdgari-
YECKUX y3JI0B, 0OHAPY>KEHO 3HAYNTENBHO (0JIee J0Aruil MPOMEKYTOK BpeMeHH 6e3 3a00JieBaHus Y NaleHTOoB,
y KOTOPBIX JMM(aTHUECKKe y37bl He YAATSINCh.

KioueBble c10Ba: oHkoMapkeps!, Mapkeps! paka anfgomerpus, TATI, PSTI, HeGnaronpusiTHble IporHocTuyeckue
(hakTOpBI Pa3BUTUS PAKA SHIOMETPUS
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WSTEP

procesie rozpoznawania i planowania leczenia
s ;\ / chorob nowotworowych stosuje si¢ rézne me-
tody diagnostyczne badafi obrazowych i ana-
litycznych. Od potowy lat szes¢dziesigtych wykorzystu-
je si¢ w tym celu oznaczanie marker6w nowotworowych.
Badanie poziom6w markeréw u chorych na nowotwory
jest przydatne w rozpoznawaniu i monitorowaniu lecze-
nia raka jedynie w sytuacji, gdy st¢zenia markera sa do-
statecznie czule i swoiste dla danego nowotworu. Nieste-
ty, niewiele nowotworow wytwarza substancje/markery,
ktorych ocena skorelowana jest z postgpem lub obu-
mieraniem nowotworu. Z tego wzgledu podjeto probe
okreSlenia przydatnoSci trzustkowego inhibitora trypsy-
nogenu (tumor-associated trypsin inhibitor) — TATT w pro-
gnozowaniu wynikow leczenia chorych na raka trzonu
macicy.
Pierwsze doniesienia zwiazane z oznaczaniem marke-
ra TATI pojawity si¢ okoto 30 lat temu. W 1982 roku
Stenman i wsp. opisali podobienstwo pod wzgledem
strukturalnym oraz czynno$ciowym markera TATI do
wezesniej juz zidentyfikowanego wydzielniczego trzust-
kowego inhibitora trypsyny — PSTI®V. Zwickszone steg-
zenie PSTI obserwowano w stanach zapalnych trzustki,
a jego poziom silnie korelowat z poziomem TATI. Inhibi-
tor ten jest biatkiem produkowanym w duzych iloSciach
przez komorki guza jajnika, zwtaszcza raka Sluzowego
jajnika, a takze ulega ekspresji w wielu innych nowotwo-
rach litych. Marker TATI zostat po raz pierwszy wyizo-
lowany z moczu pacjentek chorujacych na raka jajnika.
Wzrost poziomu TATI obserwuje si¢ zar6wno w suro-
wicy, jak 1 moczu chorych. Podstawowa funkcja TATI jest
ochrona komorek trzustki przed uszkodzeniami powsta-
tymi w wyniku aktywacji trypsynogenu. Marker wykazuje
rowniez dzialanie hamujace uwalnianie proenzymow ze-
wnatrzwydzielniczej cz¢sci trzustki®?. TATTi PSTI sg ko-
dowane przez ten sam, pojedynczy gen SPINKI i sekwen-
cja cDNA obu inhibitoréw jest taka sama. W literaturze
przyjmuje si¢, ze termin PS7T/ oznacza inhibitor trzustko-
wy, a nazwa TATI jest przeznaczona dla inhibitora ulega-
jacego ekspresji w komdrkach nowotworowych®.
TATT jest biatkiem o masie 6 kDa, produkowanym naj-
czeSciej w duzych stezeniach przez wypetnione Sluzem
torbiele jajnikdw, a takze przez blong¢ Sluzowa przewo-
du pokarmowego®®. Stezenie TATI okreslane metoda-
mi immunofluorometrycznymi z wykorzystaniem prze-
ciwciat monoklonalnych i poliklonalnych wynosi 6,9 ug/l
u zdrowych osob, a zakres referencyjny 3,1-16 ug/l.
Za poziom prawidtowy TATI u os6b zdrowych w suro-
wicy krwi przyjeto wartosci 3-21 ug/l, Srednio 11,3 pg/l,
natomiast w moczu za prawidiowe przyjeto wartosci
5-50 ug/l, srednio 25 pg/l. Wyzsze stezenia sg oznaczane
w przypadku niektorych nowotwor6w: jajnika, szyjki ma-
cicy, a takze trzustki, zotadka, watroby, pecherzyka zot-
ciowego, odbytnicy, ptuc, piersi. Ponadto wyzsze wartoSci
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INTRODUCTION

ment of tumorous diseases various methods of diag-

nostic imaging and analyzing can be applied. Since
the mid-sixties, the tumor markers assay has been used
for this purpose. Testing tumor marker levels in patients
with cancers is only useful for diagnosing and monitor-
ing the cancer treatment when the concentration of the
marker is sufficiently sensitive and specific for a given tu-
mor. Unfortunately, only few cancers produce substances/
markers whose assessment is correlated with the progres-
sion or necrosis of the tumor. For this reason, we tried to
determinate the suitability of the pancreatic trypsinogen
inhibitor (tumor-associated trypsin inhibitor) — TATI —
in predicting the outcomes of treatment in patients with
endometrial cancer.
The first reports concerning TATI marker assays appeared
about 30 years ago. In 1982, Stenman et al. described the
structural and functional similarities between TATT marker
and previously identified pancreatic secretory trypsin inhib-
itor — PSTI™. The increased concentration of PSTI was ob-
served in the pancreatic inflammation, and its levels strong-
ly correlated with TATTI levels. This inhibitor is a protein
produced in large quantities by ovarian cancer cells, espe-
cially by ovarian mucinous cancer cells, and is expressed
in many solid tumors. TATI marker was first isolated from
the urine of patients suffering from ovarian cancer. The in-
creased level of TATI is observed both in the blood serum
and the urine of the patients. Protection of pancreatic cells
from damage due to the activation of trypsinogen is the
basic function of TATI marker. TATIT marker also have an
inhibiting effect on the release of the exocrine pancreatic
proenzymes"?. TATI and PSTI are encoded by the same
single SPINK1 gene and cDNA sequence of both inhibitors
are the same. There is assumed in the literature that PSTT
term means the pancreatic inhibitor, and the TATI name
is designed for the inhibitor expressed in cancer cells®*.
TATTI is a 6-kDa protein, usually produced in high con-
centrations by ovarian cysts filled with mucous and also
by the gastrointestinal mucous membrane”. The concen-
tration of TATT evaluated by immunofluorometric meth-
ods using monoclonal and polyclonal antibodies amounts
to 6.9 ug/L in healthy people and the reference range is
3.1-16 pg/L. Normal level of TATI marker in the blood
serum of healthy people is 3-21 ug/L, with mean value
of 11.3 ug/L, and in the urine the normal level of mark-
er is 5-50 ug/L, with mean value of 25 ug/L. Higher con-
centrations are identified in case of certain types of can-
cer, as ovarian, cervical as well as pancreatic, stomach,
liver, gall bladder, rectum, lung, and breast cancer. In ad-
dition, higher values are observed in the amniotic fluid of
pregnant women between 14 and 16 week of pregnancy®.
The inhibitor is present in mother’s milk, particularly in
colostrum, and the highest concentration of PSTI (about
150 ng/ml) was obtained during lactation.

In the process of diagnosing and planning the treat-
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obserwowane sg w ptynie owodniowym u kobiet ci¢zar-
nych pomigdzy 14. a 16. tygodniem cigzy!®. Inhibitor ten
jest obecny w mleku kobiecym, zwlaszcza w siarze, naj-
wyzsze stezenie PSTI (okoto 150 ng/ml) uzyskano pod-
czas laktacji.

Biatka PSTI/TATI oraz EGF (epidermal growth factor)
charakteryzuja si¢ podobna wielkoscig i wykazuja znacz-
na homologi¢ sekwencji aminokwasowych, co wigze si¢
z wywieraniem podobnych efektow biologicznych, mig-
dzy innymi stymuluja one wzrost fibroblastéw oraz ko-
morek nabtonkowych®.

Stezenie TATI w surowicy w przedzialach referencyj-
nych podanych powyzej jest wykrywane nie tylko u 0s6b
zdrowych, ale takze u pacjentéw po catkowitym usunig-
ciu trzustki. Efekt ten oznacza, ze wickszoS¢ inhibitora
obecnego w surowicy nie jest produkowana przez trzust-
ke i pochodzi z innych narzadow#-1,

Gtowng funkcja inhibitora TATI ulegajacego ekspresji
w nowotworach jest ochrona komoérek raka przed dzia-
taniem trypsyny. Trypsynogen ulega nadekspresji w wielu
typach komorek raka, a po konwersji w trypsyne pobudza
ich wzrost i przyczynia si¢ do zeztosliwienia guza. Nad-
mierna produkcja proteinaz dziafa takze destrukcyjnie na
biatka macierzy zewnatrzkomorkowej, co moze zwigkszac
migracj¢ komdrek nowotworowych, ktora przyczynia si¢
do powstawania przerzutow!'>-15,

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena zmian poziomu markera TATI
u chorych na raka trzonu macicy pierwotnie leczonych
operacyjnie w przypadku stwierdzenia negatywnych
cech rokowniczych oraz okreslenie prognostycznej roli
TATI w ocenie wyniku leczenia chorych na raka trzonu
macicy.

MATERIAL I METODA

Analiza obejmuje ocen¢ poziomu markera TATT ozna-
czonego w surowicy krwi u 317 chorych na raka trzo-
nu macicy. W omawianym badaniu oceniono poziomy
markera u 305 chorych pierwotnie operowanych. Z pre-
zentowanego badania wytaczono 12 chorych, u ktorych
z powodu chor6b internistycznych nie przeprowadzo-
no operacji. Wszystkie pacjentki byty leczone w okresie
1994-1995 roku zgodnie z protokofem zaawansowania
klinicznego choroby wg FIGO z 1988 roku. Po opera-
cji na podstawie protokotu histopatologicznego pacjentki
kierowano do leczenia uzupetniajacego, na ktore sktada-
ty si¢ teleterapia, brachyterapia i hormonoterapia stoso-
wane w rdznych sekwencjach. Kolejnos¢ doboru metod
leczenia uzupetniajacego oraz wartosci poziomu marke-
ra w zaleznosci od sposobu leczenia prezentuje tabela 2,
a graficznie ilustruje rys. 1.

Po ukoficzeniu leczenia pacjentki zgtaszaty si¢ na bada-

106 | nia kontrolne. Obserwacja prowadzona byta przez 17 lat

PSTI/TATI proteins and EGF (epidermal growth factor)
are similar in size and manifest a significant homology
of peptide sequence, which results in similar biologi-
cal effects, for instance the stimulation of growth of fi-
broblasts and epithelial cells®.

The concentration of TATI in blood serum in the afore-
mentioned reference ranges is detected not only in healthy
people, but also in patients after a total pancreatectomy.
This effect means that the majority of the inhibitor in the
blood serum is not produced by the pancreas but derived
from other organs-#1V,

The protection of cancer cells from the effects of tryp-
sin constitutes the main function of TATT inhibitor ex-
pressed in tumors. Trypsinogen is overexpressed in many
types of cancer cells and after its conversion into trypsin,
it stimulates their growth and contributes to malignant
transformation. The overproduction of proteinases has
also a destructive effect on the proteins of the extracel-
lular matrix, which can increase the migration of tumor
cells which facilitates the formation of metastases!'>!9.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study is to assess the changes in the level
of TATI marker in patients with endometrial cancer who
have initially undergone a surgical treatment once fea-
tures of negative predictors have been found, and to deter-
mine the prognostic role of TATI marker in the assessment
of treatment outcomes in patients with endometrial cancer.

MATERIAL AND METHOD

The analysis includes the evaluation of TATI marker level
assayed in the blood serum of 317 patients with endo-
metrial cancer. In this study the levels of the marker were
evaluated in 305 patients who had initially been operat-
ed. Twelve patients were excluded from the study as they
could not have been operated on due to internal diseas-
es. All patients were treated in the period between 1994
and 1995 in accordance with the memorandum of clini-
cal staging by FIGO of 1988. After the surgery, on the ba-
sis of histopathological protocol the patients were sent to
the adjuvant therapy which consisted of the teletherahepy,
brachytherapy and hormonal therapy administered in var-
ious sequences. The order of selection of the complemen-
tary treatment method and values of the marker levels, de-
pending on the treatment method, are shown in table 2 and
graphically illustrated in fig. 1.

Once the treatment was completed, the patients had a check-
up. The observation was carried out for as long as 17 years
in the Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Centre
and Institute of Oncology in Warsaw. The majority of pa-
tients (281) were operated on using the Freund method and
only 24 patients treated with Wertheim method had their
lymph nodes removed. The surgeries without removing the
lymph nodes were consistent with the treatment protocol.
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T1[pg/ll T2[pg/l] T3 [po/l] T4 [pg/l] 5 [pg/l] T6 [pg/1] 17 [pg/l]

Kolejnos¢ leczenia - . - " ) " ,
Treatment sequence Srednia | , | Srednia | | Srednia | | Srednia | | Srednia | | Srednia | | Srednia |

Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
Chir. BT Tele 18,35 84 23,12 84 30,92 84 15,49 84 6,04 84 3,48 84 0,00 84
Chir. BT Tele HTH 23,81 36 21,86 36 17,47 36 17,33 36 4,86 36 4,08 36 2,36 36
Chir. Tele HTH 20,88 14 29,93 14 27,93 14 3,31 13 2,85 13 1,15 13 1,15 13
Chir. Tele 30,33 21 30,95 21 44,48 21 28,20 20 8,67 21 2,86 21 6,19 21
Chir. Tele HTH BT 19,08 53 17,45 53 23,02 53 9,57 53 6,25 53 2,02 53 1,04 53
Chir. Tele BT 31,17 67 27,37 67 27,24 67 18,13 67 3,33 67 1,76 67 0,46 67
Chir. BT 23,83 18 17,50 18 4,50 18 0,83 18 0,00 18 0,00 18 0,00 18
l(;]rzgr 30,87 23 36,30 23 57,87 23 13,96 23 4,87 23 3,61 23 2,43 23
Ogot grup
Groups n total 2394 316 | 2439 | 316 | 3061 316 14,62 314 4,97 315 2,62 315 1,18 315
Chir. — chirurgia; BT — brachyterapia; Tele — teleterapia; HTH — hormonoterapia.
Chir. - surgery; BT — brachytherapy; Tele — teletherapy, HTH — hormonal therapy.

Tabela 1. Sposoby leczenia uzupetniajgcego wraz z ocenq dynamiki markera TATI u chorych z rdzng sekwencjq leczenia uzupetniajgcego
Table 1. Methods of the adjuvant therapy with the evaluation of TATI marker dynamics in patients with a different sequence of the adjuvant therapy

70 : : : : : : :
60
50
40
30
—0—(hir. BT Tele
=0 - Chir. BT Tele HTH
20 <=+ (Chir.Tele HTH
——(hir.Tele
—o— (hir.Tele HTH BT
10 —= + (hir. Tele BT
—— (hir. BT
=& - Inna
0 Other
-+ Srednia
10 ; ; ; ; ; ; ; Mean
T 12 3 T4 15 To 17
Chir. — chirurgia; BT — brachyterapia; Tele — teleterapia; HTH — hormonoterapia.
Chir. — surgery; BT — brachytherapy; Tele — teletherapy, HTH — hormonal therapy.
Rys. 1. Wykres wartosci poziomow markera TATI u chorych z rdzng sekwencjq leczenia uzupetniajgcego
Fig. 1. Graphic illustration of TATI marker levels in patients with a different sequence of the adjuvant therapy 107
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w Centrum Onkologii — Instytucie im. M. Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie. Wigkszos¢ chorych (281) operowa-
no metodg Freunda, a wezty chionne usuni¢to jedynie
u 24 chorych operowanych metoda Wertheima. Operacje
bez usuwania weziow chtonnych byly zgodne z dwezes-
nym protokotem leczenia.

Oznaczanie markera TATIT wykonywano w chwili zgtosze-
nia si¢ chorej do leczenia, a kolejne pobrania prowadzo-
no przed kazdym etapem leczenia i po danym etapie oraz
w poczatkowym okresie obserwacji po ukoficzonym lecze-
niu. Dokonano 3-7 pobrafi krwi u kazdej badanej. Na po-
trzebe tego badania oceniono Srednie poziomy markera
u chorych po pierwotnej operacji ze stwierdzonymi nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi. Do negatywnych
czynnikow rokowniczych na podstawie protokofu histo-
patologicznego zaliczono: naciek raka w kanale szyjki
macicy — u 76 (25%) chorych, obecno$¢ komorek nowo-
tworowych w przymaciczach — u 40 (13%), przerzuty do
jajnikow —u 38 (12%), do weztow chionnych biodrowych
wewnetrznych —u 12 (4%), do biodrowych zewnetrznych —
u 10 3%), do weztow zastonowych — u 8 (3%), komorki
raka obecne w Swietle naczyn krwionosnych —u 71 (23%)
chorych. Petne dane wraz z poziomami TATI w kolejnych
oznaczeniach prezentuje tabela 2.

Przedziat referencyjny stezenia oznaczanego TATI w su-
rowicy 0sob zdrowych wynosi 3-21 ug/l. Wartosci wyz-
sze uznawano za poziom $wiadczacy o zmianach pato-
logicznych.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona za pomo-
cq pakietow statystycznych Statistica i PASW Statistics,
zastosowano testy nieparametryczne - test U Manna-
-Whitneya, test Kruskala-Wallisa, a takze chi-kwadrat.

TATI marker assay was performed when the patients ap-
plied for the treatment and the subsequent samplings was
carried out before and after each stage of the treatment
and in the initial part of the follow-up period once the
treatment had been completed. In each of the examined
patients 3-7 blood samplings were performed. For the
sake of this study the average marker levels were evaluat-
ed in the patients after an initial surgery and with negative
predictors. The negative predictors on the basis of histo-
pathological protocol include: infiltration of cancer cells
in the cervical canal — in 76 (25%) patients, the presence
of tumor cells in the parametrium —in 40 (13%), the ovar-
ian metastases — in 38 (12%), the metastases in the in-
ternal iliac lymph nodes — in 12 (4%), in the external
iliac —in 10 (3%), metastases in the obturator nodes — in
8 (3%), cancer cells present in the lumen of blood vessels —
in 71 (23%) patients. Table 2 presents complete data in-
cluding TATT levels in the subsequent assays.

The reference range of the analyzed TATI concentration
in the blood serum of healthy individuals is 3-21 ug/L.
Higher values were considered indicators of the patho-
logical changes.

Statistical analysis was carried out using the statisti-
cal software packages Statistica and PASW Statistics
and non-parametric tests — Mann-Whitney U test, Kru-
skal-Wallis test and chi-squared test — were performed.

RESULTS

During the evaluation of TATI marker levels, the grow-
ing trend of its value was observed in the second and
third (T2 and T3) sampling in all examined patients.

Naciek raka stwier'dzany Liczba chorych -

'C,;?z(:rtizzf/?;a?& 'rlelpaocrltgg outside Number ailypar/enrs - n 12 3 T4 15 T6 7
of the core of the uterus N

ol 76 27,54 70 4464 11,05 31,33 33,00 17,50
E;ig,?;f,‘;f; 40 27,69 30,25 46,18 26,38 7,8 3,08 1,28
g)angrlllc(izs 38 2.2 38,97 44,7 32,27 7,27 2,24 0,57
X,Vg?;,(,h,g’(",;;;h“’n%’f,’ge wewnetrzne 12 2941 29,25 3,25 32,08 1442 5,25 242
}X?;,*gaj?/f;’(";;g;;’gggge zewnetrzne 10 33,50 33,18 2,10 27,40 15,20 5,60 2,90
%ﬁ%%ﬁ;%&""m 8 35,00 28,25 275 27,38 16,50 3,13 125
2,3;?32;6,5 71 31,82 31,52 4030 25,19 473 2,07 0,85

Tubela 2. Srednie wartosci TATI w zaleznosci od obecnosci niekorzystnych czynnikow rokowniczych

108 Table 2. The mean values of TATI marker, depending on the presence of negative predictors
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Rys. 2. Srednie poziomy TATI wszystkich pobrari (TI-T7) markera w badanej grupie
Fig 2. Graphic illustration of the mean TATI marker levels from all samplings (T1-T7) in the study group

WYNIKI

Podczas oceny stezenia markera TATI u wszystkich ba-
danych zaobserwowano tendencj¢ wzrostowa jego war-
tosci w drugim i trzecim (T2 i T3) pobraniu. Maksy-
malng warto$¢ uzyskiwano w trzecim pobraniu (T3),

The maximal value was obtained in the third sampling (T3),
and then the average level of the marker decreased progres-
sively towards zero (fig. 2). The observed concentrations of
TATTI in the blood serum were at 25-1125 ug/L and were
higher in all patients with the observed features of negative
predictors compared to the patients free from such burdens.

Srednia z czterech pobran TATI
The mean of four TATI sampling
Szyjka N Srednia rang Suma rang Srednia Odchylenie standardowe
Cervix Mean rank Sum of ranks Mean SD (standard deviation)
0 229 149,95 34338,50 28,89 49,35
1 76 162,19 12326,50 32,68 49,76
Razem
Total 305
Srednia z czterech pobran TATI
The mean of four TATI samplings
Test U Manna-Whitneya
Mann-Whitney U test 8003,50
Test W Wilcoxona
Wilcoxon W test 3433850
Z -1,05
Poziom istotnosci (dwustronny) 0.29
The significance level (two-tailed) !

Imienna grupujaca: SZYJKA
The grouping variable: CERVIX

Tabela 3. Ocena wplywu Sredniej z czterech pobran TATI w grupie chorych z obecnymi naciekami raka w szyjce i bez raka w szyjce macicy
Table 3. Evaluation of the influence of the mean of four TATI samplings in patients with cancer infiltration present in the cervix and those with-

out cervical cancer

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (2), p. 103-114
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T T2 L E] T4 15 Té 17
Przerzuty | Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N Srednia
Metastases Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
";\;: 249 23,00 248 21,03 172 33,15 90 30,76 40 20,93 20 25,90 8 16,38
T)Z !( 68 27,91 68 37,29 57 47,98 34 53,59 18 40,56 10 30,40 6 40,17
S’A‘;ga';'a 317 | 401 | 316 | 2447 | 29| 368 | 124 | 3700 | 58| 27020 | 30 | 2740 | 14 | 2657

Tabela 4. Ocena dynamiki markera TATI u chorych z obecnymi pierwszymi przerzutami odlegtymi
Table 4. The evaluation of TATI marker dynamics in patients with the first distant metastases

a nastepnie progresywnie Sredni poziom markera ob-
nizat si¢ w kierunku zera (rys. 2). Stwierdzane st¢zenia
TATI w surowicy krwi wynosity 25-1125 ng/l i byly wyz-
sze u wszystkich chorych z obecnymi negatywnymi ce-
chami rokowniczymi w poréwnaniu z pacjentkami wol-
nymi od tych obcigzen.

W dalszej analizie poréwnano Srednig wartos¢ TATI
z czterech pierwszych oznaczen poziomu markera
(T1-T4) u chorych ze stwierdzanymi negatywnymi ce-
chami rokowniczymi. W tabeli 3 przedstawiono wyniki
dla chorych z naciekiem raka rozpoznanym takze w szyj-
ce macicy, podobng analiz¢ przeprowadzono w stosunku
do pozostatych negatywnych cech rokowniczych. Na jej
podstawie nie stwierdzono istotnych r6znic w Srednim
poziomie markera TATI z czterech pierwszych pobrai
pomiedzy grupami chorych z obecnoscig komdrek no-
wotworowych w szyjce, przymaciczach, jajnikach i w we-
zfach chfonnych w stosunku do chorych, u ktorych czyn-
niki te nie wystgpowaly.

Jedynie w grupie chorych ze wznowg bez przerzutdw
1 przy stwierdzeniu zachorowania na drugi nowotwor

In the further analysis the average value of TATI from
the first four assays of its level (T1-T4) were compared
in patients with the observed negative predictors. Table 3
shows the results for patients with cancer infiltration
diagnosed also in the cervix, and a similar analysis was
carried out in relation the remaining negative predictors.
On this basis no significant differences were found in the
average level of TATI marker of the first four TATI sam-
plings between the groups of patients with cancerous cells
present in the cervix, parametrium, ovaries and lymph
nodes and the patients without these factors.

TATI marker values differ significantly in terms of the
average level in the first four assays (Mann-Whitney
U = 2806.00, Z = -5.20811, p = 0.000000) only in pa-
tients with cancer recurrence without metastases and with
another cancer diagnosed compared to patients without
the recurrence.

Higher levels of TATI marker have been observed in pa-
tients with diagnosed metastases, in measurements from
2 to 5 (table 4), compared to the group without recur-
rence. Moreover, a gradual increase of TATI marker has
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w poréwnaniu z chorymi bez wznowy wartoSci marke-
ra TATI roznig si¢ wysoce istotnie Srednim poziomem
w pierwszych czterech oznaczeniach (U Manna-Whit-
neya = 2806,00; Z = -5,20811; p = 0,000000).

W grupie chorych ze stwierdzanymi przerzutami obser-
wowano wyzsze poziomy markera TATI w pomiarach od
2.do 5. (tabela 4) w poréwnaniu z grupg bez przerzutow.
Ponadto w grupie tej obserwowano stopniowy wzrost
markera TATT od 1. do 4. pobrania (rys. 3).

W grupie chorych z obecnymi przerzutami i bez przerzu-
tow poziomy rdznig si¢ wysoce istotnie Srednim pozio-
mem markera TATI w pierwszych czterech oznaczeniach
(test Manna-Whitneya: U = 5206,000; Z = -4,97475;
p = 0,000001). A wiec stwierdzenie wzrostu poziomu
markera w kolejnym, czwartym pobraniu moze sugero-
wac niepowodzenie leczenia.

Wsrod 305 badanych kobiet wznowy miejscowe choroby
wystepowaly od 1 miesigca do 2 lat, zaS przerzuty od-
legle rozpoznawano od 11 miesigcy do 11 lat po zakoni-
czeniu leczenia.

Obserwujac czas przezycia badanych, stwierdzo-
no, ze istnieje zaleznos¢ mi¢dzy typem operacji, jej
brakiem a czasem przezycia (test Kruskala-Wallisa:
HQ2,N=317) = 8,627917, p = 0,0134). Calkowity czas
przezycia w grupie chorych operowanych bez weziow
chtonnych byt diuzszy (Srednia 4,67; SD = 3,66) w po-
rownaniu z chorymi nieoperowanymi (Srednia 2,41;
SD = 1,11). Jednocze$nie poréwnano z perspektywy
17-letniej obserwacji wyniki leczenia operacyjnego bez
usuwania i z usuwaniem weztow chtonnych miedniczych.
Stwierdzono, ze istnieje zaleznoS¢ migdzy typem opera-
cji a czasem wolnym od choroby (test Kruskala-Wallisa:
x> = 7,908, p = 0,019). W grupie operowanych bez usu-
wania weztow chfonnych Sredni czas wolny od choroby byt
diuzszy (Srednia 3,55; SD = 3,61) niz u chorych, u kt6rych
usuwano wezly chionne (Srednia 3,26; SD = 4,04).

WNIOSKI

1. Marker TATTI - trzustkowego inhibitora trypsyny — jest
dobrym wskaznikiem rokowniczym w ocenie efektow
leczenia chorych na raka trzonu macicy.

2. Poziomy stezent markera TATT nalezy ocenia¢ w toku
leczenia i po jego ukonczeniu co najmniej czterokrot-
nie — wartoS¢ tego czwartego st¢zenia jest znamien-
nie zwigzana z wystapieniem niepowodzen po leczeniu
stwierdzanych od 1 do 11 lat po leczeniu.

3. Wezty chfonne powinny by¢ operacyjnie usuwane jedynie
u tych chorych na raka trzonu macicy, u ktérych weze-
Sniej stwierdzono, iz s3 one zmienione przez przerzuty.

OMOWIENIE
Wsrod dostepnej literatury istnieje szereg doniesien

o wykorzystaniu TATI w prognozowaniu przebiegu no-
wotwordw o roznej lokalizacji. Jezeli chodzi o kobiety,
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been observed in this group from the first to the fourth
sampling (fig. 3).

Between the group diagnosed with metastases and the
group without metastases there was a significant differ-
ence in the levels of TATI marker in terms of the mean
level of the marker in the first four assays (Mann-Whit-
ney U = 5206.000, Z = -4.97475, p = 0.000001). Conse-
quently, if the next (fourth) sampling shows an increased
level of the marker, this may point to the failure of the
treatment.

Among 305 observed women local recurrence of the dis-
ease occurred after 1 month to 2 years, and the distant
metastases were diagnosed after 11 months to 11 years
following the completion of the treatment.

The observation of patients survival time showed that
there is a correlation between the type of surgery, the
lack of surgery and the survival time (Kruskal-Wallis
test: H 2, N = 317) = 8.627917, p = 0134). The over-
all survival time in patients who underwent surgery with-
out the removal of lymph nodes was longer (mean 4.67;
SD = 3.66) than in patients who did not undergo any sur-
gery (mean 2.41; SD = 1.11). At the same time, 17-year
follow-up period results of surgical treatment without the
removal and with removal of pelvic lymph nodes have
been analyzed. It has been found that there is a relation-
ship between the type of surgery and the disease-free pe-
riod (Kruskal-Wallis test: x> = 7.908, p = 0.019). In the
patient group without the removal of lymph nodes during
surgery, the mean disease-free period was significantly
longer (mean 3.55; SD = 3.61) in comparison to the pa-
tients with lymphadenectomy (mean 3.26; SD = 4.04).

CONCLUSIONS

1. TATI marker — a pancreatic trypsin inhibitor — is a good
predictor in evaluating the treatment effects of patients
with endometrial cancer.

2. TATT marker concentration levels must be evaluated in
the course of the treatment and after its completion at
least four times — the value of the fourth concentration
is significantly associated with the occurrence of fail-
ures after the treatment reported from 1 to 11 years af-
ter the treatment.

3. The lymph nodes should be surgically removed only in
those patients with endometrial cancer who have been
previously diagnosed with the metastatic changes of
the lymph nodes.

DISCUSSION

The available literature provides several reports concern-
ing the use of TATI marker in the prognosis of cancer
with different localization. As regards women, the reports
concerning the role of this marker in the diagnosis of mu-
cinous ovarian cancer are the most numerous. It was ob-
served in these patients that the level of concentration
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najliczniejsze sg doniesienia o roli tego markera w roz-
poznawaniu raka Sluzowego jajnika. U chorych tych
stwierdzano, ze poziom st¢zenia TATI wzrastat wy-
raznie w pierwszych fazach choroby, nastepnie tempo
byto mniejsze i skorelowane z zaawansowaniem choro-
by. W nowotworach narzadu rodnego wysokie stezenie
TATI zaobserwowano zar6wno w moczu, jak i suro-
wicy. Austriaccy naukowcy w badaniu oceniajacym czu-
fos¢ markera TATI u kobiet z endometriozg" stwierdzili,
iz we wezesnych etapach choroby marker wykazywat nie-
wielka czulos¢, ktora stopniowo wzrastata wraz z zaawan-
sowaniem choroby. Aby zwigkszy¢ czuto$¢ diagnostyczng
TATT w rozpoznawaniu nowotworow, niektorzy autorzy
zalecaja Iaczenie jego oceny z oceng innego markera, np.
CA-125%19 W przypadku raka ptuc poza TATI zaleca-
ne jest oznaczenie CEA. Pofaczenie to sprawia, ze czu-
fos¢ oznaczenia znacznie wzrasta i wynosi okoto 74%17.
W przypadku nowotworu piersi wykazano, ze poziom
TATI zwigksza si¢ wraz ze stopniem zaawansowania
choroby, lecz samo oznaczenie TATI nie jest wystarcza-
jacym wskaznikiem prognostycznym, a potgczenie z inny-
mi markerami nie jest uzyteczne klinicznie!®!9),

W badaniu chorych na raka gruczotu krokowego Paju
i wsp. stwierdzili, ze ekspresja TATI wzrasta wraz ze stop-
niem zaawansowania i ztosliwoscia raka. Wysokie st¢ze-
nia TATI, podobnie jak w innych typach guzdw, wyste-
puja czesciej w przypadku nowotwordw o charakterze
ztoSliwym, a utrzymywanie wysokich st¢zeft moze przy-
czyni¢ si¢ do inwazji oraz wystgpienia przerzutow!?.
W diagnostyce raka pecherza moczowego TATI okazat si¢
bardziej przydatny niz markery dotychczas oznaczane
w surowicy: tkankowy antygen polipeptydowy (TPA), kar-
cinoembrionalny antygen (CEA) czy antygen raka pfa-
skonabtonkowego (SCC-Ag). W zaleznoSci od stopnia
zaawansowania zwigkszone stezenia TATI wystepu-
ja u 20-70% chorych, co wskazuje na istotng rolg TATI
W monitorowaniu procesu leczenia oraz w ocenie jego
skutecznosci®.

Badania wskazujace na istotng warto$¢ prognostyczna
markera TATT w diagnostyce raka jajnika, nowotworow
pecherza moczowego i w pooperacyjnej obserwacji cho-
rych na raka nerki sktonity do przeprowadzenia analiz
dotyczacych uzytecznosci klinicznej tego markera®!-2%.
Solakidi i wsp. odnotowali, ze oznaczenia TATI moga
by¢ uzyteczne klinicznie jako uzupetnienie biomarkeréw
w diagnostyce i monitorowaniu nowotworow ztosliwych
przewodu pokarmowego. Wykazali wyzszg czutos¢ TATI
niz powszechnie dotad oznaczanego s-CEA®Y.

W badaniu wtasnym stwierdzono, ze okreslenie poziomu
TATT u chorych na raka trzonu macicy ze wspolistnieja-
cymi negatywnymi czynnikami rokowniczymi nie wyka-
zuje charakterystycznych fluktuacji pozioméw w stosun-
ku do chorych bez tych negatywnych cech.

Stosowanie roznych sekwencji metod leczenia zdaje si¢
mie¢ wplyw na poziomy markera TATI. Stosowanie te-
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of TATI marker significantly increased in the early stag-
es of the disease, then the rate was lower and correlat-
ed with the severity of the disease. In case of gyneco-
logic cancers, a high TATI marker concentration has
been observed both in the urine and in the blood se-
rum. In a study evaluating the sensitivity of TATI mark-
er in women with endometriosis"'> the Austrian research-
ers found that in the early stages of the disease, marker
showed little sensitivity which gradually increased along
with the severity of the disease. To improve the diagnos-
tic sensitivity of TATI marker in the diagnosis of cancer,
some authors recommend to combine its evaluation with
the evaluation of a different marker, such as CA-1251519,
In the case of lung cancer, apart from TATT marker eval-
uation, also CEA assay is recommended. Such combina-
tion allows for a significant increase of the sensitivity up
to app. 74%"7.

In the case of breast cancer it has been shown that the
level of TATI marker increases with the severity of the
disease, but the assay of TATI marker alone is not a suf-
ficient predictor and the combination with other markers
is not clinically useful'¢!®.

In a study of patients with prostate cancer Paju et al. have
found that the expression of TATI marker increases with
the severity of cancer and its malignancy. High concen-
trations of TATI marker, as in other types of tumors, are
more frequent in case of malignant tumors, and its high
concentrations can contribute to the invasion and metas-
tasis"®. In the diagnosis of bladder cancer, TATI marker
was more useful than the previously assayed markers in
the blood serum: tissue polypeptide antigen (TPA), carci-
noembryonic antigen (CEA) or squamous cell carcinoma
antigen (SCC-AG). Depending on the severity of the dis-
ease, the increased concentrations of TATI marker occur
in 20-70% of patients, which points to an important role
of TATI marker in the treatment monitoring and evalua-
tion of its effectiveness®.

Studies indicating an significant prognostic value of TATI
marker in the diagnosis of ovarian cancer, bladder can-
cers and postoperative observation of patients with renal
cell carcinoma came as encouragement to carry out the
studies concerning the clinical utility of this marker®!-2.
Solakidi e al. have noted that the assay of TATI marker
may be clinically useful as complementary to biomarkers
in the diagnosis and monitoring of gastrointestinal malig-
nant tumors. They showed that TATI had a higher sensi-
tivity than the commonly assayed s-CEA®Y.

In the present study it was found that the evaluation
of TATTI level in patients suffering from the endometri-
al cancer and with concomitant negative predictors does
not manifest characteristic fluctuations of levels in com-
parison to the patients without these negative features.
The use of different treatment method sequences seems
to have an influence on TATI marker levels. The use of
teletherapy and brachytherapy combined or one of these
methods of radiotherapy affects the level of a marker
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radioterapii wplywa na poziom markera — nastepuje
jego spadek w czwartym pomiarze, co przedstawiono
narys. 1.

W toku 17-letniej obserwacji badanej grupy 305 chorych
stwierdzono, zZe wzrost poziomu markera TATI obserwo-
wany w kolejnych czterech oznaczeniach jest wysoce sta-
tystycznie znamienny u chorych ze wznowg choroby bez
przerzutow i z obecnym drugim rakiem. Wzrost st¢ze-
nia markera w czterech oznaczeniach moze z ogromnym
prawdopodobiefistwem (p = 0,0001) sugerowac wystapie-
nie przerzutow odlegtych nawet dtugo po leczeniu.
Markery nowotworowe w dalszym ciggu wykazuja zbyt
matg czulos¢ i swoistos¢, aby ich oznaczanie mogio by¢
pewng i wiarygodng metoda diagnostyczng. Jednakze
opierajgc si¢ na wieloletniej, 17-letniej obserwacji cho-
rych, mozna wysnu¢ wniosek, ze w ocenie markera TATI
wartoSci stezen pierwszych czterech pobrafi markera
majq istotne znaczenie prognostyczne odnosnie do wy-
stapienia wznowy lub przerzutow odlegtych.

W prezentowanym badaniu niepowodzenie leczenia pod
postacig wznowy lub przerzutéw obserwowano od 1 mie-
sigca do 11 lat po leczeniu.

Usuwanie weztéw chtonnych u chorych na raka trzonu
macicy jest obecnie przedmiotem dyskusji zwolennikow
i przeciwnikow tej metody postgpowania. Wspotistnie-
nie triady chor6b towarzyszacych rakowi trzonu maci-
cy znaczaco obcigza chore, u ktérych poszerzenie opera-
cji o wytuszczanie weziow chtonnych wptywa na wzrost
powikfan, a nawet zgondw w tym okresie>-*”. Obecnie
trwaja proby wyodrebnienia czynnikéw molekularnych
wskazujacych, bez ingerencji chirurgicznej, na zajecie
przez nowotwor weztéw chtonnych, co pozwolitoby na
ograniczenie zasi¢gu operacji u czgsci chorych®®. Pre-
zentowana analiza oparta na diugim okresie obserwacji
wykazata znamienng r6znic¢ na korzys¢ dtuzszego cza-
su wolnego od choroby i catkowitego przezycia u chorych
operowanych bez usuwania weztow chfonnych.
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Streszczenie |

Wstep: Zdrowie w zyciu kazdego czlowieka jest bardzo wazna wartoScig. Skutecznos¢ w przestrzeganiu zalecefi do-
tyczacych zachowan zdrowotnych zalezy od wiasnego przekonania o umiejscowieniu kontroli zdrowia. Cel: Ukaza-
nie zaleznosci pomigdzy preferowanymi zachowaniami zdrowotnymi a umiejscowieniem kontroli zdrowia u kobiet
po mastektomii, jako wyktadnika w powrocie do optymalnego stanu zdrowia. Material i metody: Badania przepro-
wadzono wsrdd 98 pacjentek Oddziatu Klinicznego Nowotworéw i Chirurgii Rekonstrukeyjnej Centrum Onkologii
w Bydgoszczy. Zachowania zdrowotne okreSlono za pomoca Inwentarza zachowari zdrowotnych autorstwa Juczyfi-
skiego, a umiejscowienie kontroli zdrowia — za pomocg kwestionariusza MHLC w wersji B w adaptacji Juczynskiego.
Wyniki: Badane prezentujg przecigtny poziom zachowan zdrowotnych. Im wyzsze wyksztalcenie, tym wigkszy
poziom zachowai prozdrowotnych. Ze wszystkich wymiaréw umiejscowienia kontroli zdrowia najwyzsze wartosci
otrzymano w wymiarze przypadku, natomiast najnizsze w wymiarze kontroli wewnetrznej. Najwigksza liczbg wy-
nikow wysokich uzyskano w wymiarze przypadku, za$ najmniejsza w kontroli wptywu innych. Wnioski: Otrzymane
wyniki umozliwig lepsze rozpoznanie potrzeb kobiet z rakiem piersi. Moga postuzy¢ jako materiat edukacyjny dla
personelu medycznego, w celu wprowadzenia modyfikacji w stylu Zycia pacjentow.

Stowa kluczowe: rak piersi, mastektomia, zachowania zdrowotne, umiejscowienie kontroli zdrowia, akceptacja
choroby

Summary |

Introduction: Health is a significant value in every person’s life. The effectiveness in obeying recommendations
regarding health behaviors depends on one’s belief concerning their health locus of control. Aim: To present the
relations between preferred health behaviors and health locus of control in women after mastectomy, as a determi-
nant of returning to optimal health. Material and methods: The study was conducted among 98 patients of the
Clinical Department of Breast Cancer and Reconstructive Surgery in Oncology Centre in Bydgoszcz. Health behav-
iors were assessed using the Health Behaviour Inventory by Juczyfiski and health locus of control was determined
using an MHLC questionnaire version B, in the adaptation of Juczynski. Results: The examined women present
an average level of health behaviors. The higher their education, the higher level of health behaviors. Among all
the dimensions of health locus of control, the highest scores were gained in the dimension of chance and the lowest
in the dimension of internal control. The greatest number of high scores was obtained in the dimension of chance
and the lowest - in the dimension of influence of others. Conclusions: The obtained results allow for a better recog-
nition of the needs of women with breast cancer. They may serve as educational materials for medical personnel to
help to introduce certain modifications in their patients’ lifestyles.

Key words: breast cancer, mastectomy, health behaviors, health locus of control, acceptance of illness 1 1 5
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Coaep:xanue |

Bgenenue: 3/10poBbe B JKU3HU KaKIOTO YEIOBEKa SIBISIETCS] OUEHb BaXKHOI IEHHOCTHI0. DK TUBHOCTD B COOIIOfIE-
HUM PeKOMEHJIALMI, KACAOLMXCS 3PABOOXPAHUTEILHOTO MOBEJICHHS , 3aBUCUT OT COOCTBEHHOrO YOEK/ICHHS O PO
KOHTPOJIst 3710poBbst. Lestb: [leMoHCTpalyst 3aBUCHMOCTH MEXK]Ty TIPEANOYUTAeMbIM 3/IPABOOXPAHUTEIIBHBIM TIOBEAIECHUEM
U POJIBIO KOHTPOJIST 3/I0POBbsT Y SKEHILWH MOC/Ie MACTIKTOMUM, KaK TIOKAa3aTelsi B BO3BPALLEHNIH K ONTUMAJIBHOMY COCTO-
SHWIO 3710poBbs. Marepuan u Metoppl: ViccrnenoBanust nposenu cpey 98 manpentok Knmnnueckoro oTyenenus paka
U PeKOHCTPYKTUBHON XUPYpPruy LEHTpa OHKoNoruu B Boiromie. 31paBooXpaHuTeIbHOE TIOBEAIEHHE ONPEeNsIoCch
¢ nomolpo MHCTpyMeHTa 37]paBOOXPaHUTENILHOrO NoBefieH!s: aBTopcTBa KOUMHCKOro0, @ posib KOHTPOJIS 3J0POBbS —
¢ nomotbio anketsl MHLC B Bepcun B B ajanranyn FOumnnekoro. PesynbsraTsi: Vccrenyemble IeMOHCTPUPYIOT CTaH-
JIaPTHBI yPOBEHB 3PaBOOXPAHUTENLHOTO MOBefieH!s. UeM Bbiciee 00pa30BaHye, TEM BbIILE YPOBEHb 3[PaBOOXPAHH-
TEJIBHOIO MOBeieHNs1. M3 Beex mapaMeTpoB poni KOHTPOJIS 3[I0POBbsl CaMblil BLICOKHMIA [OKA3aTelb N0JTy4eH B KaTeropuu
CITy4aiHOCTH,  CaMbIil HU3KWI B KATETOPUN BHYTPEHHET0 KOHTpou1s. CaMoe GoMbIIioe KOJIMIECTBO BHICOKHX Pe3yJibTa-
TOB MOJTy4YeHO B KaTerOpUY CIy4aiiHOCTH, & CAMOE MEeHbLIIee B KOHTPOJIe BIUsiHUS Apyrux. BeiBogsl: [lomyuenubie
Ppe3yJIbTaThl NO3BOJISIO G0oee MOAPOOHO MOHSITh NOTPEGHOCTH SKEHILVH C pakoM rpyar. OHI MOTYT CITyKUTb B KauecTBe
00yYatoLIero Marepuana jijist MeAnepcoHana, ¢ LEJblo BBEICHHS M3MEHEHHIT B CTUJIE XKI3HN NIALMEHTOB.

KiroueBble ciioBa: paK MOJIOYHOM 2KE€JIE3bl, MACTIKTOMUS, 3IPABOOXPAHUTEIILHOEC NTOBEICHUE , aKLETITALUSA 0oe3HU

WSTEP

iagnoza raka piersi nie jest juz odbierana jako wy-

rok. Nowotwor ten zaczyna by¢ bowiem postrze-

gany jako choroba przewlekta, ktora mozna przez
dtugi czas skutecznie kontrolowac. Wiedza o raku piersi,
czynnikach ryzyka, przyczynach jego wystgpowania oraz
metodach zapobiegania i wczesnego wykrywania moze
istotnie wplyna¢ na zmniejszenie umieralnoSci kobiet™. Po-
znanie przyczyn i nastgpstw choroby zwigksza szanse¢ za-
roéwno jej unikniccia, jak i wyleczenia. Znajomos¢ czynnikow
ryzyka moze pomoc kobietom zmienic styl zycia, aby zredu-
kowac ryzyko zachorowania. Wspotczesne techniki diagno-
zowania wsparte samobadaniem piersi umozliwiaja wcze-
sne wykrycie choroby — na etapie, kiedy mozna jg wyleczy¢®.
Kobiety powinny wiedzie¢, w jaki sposdb mozna wykry¢
schorzenie mozliwie wezesnie, a takze znac istniejace moz-
liwosci leczenia, dostgpne metody i miejsca, w ktorych moga
uzyskac porade¢. Dotyczy to zardwno wczesnego etapu cho-
roby, gdy najwazniejsza jest diagnoza i wlasciwe postgpowa-
nie terapeutyczne, jak i okresu poZniejszego, gdy istotne sta-
ja si¢ zagadnienia rekonstrukgji piersi i stylu zycia®. W duzej
mierze zmiana mySlenia na temat raka piersi (,,to nie wy-
rok”) jest zastuga samych pacjentek i ich organizacji, z Ama-
zonkami na czele. To one, wystepujac publicznie, Swiadcza
o sukcesach w leczeniu tej jednostki chorobowej. Ciggle wy-
maga to cywilnej odwagi, poniewaz rak nadal funkcjonu-
je w swiadomosci spotecznej jako choroba stygmatyzujaca.
Celem badan byto ukazanie zaleznoSci pomiedzy prefero-
wanymi zachowaniami zdrowotnymi a umiejscowieniem
kontroli zdrowia u kobiet po mastektomii, jako wykfadnika
w powrocie do optymalnego stanu zdrowia.

MATERIAL I METODY

Zaprezentowane badania stanowig wycinek realizacji szer-
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INRODUCTION

he diagnosis of breast cancer is not a death sen-

tence. It starts to be perceived as a chronic disease

which may be effectively controlled for a long time.
The knowledge about breast cancer, cancer risk factors, its
reasons, prevention and early detection are of great signif-
icance in decreasing the mortality rate of women'". Learn-
ing about the reasons and consequences of the disease im-
proves the chances to avoid and cure it. The knowledge of
risk factors may help women to change their lifestyles in
order to reduce the risk of developing cancer. Contempo-
rary diagnostic techniques supported with breast self-ex-
amination allow for an early detection of the disease at
a stage at which it can be cured®. Women should be aware
of the ways to detect the illness early as well as of the possi-
bilities of treatment, available methods and places at which
they might seek advice. This refers both to the early stage
of disease when the diagnosis and adequate therapy are es-
sential, as well as to the subsequent period when the issues
of breast reconstruction and change of lifestyle become vi-
tal®. The credit for the change of attitude (“cancer is not
a death sentence”) to a large extent belongs to the patients
themselves and their organizations, with the Amazons
(Polish: Amazonki) at the lead. They are the ones who, by
means of their public appearances, are a proof of success
in treating this disease entity. Such behavior requires a cer-
tain dose of civil courage since cancer is still perceived by
the society as a stigmatizing disease. The aim of this study
was to present the relations between preferred health be-
haviors and health locus of control in women after mas-
tectomy, as a determinant of returning to optimal health.

MATERIAL AND METHODS

The research presented herein constitutes a fragment of
a larger project which analyses life quality of persons with
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choroby nowotworowej. Badania przeprowadzono w okre-
sie od lipca 2011 do czerwca 2012 roku w grupie 98 ko-
biet po amputacji piersi, hospitalizowanych na Oddziale
Klinicznym Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyj-
nej w Centrum Onkologii w Bydgoszczy, za zgoda komisji
bioetycznej Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Byd-
goszezy (KB/422/2011). W przeprowadzonych badaniach
wykorzystano Kwestionariusz wielowymiarowej skali umiej-
scowienia kontroli zdrowia, wersja B (Multidimensional He-
alth Locus of Control, MHLC) w adaptacji Juczynskiego®
i tegoz autora Inwentarz zachowari zdrowotnych® (127)
oraz ankiet¢ konstrukcji wtasnej, odnoszacg si¢ do roz-
nych aspektow zycia. Do opisu zmiennych wykorzystano
statystyki opisowe (Srednia arytmetyczna, minimum, mak-
simum, odchylenie standardowe) oraz rozktady zmien-
nych. Badanie zwigzkOw przeprowadzono za pomocg
wspoiczynnika korelacji Spearmana, a testem U Manna-
-Whitneya oceniono roznice pomi¢dzy dwoma grupami.
Za istotne statystycznie przyjeto wartosci testu spetniajace
warunek, ze p < 0,05. Analizy wykonano przy pomocy pa-
kietu statystycznego Statistica 10.

WYNIKI

Srednia wieku respondentek wynosita niespetna 59 lat.
Wiekszos$¢ miata wyksztalcenie Srednie (51,0%) i zawo-
dowe (24,5%), pozostawata w zwigzkach matzenskich
(69,4%), miata dzieci (88,8%) i mieszkata w miescie
(72,9%). Z pracy zawodowej utrzymywato si¢ 48,0% ba-
danych, z emerytury — 37,8%, a z renty - 8,2%. Wyste-
powanie raka piersi w rodzinie potwierdzito 51,0% ba-
danych.

Analizie poddano zachowania zdrowotne responden-
tek. Kwestionariusz [ZZ zawiera 24 stwierdzenia opisu-
jace r6znego rodzaju zachowania zwigzane ze zdrowiem
(prawidtowe nawyki zywieniowe, zachowania profilak-
tyczne, praktyki zdrowotne oraz pozytywne nastawie-
nie psychiczne). Zaznaczone wartosci liczbowe zlicza si¢
celem uzyskania og6lnego wskaznika nasilenia zacho-
waf zdrowotnych. Jego warto$¢ mieSci si¢ w granicach
24-100 punktow. Im wyzszy wynik, tym wi¢ksze nasi-
lenie deklarowanych zachowan zdrowotnych. Zakres
punktow w poszczegblnych kategoriach mieSci si¢ w gra-
nicach 1-30%. Badane kobiety prezentuja przecietny po-
ziom prawidiowych nawykoéw zywieniowych (tabela 1).
Srednia 22,06 punktu stanowi 73,5% mozliwych do zdo-
bycia punktéw. Odchylenie standardowe wynosi niespet-
na 16% Sredniej, co Swiadczy o przecigtnym zroznicowa-
niu wynikoéw. Najwyzej oceniono spozywanie duzej iloSci
warzyw i owocow (4,11) oraz dbatos¢ o prawidiowe od-
zywianie (3,89), najnizej ograniczenie spozywania ttusz-
czO6w zwierzecych, cukru (3,44) oraz spozywanie pieczy-
wa pelnoziarnistego (3,24). Badane kobiety prezentujg
wysoki poziom zachowan profilaktycznych. Srednia war-
to$¢ punktowa wyniosta 22,72 punktu (75,9%), a odchy-
lenie standardowe niespetna 16% Sredniej, co Swiadczy
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neoplastic diseases. The study was conducted from July
2011 to June 2012 in a group of 98 women after breast
amputation who were hospitalized at the Clinical Depart-
ment of Breast Cancer and Reconstructive Surgery in On-
cology Centre in Bydgoszcz. The research was approved
of by the bioethical committee of the L. Rydygier Colle-
gium Medicum in Bydgoszcz (KB/422/2011). The study
used the Questionnaire of the Multi-dimensional Health
Locus of Control Scale, version B (MHLC) as adapted
by Juczynski® and the Health Behaviour Inventory® by
the same author as well as the questionnaire drawn up
by the author of this paper referring to various aspects
of life. Descriptive statistics (arithmetic mean, minimum,
maximum, standard deviation) and variable distributions
were used to present the variables. The analysis of rela-
tions was conducted by means of Spearman’s correlation
coefficient and the differences between the two groups
were assessed with the help of the U Mann-Whitney test.
The test values fulfilling the condition that p < 0.05 were
considered statistically significant. The analyses were
performed with the use of Statistica 10 package.

RESULTS

The mean age of the respondents was nearly 59. Most
of them were women with secondary (51.0%) or voca-
tional education (24.5%), they were married (69.4%), had
children (88.8%) and lived in urban areas (72.9%). For-
ty-eight percent worked professionally, 37.8% were retired
and 8.2% received disability pensions. Positive family his-
tory of breast cancer occurred in 51.0% of patients.

The analysis concerned health behaviors of the respon-
dents. The Health Behaviour Inventory (HBI) includes
24 statements describing various types of behaviors con-
nected with health (proper nutrition habits, prophylactic
behaviors, health practices and positive psychological at-
titude). The selected scores are then counted up in order
to obtain the general index of intensification of pro-health
behaviors. The final result is between 24-100 points; the
higher the result, the greater the intensification of the de-
clared health behaviors. The range of points in individu-
al categories constitutes 1-30“, First of all, the examined
women present an average level of proper nutrition hab-
its (table 1). The mean score of 22.06 constitutes 73.5%
of points that may be obtained. The standard deviation
equaled nearly 16% of the mean, which attests to the av-
erage diversification of the results. The highest scores
were given to ingesting large amounts of fruit and veg-
etables (4.11) and attention to proper nutrition (3.89).
On the other hand, ingesting animal fat and sugar as well
as wholemeal bread received the lowest scores (3.44 and
3.24 respectively). Moreover, the examined women show
a high level of prophylactic behaviors. The mean score
equaled 22.72 points (75.9%) and the standard deviation
constituted 16% of the mean, which attests to the average
diversification of the results. The behaviors that obtained
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. . . Pozytywne nastawienie .
Pozycja Zachowania zdrowotne Prawidiowe nawyki Zachowania psychiczne (PN) Praktyki
ltem Health behaviors zywieniowe (PN) profilaktyczne (ZP) Positive psychological zdrowotne (PZ)
Proper nutrition habits (PN) Prophylactic behaviors (PB) P! Health practices (HP)
attitude (PPA)

N 98 98 98 98 98
Srednia 88,04 22,06 2,76 21,90 21,33
Average ! ! ! ! !

0Odch. std.
Standard deviation 10,799 3,481 3,567 3,557 3,499
Ufnos¢ -95%
Confidence 95% 85,88 21,36 22,04 21,18 20,63
Ufnos¢ +95%
(onfidence +95% 90,21 22,76 23,47 22,61 22,03
Mediana
Vedian 87,0 23,0 22,0 22,0 21,0
Minimum 62,0 120 15,0 15,0 11,0
Minimum
Dolny kwartyl
Lower quartile 81,0 20,0 20,0 19,0 19,0
Gérny kwartyl
Upper quartile 9,0 240 26,0 25,0 24,0
Maksimum
Waximum 116,0 29,0 30,0 30,0 30,0

Tubela 1. Srednie wartosci punktowe zachowari zdrowotnych
Table 1. Average scores of health behaviors

o przecietnym zréznicowaniu wynikow. Najwyzej ocenio-
no przestrzeganie zaleceni lekarskich wynikajacych z uzy-
skanych badan (4,43) i zanotowanie numerow telefonow
stuzb pogotowia (4,28), najnizej uzyskiwanie informacji
medycznych w celu zrozumienia przyczyn zdrowia i cho-
roby (3,48) oraz zrozumienie, w jaki sposob inni unikaja
chordb (2,74). Wynik zachowan profilaktycznych jest
najwyzej oceniong kategorig zachowan. Badane uzyskaty
przecigtny poziom pozytywnego nastawienia psychicz-
nego. Srednia 21,9 punktu stanowi 73,0% mozliwych
do zdobycia punktow. Odchylenie standardowe wynio-
sto niewiele ponad 16% wartoSci Sredniej, co Swiadczy
o przecietnym zrdznicowaniu wynikow. Najwyzej oce-
niono posiadanie przyjaciotl i uregulowane zycie rodzin-
ne (4,28) oraz pozytywne myslenie (3,84), najnizej uni-
kanie takich uczud, jak gniew, lek i depresja (3,34), oraz
powazne traktowanie wskazowek osob wyrazajgcych za-
niepokojenie zdrowiem badanych (3,17). Respondent-
ki prezentuja przecictny poziom praktyk zdrowotnych.
Srednia wyniosta 21,33 punktu, co stanowi 71,1% mozli-
wych do zdobycia punktow. Odchylenie standardowe wy-
niosto niewiele ponad 16% Sredniej, co Swiadczy o prze-
cigtnym zr6znicowaniu wynikow. Najwyzej ze wszystkich
pozycji oceniono ograniczenie palenia tytoniu (4,15) oraz
wystarczajacg dtugosc snu (3,68), najnizej unikanie prze-
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the highest scores were: observing physicians’ recommen-
dations resulting from examinations and tests (4.43) and
noting telephone numbers to medical emergency services
(4.28). However, obtaining medical information in order
to understand the reasons for staying healthy and becom-
ing ill as well as understanding the way in which oth-
ers avoid illnesses were given the lowest scores (3.48 and
2.74 respectively). The category of prophylactic behaviors
received the highest number of scores. Furthermore, the
examined patients gained an average level of positive psy-
chological attitude. The mean score of 21.9 constitutes
73.0% of points that may be obtained. The standard devi-
ation equaled slightly more than 16% of the mean, which
attests to the average diversification of the results. The
highest scores were given to having friends and ordered
family life (4.28) as well as to positive thinking (3.84).
The lowest scores were assigned to the following behav-
iors: avoiding feelings such as anger, fear and depression
(3.34) as well as seriously considering the advice of per-
sons that express concern about the well-being of the pa-
tients (3.17). Finally, the respondents present an average
level of health practices. The mean score of 21.33 con-
stitutes 71.1% of points that may be obtained. The stan-
dard deviation equaled slightly more than 16% of the
mean, which attests to the average diversification of the
results. Reducing smoking (4.15) and adequate sleeping
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ciata (3,15). Praktyki zdrowotne sg najnizej punktowana
kategorig zachowarn.

Podjeto probe ustalenia, czy zachowania zdrowotne rdz-
nicuja zmienne, takie jak wiek, miejsce zamieszkania,
posiadanie dzieci, wyksztalcenie i wystgpowanie choro-
by w rodzinie. Najwyzsze wyniki prawidlowych nawy-
kow zywieniowych osiagnely badane w wieku 75-89 lat -
w najwiekszym stopniu ograniczaja one spozywanie
tluszczow zwierzecych, cukru, dbaja o prawidiowe od-
zywianie i unikajg zywnoSci z konserwantami. Z kolei
respondentki w wieku 60-74 lata w najwickszym stop-
niu spozywaja duze iloSci owocOw i warzyw, unikaja
soli i silnie solonej zywnoSci, spozywaja pieczywo pel-
noziarniste. Najwyzsze wyniki praktyk zdrowotnych row-
niez osiagnely badane w wieku 75-89 lat — wystarczajaco
dtugo Spia, unikajg przepracowania, ograniczajg pa-
lenie tytoniu i unikaja nadmiernego wysitku fizycznego.
Badane w wieku do 50 lat w najwi¢kszym stopniu kontro-
luja mase ciata, a badane w wieku 60-74 lata wystarcza-
jaco dtugo sypiaja. Najwyzsze wyniki zachowan profilak-
tycznych uzyskatly kobiety w wieku do 50 lat, pozytywne
nastawienie psychiczne najwyzej ocenity respondentki
w wicku 60-74 lata. Badane kobiety zamieszkujace wie$
uzyskaty wyzsze wyniki w prawidtowych nawykach zywie-
niowych, zachowaniach profilaktycznych i pozytywnym
nastawieniu psychicznym, a mieszkajace w miescie tyl-
ko w praktykach zdrowotnych. Wyzsze wyniki zachowan
zdrowotnych i poszczegdlnych kategorii prezentujg bada-
ne niemajace dzieci. Wyniki wysokie uzyskato w tej gru-
pie 63,6%, przy ani jednej kobiecie z wynikami niskimi.
Wysokie wyniki praktyk zdrowotnych osiagnety kobiety
7 wyksztatceniem Srednim we wszystkich kwestiach z wy-
jatkiem kontrolowania masy ciata — tu najwyzsze wyniki
osiagnety badane z wyksztatceniem wyzszym. Najwyzsze
wyniki prawidlowych nawykow zywieniowych i zachowan
profilaktycznych osiagnety badane z wyksztalceniem wyz-
szym. Pozytywne nastawienie psychiczne najwyzej oceni-
ly badane z wyksztatceniem Srednim. Wraz ze wzrostem
wyksztalcenia wzrastaja wyniki zachowan zdrowotnych.
Najwyzsze wyniki prawidtowych nawykow zywieniowych
osiaggnely badane niemajace wiedzy, czy w rodzinie wy-
stepowala choroba nowotworowa. Badane te w wigkszym
stopniu spozywaja duze iloSci owocOw i warzyw, dbaja
o prawidlowe odzywianie i unikaja soli oraz silnie solonej
zywnosci, a takze w wigkszym stopniu spozywajq pieczy-
wo petnoziarniste. Badane, u ktorych w rodzinach wyste-
powala choroba nowotworowa, w najwickszym stopniu
ograniczajg spozywanie ttuszczoéw zwierzecych, cukru
oraz unikaja zywnosci z konserwantami. Zachowania
zdrowotne i jej kategorie najwyzej ocenity badane, u kt6-
rych w rodzinie nie wystegpowata choroba nowotworowa.
Nastepnie poddano analizie wyniki uzyskane w Wielowy-
miarowej skali umiejscowienia kontroli zdrowia. Skala MHLC
zawiera 18 stwierdzen i ujmuje przekonania dotyczace zge-
neralizowanych oczekiwan w trzech wymiarach umiejsco-
wienia kontroli zdrowia: wewnetrzne (W) — kontrola nad
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time (3.68) obtained the highest scores. The lowest scores
were given to avoiding overwork (3.28) and controlling
body weight (3.15). The category of health practices re-
ceived the lowest number of points.

An attempt was made to determine whether health be-
haviors are diversified by the variables such as age group,
place of residence, having children, education and inci-
dence of the disease in the family. First of all, the high-
est scores in proper nutrition habits were obtained by the
women aged 75-89 — they, to the greatest extent, reduce
ingesting animal fat and sugar, pay attention to prop-
er nutrition and avoid food with preservatives. The re-
spondents aged 60-74, on the other hand, to the great-
est extent ingest large amounts of fruit and vegetables,
avoid salt and highly salty foods as well as eat whole-
meal bread. What is more, the highest scores in the cat-
egory of health practices were also obtained by women
aged 75-89 — they receive enough sleep, avoid overwork,
reduce smoking and avoid excessive physical effort. The
women up to the age of 50 achieved the highest results in
controlling body weight and 60-74-year-old patients — in
receiving enough sleep. Moreover, the highest results in
prophylactic behaviors were obtained by the women aged
up to 50 and positive psychological attitude was given
the highest number of points by 60-74-year-old patients.
Second, the women residing in the rural areas gave high-
er number of points to proper nutrition habits, prophy-
lactic behaviors and positive psychological attitude. The
ones living in urban areas gave higher number of points
only to health practices. Third, higher results in health
behaviors and their individual categories were obtained
by those women who did not have children. In this group,
high results were obtained in 63.6% of cases and none of
the women obtained low scores. Furthermore, in the cate-
gory of health practices, high scores were obtained by the
women with secondary education in all its aspects except
for controlling body weight — in the case of body weight
the highest results belong to the women with higher edu-
cation. The highest results in proper nutrition habits and
prophylactic behaviors were also obtained by the women
with higher education. Positive psychological attitude, on
the other hand, was given the highest number of points
by the women with secondary education. Generally, the
higher education, the higher the results in health behav-
iors. Finally, the women who had no knowledge concern-
ing the occurrence of neoplasms in the family, obtained
the highest number of points in the category of proper
nutrition habits. These respondents, to the greater ex-
tent, ingest large amounts of fruit and vegetables, pay
attention to proper nutrition, avoid salt and highly salty
foods as well as eat wholemeal bread. The women with
the family history of a neoplasm, on the other hand, re-
duce ingesting animal fat, sugar and foods with preser-
vatives. Health behaviors and their categories obtained
the highest scores from the women with no family histo-
ry of neoplasms.
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wiasnym zdrowiem zalezy ode mnie; wptyw innych (I) —
wiasne zdrowie jest wynikiem oddziatywania innych,
zwlaszcza personelu medycznego; przypadek (P) — o sta-
nie zdrowia decyduje przypadek czy inne czynniki ze-
wnetrzne™. Badany wyraza swoj stosunek do przedsta-
wionych stwierdzefi na szeSciostopniowej skali. Zakres
wynikow dla kazdej skali obejmuje przedziat 6-36 punk-
tow. Im wyzszy wynik, tym silniejsze przekonanie, ze dany
czynnik ma wplyw na stan zdrowia®. Ze wszystkich wy-
miarow umiejscowienia kontroli zdrowia najwyzsze war-
toSci punktowe otrzymano w wymiarze przypadku (P)
— Srednia 25,43 punktu, najnizsze w wymiarze kontro-
li wewnetrznej (W) — 24,07 punktu. Tabela 2 pokazuje
rozklad wynikdéw umiejscowienia kontroli zdrowia. Naj-
wickszg liczbe wynikow wysokich otrzymano w wymiarze
przypadku (P), najmniejsza w kontroli wptywu innych (I).
Analizujac umiejscowienie kontroli zdrowia, dokona-
no analizy porownawczej ze wzgledu na wczesSniej wy-
typowane zmienne socjodemograficzne. Najwyzsze wy-
niki wymiaru wewngetrznego kontroli zdrowia uzyskaty
badane w wieku 50-59 lat, a w wymiarze wplywu innych
- w wieku 75-89 lat. W wymiarze wptywu innych naj-
wyzsze wyniki osiggnety respondentki w wieku 75-89 lat.
Wyzsze wyniki wymiaru wewngetrznego kontroli zdrowia
uzyskaly badane zamieszkujace wies. Wigksza przewage
wynikow wysokich wymiaru wplywu innych odnotowano
wsrdd badanych nieposiadajacych dzieci (81,83%). Bada-
ne majace dzieci stanowity ponad pofowe 0s6b o niskich
wynikach kontroli wewnetrznej (52,9%). Wyzsze wyniki
wymiaru wpltywu innych i wymiaru przypadku osiggne-
ty badane, ktore nie majq dzieci. Najwickszg liczb¢ wyni-
kow wysokich wymiaru wptywu innych osiagnety badane
7 wyksztatceniem podstawowym i zawodowym, a wy-
miaru wewnetrznego — z zawodowym, z kolei wymiaru
przypadku - z podstawowym. Wysokie wyniki wymiaru
wewnetrznego, wymiaru wptywu innych oraz wymiaru
przypadku osiggnety badane niemajace wiedzy o wyste-
powaniu choroby nowotworowej w rodzinie.

W kolejnym kroku podjeto analize zwigzkdw wymiaru we-
wnetrznego w kontroli zdrowia i wynikow [ZZ (tabela 3).
Wymiar wewngtrzny kontroli zdrowia nie pozostawal
w istotnej korelacji z zachowaniami zdrowotnymi oraz
kategoriami tych zachowan. Wyzsze wyniki prawidiowych
nawykow zywieniowych i praktyk zdrowotnych uzyska-
ty badane kobiety o niskich wynikach kontroli wewngtrz-
nej. Zachowania profilaktyczne i pozytywne nastawienie
psychiczne wyzej ocenity badane o wysokich wynikach
kontroli wewnetrznej. Nieznacznie wyzsze wyniki za-
chowan zdrowotnych prezentuja badane o niskich wyni-
kach w wymiarze wewngtrznym kontroli zdrowia. Wymiar
wplywu innych kontroli zdrowia (tabela 4) pozostawat
w istotnej Sredniej korelacji z zachowaniami profilaktycz-
nymi oraz w niskiej korelacji z pozytywnym nastawieniem
psychicznym i zachowaniami zdrowotnymi. Wyzsze wy-
niki prawidowych nawykéw zywieniowych osiggne-

120 ty kobiety o niskich wynikach wymiaru wptywu innych.

Kontrola
(ontrol type

Wyniki Wewnetrzna | Wplyw innych Przypadek

Results Internal Powerful others Chance
Niskie 8 | 490 | 49 | 500 | 4 | 418
Wysokie | 5o | 510 | 49 | s00 | 57 | s82
ig

Tabela 2. Wyniki umiejscowienia kontroli zdrowia
Table 2. Health locus of control results

Subsequently, the results obtained in the Multi-dimen-
sional Health Locus of Control Scale were analyzed. The
MHLC scale consists of 18 statements and encompass-
es beliefs concerning generalized expectations in three di-
mensions of health locus of control: internal (I) — control
over my own health depends on myself, powerful others
(PO) — my own health results from the interaction with
others, especially with medical professionals, and chance
(Ch) - health is determined by chance or other external
factors®. The surveyed person expresses his or her atti-
tude towards the presented statements by choosing an
appropriate score on a six-score scale. The range of re-
sults from each scale constitutes 6-36 points. The high-
er the result, the stronger the belief that a given factor af-
fects health®. Among all the dimensions of health locus
of control, the examined women gained the highest scores
in the dimension of chance (Ch) — average: 25.43 points;
and the lowest in the dimension of internal control (I) -
24.07 points. Table 2 presents the distribution of results
of health locus of control. The highest number of high
scores was obtained in the dimension of chance (Ch) and
the lowest — in the dimension of powerful others (PO).

When studying health locus of control, a comparative
analysis was conducted based on previously selected so-
ciodemographic variables. The highest results with re-
spect to the internal dimension of health control were
obtained by women aged 50-59, and with respect to the
powerful others — by the women aged 75-89. The respon-
dents residing in the rural areas obtained higher results
with respect to the internal dimension of health control.
The patients who did not have children demonstrated
a greater number of higher results in the dimension of
powerful others (81.83%). The patients with children,
however, constituted over a half of persons with low re-
sults in the internal dimension of control (52.9%). The
childless women presented higher results in the power-
ful others and chance dimensions. The largest number
of high scores in the dimension of powerful others was
achieved by the patients with primary and vocational ed-
ucation. In terms of the internal dimension, the highest
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Pozycja ) Poziom p
ltem N R t-2) p level
Kontrola wewnetrzna i zachowania zdrowotne

Internal control and health behaviors % 0,004 00430 0,9658
Kontrola wewnetrzna i prawidtowe nawyki zywieniowe ] )

Internal control and proper nutrition habits %8 00392 0,3840 07018
Kontrola wewnetrzna i zachowania profilaktyczne

Internal control and prophylactic behaviors %8 0,0130 01278 0,8986
Kontrola wewnetrzna i pozytywne nastawienie psychiczne 08 0.0684 06721 0,503
Internal control and positive psychological attitude ! ’ !
Kontrola wewnetrzna i praktyki zdrowotne . )

Internal control and health practices % 0,020 03055 03675

Tabela 3. Korelacje wymiaru wewnetrznego w kontroli zdrowia i wynikéw zachowar zdrowotnych
Table 3. Correlations between the internal health locus of control and health behaviors

Wyzsze wyniki zachowan zdrowotnych i ich kategorii pre-
zentowaly kobiety uzyskujgce wysokie wyniki w kontro-
li zdrowia wymiaru wptywu innych. Wymiar przypadku
kontroli zdrowia (tabela 5) nie pozostawat w istotnej ko-
relacji z zachowaniami zdrowotnymi i jego kategoriami.
Wyzsze wyniki zachowan zdrowotnych i ich sktadowych
prezentujg badane uzyskujace wyniki niskie w wymiarze
przypadku kontroli zdrowia.

OMOWIENIE

Problematyka stosunku czfowieka do wiasnego zdrowia
budzi w ostatnich latach zainteresowanie wielu badaczy,
reprezentujacych nie tylko nauki medyczne, ale réwniez
spofeczne. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja,
7e podstawowym zrddiem chordb sg okreslone zacho-
wania cztowieka. Ocenia si¢, ze zachowania warunku-
ja zdrowie w okoto 50%, podczas gdy dziatania medycz-
ne tylko w 10-15%%. Jedna z najwazniejszych zmian
w Swiadomosci ludzi, jakie dokonaty si¢ w XXI wieku,

scores belonged to the women with vocational education,
and in the chance dimension — to the ones with prima-
ry education. High results in the internal, powerful oth-
ers and chance dimensions were obtained by the patients
who had no knowledge concerning the occurrence of neo-
plasms in their families.

Another step of the study constituted the analysis of the
correlations between the internal dimension of health con-
trol with HBI (table 3). The internal dimension of health
control did not show any significant correlations with
health behaviors and their categories. The women with
low results in the internal health control obtained high-
er results in proper nutrition habits and health practic-
es. Prophylactic behaviors and positive psychological at-
titude obtained higher scores from the patients with high
results in the internal control. The women with low re-
sults in the internal dimension of health control present-
ed insignificantly higher results of health behaviors. The
powerful others dimension of health control (table 4) pre-
sented a significant average correlation with prophylactic

e v . R
Fovetoasond et s o8 o6 | 200 | o0am
etohasandpenaon e 58 ooise | 01577 08789
Roveflohasandac ehis 58 03093 3166 | 00019
Povedonasandpme sydotalatinde o 08 | 204 | 000
Povelonasand el ocis 58 01007 05517 03238

Tabela 4. Korelacje wymiaru wptywu innych w kontroli zdrowia i wynikéw zachowari zdrowotnych
Table 4. Correlations between the dimension of powerful others in health control and health behaviors
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/‘;;;cha N R tN-2) Popz/i:vr;/l p
o oty ot T % 00743 07302 04670
e e et e % 00169 0,1656 0,868
e ooy ey ene % 01593 1,5812 0171
ol % -0,0466 04571 06486
e bt oy e 9% 00760 07468 04570

Tabela 5. Korelacje wymiaru przypadku w kontroli zdrowia i wynikéw zachowan zdrowotnych
Table 5. Correlations between the influence of the dimension of chance on health control and health behaviors

jest uznanie kluczowej roli zachowan prozdrowotnych
W utrzymaniu i wzmacnianiu zdrowia. Rak piersi jest
najczestszg postacia choroby nowotworowej wystepujaca
u kobiet!¥". Celem pracy bylo ukazanie zaleznosci pomig-
dzy preferowanymi zachowaniami zdrowotnymi a umiej-
scowieniem kontroli zdrowia u kobiet po mastektomii,
jako wyktadnika powrotu do optymalnego stanu zdrowia.
Badania przeprowadzono na populacji 98 kobiet po am-
putacji piersi. Ocenie poddane zostaly czynniki socjo-
demograficzne, bezpoSrednio zwigzane z nowotworem
piersi. Zgodnie z zalozeniami pracy szczegdlng uwage
zwrdcono na zachowania zdrowotne i postawe sprzyja-
jaca profilaktyce. W wyniku analizy danych wykazano,
7e badane kobiety prezentujg przeci¢ctny poziom zacho-
waf zdrowotnych, na granicy wynikow wysokich. W ba-
daniach Andruszkiewicz i OZmifiskiej poziom wskaznika
zachowan zdrowotnych w grupie kobiet po mastekto-
mii byt wyzszy®. Otrzymane wyniki mogg by¢ pomocne
w prowadzeniu edukacji pacjentek po mastektomii oraz
ich rodzin. Dzigki podejmowaniu prozdrowotnych za-
chowafi moga one Swiadomie modyfikowac czynniki ry-
zyka powstawania schorzefi nowotworowych. Kontrola
wewngtrzna wyraza przekonanie o stopniu odpowiedzial-
nosci osoby badanej za wtasne zdrowie. Im wyzsze wyni-
ki uzyskuje respondent w tym zakresie, tym wicksze prze-
jawia przekonanie, ze to od jego dzialan zalezy stan jego
zdrowia®. Mozna zatem wnioskowac, ze osoby prze-
wlekle chore przekonane o tym, ze to od ich aktywnosci
w duzym stopniu zalezy ich stan zdrowia, korzystniej po-
strzegaja wiasng chorobg. Wniosek ten jest tym bardziej
prawdopodobny, ze uzyskano w badaniach wtasnych do-
datnie zaleznosci pomig¢dzy postrzeganiem wiasnej cho-
roby jako stanu szczeg6lnie dotkliwego a przekonaniem
o wplywie zdarzen przypadkowych na zdrowie kobiet po
mastektomii. Gotowo$¢ do podejmowania aktywnosci
prozdrowotnej sprzyja postrzeganiu wiasnej choroby jako
stanu mniej dotkliwego. Takie nastawienie pacjentek po
122 | mastektomii stwarza korzystne warunki do wspolpracy

behaviors and a low correlation with positive psychologi-
cal attitude and health behaviors. The women with low re-
sults in the dimension of powerful others obtained higher
results in proper nutrition habits. The patients who ob-
tained high results in the dimension of powerful others
showed higher results in health behaviors and their cate-
gories. The chance dimension of health control (table 5)
did not show any significant correlations with health be-
haviors and their categories. Higher results in health be-
haviors and their components were presented by the wom-
en who obtained low results in the chance dimension of
health control.
DISCUSSION

In the recent years, the subject-matter concerning human
behavior related to their own health has evoked great in-
terest of a number of researchers, not only those repre-
senting medical sciences, but also — social sciences. The
outcomes of epidemiological studies revealed that certain
human behaviors are a fundamental source of diseases.
It is estimated that behavior determines health in ap-
proximately 50% whereas medical activities affect health
in merely 10-15%". Breast cancer is the most common
form of a neoplasm in women®. One of the greatest
changes which took place in the 21% century in people’s
awareness is the acceptance that health behaviors play
a key role in maintaining and reinforcing health. The aim
of this paper was to present the relations between pre-
ferred health behaviors and health locus of control in
women after mastectomy, as a determinant of returning
to optimal health.

The research was conducted among 98 women after
breast amputation. The sociodemographic factors di-
rectly related to breast neoplasm were subjected to anal-
ysis. In accordance with the assumptions of this research,
a particular attention was paid to health and prophylac-
tic behaviors, psychological attitude and health practices.
The analysis of the collected materials demonstrated that
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w warunkach szpitalnych z personelem medycznym,
co moze skutkowac lepszymi efektami terapeutyczny-
mi. Z pewnoscig psychologiczna aktywizacja pacjentek
i umocnienie w nich przekonania o mozliwosci wplywania
na wlasne zdrowie spowoduje wyzszy poziom zachowan
prozdrowotnych®. Sposrod wszystkich wymiarow umiej-
scowienia kontroli zdrowia najwyzsze wartoSci punktowe
badane otrzymaty w wymiarze przypadku, najnizsze za$
w zakresie kontroli wewngtrznej. Okreslono Srednie skta-
dowe poziomdw dla wskaznika zachowan zdrowotnych.
Uzyskane wyniki wskazujg na wystepowanie zwigzkow
mig¢dzy poziomem wyksztalcenia a stosowanymi prakty-
kami zdrowotnymi w badanej grupie. Wyzsze wyksztai-
cenie wigze si¢ z wigksza Swiadomoscia korzySci wyni-
kajacych z prawidtowych zachowan prozdrowotnych
oraz zagrozeh plyngcych z niewtaSciwych postaw wzgle-
dem zdrowia. Osoby pochodzace z miasta charaktery-
zuja si¢ lepszymi praktykami zdrowotnymi niz osoby za-
mieszkate na wsi. Kolejnym etapem pracy byto okreslenie
wynikOdw umiejscowienia kontroli zdrowia. Najwigksza
liczbe wynikow wysokich otrzymano w wymiarze przy-
padku, najmniejszg w kontroli wplywu innych. Z powyz-
szych badan wynika, ze pacjentki po mastektomii zywig
przekonanie o wltasnym wplywie na swoje zdrowie. Silne
przeswiadczenie o wewngetrznej kontroli zdrowia potaczo-
ne z przekonaniami o wptywie innych (gtownie lekarzy)
moze pociggac za sobg zwickszenie wlasnej aktywnosci
w przywracanie zdrowia, jak rowniez lepsze, bardziej do-
ktadne przestrzeganie zaleceni lekarskich. Reasumujac,
mozna stwierdzi€, ze kobiety po mastektomii charakte-
ryzuja si¢ przecietnym nasileniem zachowan zdrowot-
nych we wszystkich czterech kategoriach. Uzyskane wy-
niki potwierdzajg istnienie zaleznosci migdzy poziomem
wyksztalcenia a zachowaniami zdrowotnymi w badanej
grupie. Wyzsze wyksztalcenie wiaze si¢ z wigksza Swia-
domoscia korzySci ptynacych z zachowan prozdrowot-
nych oraz zagrozef ptynacych z niewtaSciwych postaw
wzgledem zdrowia. By¢ moze wynika to z koniecznosci
stosowania si¢ do zalecefi lekarskich, calego procesu le-
czenia oraz konsekwencji fizycznych i psychicznych cho-
roby nowotworowej. W piSmiennictwie zwraca si¢ uwagg,
ze czynnikiem najbardziej mobilizujacym do podejmowa-
nia zachowan zdrowotnych jest wartosc, jakg przypisu-
je si¢ zdrowiu. Kobiety po mastektomii — ze wzgledu na
przykre doSwiadczenie, jakim jest choroba nowotworo-
wa — sg by¢ moze bardziej sktonne, by przypisywac duze
znaczenie sprawom zdrowia. Nie mozna rowniez wyklu-
czy¢, 7e taka postawa moze stanowi¢ poklosie psychote-
rapii prowadzonej w grupach pacjentéw onkologicznych.
Od wielu lat stosuje si¢ terapie oparte na pozytywnym
myS$leniu oraz przewartoSciowaniu wlasnego zycia w ob-
liczu $miertelnej choroby®. Prawdopodobnie kobiety po
mastektomii w wyniku do§wiadczen zwiazanych z choro-
ba i leczeniem nauczyly si¢ skupia¢ na pozytywnych stro-
nach zycia oraz dbac o zdrowie, czego przejawem sg za-
chowania prozdrowotne.
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the examined patients present an average level of health
behaviors, closer to the border of a high level. In the
study of Andruszkiewicz and OZminska the level of pro-
health behaviors in a group of women after mastecto-
my was higher®. The obtained results may prove helpful
in educating patients after mastectomy and their fami-
lies. Due to pro-health behaviors, they could consciously
modify cancer risk factors. The internal control express-
es the belief concerning the degree of responsibility of pa-
tients for their own health. The higher the results in this
dimension, the greater the belief that patients” own ac-
tions affect their health®. One may conclude that chron-
ically ill patients, who are convinced that their behaviors
may influence their health to a significant degree, perceive
their illness in a more favorable way. This conclusion is
even more accurate when compared with the outcomes of
the author’s own research which demonstrated positive
interrelations between perceiving one’s illness as an ail-
ment and the conviction about the influence of accidental
events on health in women after mastectomy. Psycholog-
ical preparation of women for pro-health activity is con-
ductive to perceiving one’s illness as a less inconvenient
condition. Such an attitude of patients after mastecto-
my creates favorable conditions for the cooperation with
medical staff in hospital environment and thus, creates
better therapeutic outcomes. Surely, a psychological ac-
tivation of patients and greater conviction of the possibil-
ity to influence their own health will result in a higher lev-
el of pro-health behaviors”. Among all the dimensions of
health locus of control, the highest scores were gained in
the dimension of chance and the lowest in the dimension
of internal control. Average values for the levels of health
behaviour index have been determined. The obtained
outcomes indicate that there are certain correlations be-
tween education level and health practices in the exam-
ined group. Higher education is connected with greater
awareness of benefits resulting from proper health behav-
iors as well as threats caused by improper attitudes to-
wards health. Moreover, the patients residing in urban ar-
eas are characterized by better health practices than those
living in the rural areas. The subsequent stage of the anal-
ysis consisted in determining the results of health locus
of control. The greatest number of high scores was ob-
tained in the dimension of chance and the lowest — in the
dimension of powerful others. The aforementioned stud-
ies reveal that patients who underwent mastectomy are
convinced that their health is influenced by themselves.
A strong belief in the internal control of health connect-
ed with the conviction of the influence of others (mainly
physicians) may entail the intensification of own involve-
ment in restoring health as well as more accurate com-
pliance with the doctor’s orders. To sum up, one may
conclude that women after mastectomy are characterized
by an average intensification of health behaviors in all
four categories. The obtained outcomes confirm the ex-
istence of the correlations between the level of education
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WNIOSKI

1. Badane kobiety prezentujg przecig¢tny poziom zacho-
wan zdrowotnych, na granicy wynikow wysokich. Naj-
wyzszy poziom uzyskano w zachowaniach profilak-
tycznych, kolejne to prawidiowe nawyki zywieniowe,
prawidiowe nastawienie psychiczne i prawidfowe prak-
tyki zdrowotne.

2. Ze wszystkich wymiaréw umiejscowienia kontroli zdro-
wia najwyzsze wartosci punktowe otrzymano w wy-
miarze przypadku, natomiast najnizsze w wymiarze
kontroli wewngtrznej. Najwigksza liczbe wynikow wy-
sokich osiagni¢cto w wymiarze przypadku, a najmniej-
sza w kontroli wptywu innych.

3. Otrzymane wyniki umozliwig lepsze rozpoznanie po-
trzeb kobiet z rakiem piersi. Mogg postuzy¢ jako ma-
terial edukacyjny dla personelu medycznego, w celu
wprowadzenia modyfikacji w stylu zycia pacjentow.
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and health behaviors in the examined group. Higher ed-
ucation is connected with greater awareness of benefits
resulting from pro-health behaviors as well as threats
caused by improper attitudes towards health. Perhaps
this is connected with the necessity to follow doctors’ rec-
ommendations, the entire therapeutic process and physi-
cal as well as psychological consequences of a neoplastic
disease. The relevant literature mentions that the factor
which motivates patients to undertake health behaviors is
the value attributed to health. Due to unpleasant experi-
ences concerning the neoplastic disease, the women after
mastectomy realized how important health is. Perhaps,
this makes them attribute greater significance to health.
Moreover, the influence of psychotherapy conducted in
groups of oncologic patients should not be excluded.
Therapies based on positive thinking and re-evaluating
one’s life in the face of fatal illness have been conduct-
ed for many years®. Apparently, due to their experienc-
es with the disease and treatment, women after mastecto-
my learned to focus on positive aspects of life and began
to take care of their health, the manifestation of which is
a higher level of health behaviors.

CONCLUSIONS

1. The examined women present an average level of health
behaviors, closer to the border of a high level. The high-
est results were obtained in the category of prophylactic
behaviors followed by proper nutrition habits, psycho-
logical attitude and health practices.

2. Among all the dimensions of health locus of control,
the highest scores were gained in the dimension of
chance and the lowest in the dimension of internal con-
trol. The greater number of high scores was obtained in
the dimension of chance and the lowest — in the dimen-
sion of powerful others.

3. The obtained results allow for a better recognition of
the needs of women with breast cancer. They may serve
as educational materials for medical personnel to help
to introduce certain modifications in their patients’
lifestyles.
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Streszczenie |

Summary |

Leczenie raka jajnika jest leczeniem skojarzonym, ktérego podstawowymi sktadowymi sg leczenie chirurgiczne i che-
mioterapia. Na podstawie wielu badai mozna stwierdzi¢, ze kluczowe znaczenie dla przezycia chorych ma radykal-
nos¢ leczenia chirurgicznego. Celem pierwotnego zabiegu operacyjnego jest doprowadzenie do catkowitej cytoreduk-
cji — usuniecie wszystkich makroskopowych ognisk raka. Szerzacy si¢ w miednicy naciek wykracza poza narzad rodny
i obejmuje bardzo czgsto odbytnice, esice oraz otrzewng dolnego zachytku. Dlatego poza standardowymi procedu-
rami nalezy wykona¢ zabieg zmodyfikowanego wytrzewienia tylnego (modified posterior exenteration, MPE), ktory
umozliwia usunigcie w technice en bloc guza nowotworowego wraz z macica, przydatkami, przymaciczami, frag-
mentem pochwy, otrzewna miednicy, przednig czgscia odbytnicy i esica. Kolejny etap zabiegu stanowi wytonienie
kolostomii lub zespolenia w obrebie przewodu pokarmowego, a nastgpnie wykonanie limfadenektomii. Naturalng
konsekwencja tak rozleglej ingerencji jest pojawienie si¢ znacznej liczby powiktan, jednak ich poziom zostat zaak-
ceptowany przez Srodowisko ginekologdw onkologdw — nie wplywaja one znaczaco na zmniejszenie jakoSci zycia
chorych na raka jajnika. Co istotne, przeprowadzenie takiego zabiegu korzystnie wptywa na rokowanie — przediu-
Zenie zycia chorej, nawet przy wystapieniu powikian, ma bezsprzecznie wyzsza warto$¢ niz uniknigcie negatywnych
nastepstw dzieki odstapieniu od operacji. Tym bardziej ze postep medycyny umozliwia skuteczne ich leczenie. Sposrod
powiklan po tym zabiegu najczesciej obserwuje si¢ zakazenie i rozejScie rany pooperacyjnej. Rozejscia zespolen
w obrgbie przewodu pokarmowego wystepuja w niewielkiej liczbie przypadkéw. Z danych zebranych w literaturze
wynika, ze poziom przedoperacyjny albumin moze mie¢ zwiazek z ryzykiem wystepowania tych powiklaf. Znaczny
wplyw na zmniejszenie ich liczby ma doSwiadczenie zespotu ginekologéw onkologdw wykonujacych zabieg. Z tego
wzgledu konieczne wydaje si¢ utworzenie ogélnokrajowej sieci szpitali onkologicznych zajmujacych si¢ leczeniem
skojarzonym nowotwordw ziosliwych.

Stowa kluczowe: rak jajnika, leczenie chirurgiczne, zmodyfikowane wytrzewienie tylne, usuniecie odbytnicy i esicy,
powikiania okolooperacyjne

The treatment of ovarian cancer is a type of combination treatment consisting of surgery and chemotherapy. Based
on numerous studies, one might conclude that the radical nature of the surgical treatment is critical to the survival
of the ovarian cancer patient. The aim of the primary procedure is complete cytoreduction, meaning the removal
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of all macroscopic foci of the cancer. This can be challenging since infiltration of the cancer frequently goes beyond
the reproductive organs into the pelvis, involving the rectum, sigmoid colon, and the peritoneum of the lower recess.
Therefore, apart from standard procedures, modified posterior exenteration (MPE) should be performed. MPE allows
for en bloc resection of the cancerous tumor together with the uterus, adnexa, and parametria, and portions of the
vagina, the pelvic peritoneum, the anterior aspect of the rectum, and the sigmoid colon. The next stage of the pro-
cedure is colostomy or anastomosis within the region of the gastrointestinal tract followed by lymphadenectomy.
A natural consequence of such an extensive intervention is a substantial number of complications. These, however,
do not affect the quality of life of patients with ovarian cancer in an appreciable manner and thus have been
accepted among gynecologic oncologists. What is important is that this type of surgery has a positive influence on
prognosis, tending to prolong patients’ lives. Even when complications do occur, it is still more valuable to go ahead
with this type of treatment than to forgo it in the interests of trying to avoid any possible negative consequences.
This decision seems even more valid when the progress of medicine, which has enabled the effective treatment of
such complications, is taken into consideration. The most common consequences of such a procedure are infection
and wound dehiscence while anastomotic dehiscence within the gastrointestinal tract rarely occurs. The data
included in the literature has clearly demonstrated that the patient’s preoperative serum albumin level may be con-
nected with the risk of these common consequences and that the experience of the gynecologic oncologist who per-
forms the procedure substantially influences whether such complications occur. It is therefore crucial that we create
a nationwide chain of oncologic hospitals where these types of combination treatments of malignant neoplasms can
be successfully carried out.

Key words: ovarian carcinoma, surgical treatment, modified posterior exenteration, rectosigmoid resection, periop-
erative complications

Coaep:xanue |

Jlevyenne paka sITIHNKA SBIISIETCS] KOMOMHUPOBAHHBIM JIEUSHNEM, OCHOBHBIMHI COCTABJISTIOIIMMI KOTOPOTO SIBIISIOTCS
XUpypruyeckoe JeueHne u xuMuoTtepanus. Ha ocHoBaHNN HECKOMBKUX MCCNENOBAHNH MOXKHO CEATh BBIBOML, UTO
KJIIOUYEBOE 3HAUCHNE /Il BLLKMBAHUIO MEET pajiuKanbHas onepauus. Lienb nepBuyHoil onepauyoHHoil poue/ypbl
3aKJI0YAETCS B JIOCTHKEHNH TIOJHOM LMTOPEYKLUMM — YIAJeHUH BceX MaKpOCKOMMYECKMX oyaroB paka. Orek, KOTo-
Pblil PacCIpOCTPAHSIETCS B Ta3e, BLIXOAUT 3a MPEIEbl IETOPOJIHOTO OPraHa U OYeHb YacTO PACPOCTPAHSETCS HA CHUT-
MOBUJIHYIO 1 MPSIMYIO KHUILIKY U OproimHy. Takum oGpa3oM, KpoMe CTaHJapTHBIX MPOLEAyp HEOOXOAMMO TIPOBECTH
TPOLIEYPY MOAUIMPOBAHHOTO 3afiHero ractpoumsuca (modified posterior exenteration, MPE), kotopast mo3ommt
Ha yJlaneHne TeXHUKol en bloc omyxomu BMecTe ¢ MaTKoil, IpUAaTKamMu, MapamMeTprsMi, (hparMeHTaMy BJIarajmiia,
Ta30BOM OPIOLIMHBI, IEPEIHENl YaCTH MPSIMOI KUILKH, & TaKKe CUrMOBUIHOM. Crieflyroluil aTan npoLefypbl — IpoBe-
JIeHHEe KOJIOCTOMHH MJTH QHACTOMO3a B 3KEITy/JOYHO-KULIEYHOM TPAKTe, 4 3aTeM MpoBefieHne Jumdajienakromun. Ecre-
CTBEHHBIM CJIEICTBEM HACTOJIBKO OOIIMPHOTO BMEIIATENbCTBA SBISETCS MOSBJICHNE 3HAUNTEIBHBIX OCIIOXKHEHHI,
OJIHAKO X YPOBEHb MPUHSII B CPEfie THHEKOJIOTOB-OHKOJIOTOB — OHW HE BIMSIIOT B 3HAUUTEITLHON CTETIEHN Ha CHITKeE-
HUE KauyecTBa >KM3HW MALMEHTOB C PAKOM SIMYHNUKOB. BaskHO OTMETUTE, UTO MPOBEJIEHIE TAKOTO JIeYeHHsT MOJI0KH-
TEJILHO CKa3bIBACTCS HA MPOrHO3e — MPOJVICHNE XKU3HU MALUEHTKH, JIAKe MPH TOSIBICHU OCJIOXKHEHHI1, 3HAUNTEIIHLHO
LIeHHee, YeM M30eKaHue HeraTMBHBIX MOCJIE/ICTBUI CBSI3aHHBIX C BBIXOIOM U3 onepauuu. Tem Gonee, 4To MeJULMH-
CKMUI1 mporpecc no3BoJisieT 3¢hHeKTUBHO JIeUUTh UX. Cpefi OCIIOKHEH!IT OoCe 3TOl ONepaLyy Yalle Bcero Haumopa-
eTCsl 3apaXkeHue 1 pacXokjIeHne KpaeB paHbl. PacxoxjieHne KpaeB aHacTOMO3a KeJy/JOYHO-KHUILIEYHOTO TPaKTa
BCTpeyaroTcsl yatie Bcero. JlaHHbie, COOpaHHbIE B IMTEPATYypE MOKa3bIBAIOT, YTO MPE/IONEPALOHHbII yPOBEHb anbOy-
MHHA MOKET OBITb CBSI3aH C BO3MOXKHOCTHIO BOSHUKHOBEHHSI 3TUX OCJIOSKHEHUI. 3HAUMTEBbHOE BIMSHNIE HA YMEHb-
IIEHHE X YMCIIA UMEET OMbIT IPYIIbI TMHEKOIOrOB-OHKOIIOrOB, BBINOMHSIOLIMX Npoueaypy. [loaroMy uenecoobpas-
HbIM KaETCsl CO3jlaHue 0OLIEroCcyJApCTBEHHOI CETH OHKOJIOTMYECKMX OOJIBHULL, 3aHUMAIOLIMXCSl KOMOMHUPOBAHHBIM
JIeYeHNeM 3JI0KaYeCTBEHHbIX HOBOOOPA30BaHHII.

KioueBbie ciioBa: PaxK SAMYHUKOB, XUPYPruieCKoe€ BMEUIATEILCTBO, MOIII/ICl)I/IIH/IPOBaHHbIﬁ 3a;1}mﬁ ractpommsuc,
yaajieHue HpﬂMOﬁ KHIIKHU U CUT MOBI/IIIHOIZ KHILKH, MOCICONEPAUNOHHBIC OCTIOKHEHUS

WPROWADZENIE INTRODUCTION

riffiths w badaniach przeprowadzonych w la- n research conducted in 1970s, Griffiths demonstrated

tach 70. ubiegtego wieku wykazat zwigzek pomie- a correlation between the prolongation of the overall

dzy wydtuzeniem catkowitego przezycia (overall survival (OS) period and radical surgical treatment" —

survival, OS) a radykalnoscig leczenia chirurgicznego', a correlation which had already been suspected based

126 | <o wynikato juz z wezesniejszych obserwacji. W pierwszej on previous observations of ovarian cancer patients.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (2), p. 125136




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

pofowie XX wieku Meigs stwierdzit dtuzsze przezycie
chorych na raka jajnika leczonych chirurgicznie®. Licz-
ne doniesienia z ostatniej dekady potwierdzaja istnienie
tych zaleznosci®'?. Szczegdlnie wartoSciowe sg badania
randomizowane. Metaanaliza kilku z nich, przeprowa-
dzona przez du Bois i wsp., rozwiata wszelkie watpliwo-
Sci w tym zakresie"?. Chore poddane pierwotnej catko-
witej cytoredukcji, czyli procedurze usunigcia wszystkich
makroskopowych ognisk nowotworowych podczas pierw-
szego zabiegu operacyjnego, mialy statystycznie wyraznie
diuzsza mediang przezycia niz te, u ktorych chirurgia byta
optymalna (czyli pozostawiono guzy od 1 do 10 mm).
W pierwszej grupie mediana ta wynosita 99,1, a w drugiej
tylko 36,2 miesigca. Jezeli podczas pierwszego zabiegu
przeprowadzono cytoredukcje, ale pozostawiono ogniska
powyzej 1 cm, mediana catkowitego przezycia byla jesz-
cze mniejsza i wynosita tylko 29,6 miesigca?. Ostatnio
pojawily si¢ glosy, ze nie ma podstaw do stosowania ter-
minu optymalna lub suboptymalna cytoredukcja"*'¥, a po-
niewaz dtugos$¢ przezycia chorych na raka jajnika zale-
zy gldéwnie od stopnia doktadnoSci pierwotnego leczenia
chirurgicznego, Chang i Bristow zaproponowali wprowa-
dzenie nowych terminow:

* NGR (no gross residual disease), ktory okreslatby powo-
dzenie leczenia chirurgicznego, czyli usunigcie wszyst-
kich makroskopowych ognisk raka;

* GR-1 (gross residual — 1), gdy pozostawione ogniska nie
przekraczaja 1 cm;

* GR-B (gross residual — bulky), gdy pozostawione ogni-
ska sg wicksze niz 1 cm.

Celem leczenia chirurgicznego powinno by¢ nie tylko

zmniejszenie masy guza, czyli osiggniecie redukcji wigk-

szej niz 1 cm (GR-B). Nalezy podjac wysitek, by uzyskac
catkowitg redukcje masy (NGR) lub przynajmniej ognisk
guza do poziomu mniejszego niz 1 cm (GR-1)1. Poziom
technik chirurgicznych umozliwia osiagnigcie takiego sta-
nu po leczeniu chirurgicznym (NGR i GR-1) u co naj-
mniej 75% chorych, a w oSrodkach wyspecjalizowanych
nawet u 90% chorych*®, Kluczem do osiggni¢cia ta-
kich wynikow jest konsolidacja chorych z rakiem jajni-
ka w oSrodkach referencyjnych®19 ktére powinny nie
tylko posiadac¢ dostep do pelnego panelu leczenia sko-
jarzonego (chirurgia, radio- i chemioterapia), ale przede
wszystkim dysponowac zespolem ginekologdéw onkolo-
gow, ktorych doswiadczenie chirurgiczne bytoby ponad-
standardowe, tak by realizowali peten protokot leczenia
chirurgicznego raka jajnika. Bristow i wsp. przeanalizo-
wali losy 45 929 chorych z rakiem jajnika w stopniu IIIC

i IV (wg FIGO) zarejestrowanych w odpowiednim reje-

strze NCDB (The National Cancer Data Base) w Sta-

nach Zjednoczonych w latach 1996-2005. Zaobserwo-
wano, ze im wigcej chorych jest poddanych leczeniu

w danym oSrodku, tym dtuzsze jest ich catkowite przezy-

cie. Decyduje doswiadczenie calego zespotu terapeutycz-

nego. Gdy chora rozpoczyna leczenie w oSrodku, w kto-
rym leczy si¢ co najmniej 21 chorych rocznie, catkowita
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In the first half of the 20" century, Meigs noted longer
survival periods in those patients with ovarian cancer who
underwent surgical treatment”. Moreover, numerous re-
ports from the last decade have confirmed the existence
of such correlations®'?. Randomized trials have been
of particular importance. In particular, the meta-analy-
sis of several such trials conducted by du Bois ef al. re-
solved all doubts in this regard!¥. The patients who
underwent complete primary debulking surgery — a pro-
cedure in which all macroscopic neoplastic foci are re-
moved during the first surgery — presented a median sur-
vival period that was definitively longer than those whose
surgery was merely optimal (which means that tumors
with the size of 1-10 mm were not excised). In the for-
mer group, the median survival period was 99.1 months
while in the latter it was merely 36.2 months. If cytoreduc-
tion was performed during the first surgery, but foci ex-
ceeding 1 cm were left behind, the overall survival median
was even lower, namely 29.6 months!'?. Recently, a con-
sensus has emerged that the usage of the terms optimal
or suboptimal cytoreduction has no merit'*!>. Since the
length of the survival period of patients with ovarian can-
cer depends mainly on the precision of the primary surgi-
cal treatment, Chang and Bristow have proposed that the
following new terms be used instead:

* NGR (no gross residual disease), used for successful
surgical procedure, i.e. the removal of all macroscopic
foci of cancer;

* GR-1 (gross residual — 1), used when foci with the size
not greater than 1 cm remain;

* GR-B (gross residual — bulky), used when the remaining
foci are greater than 1 cm.

The aim of surgical treatment should be not only to reduce

tumor bulk, that is to obtain the reduction to the level of

lesions greater than 1 cm (GR-B). Instead, efforts should
be made to achieve a complete bulk reduction (NGR) or
at least to reduce cancerous foci to a level lower than 1 cm

(GR-1)1, The advancement of surgical techniques allows

for such results (NGR and GR-1) to be obtained in at least

75% of patients and in up to 90% in highly-specialized clin-

ics"*1®_The key to achieving such outcomes is the con-

solidation of patients with ovarian cancer in referral cen-
ters*19 where they would ideally have access not only to
the complete panel of combination treatment (surgery, ra-
diotherapy, and chemotherapy), but also, and primarily,
to a team of gynecologic oncologists with above-standard
surgical experience so that the complete surgical treatment
protocol for ovarian cancer can be implemented. Bristow
et al. analyzed the histories of 45 929 patients with FIGO
stage IIIC and IV ovarian carcinoma registered in an ap-
propriate American NCDB base (National Cancer Data

Base) in the period between 1996 and 2005. They observed

that the more patients a given center treated, the longer

the overall period of patient survival. Thus the experience
of the entire therapeutic team constitutes a decisive factor.

When a patient begins treatment in a center where at least
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diugos¢ przezycia znamiennie wzrasta. Najdiuzsze OS
obserwuje si¢ w osrodkach leczacych wigcej niz 35 cho-
rych rocznie"®. Poréwnujac takie szpitale z tymi, w kto-
rych leczy si¢ mniej niz 7 chorych, wykazano, ze rocznie
przezywa w nich okoto 10% kobiet wigcej. Ponadto wy-
kazano, ze dwie trzecie pacjentek z rakiem jajnika jest le-
czonych wedtug schematu pierwotnie radykalnego lecze-
nia chirurgicznego z adiuwantowa chemioterapia, a tylko
okoto 6% rozpoczyna leczenie od neoadiuwantowej che-
mioterapii. Kolejne 20% chorych nie jest leczonych we-
diug zadnego protokotu terapeutycznego (albo przerywa
leczenie lub rozpoczyna i koficzy je na zabiegach chi-
rurgicznych)"®. Wedtug wielu autoréw obok doswiad-
czenia danego osSrodka niezaleznym czynnikiem wply-
wajacym na wynik terapii raka jajnika sa umiejetnosci
chirurgiczne leczacego ginekologa onkologa'®!. Scholz
i wsp. zaproponowali, by leczenie chirurgiczne raka jaj-
nika okreSla¢ terminem multivisceral resection (propo-
nujemy termin: wielonarzqdowa pierwotna cytoredukcja —
WPC), poniewaz leczenie to dotyczy nie tylko narzadu
rodnego i pozostalych narzadéw miednicy — wykracza
poza nig i obejmuje otrzewna, jelito cienkie, jelito gru-
be, sie¢ oraz (w nadbrzuszu) sledziong, watrobe, cz¢scio-
wo trzustke i zotadek, a w pewnych przypadkach nawet
przepon¢®?. Analizujac doniesienia z réznych osrodkow,
Hoffman i Zervose wykazali, ze w 26% przypadkow za-
awansowanego raka jajnika wystepuje koniecznos¢ inge-
rencji w obrebie przewodu pokarmowego®”. Stosowanie
neoadiuwantowej chemioterapii nie zwalnia ginekolo-
g6w onkologow z koniecznosci nabycia umiejetnosci le-
czenia chirurgicznego w obrebie nadbrzusza i przewodu
pokarmowego i jedynie w pewnych przypadkach utatwia
przeprowadzenie takiego zabiegu®?. Zardéwno z neo-
adiuwantowg chemioterapia, jak i bez niej nalezy dazyc
do takiego wykonania zabiegu, by nie pozostawi¢ zad-
nych ognisk raka (petna, catkowita, pierwotna cytoreduk-
cja - NGR)". Istotniejszy z punktu widzenia przezycia
jest stopien radykalnosci zabiegu operacyjnego (osiagnig-
cie catkowitej cytoredukcji) niz rodzaj zastosowanej che-
mioterapii (przed zabiegiem czy po nim)"?. Z kolei wy-
dluzenie neoadiuwantowej chemioterapii powyzej pewnej
trudnej do doktadnego zdefiniowania granicy prowadzi
do obiektywnego pogorszenia warunkow wykonania tak
rozleglego zabiegu operacyjnego. Jest to wielorako uwa-
runkowana zmienna, ktora u jednej chorej moze sta-
nowi¢ tylko dwa kursy chemioterapii, a u innej cztery.
Jej przekroczenie powoduje poglebienie zaburzen w ob-
rebie uktadu krzepniecia, w tym znamienne zmniejsze-
nie liczby i jakosci ptytek krwi — czyli wystapienie chorob,
ktore przeciez i tak pojawiajg si¢ u chorych z zaawan-
sowanym rakiem jajnika. Po chemioterapii nast¢puje
wprawdzie zmniejszenie guza, ale to nie jego wielkos¢
jest czynnikiem uniemozliwiajacym doSwiadczonemu
zespotowi wykonanie zabiegu, ale lokalizacja przerzutow
i stopien wydolnosci organizmu chorej. Zaobserwowa-
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21 patients are treated within one year, her overall survival
period increases significantly. The longest OS is observed
in centers that treat 35 or more patients per year!®. In-
deed, when such facilities were compared to those that
treat fewer than 7 patients, it was revealed that in one year
approximately 10% more women survive. Moreover, it was
demonstrated that two-thirds of patients with ovarian can-
cer undergo radical surgery before adjuvant chemothera-
py is administered while only 6% of patients begin their
treatment with neoadjuvant chemotherapy. Furthermore,
20% of patients are not treated according to any thera-
peutic protocol (they either discontinue their treatment
or start and finish it with surgical procedures)‘®. Numer-
ous authors suggest that after the experience level of a giv-
en facility, another independent factor that influences the
outcome of ovarian cancer treatment is the surgical skill
of the attending gynecologic oncologist'®!?. Scholz et al.
have proposed a new term to denote the surgical treatment
of ovarian cancer, namely multivisceral resection since the
treatment involves not just the reproductive and other pel-
vic organs, but goes beyond the pelvis and encompasses
the peritoneum, small and large intestine, omentum (in the
epigastric region), spleen, liver, and some of the pancreas
and stomach, and in certain cases, even the diaphragm®.
When analyzing the reports from various centers, Hoffman
and Zervose demonstrated that in 26% of advanced cases
of ovarian cancer, surgical intervention in the region of the
gastrointestinal tract was essential Y. The application of
neoadjuvant chemotherapy does not free gynecologic on-
cologists from needing to be able to perform surgeries in
the epigastric region and within the gastrointestinal tract;
it merely renders such procedures easier in some cases®?.
Both with and without neoadjuvant chemotherapy, the aim
of the surgery should always be the removal of all the foci
of the cancer (full, complete, and primary cytoreduction —
NGR)“®. As far as survival rates are concerned, the de-
gree of the radical nature of surgical treatment (achieving
a complete cytoreduction) is more important than the type
of administered chemotherapy (whether before or after the
surgery)?. What is more, there is a limit at which prolong-
ing neoadjuvant chemotherapy may objectively worsen the
conditions for such an extensive surgical procedure, but
this limit is hard to define precisely. It is a variable deter-
mined by a number of factors, and in one patient only two
cycles of chemotherapy might constitute the limit while in
another it might be four cycles. Exceeding this limit inten-
sifies disorders in the coagulation system and causes dis-
eases which occur in persons with advanced ovarian can-
cer anyway, including a significant decrease in the number
and quality of platelets. Following chemotherapy, tumor
bulk is reduced, but it is not its size that renders the sur-
gery impossible to perform for an experienced team; rather,
it is the localization of metastases and the efficiency of the
patient’s bodily systems. It was observed that during sec-
ondary cytoreduction (in comparison to the primary pro-
cedure), transfusions of blood and plasma products are
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7 pierwotna), czesciej przetacza si¢ preparaty krwi i 0so-
cza, chore sg diuzej hospitalizowane, znamiennie cz¢-
Sciej obserwuje si¢ powiktania (reoperacje, krwotoki czy
rozejScia zespolen jelitowych) i roSnie liczba zgonow®?.
Poniewaz zwigzek radykalnoSci leczenia chirurgicznego
z dtugoscig przezycia nie budzi juz dzisiaj watpliwosci,
a leczenie chirurgiczne wzglednie czgsto prowadzi do po-
wstania powikian, intensywnie poszukiwane sa kryteria,
ktore pozwola zdefiniowac grupe wysokiego ryzyka wy-
stapienia powaznych komplikacji. Na podstawie swojego
podziatu rozsiewu raka jajnika (niski, poSredni i wysoki)
w zaleznosci od liczby i wielkoSci ognisk w miednicy i ja-
mie brzusznej Aletti i wsp. zdefiniowali jedna z cech gru-
py wysokiego ryzyka jako wysoki rozsiew (ogniska powy-
7ej 4 cm w miednicy i nadbrzuszu)?®. Pozostate dwie to:
wiek (powyzej 75. roku zycia) i skala ASA (w przypadku
grupy III i wyzszej, szczegolnie gdy wyjSciowy poziom
albumin w surowicy nie przekracza 30 g/l). Poniewaz
chore, ktore speiniajq te kryteria, nie odnosza korzysci
z agresywnego leczenia chirurgicznego, ich terapi¢ nalezy
rozpocza¢ od chemioterapii neoadiuwantowej®®.

LECZENIE RAKA JAJNIKA
A RESEKCJE ODCINKOWE
PRZEWODU POKARMOWEGO

Dominujacy typ zmian w jamie otrzewnowej podczas roz-
woju raka jajnika to powstawanie pefznacych po otrzew-
nej i sieci naciekow, czyli zajmowanie kolejnych obszarow
jamy brzusznej. W ten sposob u chorych na raka jajnika
bardzo szybko rozwijajg si¢ przerzuty w gornym pigtrze
jamy brzusznej. Powstaja one w — wydawaloby si¢ — od-
legtych od jajnika miejscach, takich jak otrzewna Scienna
przepony nad watrobg lub tez wnegka Sledziony. Gdy rak
rozwija si¢ w prawym jajniku, w pierwszej kolejnosci zo-
staje zajeta katnica z wyrostkiem. Natomiast w przypad-
ku rozpoczecia z lewego jajnika najpierw zostaje zaje¢ta
esica i otrzewna wzdtuz zstepnicy, a nastgpnie otrzew-
na dolnego zachytku. Stamtad naciek penetruje w glab
przedniej Sciany odbytnicy. Ogniska przerzutowe w sieci
wykazuja tendencj¢ do zajmowania poprzecznicy lub po-
przez torbe sieciowg naciekaja wneke Sledziony. Nastep-
nie przechodzg na Sledziong i na jelito grube w obrebie
zagi¢cia Sledzionowego. Trudno tutaj o jednolity sche-
mat, nawet uproszczony, gdyz choroba nowotworowa
jest nieprzewidywalna, a rodzaj nacieku zalezy w znacz-
nej czgsci od biologii guza. Jednak pewne obszary, takie
jak dolny zachytek otrzewnej, esica, katnica czy otrzew-
na przeponowa nad watroba, najczesciej zostaja szyb-
ko zajete. Ostatnio wyrdzniono dwa typy rozwoju raka
jajnika poza miednicg, w ktorych obserwuje si¢ zupel-
nie odmienne rokowanie®?, chociaz w klasyfikacji FIGO
jest to nadal jednolita grupa IIIC. W pierwszym typie
znajduja si¢ przerzuty w weztach chfonnych poza mied-
nicg. W drugim typie choroba rozwija si¢ poza miedni-
c¢ wewnatrzotrzewnowo i ogniska przerzutow powstaja
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performed more often, patients remain in the hospital for
longer periods of time, complications (repeated surgeries,
hemorrhage, or anastomotic dehiscence) are more fre-
quently observed, and the mortality rate is higher?. Since
at present, the correlation of surgical treatment with the
length of survival is not in doubt and surgical treatment
relatively often leads to complications, it is essential to es-
tablish criteria which will define the group at high risk for
severe complications. Based on their own division of ovar-
ian cancer dissemination (low, intermediate, and high) de-
termined by the number and size of the foci in the pel-
vis and abdomen, Aletti e al. have managed to define one
of the features of the high-risk group, namely high tumor
dissemination (foci with a size exceeding 4 cm present in
the pelvis and epigastrium)©@®. The remaining two crite-
ria are: age (over 75 years) and ASA classification system
(group IIT and higher, particularly when the initial serum
albumin level does not exceed 30 g/L). Since patients who
meet such criteria derive no benefit from aggressive surgi-
cal treatment, their therapy should begin with neoadjuvant
chemotherapy®.

OVARIAN CANCER TREATEMENT
AND FRAGMENTARY RESECTIONS
OF THE GASTROINTESTINAL TRACT

A dominant type of lesion in the peritoneal cavity caused
by ovarian cancer is a net of infiltrations crawling on the
peritoneum; this means that subsequent regions of the
abdominal cavity will become involved. For this reason,
patients with ovarian cancer can quickly develop metasta-
ses in the upper region of the abdomen. These are formed
in supposedly distant sites from the ovary such as the
splenic hilum or parietal peritoneum of the diaphragm
above the liver. When cancer develops in the right ova-
ry, the caecum with the appendix becomes involved first.
When, however, cancer spreads from the left ovary, the
sigmoid colon, and the peritoneum along the descend-
ing colon are involved first, followed by the peritoneum
of the lower recess. The infiltration then penetrates to-
wards the anterior wall of the rectum. Foci of metasta-
ses in the omentum tend to spread to the transverse co-
lon or the splenic hilum becomes infiltrated through the
omental bursa. They subsequently spread to the spleen
and to the large intestine in the region of the splenic flex-
ure. It is difficult, however, to provide a uniform, even
simplified model of cancer development since the devel-
opment of a neoplasm is unpredictable and the type of
infiltration largely depends on the biology of the tumor.
Certain regions, however, such as the lower recess of the
peritoneum, sigmoid colon, caecum, or diaphragmat-
ic peritoneum, quickly become involved. Recently, two
types of development of ovarian cancer beyond the pel-
vis have been distinguished which are characterized by
dissimilar prognoses?. Nevertheless, FIGO classifica-
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na poszczegllnych narzadach jamy brzusznej. W ty-
pie zewngtrzotrzewnowym w porOwnaniu z we-
wnatrzotrzewnowym obserwuje si¢ lepsze rokowanie®?.
Dlatego coraz cz¢Sciej wystepuje si¢ o zmiang klasyfika-
cji FIGO, by poszczegolne stopnie zaawansowania ade-
kwatnie odpowiadaly catkowitemu przezyciu chorych
w danej grupie. Poniewaz postep choroby w obrebie jamy
otrzewnowej nieuchronnie prowadzi do zajecia poszcze-
g6Inych odcinkéw przewodu pokarmowego, trudno sobie
wyobrazi€ radykalng chirurgi¢ raka jajnika bez ingeren-
cji w ciagtos¢ przewodu pokarmowego. W leczeniu za-
awansowanego raka jajnika coraz cz¢Sciej trzeba podej-
mowac decyzje¢ o stopniu rozlegtosci tych resekcji oraz
liczbie ewentualnych zespolen. Rak jajnika nie szerzy si¢
w obrebie przewodu pokarmowego od miejsc powstania,
przez cigglos¢, po blonie Sluzowej, tak jak rak jelita gru-
bego, ale niejako ,,pefznie” po zewngetrznej powierzch-
ni jelit i krezki, zajmujac ich kolejne petle. Dlatego nie-
rzadko zdarzajg si¢ przypadki, gdzie zajetych jest kilka
wzglednie krotkich odcinkdw jelita kretego i okreznicy.
W wypadku ich resekcji pojawitaby si¢ koniecznoS¢ wy-
konania mnogich zespolen. Wedtug Hoffmana i Zervo-
se’a rozsadniej jest usunac je en bloc, obejmujac miejsca
kilku naciekow, tak aby ograniczy¢ si¢ do trzech zespo-
lefi. Srednio w 26% przypadkéw zaawansowanego raka
jajnika (FIGO HIC i IV) wystepuje koniecznos¢ ingeren-
cji w obrebie przewodu pokarmowego®?. Najczesciej re-
sekuje si¢ esice wraz z przednig cz¢Scig odbytnicy, co wy-
nika z charakteru rozsiewu raka jajnika w obrebie jamy
otrzewnowej. Przeprowadzajac szerokie porownawcze
badania i analizujac dane z wielu osrodkow, Hoffman
1 wsp. wykazali, ze resekcje esicy wraz z przednig czgScia
odbytnicy wykonuje si¢ zwykle w 50-70% przypadkow
zaawansowanego raka jajnika, odcinkowe resekcje w ob-
rebie poprzecznicy — w 20-30%, hemikolektomi¢ pra-
wostronng — w 10-20%, hemikolektomi¢ lewostronng —
w kilku procentach przypadkéw, a odcinkowe resekcje
w obrebie jelita cienkiego — nawet u 40% chorych@!320,
Z danych tych wynika jednoznacznie, ze najczesSciej wy-
konywanym zabiegiem w obre¢bie przewodu pokarmowe-
go u chorych na raka jajnika jest resekcja w obrebie dol-
nego odcinka jelita grubego, obejmujaca w zaleznoSci
od rozlegtosci nacieku esice lub jej czeS¢, dystalng czgs¢
zstepnicy 1 odbytnice lub jej przednig cz¢SC. Jako ze za-
bieg wykonywany jest z powodu raka jajnika, stosuje si¢
technike en bloc, dzigki ktorej usuwa si¢ jednoczesSnie
fragmenty uktadu pokarmowego, macice, przymacicza,
fragment pochwy, jajniki i otrzewng miednicy. Zabieg taki
zostat opisany przez Eisenkopa w 1991 roku i nazwany
zmodyfikowanym wytrzewieniem tylnym (modified pos-
terior exenteration, MPE)?7. Od tego czasu na catym
Swiecie obserwuje si¢ rosnace zainteresowanie jego wy-
konywaniem, szczegodlnie teraz, kiedy opublikowano wy-
niki randomizowanych badan, potwierdzajac korzystny
wplyw stopnia radykalnosci leczenia chirurgicznego na
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In patients with the first type of ovarian cancer, one may
observe metastases in the lymph nodes beyond the pel-
vis. In patients with the second type, the disease spreads
beyond the pelvis intraperitoneally and metastatic foci
appear in individual organs of the abdomen. For cases
of the third or extraperitoneal type of ovarian cancer, the
prognosis tends to be better compared with cases of the
intraperitoneal type®?. Changes in the FIGO classifica-
tion are therefore being more frequently requested in or-
der to make individual stages adequately correspond to
the overall survival period of patients assigned to a giv-
en group. Since the progression of the disease within
the peritoneal cavity inevitably leads to the involvement
of individual fragments of the gastrointestinal tract, it is
difficult to imagine a radical surgery of ovarian cancer
without the interference in the continuity of the GI tract.
When treating advanced ovarian cancer, difficult deci-
sions concerning the range of resection and the number
of possible anastomoses have now to be made more fre-
quently. Ovarian carcinoma does not spread in the gas-
trointestinal tract through the mucus membrane by direct
extension, as in the case of neoplasms in the large intes-
tine. Instead, it tends to “crawls” on the outer surface
of the bowels and mesentery involving subsequent loops.
Thus cases in which several relatively short fragments of
the ileum and colon are involved occur quite often. In the
case of their resection, multiple anastomoses would have
to be performed. In the opinion of Hoffman and Zer-
vose, it seems more reasonable to conduct en bloc resec-
tion encompassing the sites of several foci so as to reduce
the number of needed anastomoses to three. On average,
in 26% of advanced cases of ovarian cancer (FIGO stage
ITIC and 1V), surgical intervention in the region of the
gastrointestinal tract becomes essential®”. The sigmoid
colon and the anterior aspect of the rectum are most fre-
quently resected due to the dissemination of ovarian can-
cer within the peritoneal cavity. Having conducted exten-
sive comparative research and having analyzed data from
numerous centers, Hoffman ef al. demonstrated that re-
section of the sigmoid colon with the anterior aspect
of the rectum is performed in 50-70% of patients with ad-
vanced ovarian neoplasms. Fragmentary resections in the
region of the transverse colon were conducted in 20-30%
of cases, right hemicolectomy was performed in 10-20%
of cases, left hemicolectomy in just several percent of
cases, and fragmentary resections within the region of
the small intestine were performed in up to 40% of pa-
tients®12329, This data unambiguously suggests that the
most common procedure within the gastrointestinal tract
in patients with ovarian cancer is resection of the lower
fragment of the large intestine which, depending on the
extent of infiltration, encompasses the sigmoid colon or
its fragment, the distal aspect of the descending colon
and rectum or its anterior part. Since the procedure is
performed due to ovarian cancer, en bloc technique is ap-
plied. Therefore, portions of the digestive system, uterus,
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TECHNIKA WYKONYWANIA ZABIEGU
ZMODYFIKOWANEGO WYTRZEWIENIA
TYLNEGO (MPE)

Wobec takiego kierunku rozwoju leczenia chirurgicznego
raka jajnika istotne jest poznanie technik operacyjnych,
ktorych zastosowanie prowadzi do catkowitej cytoreduk-
cji (rys. 1). W ostatnich latach wykazano, ze w przypadku
miednicy taki cel mozna osiggna¢, wykonujgc zmodyfiko-
wane wytrzewienie tylne®!>17.1%_ Jest to zabieg operacyj-
ny, w ktorym resekuje si¢ technika en bloc guz wraz z za-
jetymi narzadami lub ich czg¢Sciami!®.

Technika zabiegu zostata opracowana w taki sposob, aby
mozliwe byto wyciecie dolnego zachylku otrzewnej wraz
z otaczajacymi tkankami (rys. 2). W zatoce Douglasa naj-
czesciej obserwuje si¢ ogniska choroby resztkowej. Po-
twierdzona w operacji second look wyst¢puje tylko u 5%
chorych, u ktorych pierwotnie wykonano zabieg MPE.
Przy standardowym podejsciu do chirurgii raka jajnika
odsetek ten wzrasta do 38%182629.

Benedetti-Panici i wsp. wykazali, ze przeprowadzenie za-
biegu zmodyfikowanego wytrzewienia tylnego pozwa-
la osiggna¢ catkowita makroskopowa cytoredukcje (de-
finiowang jako pozostawienie ognisk mniejszych niz
5 mm) nawet u 91% chorych®. Podobne wyniki przed-
stawili Obermair i wsp., uzyskujac w 74% przypadkow
cytoredukcje do poziomu ognisk mniejszych niz 1 cm“®.
Tymczasem Houvenaeghel i wsp. przeanalizowali dane
z szesciu roéznych osrodkow we Francji (305 przypadkow

Rys. 1. Rak jajnika kompresyjnie wypetniajqcy miednice (G). Jest to
proyktad guza nowotworowego, ktdry nalezy usungc, wyko-
nujgc zabieg zmodyfikowanego wytrzewienia tylnego (MPE).
W ten sposb w miednicy nie pozostanie Zadne ognisko raka
(stan NGR wg Changa i Bristowa)

Fig. 1. Ovarian carcinoma filling the pelvis (G). It is an example
of the tumor which should be removed by means of modi-
fied posterior exenteration (MPE). The pelvis will thereby
be cleared of all cancerous foci (NGR according to Chang
and Bristow)
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parametria, vagina, ovaries, and pelvic peritoneum are ex-
cised at the same time. Such a procedure was described
by Eisenkop in 1991 and is called modified posterior ex-
enteration (MPE)©”. Since then, a notable global interest
in this procedure has emerged and — with the published
results of randomized studies that confirm a positive in-
fluence of radical surgery on the survival of patients with
ovarian cancer — has now intensified.

TECHNIQUE OF MODIFIED
POSTERIOR EXENTERATION (MPE)

With respect to the direction in which the treatment of
ovarian cancer is developing, it is vital to learn more
about surgical techniques, the usage of which lead to
complete cytoreduction (fig. 1). In recent years it has
been shown that this goal may be achieved by modified
posterior exenteration®!2!719_ This surgical procedure is
based on en bloc resection of the tumor together with in-
volved organs or their fragments"®.

The technique has been prepared to enable the resection
of the lower recess of the peritoneum with adjacent tis-
sues (fig. 2). The residual disease is frequently found in
the pouch of Douglas. It is confirmed during a second
look surgery and occurs only in 5% of patients who un-
derwent primary MPE. In standard approach to ovarian
cancer surgery, the percentage reaches 38%182629,
Benedetti-Panici ef al. demonstrated that modified pos-
terior exenteration allows a complete macroscopic

Rys. 2. Preparat po wykonaniu zmodyfikowanego wytrzewienia
tylnego (MPE). Widoczne: otrzewna miednicy (OM) z na-
ciekiem nowotworowym (NN), odbytnica (0), szyjka ma-
cicy (SZM) i zachytek dolny otrzewnej (ZDO). W tym przy-
padku dolny zachylek otrzewnej jest nacieczony przez raka
(cul-de-sac)

Fig. 2. Specimen after modified posterior exenteration (MPE). One
may observe: pelvic peritoneum (OM) with neoplastic infil-
tration (NN), rectum (0), uterine cervix (SZM) and lower
recess of the peritoneum (ZDO). In this case, the lower re-
cess of the peritoneum is infiltrated by neoplasm (cul-de-sac)
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wykonania zabiegu MPE) i wykazali, ze catkowita ma-

kroskopowa cytoredukcja (stan NGR wg Changa i Bri-

stowa) zostala osiagnicta u 58% chorych®”. W kolejnych

24% przypadkow pozostawiono ogniska nie wigksze niz

1 cm (stan GR-1 wg Changa i Bristowa). Z punktu widze-

nia przezycia chorej wynik leczenia chirurgicznego byt za-

tem zadowalajacy w 82% przypadkow®? (rys. 3).

Wyrdzniamy nastepujace etapy jego wykonania®?:

1. Uzyskanie dostepu do przestrzeni zaotrzewnowych
w obrebie rynien bocznych, a nast¢pnie wypreparowa-
nie moczowodow w miejscu skrzyzowania z tetnicg bio-
drowa wsp0lng. Naczynia jajnikowe podwiazuje si¢ za-
otrzewnowo.

2. Wypreparowanie otrzewnej Sciennej miednicy. Odpre-
parowanie jej od szczytu pecherza i jego tylnej Sciany,
tak by zostata wypreparowana przednia Sciana pochwy.
Nastepnie odcina si¢ zaotrzewnowo wiezadla obte.

3. Wypreparowanie naczyf macicznych i wypreparowa-
nie moczowoddw co najmniej do miejsca skrzyzowania
z tymi naczyniami. Pochwe odcina si¢ ponizej dolnego
zachytku otrzewne;.

4. Wytoczenie do gory i przodu macicy razem z guzem,
tzw. ,manewr ufatwiajacy”. Wykonanie tego manewru
ufatwia wypreparowanie przedniej Sciany odbytnicy
(rys. 4).

5. Wypreparowanie esicy i dystalnej czeSci zstepnicy, na-
stepnie odcigcie jelita grubego tuz powyzej gornej gra-
nicy guza. Po wypreparowaniu tylnej i bocznych Scian
odbytnicy preparat odcina si¢ tuz ponizej dolnej gra-
nicy guza (rys. 5.).

6. Odtworzenie ciagtosci przewodu pokarmowego (ze-
spolenie odbytniczo-esiczne) lub kolostomia jelito-
wo-skorna.

Rys. 3. Stan po wykonaniu zabiegu zmodyfikowanego wytizewienia
tylnego (MPE). Po jego przeprowadzeniu nie pozostawiono
w miednicy Zadnych naciekow raka w miednicy (wg Changa
i Bristowa stan NGR). Kikut odbytnicy zamkniety klemem

Fig. 3. After modified posterior exenteration (MPE). No cancer-
ous infiltrations remained in the pelvis (NGR according to
Chang and Bristow). The stump of the rectum is closed
with a clamp

cytoreduction (defined as a situation in which foci not

greater than 5 mm are left behind) to be achieved in up

to 91% of patients®. Similar results were presented by

Obermair et al. who obtained cytoreduction to the level

of foci not greater than 1 cm in 74% of cases!¥. Houvenace-

ghel et al., on the other hand, analyzed data from six cen-
ters in France (305 cases of MPE) and demonstrated that

a complete macroscopic cytoreduction (NGR according

to Chang and Bristow) was achieved in 58% of patients©?.

In a further 24% of patients, foci not greater than 1 cm re-

mained (GR-1 according to Chang and Bristow). Thus

in 82% of cases, the outcome of the surgery was satisfac-

tory from the patient’s point of view®? (fig. 3).

We distinguish the following stages of MPE®2:

1. Accessing the retroperitoneal space within the region
of the lateral grooves and dissecting the ureters at the
site where they cross the common iliac artery. Ovarian
vessels are ligated retroperitoneally.

2. Separation of the pelvic parietal peritoneum. It is dis-
sected from the apex of the bladder and its posterior

Rys. 4. Sposab wykonania ,manewru utatwiajgcego”. Nalezy po
odcieciu pochwy (P) uchwycic kulociggiem szyjke macicy
(SZM), podciggajgc do przodu i gory, aby utatwic wyprepa-
rowanie i odciecie wiezadet krzyzowo-macicznych (WKM -
lewe wigzadfo krzyzowo-maciczne). Nastepnie powinno sig
wypreparowac przedniq i boczne Sciany odbymicy w ten spo-
s0b, by nie przerwac cigglosci dolnego zachylku otrzewnej
i przesungc go wraz z naciekiem doglowowo (w kierunku
preparati)

Fig. 4. Performance of the “simplifying maneuver.” After cutting the
vagina (P), grasp the cervix with cervical forceps (SZM) and

pull it in the anterior and superior direction in order to fa-
cilitate the dissection and excision of the uterosacral liga-
ments (WKM - left uterosacral ligament). Subsequently, the
anterior and lateral walls of the rectum should be dissected,
paying attention not to lacerate the lower recess of the peri-
toneum, and moved cephalically together with the infiltration
(towards the specimen)
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Rys. 5. Stan po wypreparowaniu odbytnicy — przygotowanie do prze-
ciecia odbytnicy (dolny zachyltek otrzewnej wraz z naciekiem
nowotworowym zostat przesuniety w kierunku preparatu
dzieki wykonaniu manewru ulatwiajgcego). Widoczne: szyjka
macicy (SZM), odbytnica (0), dno nacieku w zachytku dol-
nym otrzewnej (ZDO) — objaw cul-de-sac

Fig. 5. After the rectum has been dissected. Preparation for cutting
the rectum (the lower recess of the peritoneum together with
the infiltration was moved towards the specimen thanks to
the simplifying maneuver). One may observe: cervix (SZM),
rectum (0), bottom of infiltration in the lower recess of the

peritoneum (ZDO) - cul-de-sac sign

Dodatkowo nalezy wykonac jeszcze jeden etap tego za-
biegu®® — limfadenektomi¢ miedniczng i okotoaortal-
na do poziomu zyly nerkowej lewej, ktéra ma miejsce
tuz po usuni¢ciu preparatu, ale przed wykonaniem ze-
spolenia.

Wykonanie tak rozlegiego zabiegu jest celowe, gdyz
w ten sposdb mozna doprowadzi¢ do catkowitej makro-
skopowej cytoredukcji (rys. 6). Niemniej jego rozlegtos¢
skutkuje wystgpieniem réznych powiktan®". Dominu-
ja zakazenia i rozejScia ran pooperacyjnych, natomiast
rozejScie zespolenia w obrebie przewodu pokarmowego
wystepuje relatywnie rzadko. W tabeli 1 przedstawiono
rodzaj i czg¢stos¢ powikian po zabiegu MPE wedlug r6z-
nych autorow.

Najpowazniejszym czynnikiem ryzyka rozejscia zespo-
lefi jest zmniejszony przedoperacyjny poziom biatka7!¥)
i koniecznoS¢ Srodoperacyjnej transfuzji preparatdw krwi
iosocza'”. Obermair i wsp. wykazali, ze liczba powiktan
(w tym rozejscia zespolen jelitowych) rosnie, jezeli po-
ziom albumin przed operacja byt mniejszy niz 30 g/119.
Smiertelno$é po zabiegu zmodyfikowanego wytrzewienia
tylnego maleje znamiennie, gdy w danym oSrodku za-
bieg ten jest wykonywany przez jeden zesp6t operacyjny,
ktory t¢ umiejetnos¢ na co dzien doskonali i utrwala™”.
Poziom powikian jest akceptowalny i wedtug wielu auto-
row korzysci dla chorej, czyli wydtuzenie PFS (progres-
sion-free survival) i OS, dzicki catkowitej cytoredukcji
podczas pierwotnego zabiegu operacyjnego marginali-
7ujg ryzyko komplikacjit'”-182%30,
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Rys. 6. Stan po wypreparowaniu i odcieciu odbytnicy. Widoczne: ki-
kut pochwy (P), kikut odbytnicy (0), prawy moczowdd (M)
i loza po wypreparowanym i wycietym nacieku raka do me-
zorektum

Fig. 6. After dissecting and cutting the rectum. One may observe:
stump of the vagina (P), stump of the rectum (0), right ure-
ter (M) as well as the site of the dissection and removal of the
cancerous infiltration up to the mesorectum

wall so that the anterior wall of the vagina can be iso-
lated. Subsequently, the round ligaments are cut ret-
roperitoneally.

3. Dissection of the uterine vessels and separation of the
ureters at least to the level where they cross these ves-
sels. The vagina is cut below the lower recess of the
peritoneum.

4. Lifting the uterus with the tumor in the superior and
anterior direction, a so-called “simplifying maneuver.”
This maneuver renders dissection of the anterior rec-
tal wall easier (fig. 4).

5. Dissecting the sigmoid colon and distal aspect of the
descending colon and cutting the large intestine just
above the upper margin of the tumor. Following the
dissection of the posterior and lateral walls of the rec-
tum, the specimen is cut just below the inferior mar-
gin of the tumor.

6. Restoring the continuity of the gastrointestinal tract
(sigmoidoproctostomy) or performing colostomy.

Additionally, this procedure should have one more
stage®?, namely pelvic and para-aortic lymphadenectomy
to the level of the left renal vein. This takes place after the
organs are removed but before anastomosis is performed.
Such an extensive procedure is intentional as in this way
a complete macroscopic cytoreduction can be achieved
(fig. 6). Nonetheless, the invasiveness of such a proce-
dure can result in various complications®?. Infections
and wound dehiscence are the most common of these
while anastomotic dehiscence within the gastrointestinal
tract rarely occurs. Table 1 presents the types and fre-
quency of occurrence of complications after MPE proce-
dures as reported by different authors.
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Powiktania olg/oiooperacyjne ho spi(tzaalisz adi, ECZbah OI(’oiqopteliacyljpa nut
o L0 mediana choryc smiertelnos¢ utorzy
erioperative complications Hospitalization Number Perioperative Authors
[%] i nfe median of patients mortality
32,3% 1 dni
(zakazenie i rozejScie rany — 21,5%; sepsa — 13,8%; incydenty zakrzepowo-zatorowe — 3,1%; (6-50) Obermair
rozejscie zespolen — 3,1%; przetoki — 1,5%; niedroznos¢ — 7,7%) 11 das n=65 1,5% 200109 !
(infections and wound dehiscence — 21.5%; sepsis — 13.8%; thromboembolic events — 3.1%; (6- 55 )
anastomotic dehiscence — 3.1%; fistulae — 1.5%; obstruction — 7.7%)
12,1%
(uszkodzenie pecherza — 3%; uszkodzenie duzych naczyr — 3%; niedrozno$¢ — 4,5%; Scarabelli
lymphocele — 4,5%; incydenty zakrzepowo-zatorowe — 1,5%) - n=:66 - 20005 !
(bladder damage — 3%; damage of the large vessels — 3%; obstruction — 4.5%; lymphocele — 4.5%,
thromboembolic events — 1.5%)
26,9% .
(rozejscie zespolen — 8,2%; reoperacje — 8,8%) 7155 cfams n=305 0,33% H°“§ggg§ghe"
(anastomotic dehiscence — 8.2%; repeated surgeries — 8.8%) 4
25% . n=17 0% el
8,6%
(zakazenie i rozejscie ran — 17%; zakazenia drég moczowych — 10%; reoperacje — 7%; 10dni
ropieri miedzypetlowy — 5%; rozejscie zespoler — 5%, sepsa — 5%; (4-36) =70 15% Mourton,
incydenty zakrzepowo-zatorowe — 6%) 10 days - ~7 2005
(infections and wound dehiscence — 17%; urinary tract infections — 10%; repeated surgeries — 7% (4-36)
interloop abscess — 5%; anastomotic dehiscence — 5%, sepsis — 5%; thromboembolic events — 6%)

Tabela 1. Zestawienie powikiari okolooperacyjnych po wykonaniu zmodyfikowanego wytrzewienia tylnego (MPE)
Table 1. Perioperative complications after modified posterior exenteration (MPE)

PODSUMOWANIE

Leczenie raka jajnika jest przede wszystkim wyzwaniem
organizacyjnym. Osiagni¢cie celu leczenia chirurgicz-
nego, to znaczy doprowadzenie do kompletnej resek-
cji makroskopowych ognisk w jamie brzusznej i miedni-
cy, jest mozliwe tylko poprzez gruntowng reorganizacj¢
procesu terapeutycznego. Z jednej strony nalezy zachg-
ci¢ chorych do konsolidacji w oSrodkach referencyjnych,
a z drugiej tak zorganizowac prace¢ w tych szpitalach,
by mozliwe byto wykonywanie czasem nawet oSmio-
godzinnych zabiegdw operacyjnych. Zmierzenie jako-
Sci ,,czynnika ludzkiego” nie jest tatwym zadaniem, ale
wedlug Bristowa pozostaje nadal najwazniejszym czyn-
nikiem prognostycznym®!1%19. Zespoty chirurgiczne gi-
nekologéw onkologdw powinny by¢ stale szkolone, aby
zapewniC skuteczno$¢ dziatan w obrebie miednicy i jamy
brzusznej. Lekarze ci nie tylko powinni posiada¢ ponad-
standardowe umiejetnosci, ale tez utrzymywac je na pro-
fesjonalnym, odpowiednio wysokim poziomie. Analizu-
jac losy kilkudziesieciu tysigcy chorych, jednoznacznie
wykazano, ze o dtugosci zycia chorych na raka jajnika,
obok doswiadczenia operujacego chirurga, decyduje ja-
kos¢ osrodka, w ktorym chora rozpoczyna leczenie. Za
najwazniejszy czynnik stuzgcy do pomiaru jakosci osrod-
ka uwaza sig liczbe chorych operowanych rocznie. Dol-
na granica wynosi 21, ale powinna by¢ wigksza niz 35.
Taka warto$¢ mozna osiagna¢ tylko poprzez konsolida-
cje chorych w oSrodkach referencyjnych. Ostatnim ele-

The most important risk factors of anastomotic dehis-
cence are a low patient preoperative protein level'”!® and
the need for intraoperative transfusion of blood and plas-
ma products'”. Obermair ef al. have demonstrated that
the number of complications (including anastomotic de-
hiscence) increases if the preoperative albumin serum lev-
el of the patient is lower than 30 g/L"®. The mortality
rate following modified posterior exenteration decreas-
es significantly when in a given center the procedure is
performed by a team of surgeons who are able to per-
fect and refine this technique on a daily basis"”. The lev-
el of the severity of complications is acceptable, and nu-
merous authors claim that the risks are minimized by the
benefit to the patient, namely prolongation of PES (pro-
gression-free survival) and OS, which are consequences
of complete cytoreduction at the time of the initial sur-
gery17:18203D

CONCLUSION

Changing the treatment protocol for ovarian cancer is
chiefly an organizational challenge. The goal of making
modified posterior exenteration the standard surgical treat-
ment for patients with metastases (and thereby achieving
complete resection of the macroscopic foci within the ab-
dominal cavity and pelvis) will be realized only through
a thorough reorganization of the therapeutic process.
On the one hand, the consolidation of patients in refer-
ral centers should be encouraged; on the other hand, the
work involved should be organized in such a way that even
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szkolenie nowych ginekologdw onkologéw oraz utrzyma-
nie wlasciwego poziomu ,,wyoperowania” tym juz wy-
szkolonym. Takie zreorganizowanie opieki nad chorymi
na raka jajnika moze przyczynic si¢ do poprawy wynikow
leczenia. Wowczas zabieg zmodyfikowanego wytrzewie-
nia tylnego przestanie by¢ rzadkoscia, a stanie si¢ podsta-
wa leczenia zaawansowanego raka jajnika.
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Streszczenie |

Summary |

Rak szyjki macicy jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztoSliwych w populacji kobiet na Swiecie,
przyczyniajac si¢ do najwickszej liczby zgondw wywotanych chorobami nowotworowymi wsrod kobiet. Polska
nalezy do krajow o najwigkszej zachorowalnoSci, ktdra rocznie wynosi okoto 3000 przypadkdw; najwigkszg grupe —
1301 chorych - stanowia kobiety w wieku 45-54 lat. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w okresie 1999-2010
zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu raka szyjki macicy utrzymywala si¢ na podobnym poziomie. Kluczowym
czynnikiem prowadzacym do rozwoju raka szyjki macicy jest zakazenie onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV). Najistotniejsza rol¢ odgrywaja typy HPV-16 i HPV-18, ktore odpowiadaja za 73% przypadkow
zachorowan. Niskoonkogenne typy HPV-6 i HPV-11 sa najczgstsza przyczyna powstawania zmian w okolicach szyjki
macicy, sromu i odbytu o charakterze nienowotworowym. Szczepienia przeciwko HPV sg jednym z komponentow
profilaktyki pierwotne;j. Istotnym elementem towarzyszacym szczepieniom powinno by¢ informowanie spofeczen-
stwa na temat raka szyjki macicy i zakazeft HPV. W ramach profilaktyki wtornej nalezy prowadzic regularne badania
skriningowe w populacji kobiet od 21.-25. roku zycia. Obecnie w Polsce zarejestrowane sg dwie szczepionki: cztero-
walentna Silgard® przeciw HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18 oraz dwuwalentna Cervarix® przeciw HPV-16 i HPV-18.
Przeprowadzone na $wiecie analizy farmakoekonomiczne wskazujg na istotng przewage efektywnosci kosztowej
strategii opartej na szczepieniach przeciwko zakazeniom HPV prowadzonych tacznie z badaniami skriningowymi
nad strategia bazujaca jedynie na badaniach przesiewowych. W warunkach polskich koszt zyskania dodatkowego
roku zycia w petnym zdrowiu dzigki wprowadzeniu szczepien szczepionka czterowalentng oszacowano na 12 704 PLN.
Jest on blisko 9-krotnie nizszy niz przyjeta ustawowo w Polsce granica optacalnosci procedur medycznych, wyno-
szaca 105 801 PLN/QALY, co stanowi podstawg stwierdzenia opiacalnosci stosowania i finansowania szczepionki
czterowalentnej Silgard® w warunkach polskich.

Stowa kluczowe: zakazenia, HPV, szczepionki, oplacalnos¢, rak szyjki macicy

Cervical cancer is one of the most common types of cancer in women population in the world and is the cause of
majority of deaths among women. Poland is one of the countries with the highest morbidity which is about
3000 cases yearly; major group — of 1301 cases — constitute women aged 45-54. According to National Cancer
Registry in years 1999-2010 morbidity and mortality due to cervical cancer remain stable. Key factor leading to
cervical cancer is infection with oncogenic types of human papillomavirus (HPV). The most significant are types
HPV-16 and HPV-18 which are estimated to be responsible for 73% of cases. Low-oncogenic types HPV-6 and
HPV-11 are major cause of warts in areas of cervix, vulva and anus. Vaccinations against HPV represent one of the
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components of primary prevention. Vaccinations should be supplemented with public education activities focusing
on cervical cancer and HPV infections. Secondary prevention should involve regular screening tests among women
aged 21-25. Currently two vaccines are registered in Poland: quadrivalent Silgard® against HPV-6, HPV-11,
HPV-16 and HPV-18 and bivalent Cervarix® against HPV-16 and HPV-18. Analyses conducted in various coun-
tries reported cost-effectiveness of strategies based on vaccinations against HPV infections conducted along with
screening tests over strategy based only on screening tests. In Polish settings cost per additional QALY (quality-ad-
justed life year) in case of vaccinations with Silgard® was estimated for 12 704 PLN. The value is 9 times lower than
the official cost-effectiveness threshold of medical technologies in Poland which equals 105 801 PLN/QALY and
indicates cost-effectiveness of using and funding quadrivalent vaccine Silgard® in Polish settings.

Key words: infections, HPV, vaccines, cost-effectiveness, cervical cancer

Coaep:xanue |

Pax wefiku matku (PILIM) siBasieTcst oiHuM 13 HanGosiee pacipoCTPAHEHHbIX BUIOB PaKa Y XEHIIMH B MUPE, BbI3bl-
Basi camoe GoJiblliee KOJMMYEeCTBO CMepTell OT paka cpefy >KeHuuH. [lonbia BXOAUT B UMCIIO CTPaH C caMbIM
BBICOKMM YPOBHEM 3a007I€BAEMOCTH, UTO €XeroffHo cocTasisieT npumepHo 3000 ciyyaes; camast Gonbliasi Fpymmna —
1301 mamueHTOB — 3TO KeHIMHbI B Bo3pacte 45-54 ner. 1o ganHbM HanpoHanbHOTO KaHIep-pericTpa B Mepuoj
1999-2010 ronos 3a6oneBaeMocTb 1 cMepTHOCTH OT PIIIM ocraBanack Ha ToMm Xe ypoBHe. KimoueBbiM (hakTopom,
KOTOpbIi BefieT K pasputito PIIM, siBnsieTcst nH(pUIMpoBaHre OHKOTEHHBIMI TUMTAMH BUPYCA MAMMILIOMbI 4elto-
Beka (BITY). HanGonee Baxuyto posb urpatot turnbl BITY-16 n BITY-18 orseyatoume 3a 73% ciyyaes 3a607eBaHuMil.
Huskooukorenusie Tunsl BITY-6 u BITY-11 sBnsitorcs camoii yacToil NPUUMHOI BO3HUKHOBEHUS M3MEHEHMUT
B 00J1aCTH LIENKN MaTKH, BYJIbBbI U aHyCa HEPAaKOBOro xapakTtepa. Bakuuna npotus BITY siBnsieTcst ofHUM U3 KOM-
MOHEHTOB NEPBIUYHON MPOHUITAKTUKH. DINEMEHTOM, COMPOBOKJIAIOIINM PUBUBKH, I0JKHO OBITH MH(OPMUPOBaAHNE
obuiectsa o PIIIM u 3apaxenusix BITY. B pamkax BTOpr4HOi POUIAKTUKY CIIEIyeT BECTH PETYJISIPHbIE CKPUHUH-
TOBBIE MCCIIE/IOBAHNS Y JKEHILMH B Bo3pacTe oT 21-25 rojjia xu3Hu. B HacTosee Bpemst CYLIECTBYET /IBE 3aperucTpu-
POBaHHBIC BaKLMHBI: dYeTbipexBaneHTHas Silgard® mporns BITY-6, BITU-11, BITY-16, BITY-18 u aByxBasneHTHas
Cervarix® npotus BITY-16 n BITY-18. [TpoBeeHHbIEC B MUPE aHAITH3bI [TOKA3bIBAKOT 3HAYUTEIIBHOE IPEUMYILECTBO
9KOHOMUYECKON 3(h(PeKTUBHOCTH CTPATErUU, OCHOBAHHO! Ha BakuuHauuu npotus BITY-ungekuuii, mpoBeieHHOI
BKJIIOUUTEJIEHO CO CKPYHUHTOBBIMU MCCJIEJOBAHUSIMYA CTPATErMH, OCHOBAHHO! MCKITIOUNTENLHO HA CKPUHUHTE.
[Tpu nosbCKKX yCNOBUSIX, CTOMMOCTD MOITyYEHNs JOMOJTHUTENBHOTO TOfia KU3HU C COXPAHEHUEM TTOJTHOTO 3[I0POBbS,
MyTeM BBEJICHNS BAKIMHALMY YEThIPEXBAICHTHOI BAKIMHOM oLeHnBaeTcst B 12 704 3m0ThIX. DTO MOYTH B [IEBATH
pa3 MeHblle, YeM 3aKOHOaTe/bHO npuHsTast B [Tosblie npesienbHO A0mycTMasi HopMa peHTabebHOCTI MeIULH-
ckux mpouenyp, coctasisitorast 105 801 PLN/QALY, kotopast sBisieTcst OCHOBO /151 yCTAaHOBIIEHHS] 3KOHOMUYECKOI
3(pPEeKTUBHOCTH UCTIONB30BAHHUS U (DUHAHCUPOBAHKS YETHIPEXBANICHTHON BaKIMHbI Silgard® B MOJBLCKHMX YCIOBHSIX.

Kurouesnbie cioBa: undexuyu, BITY, BakuyHbl, 3koHOMIYecKasi 3pheKTUBHOCTD, pak LIEHKU MaTKK

EPIDEMIOLOGIA
W UJECIU GLOBALNYM

GLOBAL EPIDEMIOLOGY

ervical cancer, just after breast cancer, is one
of the most common cancers among women in
the world. It is also one of the cancers that con-

ak szyjki macicy (RSM) to drugi, po raku piersi,
najczesciej wystepujacy nowotwor zioSliwy w po-

ulacji kobiet na Swiecie, nalezy takze do no-
wotworow przyczyniajacych si¢ do najwigkszej liczby
zgondw w populacji kobiet”. Jednym z istotniejszych
czynnikow determinujacych zapadalnos$¢ sg uwarunko-
wania socjoekonomiczne — wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) powyzej 80% zachorowan ma miejsce
w krajach stabo rozwinigtych. W regionach rozwijaja-
cych si¢ w 2008 roku odnotowano 453 321 nowych za-
chorowan na RSM oraz 241 969 zgon6éw z powodu tego
nowotworu, podczas gdy w ujeciu globalnym liczba no-
wych przypadkéw wyniosta 529 828, a liczba zgonow
275 128@. W Afryce Wschodniej, Azji Potudniowej i Me-

138 lanezji RSM jest najczesciej wystepujacym nowotworem

tribute to the largest number of deaths in women”. One
of the most important factors determining mortality
are socioeconomic conditions — as according to World
Health Organization (WHO), more than 80% of inci-
dences occur in developing countries. In 2008 there were
453 321 new cases of cervical cancer and 241 969 deaths
caused by cervical cancer reported only in these re-
gions, whereas globally there were 529 828 new cases
and 275 128 deaths®. In East Africa, South Asia and
Melanesia cervical cancer is the most common type
of cancer in women regardless of age and in South Af-
rica, Middle America and Caribbean islands cervi-
cal cancer is the most common type of cancer among
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wsrod kobiet niezaleznie od wieku, a w Afryce Potu-
dniowej, Ameryce Srodkowej i na Karaibach najczegst-
szym nowotworem wsrod kobiet w wieku 15-44 lat®.
Ogotem wskaznik zapadalnosci standaryzowany wzgle-
dem wieku w krajach stabo rozwinig¢tych wynidst 17,8,
natomiast globalnie 15,3 przypadku na 100 000 kobiet
rocznie, a w krajach rozwinigtych 9,0%. Na kontynencie
afrykanskim najwigcej zgondw wsrdd kobiet z powodu
nowotworow powoduje RSM: wspotczynnik standaryzo-
wany wzgledem wieku jest najwyzszy na wschodzie i wy-
nosi 25,3 na 100 000 kobiet rocznie, podczas gdy na ca-
tym kontynencie 17,6 na 100 000 kobiet rocznie. Ten sam
wskaznik wynosi 3,2 w krajach rozwinigtych, a w skali
catego swiata 7,8, Wedtug WHO liczba zgonéw z po-
wodu raka szyjki macicy w 2008 roku wyniosta 275 126,
z czego prawie 90% (241 969) dotyczy regionOw rozwi-
jajacych sig®.

WYSTEPOWANIE W POLSCE

W Polsce pod wzgledem wystgpowania nowotwordw
RSM znajduje si¢ na szOstym miejscu, za rakiem piersi,
pluc, odbytu, trzonu macicy oraz jajnika®. Na tle po-
zostatych krajow Europy zachorowalno$¢ w Polsce
jest wciaz bardzo wysoka, rocznie notuje si¢ 3078 no-
wych przypadkow (wskaznik zapadalnoSci standary-
zowany wzgledem wieku wynosi 12,3 zachorowania na
100 000 kobiet rocznie), przy czym najwigksza grupg —
1301 0s6b — stanowig kobiety w wieku 45-54 lat. Ponad-
to wg Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w la-
tach 1999-2010 zachorowalno$¢ utrzymywata si¢ na
podobnym poziomie — okofo 3000 przypadkow rocz-
nie, tak samo jak wspotczynnik Smiertelnosci, ktory wy-
nosit okoto 0,56/rok w ciggu trwania calego rejestru®®4.
Z kolei wskaznik $miertelnosci w Polsce wynosi 6,2 na
100 000 kobiet rocznie, a najwigcej zgonoéw (ponad 800)
odnotowuje si¢ wsrdd kobiet powyzej 65. roku zycia.
W 2010 roku faczna liczba zgonoéw z powodu RSM wy-
niosta 1735,

Okoto 50% Polek z RSM umiera w ciggu 5 lat od rozpo-
znania, a liczba nowych zachorowan i zgonow w ciggu
ostatnich 30 lat zmniejszyta si¢ jedynie nieznacznie. Sy-
tuacje t¢ moga zmieni¢ wprowadzone w 2004 roku bada-
nia przesiewowe, bedace elementem profilaktyki wtornej,
oraz szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkie-
go (HPV), wykonywane w ramach profilaktyki pierwotne;.
Dla obnizenia wskaznikow zapadalnoSci i umieralnosci
kluczowe znaczenie majg efektywniejsze funkcjonowanie
profilaktyki wtdrnej oraz dostgpnos¢ profilaktyki pierwot-
nej pod postacig szczepien przeciwko zakazeniom HPV
finansowanych ze srodkdéw publicznych@®.

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Gtoéwnym czynnikiem rozwoju RSM jest zakazenie
onkogennymi typami HPV, a szczegdlnie HPV-45,
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women aged 15-44?. The overall age-standardized in-
cidence rate in developing countries equals 17.8 cases
per 100 000 women yearly, whereas globally it equals
15.3 cases per 100 000 women yearly and 9.0 in devel-
oped countries®. The highest cancer mortality among
women in Africa is due to cervical cancer: age-stan-
dardized incidence rate is the highest in the East and
equals 25.3 per 100 000 women yearly, whereas in the
whole country it equals 17.6 per 100 000 women yearly.
On the other hand, age-standardized incidence rate in
developed countries equals 3.2 and globally 7.8%. Ac-
cording to WHO, cervical cancer death rate in 2008
was 275 126 with almost 90% of deaths (241 969) in de-
veloping countries®.

EPIDEMIOLOGY IN POLAND

Cervical cancer is the 6'" most common type of cancer
in Polish women, just after breast, lung, anal, endometri-
al and ovarian cancer®. The incidence in Poland is one
of the highest in the Europe and equals 3078 cases year-
ly (age-standardized incidence rate is equal to 12.3 cas-
es per 100 000 women per year) and the largest group of
new cases are women aged 45-54 (1301 women per year).
What is more, according to National Cancer Registry in
years 1999-2010 incidence was stable — about 3000 cas-
es per year — as well as mortality ratio which was about
0.56 per year during the whole registry®®. The mortality
rate in Poland is 6.2 per 100 000 women yearly, and most
of deaths (more than 800) occur in women aged 65 and
more. Total number of deaths among women due to cer-
vical cancer in Poland in 2010 was 1735¢.

About 50% of Polish women die due to cervical cancer in
5 years since the diagnosis and the number of new cas-
es and deaths in the last 30 years decreased only slightly.
However, the new possibilities arise from the screening
tests introduced in 2004 as a component of secondary
prevention as well as human papillomavirus (HPV) vac-
cinations available as part of primary prevention. The ef-
fective conducting of primary prevention and availability
of HPV vaccinations publicly funded is crucial to de-
crease incidence and morbidity rates®®.

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS

A key factor that causes cervical cancer is an infection
with oncogenic types of HPV. The most important onco-
genic types of HPV include: HPV-45, HPV-31, HPV-33,
HPV-56, HPV-58 and two most threatening types —
HPV-16 and HPV-18 which cause as much as 73% of in-
cidences”. Infections caused by these viruses may also
lead to development of among others: penis, anal, vulvar,
oral and larynx cancer®. The types of HPV enumerated
above are the most important in the incidence of Euro-
peans, however, the total number of HPV types is at least
100 and highly oncogenic types are now calculated for
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HPV-31, HPV-33, HPV-56, HPV-58, jak rowniez dwoma
najgrozniejszymi typami — HPV-16 i HPV-18; ktdre odpo-
wiadaja nawet za 73% przypadkow zachorowai”. Zaka-
zenia wymienionymi wirusami mogg rowniez prowadzi¢
do rozwoju nowotwordw pracia, odbytu, sromu, jamy
ustnej i krtani oraz innych®. Powyzej wymienione typy
wirusa HPV decyduja o zapadalnoSci wsrod Europejczy-
kow, natomiast ogolna liczba réznych typow wirusa HPV
wynosi przynajmniej 100, przy czym liczba wysokoonko-
gennych typow HPV jest oceniana na co najmniej 139,
Niskoonkogenne typy wirusa HPV — HPV-6 i HPV-11 -
sq najczestsza przyczyng powstawania zmian w okolicach
szyjki macicy, sromu i odbytu o charakterze nienowotwo-
rowym‘%,

Wigkszos¢ zakazen wirusem HPV charakteryzuje si¢
bezobjawowym przebiegiem oraz niskg szkodliwoScig
i ustepuje samoistnie w ciggu 1-2 lat. Mimo to jedynie
u 50-60% kobiet dochodzi do wytworzenia przeciwciat®.
Warto nadmienic, iz infekcja o przebiegu dtuzszym niz
12 miesi¢cy zwigksza ryzyko wystapienia i rozwoju zmian
nowotworowych szyjki macicy, ktore w wigkszosci przy-
padkow wystepuja w okresie od 10 do 20 lat po infekcji?.
Pojawienie si¢ zmian nowotworowych jest poprzedzone
rozwojem Srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (cer-
vical intraepithelial neoplasia, CIN)™". Wymienia si¢ trzy
stopnie zaawansowania zmian CIN: CIN1 - dysplazja
malego stopnia, CIN2 - Sredniego stopnia oraz CIN3 —
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at least 13®. Low oncogenic types — HPV-6 and HPV-11
— are the most common causes of non-cancerous chang-
es in areas of cervix, vulva and anus?.

Most of the HPV infections occur without any symp-
toms, are not very harmful and resolves spontaneous-
ly in 1-2 years. Despite that only in 50-60% of women
antibodies develop®. It is worth to mention that infec-
tion longer than 12 months increases the risk of occur-
rence and development of cancerous changes in cervix.
These changes usually occur from 10 to 20 years after
infection”. Before the occurrence of cancerous changes
cervical intraepithelial neoplasia develops”. There are
three stages of cervical intraepithelial neoplasia (CIN):
CIN1 - low-grade dysplasia, CIN2 — moderate-grade
and CIN3 - high-grade. Because of the fact that in-
fections transmit through the sexual contact, the risk
of virus transmission significantly increases with sex-
ual activity, and reaches a peak in people between 20
and 29 years of age"!V. Moreover, infections caused by
HPYV are the most common of all transmitted through
sexual contact. HPV attacks epithelial cells and stimu-
late them to increased proliferation. At the same time
infection is not accompanied by lysis of cells, there is
no stage of generalized viremia, which contributes to
slowing down and weakening the reaction of immune
system"?. According to WHO, there are 11.4% infected
women, while the American Centers for Disease Control

Rys. 1. Dane KRN na lata 1999-2010 dotyczgce rocznej liczby nowych zachorowari oraz zgondw z powodu RSM
140 | Fig. 1. National Cancer Registry data for years 1999-2010 regarding new incidences and deaths due to cervical cancer
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duzego stopnia. Poniewaz do zakazen najczesciej do-
chodzi na drodze kontaktu piciowego, ryzyko transmi-
sji wirusa istotnie wzrasta wraz z rozpoczeciem aktyw-
nosci seksualnej i osigga szczyt wirdd osob miedzy
20. a 29. rokiem zycia®P. Co wiecej, infekcje wywotane
wirusami HPV sa najczestszymi przenoszonymi droga
piciowa. Wirusy HPV atakuja komorki nabtonka, a na-
stepnie stymuluja je do wzmozonej proliferacji. Jedno-
czes$nie zakazeniu nie towarzyszy liza komorek, nie wy-
stepuje takze etap uogolnionej wiremii, co przyczynia si¢
do spowolnienia i ostabienia reakcji uktadu immunolo-
gicznego"?. Wedtug danych WHO zakazonych jest 11,4%
kobiet, z kolei wedlug amerykanskiej instytucji powota-
nej do zwalczania i zapobiegania chorobom (Centers for
Disease Control and Prevention) ryzyko zakazenia wiru-
sem HPV wynosi nie mniej niz 50% wsrdd populacji ko-
biet i m¢zczyzn aktywnych seksualnie®1,

Infekcje w obrebie szyjki macicy wywolane wirusa-
mi HPV mozna zaklasyfikowac do jednej z trzech po-
staci: utajonej, subklinicznej lub klinicznie jawnej".
Oprocz tego czgsto wymienia si¢ czwartg postaé, ktora
towarzyszy rakowi inwazyjnemu. Posta¢ utajona doty-
czy najczesciej populacji kobiet miedzy 20. a 30. rokiem
zycia i w wigkszosci przypadkow ustgpuje samoistnie.
W tkance nie stwierdza si¢ zmian morfologicznych,
ktore swiadczytyby o zakazeniu wirusem HPV, a je-
dynym narze¢dziem, ktére moze potwierdzi¢ obecnos¢
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and Prevention indicates that the risk of HPV infection
is at least 50% amongst the population of women and
men sexually active !9,

Cervix infections caused by HPV can be classified in
one of three forms: latent, subclinical or overt'®. Also
a fourth form is often mentioned — one which occurs
along with invasive cancer. Latent form usually con-
cerns population of women between 20 and 30 years of
age and in most cases resolves spontaneously. The tis-
sue does not include any morphological changes that
would confirm HPV infection, and the only tool that
could confirm the presence of the virus is appropriate
molecular examination. In subclinical form, more ad-
vanced, it is possible to observe morphological chang-
es in cytology and colposcopic examination. In subclin-
ical form the occurrence of koilocytes — endothelial cells
with irregular and hyperchromatic nuclei and of highly
concentrated, vacuolated cytoplasm can be seen. On the
other hand, cytology can confirm the presence of the
so-called discrete signs of infection, among which there
may be cells of the following characteristics: polynucle-
ar, with cracks in cytoplasm, metaplastic with low dif-
ferentiation or with keratohyalin granules. Confirmed
presence of two or more of these features means HPV
infection. Clinically overt form is the result of the long-
term HPV infection and coexisting inflammation.
It is associated by papillomas and genital warts visible

i
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Rys. 2. Wspdtczynnik smiertelnosci z powodu RSM w Polsce wg danych KRN na lata 1999-2010
Fig. 2. Mortality rate due to cervical cancer in Poland according to National Cancer Registry for years 1999-2010
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wirusa, sg stosowne testy molekularne. W postaci sub-
klinicznej, bardziej zaawansowanej, mozna zaobserwo-
wac zmiany morfologiczne w badaniu kolposkopowym
oraz cytologicznym. W postaci subklinicznej obserwu-
je si¢ wystepowanie koilocytow — komorek srodbtonka
z nieregularnymi, nadbarwliwymi jadrami oraz o silnie
zageszczonej, zwakuolizowanej cytoplazmie. Z kolei ba-
danie cytologiczne umozliwia potwierdzenie obecnosci
tzw. dyskretnych cech infekcji, m.in. komorek o nastepu-
jacych cechach: wielojadrzaste, z peknigeciami cytopla-
zmy, metaplastyczne o niskim stopniu zréznicowania
lub z keratochialininowymi ziarnistoSciami. Stwierdze-
nie obecnosci dwoch Iub wigcej powyzszych cech ozna-
cza infekcje wirusem HPV. Postac klinicznie jawna jest
efektem dtugotrwatej infekcji HPV i wspotwystepuja-
cego stanu zapalnego. Towarzyszg jej widoczne golym
okiem brodawczaki i ktykciny kofnczyste. Mozliwe do
zaobserwowania w badaniu cytologicznym, ztuszcza-
jace si¢ z powierzchni brodawczaka komorki sg wyso-
ce dysplastyczne, posiadaja wiele jader i charakteryzuja
si¢ zbitg chromatyng. Do zmian nowotworowych do-
chodzi w 6-10% przypadkoéw wystepowania brodawcza-
kow. Ostatnia, czwarta postac zakazenia HPV przebie-
ga rownolegle z neoplazjg sSrddnabfonkowa oraz rakiem
inwazyjnym i moze by¢ wykryta jedynie za pomoca de-
tekcji DNA HPV. Dochodzi w niej do integracji DNA
wirusa z materialem genetycznym komorek nabtonka,
a biatka kapsydowe nie ulegaja ekspresji‘'¥.

METODY ZAPOBIEGANIA

Podstawowym i obecnie powszechnie stosowanym na-
rzedziem umozliwiajacym wstepne rozpoznanie RSM
jest badanie cytologiczne™. Jakkolwiek skrining cytolo-
giczny nie jest badaniem jednoznacznie potwierdzaja-
cym lub wykluczajacym zakazenia wirusem HPV, to jed-
nak w wielu przypadkach pozwala na wykrycie zmian,
ktorych przyczyng sa onkogenne i nieonkogenne typy
wirusa brodawczaka ludzkiego?. Zgodnie z polskimi
1 zagranicznymi wytycznymi regularnym badaniom cy-
tologicznym (w odst¢pach okoto trzyletnich) powinny
poddawac si¢ kobiety powyzej 21.-25. roku zycia®!6-20,
W niektorych przypadkach badanie cytologiczne nalezy
wykonywac co 12 miesi¢cy — dotyczy to kobiet, ktorych
poprzedni wynik byt mato czytelny, a takze kobiet z grupy
wysokiego ryzyka: zakazonych wirusem HIV/wysokoon-
kogennym typem HPV, poddawanych w przesziosci lecze-
niu z powodu RSM Iub srédbtonkowej neoplazji, a takze
przyjmujacych immunosupresanty!?. Skrining cytolo-
giczny polega na histochemicznym procesie barwienia
materiatu tkankowego pobranego z tarczy szyjki maci-
cy, czego wynikiem jest uwidoczniona struktura cytolo-
giczna. Na zmiany nowotworowe wskazuja najczescie;:
nieregularne, centralnie zlokalizowane jadra komdrkowe,
poliploidalno$¢ DNA oraz wakuole w obszarze cytopla-
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with a naked eye. Cells peeling of the warts surface, pos-
sible to see in cytology are highly dysplastic, contain
many nuclei and compact chromatin. Neoplastic lesions
occur in 6-10% of cases of papillomas. The last, fourth,
form of HPV infection occurs simultaneously with in-
traepithelial neoplasia and invasive cancer and can be
detected only by HPV DNA testing. In this form DNA
of the virus integrates with genetic material of an epithe-
lial cell and capsid proteins are not expressed®.

PREVENTION

The initial detection of cervical cancer is possible during
cytological test which is fundamental and currently rec-
ommended type of test”. Although cytological screening
test does not explicitly confirm or exclude HPV infection,
in many cases it helps to detect changes that are caused
by oncogenic and nononcogenic types of human papillo-
mavirus'"¥. According to Polish and international guide-
lines, regular cytological tests (approximately every three
years) are recommended in women over 21-25 years of
age®16-20. There are cases when cytological tests should
be performed every 12 months and this concerns women
whose previous result was not clear and who are at high
risk: infected with HIV/highly oncogenic HPV type, treat-
ed due to cervical cancer or endothelial neoplasia in the
past as well as those receiving immunosuppressants'?.
Cervical screening aims to expose cytological structure
as a result of histochemical staining of tissue material
taken from the cervical shield. Changes that usually indi-
cate precancerous changes are: irregular, centrally locat-
ed nuclei, DNA polyploidy and vacuoles in cytoplasm¥.
If precancerous changes are detected during cytological
test further diagnostic test: colposcopy and biopsy are
undertaken. Colposcopy, which concerns observing cer-
vix whose tissues were previously treated with the ace-
tic acid, with the use of a colposcope is performed first.
The result of the colposcopy is a picture of normal cervi-
cal epithelium. Then the tissue is treated with Lugol’s io-
dine, which stains most cells except the dysplastic cells.
If the result of colposcopy is not clear and neither con-
firms nor excludes cancerous changes, histopathological
examination is performed. For this purpose a tissue sam-
ple from the area, where the cancerous changes may be
developing, is collected.

WHO introduced three main types of cervical cancer pre-
vention: primary, secondary and tertiary. The aim of pri-
mary prevention is to minimize the number of new cases
and reduce risk factors through education and the imple-
mentation of vaccinations against HPV infections. Sec-
ondary prevention concerns the implementation of reg-
ular cytological examination, which is a tool for early
detection of changes in the cervix"®. Educational strat-
egies should include informing the public in the areas
related with: risk and prognosis factors, epidemiology
of human papillomavirus and cervical cancer. It is also
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w badaniu cytologicznym przeprowadza si¢ kolejne ba-
dania diagnostyczne: kolposkopig i biopsj¢. W pierw-
szej kolejnosci wykonuje si¢ kolposkopig, polegajaca na
obejrzeniu szyjki macicy, ktorej tkanki uprzednio pod-
dano dzialaniu kwasu octowego, za pomoca kolposko-
pu. W efekcie uzyskuje si¢ obraz prawidtowego nabton-
ka szyjki macicy. Kolejnym krokiem jest poddanie tkanki
dziataniu ptynu Lugola, ktory wybarwia wigkszos$¢ komo-
rek poza komorkami dysplastycznymi. Gdy wynik kolpo-
skopii nie jest jednoznaczny, przeprowadza si¢ badanie
histopatologiczne uprzednio pobranego wycinka tkanki
z okolic, w ktorych podejrzewa si¢ rozwdj zmian nowo-
tworowych.

WHO wprowadzita trzy podstawowe rodzaje profilak-
tyki raka szyjki macicy: profilaktyke pierwotna, wtor-
ng i trzeciorzedowy. Celem profilaktyki pierwotne;j jest
zminimalizowanie liczby nowych zachorowan oraz zre-
dukowanie czynnikow ryzyka poprzez edukowanie oraz
wdrozenie szczepie przeciwko zakazeniom HPV. Profi-
laktyka wtorna dotyczy wprowadzenia regularnych ba-
dan cytologicznych, czyli narz¢dzia umozliwiajacego
wczesne wykrywanie zmian w obrebie szyjki macicy™®.
Strategie edukacyjne powinny uwzglednia¢ informowa-
nie spoleczenstwa w zakresie czynnikdw ryzyka i progno-
stycznych, epidemiologii wirusa brodawczaka ludzkiego
i RSM. Fundamentalne znaczenie ma uswiadamianie po-
trzeby regularnego poddawania si¢ badaniom cytologicz-
nym oraz przedstawianie rdznic w efektywnosci leczenia
w zaleznoSci od stopnia zaawansowania choroby!?.
Wytyczne podkreslaja istotnos$¢ rownolegtego prowadze-
nia program6w edukacyjnych i pozostatych strategii pro-
filaktycznych. Profilaktyka trzeciorzgdowa polega na
leczeniu zdiagnozowanego RSM.

SZCZEPIENIA PRZECIWKO HPV

Zgodnie z wytycznymi szczepienia przeciwko HPV sa
jednym z komponentdw profilaktyki pierwotnej"®. Pol-
skie Towarzystwo Ginekologiczne oraz American Cancer
Society zalecaja prowadzenie szczepien przeciwko HPV
wsrod dziewczat migdzy 11. a 12. rokiem zycia, jednakze
akceptowalne sg tez tzw. szczepienia uzupetniajgce, pro-
wadzone migdzy 13. a 18. rokiem zycia®'?. Wytyczne Pol-
skiej Unii Onkologii dodaja do tego dodatkowy wymaog —
szczepienia u dziewczat powyzej 12. roku zycia powinny
by¢ wykonywane przed inicjacja seksualng"®. Polskie To-
warzystwo Profilaktyki Zakazen HPV (PTPZ-HPV) za-
leca stosowanie szczepien profilaktycznych wsrod po-
pulacji dziewczat migdzy 12. a 15. rokiem zycia, ale nie
wyklucza tez wezesniejszych szczepien. Zgodnie z cha-
rakterystykami produktow leczniczych dostgpnymi na
rynku szczepionki moga by¢ stosowane od 9. roku zy-
cia®?. PTPZ-HPV podkresla jednoczesnie olbrzymie zna-
czenie poddawania si¢ badaniom cytologicznym pomimo
uprzedniego zaszczepienia®’. WHO do podstawowych
elementow profilaktyki pierwotnej zalicza prowadzenie
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important to raise awareness of the importance of un-
dergoing regular cytological tests and explain differences
in the effectiveness of treatment depending on the severity
of disease'?. Guidelines emphasize the importance of si-
multaneous conducting of educational programs right
next to other prevention strategies. Tertiary treatment
concerns treatment of diagnosed cervical cancer.

VACCINATIONS AGAINST HPV

According to guidelines, HPV vaccinations are part of
the primary prevention®., Polish Gynaecological Soci-
ety and American Cancer Society recommend conduct-
ing HPV vaccinations among gitls of age about between
11-12, however, both guidelines agree on so-called
supplementary vaccination conducted in girls 13 to
18 years old!”. Guidelines of the Polish Union of On-
cology also emphasize that vaccinations in girls older
than 12 years of age should be conducted before sexual
initiation®. Polish Society of HPV Infections Prophy-
laxis (PTPZ-HPV) recommends preventive vaccination
of girls aged 12 to 15 but at the same time does not ex-
clude earlier vaccinations. According to summaries of
product characteristics, available vaccinations can be
used in people from 9 years of age®’. PTPZ-HPV em-
phasizes importance of regular cytological tests in spite
of being previously vaccinated®?. According to WHO,
fundamental elements of primary prevention include
regular vaccinations among females before sexual ini-
tiation — aged 9-13, and routine educating in the area
of HPV infections and cervical cancer. WHO allows
vaccinating older females but only when they have not
been vaccinated before. It is also recommended that the
women aged 25 and older undergo routine, regular cy-
tological tests??23,

Taking into consideration both Polish and global guide-
lines regarding primary prevention, it may be concluded
that it is mostly recommended to conduct vaccinations in
girls aged 1 1-14, however, later vaccinations are justified
in cases when the cycle of vaccination must be completed
in girls who were not vaccinated in appropriate time.
Experts agree that currently the best time to implement
publicly funded vaccinations against HPV in Poland
would be 14" year of girls’ life — the same age that girls
are vaccinated against diphtheria and tetanus.

Along with vaccination program, the public should be
reliably informed about cervical cancer and human pap-
illomavirus. On the other hand, under the secondary
prevention there should be regular cytology examina-
tions conducted in women aged 21-25%%,

It should also be emphasized that implementation of the
routine preventive vaccinations against HPV is consis-
tent with health priorities established by the Ministry of
Health in the area of minimizing incidence and prema-
ture death due to cancers and in the area of effective pre-
vention of infectious disease and infections®.
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regularnych szczepieh wsrdd dziewczat, ktdre nie rozpo-
czely aktywnosSci seksualnej — w wieku od 9 do 13 lat,
oraz regularne ksztalcenie w zakresie zwigzanym z zaka-
zeniem HPV i RSM. Swiatowa Organizacja Zdrowia do-
puszcza mozliwoS¢ szczepienia starszych pacjentek, ale
jedynie w przypadku, gdy nie zostaly one wczesniej za-
szczepione. Zaleca sie rowniez wykonywanie regularnych
badaf cytologicznych w populacji kobiet powyzej 25.
roku zycia??23,

Z polskich i Swiatowych wytycznych dotyczacych profi-
laktyki pierwotnej wynika, iz szczepienia wsrod dziewczat
najlepiej prowadzi¢ migdzy 11. a 14. rokiem zycia; szcze-
pienia w pozniejszych latach sa uzasadnione w przypad-
ku koniecznoSci zakoficzenia cyklu szczepief oraz wsrod
dziewczat, u ktorych nie wykonano ich w odpowiednim
czasie.

Eksperci wskazuja, ze w chwili obecnej w Polsce naj-
lepszym momentem realizacji refundowanych szcze-
pieni przeciwko HPV bytby 14. rok zycia dziewczat, ktore
w tym okresie poddawane sa obowiazkowemu szczepie-
niu przeciw bionicy i tgzcowi.

Nieodigcznym elementem towarzyszgcym programowi
szczepien powinno by¢ rzetelne informowanie spofeczen-
stwa na temat RSM i HPV. Z kolei w ramach profilaktyki
wtornej nalezy prowadzic regularne badania skriningowe
w populacji kobiet od 21.-25. roku zycia®?.

Ponadto trzeba podkresli¢, ze wdrozenie powszechnych
szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom HPV
wpisuje si¢ w priorytety zdrowotne ustanowione przez
Ministra Zdrowia w zakresie zmniejszenia zachorowal-
nosSci i przedwczesnej umieralno$ci z powodu nowotwo-
row zfosliwych oraz w zakresie zwigkszenia skuteczno-
Sci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom®.
W Polsce obecnie szacowana liczba kobiet szczepio-
nych przeciw HPV wynosi 4357 rocznie. Polskie To-
warzystwo Ginekologiczne prognozuje, ze w 2014 roku
szczepienia przeciwko HPV beda mogty by¢ wykonywa-
ne u blisko 1,5 miliona kobiet w wieku od 11 do 18 lat®,
Z opinii ekspertdw wynika, iz potencjalng populacje dla
szczepien przeciwko HPV w realiach polskich stanowia
dziewczeta w 14. roku zycia. Opierajac si¢ na danych
zawartych w Prognozie ludnosci na lata 2008-2035 spo-
rzadzonej przez Gtowny Urzad Statystyczny, mozna
sadzi¢, ze populacja ta w 2014 roku wyniesie okoto
182 600 dziewczat.

Wedtug szacunkow szczepienia sa efektywne w zapobie-
ganiu rakowi ptaskonabfonkowemu w 75% oraz gruczo-
lakorakowi w 96%19.

Obecnie stosuje si¢ dwie szczepionki przeciw onkogen-
nym typom wirusa HPV: dwuwalentng Cervarix® prze-
ciw HPV-16 i HPV-18 i czterowalentng Silgard® prze-
ciw HPV-16, HPV-18 oraz niconkogennym typom wirusa
HPV-6 i HPV-11. Antygeny HPV-6 i HPV-11 dodatko-
wo zawarte w szczepionce Silgard® sa odpowiedzial-
ne za okoto 90% kiykcin koficzystych narzadoéw picio-
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It is estimated that currently 4357 women are vaccinated
yearly against HPV in Poland. According to Polish Gy-
naecological Society, it is predicted that in 2014 the total
number of 1.5 million women aged 11-18 could be vacci-
nated®. Taking into account experts’ opinions, the poten-
tial target population in Poland are girls aged 14. On the
basis of Population prospects for years 2008-2035, pre-
pared by Central Statistical Office, population mentioned
above will include approximately 182 600 girls.

It is estimated that vaccinations are 75% effective in pre-
venting squamous cell carcinoma and 96% effective in
preventing adenocarcinoma‘?.

There are two vaccines against oncogenic types of human
papillomavirus currently in use: bivalent vaccine Cervarix®
against HPV-16 and HPV-18 and quadrivalent vaccine
Silgard® against HPV-16 and HPV-18 but also against
nononcogenic types: HPV-6 and HPV-11. Supplemental
antigens HPV-6 and HPV-11 are responsible for about
90% of genital warts. Both vaccines are produced using
antigens of capsid surface proteins and are administered
in intramuscular injection through the skin into the mus-
cle. High bioavailability of both vaccines triggers good
response of Th lymphocytes (which take part in stimu-
lation of immune response) and B lymphocytes (which
produce antibodies)'¥. Cervarix® and Silgard® are de-
signed for people over 9 years old in prevention of cervi-
cal cancer as well as precancerous changes of cervix, va-
gina and vulva, which are caused by one of two types of
human papillomavirus: HPV-16 and HPV-18. Silgard®
vaccine is also used in genital warts prevention caused
by HPV-6 and HPV-11.

Each vaccine is highly effective in prevention of infec-
tions caused by the types of virus whose antibodies in-
cludes. According to the analysis, conducted on the
basis of systematic review of effectiveness analysis, ef-
ficiency of the vaccine Cervarix® in prevention of per-
sistent infections of HPV-16/HPV-18 is about 80% and
Silgard® prevents HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18 in-
fections in 99%. Preventing CIN2+ (moderate to high-
grade dysplasia) with confirmed presence of HPV-16 or
HPV-18 was 100% effective in case of Silgard® among
people who got full cycle of vaccination, and 91% effec-
tive in case of Cervarix® in population who got at least
one dose of vaccine. Silgard® proved to be 99% effec-
tive in preventing genital warts and vulvar intraepithe-
lial neoplasia (VIN+) and vaginal intraepithelial neo-
plasia (VaIN+) which occur during infection of HPV-6,
HPV-11, HPV-16 or HPV-18, after receiving full vacci-
nation cycle. The effectiveness of Cervarix® in preven-
tion of such changes was not established. Both vaccines
were not effective in prevention of moderate- and high-
grade intraepithelial changes (CIN2+) related to HPV
types other than 6, 11, 16 and 18 and among women
who were infected with human papillomavirus at the be-
ginning of vaccination cycle. Due to the fact that there
has been no case of cervical cancer during the studies,
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antygendw biatek powierzchniowych kapsydu oraz po-
daje domigSniowo. Wysoka biodostepnos$¢ obydwu szcze-
pionek wywotuje dobra odpowiedz limfocytéw Th (bio-
race udziat w pobudzaniu odpowiedzi odpornoSciowe;j)
1 limfocytéw B (odpowiedzialne za wytwarzanie prze-
ciwciah) ™. Szczepionki Cervarix® i Silgard® sa przezna-
czone dla 0sob powyzej 9. roku zycia w celu zapobiegania
RSM oraz zmianom przednowotworowym szyjki macicy,
pochwy i sromu, wywolywanym przez jeden z dwoch ty-
poOw wirusa brodawczaka ludzkiego — HPV-16 1 HPV-18.
Szczepionke Silgard® stosuje sie¢ dodatkowo w prewencji
ktykcin koficzystych narzadow piciowych wywotanych ty-
pami HPV-6 i HPV-11.

Obydwie szczepionki charakteryzuja si¢ wysoka skutecz-
noscia w profilaktyce zakazen typami wirusow, ktorych
antygeny zawieraja. Wedlug analizy efektywnoSci prze-
prowadzonej na podstawie przegladu systematycznego
skutecznos$¢ szczepionki Cervarix® w profilaktyce prze-
trwatych zakazef wirusami HPV-16/HPV-18 wynosi oko-
to 80%, z kolei szczepionka Silgard® chroni przed zaka-
zeniami wywotanymi HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-18
w 99%. Stwierdzono, ze w zapobieganiu zmianom CIN2+
(dysplazja sredniego i duzego stopnia), ktorym towarzy-
szyta potwierdzona obecnos¢ HPV-16 lub HPV-18, szcze-
pionka Silgard® byta skuteczna w 100% w grupie 0sob po
peinym cyklu szczepienia, a szczepionka Cervarix® w 91%
w populacji, ktérej podano przynajmniej jedng dawke.
Dodatkowo w przypadku szczepionki Silgard® wykaza-
no 99-procentowg skuteczno$¢ w zapobieganiu kiykci-
nom koficzystym oraz Srddnabtonkowej neoplazji sromu
(VIN+) i Srodnabtonkowe] neoplazji pochwy (VaIN+) wy-
stepujacym w przebiegu zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego typu 6., 1., 16. lub 18. po przyjeciu peinego
cyklu szczepien. Skutecznosci szczepionki Cervarix® w za-
pobieganiu wymienionym zmianom nie ustalono. Obydwie
szczepionki byly nieskuteczne w prewencji zmian nabton-
kowych Sredniego i duzego stopnia (CIN2+) zwigzanych
7z typem wirusa brodawczaka ludzkiego innym niz HPV-6,
HPV-11, HPV-16 czy HPV-18 oraz wsrod kobiet, ktore
w momencie rozpoczgcia cyklu szczepien byly zakazone
wirusem brodawczaka ludzkiego. Jako ze w trakcie badan
dotychczas nie odnotowano zadnego przypadku zachoro-
wania na RSM, nie wykazano bezposredniej skutecznosci
szczepionek w profilaktyce tego nowotworu®®,

Z analizy bezpieczenstwa szczepionki Silgard® wynika,
ze ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych jest istotnie
wyzsze (RR = 1,08; 95% CI: 1,01-1,15) w grupie, ktdra
otrzymata szczepionke, niz w grupie kontrolnej. Rdznica
W czgstosci wystgpowania powaznych zdarzen niepoza-
danych nie jest statystycznie istotna (RR = 1,07; 95% CI:
0,76-1,51); podobny wniosek ptynie z analogicznej anali-
zy dla szczepionki Cervarix®, gdzie czgsto$¢ tych zdarzen
takze byta poréwnywalna w grupie szczepionej i kontrol-
nej (RR = 2,48; 95% CI: 0,12-51,49). W grupach kon-
trolnych i otrzymujacych szczepionki Cervarix® i Silgard®
odnotowano réwniez porownywalng czestos¢ zgondw
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effectiveness of the vaccine in the cancer prevention was
not reported®.

According to safety analysis of Silgard®, risk of ad-
verse events is higher (RR = 1.08; 95% CI: 1.01-1.15) in
a group of recipients than in placebo group. A difference
in serious adverse events frequency is not statistically sig-
nificant (RR = 1.07; 95% CI: 0.76-1.51). Conclusions of
safety analysis for Cervarix® are similar - frequency of
events was similar in both vaccinated and placebo group
(RR = 2.48; 95% CI: 0.12-51.49). Frequency of deaths,
systemic adverse reaction and a number of people who
discontinued treatment due to adverse reactions in both
groups: vaccinated and controlled, was similar in case of
Cervarix® and Silgard®??.

ECONOMIC ASPECTS OF VACCINATIONS
IN THE WORLD

Most of the analyses of costs of HPV vaccinations in
the world took into account implementation on the rou-
tine vaccinations only in girls aged 12 and more, howev-
er, two of them — Insinga ef al. and Elbasha et al. (both
from 2007) — considered vaccinations in boys as well®¥.
What is more, some analyses considered vaccinations
in girls and women aged up to 24-26%. Analyses were
conducted for European countries: Italy, Belgium, Den-
mark, France, Holland, Ireland, Great Britain, Hungary,
Norway and Switzerland as well as for those outside the
Europe. The subject of most of them was quadrivalent
vaccination combined with cytological screening which
aimed to create potential diagnosis of cervical cancer;
bivalent vaccine was considered less often.

Belgian analysis of Annemans et al. from 2009 assessed
quadrivalent vaccine in combination with screening
in girls aged 12. It estimated quality-adjusted life year
(QALY™) for 10 546 € — significantly below cost-effec-
tiveness threshold for medical procedures®®. In study
of Olsen et al. from 2010 assessing quadrivalent vaccine
for the same population in Denmark corresponding cost
of QALY was analogical - 1917 €, and additional total ex-
penses essential to cover the cost of vaccines/vaccinating
were estimated for 9.5 million € yearly®V. In France, anal-
ysis of Bergeron ef al. performed in 2008 assessed cyto-
logical examination combined with quadrivalent vaccine

* Pharmacoeconomic analyses often use common measure of
therapeutic effects — QALY, which is quality-adjusted life year so
it is a year of life in perfect health. The measure is broadly used
in pharmacoeconomic analyses due to compilation of changes
in life quality and its length which (both or one of them) must
be a direct or indirect effect of any medical technology (not only
therapeutic but also diagnostic). According to reimbursement act
from 12" May 2011 cost per QALY is one of the criteria which
must be taken into consideration by the Ministry of Health who,
with the view of maximizing health effects within the available
public funds, decides about funding and determining the official
selling price, based on the cost threshold of additional QALY
which is set for three times a gross domestic product per capita.
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i systemowych dziafan niepozadanych, a takze odsetek
0s0b, ktore zrezygnowaly z badania z powodu wystapie-
nia dziataf niepozadanych®?.

EKONOMICZNE ASPEKTY SZCZEPIEN
NA SWIECIE

W wiekszoSci analiz kosztow szczepiefi przeciwko HPV
na Swiecie brano pod uwagg prowadzenie rutynowych
szczepieh tylko wsrod dziewczynek powyzej 12. roku
zycia, aczkolwiek dwie analizy — Insingi i wsp. oraz El-
bashy i wsp. (obie z 2007 roku) — uwzglednily rowniez
szczepienie chtopcow?"?¥. Ponadto w niektorych bada-
niach wzigto pod uwage mozliwoS¢ szczepienia dziew-
czat i kobiet do 24.-26. roku zycia®. Analizy dotyczy-
ty zarowno krajow europejskich (Wioch, Belgii, Danii,
Francji, Holandii, Irlandii, Wielkiej Brytanii, Wegier,
Norwegii i Szwajcarii), jak i krajow spoza Europy.
Przedmiotem wigkszosci analiz byty szczepionka czte-
rowalentna i badania przesiewowe, ktore miaty na celu
ewentualne wykrycie RSM, rzadziej przygladano si¢
szczepionce dwuwalentnej.

W belgijskiej publikacji Annemansa i wsp. z 2009 roku
oceniono czterowalentng szczepionke w kontekscie badan
przesiewowych wsrod dziewczynek w wieku 12 lat i osza-
cowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (quali-
ty-adjusted life year, QALY*) na 10 546 EUR, to jest istot-
nie ponizej granic opfacalnosci procedur medycznych®?.
W analizie Olsena i wsp. z 2010 roku oceniajacej szcze-
pionke czterowalentng w takiej samej populacji w Danii
otrzymano analogiczna wartoS¢ kosztu QALY - na pozio-
mie 1917 EUR, natomiast dodatkowe catkowite wydatki
finansowe niezbedne do pokrycia kosztow zakupu szcze-
pionki oszacowano na 9,5 min EUR rocznie®". We Fran-
cji Bergeron i wsp. w 2008 roku oceniali strategi¢ terapeu-
tyczng obejmujacg badania przesiewowe oraz stosowanie
szczepionki czterowalentnej wsrod 14-letnich dziewczat.
Z perspektywy kosztéw ponoszonych przez platnika pu-
blicznego koszt dodatkowego QALY oszacowano na
8408 EUR®?. Publikacja Westry i wsp. z 2013 dotyczy-
fa cztero- oraz dwuwalentnej szczepionki u dziewczat

* W analizach farmakoekonomicznych czgsto wykorzystywana jest
wspdlna miara efektu terapeutycznego, to jest QALY (quality-adjusted
life year), czyli rok zycia skorygowany o jako$¢, a wiec rok zycia
w petnym zdrowiu. Jednostka ta jest szeroko wykorzystywana w ana-
lizach farmakoekonomicznych z uwagi na kompilacje zmiany
jakosci zycia i jego dtugosci, ktdre (razem lub osobno) muszg by¢
bezposrednim lub posrednim nastgpstwem zastosowania kazdej
(nie tylko terapeutycznej, ale takze diagnostycznej) technologii
medycznej. W ustawie refundacyjnej z 12 maja 2011 roku koszt
QALY jest jednym z kryteriow, ktore minister wiasciwy do spraw
zdrowia, majgc na uwadze uzyskanie jak najwigkszych efektow
zdrowotnych w ramach dostgpnych Srodkoéw publicznych, uwzgle-
dnia, wydajac decyzje administracyjng o objeciu refundacja i usta-
leniu urzgdowej ceny zbytu w oparciu o wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, ustalo-
nego w wysokosci trzykrotnosci produktu krajowego brutto na

146 jednego mieszkarca.

among 14 years old girls. Cost per additional QALY from
public payer perspective was estimated for 8408 €42,
In study of Westra et al. from 2013 quadrivalent and biva-
lent vaccines in population of females aged 12 along with
cytological screening were assessed®”. In case of quadri-
valent vaccine cost per QALY was 16 300 €, and in case of
bivalent vaccine the cost was 17 600 €. Quadrivalent and
bivalent vaccines in population of 12 years old were also
assessed in study of Dee and Howell from 2010, conduct-
ed in Ireland, where cost per QALY was estimated for
25 349 €49, Mexican analysis of Insinga et al. from 2007
concerned quadrivalent vaccine combined with screen-
ing in both — males and females aged 12-24¢%. In which
depending on the scenario, the cost per additional QALY
was always below cost-effectiveness threshold and
ranged from 2719 $ (vaccinating only 12 years old girls)
to 16 663 $ (vaccinating girls and boys aged 12 and be-
tween 12 and 24). Analysis by Vanni e al. from 2012 con-
ducted in Brazil concerned vaccinations in combination
with screening for cervical cancer among girls before pu-
berty age®?. Another Brazilian analysis, by Kawai et al.
from 2012, assessed costs of vaccination among girls and
women aged 12-26 using quadrivalent vaccine and un-
dergoing regular screening for cervical cancer. Such com-
bined therapy proved to be highly cost-effective (QALY
below gross-domestic product — 10 710 $); taking into
consideration vaccinating 12 years old girls cost of QALY
was 219 $ and when including also supplementary vacci-
nations the cost of QALY was 450 $6.

Taking into consideration analyses mentioned above, it
may be noticed the significant advantage in cost-effec-
tiveness of strategy based on vaccinations against HPV
combined with screening examinations program over the
strategy based on only screening test for cervical cancer.
Majority of analyses indicate on cost of QALY estimated
significantly below commonly accepted cost-effectiveness
thresholds which proves high cost-effectiveness of strat-
egy of routine vaccinations against infections caused by
human papillomavirus.

ECONOMIC ASPECTS OF VACCINATIONS
IN POLAND

The results of economic analysis suggest that imple-
mentation of vaccinations against HPV-6, HPV-11,
HPV-16 and HPV-18 using Silgard® in population of fe-
males aged 14 in Poland may affect decrease morbidity,
mortality but also it may affect a decrease in costs relat-
ed with diseases caused by HPV infections: cervical can-
cer, precancerous changes and genital warts. In total, in
the broadest lifetime perspective adopted (~100 years)
implementation of routine vaccination against HPV-6,
HPV-11, HPV-16 and HPV-18 should result in about
104 000 avoided cases of cervical cancer, about 58 000
avoided deaths, about 881 000 avoided CIN1 chang-
es, about 1 400 000 avoided CIN2/3 changes and about
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w wieku 12 lat oraz badan przesiewowych w kierunku
RSM®@. W przypadku szczepionki czterowalentnej otrzy-
mano koszt QALY réwny 16 300 EUR, a w przypadku
dwuwalentnej 17 600 EUR. Szczepionke cztero- i dwuwa-
lentng stosowana w populacji 12-latek oceniali takze Dee
i Howell w analizie przeprowadzonej w 2010 roku w Irlan-
dii, szacujac koszt QALY na 25 349 EUR®. Meksykanska
analiza Insingi i wsp. z 2007 roku obejmowata szczepie-
nia czterowalentng szczepionkg w potaczeniu z badania-
mi przesiewowymi wsrod obydwu pici migdzy 12. a 24.
rokiem zycia®®. Autorzy wykazali, ze w zaleznosci od
scenariusza otrzymany koszt dodatkowego roku zycia za-
wsze ksztaltowat si¢ ponizej progu efektywnosci kosztowej
i zawieral si¢ w przedziale od 2719 USD (objecie szcze-
pieniami jedynie 12-letnich dziewczat) do 16 663 USD
(szczepienie obu pici w wieku 12 lat oraz miedzy 12. a 24.
rokiem zycia). Badanie Vanniego i wsp. przeprowadzone
w 2012 roku w Brazylii dotyczyto szczepien w potaczeniu
ze skriningiem w kierunku RSM wsrdd dziewczat przed
okresem dojrzewania®?. W kolejnej brazylijskiej analizie
Kawai i wsp. w 2012 roku oceniali koszty szczepiefi w po-
pulacji dziewczat i kobiet w wieku 12-26 lat szczepionych
czterowalentng szczepionka i poddajacych si¢ badaniom
przesiewowym w kierunku RSM. Okazalo sie, iz taka po-
taczona terapia jest postgpowaniem bardzo efektywnym
kosztowo (koszt QALY ponizej jednokrotnosci produktu
krajowego brutto — 10 710 USD); zaktadajac szczepienia
wsrod dziewczat 12-letnich, otrzymano QALY na pozio-
mie 219 USD, natomiast biorgc dodatkowo pod uwage
szczepienia uzupehniajace — 450 USD®>,

2200 000 and 1 800 000 genital warts avoided respec-
tively in women and men®®.

Economic analysis conducted in Poland proved that health
effect expressed in the quality-adjusted life years gained
(QALY) was 24.50354 QALY/person in scenario with-
out vaccination program and 25.51168 QALY/person in
case of vaccinating girls aged 14; so the additional QALY
was estimated for 0.00814. Total cost in lifetime horizon
(~100 years) was on average 530 PLN per person in the
scenario without vaccinations and 633 PLN in case of sce-
nario including routine vaccinating girls aged 14 (average
difference per patient was 103 PLN). Estimated cost per
additional life year in perfect health was 12 706 PLN —
much less than current upper value of cost-effectiveness
threshold in Poland which equals 105 801 PLN/QALY.
Not addressing effects against HPV-11/HPV-16 of Sil-
gard® vaccine (therefore considering Silgard® as a bi-
valent vaccine) has lead to increase of costs in scenar-
io which considered funding vaccines in population of
girls and to decrease of health effect compared to basic
scenario. As a result a value of cost-effectiveness ratio
increased to 17 437 PLN/QALY, however, it did not ex-
ceed cost-effectiveness threshold.

The analyses of time horizons of 25, 50, 70 and 100 years
have demonstrated that cost-effectiveness of vaccines
against HPV increases with time. Dynamics of these
changes present as follows: cost per QALY in horizon of:
25 years — 131 862 PLN, 50 years — 38 511 PLN, 75 years
- 17 713 PLN and in lifetime horizon (~100 years) —
12 704 PLN.
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Rys. 3. Wzrost oplacalnosci szczepien przeciwko HPV wraz z uptywem czasu
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Fig. 3. Increase in cost-effectiveness of vaccinations against HPV depending on time horizon
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Wymienione analizy wskazuja na istotng przewage
efektywnosci kosztowej strategii opartej na szczepie-
niach przeciwko zakazeniom HPV prowadzonym facz-
nie z programem badan skriningowych nad strategia
bazujaca jedynie na badaniach przesiewowych w kierun-
ku wykrycia RSM. W wiekszoSci analiz warto$¢ kosz-
tu QALY ksztaftowata si¢ istotnie ponizej powszechnie
przyjetych progdéw optacalnosci, tym samym dowio-
diy one oplacalnosci strategii obejmujacej prowadzenie
szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom HPV.

EKONOMICZNE ASPEKTY SZCZEPIEN
W POLSCE

7 analizy ekonomicznej wynika, ze wprowadzenie szcze-
pien przeciwko HPV typu 6., 11., 16. 1 18. w populacji
dziewczat w wieku 14 lat w Polsce za pomoca szczepion-
ki Silgard® moze wplyna¢ na spadek zapadalnosci, Smier-
telnosci oraz kosztow zwigzanych z chorobami zaleznymi
od zakazenia HPV: RSM, zmianami przedrakowymi oraz
ktykcinami koniczystymi. Ogotem w najszerszej przyjetej
perspektywie dozywotniej (~100 lat) dzigki wprowadze-
niu powszechnych szczepien ochronnych przeciwko HPV
typu 6., 11., 16. i 18. bedzie mozna uniknaé: okoto 104 tys.
przypadkéw raka szyjki macicy, okoto 58 tys. zgondw,
okoto 881 tys. zmian typu CINI, okofo 1,4 mIn zmian
typu CIN2/3, okoto 2,2 mln i 1,8 mln kiykcin koficzy-
stych — odpowiednio u kobiet i m¢zczyzn®®.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona w Polsce wy-
kazata, ze efekt zdrowotny wyrazony liczbg zyska-
nych lat zycia skorygowanych o jakoS¢ (QALY) wynidst
2450354 QALY/osobe w przypadku scenariusza bez pro-
gramu szczepien oraz 25,51168 QALY/osobe w przypad-
ku szczepien prowadzonych wsrdd populacji dziewczat
14-letnich; zatem dodatkowg liczbe QALY oszacowa-
no na 0,00814. Koszt catkowity w horyzoncie dozywot-
nim (~100-letnim) wyniost srednio 530 PLN w przelicze-
niu na osobe w scenariuszu zaktadajacym brak szczepiefi
oraz 633 PLN w scenariuszu uwzgledniajacym rutynowe
szczepienia dziewczat w wieku 14 lat (réznica na jedng
pacjentke Srednio 103 PLN). Oszacowany koszt dodatko-
wego roku zycia w pelnym zdrowiu wyniost 12 706 PLN
i jest znacznie nizszy niz warto$¢ gornego progu efek-
tywnosci kosztowej (opfacalnosci), wynoszaca obecnie
w Polsce 105 801 PLN/QALY.

Nieuwzglednianie efektow szczepionki Silgard® prze-
ciw HPV-11/HPV-16 (a zatem potraktowanie jej teore-
tycznie jak szczepionki dwuwalentnej) doprowadzito do
wzrostu kosztow w scenariuszu z finansowaniem szcze-
pienia wsrod dziewczynek i spadku efektu zdrowotnego
w poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym. W wyni-
ku tego warto$¢ wspotczynnika efektywnosci kosztowej
wzrosta do 17 437 PLN/QALY, nie przekraczajac jednak
progu optacalnosci.

Analizujac 25-, 50-, 75- i 100-letni horyzont czaso-

148 | W wykazano, ze opfacalno$¢ szczepien przeciwko

Therefore unprofitability in short time horizon should
not be considered as a reason against implementation
of vaccination program; the subject of vaccination pro-
gram should rather be considered as a long-term in-
vestment.

A sensitivity analysis proved high cost-effectiveness
of vaccinations among girls in Poland - costs per QALY
were always lower than cost-effectiveness threshold
in Poland apart from the changes in parameters of the
model. The greatest changes (in relation to the basic
scenario) were caused by the changes in discount rate
for health effects — along with intuition, the lowest val-
ue was reported when no discount was considered and
the highest with 5% discount rate. Decrease in vaccina-
tion coverage levels reduced cost of QALY achieved only
slightly. However, this does not mean searching for and
aiming to reach one optimal vaccination coverage level —
for the ethical reasons vaccinating only limited subpop-
ulation of 14 years old is not recommended. On the oth-
er hand, this result is a kind of protection for the decision
which is being made. It does not seem probable that
in case of vaccination against HPV infections the vacci-
nation coverage levels would reach 100%. Beneficial, low
values of cost of QALY for a broad range of vaccination
coverage levels suggest that this unprompted limitation
of range of vaccinations is not a threat to cost-effective-
ness of a program as a whole.

Slight differences in cost-effectiveness parameters were
also reported for the scenario in which health effects were
measured in life years (not quality-adjusted life years).
In addition, the use of alternative set of health state util-
ity values significantly reduced cost of QALY in relation
to the basic scenario. This means that assumptions re-
garding health state utility values are not the key element
influencing cost-effectiveness of analyzed technology.
At last, adoption of a high rate of incidence of genital
warts also improved cost-effectiveness results.

Analysis of results of cost-effectiveness of vaccinations
against HPV infections in Poland is fundamental to con-
firm cost-effectiveness of using/funding Silgard® vaccine
in Polish settings. It is estimated that joining implemen-
tation of vaccinations by Silgard® to current screening
test program will result in cost per QALY of 12 704 PLN
which is 9 times lower than currently accepted cost-ef-
fectiveness threshold for medical procedures in Poland —
105 801 PLN/QALY.
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HPV ro$nie wraz z uptywem czasu. Dynamika tych
zmian wyglada nast¢pujaco: koszt QALY w horyzon-
cie: 25-letnim — 131 862 PLN, 50-letnim - 38 511 PLN,
75-letnim — 17 713 PLN i dozywotnim (~100-letnim) —
12 704 PLN.

Zatem nieoptacalnos¢ w krotkim horyzoncie czasowym
nie powinna stanowi¢ argumentu przeciw wprowadzeniu
programu szczepiei — nalezy podejs¢ do tematu szcze-
piefi jak do dtugofalowej inwestycji.

Przeprowadzona analiza wrazliwoSci wykazata wysoka
optacalnos¢ kosztowa szczepienia dziewczat w Polsce —
niezaleznie od zmiany przyjetych parametrow mode-
lu koszt QALY byt zawsze nizszy niz przyjety w Polsce
prog optacalnosci. Najwigksze zmiany (w stosunku do
scenariusza podstawowego) spowodowala zmiana stop
dyskontowania efektow zdrowotnych — zgodnie z intu-
icja najnizszg warto$¢ odnotowano przy braku dyskon-
towania efektéw zdrowotnych, zas najwyzsza przy 5%
stopie dyskontowania tych efektow. Zmniejszenie po-
ziomu wyszczepialnoSci zmniejszato koszt uzyskania
QALY w niewielkim stopniu. Wynik ten jednoczesnie
nie oznacza, ze nalezatoby poszukiwa¢ optymalnego
stopnia wyszczepialnosci i do niego dazy¢ — z przyczyn
etycznych nie jest zalecane szczepienie ograniczonej
subpopulacji 14-latek. Z drugiej strony wynik ten sta-
nowi pewnego rodzaju zabezpieczenie dla podejmowa-
nej decyzji. Otéz nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby
w przypadku szczepionki przeciwko zakazeniom HPV
wyszczepialno$¢ wyniosta 100%. Korzystne, niskie war-
tosci kosztu QALY dla szerokiego zakresu wyszczepial-
nosci wskazuja, ze to samorzutne ograniczenie zakresu
szczepiefi nie stanowi zagrozenia dla kosztowej efektyw-
nosci programu jako cafosci.

Nieznaczne r6znice parametrow kosztowej efektywno-
Sci zanotowano takze dla scenariusza, w ktorym efek-
ty zdrowotne byty mierzone w latach zyciach (a nie la-
tach zycia skorygowanych o jako$¢). Dodatkowo uzycie
alternatywnego zestawu wartoSci uzytecznosci stanow
zdrowia znacznie obnizyto koszt QALY w stosunku do
scenariusza podstawowego. Oznacza to, ze zatozenia
odnoS$nie do wartoSci uzytecznosci stanéw zdrowia
nie sg kluczowym elementem wplywajacym na koszto-
wa efektywnoS¢ (optacalnos¢) analizowanej technolo-
gii. W koficu przyjecie wysokiej stopy zapadalnosci na
ktykciny konczyste spowodowato takze poprawe kosz-
towej efektywnosci wynikow.

Analiza wynikow dotyczacych optacalnoSci szczepien
przeciwko zakazeniom HPV stanowi podstawe stwier-
dzenia optacalnosci stosowania/finansowania szcze-
pionki czterowalentnej Silgard® w warunkach polskich.
Koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdro-
wiu dzicki wprowadzeniu szczepien tg szczepionka jako
uzupetnienie funkcjonujacego programu skriningowego
oszacowany na 12 704 PLN jest blisko 9-krotnie nizszy
niz przyjeta ustawowo w Polsce granica optacalnosci
procedur medycznych wynoszaca 105 801 PLN/QALY.
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Streszczenie |

W leczeniu raka blony $luzowej macicy stosuje sie leczenie chirurgiczne, radioterapig, chemioterapi¢, hormono-
terapi¢. Od poczatku lat dziewiecdziesiatych XX wieku kontrowersje wzbudza rozlegios¢ operaciji, szczeg6lnie w za-
kresie usuwania wezlow chtonnych. Obecnie obowigzujaca chirurgiczna klasyfikacja stopnia zaawansowania tego
nowotworu wskazuje na konieczno$¢ oceny wystepowania przerzutow do weztéw chfonnych miednicy oraz weziow
okotoaortalnych (FIGO 2009). Technika oznaczenia wezta wartownika w raku endometrium jest na etapie opraco-
wywania i jest utrudniona z powodu kilku drég sptywu chtonki z macicy. Usuwanie weziow chtonnych powinno by¢
elementem chirurgicznej oceny zaawansowania tego nowotworu, gdyz poza wartoscia diagnostyczno-rokownicza
ma takze znaczenie decyzyjne. Zaplanowanie terapii uzupetniajacej bez takiej oceny jest nieprecyzyjne. Operacyjna
ocena rozlegiosci procesu nowotworowego cechuje si¢ znacznie wicksza dokfadnoscia niz ocena za pomocg badan
obrazowych oraz kryteriéw klinicznych zaawansowania tego nowotworu, promowanych przez czg¢§¢ oSrodkow.
Zwieksza sig liczba placowek uznajacych usuwanie weztdw chtonnych za niezbedny element leczenia operacyjnego
raka endometrium — przy obecnym poziomie wiedzy prawidiowa ocena stopnia zaawansowania raka endometrium
wymaga usuwania weziow chtonnych. Poszerzenie zabiegu nie zwigksza znacznie liczby powiklai, za to zmniejsza
czesto$¢ stosowania radioterapii, co korzystnie wptywa na jakos¢ zycia chorych. W przypadkach, w ktorych usunigto
wezly chfonne miednicy mniejszej wraz z weztami okotoaortalnymi, stwierdzono dtuzszy czas wolny od wznowy
oraz diuzsze przezycie. Najczestsze powikiania takich zabiegdw to krwawienie Srodoperacyjne, incydenty zakrzepowo-
-zatorowe, wystepowanie lymphocele. Korzystne wyniki poszerzenia zabiegu sa obserwowane giownie w wyspecja-
lizowanych osrodkach ginekologii onkologicznej, w ktorych mediana liczby usunietych weztow chtonnych miednicy
oraz okotoaortalnych jest zdecydowanie wigksza.

Stowa kluczowe: rak endometrium, leczenie chirurgiczne, usunigcie weztoéw chtonnych, powikiania okotoopera-
cyjne, radioterapia

Summary |

Treatment of endometrial cancer includes surgery, radiotherapy, chemotherapy, and hormonal therapy. Since early
1990s, a matter of much controversy remains the scope of surgery, particularly in the context of excision of lymph
nodes. Currently valid surgical classification of clinical stages entails the need to assess the presence of metastases
to pelvic and periaortic nodes (FIGO 2009). Technique of mapping sentinel nodes in endometrial cancer is currently
being developed and is inherently complicated due to several routes of lymphatic drainage from the uterus. Excision
of lymph nodes should be a part of routine surgical staging, as apart from diagnostic-prognostic value, it is of par-
amount significance for clinical decision-making process. Planning of adjuvant therapy without such an assessment
is imprecise. Intraoperative evaluation of extent of the neoplastic process is much more precise than assessment based
on imaging studies or clinical criteria of staging, promoted by some centers. An increasing number of centers consid-
er lymphadenectomy as an indispensable component of endometrial cancer management — according to present-day
standards, reliable staging of endometrial cancer requires excision and study of lymph nodes. More extensive
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procedure is not associated with significant increase of complication rate, while reduces number of patients requir-
ing radiotherapy, affecting favorably the patients’ quality of life. Patients undergoing pelvic and periaortic lymph-
adenectomy benefit from a longer recurrence-free survival and overall survival. Most frequent complication of these
procedures is intraoperative bleeding, thromboembolic events and lymphocele. Favorable effects of a more extensive
procedure are seen mainly in centers specialized in gynecologic oncology, where median number of excised pelvic
and periaortic lymph nodes is significantly higher.

Key words: endometrial cancer, surgery, lymphadenectomy, postoperative complications, radiotherapy

Coaep:kanue |

B neueHny paka sHIOMETpUs IPUMEHSIETCS] XUPYPriUeCcKoe BMEIATE IbCTBO, PaJAOTEPAIisl, XUMUOTEPAIIIst, TOPMO-
HoTepanusi. C Havala IeBIHOCTBIX rofoB XX BeKa BbI3bIBAET COPbI MACIITA0 XMPYPrUeCKOro BMELIaTe bCTBa,
0COOEHHO B 001acTH yaaneHus mmMgoysnos. [leiicTByomas Ha JaHHbII MOMEHT XUpypruyeckas Kiacupukauus
CTajiuil JAHHOI OIMyXOMM YKa3bIBAET HAa HEOOXOMMMOCTD IIPOBEJICHNST aHAJIM3A NepeOpachIBaHMs METACTA30B Ha Ta30-
Bble 11 NapaaopTasibHble uMparudeckue y3ibl (FIGO 2009). TexHuka 0603HaueHust CTOpOXKEBOro mmgoysna paka
SHJIOMETPUS] HAXOUTCS Ha 3Tale pa3paboTKU U SIBISETCS HEUTO OCJIOXKHEHHOII 13-3a HECKOIbKUX MyTeil CTOKa
JMcbI U3 MATKU. Y janeHue JuMOy3/10B 0LKHO ObITh 3/IEMEHTOM XUPYPriueCcKOil OLEHKU Pa3BUTHUs 3TOM OILy-
XOJIU, IOCKOJIbKY KPOME [JHarHOCTUYECKH-IPOTHOCTHYECKOI0 3HAUEHUs] MMEET TAKXKE 3HAUEHUE IIPUHSTHSL PEILEHUS.
[TnaHMpOBaHMe JIONIONHUTEILHOM Tepanmu 6e3 TaKoi OLEHKH SIBNSeTCS HeTOYHbIM. OnepalioHHast OLeHKa CTajiun
paKa XapakTepu3yeTcst 3HaYNTebHO 6O0JIbLLIE MOJPOOHOCTBIO YEM OLIEHKA C MTOMOLIBI0 00Pa3HbIX UCCIE0BAHUI
U KIIMHUYECKUX KPUTEPUEB PA3BUTHSI 9TOrO HOBOOOPA30BaHMS, [ONYISIPHAS B HEKOTOPBIX LEHTPaX. Y BEIMUMBACTCS
KOJIMYECTBO LIEHTPOB, MPU3HAIOLIMX YyAaJleHue JUM(OYy3/IoB B KauecTBe HEOOXOAMMOIO 3JIEMEHTa ONEPALUOHHOIO
JIeYeHUs] PaKa 3HAOMETPHUS — [P HbIHEIIHEM YPOBHE 3HAHUI1 IPABUIbHAS OLIEHKA CTa[Jii PaKa 3HAOMETpUs TpeOyeT
yaanesus mmcoy3ios. PaciumpeHue npouefypbl He yBeIMUUBAET 3HAUNTENLHBIM 00Pa30M KOIMUYECTBO OCIIOXKHEHNUI,
HO YMEHbIIIAET YaCTOTY UCTONb30BAHNUS PAJINOTEPATINH, YTO OIIArONPUATHO BIAMSET HA KAYECTBO KU3HYU OOJIBHBIX.
B cayuasix, Korja yaansiuch Ta3oBble 1UM(ATHYECKUE y371bl BMECTE C NAPAaOPTaIbHbIMU y3J1aMU, OGHAPYKEHbI
Ootee NIPOJIOJKUTENbHbIE BPEMEHHbIE IIPOMEKYTKU 0€3 peLieiBoB U 60Jiee BbICOKast BbLKMBAEMOCTb. CaMble yacTble
OCJIOKHEHUs] TaKUX MPOLENYp — 9TO KPOBOTOUUBOCTb BO BPEMsl ONEPaLiy, TPOMOOIMOOIMUECKHE COOBITHUSI, HATUNE
lymphocele. TTonoxutesbHble pe3yJ1bTaThbl PACIUPEHUS IPOLEY bl HAOIOAAIOTCS, TNIABHBIM 00Pa30M, B ClIeLUaI-
31POBAHHBIX LEHTPAX OHKOJIOrMYECKON MMHEKOJIOTUHU, B KOTOPBIX Me[JiaHa KOJIMYECTBA YAATIEHHbIX Ta30BbIX U N1apa-
A0PTaJIbHBIX JMMOY37I0B MPEUMYLIECTBEHHO GOJIbILE.

KiioueBble ¢/10Ba: pak sHIOMETPYS], XUPYPIHsl, yAajleHue IMMMATHUIECKUX y3II0B, IEPHONEPALOHHbIE OCIOXKHEHIS,
pajuoTepanus

WPROWADZENIE

prowadzenie przez Mi¢dzynarodowa Fe-

deracj¢ Potoznikow i Ginekologéw (FIGO)

w 1989 roku klasyfikacji patomorfologiczno-
-chirurgicznej raka btony §luzowej trzonu macicy jest wy-
razem tendencji do radykalizacji postepowania operacyj-
nego. Swiadczy o tym zalecanie przez FIGO oceny we-
ztow chionnych oraz rozszerzonego usuwania macicy
nawet we wezesnych stopniach klinicznego zaawansowa-
nia. W 2009 roku FIGO uwzglednita w tej klasyfikacji za-
jecie zarowno weztow chtonnych miednicy, jak i, osobno,
weztow okofoaortalnych. Usunigcie weziow chtonnych
jako element chirurgicznej oceny zaawansowania raka
endometrium ma nie tylko warto$¢ diagnostyczno-ro-
kownicza, ale takze — przede wszystkim — znaczenie de-
cyzyjne™. Bez tej oceny niemozliwe staje si¢ zaplanowa-
nie terapii uzupetniajacej. Okreslenie rozlegtosci procesu
nowotworowego podczas operacji cechuje si¢ znacznie
wicksza precyzja niz ocena dokonana podczas badania

152 klinicznego. Coraz wigcej osrodkow uznaje usuwanie

INTRODUCTION

athological-surgical classification of endometrial

cancer introduced by the International Federation

of Gynecology and Obstetrics (FIGO) in 1989 re-
flected the trend towards a more radical surgical strate-
gy. This is further confirmed by FIGO recommendation
concerning assessment of lymph nodes and extended hys-
terectomy even at early clinical stages. In 2009, FIGO in-
cluded in this classification both invasion of pelvic nodes
and, separately, periaortic nodes. Excision of lymph
nodes as a component of surgical assessment of progress
of endometrial cancer not only has great diagnostic-prog-
nostic value, but is of paramount significance in clinical
decision-making~*. Planning of adjuvant treatment ap-
pears impossible without such an evaluation. Intraoper-
ative determination of extent of the disease is much more
precise than any assessment performed based on clini-
cal examination. More and more centers consider lymph-
adenectomy as an indispensable component of endo-
metrial cancer treatment®. At present, several research
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weziow chtonnych za niezbgdny element leczenia ope-
racyjnego raka endometrium®. Obecnie cz¢$¢ projektow
badawczych koncentruje si¢ na ocenie stopnia zaawan-
sowania nowotworu na podstawie badan obrazowych,
gtownie nuklearnego rezonansu magnetycznego. Pod-
kreSla si¢ przydatno$¢ MRI w nowotworach o potencjal-
nie niskiej zfosliwosci®”. W ponad 70% przypadkow raka
endometrium usuwane sa wezly chtonne, w ktorych nie
stwierdza si¢ przerzutow komorek nowotworowych, dla-
tego badacze poszukujg kryteriow przedoperacyjnych tak
samo przydatnych w ocenie rozlegtosci zabiegu jak ,kry-
teria Mayo” czy — jak chcg Kang i wsp. — potaczenie ba-
dan histopatologicznych z MRI i PET®'¥. Ocenia sig,
iz odsetek przerzutow do weziow chtonnych miedni-
cy w raku endometrium wynosi 9-35%1419, zas odsetek
przerzutdéw weztowych okoloaortalnych — do 29%7. Na-
suwa si¢ pytanie, w jakim stopniu radykalnosS¢ operacji
poprawia S-letnie przezycie oraz jaki ma wplyw na jakos¢
zycia. O rozlegtoSci zabiegu operacyjnego czgsto decydu-
ja wiek oraz obcigzenia ogdlnozdrowotne!'-'¥. W bada-
niach randomizowanych stwierdzono, ze wystgpowanie
przerzutéw w weztach chionnych pogarsza rokowanie co
do przezycia i czasu wolnego od wznowy"20. W przy-
padku raka endometrium proponowane sg trzy rdzne
sposoby postepowania, czyli rezygnacja z usuwania we-
ztoéw chionnych, systemowe usuwanie weziow chionnych
(najczesciej miednicy) oraz pobieranie jedynie zmienio-
nych weztow (zwykle okotoaortalnych).

WARTOSC LIMFADENEKTOMII
MIEDNICZEJ

Podratz i wsp." wykazali, w oparciu o material wiasny,
warto$¢ terapeutyczng limfadenektomii. Podobny poglad
prezentujg Mohan i wsp.®? Za poszerzonym leczeniem
operacyjnym ze wzgledow terapeutycznych przemawia-
ja rdwniez retrospektywne badania Bristowa i wsp.®,
wskazujacych na pozytywne efekty kazdej cytoreduk-
cji. Zgadzajq si¢ z tym Morrow i wsp.®, ktdrzy odno-
towali, iz przezywalnoS¢ w grupie pacjentek, u ktorych
wykonano limfadenektomig i nie zastosowano radiote-
rapii, byta wyzsza niz u chorych poddanych napromie-
nianiu bez limfadenektomii. Badania potwierdzajg takze
lepsza jakoS¢ zycia pacjentek niepoddawanych radiote-
rapii. Czgs¢ autoroéw za korzystne uznaje usuwanie po-
wickszonych weztow chionnych z przerzutami®?. Z kolei
w badaniach Carierra i wsp.®? r6znica mi¢dzy wskazni-
kami przezywalnoSci w grupie pacjentek z rakiem endo-
metrium, w zaleznosci od wykonanej lub nie limfadenek-
tomii, nie byla istotna statystycznie. W dwoch badaniach
Trimble i wsp.©?%2” nie wykazujg korzysci terapeutycznych
plynacych z usunigcia weztdéw chtonnych w tym nowo-
tworze. Przetomem dotyczacym znaczenia terapeutyczne-
go usuwania weztow chionnych miednicy byto randomi-
zowane badanie ASTEC pod kierownictwem Kitchenera
i wsp.®¥ Badanie przeprowadzono w Ameryce Potnocnej
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projects focus on assessment of cancer extent based on
imaging studies, mainly nuclear magnetic resonance im-
aging (MRI). Role of MRI in staging of potentially low
malignancy tumors is being emphasized®”. However,
in over 70% of endometrial cancer cases, excised lymph
nodes do not contain metastatic cancer cells, so there is
on-going search for preoperative criteria similarly use-
ful to assess the extent of surgery as “Mayo criteria” or
— as suggest Kang et al. — a combination of histological
and imaging studies, e.g. MRI and PET®-'9. Incidence
rate of metastases to lymph nodes in endometrial cancer
is estimated at 9-35%4'9, while that of metastases to
periaortic nodes — at up to 29%"”. Question arises, how
extent of surgery improves 5-years’ survival rate and how
does in affect the patients’ quality of life. Extent of sur-
gery is often determined by patient’s age and pre-existing
comorbidity'!®, Randomized trials have demonstrated
that presence of lymph node metastases negatively affects
prognosis concerning overall and recurrence-free surviv-
al"20_In the case of endometrial cancer, three strate-
gies are currently suggested, i.e. abstaining from lymph-
adenectomy, systemic lymphadenectomy (usually pelvic)
and excision of grossly abnormal nodes only (usually
periaortic).

ROLE OF PELVIC LYMPHADENECTOMY

Podratz et al.®P, based on own material, confirmed the
therapeutic value of lymphadenectomy. A similar view is
presented by Mohan et al.®® The idea of a more extensive
surgery for therapeutic reasons is also supported in retro-
spective studies by Bristow ez al.®¥, who emphasize bene-
ficial effects of every cytoreduction. Morrow et al.® agree
with this view, denoting that survival in the group of pa-
tients undergoing lymphadenectomy without radiothera-
py was superior to that seen in those who underwent ra-
diotherapy without lymphadenectomy. Studies confirm
better quality of life of non-irradiated patients. Some au-
thors consider beneficial excision of only enlarged (po-
tentially metastatic) lymph nodes®®. On the other hand,
in the study by Carierra et al.?, the difference between
survival indices in the group of endometrial cancer pa-
tients depending on whether lymphadenectomy has been
performed or not, was not statistically significant. Two
studies by Trimble et al.??” have not shown any thera-
peutic benefits from excision of lymph nodes in this ma-
lignancy. A breakthrough concerning therapeutic signifi-
cance of pelvic lymphadenectomy came with publication
of randomized ASTEC trial, coordinated by Kitchener
et al.®® performed in North America and Europe (includ-
ing Poland). Looking at recurrence-free survival and over-
all survival, the authors noticed lack of therapeutic ben-
efit of pelvic lymphadenectomy and associated therewith
increase of perioperative risk. A Korean meta-analysis by
Kim ef al.*” revealed that excision of lymph nodes does
affect survival and planning of future therapy in high-risk
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oraz w Europie (m.in. w Polsce). Analizujac czas wolny
od wznowy oraz przezycia pacjentek, autorzy stwierdzi-
li brak korzysci terapeutycznych limfadenektomii mied-
niczej oraz zwigkszone ryzyko okofooperacyjne. W meta-
analizie koreariskiej Kim i wsp.®” stwierdzili, ze usuwanie
weztow chtonnych ma wptyw na przezycie oraz plano-
wanie przyszlej terapii w przypadku pacjentek o pod-
wyzszonym ryzyku oraz pod warunkiem usunigcia co
najmniej 10 weztow chtonnych. Forde i wsp. w bada-
niu dotyczacym jakosci leczenia raka endometrium wy-
ciagneli podobne wnioski, przede wszystkim wskazujac
na koniecznoS¢ systematyzacji i zdefiniowania systemo-
wej limfadenektomii miedniczej i okotoaortalnej, a takze
zwracajac uwage na wyszkolenie ginekologdw onkologdw
oraz patologéw oceniajacych preparat®®. We wnioskach
w badaniu ASTEC uznano celowos$¢ wykonywania lim-
fadenektomii jedynie w przypadku nowotwordw gorzej
rokujacych. Po poréwnaniu grup uznano, ze o wdroze-
niu radioterapii decyduja inne wskazania kwalifikujace
pacjentki do grupy Sredniego badz zwickszonego ryzy-
ka, takie jak np. nizszy stopien zroznicowania, nieendo-
metrioidalny typ histologiczny, rozrost brodawczakowa-
ty, wielkoS¢ guza czy rozszerzenie si¢ choroby poza trzon
macicy. Przerzuty w weztach sa jedynie jednym z wielu,
nickoniecznym parametrem wptywajacym na wdroze-
nie uzupetniajacej radioterapii. Takie postgpowanie reko-
mendowane jest rowniez przez Marianiego i wsp., a takze
Creutzberg i wsp., ktérzy w randomizowanym badaniu
PORTEC wykazali brak korzysci stosowania radiotera-
pii w 111 stopniu zaawansowania nowotworu ocenione-
go klinicznie oraz brak koniecznosci uzyskania informacji
o stanie weztow chfonnych. Autorzy ci nie potwierdzi-
li pozytywnego wplywu radioterapii na odsetek 5-letnich
przezy¢ w raku endometrium w I stopniu klinicznego za-
awansowania, natomiast zaobserwowali 4-krotnie wyz-
sze ryzyko powiklai po leczeniu promieniami®'<?. Dane
te przemawiajg przeciwko rutynowemu stosowaniu radio-
terapii uzupetniajacej. W przypadku wzndéw miejscowych
jako leczenie uzupelniajace Podratz i wsp. oraz Straughn
wsp. wskazuja jedynie brachyterapi¢!*¥. Selvaggi
i wsp.®¥ usuwali Srednio 14 weziow miedniczych i postu-
luja wykonywanie limfadenektomii ze wzgledow progno-
stycznych, co jednak nie zwigksza czasu przezycia cho-
rych. We wnioskach badania ASTEC nie rekomenduje si¢
usuwania weztéw chfonnych we wezesnych stadiach za-
awansowania nowotworu. Podobnie wyniki uzyskali Zu-
urendonk i wsp.®¥, okreslajac prawdopodobiefistwo
przerzutow do weztow w przypadku mtodych kobiet
7 pierwotnie niskim stopniem zaawansowania jako bliskie
zeru. Jednak przypisanie nowotworowi niskiego poten-
cjatu ztosliwosci jest dosy¢ ryzykowne. W badaniu Fru-
movitza i wsp.®? w przypadku nowotworow przedopera-
cyjnie zaliczonych do rakéw o niskim stopniu ztoSliwosci
po zastosowaniu poszerzonego protokotu chirurgiczne-
g0 15% zostato zakwalifikowanych do wyzszego stop-

154 | nia zaawansowania FIGO - okazalo sig, ze pierwotna

patients and providing that at least 10 nodes are excised.
Forde et al. in a study concerning quality of endometri-
al cancer treatment have drawn similar conclusions, em-
phasizing mainly the need of comprehensive and precise
definition of systemic pelvic and periaortic lymphadenec-
tomy and the importance of training of gynecologists on-
cologists and pathologists studying surgical specimens©”.
Conclusions from the ASTEC trial include justification for
lymphadenectomy only in cases with a less favorable prog-
nosis. Comparison of study groups revealed that use of
radiotherapy depends on other indications qualifying pa-
tients to intermediate- or high-risk groups, e.g. poor differ-
entiation grade, non-endometrioid histological type, papil-
loma-like proliferation, tumor size and expansion beyond
uterine body. Lymph node metastases are only one out
of a multitude, non-obligatory parameters affecting im-
plementation of adjuvant therapy. Such a line of action
is also recommended by Mariani ef al., and by Creutzberg
et al. in the randomized PORTEC trial, which showed lack
of clinical benefit in using radiotherapy in clinical stag-
es I and II, as well as lack of need to obtain information
about lymph node status. These authors did not con-
firm a positive effect of radiotherapy on S-year survival
rate in FIGO stage I endometrial cancer, while there was
a 4-fold increase of complication rate after irradiation®!?.
These data speak against a routine use of adjuvant radio-
therapy. In the case of local recurrence, Podratz et al. and
Straughn et al. suggest brachytherapy as the only adju-
vant treatment®'39. Selvaggi et al.*¥ removed a mean of
14 pelvic lymph nodes and postulate lymphadenectomy
for prognostic reasons only, which did not improve the pa-
tients” survival rates. Conclusions of the ASTEC trial do
not recommend lymphadenectomy in early clinical stages.
Similar results were obtained by Zuurendonk ez al.®>, de-
fining probability of metastases to lymph nodes in young
women with primary early-stage disease as close to zero.
However, attribution of low malignancy potential to a par-
ticular tumor case is rather risky. In the study by Frumov-
itz et al.?”, among tumors qualified before surgery as low-
grade, 15% had to be re-staged to a higher FIGO stage
after extended surgical protocol — it turned out that initial
assessment of tumor differentiation grade was imprecise.
Similar results were obtained by Boren ef al."® assessing
patients with tumors initially limited to uterine body with
those with invasion of the uterine cervix. They found me-
tastases in pelvic lymph nodes in 17% and 29%, respective-
ly and in periaortic nodes — in 8% and 17%, respectively.
These results indicate that pelvic lymphadenectomy should
be mandatory in this cancer type if staging is to be reliable,
even in spite of lack of evidence as to improved survival af-
ter such a procedure.

PERIAORTIC LYMPHADENECTOMY

It is estimated that metastases to periaortic lymph nodes
are present in 2-10%, and to pelvic nodes — in 50%%37
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ocena stopnia zrdéznicowania nowotworu byta nieprecy-
zyjna. Podobne rezultaty uzyskali Boren i wsp.'® Porow-
nujac pacjentki z rakiem pierwotnie ograniczonym do
trzonu macicy z grupg, w ktorej zajeta byfa szyjka ma-
cicy, stwierdzili przerzuty w weztach chionnych miednicy
odpowiednio u 17% i 29%, a w weztach okotoaortalnych
u 8% i 17%. Wyniki te Swiadcza o tym, ze wezly chfonne
miednicy w tym raku nalezy usuwac obligatoryjne, aby
uzyskac prawidtowa oceng¢ stopnia zaawansowania kli-
nicznego, pomimo braku dowodow na zwigkszenie prze-
zywalnosci po takim zabiegu.

LIMFADENEKTOMIA OKOLOAORTALNA

Szacuje si¢, ze przerzuty w weztach okofoaortalnych
wystepuja u 2-10%, za$ przerzuty do wezlow miednicy
u 50%4¢37. W badaniu Abu-Rustuma i wsp.®¥izolowane
przerzuty do weztow okotoaortalnych zidentyfikowano je-
dynie w 1% przypadkow. W japorniskim badaniu SEPAL®
na duzej grupie pacjentek przerzuty do weztéw chion-
nych miednicy i okofoaortalnych stwierdzono u 18% le-
czonych kobiet, jednoczesnie wydzielajac grupe Sredniego
i duzego ryzyka — 29% pacjentek. W badaniu wykazano
korzystny wplyw systemowej limfadenektomii miedniczej
oraz okotoaortalnej. W projekcie braly udziat dwie wyso-
ko wyspecjalizowane jednostki onkologiczne, w ktorych
jakos¢ zabieg6w byta kontrolowana, a limfadenektomia
bardzo precyzyjna. We wnioskach odniesiono si¢ do ba-
dania ASTEC i stwierdzono, ze nie byto tak doktadnych
wytycznych co do zakresu i jakoSci limfadenktomii. Row-
niez Turan i wsp.®” postuluja, aby zakres limfadenektomii
w raku endometrium siegat do zyty nerkowej lewej. Smith
i wsp.“? stwierdzaja, ze najwickszy wplyw na korzysci
w przypadku limfadenektomii ma jako$¢ wykonywane-
go zabiegu. Z kolei w japofiskim badaniu Ueda i wsp.“V
nie potwierdzili korzySci terapeutycznych oraz progno-
stycznych limfadenektomii okotoaortalnej w bardzo za-
awansowanych nowotworach. Podane wyniki Swiadczg
o koniecznosci przeprowadzania operacji w wysoko wy-
specjalizowanych oSrodkach onkologicznych, gdzie ja-
koS¢ zabiegow chirurgicznych jest poddawana statej
i rzetelnej ocenie.

WYKORZYSTANIE TECHNIKI
WEZELA WARTOWNIKA

Zastosowanie techniki wezta wartowniczego w przy-
padku raka endometrium jest skomplikowane. Proce-
dura mapowania uktadu chfonnego nastr¢cza trudno-
Sci, a sposdb podania znacznika wiaze si¢ ze sposobem
przerzutowania raka endometrium. Stosuje si¢ kilka drog
podania znacznika — histeroskopowo lub srodoperacyjnie
podsurowicdwkowo®>-*¥. Podajac znacznik podsurowi-
codwkowo, Frumovitz i wsp. nie uzyskali zadowalajacych
wynikow™®. Coraz wigcej zwolennikdw ma podawanie
znacznika podsluzéwkowo pod kontrolg histeroskopu,
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of the cases. In the study by Abu-Rustuma et al.®®, iso-
lated periaortic nodal metastases were identified in 1%
only. In the Japanese SEPAL trial® on a large group
of patients, metastases to pelvic and periaortic lymph
nodes were seen in 18% of women, although an inter-
mediate- and high-risk group has been identified, where
corresponding value rose to 29%. This study document-
ed a beneficial effect of systemic pelvic and periaor-
tic lymphadenectomy. The project recruited two highly
specialized oncologic centers with controlled quality of
surgical procedures and a very precise lymphadenecto-
my. In conclusion, the authors state that the ASTEC tri-
al was flawed by lack of so precise guidelines concern-
ing scope and quality of lymphadenectomy. Also Turan
et al.®” suggest that scope of lymphadenectomy in endo-
metrial cancer should reach left renal vein. Smith et al.“?
state that the greatest impact on benefits associated with
lymphadenectomy has quality of the procedure. On the
other hand, Japanese trial by Ueda et al.“? did not con-
firm therapeutic and prognostic benefits of periaortic
lymphadenectomy in far-advanced cases. Presented re-
sults indicate that such procedures should be performed
in specialized oncologic centers, where quality surgery
is subject to continuous and reliable control.

ROLE OF SENTINEL NODE TECHNIQUE

Use of sentinel node technique in the case of endometrial
cancer is rather complicated. Procedure of mapping the
lymphatic system is fraught with problems, while tech-
nique of marker application is associated with mecha-
nism of spread of endometrial cancer. Several routes
of application are currently used: hysteroscopic or sub-
serous during surgery“-#. Using the subserous route,
Frumovitz et al. did not obtain satisfactory results“.
Increasingly popular becomes the submucosal hystero-
scopic route, although the mere application technique
needs standardization“®. Also, assessment of further
management and role of micrometastases in the set-
ting of sentinel node are still ambiguous“”. Large multi-
center trial SENTI-ENDO®¥ is currently underway, with
the primary goal to assess applicability of sentinel node
technique in patients at low risk of primary diagnosis of
endometrial cancer, which should significantly reduce
the scope of surgery and aid in planning the most ap-
propriate therapy.

SUMMATION

In most authors’ opinion, the decision about extend-
ing the scope of surgery to pelvic and periaortic lymph-
adenectomy is based on such factors as moderate and
low histological differentiation grade (G2, G3), tumor
size > 2 cm, other than endometrioid histological type,
infiltration of myometrium of over > 50%, estrogen-inde-

pendent tumor and papillomatous and solid tumor types. | 155
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niemniej technika podania wymaga standaryzacji®. Nie-
jednoznaczna jest rowniez ocena dalszego postgpowania
i roli mikroprzerzutow w przypadku wezta wartownicze-
20“?. Obecnie prowadzone jest duze miedzyosrodkowe
badanie SENTI-ENDO“¥, ktorego gtéwnym celem jest
ocena mozliwosci zastosowania techniki wezta wartow-
niczego w przypadku niskiego ryzyka pierwotnego rozpo-
znania raka endometrium, co powinno ograniczy¢ zakres
zabiegu chirurgicznego i pomdc zaplanowac prawidto-
wa terapig.

PODSUMOWANIE

Wedtug wigkszosci autorow decyzja o poszerzeniu zabie-
gu o limfadenektomi¢ miedniczg oraz okotoaortalng zale-
zy od takich wskazan, jak Srednie i niskie zroznicowanie
nowotworu (G2, G3), wielkosS¢ guza > 2 cm, inne niz en-
dometrioidalny typy histologiczne, naciek mig¢Snia macicy
> 50%, nowotwor estrogenoniezalezny, brodawczakowa-
ty i lity. Dane tego typu trudno uzyskac w trakcie zabiegu
w badaniu Srédoperacyjnym, dlatego czg¢$¢ autorow uwa-
7a, 7e nie ma mozliwosci ograniczenia limfadenektomii
tylko do tych przypadkéw. Wedtug Creasmana i wsp.¥
w raku endometrium sklasyfikowanym pierwotnie jako
I stopieni zaawansowania klinicznego odsetek przerzutow
do weztow wynosi 9,6-11,8%, z kolei Frumovitz i wsp.?”
az 15% pacjentek po ocenie chirurgicznej zakwalifikowa-
li do wyzszego stopnia zaawansowania FIGO. Zmiana
podejscia do klasyfikacji raka endometrium byta spowo-
dowana jej niedoktadnoscia, poszerzeniem wiedzy o bio-
logii tego nowotworu oraz lepszym poznaniem drog sze-
rzenia si¢ poza macic¢®”. Pomimo 25 lat obowigzywania
klasyfikacji chirurgiczno-patomorfologicznej FIGO 1988
oraz modyfikacji w 2009 roku usuwanie weziow chion-
nych, zwlaszcza weztow okofoaortalnych, w przypadku
raka endometrium nadal wzbudza kontrowersje. Proble-
mem, na ktory wskazuje czesS¢ autordw w przypadku po-
Szerzonego wyciecia macicy wymagajacego rozleglej eks-
ploracji przestrzeni zaotrzewnowej, pomimo pewnych
jego korzysci, jest zwigkszone ryzyko operacyjne, co sta-
je si¢ kolejnym argumentem przeciwko usuwaniu weztow
chtonnych. Chore z rakiem endometrium to najczgsciej
pacjentki starsze, otyte, obcigzone wieloma schorze-
niami internistycznymi (cukrzyca, nadciSnienie tetni-
cze). Zdaniem niektdrych badaczy®? poszerzenie zabie-
gu o wyciecie weztdw chtonnych zwigksza ogdlne ryzyko
operacyjne — postulujg oni wykonywanie jedynie biopsji
podejrzanych makroskopowo weztow chtonnych. Jednak
Srddoperacyjna ocena weziow chionnych rzadko koreluje
7 pooperacyjnym rozpoznaniem histopatologicznym®®.
Opracowany system oceny skrawkow mrozonych w przy-
padku raka endometrium oparty na gigbokosci nacieka-
nia mi¢snia, rozlegtoSci procesu nowotworowego oraz
stopniu zajecia naczyn jest zbyt mato precyzyjny, aby
stwierdzi¢ konieczno$¢ zastosowania terapii uzupetnia-
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Such data are difficult to obtain during surgery by in-
traoperative examination, therefore most authors con-
sider that limitation of lymphadenectomy to such cases
only is unjustified. According to Creasman et al."9, en-
dometrial cancer initially classified as FIGO stage I, the
rate of lymph node metastases is 9.6-11.8%, while Fru-
movitz et al.?” have had to re-stage to a higher grade
as much as 15% of their patients after surgical evalua-
tion. Change of approach to clinical classification of en-
dometrial cancer resulted from lack of precision, better
understanding of biology of this malignancy and routes
of its extrauterine spread™”. In spite of over 25 years
of using the 1988 FIGO surgical-pathological classi-
fication system and its modification in 2009, excision
of lymph nodes, mainly periaortic, in the setting of en-
dometrial cancer is still a matter of much controversy.
The issue highlighted by some authors in the case of ex-
panded hysterectomy requiring extensive exploration of
retroperitoneal space, in spite of its indisputable bene-
fits, is an increased surgical risk, thus becoming another
argument against lymphadenectomy. Endometrial cancer
patients are most often obese and elderly women, bur-
dened by multiple and severe medical problems (diabe-
tes, arterial hypertension). Some investigators®? consid-
er that addition of lymphadenectomy to baseline surgery
increases the overall surgical risk and suggest biopsy of
suspicious-looking lymph nodes. However, intraoperative
evaluation of lymph nodes rarely correlates with postop-
erative (final) histological diagnosis“?. Currently used
system of assessment of frozen sections in the case of
endometrial cancer, based on analysis of depth of infil-
tration of muscle, extension of cancer and degree of in-
filtration of blood vessels, is not precise enough, so as to
qualify patients to adjuvant therapy, while the sentinel
node technique is still at the phase of development#>4647,
Large-scale studies indicate that expanded hysterectomy
with lymphadenectomy, performed by an experienced
surgeon, does not increase surgical risk®>?. An alterna-
tive for traditional expanded hysterectomy with lymph-
adenectomy is laparoscopic radical hysterectomy. This
procedure is routinely performed in the French centers.
Laparoscopic technique does not compromise effective-
ness nor oncologic sterility, while final outcomes are sim-
ilar to that obtained by traditional open surgery. Lapa-
roscopic procedure is less invasive and less burdensome
for the patient, but must be performed by an adequately
experienced surgical team“. Surgical treatment of ma-
lignant tumors must be maximally effective, which main-
ly depends on improved detection of the disease at an
early stage. A significant progress in correct qualification
of patients to most appropriate surgical treatment in the
case of endometrial cancer would be the ability to identify
cancer metastases to the lymph nodes prior to or during
surgery, followed by selective lymphadenectomy. Never-
theless, at present surgery remains the most effective way
to detect metastatic cancer cells in the lymph nodes.
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opracowywania“>#¢47_Badania na duzych grupach pa-
cjentek wskazuja, ze rozszerzone usuni¢cie macicy wraz
z weztami chtonnymi, wykonywane przez doswiadczo-
nego operatora, nie zwigksza ryzyka operacyjnego®?”.
Alternatywa dla tradycyjnego rozszerzonego usuniccia
macicy wraz z weztami chtonnymi jest laparoskopowe
radykalne usuniecie macicy. Takie postgpowanie jest ru-
tynowo przeprowadzane w oSrodkach francuskich. Ope-
racja laparoskopowa nie zmniejsza skutecznosci poste-
powania oraz sterylnoSci onkologicznej, a wyniki leczenia
sg porOwnywalne z zabiegiem tradycyjnym. Zabieg lapa-
roskopowy jest mniej inwazyjny oraz mniej obcigzajacy
dla pacjentki, jednak powinien by¢ wykonywany przez do-
Swiadczony zespot operacyjny®-?., Leczenie operacyjne
nowotwordw musi by¢ maksymalnie skuteczne, co zale-
zy glownie od zwigkszonej wykrywalnosci wezesnych po-
staci nowotworu. Duzym postgpem w kwalifikowaniu do
odpowiedniego postgpowania operacyjnego w przypadku
raka endometrium bytaby mozliwos¢ wykrywania prze-
rzutéw nowotworowych do weztow chtonnych przed lub
podczas zabiegu oraz nast¢powo selektywna limfadenek-
tomia. Niemniej jednak obecnie nie ma skuteczniejszej
metody wykrycia przerzutéw komorek nowotworowych
do weztow chionnych niz operacyjna.

Prawidtowa kwalifikacja do leczenia uzupetniajacego wy-
maga oceny chirurgicznej stopnia zaawansowania no-
wotworu. Stan weztéw chionnych miednicy oraz oko-
toaortalnych w przypadkach raka endometrium ma duze
znaczenie w planowaniu leczenia uzupetniajacego.
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Streszczenie |

Guzy jajnika w ciazy wystgpuja u 2,3-8,8% cigzarnych. Wigkszos¢ z nich to torbiele fagodne, ktdre samoistnie za-
nikajg po 9.-10. tygodniu cigzy. W diagnozowaniu pomocne jest badanie ultrasonograficzne oraz rezonans ma-
gnetyczny. Przeciwwskazana jest tomografia komputerowa. Najczestszymi zmianami fagodnymi sg potworniaki
i torbielakogruczolaki. Wsrod wszystkich guzow jajnika w ciazy 2,15-13% stanowia guzy ztosliwe. Najczestsze sa
guzy germinalne, a nast¢pnie typu borderline i raki jajnika. W guzach germinalnych i borderline post¢gpowanie obej-
muje adneksektomig jednostronna. W inwazyjnych rakach jajnika leczenie jest zindywidualizowane. W stopniu IA G1
postepowanie jest podobne jak w guzach granicznych, a po porodzie moze by¢ dokonana ponowna ocena zaawan-
sowania. W stopniach wezesnych raka (IA G2 i G3, IB, IC i [IA) zaleca si¢ dodatkowo wykonanie limfadenektomii
izastosowanie chemioterapii opartej na platynie. W stopniach zaawansowanych istnieja r6zne mozliwosci, wlacz-
nie z operacja radykalna, polaczong z terminacja ciazy przed 20.-24. tygodniem ciazy i leczeniem adiuwantowym.
Inng opcja jest stosowanie chemioterapii neoadiuwantowej w ciazy i przeprowadzenie cytoredukcji po porodzie.
Na zyczenie matki mozna rozwazy¢ opoZnienie leczenia do czasu urodzenia dziecka. Leczenie chemiczne w czasie
cigzy nie wywiera szkodliwego wplywu na ptdd, jesli jest zastosowane w II i III trymestrze ciazy; jednym z rzadkich
powikian jest opdznienie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu (IUGR). Przezycia kobiet z rakiem jajnika rozpo-
znanym w ciazy nie roznig si¢ od stwierdzanych w raku jajnika bez ciazy.

Stowa kluczowe: guzy jajnika, rak jajnika, cigza, chemioterapia, laparotomia

Summary |

Ovarian tumors develop in 2.3-8.8% of pregnant women. Most of them are benign cysts which vanish spontaneous-
ly after the 9 or 10" week of gestation. Ultrasound examination and magnetic resonance imaging are helpful diag-
nostic tools. Computed tomography, however, is contraindicated. The most common benign lesions are teratomas
and cystadenomas. Malignant tumors account for 2.15-13% of all ovarian tumors in pregnant patients. Germ cell
tumors, followed by borderline tumors and ovarian carcinomas constitute the most common ones. The management
in the case of germ cell and borderline tumors involves unilateral adnexectomy and in invasive ovarian carcinomas,
the treatment is individualized. In stage 1A G1, the management is similar to the one in borderline tumors and
restaging after the delivery may be performed. Additionally, in early stages of carcinoma (stage IA G2 and G3, IB,
IC as well as [IA), lymphadenectomy and platinum-based chemotherapy are recommended. In advanced stages,
there are numerous possibilities of treatment including radical surgery with termination of pregnancy before the
20"-24" weeks of gestation and adjuvant therapy. Another option is the implementation of neoadjuvant chemother-
apy during pregnancy and performance of cytoreduction following the delivery. At the mother’s request, delaying the
treatment until after the delivery may be considered. Chemical treatment during pregnancy does not exert negative
effects on the fetus provided that it is applied in the second or third trimesters. One of its rare complications is intra-
uterine growth restriction (IUGR). The survival of patients with ovarian carcinomas diagnosed during pregnancy
is not different than in the case of women diagnosed without being pregnant.

Key words: ovarian tumors, ovarian carcinoma, pregnancy, chemotherapy, laparotomy
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Coaep:xanue |

Onyxosmy sSIMYHUKOB BO BpeMsl GepeMeHHOCT! HabmopatoTest B 2,3-8,8% GepeMeHHbIX KeHIMH. BoMbIIMHCTBO 13 HUX —
9TO J0OPOKAUECTBEHHAS KUCTA, ncye3atoias yepe3 9—10 Hefenb 6epeMeHHOCTH. B inarHocTyike nonesHbM SIBIS-
eTcsl yNbTPa3BYK M MarHUTHO-Pe30HaHCHast ToMorpacusi. [IpotnBonokasana kommbroTepHas TomMorpagus. Hanbomee
PacnpoCTPaHEHHbIMH SBJISIOTCS 0OPOKAYECTBEHHbIE TEPATOMbI 1 cepo3Hasi cTajeHoma. Cpean Beex omyxoueit
SITYHIKA BO BpeMst 6epeMenHocTH 2,15-13% cocTaBnsiioT 370KauecTBeHHbIe omyxoim. Hanbomnee pacnpocTpaHes-
HBIMU SIBJISIOTCS TEPMUHOTEHHbIE OIYXOJIH, 3aTeM Tuna borderline n pak suunuKa. IIpn repMUHOreHHBIX OIMYyXOJIAX
u borderline npoBOJAT OJJHOCTOPOHHIOK AIHEKCIKTOMHUIO. [Ipn MHBA3MBHBIX PAKOBBIX OMYXOJISIX SIMYHUKOB, Jieye-
Hue nHpuBUyansHo. Ha cragum IA G1 nmpoueaypa aHanormyHa Kak ¥ NMPH FPaHUYHBIX OMYXOJsX, a MOCJE POJIOB
MOKET MPOBONTCS MOBTOPHAsI OlIeHKA cTenenu pa3suTys. Ha pananx cramusix paka (G2 u G3 IA, IB, IC n IIA) peko-
MEHJIyeTCs! JIONIONIHUTEILHO TIPoBefieHNe MM(aieH3KTOMUM 1 NIPOBEJICHNE XMMUOTEPAnii Ha OCHOBAHUM TIIATHHBI.
Ha Gosntee no3aHux cTajusx, CyLIECTBYIOT pa3/IMuHble BAPUAHTbI, B TOM YKCJIE C PAMKaJIbHOI onepaiyeil, B coyeTa-
HUY C npepbiBaHreM 6epemeHHocTH 10 2024 Heyienb 6epeMeHHOCTH, U aJTbIOBAHTHON Tepanueil. [Ipyrim BapuanTom
SIBJISIETCS MCTIONb30BAHME HEOAIbIOBAHTHON XUMUOTEPANUU BO BpeMsl 6EPEMEHHOCTH U BbINOIHEHUs! [UTOPENYKLIUI
nocJyie popos. [To npockGe MaTepy MOXKHO NPOAHAIN3MPOBATh BO3MOKHOCTD TIEPEHECEHMs] JIEUEHNs 10 BpEMEH!
poxieHns peOeHKa. X1MMIOTEpaIs BO BpeMs 06pEMEHHOCTH He IMEET BPE[JHOrO BO3JIENCTBHS Ha IIOJ], ECIIM OHA ITPO-
BOJIUTCS B T€YEHNE BTOPOrO M TPETHETO TPUMECTpa GEPEMEHHOCTH, OfJHIM M3 PE/IKUX OCIIOXKHEHMIT SIBIISIeTCS 3aMefi-
JIeHHOe BHYTpHyTpoOHoe passuTue miofa (3BPII). BorkuBaeMocThb SKEHIMH ¢ AMArHO30M PaKa SMYHMKOB BO BPEMst
OepeMEHHOCTH He OTIIMYAIOTCS OT OOJIbHUX HA PAK SIMYHUKOB Oe3 6epeMEHHOCTH.

KioueBble ciioBa: MyX0JI1 INYHUKOB, paK SIMYHUKOB, 6epeMeHHOCTb, XAUMUOTEPANUS, JTaapOTOMUA

WSTEP, _
DIAGNOSTYKA GUZOW JAINIKA W CIAZY

zesto$¢ wykrywania guzow w jajnikach u ko-

biet ci¢zarnych wedtug wielu metaanaliz oce-

nia si¢ na 2,3-8,8%"*. Powszechnie stosowane
badania ultrasonograficzne przezpochwowe diagnozuja
wiekszoS¢ zmian w przydatkach. Hill i wsp.® przebadali
ponad 5600 ciezarnych kobiet, a Glanc i wsp. ponad
11 000 cigzarnych kobiet, by stwierdzi¢, ze zdolnoS¢ wi-
zualizacji jednego lub obu jajnikow obniza si¢ statystycz-
nie znaczaco wraz z trymestrem trwania ciazy. W I try-
mestrze wyniosta 99,5-99,8%, po 10 tygodniach trwania
ciazy oba jajniki uwidoczniono u 75,6-92,2% pacjentek,
a w III trymestrze u 27,6% ci¢zarnych. Cechami guzow
ztoSliwych w obrazie ultrasonograficznym sg: zmiany
cystyczno-lite lub lite o nieregularnej granicy, widoczne
wyroSla brodawkowate w obrebie guza, wielokomorowa
struktura guza z przegrodami, obecnoS¢ ptynu w zatoce
Douglasa i w jamie brzuszne;j.
Wigkszos¢ zmian wykrytych w jajnikach to nieztosSliwe
torbiele, w tym torbiele przetrwatego ciatka zottego, kto-
re po 9.-10. tygodniu cigzy samoistnie zanikaja™™®. Wiel-
koS¢ takich torbieli zwykle nie przekracza 5 cm. Granberg
i wsp.? zaproponowali podziat guzow jajnika wykorzy-
stywany przy wstepnej ocenie ryzyka ziosliwosci guzow.
Wyr6znili oni guzy: jednokomorowe, jednokomorowe
z elementami litymi, wielokomorowe, wielokomorowe
z elementami litymi oraz lite. Badania wieloosrodko-
we wykazaly, ze wedtug tej klasyfikacji zaden z guzow
jednokomorowych nie okazat si¢ ztoSliwy, w 1,7% gu-

160 | zov wielokomorowych potwierdzono rozpoznanie raka,

INTRODUCTION.
OVARIAN TUMORS IN PREGNANCY

ccording to various meta-analyses, the incidence
of ovarian tumors in pregnant patients is estimat-
d at 2.3-8.8%"""Y. A common transvaginal ultra-
sound examination is capable of diagnosing the majority
of adnexal lesions. Hill e al.® studied over 5600 preg-
nant patients and Glanc ef al.© — over 11 000 patients
and determined that the possibility to visualize one or
two ovaries decreases in a statistically significant way
with the trimester of gestation. In the first trimester, such
a visualization was possible in 99.5-99.8% of cases; af-
ter 10 weeks of pregnancy, both ovaries were visualized in
75.6-92.2% of patients and in the third trimester — only
in 27.6% of women. Ultrasound features of malignant tu-
mors include: solid-cystic or solid lesions with irregular
margins, visible papillary projections in the region of the
tumor, multilocular structure as well as fluid in the pouch
of Douglas and in the abdominal cavity.
The majority of lesions found in the ovaries are non-ma-
lignant cysts including persistent corpus luteum cysts
which dissolve spontaneously after the 9™ or 10" week
of gestation®’®. The size of such cysts does not usu-
ally exceed 5 cm. Granberg et al.” proposed a classi-
fication of ovarian tumors used at initial malignancy
assessment. They distinguished the following types of
tumors: unilocular, unilocular with solid components,
multilocular, multilocular with solid components and
solid. Moreover, multicenter studies revealed that ac-
cording to this classification none of unilocular tu-
mors occurred to be malignant. However, in the case
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w przypadku zmian jedno- lub wielokomorowych z ele-
mentami litymi odsetek guzow ztoSliwych wynosit odpo-
wiednio 47% 1 50%, a dla zmian litych 62%.

Jesli istniejg watpliwosci odnosnie do typu zmiany w jaj-
nikach, wykonuje si¢ badanie dopplerowskie i rezonans
magnetyczny, ktory nie jest uznany za szkodliwy dla plo-
du. Czgsto nie jest on konieczny, chociaz wykrywa masy
zawierajace tluszcz, charakterystyczne dla potworniaka.
Natomiast tomografia komputerowa jest przeciwwskaza-
na - chyba ze stanowi jedyng mozliwos¢ koniecznej dia-
gnozy przedoperacyjnej 10,

OkreSlanie stgzenia CA-125 ma niewielkg wartoS¢ dia-
gnostyczna, poniewaz jest ono podwyzszone w cigzy fi-
zjologicznej, szczegdlnie w I trymestrze™”.

GUZY NIEZLOSLIWE JAJNIKA W CIAZY

Mimo ze ztosliwe guzy przydatkow wystepuja rzadko —
od 1 na 10 000 do 1 na 50 000 cigz — zawsze nalezy taka
mozliwos¢ rozwazac®!V. Wedtug wytycznych opraco-
wanych przez Marreta i wsp.?, jesli zmiana w jajniku,
wigksza niz 5-10 cm Srednicy, przetrwata do II tryme-
stru cigzy i ma w obrazowaniu ultrasonograficznym ce-
chy podejrzane o ztosliwos¢, nalezy wykonac operacje.
Ustalono, ze optymalny czas dla operacji miesci si¢ mi¢-
dzy 16. a 20. tygodniem cigzy, gdyz w tym czasie hor-
monalna zalezno$¢ cigzy od ciatka zottego i ryzyko sa-
moistnego poronienia sg minimalne. W podejmowaniu
decyzji powinni bra¢ udziat specjalisci medycyny matczy-
no-ptodowej, ginekolog onkolog, pediatra i patolog. Ope-
racja moze odby¢ si¢ na drodze laparoskopowej, wyko-
nanej przez bardzo doSwiadczonego specjaliste. Istniejg
pewne modyfikacje dotyczace tej procedury, np. troakar
powinien by¢ wprowadzony powyzej 6 cm od dna ma-
cicy lub w lewym gérnym kwadrancie, a pacjentka po-
winna leze¢ na lewym boku, aby unikna¢ ucisku na zyte
glownag dolng*1*1. Mozliwymi powiktaniami mogg by¢
skaleczenie macicy 1 krwawienie, wzrost ciSnienia w jamie
brzusznej i absorpcja dwutlenku wegla przez ptod; wazny
jest tez czas trwania operacji. WickszoS¢ operatorow pre-
feruje laparotomi¢"!1?. Zdaniem wielu badaczy nie ma
wskazan do profilaktycznego stosowania Srodkow toko-
litycznych®10:19,
Wedtug metaanaliz wirdd operowanych guzow jajnika
u kobiet cigzarnych okoto 90% stanowig zmiany tagod-
ne. Ich typ histologiczny jest nastgpujacy:+71V:
* potworniaki dojrzate — 23-37%;
* torbielakogruczolaki §luzowe, surowicze i endome-
trialne — 8-37%;
* torbiele ciatka zottego — 7-22%;
* inne zmiany tagodne — 12-16%.
Zmianom tagodnym réwniez moga towarzyszy¢ powikla-
nia, z ktdrych najczestszy jest skret torbieli (dotyczy oko-
to 3—-10% kobiet z torbielami w cigzy) z ostrymi objawami
brzusznymi wymagajacymi interwencji chirurgicznej 9.
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of 1.7% of multilocular tumors, carcinomas were diag-
nosed. In uni- or multilocular tumors with solid com-
ponents malignancies constituted 47% and 50% respec-
tively and in solid lesions — 62%.

If there are doubts with respect to the type of an ovari-
an lesion, Doppler ultrasound and magnetic resonance
imaging, which is not considered harmful for the fetus,
should be performed. Frequently, it is not necessary, but
it is capable of visualizing masses containing fat that
are characteristic of teratomas. Computed tomography,
on the other hand, is contraindicated unless it consti-
tutes the only method of necessary preoperative diag-
nosis¥10,

Determining CA-125 concentration is of little diagnos-
tic significance as it is elevated in pregnancy, particularly
during the first trimester®?.

BENIGN OVARIAN TUMORS DURING
PREGNANCY

Despite the fact that malignant adnexal tumors are
rare — from 1 for 10 000 to 1 for 50 000 pregnancies —
such a possibility should always be taken into consider-
ation®!'V. According to the guidelines prepared by Marret
etal.¥, if a lesion in the ovary that is greater than 5-10 cm
in diameter persists to the second trimester of gestation
and presents ultrasound features that raise malignancy
suspicions, a surgery should be performed. It is estimated
that the optimal time for a surgery is between the 16" and
20" weeks of gestation since this is when the hormonal de-
pendency of the pregnancy on the corpus luteum and the
risk of spontaneous miscarriage are minimal. The decision
making process should engage the specialists in mater-
nal-fetal medicine, gynecologic oncology, pediatrics and
pathology. A surgery may be conducted laparoscopical-
ly by a specialist with vast experience. There are certain
modifications concerning this procedure. For instance,
the trocar should be inserted in the site over 6 cm from
the uterine fundus or in the left upper quadrant and the
patient should remain in the left lateral position to avoid
the compression on the inferior vena cava®!®!V, Possible
complications include: uterine damage and bleeding, in-
creased pressure in the abdominal cavity and carbon diox-
ide absorption by the fetus. The duration of the procedure
is also important. Nevertheless, the majority of operators
prefer laparotomy!'?. Numerous researchers believe that
there is no need for preventive administration of tocolyt-
ic agents*1013),
According to meta-analyses, approximately 90% of the
operated ovarian tumors in pregnant patients are benign.
Their histological types are as follows!+711:
* mature teratomas — 23-37%;
* mucinous, serous and endometrial cystadenomas —
8-37%;
e corpus luteum cysts — 7-22%;
* other benign lesions — 12-16%.
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GUZY GRANICZNE INOWOTWORY
ZY.OSLIWE JAJNIKA

Guzy typu borderline i guzy zioSliwe wystepuja u kobiet
w cigzy bardzo rzadko. Czgstos¢ ich okreSla si¢ bardzo
roznie: od 2 do 3%, ale rowniez od 2,15 do 13% wsrod
wszystkich wykrytych zmian w jajnikach®$1215-17 Wedtug
przegladu Oehlera i wsp.'V oraz Marreta i wsp." czesto$¢
typow histologicznych zmian ztoSliwych jest nastgpujaca:
* guzy germinalne — 6-40%;

e guzy typu borderline — 21-35%;

* raki inwazyjne — 28-30%;

e inne - 3-5%.

Wiekszos¢ autorow podaje, ze rak jajnika u ciezarnych
wystepuje w ostatnich dekadach cze¢sciej. Przyczyng tego
upatruje si¢ w tendencji do zachodzenia w cigz¢ kobiet
w pOZniejszym wieku, po stabilizacji zawodowo-ekono-
micznej, cz¢sto po 35. roku zycia'®.

Rozpoznanie nowotworu ztoSliwego w cigzy stanowi nie-
zwykle trudny problem zaréwno dla zespotu leczacego,
jak i dla matki. Z jednej strony bowiem wczesna inter-
wencja chirurgiczna moze powodowac niedojrzatos¢ pto-
du, poronienia czy zgon noworodka w wyniku porodu
skrajnie przedwczesnego, a z drugiej strony brak dziafa-
nia moze zagrazac zdrowiu i zyciu matki, w przypadku
gwattownej progresji procesu ztosliwego®10-1217,
Wskazowki dotyczace postepowania z rakami ,,ginekolo-
gicznymi” w cigzy zostaly opublikowane po Miedzyna-
rodowym Spotkaniu Uzgadniajacym 3 lipca 2008 roku
w Leuven w Belgii!?.

Nienabtonkowe nowotwory jajnika — guzy komorek roz-
rodczych (np. dysgerminoma czy teratoma immaturum)
lub ze sznuréw plciowych — zdiagnozowane sa najcze-
Sciej w I stopniu zaawansowania klinicznego. Powinny
byc¢ leczone drogg laparotomii cigciem poSrodkowym —
jednostronnym wycieciem chorego przydatku i wycigciem
sieci wickszej. Jesli nie ma wyraznie powigkszonych we-
ztéw chlonnych, to nie przeprowadza si¢ limfadenekto-
mii, ani nastgpowej, adiuwantowej chemioterapii. Bar-
dziej zaawansowane stadium guza (nie dysgerminoma)
wymaga adiuwantowej chemioterapii przy uzyciu pakli-
takselu z karboplatyng lub wedtug schematu bleomycy-
na + etopozyd + cisplatyna. Po porodzie nalezy powtor-
nie okresli¢ stopiefi wg FIGO®-1019,

W przypadku rakdw typu borderline — zwykle wykrywa-
nych w stadium FIGO 1 - wskazane jest usuni¢cie jedno-
stronne przydatkéw z omentektomig i biopsja otrzewne;j,
a pordd moze odbywac si¢ drogami natury'®1?, Jezeli na-
tomiast po otwarciu jamy brzusznej stwierdza si¢ wyz-
szy stopiefn zaawansowania guza o granicznej ztosliwosci
(np. wszczepy nowotworowe w sieci wickszej lub otrzew-
nej Sciennej), zakres operacji nie ulega zmianie, ale po
rozwiazaniu nalezy wykonac petng operacj¢ usunigcia
macicy z pozostawionym przydatkiem.

Standardowe postgpowanie w inwazyjnym raku jajnika

162 | ¢ kobiet w cigzy nie zostato ustalone, gléwnie ze wzgledu

Benign lesions may also be accompanied by complica-
tions the most frequent of which is ovarian torsion with
sharp abdominal pain that requires surgical interven-
tion. It occurs in 3—-10% of pregnant patients who develop
cyststh19,

BORDERLINE TUMORS AND MALIGNANT
OVARIAN NEOPLASMS

Borderline-type tumors and malignant masses are very
rare in pregnant patients. Their incidence varies: from
210 3% but also from 2.15 to 13% among all detected le-
sions in the ovaries!"$1215-17 According to the overviews
of Oehler et al. "V and Marret et al., the incidence of the
histological types of malignant lesions is as follows:

* germ cell tumors — 6-40%;

e borderline tumors — 21-35%;

e invasive carcinomas — 28-30%;

* others - 3-5%.

The majority of authors report that ovarian carcinoma
in pregnant patients has been occurring more frequently
in the last decades. The reasons for such a phenomenon
are thought to be related to the tendency to become preg-
nant in an older age, after professional and economic sta-
bilization has been achieved, often after the age of 35%.
The diagnosis of a malignant neoplasm during pregnancy
is a considerably difficult problem both for the physicians
and for the mother. On the one hand, early surgical inter-
vention may cause fetal immaturity, miscarriage or death
of a neonate resulting from an extremely preterm deliv-
ery. On the other hand, failure to take action may threat-
en the life and health of the mother in the case of rapid
progression of the neoplastic process:1%1217,

The guidelines concerning the management of pregnant
patients with gynecologic neoplasms were published af-
ter the International Consensus Meeting on 3 July 2008
in Leuven, Belgium“?.

Non-epithelial ovarian neoplasms — germ cell tumors
(e.g. dysgerminoma or immature teratoma) or sex cord
tumors — are usually diagnosed in the first stage of clini-
cal advancement. They should be treated by laparotomy
by means of midline incision — unilateral salpingo-oo-
phorectomy and removal of the greater omentum. Nei-
ther lymphadenectomy nor subsequent adjuvant chemo-
therapy are necessary unless the lymph nodes are visibly
enlarged. More advanced tumors (non-dysgerminoma)
require the implementation of adjuvant chemotherapy
with the use of paclitaxel and carboplatin or according to
bleomycin + etoposide + cisplatin regimen. Following
the delivery, the stage according to FIGO system should
be determined again-1%19),

In the case of borderline tumors, which are usually de-
tected in FIGO stage 1, it is recommended to perform
unilateral salpingo-oophorectomy with omentecto-
my and peritoneal biopsy; a vaginal delivery is possi-
ble%12 However, if, having opened the abdominal cavity,
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na niewielkg liczbg takich przypadkéw (w tym w przegla-

dzie bazy danych MEDLINE z okresu 25 lat) 121829,

Strategia prowadzenia raka jajnika u kobiet w cigzy po-

winna by¢ zindywidualizowana i zalezna od: wieku cia-

7owego, stopnia zaawansowania raka wedtug FIGO oraz
preferencji cigzarnej!%1820,

Dla stopnia IA G1 postgpowanie jest podobne jak w gu-

zach granicznych, a po porodzie mozna dokona¢ ponow-

nej oceny stopnia zaawansowania klinicznego i postapic

dalej tak jak u kobiety nieci¢zarnej. Dla stopnia IA G2 i 3,

IB, IC i ITA dodatkowo przeprowadza si¢ limfadenekto-

mi¢ i adiuwantowg chemioterapi¢ opartg na platynie.

Jesli w czasie operacji stwierdzony zostanie wyzszy sto-

pief zaawansowania, chemioterapi¢ stosuje si¢ w ciazy,

a po porodzie wskazana jest ponowna operacja®!?,

W stopniach zaawansowanych mozna stosowac rozne

strategie, zalezne rowniez od woli matki. Z medycznego

punktu widzenia rozpoznanie zaawansowanego procesu
nowotworowego przed 20. tygodniem ciazy jest trudne
do pogodzenia z dalszym utrzymaniem ciazy. Dlatego

W tej sytuacji uzasadniona jest radykalna operacja cy-

toredukeyjna z wycieciem ci¢zarnej macicy i nastepowa

chemioterapig adiuwantowa. Inne mozliwoSci post¢po-
wania, zwlaszcza w przypadku rozpoznania nowotwo-
ru po 20. tygodniu cigzy, to:

e odroczenie radykalnej operacji cytoredukcyjnej z na-
stepowa chemioterapig do czasu uzyskania dojrzato-
Sci przez ptod;

» wykonanie operacji nieoptymalnej i chemioterapii
W cigzy, a operacji radykalnej po porodzie lub

* chemioterapia neoadiuwantowa i operacja radykalna
po rozwiazaniu ciazy.

Ostatnig z mozliwosci jest niewykonanie operacji ani che-
mioterapii do czasu ukofczenia cigZy na wyrazne zycze-
nie matki®.
Wedtug wytycznych dla prowadzenia raka jajnika w cig-
7y proponowanych przez Marreta i wsp.® w zaawanso-
wanych stadiach raka jajnika (III i IV) nalezy rozwazy¢
zakoficzenie cigzy przed 24. tygodniem, przeprowadze-
nie standardowego leczenia chirurgicznego z nastgpowa
chemioterapia (karboplatyna + paklitaksel). Jesli kobie-
ta wyraza che€ utrzymania ciazy, po rozpoznaniu hi-
stologicznym na drodze biopsji lub mikrolaparotomii,
po 20. tygodniu, nalezy zastosowac¢ chemioterapi¢ neo-
adiuwantowg, a postepowanie optymalne odtozy¢ na
okres po porodzie.

Cytoredukcja ostateczna powinna by¢ przeprowadzona

po porodzie, jesli czgSciowa wykonana byta w ciazy.

CHEMIOTERAPIA W CIAZY

Szczegolnego omowienia wymaga rola chemioterapii za-
stosowanej w czasie cigzy i jej wplyw na piod, ktory zalez-
ny jest od czasu podania (wiek cigzowy), dawki i transfe-
ru przez fozysko'3212?. Dziatania niepozadane w II i 111
trymestrze wystepuja rzadko, a najczesciej opisywanymi
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a borderline tumor in a higher advancement stage is ob-
served (e.g. metastases in the greater omentum or pa-
rietal peritoneum are found), the range of the surgery
does not change but after the delivery a total hysterec-
tomy with the removal of the remaining adnexa should
be performed.

Standard management procedures in the case of preg-

nant patients with invasive ovarian carcinoma have not

been established mainly due to the low number of such
cases (including the reports in the MEDLINE database
from the last 25 years)>15-20,

Thus, the treatment of pregnant patients with ovari-

an carcinomas should be individualized and dependent

on: gestational age, carcinoma advancement stage ac-
cording to the FIGO staging system and patient’s pref-
erences(l(},l&ﬂ)).

In stage IA G1, the management is similar to the one in

borderline tumors and following the delivery, restaging

may be performed after which the treatment should be
identical as in the case of a non-pregnant patient. Addi-
tionally, in stages IA G2 and 3 as well as IB, IC and IIA,
lymphadenectomy and adjuvant platinum-based che-
motherapy are conducted. If during the surgery, a more
advanced tumor is observed, chemotherapy should be
implemented during pregnancy and after the delivery,

a repeated surgery is indicated®!?.

In advanced tumors, various treatment strategies may be

implemented depending on the mother’s will. From the

medical point of view, the diagnosis of an advanced neo-
plasm prior to the 20" week of gestation is incompati-
ble with maintaining the pregnancy. Therefore, a radical
debulking surgery with the removal of the pregnant uter-
us and subsequent adjuvant chemotherapy are justified.

Other treatment possibilities, especially when a neoplasm

is diagnosed after the 20" week of gestation, include:

¢ delaying the radical debulking surgery with subsequent
chemotherapy until the fetus is mature;

e performing non-optimal surgery and chemotherapy
while pregnant and conducting a radical procedure
after the delivery or

e carrying out neoadjuvant chemotherapy while pregnant
and radical surgery after the conclusion of pregnancy.

The final possibility is refraining from surgery or che-

motherapy until the end of pregnancy at the mother’s re-

quest!?,

According to the guidelines for ovarian carcinoma man-

agement in pregnant patients proposed by Marret ef al.®,

in advanced stages of ovarian carcinoma (stages Il and IV),

termination of pregnancy before the 24™ week and per-

formance of a standard surgery with subsequent chemo-
therapy (carboplatin + paclitaxel) should be considered.

If the patient wishes to preserve the pregnancy, neoad-

juvant chemotherapy should be implemented after the

20™ week of gestation following histological diagnosis by
means of biopsy or microlaparotomy. The optimal treat-
ment should be delayed until the postpartum period.
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powikfaniami sg ograniczenie wewnatrzmacicznego wzra-
stania pfodu (IUGR) oraz pordd przedwcezesny®2¥. Gam-
bino i wsp."® oraz Morice i wsp.!” twierdza, ze kobiety
ciezarne, u ktorych stosowana jest chemioterapia, powinny
by¢ poinformowane o braku zdecydowanych dowod6w co
do odlegtych skutkow tej terapii u dziecka. Cytostatyki sto-
sowane w [ trymestrze cigzy powodujg wystepowanie wad
wrodzonych u okofo 14-19% noworodkow. Po 12. tygo-
dniu cigzy organogeneza — z wyjatkiem mozgu i1 gonad —
jest ukoficzona i stosowanie cytostatykow po tym okresie
jest wzglednie bezpieczne: tylko 1,3% noworodkdw wyka-
zuje wady wrodzone. Liczne prace sugeruja, ze cytostatyki
stosowane w Il i III trymestrze nie majq dziatania terato-
gennego. By¢ moze zwigzane to jest nie tylko z wyksztat-
ceniem organdw plodu, ale réwniez z protekeyjng dzia-
talnoscig tozyska; w syncytiotrofoblascie wykryto bowiem
obecnos¢ biatek MRP (multidrug resistance protein), ktore
najprawdopodobniej odpowiedzialne sg za chemoprotekcje
plodu®. Jesli chemioterapia stosowana jest w czasie ciazy,
to nalezy jg zakonczy¢ na 2 tygodnie przed zaplanowanym
porodem — najczesciej w 35.-37. tygodniu cigzy — aby unik-
ng¢ mielosupresji i pancytopenii u matki‘'?.
Podsumowujac, rozpoznanie nowotworu ztosliwego
w czasie cigzy stanowi trudny problem zaréwno pod
wzgledem medycznym, jak i psychologicznym. Decyzja
0 sposobie postepowania powinna by¢ podejmowana
indywidualnie dla kazdej chorej, wsp6lnie przez zespot
leczacy (potoznik, onkolog, patolog, neonatolog) oraz
samg ci¢zarng. Zachecajgce sg dane mowiace o tym, ze
przezycia pigcioletnie chorych, u ktorych ustalono rozpo-
znanie i rozpoczeto leczenie raka jajnika w cigzy, zblizone
sa do wynikdw u pacjentek nieci¢zarnych.
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CHEMOTHERAPY DURING PREGNANCY

The role of chemotherapy in pregnancy and its effect on
the fetus require a more detailed discussion. The effect on
the fetus depends on the time of administration (gestation-
al age), dose and placental transfer'2'2?_ Adverse reac-
tions in the second and third trimesters occur rarely and
the most commonly mentioned complications are intra-
uterine growth restriction (IUGR) and premature deliv-
ery®, Gambino et al."® and Morice et al."” claim that
pregnant women in whom chemotherapy is used should be
informed about the lack of absolute proof as for the occur-
rence of remote consequences of such a therapy in a child.
Cytostatic drugs used in the first trimester cause congenital
defects in approximately 14-19% of neonates. After the 12
week of gestation, the organogenesis (apart from the brain
and gonads) is complete and thus, administration of cyto-
static agents is relatively safe: congenital defects develop in
1.3% of neonates. Numerous studies suggest that cytostat-
ics used in the second and third trimesters of gestation do
not exert teratogenic effects. Possibly, this might be relat-
ed not only to the development of fetal organs, but also to
the protective function of the placenta; multidrug resistance
proteins (MRP), probably responsible for chemoprotection
of the fetus, were found in the syncytiotrophoblast®®. Che-
motherapy, if implemented during pregnancy, should be
discontinued 2 weeks prior to expected delivery (usually in
the 35" or 37" weeks of gestation) in order to avoid myelo-
suppression and pancytopenia in the mother?.

To sum up, the diagnosis of a malignant neoplasm during
pregnancy constitutes a difficult problem both from med-
ical and psychological points of view. The decision on the
management should be made individually for each patient
by a team of physicians (obstetrician, oncologist, pathol-
ogist and neonatologist) and by the patient herself. It is,
however, encouraging that five-year survival of patients di-
agnosed with and treated due to ovarian carcinoma during
pregnancy is similar to that of non-pregnant patients.
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postepowania w raku szyjki macicy przygotowang przez ESGO. Algorytmy te

sq przygotowane jako prosty schemat pomocny osobom w trakcie szkolenia,

ulatwiajqcy planowanie badar diagnostycznych oraz wybor metody leczenia.

Mamy nadzieje, ze bedq dla Paristwa przydatne w codziennej praktyce.

Algorytm postepowania
Rak szyjki macicy 5&&9

Algorytmy postepowania w raku szyjki macicy oparto na istniejacych wytycznych Gynaecological OnCOIOQy
w ramach ESGO, a przygotowat je Komitet Edukacyjny ESGO jako narzgdzie nauczania
dla specjalizujgcych si¢ w onkologii ginekologicznej i pokrewnych specjalizacjach (2010).

FIGO staging system, 2009

STOPIEN I

Rak ograniczony do szyjki macicy (nie dotyczy zaj¢cia rakiem trzonu macicy)

Stopien IA: Rak inwazyjny rozpoznawany tylko mikroskopowo, z najglebsza inwazja nieprzekraczajaca S mm
i najwicksza szerokoScig inwazji mniejsza niz 7 mm

Stopiefi IA1: Mierzalna inwazja zr¢bu o glebokosci do 3,0 mm i Srednicy szerokoSci nacieku do 7,0 mm

Stopiefi IA2: Mierzalna inwazja zrebu o giebokosci od 3,0 do 5,0 mm, z szerokoScig nacieku nie wigksza niz 7,0 mm

Stopien IB: Klinicznie widoczne zmiany ograniczone do szyjki macicy lub zmiana przedkliniczna o rozmiarach
wigkszych niz w stopniu 1A*

Stopien IB1: Klinicznie widoczna zmiana o najwigkszym wymiarze do 4,0 cm

Stopien IB2: Klinicznie widoczna zmiana o najwi¢kszym wymiarze przekraczajacym 4,0 cm

STOPIEN II

Rak przechodzi poza szyjk¢ macicy, nie dochodzi do §cian miednicy mniejszej i nie dochodzi do 1/3 dolnej cz¢$ci pochwy

Stopien ITA: Rak nie nacieka przymacicz

Stopien ITA1: Klinicznie widoczna zmiana o najwickszym wymiarze nieprzekraczajacym 4,0 cm

Stopien ITA2: Klinicznie widoczna zmiana o najwickszym wymiarze przekraczajacym 4,0 cm

Stopien IIB: Nacick przymacicz, granica guza nie dochodzi do $cian miednicy mniejszej

STOPIEN III

Naciek nowotworowy zajmuje 1/3 dolng cze$¢ pochwy i/lub przymacicza, dochodzac do $cian miednicy mniejszej.
Wodonercze lub nieczynna nerka**

Stopien IIIA: Naciek nowotworowy zajmuje 1/3 dolng czg¢$¢ pochwy, guz w przymaciczach nie dochodzi do Scian miednicy

Stopien IIIB: Naciek nowotworowy w przymaciczach dochodzi do Scian miednicy i/lub wodonercze lub nieczynna nerka
STOPIEN IV

Rak przekracza granice miednicy mniejszej lub naciek nowotworowy zajmuje Sluzé6wke pgcherza moczowego,
odbytnicy (wymagana biopsja).
Obrzek Sciany pecherza nie pozwala zaliczy¢ przypadku do stopnia IV

Stopiefn IVA: Nacicek raka na przylegajace narzady

Stopien IVB: Przerzuty do odleglych narzadow

* Kazdg makroskopowo widoczng zmiang — nawet bez powierzchownej inwazji — kwalifikuje si¢ jako stopieri IB. Inwazja jest ograniczona do mierzal-

nej inwazji zrgbu o maksymalnej glgbokosci S mm i wymiarze horyzontalnym nie wigkszym niz 7 mm. Gl¢boko$¢ inwazji nie powinna przekraczac

5 mm, liczac od podstawy nabtonka plaskiego lub gruczolowego. Gigbokos¢ inwazji powinno si¢ zawsze podawaé w milimetrach, nawet w przypad-

kach z ,wczesna (minimalna) inwazjg zr¢bu” (~1 mm). Zajecie przestrzeni naczyn krwiono$nych lub limfatycznych nie powinno zmieniac stopnia.

**W badaniu przez odbyt nie ma wolnej od raka przestrzeni mi¢dzy guzem a Sciang miednicy. Obejmuje to wszystkie przypadki z wodonerczem lub
nieczynna nerka, chyba ze wynikaja one z innych przyczyn.
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ALGORYTMY ESGO

Rak szyjki macicy

Dodatkowe wyjasnienia

1. Stopief zaawansowania wg FIGO

¢ Figo Committee on Gynecologic Oncology. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium.

Int. J. Gynecol. Obstet. 2009; 105: 103-104.

2. Niezbedne parametry histopatologiczne dla raka ,,mikroinwazyjnego” IA

* Glebokos¢ inwazji

* SzerokoS¢ guza

* Stopien zroznicowania histopatologicznego (grading)
* Zajecie przestrzeni wokot naczyn chfonnych (LVSI)

* Stan brzegow cigcia

3. Niezbedne parametry histopatologiczne dla raka szyjki macicy > IA
)

(. Wymiary guza

* Inwazja zrebu/gtebokos¢ zajetej Sciany

* Stopien zroznicowania histopatologicznego (grading)

* Zajecie przestrzeni wokot naczyn chionnych (LVSI)

* Diugosc i stan przymacicz

* Dlugos¢ mankietu pochwy

e Stan brzegow linii cigcia (pochwa, przymacicza)

* Minimalna odleglo$¢ migdzy guzem a brzegiem preparatu
e Liczba i stan wezlow chtonnych

.

4. Wskazania do leczenia uzupelniajacego

Dla uzupelniajacej radioterapii

* Pacjentki wysokiego ryzyka z ujemnymi wezfami chtonnymi

* Przerzuty w wezfach chtonnych (1-3)

* Guz stabo zréznicowany lub niezréznicowany G3

e Zajecie przestrzeni wokot naczyn chfonnych (LVSI)

* Pierwotny guz (objetos¢ guza i szyjki) > 3 cm

* Inwazja Srodszyjkowa (szyjka beczkowata)

* Niewystarczajgcy zakres leczenia operacyjnego

* Niewystarczajace dane histopatologiczne (tj. brak niezbednych czeSci raportu)

Dla uzupelniajacej radiochemioterapii
* Naciek w linii cigcia

e Zajecie przymacicz

* Guz resztkowy

L ° Liczne zajete wezly chtonne (> 3)

5. Wskaznik GOG

¢ Delgado G., Bundy B., Zaino R. i wsp.: Prospective surgical-pathological study of disease free-interval in patients with stage IB
squamous cell carcinoma of the cervix: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol. Oncol. 1990; 38: 352-379.

6. Klasyfikacja radykalnego wycigcia macicy

¢ Querleu D., Morrow C.P.: Classification of radical hysterectomy. Lancet Oncol. 2008; 9: 297-303 oraz Gynecol. Oncol.

2009; 115: 314-315.
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ALGORYTMY ESGO

Rak szyjki macicy
Stopien FIGO IA

Rak mikroinwazyjny (inwazja < 5 mm)

Zalecane badania:
* Badanie przez pochwe i odbyt, badanie cytoonkologiczne (rozmaz Papanicolaou), kolposkopia, biopsja i/lub wyty-
zeczkowanie kanatu szyjki macicy, konizacja lub konizacja z uzyciem petli elektrycznej o duzej czestotliwosci (LEEP)
* Badania laboratoryjne: pomiar leukocytow, badania biochemiczne
* Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej, USG miednicy i brzucha

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie wyniku konizacji

[ Konizacja j

/Niezbgdne elementy badania histopatologicznego?
* Glebokos¢ inwazji
* SzerokoS¢ guza
* Stopien zroznicowania histopatologicznego
(grading)
* Zajccie przestrzeni wokot naczyn chtonnych (LVSI)
L Stan brzegow cigcia

/
|
Marginesy cigcia w granicy zdrowych tkanek, Marginesy cigcia i/lub
wyskrobiny z kanatu bez patologii wyskrobiny z kanatu z dysplazja
Qi Stopien 1A1
Begtgz%l;;;‘:\l/SI z zajeciem LVSI
Stopieni [A2
4 N\ [ N\ )
Konizacja lub radykalna
Konizacja przy checi trachelektomia przy checi
zachowania pfodnosci zachowania ptodnosci * Powtdrna konizacja
lub lub » Zmodyfikowane radykalne wycigcie
Proste (zewnatrzpowie- Zmodyfikowane radykalne macicy (typ B®), jezeli nie jest mozliwa
ziowe, typ A®) wycigcie wyciecie macicy (typ B®) ponowna konizacja + limfadenek-
macicy z/lub bez i tomia miednicza
przydatkow Limfadenektomia
miednicza
\ J /U J

w» Zalecany nadzor

Co 3 miesigce po zakoficzeniu leczenia przez pierwszy rok, co 6 miesi¢cy do 5 lat, nastepnie co rok. Nadzor polega na prze-
prowadzeniu badania ginekologicznego, tacznie z cytologig i kolposkopig. Dodatkowe badania nalezy wykonywac zaleznie
od objawdw, zmian miejscowych i stanu ogdlnego pacjentki.
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ALGORYTMY ESGO

Rak szyjki macicy
Stopien FIGO IB-1IA

Ptaskonabtonkowy, gruczotowy, adenosquamous

Zalecane badania:
Konieczne:

* Badanie przez pochwe i odbyt, kolposkopia, biopsja i/lub wylyzeczkowanie kanatu szyjki macicy, konizacja lub konizacja

z uzyciem petli elektrycznej o duzej czestotliwosci (LEEP), jezeli jest konieczna do ustalenia ostatecznego rozpoznania
* Wynik badania histopatologicznego ze wszystkimi standardowymi parametrami guza
* Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, badania biochemiczne wraz z parametrami funkcji nerek
* Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej, USG miednicy i brzucha (wraz z rozmiarem i pozycja guza oraz stosun-

kiem objetosci guza do szyjki)
Opcjonalne:

* NMR miednicy, KT jamy brzusznej (PET/CT, jezeli dostgpny), cystoskopia, rektoskopia, urografia lub USG nerek.

Zajecie pecherza lub odbytnicy powinno by¢ potwierdzone histologicznie

( Radykalna chirurgia ) lub

( Radiochemioterapia )

Chemioterapia neoadiuwantowa (NACT) z nastgpowa radioterapia
lub operacja stanowi opcje w miejscowo zaawansowanych
guzach (IB2 lub IIA2), lecz ta metoda leczenia wymaga
potwierdzenia w kontrolowanych probach klinicznych.

** Podjecie decyzji co do dalszego postgpowania wymaga uzyskania wszystkich
niezb¢dnych parametréw histopatologicznych*

4 )
 Radykalne wyciecie macicy (typ C®) wraz z gorng cz¢Scia pochwy « Medyczne przeciwwskazania
+ limfadenektomia miednicza dla chirurgii
lub L o . . , * Wybrane przypadki
* Wyciecie szyjki wraz z przymaciczami (radykalna trachelektomia) w stopniu IB2/IIA2
przy checi zachowania ptodnosci + limfadenektomia miednicza « Zajecie przedniej czesci
lub
P . L . pochwy
» Wyciecie gornej czesci pochwy z przymaciczami + limfadenektomia « Rak inwazyjny po prostym
miednicza w przypadku uprzedniego prostego wyciecia macicy wycieciu macicy
* Pozadane jest uzyskanie co najmniej 2 cm przymacicza nieobjetego naciekiem. « Decvzia pacientki
* U kobiet przed menopauza mozna zachowac jajniki, w takim przypadku zalecana yzja pacj
jest ich transpozycja. \ J

|
¢

Wezly niezajgte ) 4

Wskaznik GOG*
* Rozwaz uzycie wskaznika GOG do

(LVSID)
zaplanowania leczenia uzupetniajacego’

I
(" Niskie ryzyko h
(Wskaznik

.

* Przerzuty w wezlach chtonnych (1-3)
| * Guz slabo zréznicowany lub niezréznicowany G3
* Zajecie przestrzeni wokol naczyn chlonnych

* Pierwotny guz (objetos¢ guza i szyjki) > 3 cm
[ * Inwazja Srodszyjkowa (szyjka beczkowata)

* Niewystarczajacy zakres leczenia operacyjnego
* Niewystarczajace dane histopatologiczne?

N\

-

* Naciek w linii
ciecia
* Zajecie przymacicz
* Guz resztkowy
* Liczne zajgte
wezly chionne (> 3)

J

J

Wysokie ryzyko
(Wskaznik
\_ GOG < 120)

( )

Radioterapia
+ chemioterapia

Obserwacja Radioterapia

J

GOG > 120)

)

-

+ chemioterapia

)

( Radiochemioterapia J

w> Zalecany nadzor

Co 3 miesigce po zakoficzeniu leczenia przez pierwszy rok, co 6 miesi¢cy do 5 lat, nastepnie co rok. Nadzor polega na prze-
prowadzeniu badania ginekologicznego, tacznie z cytologig i kolposkopig. Dodatkowe badania nalezy wykonywac zaleznie
od objawdw, zmian miejscowych i stanu ogdlnego pacjentki.
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ALGORYTMY ESGO

Rak szyjki macicy
FIGO stopien IIB-1V

Zalecane badania:
* Badanie przez pochwe i odbyt, kolposkopia, biopsja i/lub wylyzeczkowanie kanatu szyjki macicy
* Wynik badania histopatologicznego ze wszystkimi standardowymi parametrami guza
* Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, badania biochemiczne wraz z parametrami funkcji nerek
* Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej, USG miednicy i brzucha
* NMR miednicy, KT jamy brzusznej (PET/CT, jezeli dostgpny), cystoskopia, rektoskopia, urografia lub USG nerek.
Zajecie pecherza lub odbytnicy powinno by¢ potwierdzone histologicznie

NMR miednicy
KT jamy brzusznej

Wezly miednicze Wezly miednicze
lub okoloaortalne (PALN) lub okoloaortalne (PALN)
niezmienione (niepowigkszone) zmienione (powigkszone > 2 cm)

( KT klatki piersiowej )
Radiochemioterapia miednicy
+ wezlow okoloaortalnych

+ brachyterapia [ [

N
( KT bez zmian ) ( Zmiany w KT
J

(. ) )
Radiochemioterapia miednicy Paliatywna radioterapia
(wraz z wezlami okoloaortalnymi, miednicy * paliatywna
jezeli sa zmienione) + brachyterapia chemioterapia
* Rozwazy¢: J

* Wycigcie zmian w przydatkach i/lub pozaotrzewnowe
wyciecie powigkszonych wezlow chionnych
* Sekwencyjna chemio- i radiochemioterapia

\ J

* Stopien IVA
e Z przetoka pecherzowo-pochwowa: jesli obrazowanie miednicy, brzucha i klatki piersiowej wyklucza odlegle przerzuty,
mozna rozwazyC pierwotne wytrzewienie miednicy.
* Chemioterapia neoadiuwanowa (NACT) moze by¢ zastosowana w masywnych zmianach celem zmniejszenia ich roz-
miaréw przed radioterapig (CCRT).

w» Zalecany nadzor

Co 3 miesigce po zakoficzeniu leczenia przez pierwszy rok, co 6 miesigcy do 5 lat, nastepnie co rok. Nadzor polega na prze-

prowadzeniu badania ginekologicznego, facznie z cytologia i kolposkopia. Dodatkowe badania nalezy przeprowadzac zaleznie
170 od objawdw, zmian miejscowych i stanu ogdlnego pacjentki.
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ALGORYTMY ESGO

Rak szyjki macicy
Wznowa

Zalecane badania:
* Badanie przez pochwe i odbyt, kolposkopia, biopsja — histopatologiczne potwierdzenie wznowy
* Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, badania biochemiczne wraz z parametrami funkcji nerek
* Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej, USG miednicy i brzucha, NMR miednicy, KT jamy brzusznej i klatki pier-
siowej (jezeli dostepny PET/CT)
* Cystoskopia, rektoskopia, urografia lub USG nerek

KT Kklatki piersiowej
i jamy brzusznej

Wznowa w miednicy Wznowa poza miednica
( )
Opcje:
* Paliatywna radioterapia
Bez wcze$niejszej Weczesniejsza lub radiochemioterapia
radioterapii radioterapia * Chemioterapia

* Leczenie paliatywne

* Leczenie operacyjne w wybranych
przypadkach (rozwazy¢ w szczegolnoSci

Wznowa Wznowa w przypadku zmian w wezlach okoto-
Opcje: centralnie w Scianie aortalnych)
* Radiochemioterapia w miednicy miednicy ~ -
* Chemioterapia
neoadiuwantowa
* Leczenie paliatywne
e i )
Opcie: S Opcje:
* Radykalne wycigcie macicy (guz < 2 cm) * Resekcja zmiany
* Wytrzewienie miednicy izolowanej
* Chemioterapia neoadiuwantowa + chirurgia * Chemioterapia
W przypadku braku mozliwosci leczenia * Leczenie paliatywne

operacyjnego:
* Powtorna radioterapia
* Chemioterapia neoadiuwantowa + radioterapia
¢ Chemioterapia
* Leczenie paliatywne

J

w> Zalecany nadzor

Co 3 miesigce po zakoficzeniu leczenia przez 2 lata lub czgsciej, jezeli jest to klinicznie uzasadnione. Nastepnie co 4-6 miesiccy.
Nadzor polega na przeprowadzeniu badania ginekologicznego. Dodatkowe badania nalezy wykonywac zaleznie od objawdw,

zmian miejscowych i stanu ogdlnego pacjentki. 171
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ALGORYTMY ESGO

Rak szyjki macicy

Rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy, adenosquamous

Zalecane badania:

Kon

ieczne:

* Badanie przez pochwe i odbyt, kolposkopia, biopsja i/lub wylyzeczkowanie kanatu szyjki macicy, konizacja lub konizacja
z uzyciem petli elektrycznej o duzej czestotliwosci (LEEP), jezeli jest konieczna do ustalenia ostatecznego rozpoznania

* Wynik badania histopatologicznego ze wszystkimi standardowymi parametrami guza

* Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, badania biochemiczne wraz z parametrami funkcji nerek

* Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej, USG miednicy i brzucha (wraz z rozmiarem i pozycja guza oraz stosun-
kiem objetosci guza do szyjki)

Opcjonalne:

* NMR miednicy, KT jamy brzusznej (PET/CT, jezeli dostgpny), cystoskopia, rektoskopia, urografia lub USG nerek.
Zajecie pecherza lub odbytnicy powinno by¢ potwierdzone histologicznie

* Stopien zaawansowania nalezy okresli¢ na podstawie klasyfikacji FIGO'.

FIGO IA )

Pod

VAN

jest konizacja; linia
cigcia musi by¢ wolna
od zmian

Dalsza decyzja zalezy
od obecnosci nieko-

nych czynnikow
rokowniczych?

)
Stawa rozpoznania

tnych histologicz-

e e
FIGO IA1 FIGO IA1
Niezajete Zajete
LVSI LVSI
L
I I
\/ N
* Konizacja * Konizacja/
lub radykalna
* Proste trachelek-
wycigcie tomia
macicy lub _
(typ A®) * Zmodyfiko-
\ ) wane rady-
kalne wycig-
cie macicy
. (ypB9)
i
* Limfade-
nektomia
miednicza
( Nadzor )

w» Zalecany nadzor
Co 3 miesigce po zakoficzeniu leczenia przez pierwszy rok, co 6 miesi¢cy do 5 lat, nastepnie co rok. Nadzor polega na prze-
prowadzeniu badania ginekologicznego. Dodatkowe badania nalezy wykonywac zaleznie od objawdw, zmian miejscowych
i stanu og6lnego pacjentki.

I
' Chirurgia ' lub
-

( FIGO IB-TIA )—.—( FIGO IIB-IV )

Radioche-
mioterapia

e )

Radiochemioterapia
lub

dla chirurgii

* Wybrane przypadki
w stopniu IB2/11A2

e Zajccie przedniej czgsci
pochwy

wycigciu macicy
L Decyzja pacjentki

* Medyczne przeciwwskazania

* Rak inwazyjny po prostym

Radykalna radioterapia
jedynie w przypadku
przeciwwskazan do
chemioterapii

* Stopien IVA z przetoka
pecherzowo-pochwowa:
jesli obrazowanie mied-
nicy, brzucha i klatki
piersiowej wyklucza

lub

lub

i

N
Radykalne wyciecie macicy (typ C°)

Radykalna trachelektomia
Resekcja gornej czesci pochwy oraz
przymacicz w przypadku wczesniej-
SZego prostego wyciecia macicy

Limfadenektomia miednicza

Dalsza decyzja zalezy od obecnosci
niekorzystnych histologicznych
\czynnik()w rokowniczych?

/ odlegte przerzuty, mozna
rozwazy¢ pierwotne
wytrzewienie miednicy

- J

4 N\

Chemioterapia neoadiuwantowa

(NACT) z nastepowa radioterapia

lub operacja stanowi opcje

W miejscowo zaawansowanych

guzach, lecz ta metoda leczenia

wymaga potwierdzenia w kontro-
\10wanych probach klinicznych

J

-

czynnikow

I I
. Obecnosé
Bez nlekorzystnyclj [ niekorzystnych ]

czynnikow

|
‘ Nadzér '

Leczenie uzupelniajace
(radioterapia

+ chemioterapia)

Algorytm postgpowania w raku szyjki macicy zostat przygotowany przez Komitet Edukacyjny ESGO: Vesna Kesic, Chair ¢ David Cibula ¢
Rainer Kimmig ¢ Alberto Lopes ¢ Christian Marth ¢ Nicholas Reed ¢ Alexandros Rodolakis ¢ Daiva Vaitkiene ¢ Rene Verheijen ¢ Paolo Zola.
172 Polski przekiad: Janina Markowska, Radostaw Madry.
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