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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 (4)

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

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

The Review Process. Manuscripts submitted for publica-
tion in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY are
evaluated during an evaluation process. It is assumed
that all the authors listed agreed to the publication of the
submitted paper as well as that the signature of corre-
spondence author is certifying such an agreement of all
the peers. Submitted papers are reviewed in the evaluation
process, firstly by the Editor-in-Chief. Incomplete or in-
sufficient papers are sent back to authors without notice
of explanation. Those which are sufficient undergo further
examination. Each paper is registered under the unique
registration number and under this number sent to two
members of the Review Committee. The usual evalua-
tion process takes 3 to 5 weeks. The paper is granted to be
printed after positive opinion from the members of the Re-
view Committee is obtained.

249



250

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 (4)




PROCEDURA RECENZOWANIA
PEER-REVIEW PROCEDURE

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

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

Prace zgtoszone do publikacji sg najpierw oceniane przez
Redaktora Naczelnego i/lub redaktorow pomocniczych.
Prace niepeine albo niespetniajace wymogow sg odsyta-
ne do autorow bez szczegdlowego wyjasnienia. Prace spet-
niajace wymogi formalne podlegaja dalszej ocenie. Kazda
praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem, a na-
stepnie przesylana do oceny dwdm niezaleznym recen-
zentom — uznanym specjalistom w dziedzinie, ktorej doty-
czy artykut, spoza jednostki, w ktorej afiliowani sa 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
tozsamosSci 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 — zob. str. 252). Proces recenzowania trwa zwykle od
3 do 5 tygodni. Recenzenci przedstawiaja merytorycz-
ne uzasadnienie oceny pracy i wyrazaja jednoznaczna
opini¢ na jej temat, wybierajac jedng z ponizszych moz-
liwosci:
* 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 (4)

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

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

Manuscripts submitted for publication are first assessed
by the Editor-in-Chief and/or Associate Editors. Incom-
plete papers or those not complying with formal require-
ments are sent back to authors without any detailed ex-
planation. Papers meeting formal requirements undergo
further scrutiny. Each paper is registered under a unique
ID number and sent for peer-review to two independent
reviewers — recognized authorities in the domain pertain-
ing to the subject of the paper and not affiliated with the
authors’ home institution, not involved in any obvious
conflict of interest with them (professional vassalage, fa-
milial relatedness, direct scientific cooperation over the
past two years prior to preparation of the review). Edito-
rial Board of CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY
applies the double-blind model, i.e. author do not know
the identity 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 reviewers assessing papers over the current year
are presented in the last issue of journal in that year and
on the Internet site of the journal — see p. 252. The process
of peer-review usually extents over 3-5 weeks. Review-
ers are expected to provide a content-oriented justification
of their opinion and to express an unambiguous rating of
the manuscript choosing one of the following options:
* manuscript may be published without further corrections;
* manuscript may be published after minor corrections
according to reviewer’s suggestions, without the need for
a repeat review;
* manuscript may be published after major corrections accor-
ding to reviewer’s suggestions and after a repeat review;
* manuscript is unsuitable for publication.

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

Rzetelno$¢ naukowa

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

Przypominamy, ze autorzy publikacji sa zobowigzani pre-

zentowac rezultaty swojej pracy w sposob przejrzysty, rze-

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

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

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

Redakcja oSwiadcza, ze autorzy publikacji ponoszg za
nia peing odpowiedzialnos$¢, a wszelkie wykryte przypad-
ki nierzetelnosci beda ujawniane. W uzasadnionych przy-
padkach autorzy pracy moga zosta¢ poproszeni o zioze-
nie oSwiadczen ujawniajacych wktad poszczegolnych osob
w powstanie publikacji (z podaniem informaciji, kto jest au-
torem koncepcji, zalozen, metod, protokotu itp. wykorzy-
stywanych przy przygotowaniu publikacji), przy czym glow-
ng odpowiedzialno$¢ 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-
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Uwagi praktyczne do srddoperacyjnej anestezji u pacjentow operowanych

z zastosowaniem dootrzewnowej perfuzyjnej chemioterapii w warunkach
hipertermii — seria 60 przypadkow

Practical considerations for intraoperative anesthesia in patients undergoing surgery

in combination with hyperthermic intraperitoneal perfusion chemotherapy — a series of 60 cases
[pakTnyeckne 3ameyaHna no MHTPaoNepaLoHHON aHeCTe3nN Y NaLUeHToB
ONepPUPOBAHHDIX C PUMEHeHIeM BHYTPUOPIOLIMHHOM Nephy31OHHOI XMMUoTepaniu
B YCNOBUAX runeptepmun — cepus 60 cyyaes

! Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
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Streszczenie |

Zastosowanie Srodotrzewnowej chemioterapii hipertermicznej pozwolito znamiennie poprawi¢ wyniki leczenia
chorych z rozsiewem choroby nowotworowej w obrebie jamy otrzewnej. Prawidtowos¢, na ktdrej opiera si¢ zasto-
sowanie hipertermicznej chemioterapii Srodoperacyjnej, to znaczne zwigkszenie skutecznoSci dzialania lekow
onkolitycznych w przypadku, gdy dziataja one w temperaturze 42-43°C. W pracy przedstawiono doktadny opis
Sroddoperacyjnego postgpowania anestezjologicznego u chorych poddawanych dootrzewnowej perfuzyjnej che-
mioterapii w warunkach hipertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC). Sugerowana metoda
postepowania zostala opracowana w oparciu o dane z piSmiennictwa i wiasne obserwacje kliniczne. Szczeg6lny
nacisk potozono na utrzymanie normowolemii oraz na konieczno$¢ prowadzenia rozszerzonego monitorowania
hemodynamicznego w trakcie operacji, ze szczegdlnym uwzglednieniem etapu hipertermii. W okresie od kwiet-
nia 2012 do listopada 2013 roku w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
wykonano 60 (56 kobiet, 4 m¢zczyzn) znieczulefi do operacji, obejmujacych zastosowanie Srddoperacyjnej che-
mioterapii hipertermicznej. U wszystkich chorych znieczulanych do Srddoperacyjnej chemioterapii hiperter-
micznej stosowano ujednolicone postepowanie anestezjologiczne, stworzone w oparciu o dane z piSmiennictwa
i rozszerzone o pewne modyfikacje, wynikajace z doniesiefi dotyczacych bezpieczefistwa farmakoterapii oraz
z doSwiadczen wlasnych. Autorzy uwazaja, ze seria 60 przypadkow z jednego oSrodka pozwala na zapropono-
wanie standardu postgpowania anestezjologicznego w tych ztozonych procedurach zabiegowych, wymagajacych
Scistej wspotpracy zespotowe;.

Stowa kluczowe: chemioterapia perfuzyjna dootrzewnowa w warunkach hipertermii (HIPEC), znieczulenie ogolne,
postepowanie okofooperacyjne, rak jajnika, rozsiew Srddotrzewnowy
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Summary |

The use of hyperthermic intraperitoneal perfusion chemotherapy has allowed to significantly improve treatment
outcomes in patients with cancer dissemination within the peritoneal cavity. The hyperthermic intraoperative chemo-
therapy is based on a significantly enhanced efficacy of oncolytic drugs when acting at a temperature of 42-43°C.
The paper presents an accurate description of intraoperative anesthetic management in patients undergoing hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). The suggested management method was developed based on lit-
erature data as well as own clinical observations. Particular emphasis was placed on the maintenance of nor-
movolemia as well as on the necessity of extended hemodynamic monitoring during procedures, with particular
emphasis on the hyperthermic stage. A total of 60 (56 females, 4 males) anesthetic procedures for surgeries involv-
ing the use of hyperthermic intraoperative chemotherapy were performed between April 2012 and November 2013
in The Maria Sktodowska Curie Memorial Cancer Centre and Institute of Oncology in Warsaw. Standardized
anesthetic management based on literature data and extended with certain modifications resulting from pharma-
covigilance reports as well as own experience was used in all patients anesthetized for hyperthermic intraoperative
chemotherapy. The authors believe that a series of 60 cases from a single center allows to propose a standard anes-
thetic management in these complex surgical procedures requiring close teamwork.

Key words: hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), general anesthesia, perioperative management,
ovarian cancer, intraperitoneal cancer dissemination

Coaep:xanue |

Vicnonb3oBaHue BHYTPUOPIOLINHHON THNIEPTEPMUYECKON XMMUOTEPATNK OMOTJIO 3HAYUTENBHO YIyUlIUTh
Pe3yJIbTaThl JIEYeHNs y NALMEHTOB C PACIPOCTPAHEHNEM paka B 00J1acTy GPIOLIHON M00CTH. 3aKOHOMEPHOCTD, Ha
KOTOPOI1 OCHOBAHAHO MCIONB30BaHNE TUMEPTEPMUN NHTPAONEPALMOHHON XUMUOTEPANNN — 3TO 3HAYUTENBHOE
yBesnyeHne 3(h(HeKTUBHOCTH ACHCTBIS OHKOJIUTUYECKUX MPENapaToB B Clyyae, KOr/ia OHU JIEHCTBYIOT TIPH TeM-
neparype 42-43°C. B crarbe npejicTaBiIeHO NOAPOOHOE OMUCAHKE MPOLEAYPbl UHTPAONEPALMOHHON aHECTE3UN
y MalMEeHTOB, MPOXOAALIMX OPIOIIHYI0 Nepdy3ut0 XUMUOTEpANK B YCIOBUSIX runeprepmun (hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy, HIPEC). [Ipennaraemsplit MeToJ| pa3padoTaH Ha OCHOBE JAaHHBIX U3 TUTEPATy Pbl
1 COOCTBEHHbIX KJIMHMYECKNX HabmofieHnsx. OcoOblil aKLEHT MOCTAB/EH Ha COXPAHEHNMN HOPMOBOJIEMUM U Ha
HEOOXOAUMOCTH JJTUTEJIBHOTO MOHUTOPUHTA FeMOJIMHAMUKHM BO BPEMsi ONEpaLiiii, ¢ 0COObIM aKLIEHTOM Ha CTaJNI0
runeprepmun. B nepuop ¢ anpenst 2012 no Hosi6ps 2013 roga B OHkosornyeckom nentpe — Mucruryre um. Mapuu
Ckunoposckoii-Kropu B Bapiase cemnanu 60 (56 JeHIMH, 4 My>KUMHBI) aHECTE3Mil BO BpEMsl ONepaliyil, BKI0Ya-
FOLLMX MCTIONIb30BaHNE MHTPAONEPALIMOHHON TUMEPTEPMUYECKOi XMMUOTepaNnu. Y BCeX MaleHTOB, aHECTE3NPO-
BAaHHBIX Il MHTPAONEPALMOHHON THUNEPTEPMUYECKONl XMMHUOTEPANNK, MCTIOIB30BANM CTAHAAPTU3MPOBAHHYIO
AHECTEe3MPYIOLYI0 MPOLEAYPY, pa3pab0TAHHYIO HA OCHOBAHMM IAHHBIX U3 JIMTEPATYPbl M PACLIMPEHHYIO 3a CUET
HEKOTOPbIX N3MEHEHHIl, BO3HUKAIOLINX B Pe3yJbTaTe 0TYETOB (DApMAKOHA/[30pa U HALIEr0 COOCTBEHHOTO OMbITA.
ABTOpBI CUUTAIOT, 4TO cepus 13 60 ClyyaeB U3 OJHOrO LIEHTPA MO3BOJISET MPEJIOKUTb CTAHAAPTHYIO aHECTEe3U-
OJIOTMYECKYIO TIPOLENYPY B 3THX CJIOXKHBIX XMPYPrUYECKUX MPOLEeypax, TPeOyOLINX TECHOTO B3aUMOICHCTBIS
KOJJIEKTHBA.

KuaroueBble cioBa: BHyTpuOprommHHas nepy3nonHas XxumuoTepanus B ycnousix runeprepmun (HIPEC),
o01as aHecTe3ns, MepUONepaIioHHas MPOLEAYPa, paK SUUHUKOB, BHYTPUOPIOIIMHHOE PacTpoCTpaHeHne

WSTEP

astosowanie srodotrzewnowej chemioterapii hi-

pertermicznej pozwolito znamiennie poprawic

wyniki leczenia chorych z rozsiewem choroby
nowotworowej w obrebie jamy otrzewnejV. Technika ta
bywa stosowana u chorych z migdzybioniakami otrzew-
nej, u 0s6b z rozsiewem raka jelita grubego oraz — szcze-
g6lnie czgsto — u pacjentow z rakiem jajnika. Prawidio-
woS¢, na ktorej opiera si¢ zastosowanie hipertermicznej
chemioterapii Srodoperacyjnej, to znaczne zwigkszenie
skutecznosci dziatania lekow onkolitycznych w tempera-
turze 42-43°C%%. Poddanie pacjenta hipertermii w czasie

256 | trwania operacji wywicra jednak wptyw na uktad krazenia,

INTRODUCTION

he use of hyperthermic intraperitoneal perfusion

chemotherapy has allowed to significantly im-

prove treatment outcomes in patients with cancer
dissemination within the peritoneal cavity”. This tech-
nique is used in patients with peritoneal mesothelioma,
disseminated colorectal cancer as well as, particularly
often, in patients with ovarian cancer. The hyperther-
mic intraoperative chemotherapy is based on a signifi-
cantly enhanced efficacy of oncolytic drugs when act-
ing at a temperature of 42-43°C2-%. However, subjecting
patients to hyperthermia during a surgery has signifi-
cant effects on the cardiovascular system, which results
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przekltadajacy si¢ na powstanie trudnosci w utrzymaniu
normowolemii i adekwatnego oporu naczyniowego®®.
Zmiany w obrebie parametréw uktadu krazenia wymu-
szaja zastosowanie odpowiednich technik znieczulenia,
a w szczegOlnoSci rozszerzonego monitorowania hemo-
dynamicznego w okresie Srodoperacyjnym.

MATERIAL I METODY

W okresie od kwietnia 2012 do listopada 2013 roku
w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodow-
skiej-Curie w Warszawie wykonano 60 (56 kobiet, 4 m¢z-
czyzn) znieczulen do operacji, obejmujacych zastoso-
wanie Srodoperacyjnej chemioterapii hipertermiczne;j.
W 3 przypadkach operacja wykonywana byta z powodu
mi¢dzybloniaka otrzewnej, w 4 — z powodu raka jelita gru-
bego, a w pozostalych 53 — z powodu raka jajnika. Wiek
chorych wahat si¢ od 24 do 72 lat, z punktu widzenia ob-
cigzen wspOlistniejacych chorzy kwalifikowani byli jako
ASA II lub ASA TII. W 5 przypadkach po otwarciu jamy
otrzewnej odstapiono od cytoredukcji i chemioterapii
hipertermicznej z powodu zaawansowania nowotworu,
wykluczajacego resekeje. Dotyczyto to 1 przypadku mig-
dzybtoniaka, 1 przypadku raka jelita grubego i 3 przypad-
kow raka jajnika. We wszystkich pozostatych sytuacjach
klinicznych wykonano cytoredukej¢ oraz przeprowadzo-
no Srodoperacyjng chemioterapi¢ hipertermiczng.

POSTEPOWANIE ANESTEZJOLOGICZNE
PODCZAS OPERACJI

U wszystkich chorych znieczulanych do srddoperacyjne;j
chemioterapii hipertermicznej zastosowano ujednolicone
postgpowanie anestezjologiczne, stworzone w oparciu
o dane z piSmiennictwa i rozszerzone o pewne modyfi-
kacje, wynikajace z doniesieni dotyczacych bezpieczen-
stwa farmakoterapii oraz z doSwiadczen wiasnych.
Podczas wizyty przedoperacyjnej zbierano szczegdtowy
wywiad w oparciu o rozszerzong ankiete, kwalifikujacy
anestezjolog wyjasniat chorym koniecznos$¢ stosowania
rozszerzonego monitorowania hemodynamicznego oraz
procedury z tym zwigzane, a takze pozyskiwat zgodg cho-
rego na kaniulacje zyly centralnej oraz kaniulacje t¢tnicy
udowej. Premedykacja doustna miata charakter ruty-
nowy — stosowane byly benzodwuazepiny — midazo-
lam, diazepam lub alprazolam — zaleznie od obserwo-
wanego w trakcie rozmowy przedoperacyjnej poziomu
leku. Ze wzgledu na planowang kazdorazowo cytoreduk-
cje warunkiem rozpoczgcia operacji byto zabezpieczenie
2 skrzyzowanych jednostek koncentratu krwinek czerwo-
nych oraz 2 jednostek zgodnego grupowo §wiezo mrozo-
nego 0socza.

Po przybyciu chorego na sal¢ operacyjng zabezpieczano
jedng obwodowa kaniule¢ dozylng oraz rozpoczynano
rutynowe monitorowanie (EKG, pulsoksymetria, niein-
wazyjny pomiar ci$nienia t¢tniczego). Nastepnie, jako
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in difficulties maintaining normovolemia and adequate
vascular resistance®®. Cardiovascular parameter alter-
ations necessitate the use of appropriate anesthetic tech-
niques, extended intraoperational hemodynamic moni-
toring in particular.

MATERIAL AND METHODS

A total of 60 (56 females, 4 males) anesthetic procedures
for surgeries involving the use of hyperthermic intraoper-
ative chemotherapy were performed between April 2012
and November 2013 in The Maria Sktodowska Curie
Memorial Cancer Centre and Institute of Oncology in
Warsaw. Surgeries were performed due to peritoneal me-
sothelioma in 3 cases, colorectal cancer in 4 cases and
ovarian cancer in the remaining 53 cases. The patients
were aged from 24 to 72 years and were qualified as
ASA IT and ASA III in terms of comorbidities. In 5 cases,
the procedures of cytoreduction and hyperthermic che-
motherapy were abandoned upon opening the peritoneal
cavity due to advanced tumor stage, which excluded re-
section. This occurred in 1 case of peritoneal mesotheli-
oma, | case of colorectal cancer and in 3 cases of ovarian
cancer. All the remaining patients underwent cytoreduc-
tion and hyperthermic intraoperative chemotherapy.

INTRAOPERATIVE ANESTHETIC
MANAGEMENT

A standardized anesthetic management, which was devel-
oped based on literature data and extended with certain
modifications resulting from pharmacovigilance reports
as well as own experience, was used in all patients anes-
thetized for hyperthermic intraoperative chemotherapy.
During the preoperative visit, a detailed medical histo-
ry based on an extended survey was collected, while the
qualifying anesthesiologist explained the necessary use
of extended hemodynamic monitoring and related pro-
cedures to patients as well as obtained patients’ consents
for central vein and femoral artery cannulation. Oral
premedication was routine, i.e. benzodiazepines such as
midazolam, diazepam or alprazolam, depending on the
level of anxiety observed during the preoperative visit,
were used. Due to the planned cytoreduction, 2 cross-
matched units of packed red blood cells as well as 2 com-
patible units of fresh frozen plasma were secured.

Once the patient was moved into the operating theatre,
a single peripheral intravenous cannula was secured,
and a routine monitoring (ECG, pulse oximetry, non-
invasive blood pressure monitoring ) was initiated. This
was followed by an intravenous premedication with fen-
tanyl 0.2 mg, atropine 0.5 mg and midazolam 1-2 mg.
After routine passive preoxygenation, anesthesia was
usually induced with an intravenous dose of propofol
2 mg/kg BW and rocuronium 0.6 mg/kg BW. When op-
erating on patients with significant cardiovascular risk
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premedykacje dozylng, podawano 0,2 mg fentanylu,
0,5 mg atropiny oraz 1-2 mg midazolamu. Po rutyno-
wej preoksygenacji biernej rozpoczynano dozylne wpro-
wadzenie do znieczulenia — zazwyczaj stosowany byt
propofol w dawce 2 mg/kg mc. oraz rokuronium w daw-
ce 0,6 mg/kg mc. Jesli operacj¢ wykonywano u chorych
z istotnymi obcigzeniami ze strony uktadu krazenia,
u ktorych obawiano si¢ potencjalnych znamiennych
hemodynamicznie spadkdw ciSnienia po indukcji znie-
czulenia, monitorowanie przedindukcyjne rozszerzano
o kaniulacje tetnicy promieniowej w znieczuleniu miej-
scowym oraz indukcje dozylng fentanylem i midazolamem
pod stalg kontrolg cigglego pomiaru ciSnienia t¢tniczego.
Zazwyczaj dawki podanych do indukeji lekow wynosity
w tej grupie chorych 0,4 mg fentanylu i 4 mg midazolamu.
Dawka rokuronium pozostawata bez zmian. U chorych
z przepukling rozworu przetykowego, w celu unikni¢cia
wentylacji przez maske twarzowa, dawke intubacyjng
rokuronium zwigkszano do 1,2 mg/kg mc.

Po zaintubowaniu i potwierdzeniu prawidtowego potoze-
nia rurki intubacyjnej podtrzymywano znieczulenie des-
fluranem w dawce 6-8 vol% w mieszaninie tlenu z powie-
trzem. Poniewaz podczas hipertermicznej chemioterapii
Srddoperacyjnej wzrasta zapotrzebowanie na tlen, nie do-
puszczano do sytuacji, w ktorej doptyw tlenu do obwodu
oddechowego wynosit ponizej 600 ml/min.
Zastosowanie techniki sSrodoperacyjnej chemioterapii
hipertermicznej nalezy do rzadkich przypadkéw w onko-
logii, w ktorych anestetykiem z wyboru w okresie podtrzy-
mania znieczulenia jest desfluran. Zastosowany wybor
wynikat z faktu, ze desfluran jest anestetykiem wziew-
nym, charakteryzujacym si¢ minimalnym metabolizmem
(0,2%), a co za tym idzie — minimalng toksycznoscia, za-
rowno w stosunku do watroby, jak i nerek. Nalezy bowiem
pamietac, ze w przypadku chemioterapii hipertermiczne;j
to wiasnie watroba i nerki sg szczeg6lnie narazone na
toksyczne dziatanie stosowanych Srddoperacyjnie onko-
litykow. W fazie podtrzymania znieczulenia leki zwiot-
czajace podawano we wlewie ciggtym (10 wg/kg/min).
Zapewnia to pelne zwiotczenie mi¢Sni szkieletowych, co
warunkuje optymalne warunki chirurgiczne. Opioidy (za-
zwyczaj fentanyl) podawane sa w dawkach frakcjonowa-
nych. Podczas trwajacej okolo 5 godzin operacji podaje si¢
Srednio 0,8 mg fentanylu.

Kolejnym etapem przygotowania anestezjologicznego jest
przygotowanie i rozpoczgcie monitorowania hemodyna-
micznego. Rutynowo w przypadku srodoperacyjnej che-
mioterapii hipertermicznej stosuje si¢ metod¢ termodylu-
cji przezptucnej. Obecnie na rynku dostgpnych jest kilka
aparatéw umozliwiajagcych prowadzenie takiego moni-
torowania. W celu monitorowania hemodynamicznego
metoda termodylucji przezptucnej konieczne jest umiej-
scowienie dwoch odrebnych kaniul: jednej w zyle glownej
gornej oraz drugiej w tetnicy udowej. Poniewaz przy ope-
racji typu HIPEC podczas kaniulacji zyly gtownej gornej
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factors, who were likely to experience hemodynamically
significant blood pressure decreases following anesthet-
ic induction, radial artery cannulation under local anes-
thesia as well as an intravenous induction with fentanyl
and midazolam under constant blood pressure control
was additionally included in the pre-induction monitor-
ing. In this patient population, the induction drug dos-
es were usually 0.4 mg for fentanyl and 4 mg for mid-
azolam. The dose of rocuronium remained unchanged.
The intubating dose of rocuronium was increased up to
1.2 mg/kg BW in patients with hiatal hernia in order to
avoid facemask ventilation.

Once intubation was completed and correct position of
the endotracheal tube was confirmed, anesthesia was
maintained with desflurane 6-8 vol% in an air/oxygen
mixture. Since hyperthermic intraoperative chemothera-
py requires higher amounts of oxygen, it was ensured that
the supply of oxygen to the breathing circuit is never less
than 600 ml/min.

The use of hyperthermic intraoperative chemotherapy
is uncommon in oncology, and desflurane is the choice
anesthetic in the period of anesthesia maintenance. The
choice was due to the fact that desflurane is an inhalatory
anesthetic undergoing only minimal metabolism (0.2%),
and thus is associated with minimal hepatic and renal
toxicity. It should be borne in mind that the liver and kid-
neys are particularly vulnerable to the toxic effects of in-
traoperatively administered oncolytics in hyperthermic
intraoperative chemotherapy. A continuous infusion of
muscle relaxants (10 pg/kg/min), which ensures complete
skeletal muscle relaxation and thus optimal surgical con-
ditions, was administered during the maintenance of an-
esthesia. Opioids (typically fentanyl) are administered
in fractionated doses. A mean fentanyl dose of 0.8 mg
is administered during a surgery lasting about 5 hours.
Hemodynamic monitoring arrangement and initiation is
the next step of anesthetic preparations. Transpulmonary
thermodilution is a routine procedure in hyperthermic in-
traoperative chemotherapy. Currently, there are several
commercially available apparatuses for this type of mon-
itoring. Hemodynamic monitoring by transpulmonary
thermodilution requires the use of two separate cannu-
las: one in the superior vena cava and the other one in the
femoral artery. Patients undergoing HIPEC procedures
are ventilated with a respirator during superior vena cava
cannulation and thus are at higher risk of pneumotho-
rax during subclavian vein cannulation, therefore the su-
perior vena cava is accessed from the internal jugular
vein and routinely cannulated, and the apex of the trian-
gle formed by the two heads of the sternocleidomastoid
muscle is a preferred site of cannulation for there is vir-
tually no risk of accidental pleural damage. Once the su-
perior vena cava is cannulated, continuous monitoring
of central venous pressure using an electronic transduc-
er (an integral element of a system for transpulmonary
thermodilution hemodynamic monitoring) is initiated.
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rosnie ryzyko spowodowania odmy optucnowej podczas
kaniulacji zyty podobojczykowej, rutynowo kaniuluje si¢
zyte gléwna gorng z dostepu przez zyle szyjng wewngtrz-
na, preferujac jako miejsce kaniulacji szczyt trojkata mig-
$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego, kiedy to praw-
dopodobienistwo przypadkowego uszkodzenia optucnej
praktycznie nie istnieje. Po skaniulowaniu zyly gtownej
gornej rozpoczyna si¢ ciagte monitorowanie oSrodkowe-
go ciSnienia zylnego przy uzyciu elektronicznego prze-
twornika (stanowi on integralny element zestawu do mo-
nitorowania hemodynamicznego metodg termodylucji
przezptucnej). Nastgpnie dedykowanym zestawem zawie-
rajacym termistor kaniuluje si¢ tgtnicg udowa (lekarzowi
prawor¢cznemu fatwiej jest skaniulowac tetnice udowa
prawa) oraz rozpoczyna ciagly pomiar ciSnienia t¢tniczego.
Na tym etapie dziataf anestezjologicznych chirurdzy
moga przystapi¢ do cewnikowania pecherza oraz mycia
i obktadania pola operacyjnego. Niezbedne dla uzyska-
nia prawidfowych odczytéw parametréw hemodynamicz-
nych trzykrotne zerowanie ukfadu z zastosowaniem lodo-
watej soli fizjologicznej moze by¢ wykonane rownolegle
do dziatan chirurgicznych.

Od momentu uruchomienia monitorowania hemodyna-
micznego to wiasnie te odczyty warunkuja prowadzenie
plynoterapii Srddoperacyjnej oraz ewentualne stosowanie
amin katecholowych.

O ile podczas znieczulenia ogblnego prowadzonego bez
rozszerzonego monitorowania hemodynamicznego pod-
stawowymi wartoSciami determinujacymi terapi¢ ptyno-
wa sg wartoSci ciSnienia t¢tniczego, diurezy godzinowe;j
i (ewentualnie) oSrodkowego ci$nienia zylnego, o tyle
w przypadku zabiegu powodujacego tak ziozone prze-
suni¢cia w obrebie uktadu krazenia, jak Srodoperacyjna
chemioterapia hipertermiczna, istnieje koniecznos¢ opar-
cia si¢ na bardziej precyzyjnych danych®". Zwyczajowo
monitorowane parametry, wymienione powyzej, W przy-
padku operacji typu HIPEC moglyby fatszowac stan kli-
niczny chorego. Przede wszystkim znaczny odsetek cho-
rych poddawanych tym procedurom, a w szczegdlnosci
chorych z rakiem jajnika, cierpi na zaawansowane wodo-
brzusze. Wysokie ciSnienie Srodbrzuszne zwigzane z wo-
dobrzuszem przektada si¢ na wysokie wartoSci oSrodko-
wego ciSnienia zylnego; gdyby opierac si¢ wylacznie na
osrodkowym ciSnieniu zylnym, oceniajgc stopiefi wypetnie-
nia fozyska naczyniowego przed otwarciem jamy otrzew-
nej, to wszystkie pacjentki z wodobrzuszem bylyby, uzywa-
jac okreslenia zargonowego — ,,przewodnione”. W istocie
mamy do czynienia z sytuacjg odwrotng. U znamiennej
wickszosci chorych z wodobrzuszem wystepuje relatywna
hipowolemia, dlatego wtasnie bezposrednio po odbar-
czeniu piynu z jamy otrzewnej konieczne jest szybkie
wypeltnienie fozyska naczyniowego. Stosujac rozszerzo-
ne monitorowanie hemodynamiczne, przy jednoczesne;j
wentylacji dodatnim ci$nieniem (jak w trakcie znieczu-
lenia ogolnego), ocen¢ stopnia wypetnienia tozyska na-
czyniowego opiera si¢ nie na wartosciach osrodkowego
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Next, the femoral artery is cannulated using a special set
with a thermistor (a right-handed physician will find it
easier to cannulate the right femoral artery) and a con-
tinuous blood pressure measurement is initiated. At this
stage, physicians may proceed to bladder catheterization
as well as washing and dressing the surgical site. Surgi-
cal proceedings may be accompanied by resetting the sys-
tem three times using ice-cold saline, which is necessary
to ensure the accuracy of the obtained hemodynamic pa-
rameter readings.

From the moment of hemodynamic monitoring initiation,
both the intraoperative fluid therapy as well as the poten-
tial use of catecholamines rely on these readings.

While blood pressure, hourly diuresis and (optionally)
central venous pressure are the basic values determining
fluid therapy in general anesthesia without the use of ex-
tended hemodynamic monitoring, it is necessary to rely
on more accurate data in the case of a surgery associat-
ed with so complex alterations in the cardiovascular sys-
tem, i.e. in hyperthermic intraoperative chemotherapy®-”.
In the case of HIPEC procedure, the above typically mon-
itored parameters could distort the picture of the clinical
status of a patient. First of all, a significant proportion of
patients undergoing such procedures, those with ovari-
an cancer in particular, suffer from advanced ascites. The
high intra-abdominal pressure associated with ascites re-
sults in high values of central venous pressure; if based
solely on central venous pressure when evaluating the fill-
ing of the vascular bed before opening the peritoneal cav-
ity, then all ascites patients would appear as “over-hydrat-
ed”. In fact, it is quite the opposite. A vast majority of
ascites patients experience a relative hypovolemia, there-
fore prompt filling of the vascular bed immediately after
peritoneal cavity fluid decompression is necessary. In the
extended hemodynamic monitoring with simultaneous
positive pressure ventilation (as in the case of general an-
esthesia), the assessment of the degree of vascular bed
filling is based not on the central venous pressure values,
but only on the stroke volume variation (SVV), i.e. a vari-
ation of stroke volume at peak inspiration (maximum pos-
itive pressure in the chest) and peak expiration (minimum
pressure in the chest) expressed as a percentage. The SVV
ranges between 10-12% in an adequate filling of the vas-
cular bed. An increased SVV indicates a relative hypovole-
mia, while a decreased SVV indicates over-hydration. The
SVV value is a basis for an intraoperative, individualized
restrictive fluid therapy.

While performing SVV-based hydration, the authors de-
veloped, based on literature data and own experience,
the following method of management. A slow “back-
ground hydration” is performed throughout the dura-
tion of a surgery. In principle, it does not exceed 500 ml
of multi-electrolyte liquid (PWE; Plasmalyte) through-
out the whole procedure. At the same time, SVV is con-
tinuously monitored. In the case of SVV percentage
above 12%, colloid pulses 125 ml/pulse or 250 ml/pulse,
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ciSnienia zylnego, ale wyltgcznie na warto$ciach zmienno-
Sci objetosci wyrzutowej (ZOW; stroke volume variation,
SVV). Jest to zmienno$¢ objetosci wyrzutowej serca na
szczycie wdechu (maksymalne dodatnie ciSnienie w klatce
piersiowej) i na szczycie wydechu (minimalne ciSnienie
w klatce piersiowej), wyrazona procentowo. W warun-
kach prawidtowego wypetnienia fozyska naczyniowego
ZOW wabha si¢ w granicach 10-12%. Wzrost ZOW ozna-
cza relatywng hipowolemie, spadek ZOW — przewodnie-
nie. To wtasnie wartoS¢ ZOW stanowi podstawe prowa-
dzenia zindywidualizowanej restrykcyjnej terapii plynowej
w okresie Srodoperacyjnym.

Prowadzac nawodnienie w oparciu o ZOW, autorzy wy-
pracowali, na podstawie danych z piSmiennictwa i do-
Swiadczen wlasnych, nastepujacy sposob postgpowania.
Przez caly czas trwania operacji prowadzone jest bardzo
powolne ,,nawadnianie w tle”. W zafozeniu nie przekracza
ono 500 ml plynu wieloelektrolitowego (PWE; Plasmalyte)
w czasie calej operacji. Jednocze$nie w trybie ciagltym
monitorowana jest ZOW. Jesli odsetek ZOW wzrasta po-
wyzej 12%, stosowane sg pulsy koloidu 125 ml/puls lub
250 ml/puls, co pozwala uzyska¢ spadek ZOW do okoto
10-12%. W przypadku obnizenia si¢ ZOW ponizej 10%
zatrzymuje si¢ wlew wszelkich plynéw dozylnych.
Nalezy wyjasni¢, ze w trakcie przedstawianego okresu ob-
serwacyjnego konieczna okazata si¢ modyfikacja postepo-
wania. Do maja 2013 roku koloidem z wyboru stosowa-
nym do wypetniania pulsacyjnego fozyska naczyniowego
podczas operacji typu HIPEC byta hydroksyetylowana
skrobia. W maju 2013 roku zostata ona wycofana z uzy-
cia przez nadzor farmaceutyczny z powodu mozliwoSci
potencjalnych powiktan i w zwigzku z tym u 44 chorych
znieczulanych do operacji HIPEC od maja 2013 roku jako
nawadnianie pulsacyjne stosowano preparaty zelatyny
(Geloplasma), z bardzo dobrym efektem hemodynamicz-
nym, we wlewie z 5% albumin.

W razie hipotonii przy prawidiowym odsetku zmiennoSci
objetosci wyrzutowej i spadku indeksu oporu obwodowego
wigcza si¢ rutynowo wlew noradrenaliny. W przypadku
spadku wskaznika sercowego bez spadku oporu obwodo-
wego i narastania odsetka ZOW wtgcza si¢ z wyboru do-
butaming. W razie uporczywego uposledzenia czynnoSci
skurczowej migsSnia sercowego na potrzeby operacji typu
HIPEC jest przygotowany lewosimendan.

Powyzsze dziatania prowadzi si¢ na etapie cytoredukcji,
kiedy odbarczenia ci$nienia sSrodbrzusznego i ewentualne
straty krwi moga powodowac hipowolemie z hipotonig
i upoSledzeniem czynnosci skurczowej migSnia sercowego.
Z punktu widzenia fizjologii najciekawszy jednak, bo od-
biegajacy catkowicie od codziennej rutyny, jest etap wpro-
wadzenia chemioterapeutykdw do jamy otrzewnej i etap
hipertermii. Podczas wprowadzania roztworu chemiote-
rapeutyku do jamy otrzewnej ponownie wzrasta ciSnienie
Srodbrzuszne, a zatem wzrastajg takze wartosci osrod-
kowego cisnienia zylnego i tylko ciggte monitorowa-
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allowing for SVV decrease to about 10-12%, are used.
In the case of SVV below 10%, infusion of all intravenous
fluids is discontinued.

It ought to be noted that it was necessary to modify the
procedure during the presented monitoring period. Until
May 2013, hydroxyethyl starch was the colloid of choice
for pulsatile filling of the vascular bed in HIPEC proce-
dures. In May 2013 it was withdrawn from the use by
the pharmaceutical supervision authority due to possible
complications, therefore pulsatile hydration with gelatin
preparations (Geloplasma), which have very good he-
modynamic effects, in an infusion with 5% albumin had
been used in 44 patients anesthetized for HIPEC proce-
dure since May 2013.

Norepinephrine (also known as noradrenaline) infusion
is used routinely in the event of hypotonia with simulta-
neous proper proportion of stroke volume variation and
decreased peripheral resistance index. Dobutamine, as
a drug of choice, is used in the event of decreased cardi-
ac index with no decrease in the peripheral resistance in-
dex or an increase in the SVV. Levosimendan is prepared
for HIPEC procedure in the case of persistent impair-
ment of myocardial systolic function.

The above mentioned measures are taken at the stage
of cytoreduction, when decompression of the raised in-
tra-abdominal pressure and potential blood loss may
result in hypovolemia and myocardial systolic function
impairment. In terms of physiology, however, the stage of
introducing chemotherapeutic agents into the peritoneal
cavity and the hyperthermic stage are most interesting as
they completely differ from an everyday routine. The in-
troduction of a chemotherapeutic agent into the peritone-
al cavity is accompanied by another rise of intra-abdomi-
nal pressure, thus increasing the central venous pressure,
and the continuous hemodynamic monitoring allows to
rationalize the clinical situation and perform an ade-
quate evaluation of vascular bed filling. This stage re-
quires an assessment of volemic status based on stroke
volume variation.

Hyperthermia is another surgical stage, during which
the lack of extended hemodynamic monitoring would
result in a false volemic picture. The temperature of the
oncolytic solution present in the peritoneal cavity is in-
creased up to 42°C, which results in significant vasodila-
tation. If extended hemodynamic monitoring and knowl-
edge from the clinical experience were not used, relative
hypovolemia could be observed at this stage of proce-
dure. During this period, particular attention should be
paid not only to the stroke volume variation, but also to
the peripheral resistance index. If patient hydration is
based only on the relative decrease in volemia associat-
ed with raised temperature, relative over-hydration may
be observed following discontinuation of hyperthermia.
It should be therefore remembered to include, if neces-
sary, norepinephrine in the case of decreased peripheral
resistance — withdrawal of catecholamine from infusion
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kliniczng oraz adekwatnie oceni¢ wypetnienie tozyska
naczyniowego. Na tym etapie wrecz niezbedna jest ocena
wolemii w oparciu 0 zmiennos¢ objetosci wyrzutowe;.
Kolejnym etapem operacji, w ktorym brak rozszerzonego
monitorowania hemodynamicznego przektadatby si¢ na
sfalszowany obraz wolemii, jest etap hipertermii. Roztwor
onkolitykow krazacy w jamie otrzewnej doprowadzany
jest do temperatury 42°C, co powoduje istotne rozsze-
rzenie fozyska naczyniowego. Gdyby nie stosowac roz-
szerzonego monitorowania hemodynamicznego i wiedzy
pozyskanej z doSwiadczenia klinicznego, to na tym eta-
pie operacji mozna by obserwowac relatywng hipowole-
mi¢. W tym okresie, poza zmiennoscig obj¢tosci wyrzuto-
wej, nalezy zwracac szczeg0lng uwage na wskaznik oporu
obwodowego. Jesli rozpoczniemy nawadnianie chorego,
kierujac si¢ jedynie wzglednym spadkiem wolemii, zwig-
zanym z podwyzszeniem temperatury, to po zaprzesta-
niu hipertermii mozemy mie¢ do czynienia z relatywnym
przewodnieniem. Nalezy zatem pamietac o ewentualnym
wiaczeniu noradrenaliny w przypadku spadku oporu ob-
wodowego — wycofanie si¢ z wlewu katecholaminy réwno-
legle do zaprzestania hipertermii pozwala na najbardziej
precyzyjne sterowanie wolemig w stosunku do napigcia
Sciany naczyniowej. Nalezy zawsze miec tez na uwadze,
ze hipowolemia spowodowana hipertermig jest w istocie
zjawiskiem wzglednym. Jezeli zareaguje si¢ na nig suple-
mentacja ptyndw, to po zaprzestaniu hipertermii niezbed-
ne bedzie zastosowanie diuretykow. Wydaje sig, ze w przy-
padku spadku oporu obwodowego (rozszerzenia fozyska
naczyniowego) spowodowanego hipertermig bardziej ste-
rowne jest stosowanie wlewu noradrenaliny niz niekontro-
lowane uzupetnianie ptynow.

W przypadku wystapienia istotnego klinicznie krwawie-
nia ze wzgledu na zmiany wolemii i temperatury ciafa,
zwigzane z charakterem procedury chirurgicznej, nalezy
bezwzglednie uzupetnic straty krwi krazacej, stosujac
zasade¢ 1:1:1 = koncentrat krwinek czerwonych : osocze
Swiezo mrozone : koncentrat krwinek ptytkowych (jeden
separator).

W przypadku nadmiernego wzrostu temperatury central-
nej (core temperature) powyzej 39°C (mierzonej za pomoca
znajdujacego si¢ wewnatrznaczyniowo termometru cew-
nika tetniczego) konieczne jest obnizenie temperatury
plynu perfundujacego jame otrzewnej. W przypadku
wzrostu temperatury centralnej powyzej 40°C nalezy,
zgodnie z danymi z piSmiennictwa, wigczy¢ bardzo
szybki wlew dozylny krystaloidu o temperaturze pokojo-
wej (okoto 18°C). W analizowanym materiale nie bylo to
konieczne u zadnego pacjenta.

Hipertermia $rédoperacyjna moze powodowaé zmiany
w zakresie rownowagi kwasowo-zasadowej, zazwyczaj
o charakterze tagodnej kwasicy metabolicznej. W ana-
lizowanej grupie chorych, monitorujac gazometri¢ krwi
tetniczej co 2 godziny w fazie cytoredukeji i co 1 go-
dzing w fazie chemioterapii, nie obserwowano klinicz-
nie istotnych odchylei w tym zakresie. Z doniesief
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in parallel with discontinuation of hyperthermia allows
for a more precise volemic control in relation to vascular
wall tone. It should also be borne in mind that hyperther-
mia-induced hypovolemia is in fact a relative phenome-
non. If controlled with fluid supplementation, the use of
diuretics will be necessary after discontinuation of hy-
perthermia. It seems that, in the case of hyperthermia-in-
duced decrease in the peripheral resistance (vasodila-
tation), the use of norepinephrine infusion will provide
a better control compared to uncontrolled fluid supple-
mentation.

In the event of clinically significant bleeding due to vole-
mic and body temperature changes associated with the
nature of the surgical procedure, it is necessary to make
up for the blood loss with a transfusion of red blood cell
concentrates : fresh frozen plasma : platelet concentrates
(a single separator) in a 1:1:1 ratio.

In the case of excessive rise in core temperature above
39°C (measured with intravascular thermometer of the
arterial catheter), it is necessary to reduce the tempera-
ture of the fluid perfusing the peritoneal cavity. In the
case of rise in core temperature above 40°C, it is nec-
essary, as in accordance with literature data, to include
a very prompt infusion of crystalloid at room tempera-
ture (about 18°C). Such measures were not necessary
in any of the analyzed patients.

Intraoperative hyperthermia may cause changes in the
acid-base balance, usually in the form of mild metabolic
acidosis. In the analyzed patient population, the moni-
toring of arterial blood gasometry performed every two
hours at the stage of cytoreduction and every hour at the
stage of chemotherapy did not show any clinically sig-
nificant deviations in this respect. It is known, however,
from literature reports that pH decrease as well as re-
duced base reserves may be observed in HIPEC proce-
dures, therefore it is necessary to monitor these patients.

DISCUSSION

The median surgery duration was 4 hours 50 minutes,
SD =160 minutes. This time is exclusive of anesthetic
preparations (median: 28 minutes; SD =25 minutes).
As mentioned above, individualized restrictive fluid ther-
apy was used in all patients®. It is emphasized in the
literature that the maintenance of adequate volemia is
the most difficult aspect in HIPEC procedures®®. The
mean fluid supply during a surgery was up to 3500 ml, in-
cluding at least 1000 ml of colloids. This amount of col-
loids is indicated in patients undergoing HIPEC proce-
dures since colloids have been shown to be essential for
maintaining normal diuresis. This corresponds to litera-
ture data, according to which the fluid intake in patients
undergoing HIPEC procedures is significantly higher®
during the perioperative period, i.e. up to 12 ml/kg/hr, ex-
cluding the intra-operative blood loss, and even at times
up to 25 ml/kg/hr"?. Blood and blood-derived product
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z piSmiennictwa wiadomo jednak, ze podczas operacji
z zastosowaniem HIPEC obserwowany bywa spadek po-
ziomu pH i spadek zasobu zasad, a zatem konieczne jest
monitorowanie tych parametrow.

OMOWIENIE

Mediana czasu trwania operacji wyniosta 4 godz. i 50 mi-
nut, SD =160 minut. W ten czas nie wliczano przygo-
towania anestezjologicznego, ktorego mediana wynio-
sta 28 minut; SD £25 minut. Jak wspomniano wyzej,
u wszystkich chorych stosowano zindywidualizowang
restrykcyjng terapi¢ ptynowa®. W pismiennictwie podkre-
Sla sig, ze podczas znieczulenia do operacji typu HIPEC
najwigcej problemow sprawia utrzymanie prawidlowej
wolemii®®. Srednia podaz plynéw podczas operacii sic-
gata okoto 3500 ml, w tym minimum 1000 ml koloidow.
U chorych poddawanych operacjom typu HIPEC jest to
wskazana ilos¢ koloidow, wykazano bowiem, ze koloidy
maja tu podstawowe znaczenie dla utrzymania prawi-
difowej diurezy. Odpowiada to danym dost¢gpnym w pi-
Smiennictwie, zgodnie z ktoérymi zapotrzebowanie na
plyny w okresie okotooperacyjnym u chorych operowa-
nych z zastosowaniem metody HIPEC znamiennie wzra-
sta®, osiagajac okoto 12 ml/kg/godz., nie liczac §rod-
operacyjnej utraty krwi, a nawet incydentalne osiggajac
25 ml/kg/godz."” Przetaczanie krwi i preparatow krwio-
pochodnych byto konieczne u 19 chorych — w 2 przypad-
kach Srodoperacyjna utrata krwi przekroczyta 2500 ml.
Srédoperacyjne zastosowanie amin katecholowych byfo
konieczne u 14 pacjentéw — kazdorazowo w oparciu
o wartoSci wskaznika oporu naczyniowego lub wskazni-
ka sercowego obserwowane w toku monitorowania hemo-
dynamicznego.

W okresie pooperacyjnym nie stwierdzano cech utrudnio-
nego wybudzenia czy splatania. W 2 przypadkach obser-
wowano cechy przejsciowego pogorszenia czynnosci ne-
rek pod postacig poliurii. W przypadku 47 chorych pobyt
na oddziale intensywnej terapii (OIT) w okresie poopera-
cyjnym ograniczat si¢ do jednej doby. Szes¢ pacjentek wy-
magato wydtuzonego pobytu na OIT -2 z powodu opisa-
nej powyzej poliurii, 2 z powodu koniecznoSci wykonania
drenazu jamy oplucnej w okresie pooperacyjnym na sku-
tek przedostania si¢ ptynu zawierajacego leki onkolityczne
do jamy optucnowej (w obu przypadkach byto to zwigza-
ne z resekcja zmian przerzutowych z przepony), 2 Z powo-
du obserwowanego w okresie okotooperacyjnym nasilenia
wystepujacej wezesniej niewydolnosci krazenia. Smiertel-
nos$¢ 28-dniowa byta na poziomie zerowym.

WNIOSKI

Na podstawie doSwiadczen wtasnych nabytych pod-
czas wdrazania stworzonego przez autorki (na bazie
danych z piSmiennictwa) schematu anestezjologiczne-
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transfusion was necessary in 19 patients, and the in-
tra-operative blood loss exceeded 2500 ml in 2 cases.
The intraoperative use of catecholamines was necessary
in 14 patients, and was always based on the vascular re-
sistance index or cardiac index observed in the course of
hemodynamic monitoring.

No confusion or difficulties waking up were observed in
the postoperative period. Transient renal function impair-
ment in the form of polyuria was observed in 2 patients.
The duration of the postoperative stay in the intensive care
unit (ICU) was only one hour in the case of 47 patients.
Six patients required a prolonged stay in the ICU: 2 pa-
tients due to the above mentioned polyuria, 2 patients as
a result of necessary pleural cavity drainage performed in
the postoperative period due to oncolytic-containing flu-
id leak into the pleural cavity (which was associated with
the resection of metastatic lesions from the diaphragm in
both cases), and 2 patients due to increased severity of the
preexisting circulatory failure observed in the perioperative
period. The 28-day mortality was zero.

CONCLUSIONS

It may be concluded, based on own experience gained
during the implementation of authors’” anesthetic intra-
operative management scheme (based on literature data)
for hyperthermic intraoperative chemotherapy proce-
dures, that the presented approach allows for safer pa-
tient management during complex surgical procedures.
No significant complications associated with intraopera-
tive management were observed in the described group of
60 patients (including 55 individuals undergoing hyper-
thermic chemotherapy). Therefore, we suggest to devel-
op standard nationwide guidelines for anesthetic manage-
ment in HIPEC procedures, based on the presented data.
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Streszczenie |

Wstep: Nowotwory germinalne zajmujg drugie miejsce — po nowotworach nabtonkowych jajnika — pod wzgle-
dem czestosci wystepowania. Stanowig 25-30% wszystkich nowotwordéw i 5-9% nowotwordw ztoSliwych jajnika.
Z kolei nowotwory gonadalne zajmujq trzecie miejsce i stanowig 5-8% wszystkich nowotwordw jajnika i 7% zio-
Sliwych nowotwordw jajnika. Cel pracy: W pracy przedstawiono wyniki leczenia operacyjnego nowotworéw
germinalnych i gonadalnych przeprowadzonego na Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym Szpitala Rejonowego
w Lipsku wlatach 1985-2001. Material i metody: Materiat do analizy stanowily przypadki pacjentek operowanych
z powodu nowotwordw germinalnych i gonadalnych jajnika. Z operowanymi kobietami lub cztonkami ich rodzin
kilkanascie do kilkudziesi¢ciu lat po zabiegach operacyjnych przeprowadzono uzupetniajace wywiady na temat
przebiegu pooperacyjnego. Wyszczegolniono poszezegdlne typy histologiczne nowotworow i odsetek ich wyste-
powania w omawianych grupach. Wyniki: Odnotowano 38 przypadkéw nowotworéw germinalnych jajnika.
Nowotwory fagodne (teratoma adultum) stwierdzono w 35 (92,1%), a ztosliwe — w 3 (7,9%) przypadkach. Wsrod
10 przypadkow nowotwordéw gonadalnych stwierdzono ziarniszczaka, otoczkowiaka i wtdkniaka, odpo-
wiednio w 6 (60%), 3 (30%) i 1 (10%) przypadku. Wnioski: Oszcze¢dzajace leczenie operacyjne u kobiet w wieku
rozrodczym w przypadku nowotworu germinalnego zioSliwego pozwala na zachowanie ptodnosci pacjentki.
Radykalne leczenie operacyjne oraz terapia uzupetniajaca umozliwily powr6t do zdrowia i catkowite wyleczenie
nawet w zaawansowanych przypadkach nowotworéw ztoSliwych jajnika. Metachroniczne wystgpowanie potwor-
niaka dojrzatego i ziarniszczaka odnotowano w jednym (2,0%) przypadku sposrod 48 leczonych pacjentek.
Przypadki wola tarczycowego jajnika wsrod torbieli dermoidalnych wystgpowaly lewostronnie.

Stowa kluczowe: nowotwory germinalne i gonadalne jajnika, wspotwystepowanie nowotworow germinalnych
i gonadalnych, wole tarczycowe jajnika, leczenie chirurgiczne
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Summary |

Introduction: Germ cell tumors are the second (after epithelial cancers) most common ovarian cancers. They
account for 25-30% of all tumors and 5-9% of malignant ovarian cancers. Gonadal tumors are the third most
common ovarian cancers and account for 5-8% of all ovarian tumors and 7% of malignant ovarian cancers.
Aim: The paper presents the results of surgical treatment of germ cell and gonadal tumors performed between
1985 and 2001 in the Department of Gynecology and Obstetrics of the District Hospital in Lipsko. Material and
methods: Study material comprised cases of patients undergoing surgeries due to ovarian germ cell and gonadal
tumors. Supplementary interviews on the postoperative period were conducted with patients or their family
members dozen to several dozen years after procedures. Individual histological types of tumors as well as the
proportion of their incidence in the analyzed groups were presented. Results: A total of 38 germ cell tumor cases
were reported. Benign tumors (teratoma adultum) were found in 35 (92.1%) patients, and malignant tumors
were found in 3 (7.9%) cases. Granulosa cell tumor, theca cell tumor and fibroma, i.e. 6 (60%), 3 (30%) and
1 (10%) case, respectively, were identified among the 10 gonadal tumors. Conclusions: In the case of germ cell
malignant tumor, fertility-sparing surgical treatment in women of childbearing age allows to preserve the fertil-
ity of a patient. Radical surgery combined with adjuvant therapy allowed for a full recovery even in the cases of
advanced malignant ovarian tumor. Metachronous occurrence of mature teratoma and granulosa cell tumor
was observed in one (2.0%) out of 48 patients. In the case of dermoid cysts, struma ovarii was left-sided.

Key words: ovarian germ cell and gonadal tumors, coexistence of germ cell and gonadal tumors, struma ovarii,
surgical treatment

Coaep:xanue |

Beenenue: ['epMuHOTEHHBIE ONMYXONHN 3aHUMAIOT BTOPOE MECTO, MIOCIIE SMUTEINATBHBIX OMyX0JIeil SNUHNKa,
€ TOYKH 3PeHHst YacTOTbl BeTpeyaeMocTi. Onu coctasistoT 25-30% Beex ciyvaes 3a60s1eBaHus pakom, 1 5-9%
3JI0Ka4YeCTBEHHbIX HOBOOOPA30BaHUIl SMYHUKOB. B CBOIO ouepe/ib, FOHA/HbIE OMYXOJIM 3aHUMAIOT TPEThE MECTO
1 cocTaBnstoT 5—8% Bcex omyxouneil SMUHUKOB U 7% 3710Ka4eCTBEHHBIX onyxoJeil suunukos. Ilean padoTsr:
B crarbe npeficTaBieHbl pe3ybTaThl XUPY Priuyeckoro JeyeHns FePMUHOTEHHBIX M TOHAJIHBIX Oy XOJeil, MPOBEJIeH-
Horo B OTjienieHny aKyIepcTBa M THHEKOJIOTMH paiioHHoi 6onbHuIb! B Jluncke B 1985-2001 ropsl. Matepuan
1 MeTofbl: Marepuai [iyisi aHaIn3a COCTABIISUIM CITydan GOJLHBIX, ONEPUPOBAHHBIX B CBSI3M TePMUHOTCHHBIMU
¥ TOHA/IHBIMU OIyXONSIMU sinuHKKa. C MPOONeprupoOBaHHLIMY XKEHIMHAMY WM YIEHAMH UX CeMeil uepe3 6oree
4eM JIECATh JIeT T0CIe ONepalyy MPOBOAMIACH JAONOJHUTENbHbIE COOeCeI0BaHIsT OTHOCUTENBHO MPOTEKAHUS
MOCJIEONEPALMOHHOTO MEPHOJA. BbIienuim oT/ieNibHbIE TUCTONOrYECK1E THITbI HOBOOOPA30BaHMIT 1 TIPOLEHT MX
BBICTYIUJICHUS B 00CYX/1aeMbIx rpynmnax. Pesynprarsr: 3acdukcnposann 38 ciydyaeB repMUHOTEHHBIX OMyXOJIeit
suaHuKa. [Jo6pokadecTBeHHbIe onmyXonu (feratoma adultum) o6Hapyxensl y 35 (92,1%), a 3moKayecTBEHHbIE —
B 3 (7,9%) cnyuasx. Cpeau 10 ciyuaeB roHaJiHbIX OMyXoJieil 00HAPY KU IPAHYJI€30KIETOUHYIO ONyX0llb, TeKa-
KJIETOYHYIO onyxoinb u ¢udpomy, B 6 (60%) ciyuasix, 3 (30%) cnyyasx u 1 (10%) ciayyae. Beisoabr: Wansmas
XUPYPrusl KEHIIMH IETOPOJHOrO BO3PACTA B ClIyyae FeéPMUHOIEHHBIX OMYXOJIei MO3BOJISET COXPAHUTD POXK/Iae-
MOCTb MalMeHTKH. PajinkasbHas onepauys 1 JONOJHUTENbHAsE Teparyis MO3BOJIMIIM Ha BOCCTAHOBJIEHHE U TIOJTHOE
BOCCTaHOBIIEHHE, J]a>ke B MPOJIBUHYTOM CJTy4ae 3JI0KaYEeCTBEHHBIX OMyXoJell suyHnKa. MeTaxpoHHOe BbICTYIIIe-
HUeE 3peJiofl TepaTOMbl 1 IPaHYIIE30KIIETOYHOI OMyXoun 06HApY:KeHo B ofiHoM (2,0%) ciyyae cpefu 48 nanueHToB.
Cryuay 3002 SIMYHIKA CPEAN KUCTBI BLICTYNAIH C JIEBOI CTOPOHBI.

KiroueBble ¢/10Ba: repMUHOTEHHBIE M TOHAJIHBIE OIYXOJM SMYHMKA, TAPAJITIENLHOE BBICTYIUICHHE FePMUHOIEHHBIX
Y TOHAJIHBIX OMyXOouneit, 300 SMYHUKOB, XUPYPriust

WSTEP INTRODUCTION

owotwory germinalne zajmuja drugie miejsce —

po nowotworach nabfonkowych jajnika — pod

wzgledem czgstoSci wystepowania. Stanowig
25-30% wszystkich nowotworéw i 5-9% nowotwordw
ztosliwych jajnika.
W potworniakach dojrzatych spotyka si¢ utkania wszyst-
kich trzech listkow zarodkowych. Wystepuja one najcze-
Sciej w postaci torbielowatej (torbiel skorzasta), zbudowa-
ne sg ze skory i jej przydatkdw, majg zazwyczaj charakter
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erm cell tumors are the second (after epithelial
cancers) most common ovarian cancers. They
account for 25-30% of all tumors and 5-9% of
malignant ovarian cancers.
Mature teratomas show the tissue from all three germ
layers. They are usually cystic (dermoid cyst), composed
of skin and skin appendages, are typically non-malig-
nant and account for up to 20% of all ovarian tumors.

Solid forms contain various combinations of tissues. 265
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nieztosliwy i stanowig nawet 20% wszystkich nowotworow
jajnika. W strukturach litych stwierdza si¢ kombinacje r6z-
nych dojrzatych tkanek. Odsetek obustronnego wystepowa-
nia wynosi — wedtug rdznych autorow — 15-20% lub 10%"-.
Skret torbieli dermoidalnej wystepuje w 15% przypad-
kow — jest to najczestszy nowotwor fagodny ulegajacy
skretowi®. W tym typie nowotworu nieprawidiowy ka-
riotyp zaobserwowano tylko w 4% przypadkow. Odnoto-
wano trisomi¢ chromosomow 8., 13., 15.1 20. oraz utrate
chromosomoéw 3., 6., 11., 16, 17.,21.122.@

W leczeniu operacyjnym preferowane jest usuniecie samej
torbieli jajnika, szczegdlnie u mtodej pacjentki, nawet
jezeli pozostaje tylko znikoma ilos¢ tkanki jajnika®>. Me-
toda leczenia operacyjnego (laparoskopia lub laparoto-
mia) torbieli dermoidalne;j jest zagadnieniem otwartym®.
Warunki usuni¢cia laparoskopowego torbieli dermoidal-
nych sg jednak trudniejsze niz w przypadku innych guzow
tagodnych jajnika. Peknigcie i wylanie si¢ zawartoSci tor-
bieli skorzastej do jamy otrzewnowej moze narazi¢ ope-
rowang pacjentke na rzadkie, lecz niebezpieczne powikla-
nie, jakim jest chemiczne zapalenie otrzewnej. Zawartos¢
tojowa torbieli dermoidalnych jest bardzo draznigca dla
otrzewnej. W przypadku przedostania si¢ podczas zabiegu
zawartoSci torbieli do jamy otrzewnowej konieczne jest jej
doktadne i wielokrotne ptukanie®¥. Wedtug innych auto-
roéw Srodoperacyjna ewakuacja zawartosci torbieli do jamy
otrzewnowej rzadko bywa przyczyng komplikacji®.
Zaréwno w diagnostyce, jak i monitorowaniu stanu zdro-
wia pacjentek z nowotworami germinalnymi pomocne
moze by¢ oznaczanie st¢zenia takich markeréw nowotwo-
rowych, jak AFP, B-HCG i LDH. W tej grupie nowotwo-
row dlugoletnie monitorowanie leczenia z zastosowaniem
swoistych — dla danego typu nowotworu — markeréw ma
szczegolne znaczenie?.

Badanie ultrasonograficzne z zastosowaniem kolorowego
1 power angio-Dopplera z wykorzystaniem techniki 3D/4D
moze pomoc zaro6wno w diagnostyce nowotworow germi-
nalnych, jak i gonadalnych. W badaniach tych uzyteczne
prognostycznie jest stwierdzenie obszarow litych, wyro-
Sli brodawkowatych, przegrod i nieprawidiowosci przepty-
woOw naczyniowych w obrebie naczyf krwionosnych guza
nowotworowego”.

Nowotwory gonadalne pochodzg ze sznuréw plciowych
i z podScieliska gonad. Zajmuja trzecie miejsce po nowo-
tworach nabtonkowych i germinalnych i stanowia 5-8%
wszystkich nowotwordw jajnika i 7% ztoSliwych nowo-
twordw jajnika’®. Wsroéd nowotworéw gonadalnych ziar-
niszczak wystepuje w okoto 70% przypadkdw, z kolei jego
udziat wsrod wszystkich nowotwordw ztosliwych jajni-
ka oceniany jest na 1-5%“19. Szacuje si¢, Ze obustronne
wystepowanie nowotworéw gonadalnych jajnika dotyczy
5-10% przypadkowD.

Ziarniszczaki sg zbudowane z odpowiednikow komo-
rek warstwy ziarnistej pecherzyka Graafa. Wyrdznia si¢
postac histologiczng dojrzata, wystepujacag w wigkszo-

266 | 5 przypadkow (95%), i mtodzieficzg tego nowotworu®.

The incidence of bilateral teratoma is, according to dif-
ferent authors, 15-20% or 10%"-.

Dermoid cyst torsion occurs in 15% of cases, which is the
highest rate for all benign tumors®. In this type of tumor,
karyotype abnormalities have been observed in only 4%
of cases. Trisomy of chromosome 8, 13, 15 and 20 as well
as losses of chromosomes 3, 6, 11, 16, 17, 21 and 22 have
been reported™®.

Preferred surgical treatment involves the removal of ovar-
ian cyst only, especially in younger patients, even if only
a slight amount of ovarian tissue is preserved®>. The
technique of surgical treatment (laparoscopy or lapa-
rotomy) of a dermoid cyst is an open issue®. However,
laparoscopic removal of dermoid cysts is more difficult
compared to other benign ovarian tumors. Dermoid cys-
tic rupture and spread of its contents into the peritone-
al cavity may expose the patient to a rare but dangerous
complication, i.e. chemical peritonitis. The sebum con-
tents of a cyst are considered potent irritants for the peri-
toneal cavity. The intraoperative spread of cystic contents
into the peritoneal cavity requires thorough and repeat-
ed washing®>. Other authors believe that the intraopera-
tive evacuation of cystic contents into the peritoneal cav-
ity rarely results in complications®.

Measuring the levels of tumor markers such as AFP,
B-HCG and LDH may be useful both in the diagnos-
tics and monitoring of the health status of patients with
germ cell tumors. Long-term treatment monitoring us-
ing tumor-specific markers is particularly significant in
this group of cancers".

The 3D/4D color power angiography imaging may prove
useful both in germ cell and gonadal tumor diagnostics.
In these measurements, identification of solid areas, ver-
rucous excrescences, dividing walls and abnormal vascu-
lar flow within tumor vasculature are of significant prog-
nostic value”.

Gonadal tumors derive from sex cords and gonadal stro-
ma. They are the third most common tumor type after
epithelial and germ cell tumors and account for 5-8%
of all ovarian tumors and 7% of malignant ovarian can-
cers"¥. Among gonadal tumors, granulosa cell tumor
occurs in 70% of cases, and is estimated to account for
1-5% of all malignant ovarian cancers®!?. It is estimat-
ed that bilateral ovarian gonadal tumors occur in 5-10%
of cases!V.

Granulosa cell tumors are composed of cells morpholog-
ically resembling normal granulosa cells of the Graafian
follicle. They occur in two histological forms, i.e. an adult
form (95%) and a juvenile form®.

Postmenopausal granulosa cell tumors (about 30%) re-
sult in the elimination of menopausal symptoms, occur-
rence of abnormal endometrial hyperplasia and post-
menopausal bleeding due to estrogen overproduction.
Endometrial hyperplasia occurs in about "> of patients
with this tumor, and about 14% of these patients are di-
agnosed with endometrial cancer. Similar symptoms may
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Ziarniszczaki rozwijajace si¢ po menopauzie (okoto 30%)
z powodu nadprodukcji estrogendw sg przyczyng usta-
pienia objawow wypadowych, wystgpowania nieprawi-
diowych rozrostow biony §luzowej macicy i krwawiefi po-
menopauzalnych. Przerost bfony §luzowej trzonu macicy
dotyczy okoto potfowy kobiet z tym nowotworem, u okoto
14% z nich rozpoznawany jest rak endometrium. Podob-
ne objawy chorobowe moga wystapi¢ w przypadku otocz-
kowiaka wykazujacego aktywnosS¢ hormonalng. Z kolei
nieczynnemu hormonalnie wi6kniakowi jajnika moze towa-
rzyszyC zespOl Meigsa, wystepujacy zazwyczaj w przypadku
nowotworu rozwijajacego si¢ w prawym jajniku?.
Charakterystycznymi powtarzajacymi si¢ aberracjami chro-
mosomowymi w tym typie nowotworow jest trisomia chro-
mosomow 12. 1 14. oraz monosomia chromosomu 22,1314
Ziarniszczak w wigkszosci przypadkow (70-87%) rozpo-
znawany jest w I stopniu zaawansowania klinicznego we-
diug FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics)®. Nowotwor ten charakteryzuje si¢ niskim
potencjatem ztoSliwosci, wolnym wzrostem i mozliwo-
Scig p6znych nawrotow, nawet po kilkudziesigciu latach
od pierwotnego leczenia®1®.

W leczeniu operacyjnym u mtodych kobiet planujacych
rozrdd preferowane sg jednostronne usunigcie przydat-
kow, biopsja drugiego, makroskopowo niezmienionego
jajnika i biopsja endometrium, natomiast u kobiet po za-
koficzeniu prokreacji — catkowite wycigcie macicy z przy-
datkami, a w przypadkach zaawansowanych — optymal-
na cytoredukcja®!6-19.

W leczeniu uzupetniajgcym, w zaleznosci od sytuacji kli-
nicznej, stosowane sa chemioterapia: schematy EP (etopo-
zyd i cisplatyna) lub BEP (bleomycyna, etopozyd, cispla-
tyna), radioterapia i hormonoterapia*$20.

Wznowy dotyczg 10-33% przypadkow, odsetek przezy¢
10-letnich w tej grupie chorych wynosi 37%152V.
Inhibina (podjednostka beta) jest przydatnym marke-
rem w rozpoznawaniu wigkszoSci nowotworéw gonadal-
nych. Ocena ste¢zenia — mi¢dzy innymi tego hormonu —
jest rowniez przydatna w ramach badan kontrolnych po
leczeniu ziarniszczaka, ktdrego komorki ziarniste wydzie-
laja ten hormon polipeptydowy?*?. Hormon antymiille-
rowski (AMH) jest nowym markerem, ktory moze w przy-
sztosci zastapic inhibing®+2>.

CEL PRACY

W pracy przedstawiono sposoby i wyniki leczenia opera-
cyjnego nowotworow germinalnych i gonadalnych jajnika
o roznych stopniach zaawansowania klinicznego przepro-
wadzonego w latach 1985-2001 na Oddziale Ginekolo-
giczno-Potozniczym w Lipsku.

MATERIAL I METODY

Materiat do analizy stanowity przypadki pacjentek
operowanych z powodu nowotworéw germinalnych

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (4), p. 264-273

occur in the case of hormonally active theca cell tumor.
Hormonally inactive ovarian fibroma, on the other hand,
can present as Meigs’ syndrome, which usually occurs in
right-sided ovarian tumor?.

Trisomy of chromosomes 12 and 14 as well as monosomy
of chromosome 22 are characteristic, repetitive chromo-
somal aberrations in this type of tumor!3!4,

In the majority of cases (70-87%), granulosa cell tumors
are diagnosed at clinical stage I, as in accordance with
the International Federation of Gynecology and Obstet-
rics (FIGO)". This tumor is characterized by low ma-
lignant potential, slow growth and tendency for late re-
currence, even after several dozen years since the first
treatment®!9,

When treating young women who desire to preserve fer-
tility, it is preferred to remove only one of both ovaries,
perform biopsy of the other macroscopically unchanged
ovary as well as endometrial biopsy, whereas total hys-
terectomy with the removal of the uterine appendages as
well as optimal cytoreduction in advanced cases are rec-
ommended in the case of postmenopausal women®-1¢-1%.,
Adjuvant therapy involves, depending on clinical circum-
stances, the use of chemotherapy: EP regimen (etoposide
and cisplatin) or BEP regimen (bleomycin, etoposide and
cisplatin), radiation therapy and hormone therapy!$29.
Recurrences are observed in 10-33% of cases, and the
10-year survival rates are 37% in this patient popula-
tion(lill)'

Inhibin (beta subunit) is a useful marker for the diagno-
sis of most gonadal tumors. An assessment of levels —
among others of this hormone - is also useful in the fol-
low-up examination after the treatment of granulosa cell
tumor, whose granular cells secrete this polypeptide hor-
mone®22¥ Anti-Miillerian hormone (AMH) is a new
marker, which may replace inhibin in the future®*2>.

AIM OF THE PAPER

The paper presents methods and results of surgical treat-
ment of ovarian germ cell and gonadal tumors at dif-
ferent stages of clinical progression, conducted between
1985 and 2001 in the Gynecology and Obstetrics Depart-
ment in Lipsko.

MATERIAL AND METHODS

Study material comprised cases of patients undergo-
ing surgeries due to ovarian germ cell and gonadal tu-
mors. Inpatient and outpatient medical histories of these
women as well as hospital discharge summary reports,
surgical protocols included in surgical registers, records
of the results of histopathological examinations as well
as transfusion registers were investigated. Supplementa-
ry interviews on the postoperative period were conduct-
ed with patients or their family members dozen to sever-
al dozen years after procedures.
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i gonadalnych jajnika. Sprawdzono szpitalne i ambu-
latoryjne historie chor6b operowanych kobiet, karty in-
formacyjne leczenia szpitalnego, protokoty operacyjne
w ksiggach dokonanych operacji, rejestr wynikow badan
histopatologicznych oraz ksiegg transfuzji. Z operowany-
mi pacjentkami lub czfonkami najblizszej rodziny prze-
prowadzono takze uzupetniajace wywiady na temat prze-
biegu pooperacyjnego kilkanascie lub kilkadziesiat lat po
zabiegach operacyjnych.

WYNIKI

W latach 1985-2001 na Oddziale Ginekologiczno-Potoz-
niczym SP ZOZ w Lipsku drogg laparotomii wykonano
836 operacji ginekologicznych. Wsrod 38 nowotworow
germinalnych stwierdzono 3 nowotwory zloSliwe, w tym
2 rozrodczaki i 1 mi¢sakorak potworniakowy. Wsrod
35 potworniakow dojrzatych odnotowano 3 przypadki
Struma ovarii.
Torbiele dermoidalne jajnika jednostronne stwierdzo-
no u 31 (88,6%), zas obustronne u 4 (11,4%) chorych.
U 2 sposrdd tych 4 chorych ujawniono obecnoSc¢ struma
ovarii. Skret szypuly torbieli dermoidalnej jajnika lub przy-
datkdw obserwowano S-krotnie (14,3%) — odpowiednio
w1 (1x),2 (2%) 12 (3%) przypadkach.
Nie odnotowano wspotwystepowania torbieli dermo-
idalnych z torbielami surowiczymi jajnika, z kolei wspot-
istnienie z torbielami surowiczymi okotojajnikowy-
mi stwierdzono u 3 pacjentek, w tym w 2 przypadkach
wokot jajnika z obecnoscia torbieli dermoidalnej. Sredni
wiek pacjentek z tym schorzeniem wyniost 40 lat (za-
kres 9-76 lav).
Sposoby leczenia operacyjnego nowotworow germi-
nalnych jajnika: oszczedzajace — takze w okresie cigzy
(w przypadkach torbieli dermoidalnych) — oraz radykal-
ne i rozszerzone (z limfadenektomia) usunig¢cie macicy
z przydatkami przedstawiono w tabeli 1.
W grupie pacjentek operowanych z powodu nowotwo-
row germinalnych rozlegle zabiegi operacyjne (w 5 przy-
padkach) wykonano z zabezpieczeniem w krew wiasna
pacjentek. Krew autologiczng uzyskiwano metoda au-
totransfuzji planowej (wg Ascari) lub wykonujac zabieg
ostrej umiarkowanej hemodylucji sterowanej (OUHS).
W 5 przypadkach wykonano rowniez zabieg usuni¢cia
wyrostka robaczkowego. W trybie naglym operowano
7 pacjentek. Przyczynami tych zabiegow byty skret tor-
bieli jajnika lub przydatkéw, guz jajnika w cigzy i perfo-
racja macicy w czasie zabiegu wyltyzeczkowania.
Zmiany histopatologiczne macicy stwierdzone w bada-
niach histopatologicznych to:
e mig$niak(i) — 4 przypadki;
e mi¢$niaki i endometrioza — 2 przypadki;
e endometrioza — 5 przypadkow (w tym 1 przypadek
gruczolakoraka);
* mi¢$niak i adenomioza (w tym endometrioza szyjki
macicy).

RESULTS

A total of 836 laparotomy gynecologic procedures were
performed in the Gynecology and Obstetrics Depart-
ment in the SP ZOZ in Lipsko between 1985 and 2001.
Three malignant tumors, including 2 germinomas and
1 carcinosarcoma teratogenes were identified among the
38 germ cell tumors. Three cases of struma ovarii were
reported among the 35 mature teratomas.
Unilateral dermoid ovarian cysts were found in 31 (88.6%)
patients, while bilateral cysts were found in 4 (11.4%) pa-
tients. Struma ovarii was detected in 2 out of these 4 pa-
tients. A pedicle torsion of ovarian dermoid cyst was ob-
served 5 times (14.3%), in 1 (1x), 2 (2x) and 2 (3x)
cases, respectively.
There was no coexistence of dermoid cysts with ovarian
serous cysts, however, coexistence with periovarian serous
cysts was identified in 3 patients, including 2 cases with
cysts around the ovary with a dermoid cyst. The mean age
of patients with this condition was 40 years (9-76 years).
Table 1 shows the methods for surgical treatment of ovar-
ian germ cell tumors: fertility-preserving, also in preg-
nancy (in the case of dermoid cysts), as well as extended
(with lymphadenectomy) and radical hysterectomy with
appendage removal.
In the group of patients operated on due to germ cell tu-
mors, extensive surgeries (5 cases) were performed using
patient’s own blood. Autologous blood was obtained by
scheduled autotransfusion (Ascari) or by acute moderate
guided hemodilution (AMGH).
Additionally, appendectomy was performed in 5 cases.
Seven patients underwent urgent surgeries due to the tor-
sion of the ovarian cyst or uterine appendages, ovarian
tumor in pregnancy as well as uterine perforation during
curettage.
The following pathological lesions were identified during
histopathological examination:
* myoma(s) — 4 cases;
* myomas and endometriosis — 2 cases;
* endometriosis — 5 cases (including 1 adenocarcinoma);
* myoma and adenomyosis (including cervical endome-
triosis).
In the group of patients operated on due to germ cell tu-
mors one patient died in the first year (before 2013) from
the date of surgery — J.J., aged 64; palliative surgery due
to advanced tumor (carcinosarcoma teratogenes G3; ovarii
sin. stage I1I). In the subsequent years, 2 patients died due
to age-related diseases: S.J. (operated on in 1987, at the
age of 71) and PM. (operated on in 1995, at the age of 76).
Ten cases of ovarian gonadal tumors, i.e. granulosa cell
tumor — 6 cases (60%), theca cell tumor — 3 cases (30%)
and fibroma - 1 case (10%), were reported. Two extensive
surgeries with autologous blood supply were performed
in this patient population. Perioperative packed red blood
cell transfusion was necessary in two cases. Hysterecto-
my with uterine appendage removal was combined with
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Do 2013 roku w grupie pacjentek operowanych z powodu
nowotwordw germinalnych w ciggu pierwszego roku — od
dnia operacji — zmarta jedna chora — J.J., lat 64; opera-
cja paliatywna, z powodu zaawansowania choroby no-
wotworowej (carcinosarcoma teratogenes G3; ovarii sin.
gr. [I). W latach nastepnych schorzenia zwiazane z wie-
kiem byly przyczyng zgonow 2 pacjentek: S.J. (opero-
wanej w 1987 roku, w wieku 71 lat) i PM. (operowanej
w 1995 roku, w wieku 76 lat).

Odnotowano 10 przypadkdéw nowotwordw gonadalnych
jajnika: ziarniszczak -6 (60%) przypadkow, otoczkowiak —
3 (30%) przypadki i wiokniak — 1 (10%) przypadek. W tej
grupie pacjentek rozlegle operacje — z zabezpieczeniem
w krew autologiczng — wykonano dwukrotnie. U 2 spo-
Srod operowanych chorych konieczne byto przetoczenie
masy erytrocytarnej w okresie okotooperacyjnym. Jedno-
czes$nie — w jednym przypadku — z zabiegiem histerektomii
z przydatkami wykonano wycigcie pecherzyka zotciowego.
Nie odnotowano zgondw pacjentek w zwigzku ze stwier-
dzonym schorzeniem i przebytg operacja.

Do 2013 roku z tej grupy pacjentek zmarto facznie 6 ko-
biet: 4 po przebytych operacjach z powodu ziarniszczaka

gallbladder excision in one case. There were no deaths
among patients due to diagnosed diseases or performed
surgeries.

In this group, a total of 6 patients had died before 2013;
4 of these patients underwent surgeries due to ovarian
granulosa cell tumor and 2 patients underwent surgeries
due to ovarian theca cell tumor. The patients were 68—89
years old at the time of the surgery.

Pathologic endometrial hyperplasia in gonadal tumor pa-
tients was reported in 4 (66.6%) individuals with ovarian
granulosa cell tumor. The mean age of patients with ovar-
ian gonadal tumors was 68.4 years (49-89 years).
Metachronous coexistence of left ovarian mature terato-
ma (in the form of a dermoid cyst) was reported in J.H.
patient aged 25, followed by right ovarian granulosa cell
tumor diagnosed in the same patient at the age of 54.
Surgical treatment performed in 1967 involved left-sid-
ed adnexectomy. Histopathological examination revealed
cystis dermoidalis (examination No. 05242 — left-sid-
ed uterine appendices). Cystic tumor of the ovary (size:
120 x 80 x 80 mm) filled with sebum and serous con-
tents, dilated follepian tube.

Histerektomian =12, .
wtym: prostan=38, Usunigcie przydatkow Wydedie Ciaza i operacje dodatkowe
sposobem Aldridge’an =3 n=18 (wyluszczenie) n=15
Hysterectomyn =12, Salpingo-oaphorectomy | torbieli dermo- Pregnancy and additional procedres
including: simplen =, 8 idalnej jajnika n=15
. . ) by the Aldridge method n =3 jednostronne

Sposoh otwarcia jamy brzusznej n=6 —

Atechnigue for opening the abdominal cavity . . Unilateral | data; . Wycigcie wyrostka
Lprzydatkami | Z przydatkami excision 131ty " | Wycecie czesciowe | robaczkowegon=>5
jednostronnie | obustronnie | Jedno- Obu- (enucleation) P g jajnikan=>5 Wycigcie

With unilateral Withbilateral | stronne | stronne of owrian | fist re_ nancy: | Miomektomian=1 1 sieci wigkszejn=3
salpingo-oopho- | salpingo-oopho- | Unilateral | Bilateral dermoid gyst : g, vgveek V| partial ovariectomyn = 5 Appendectomyn =5
rectomy rectomy n=6 =1 Myomectomyn=1 Resection of the greater
B omentum n=3

Posrodkowe dolne n =24 ) 6* 13 1 2 1 2(1%%) 3**

Lower midline incision n = 24 (15struma ovari) (1struma ovari) 1 3**

Przyprostne dolne prawe n =2 1 1 (1%

Right lower pararectus incision n = 2

Poprzeczne sposobem Pfannenstielan =8 1 2 4 1 217 1

Transverse Pfannenstiel incision n = 8 (1 struma ovarii)

Histerektomia pochwowo-brzusznan =1 1

Vaginal-abdominal hysterectomyn =1

Laparoskopian=3 1 ) 1

Laparoscopyn =3

Razemn =38

Totaln =38 3 ! » ! 6

Dodatkowe zabiegi w 3 przypadkach nowotwordw ztosliwych:

*1 przypadek — limfadenektomia ledZwiowa prawostronna.

**2 przypadki — wyciecie wyrostka rohaczkowego. Resekeja sieci wigkszej.

*** Przypadki operacji dodatkowych po jednostronnym wycieciu (wytuszczeniu) torbieli dermoidalnych.

Additional procedures in 3 malignant tumor cases:

*1 case  right-sided lumbar lymphadenectomy.

** ) cases — appendectomy. Resection of the greater omentum.

*** (ases of additional procedures following unilateral resection (enucleation) of dermoid ysts.

Tabela 1. Nowotwory germinalne tagodne i zlosliwe stwierdzone w czasie operacji wyciecia macicy, przydatkdw oraz wyciecia (wytuszczenia) tor-

bieli jajnikow

Table 1. Benign and malignant germ cell tumors identified during the excision of the uterus, uterine appendages as well as during the excision

(enucleation) of ovarian cysts
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jajnika i 2 operowane z powodu otoczkowiaka jajnika.
Pacjentki te w dniu operacji miaty od 68 do 89 lat.
Patologiczne rozrosty endometrium u pacjentek z nowotwo-
rami gonadalnymi odnotowano u 4 (66,6%) chorych z ziar-
niszczakiem jajnika. Sredni wiek pacjentek z nowotworami
gonadalnymi jajnika wyniost 68,4 roku (zakres 49-89 lat).
Metachroniczne wspotwystepowanie potworniaka doj-
rzalego (w postaci torbieli skorzastej) jajnika lewego
odnotowano u pacjentki J.H. w 25. r.z., a nast¢pnie —
w wieku 54 lat — stwierdzono u niej ziarniszczaka jajnika
prawego. W czasie leczenia operacyjnego — w 1967 roku —
wykonano lewostronng adneksektomi¢. Badanie histo-
patologiczne (nr badania 05242 — przydatki lewe): cy-
stis dermoidalis. Torbielowaty guz jajnika o wymiarach
120 x 80 x 80 mm z rozpigtym jajowodem, wypelniony
masami fojowymi i surowiczg trescig.

Poza wywiadem zebranym od pacjentki i dokumentacja
histopatologiczng — uzyskang w Zaktadzie Patomorfolo-
gii Radomskiego Szpitala Specjalistycznego — pozosta-
ta dokumentacja, tacznie z opisem sytuacji srodopera-
cyjnej, dotyczgca tego leczenia okazata si¢ nieosiggalna.
W 1999 roku pacjentka byta hospitalizowana trzykrotnie.
Po raz pierwszy w dniach 10-15 wrze$nia z powodu krwa-
wienia z jamy macicy i guza jajnika prawego. Wykonano
wowczas migdzy innymi diagnostyczng abrazj¢ macicy,
USG narzadow jamy brzusznej i wlew kontrastowy (uwi-
doczniono modelowanie esicy i dystalnej cz¢sci odbytnicy
przez zmiang guzowata, dwuczesciowa o Srednicy 11 cm,
potozong za tylng Sciang macicy po stronie prawej) oraz
badanie radiologiczne narzadow klatki piersiowe;.

Wynik badania histopatologicznego wyskrobin z jamy
macicy (nr badania 571020): hyperplasia endometrii glan-
dularis. Pacjentka zostata zakwalifikowana do zabiegu
operacyjnego, ktory zostal wykonany 18 pazdziernika
1999 roku. Nieprawidtowych wynikow — poza wzrostem
stezenia aminotransferazy AST — 48 1U/1 (wartoSci refe-
rencyjne 0-32) — w wykonanych badaniach laboratoryj-
nych nie stwierdzono.

W czasie tej operacji wykonano wewnatrzpowi¢ziowe wy-
cigcie macicy sposobem Aldridge’a z przydatkami pra-
wymi (guz jajnika torbielowato-lity), a takze usunigto
wyrostek robaczkowy i sie¢ wigksza.

Po operacji pacjentka byta konsultowana w Poradni Onkolo-
gicznej w Radomiu (dr n. med. J. Rustowski). Ze wzglgdu na
typ histologiczny, stopiefi zaawansowania nowotworu (IA)
i radykalng operacj¢ zrezygnowano z leczenia uzupetniaja-
cego. Zalecono badania w poradni onkologiczne;.
Szczegoly leczenia operacyjnego pacjentek z nowotwora-
mi gonadalnymi przedstawiono w tabeli 2.

OMOWIENIE

Leczenie operacyjne nowotwordw germinalnych zalezato
od stopnia zaawansowania choroby nowotworowej, typu
histologicznego nowotworu, wieku chorej i pragnienia za-

270 chowania ptodnosci.

Apart from patient’s medical history and histopatholog-
ical records obtained at the Department of Pathology
in the Radom Specialist Hospital, the remaining docu-
mentation, including description of intraoperative man-
agement concerning the above mentioned treatment was
unavailable. The patient was hospitalized three times in
1999. The first hospitalization took place between 10 and
15 September due to bleeding from the uterine cavity and
right-sided ovarian tumor. Diagnostic uterine curettage,
abdominal ultrasound and barium enema examination
(sigmoid and distal part of rectum modeled by a nodu-
lar, two-part lesion with 11 cm diameter, located behind
the posterior uterine wall, on the right side) as well as
chest radiological examination were, among others, per-
formed at that time.

Histological assessment of scrapings from the uterine cav-
ity (examination No. 571020): hyperplasia endometrii glan-
dularis. The patient was qualified for surgical procedure,
which was performed on the 18" Oct 1999. Apart from in-
creased AST aminotransferase levels, i.e. 48 IU/L (refer-
ence values 0-32), no other abnormalities were reported.
During this surgery, intrafascial hysterectomy with right-
side appendage removal (cystic-solid ovarian tumor) by
the Aldridge method was performed as well as an excision
of the appendix and greater omentum.

After the surgery, the patient was consulted in the Cancer
Clinic in Radom (J. Rustowski MD PhD). Adjuvant ther-
apy was abandoned due to the histological type, tumor
stage (IA) and radical surgery. Tests in the cancer clinic
were recommended.

Table 2 shows the details of the surgical treatment of pa-
tients with gonadal tumors.

DISCUSSION

The surgical treatment of germ cell tumors was depen-
dent on disease advancement, tumor histological type,
patient’s age and the desire to preserve fertility.

W.E. patient (age 20) with ovarian gonocytoma under-
went fertility-sparing surgery. The patient refused adju-
vant therapy in the Institute of Oncology in Krakow. The
patient has given birth three times (natural birth).

W.T. patient, aged 30, with dysgerminoma ovarii dex.
(stage IIIC) — complete recovery was achieved after rad-
ical surgery and adjuvant therapy in the Institute of On-
cology in Krakow.

Mature teratoma malignant transformation occurred in
one patient (J.J., aged 64). The malignant transforma-
tion rate was 2.8%.

In the case of mature teratomas, struma ovarii was pres-
ent in 3 patients in the 5" and 6™ decade of life — it was
identified by chance and diagnosed by histopathologi-
cal examination. In all 3 cases, struma ovarii was locat-
ed on the left side, including 2 patients with bilateral ma-
ture ovarian teratomas. Similar observations were made
by Roth and Talerman®®.
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Pacjentka W.E., lat 20, z rozrodczakiem jajnika leczona
byta operacyjnie w sposdb oszczedzajacy, z zachowaniem
ptodnosci. Zrezygnowala z leczenia uzupetniajacego
w Centrum Onkologii — Instytucie w Krakowie. Rodzifa
trzykrotnie, drogami i sitami natury.

Chora W.T,, lat 30, z dysgerminoma ovarii dex. (gr. I1IC) —
po radykalnym zabiegu operacyjnym i leczeniu uzupet-
niajgcym w Centrum Onkologii — Instytucie w Krakowie
uzyskano catkowite wyleczenie.

Transformacja ziosliwa w obrebie potworniaka dojrzate-
go wystapila u jednej pacjentki (chora J.J., lat 64). Wspot-
czynnik ztoSliwej transformacji wyniost 2,8%.

W potworniakach dojrzalych obecnos¢ wola jajnikowego
stwierdzono u 3 chorych, bedacych w 5. 1 6. dekadzie zycia —
zostalo ono wykryte przypadkowo, a rozpoznania ustalo-
no w wyniku badania histopatologicznego. We wszystkich
3 przypadkach wole tarczycowe jajnika byfo umiejscowione
lewostronnie, w tym u 2 pacjentek z obustronnymi potwor-
niakami dojrzatymi jajnika. Spostrzezenia te s3 podobne do
tych, jakie przedstawili Roth i Talerman®®.

Obecnos¢ tkanki tarczycowej stwierdzono u 8,6% kobiet
niki te byty wyzsze od podawanych (do 3%) w piSmien-
nictwie.

Skret guza jajnika moze by¢ pierwszym objawem jego
wystepowania, szczeg6lnie w przypadku potworniakow
torbielowatych, ktére umiejscowione w jajnikach moga
rosna¢ niezauwazone tak diugo, az ich rozmiary spo-
woduja uwypuklenie powtok brzucha®”. Zaréwno odse-
tek obustronnego wystepowania torbieli dermoidalnych
(11,4%), jak i ryzyko skretu (14,3%) byty podobne do po-
dawanych w piSmiennictwie — odpowiednio 10% i 15%.

The presence of thyroid tissue was discovered in 8.6% of
females with ovarian dermoid cysts; this value was higher
than that of up to 3% as reported in the literature.
Torsion of ovarian tumor may be the first sign of its pres-
ence, especially in the case of cystic teratomas, which when
located within ovaries, may grow unnoticed until their size
results in abdominal distension®”. Both the incidence of
bilateral dermoid cysts (11.4%) and the risk of torsion
(14.3%) corresponded with those in literature, i.e. 10% and
15%, respectively®.

Granulosa cell tumors were found in patients between 6™
and 9" decade of life. Both the proportion of pathologic
endometrial lesions (66.6%), including neoplastic lesions,
and the proportion of diagnosis of these tumors at clini-
cal stage IA corresponded to those in literature.

Uterine bleeding associated with the hormonal activity
of granulosa cell tumor was characteristic of this type of
condition in postmenopausal females. This resulted in
pathologic endometrial hyperplasia as well as in the syn-
chronous occurrence of granulosa cell tumor and endo-
metrial adenocarcinoma.

Patients diagnosed with granulosa cell tumor were pro-
vided with oncological consultation, and referred for ad-
juvant therapy to The Maria Sktodowska-Curie Institute
of Oncology in Warsaw, if necessary.

Coexistence of tumors of various histological types — fol-
liculoma and teratoma adultum, in cystic form (cystis
dermoidalis) is very rare. J.H. patient (post left-sided ad-
nexectomy) underwent a surgery due to right ovarian gran-
ulosa cell tumor after 32 years. As reported in her med-
ical history, the patient had experienced a spontaneous
miscarriage in the first trimester just before the surgery.

Histerektomian =8,
w tym:
prostan=4,
sposobem Aldridgean=2, Usunigcie przydatkow Operacje dodatkowe
amputacja trzonun =2 n=2 . n=15
Hysterectomyn =8, Salpingo-oophorectomy Wydiecie Addtional procedures

Rozpoznanie /ﬂ(/Ud/ﬂg.' n=2 guza'jgjmka n=15
histopatologiczne simplen=4, czesgo1we
Histopathalogical by the Aldridge method n =2, n=1
diagnosis amputation of the uterine body n =2 [C (;'7 Zf/r gsv:(r[//(z)r;;

Lprzydatkami | Zprzydatkami n=1 Wycinki z jajnikan=1 Wyied

. . i N Y A I S A S ycigcie wyrostka robaczkowego n =3

Jed?‘°“?°“"'e °"F'“F°““'° Jednostronne | Obustronne Wydedesled WIQkSZEJn =3 Wyciecie pecherzyka zétciowegon =1

With unilateral With bilateral Uniaterd Biterdl Ovarian specimensn =1 Aopendectomyn =3
salpingo-oopho- | salpingo-oopho- Resection of the greater o
rectomy rectomy omentumn=3 (holeysectomyn =1

Folliculoma ovarii » 3 1 1 1 3
n=6 3 1
Thecoma ovarii
n=3 2 1
Fibroma ovarii 1
n=1
*1 przypadek — stan po adneksektomii lewostronnej.
*1 case - status post left-sided adnexectomy

Tabela 2. Zabiegi operacyjne wykonywane w przypadkach nowotworéw gonadalnych
Table 2. Surgical procedures in gonadal tumor patients
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Ziarniszczaki stwierdzono u pacjentek od 6. do 9. deka-
dy zycia. Zaréwno odsetek patologicznych zmian endo-
metrium (66,6%), w tym nowotworowych, jak i odsetek
rozpoznawania tych nowotworow w stopniu zaawanso-
wania klinicznego IA byly podobne do prezentowanych
w piSmiennictwie.

Krwawienia z macicy zwigzane z czynnoScig hormonal-
ng ziarniszczaka byly charakterystyczne dla tego rodzaju
schorzenia u kobiet w okresie pomenopauzalnym. Ich kon-
sekwencjg byly stwierdzone patologiczne rozrosty endo-
metrium oraz przypadek wystepowania synchronicznego
ziarniszczaka i gruczolakoraka endometrium.

Pacjentki ze stwierdzonymi ziarniszczakami konsultowano
onkologicznie, a w razie koniecznoSci przeprowadzenia le-
czenia uzupetniajgcego kierowano je do Centrum Onkolo-
gii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie.
Wspotwystepowanie nowotwordw o roznych typach histolo-
gicznych - folliculoma i teratoma adultum, w postaci torbie-
lowatej (cystis dermoidalis) jest niezwykle rzadkie. Pacjent-
ka J.H. (po lewostronnej adneksektomii) operacje z powodu
ziarniszczaka jajnika prawego miata wykonang po 32 latach.
W wywiadzie ustalono, ze przed operacja potworniaka doj-
rzalego przebyta poronienie samoistne — w pierwszym try-
mestrze cigzy. W okresie 3 miesiccy przed operacja wystapit
brak miesigczki, zwigzany zapewne z czynnoscig hormonal-
ng potworniaka dojrzatego, poniewaz w tego typu guzach
obserwowana jest czynno$¢ hormonalna (wydzielanie an-
drogendw). Guzy jajnika, ktore nie wydzielaja bezpoSred-
nio androgendw, powodujg hiperandrogenizm na skutek
wydzielania hormondw przez otaczajace komorki zrebowe.
Do takich nowotworéw zalicza si¢ migdzy innymi potwor-
niaki torbielowate surowicze®®. Po operacji pacjentka ro-
dzifa trzykrotnie, drogami i sifami natury. Obecnie kobieta
cieszy si¢ dobrym zdrowiem i pozostaje nadal pod kontro-
la w poradni onkologicznej.

W dostepnym piSmiennictwie natrafiono na jeden opis
synchronicznego wystepowania nowotworu gonadalne-
go — ziarniszczaka (o granicznej ztoSliwosci) i potwor-
niaka dojrzatego. Ziarniszczaka u 33-letniej pierworddki
usuni¢to w drugim trymestrze pierwszej ciazy. W czasie
cigcia cesarskiego — wykonanego w 39. tygodniu cigzy —
wyluszczono potworniaka dojrzalego z drugiego, nieope-
rowanego wczesniej jajnika®”.

Skomra i wsp., opisujac przypadek synchronicznego wspdt-
istnienia nowotwordéw gonadalnych o réznych typach hi-
stologicznych (ziarniszczaka i wiokniaka), podali, ze w do-
stepnym pismiennictwie znaleziono tylko jeden przypadek
metachronicznego wystepowania tego typu guzow!.
Wykonywanie rozlegtych operacji ginekologicznych przy
zabezpieczeniu krwig autologiczna, a takze taczenie du-
zych zabiegdw ginekologicznych i chirurgicznych bylo
elementem profilaktyki ewentualnych powiktan $rod-
i pooperacyjnych®03D,

Nalezy podkreslic, ze w czasie leczenia operacyjnego scho-
rzen jajnika powinno by¢ zapewnione wykonanie $rod-

272 | operacyjnego badania histopatologicznego. Odstgpstwo

Amenorrhea occurred during the 3-month period prior
to surgery, which was probably associated with mature
teratoma hormonal activity, which is frequently observed
in this type of tumors (androgen secretion). Ovarian tu-
mors which do not exhibit direct androgen secretion
cause hyperandrogenism due to hormone secretion by
the surrounding stromal cells. Such tumors include,
among others, serous cystic teratomas®®. The patient
gave birth (natural) 3 times after the surgery. Currently,
she is in good health and remains under the care of a can-
cer clinic.

A single description of synchronous occurrence of go-
nadal tumor, i.e. granulosa cell tumor (borderline ma-
lignancy) and mature teratoma, was found in the avail-
able literature. In a 33-year-old primipara, granulosa cell
tumor was resected in the second trimester of her first
pregnancy. Another teratoma was enucleated from the
second, previously unoperated ovary during caesarean
section performed in the 39" week of pregnancy®?.
Skomra et al. reported in their description of synchro-
nous occurrence of gonadal tumors of various histolog-
ical types (granulosa cell tumor and fibroma) that only
one case of metachronous occurrence of this type of tu-
mors was found in the available literature'?.
Performing extensive gynecologic surgeries with the use
of autologous blood as well as combining major gyneco-
logic procedures and surgeries was an element of preven-
tive measures against potential intra- and postoperative
complications®%3b.

It should be emphasized that it is necessary to ensure
intraoperative histopathological examination during the
surgical treatment of ovarian conditions. The only excep-
tion may involve a situation when the surgery is urgent
or if histopathological examination cannot be performed
due to pathomorphology department organization.
Cooperation of gynecologists and oncologists is essen-
tial in the treatment of ovarian tumors, which is due to
the necessary monitoring of patients’ health status. Both
fertility-preserving and radical surgical treatment may be
followed by pathologic conditions in the remaining ovary
or, as in the case of ovarian granulosa cell cancer, recur-
rence, even many years after the first surgery®.

CONCLUSIONS

1. Fertility-sparing surgical treatment in women of child-
bearing potential allows to preserve patient’s fertility in
certain cases of ovarian malignant tumors.

2. Radical surgery combined with adjuvant therapy allows
for a complete recovery even in cases of advanced ovar-
ian malignant tumors.

3. Metachronous occurrence of mature teratoma and
granulosa cell tumor was reported in one (0.2%) out
of 48 treated patients.

4. Struma ovarii was located on the left side in patients
with dermoid cysts.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (4), p. 264-273




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

od tego postgpowania moze mie¢ miejsce tylko wtedy,
gdy operacja wykonywana jest w trybie nagtym lub gdy
badanie to nie jest mozliwe do przeprowadzenia ze wzgle-
doéw organizacyjnych z powodu organizacji pracy zakta-
dow patomorfologii.

W leczeniu nowotwordw jajnika istotna jest wspotpraca gi-
nekologdw i onkologdw, co wynika z koniecznosci obser-
wacji stanu zdrowia operowanych pacjentek. Zaréwno po
oszczedzajacym, jak i radykalnym leczeniu operacyjnym ist-
nieje mozliwoS¢ wystapienia schorzen w pozostawionym jaj-
niku lub — jak w przypadku ziarniszczaka jajnika — wznowy,
nawet po kilkudziesigciu latach od operacji pierwotnej®.

WNIOSKI

1. Oszczedzajace leczenie operacyjne u kobiet w wieku roz-
rodczym w wybranych przypadkach nowotworow zto-
Sliwych jajnika pozwala zachowac ptodnos¢ pacjentki.

2. Radykalne leczenie operacyjne oraz terapia uzupetnia-
jaca umozliwiajg powr6t do zdrowia i catkowite wyle-
czenie nawet w zaawansowanych przypadkach nowo-
tworow ztosliwych jajnika.

3. Metachroniczne wystgpowanie potworniaka dojrzate-
go i ziarniszczaka odnotowano w jednym (2,0%) przy-
padku sposrod 48 leczonych pacjentek.

4. Przypadki wola tarczycowego jajnika wsrod torbieli
dermoidalnych wystepowaty lewostronnie.
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Streszczenie |

Wstep: Choroba nowotworowa jest bardzo trudnym wydarzeniem w zyciu cztowieka. Czynnikiem wplywajacym na
umiejetnos¢ radzenia sobie ze stresem jest poczucie koherencji (SOC). Osoby odznaczajace si¢ silnym SOC lepiej
potrafig uruchomi¢ swoje potencjalne zasoby Srodowiska zewnetrznego i wewnetrznego, ktore pomagaja im pod-
ja¢ walke o zdrowie. Celem pracy byto okreslenie zwiazku migdzy poziomem poczucia koherencji, jako predyktora
w walce z choroba, a preferowanymi stylami radzenia sobie w sytuacji trudnej u kobiet z rozpoznaniem nowotworu
narzadow rodnych. Material i metody: Grupg badawcza stanowily 73 kobiety z rozpoznaniem nowotworu narzadow
rodnych hospitalizowane na Oddziale Klinicznym Ginekologii Onkologicznej w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.
Poziom poczucia koherencji okreslano za pomoca Kwestionariusza Orientacji Zyciowej Antonovsky’ego (SOC-29),
a w badaniu preferowanych stylow radzenia sobie ze stresem w sytuacji trudnej wykorzystano kwestionariusz CISS
Endlera i Parkera. Wyniki: Wykazano, ze kobiety z rozpoznanym nowotworem narzaddw rodnych nie roznig si¢ od
siebie poziomem poczucia koherencji, a globalne SOC u tych chorych ksztattowato si¢ na poziomie przecigtnym.
Najwyzsze wyniki chore osiggnely w zakresie zaradnosci, nast¢pnie sensownosci, a najnizsze — zrozumiatosci. Naj-
czgsciej stosowany byt styl unikowy. Osoby charakteryzujace si¢ wysokim SOC preferowaly styl skoncentrowany
na zadaniu, rzadziej emocjonalny i unikowy. Wnioski: OkreSlenie poziomu poczucia koherencji moze mie¢ wplyw
na sposob prowadzenia opieki oraz edukacji zdrowotnej w chorobie nowotworowej.

Stowa kluczowe: poczucie koherencji (SOC), sytuacja trudna, style radzenia sobie ze stresem, nowotwor narzadow
rodnych, akeeptacja choroby

Summary |

Introduction: Cancer is a very difficult experience for every person who had to face it. The sense of coherence (SOC)
is the factor that has an influence on the ability to cope with stress. People with strong SOC are able to use their
potential resources in a better way. These resources help patients in their struggle for health. The aim of the paper
was to define the relation between the level of the sense of coherence and preferred styles of dealing with difficult
situations in women diagnosed with cancer of the genital organs, as a predictor in the struggle with the disease.
Material and methods: The research was conducted among 73 women diagnosed with cancer of the genital organs,
who were hospitalized in Gynecologic Oncology Clinic in Oncology Center in Bydgoszcz. The sense of coherence
was assessed using Life Orientation Questionnaire by Antonovsky (SOC-29) and preferred styles of coping with
stress in a difficult situation were tested using CISS questionnaire by Endler and Parker. Results: It was demon-
strated that women diagnosed with cancer of the genital organs do not differ from one another in the level of the
sense of coherence, and global SOC levels were average. The women gained the highest results in manageability,
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followed by the feeling of meaningfulness and comprehensibility which obtained the lowest results. The most
frequent style was the evasion one. The patients with a high SOC level preferred the style focused on the prob-
lem. Rarely did they choose emotional or evasion styles in dealing with the problem. Conclusions: Defining
the level of the sense of coherence may have an impact on the care of patients. It may also influence education
in neoplastic disease.

Key words: sense of coherence (SOC), difficult situation, ways of coping with stress, genital organ cancer, disease
acceptance

Baenenue: 3a6oneBaHne pakoM sBISETCS OYSHb TPY/HBIM COOBITHEM B XKU3HU YesioBeka. PakTopoM, BIMSIOLIM Ha
yMeHHUe MPeojIoseBaTh cTpecc, siBnsiercst 4yBcTBO KorepeHTHocTH (SOC). JTnia ¢ cunbabiM SOC, myyiiie HCnonb-
3YIOT CBOM IOTEHLABHBIE 3aachl BHELHEN 1 BHYTPEHHEH CPeibl, KOTOPbIE MOMOTAIOT MM GOPOTHCS 32 37I0POBbE.
Iexnb pagoTbl: Onperenenne CBSI3M MEXKAY yPOBHEM UyBCTBA KOT€PEHTHOCTH, KAK NMPEUKTOPa B 6oproe ¢ 6071e3-
HbIO 1 BBIOPAHHBIMHU CTUIISIMH TTPEOJIONICHNUSI TPYHBIX CUTYALMil Y XKEHILUH C AMATHO30M ONYXOIIH JIeTOPOJIHBIX
opranoB. Marepuai u MeTofpl: ['pynimy onpaiiBaeMbIX COCTABUIN 73 XKEHIUMHBI C MArHO30M OITyXOJIH IETOPOI-
HbIX OPraHoB, FOCMUTANN3MPOBaHHbIE B KIMHIUYECKOM OT/IeNIeHNN OHKOJIOTMYECKON TMHeKomorn B OHKOIOru-
YecKOM LieHTpe B Boijroie. YpoBeHb UyBCTBA KOTEPEHTHOCTH ONPEIESIIN C TOMOLIBbIO AHKETbI XKU3HEHHON OpH-
enTanun AaroHosckoro (SOC-29), a B icce[oBaHNy MPEANOYNTAEMbIX CTHIIEH MPEOJIONEHNST CTpecca B TPYIHOMN
cutyauun — ¢ nomolubto aukeTsl CISS Duanepa u [Tapkepa. Pe3yapTarsi: OGHapy»KeHO, UTO XKEHILMHBI C IUArHO30M
TMHEKOJIOTMYECKOro paka He OTJIMYAI0TCS APYT OT Apyra YPOBHEM YyBCTBA KOTe€pPEHTHOCTH, a riobanbHoe SOC y aTux
TMALMEHTOB 0CTAeTCs Ha cpefjHeM ypoBHe. HauBbicime pe3ynbTaThbl GONbHbIE JOCTUMIN B 00J1ACTH YYBCTBA PACTO-
POITHOCTH, 3aTEM 3HAUNMOCTH, & CAMOE HU3KOE — OHMMaeMocTH. Yalle Bcero npuMeHsuicst cTuib u3deranus. Juua,
xapakrepusytouiyecs Bbicokum SOC NpeanounTani CTiilb, CKOHLEHTPUPOBAHHBII Ha 3aJJaHNH1, PeXe 3MOLMOHAIb-
HbIi 1 n30erannst. BeiBopbl: OnpefierieHyie ypoBHs 4yBCTBa KOTePEHTHOCTH MOXKET MMETh BIMSIHIE Ha COCO0 yXofia
3 GOJILHBIMH 1 MEMIMKO-CAHUTAPHOTO MPOCBEILEHNS [P PAKOBBIX OOJIE3HSIX.

Kurouesbie cioBa: uyBcTBo KorepeHTHOCTH (SOC), TpyaHasi CUTyauys, CTUIIM TIPEOJIONIEHNs] CTPeCca, TMHEKONO-
TUYECKUI paK, MPUHATUE GOJIe3HU

Skroty:

SOC - poczucie koherenciji
CISS - Kwestionariusz radzenia sobie w sytuacjach stre-

sowych

SSZ - Styl skoncentrowany na zadaniu

SSE - Styl skoncentrowany na emocjach

SSU - Styl skoncentrowany na unikaniu

ACZ — Angazowanie si¢ w czynnosci zastepcze
PKT - Poszukiwanie kontaktow towarzyskich

horoba nowotworowa atakuje niespodziewanie,
wyzwala wiele emocji, a takze poczucie bezrad-
nosci. Mozna przyjac, ze osoby chore na nowo-

Acronyms:

SOC - sense of coherence

CISS - Coping Inventory for Stressful Situations
TOC - Task Oriented Coping

EOC - Emotion Oriented Coping

AOC - Avoidance Oriented Coping

D - Distraction

SD - Social Diversion

INTRODUCTION
WSTEP
ancer is an unexpected phenomenon in one’s
life. It generates a host of emotional reactions as
well as the sense of helplessness. Cancer patients
can be assumed to experience chronic stress. The affect-

twor znajdujg si¢ w stanie stresu przewlektego. Czto-
wiek musi nauczy¢ si¢ funkcjonowac w nowej sytuacji
oraz wykorzystywaé zasoby Srodowiska wewngtrzne-
go i zewngtrznego do walki o swoje zdrowie i zycie. Po-
czucie koherencji (SOC) odgrywa kluczowa rolg w rela-
cji cztowieka z wydarzeniami zyciowymi poprzez wptyw
na przezywanie stresu‘’. Antonovsky zauwazyt, ze nasile-
nie SOC jest gtownym czynnikiem psychologicznym od-
powiedzialnym za wystepowanie zdrowia lub choroby.
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ed person needs to learn how to function in the new sit-
uation and use internal and external resources to fight
for his or her health and life. The sense of coherence
(SOC) plays a crucial role in the way a person experi-
ences life events by influencing how he or she responds
to stress'V. Antonovsky noted that the level of SOC is the
main psychological factor responsible for health and ill-
ness. According to his theory of salutogenesis patients
perceive phenomena as comprehensible, meaningful
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Przedstawiona przez niego koncepcja salutogenezy po-
zwala choremu na odbi6r zjawisk jako zrozumialych, sen-
sownych oraz dajacych si¢ kontrolowac. Poczucie kohe-
rencji jest waznym czynnikiem psychologicznym, ktory
wplywa na przezywanie stresu psychologicznego, odpor-
nos¢ na stres i radzenie sobie z nim®. Skfada sig z trzech
skorelowanych elementdw: poczucia zrozumialoSci, za-
radnoSci oraz sensownoSci. Zgodnie z teorig Antonov-
sky’ego ludzie o rozwinigtym SOC wybierajg okreSlong
strategi¢ radzenia sobie, najbardziej ich zdaniem odpo-
wiednig wobec zaistniatego stresora”. Celem pracy byto
okreslenie zwiazku miedzy poziomem poczucia koheren-
cji, jako predyktora w walce z chorobg, a preferowanymi
stylami radzenia sobie w sytuacji trudnej u kobiet z roz-
poznaniem nowotworu narzagdéw rodnych.

MATERIAL I METODY

Zaprezentowane badania stanowia wycinek realizacji
szerszego projektu analizy jakosci zycia osob ze scho-
rzeniami przewleklymi. Badania zostaty przeprowadzo-
ne w terminie od stycznia do maja 2012 roku w grupie
73 pacjentek z rozpoznaniem nowotworu narzgdow rod-
nych (rak szyjki macicy, trzonu macicy, jajnika, pochwy,
sromu) hospitalizowanych w Centrum Onkologii w Byd-
goszczy na Oddziale Klinicznym Ginekologii Onkologicz-
nej, za zgodg komisji bioetycznej Collegium Medicum
im. L. Rydygiera w Bydgoszczy (KB/355/2011). Kobiety
byly w trakcie leczenia chirurgicznego, chemioterapii,
radioterapii oraz hormonoterapii. W badaniach zastoso-
wano Kwestionariusz orientacji Zyciowej Antonovsky’ego
(SOC-29)V, Kwestionariusz radzenia sobie w sytuacjach
stresowych (CISS) Endlera i Parkera w polskiej adapta-
cji Strelaua, Jaworowskiej, Wrzesniewskiego i Szczepa-
niaka® oraz ankiete konstrukcji wlasnej odnoszacg si¢ do
roznych aspektow z zycia badanych. Do opisu zmiennych
wykorzystano statystyki opisowe (Srednia arytmetyczna
minimum, maksimum, odchylenie standardowe) i roz-
ktady zmiennych. Badanie zwiazkow przeprowadzono za
pomoca wspoiczynnika korelacji Spearmana, a przy uzy-
ciu testu U Manna-Whitneya dokonano oceny r6znic po-
mi¢dzy dwiema grupami. Za istotne statystycznie przyje-
to wartosci testu spetniajgce warunek p < 0,05. Analize
przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu statystyczne-
go STATISTICA 10.

WYNIKI

Analiza danych pokazuje, ze Srednia wicku badanych
wyniosta 57 lat (od 25 do 80). Wickszos¢ chorych miata
wyksztatcenie Srednie (27,4%) 1 wyzsze (26,0%), pozo-
stawata w zwigzkach matzeniskich (65,8%), posiadata po-
tomstwo (90,4%), mieszkata z rodzing (87,7%), w miescie
(65,8%). Z pracy zawodowej utrzymywato si¢ 27,4% pa-
cjentek, z emerytury 20,4%, a renty 21,9%. Ogolnie na-

276 lezy stwierdzi¢, ze byla to grupa o przeci¢tnej sytuacji

and manageable. The sense of coherence is an import-
ant psychological factor that has an impact on how psy-
chological stress is experienced, on resistance to stress
and on coping with it®. SOC comprises three correlat-
ed elements: the sense of comprehensibility, manageabil-
ity and meaningfulness. According to Antonovsky’s the-
ory people with a highly developed SOC choose a certain
coping strategy most appropriate from their point of view
for the stressor at hand”. The aim of the paper is to de-
termine the relationship between the level of the sense
of coherence as a predictor in the struggle with the dis-
ease and the preferred coping styles employed in a diffi-
cult situation by women with diagnosed cancer of the re-
productive organs.

MATERIAL AND METHODS

The study presented constitutes a part of a wider project
aimed at the analysis of the quality of life of people with
chronic diseases. The study was conducted between Jan-
uary and May 2012 on a group of 73 patients with diag-
nosed cancer of the reproductive organs (cervical, endo-
metrial, ovarian, vaginal and vulvar cancer) hospitalized
at the Gynecologic Oncology Clinic of the Bydgoszcz
Oncology Center upon the approval of the L. Rydygier
Collegium Medicum in Bydgoszcz ethical committee
(KB/355/2011). The women were undergoing surgical
treatment, chemotherapy, radiotherapy and hormonal
therapy. The following tools were used in the study: An-
tonovsky’s Life Orientation Questionnaire (SOC-29)™,
the Coping Inventory for Stressful Situations (CISS)
by Endler and Parker in the Polish adaptation by Stre-
lau, Jaworowska, Wrzesniewski and Szczepaniak® and
the author’s own questionnaire covering various aspects
of the patients’ lives. The variables were described using
descriptive statistics (arithmetic mean, minimum, maxi-
mum, standard deviation) and distributions of variables.
The study of the relationships between elements was car-
ried out using Spearman’s correlation coefficient and the
Mann-Whitney U test was used to asses the differenc-
es between two groups. Test values which met the condi-
tion of p < 0.05 were considered statistically significant.
The analysis was conducted using the STATISTICA 10
package.

RESULTS

Data analysis shows that the subjects’ mean age was 57
(from 25 to 80). The majority of patients had complet-
ed secondary education (27.4%) and higher education
(26.0%), were married (65.8%), had children (90.4%),
lived with their family (87.7%), in a city (65.8%); 27.4%
of patients were employed, 20.4% received old age pen-
sion and 21.9% received sick pension. In general, this
group can be considered to have been of average finan-
cial standing (51.0%). The largest number of women have
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materialnej (51,0%). Najwigcej kobiet choruje na raka
szyjki macicy (43,8%), trzonu macicy (39,9%), jajnika
(6,7%), pochwy (5,5%) lub sromu (4,1%).

Zdaniem Antonovsky’ego poczucie koherencji jest gtow-
nym czynnikiem psychologicznym sprzyjajacym zdro-
wiu 1 petni ono funkcje kluczowej zmiennej dla ochrony
1 przywracania zdrowia. W celu zbadania jego poziomu
u kobiet z rozpoznaniem nowotworu narzadu rodnego
wykorzystano Kwestionariusz orientacji Zyciowej SOC-29
(tabela 1). Zawiera on 29 pytan, ktore odnoszg si¢ do
poszczegolnych komponentdéw poczucia koherencji, czyli
zrozumiatosci, zaradnoSci i sensownosci”. Badane pa-
cjentki to osoby o przecigtnym poziomie SOC - uzy-
skana Srednia (142,7 punktu) mieSci si¢ w gornej strefie
przeci¢tnych wynikow. Odchylenie standardowe stanowi
ponad 14% wartosci Sredniej, co Swiadczy o przecigtnym
zroznicowaniu wynikow. Wyniki wysokie uzyskato 31,5%
kobiet przy 1,4% z wynikiem niskim. Poczucie zrozu-
miatosci réwniez ksztattowato si¢ na poziomie przeciet-
nym — Srednia (44,64 punktu) miesci si¢ nieco powyzej
Srodkowej strefy przecigtnych wynikéw. Odchylenie stan-
dardowe wynoszace ponad 24% wartosci Sredniej wska-
zuje na znaczne zroznicowanie. Wyniki wysokie uzyskato

cervical cancer (43.8%), followed by endometrial cancer
(39.9%), ovarian cancer (6.7%), vaginal cancer (5.5%) or
vulvar cancer (4.1%).

According to Antonovsky, the sense of coherence is the
main psychological factor conducive to health and it
serves as the crucial variable for the protection and res-
toration of health. In order to investigate the level of the
sense of coherence in women with diagnosed cancer of
a reproductive organ the Life Orientation Questionnaire
SOC-29 was employed (table 1). The questionnaire con-
sists of 29 questions which concern the different compo-
nents of the sense of coherence, i.e. comprehensibility,
manageability and meaningfulness”. The subjects had
an average level of SOC — the scored mean (142.7 points)
is located in the upper portion of average scores. The
standard deviation constitutes over 14% of the mean
value, which demonstrates average variability of results.
Thirty-one point five percent of women achieved high re-
sults and 1.4% of women achieved low results. The sense
of comprehensibility was also found to be at an average
level — the mean score (44.64 points) is located slight-
ly above the middle portion of average results. The stan-
dard deviation of over 24% of the mean value shows

Wyniki
Results

S0C

Zrozumiatos¢
(omprehensibility

Zaradnos¢
Manageabilty

Sensownos¢
Meaningfulness

Liczha
Number

%

Liczba

Number %

Liczba
Number

Liczba
Number

Niskie
Low

1

9 123

1

2

2,7

Przecietne
Average

49

67,1

46 63,0

45

61,6

38

52,1

Wysokie
High

23

315

18 147

2

370

33

452

Nwainych
N of valid cases

73

73

73

73

Srednia
Mean

142,70

44,64

52,7

45,78

Odchylenie standardowe
Standard deviation

20,409

10,749

8,889

7,292

Ufnos¢ —95%
(onfidence —95%

137,94

42,14

50,20

44,08

Ufnos¢ +95%
(onfidence +95%

147,46

475

5435

47,48

Mediana
Median

143,0

43,0

520

47,0

Minimum
Minimum

87,0

13,0

26,0

240

Maksimum
Maximum

186,0

69,0

68,0

56,0

Dolny kwartyl
Lower quartile

1280

40,0

45,0

42,0

Gy kwartyl
Upper quartile

157,0

50,0

58,0

51,0

Tabela 1. Wyniki ogdlne poczucia koherencji (SOC)

Table 1. General results of the sense of coherence (SOC)
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24.7% chorych, wyniki niskie — 12,3%. Badane to takze
osoby o przecigtnym poziomie zaradnosci/sterowno-
Sci — Srednia (52,27 punktu) miesci si¢ w gornej strefie
wynikow przecigtnych, na granicy z wynikami wysokimi.
Odchylenie standardowe stanowi niewiele ponad 17%
wartosSci Sredniej, co Swiadczy o przecigtnym zréznico-
waniu. Wyniki wysokie uzyskato 37% badanych, niskie -
tylko 1,4%. Podobnie prezentujq si¢ wyniki dotyczace po-
czucia sensownosci, ktore u pacjentek ksztaftowato si¢
na przecigtnym poziomie — Srednia (45,78 punktu) mie-
Sci si¢ w gornej strefie wynikow przecigtnych, na granicy
z wynikami wysokimi. Odchylenie standardowe wynosi
ponad 15% wartoSci Sredniej, co oznacza przecigtne zroz-
nicowanie. Wyniki wysokie uzyskato 45,2% kobiet, wyniki
niskie — 2,7%. Na osi ,,niskie — przeci¢tne — wysokie” naj-
wyzsze wyniki badane prezentujg w poczuciu sensowno-
Sci, najnizsze — zrozumiatosci.

Podjeto probe ustalenia, czy poczucie koherencji wraz
ze swoimi kategoriami jest zroznicowane poprzez wy-
typowane zmienne (grupy wiekowe, miejsce zamieszka-
nia, sposob zamieszkiwania oraz wyksztatcenie). Najwyz-
sze wyniki SOC prezentowatly badane w wieku powyzej
70 lat, najnizsze — w wieku 51-60 lat. Stosunkowo naj-
Wwyzszy poziom poczucia zrozumiatosci osiagnely chore
w wieku powyzej 70 lat (63,6%), najnizszy — kobiety
w wieku 51-60 lat (11,1%). Wyzsze wyniki zaréwno po-
czucia koherencji, jak i jego kategorii uzyskaty badane
mieszkajace w miescie, samotnie. Wyzsze wyniki zarad-
nosci/sterownosci oraz sensownoSci wykazaly osoby
mieszkajace z rodzing. Najwyzsze wyniki SOC zaobser-
wowano u chorych z wyksztaiceniem wyzszym, najniz-
sze — z podstawowym. W zakresie poczucia zrozumia-
tosci najwyzsze wyniki mialy pacjentki z wyksztalceniem
wyzszym, najnizsze — z zawodowym. W zakresie poczu-
cia zaradnoSci najwyzsze wyniki prezentowaly kobiety
z wyksztalceniem zawodowym, najnizsze — ze Srednim.
W zakresie poczucia sensownosci najwyzsze wyniki za-
notowano u 0s6b z wyksztalceniem wyzszym, najnizsze —
z podstawowym. Najwi¢cej wysokich wynikdw sensowno-
Sci osiggnely badane z wyksztalceniem wyzszym (63,2%),
dalej — z zawodowym (50,0%), jednak ze wzgledu na niski
wynik wyzej uplasowaly si¢ kobiety z wyksztalceniem
Srednim. Najmniej wynikow wysokich uzyskaly chore
z wyksztaiceniem podstawowym (18,8%).

W dalszym kroku dokonano analizy radzenia sobie w sy-
tuacjach stresowych, wykorzystujac kwestionariusz CISS.
Zawiera on 48 pozycji oraz 3 skale: Styl skoncentrowany
na zadaniu (SSZ) okresla styl radzenia sobie ze stresem,
w ktorym giowny nacisk potozony jest na zadanie lub
planowanie rozwigzania problemu; Styl skoncentrowany
na emocjach (SSE) okresla styl radzenia sobie ze stre-
sem, ktory charakteryzuje si¢ tendencjg do koncentracji
na sobie, wtasnych przezyciach emocjonalnych, takich
jak ztos¢, poczucie winy, napiccie; Styl skoncentrowany na
unikaniu (SSU) okreSla styl radzenia sobie ze stresem,

278 ktory charakteryzuje si¢ tendencjg do wystrzegania si¢

significant variability of results. Twenty-four point sev-
en percent of patients achieved high scores and 12.3%
achieved low scores. The subjects also had an average
level of manageability — the mean score (52.27 points) is
located in the upper portion of average results, bordering
on high results. The standard deviation constitutes slight-
ly over 17% of the mean value, which demonstrates aver-
age variability of results. Thirty-seven percent of subjects
achieved high scores and only 1.4% achieved low scores.
Similar results were observed for the sense of meaning-
fulness, which was found to be at an average level in the
patients — the mean value (45.78 points) is located in the
upper portion of average results, bordering on high re-
sults. The standard deviation constitutes over 15% of the
mean value, which demonstrates average variability of re-
sults. Forty-five point two percent of women achieved
high scores, and 2.7% achieved low scores. On the axis
“low — average — high” the patients achieved the high-
est scores on the sense of meaningfulness and the low-
est ones on the sense of comprehensibility.

An attempt was made at determining whether the vari-
ability of the sense of coherence together with its catego-
ries is influenced by selected variables (age group, place
of living, type of household and education). The high-
est SOC scores were found among subjects over 70 years
of age and the lowest ones were found among subjects
of 51-60 years of age. Relatively the highest level of the
sense of comprehensibility was found among patients
over 70 years of age (63.6%) and the lowest one was
found in women of 51-60 years of age (11.1%). Subjects
living alone in cities scored higher both on the general
sense of coherence and on its categories. Subjects living
with their families scored higher on manageability and
meaningfulness. The highest SOC scores were observed
among patients with higher education and the lowest ones
were found in patients with primary education. As far as
the sense of comprehensibility is concerned, patients with
higher education achieved the highest scores and patients
with vocational education achieved the lowest ones. The
highest scores on the sense of manageability were ob-
served among women with vocational education and the
lowest ones were found in women with secondary educa-
tion. The highest scores on the sense of meaningfulness
were observed among subjects with higher education and
the lowest ones were found in subjects with primary ed-
ucation. The largest number of high scores on meaning-
fulness were achieved by subjects with higher education
(63.2%), followed by subjects with vocational education
(50.0%), but because of these subjects’ low score women
with secondary education were ranked higher. The low-
est number of high scores were achieved by patients with
primary education (18.8%).

The next step in the study was to analyze how the sub-
jects coped with stressful situations using the CISS ques-
tionnaire. It consists of 48 items and three scales: Task
Oriented Coping (TOC) is a stress coping style which
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mySlenia, przezywania i do§wiadczania sytuacji streso-
wej. Skala SSU zawiera dwie podskale: Angazowanie si¢
w czynnosci zastepeze (ACZ), np. ogladanie telewizji, obja-
danie si¢, oraz Poszukiwanie kontaktow towarzyskich (PKT).
Osiagnigty wynik ocenia si¢ przez odniesienie ich do
norm stenowych: steny 1.-3. — wyniki niskie; steny 4.-7. -
wyniki przecietne; steny 8.-10. — wyniki wysokie®. Sred-
nia grupy w skali SSZ wyniosta 58,2 punktu (mediana -
sten 6.) (tabela 2). Mozna zatem sadzic, ze w sytuacjach
stresu badane przecigtnie koncentrujg si¢ na podejmo-
waniu wysitkow zmierzajacych do rozwigzania problemu
poprzez poznawcze przeksztalcenia lub proby zmiany
sytuacji. Najliczniejszg grupe stanowity kobiety, ktore
w skali SSZ uzyskaty sten 5. (21,9%), sten 6. (19,2%)
oraz sten 7. (17,8%). Zadna z pacjentek nie osiagnela
stenu 10. Tyle samo chorych mialo wyniki wysokie oraz
przecietne — po 41,1%. Srednia grupy w skali SSE wynio-
sta 42,8 punktu (mediana — sten 5.). Najliczniejsza grupe
stanowity badane, ktore uzyskaty sten 6. (19,2%), sten 3.
(17,8%) oraz sten 5. (13,7%). Najwiccej kobiet osiagne-
to w tej skali wyniki niskie (39,7%), wyniki wysokie miato

focuses on the task or on planning how to solve the prob-
lem; Emotion Oriented Coping (EOC) is a stress cop-
ing style which is characterized by the tendency to con-
centrate on oneself, one’s own feelings such as anger,
sense of guilt or tension; Avoidance Oriented Coping
(AOQ) is a stress coping style characterized by the ten-
dency to avoid thinking about, having feelings associat-
ed with and experiencing the stressful situation. The AOC
scale contains two subscales: Distraction (D), e.g. watch-
ing television, overeating, and Social Diversion (SD).
The score achieved is evaluated against sten norms: stens
1-3 — low scores; stens 4-7 — average scores; stens 8-10 —
high scores®. The group mean value on the TOC scale
was 58.2 points (the median — sten 6) (table 2). There-
fore, it can be assumed that in stressful situations the
subjects present an average tendency to focus on the ef-
forts to solve the problem by using cognitive operations
or by attempting to change the situation. Sten 5 on the
TOC scale was achieved by the highest number of wom-
en (21.9%), sten 6 was achieved by 19.2% of women
and sten 7 was achieved by 17.8% of women. None of

(s SSZ SSE SsU Az PKT
T0c F0C A0C D D
Pozycja Punkty Steny Punkty Steny Punkty Steny Punkty Steny Punkty Steny
ltem Points Stens Points Stens Points Stens Points Stens Points Stens
N 73 73 73 73 73
X 58,2 6,0 08 49 50,0 6,8 22 6,6 18,8 6,6
D 8,345 1,915 13,141 2437 9,018 1,972 5,684 2,092 4,150 2,087
Ufnos¢ —95%
(onfidence—95% 56,27 5,58 39,76 438 4792 6,38 20,89 6,14 17,83 6,12
Ufnosc +95%
(onfidence +95% 60,17 6,47 45,89 551 52,13 730 23,55 7,12 19,76 7,09
Mediana
Wedian 59,0 6,0 30 50 51,0 70 3,0 70 20,0 70
Minimum
Winimum 37,0 1,0 16,0 1,0 21,0 1,0 8,0 1,0 50 1,0
Maksimum
Wi 740 9,0 68,0 10,0 68,0 10,0 330 10,0 25,0 10,0
Dolny kwarty 0 50 30 30 460 60 180 50 160 50
Lower quartile
Gy kwartyl
Upper quartile 640 0 520 70 36,0 80 26,0 80 20 80
SSZ SSE Ssu Az PKT
Wyniki 10 FOC A0C D D
Results Lizha Lizha Liczha Lizha Lizha
Number % Number % Number % Number % Number %
Niskie
low 13 1738 29 39,7 6 8,2 7 9,6 15 25
Przecigtne
Wetage 30 41 14 329 0 30,1 26 356 15 20,5
Wﬁ;hkie 3 a1y 0 74 5 616 % 548 3 59
Razem
Total 73 100,0 73 100,0 73 100,0 73 100,0 73 100,0
Tabela 2. Wyniki Srednie stylow radzenia sobie ze stresem (CISS)
Table 2. Average results of the ways of dealing with stress (CISS) 279
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zaledwie 27,4% chorych. Srednia grupy w skali SSU wy-
niosta 50,0 punktow (mediana — sten 7.). Najliczniejsza
grupe stanowily pacjentki, ktore uzyskaty sten 7. (23,3%),
sten 9. (19,2%) oraz sten 6. (16,4%). Zdecydowana wick-
sz0SC 0sOb uzyskata w tej skali wyniki wysokie (61,6%).
Wyniki przecietne osiagneto 30,1% badanych. Srednia
grupy w podskali ACZ wyniosta 22,2 punktu (mediana -
sten 7.). Najwiecej bylo kobiet, ktore uzyskaly sten 3.
(23,3%), sten 8. (19,2%) i sten 7. (17,8%). Zdecydowa-
nie najwigeej byto rowniez chorych z wynikami wysokimi
(54,8%), a wyniki przecietne uzyskato 35,6% o0sob. Sred-
nia grupy w podskali PKT wyniosta 18,8 punktu (media-
na - sten 7.). Najliczniejszg grupe¢ wsrdd badanych stano-
wily kobiety, ktore w tej podskali uzyskaty sten 7. (21,9%),
sten 8. (17,8%) i w jednakowym stopniu sten 6.1 9. (po
13,7%). Najwigcej pacjentek osiagnelo wyniki wysokie
(58,9%) oraz przecietne i niskie (po 20,5%).

W badanej grupie kobiet widoczna jest dominacja stylu
SSU (28,8%). W najmniejszym stopniu pacjentki prezen-
towaly styl SSE (6,8%). Rozpatrujac style radzenia sobie
ze stresem ze wzgledu na wiek, odnotowano nieco inne
wyniki. W grupie wickowej 55-79 lat w najwickszym stop-
niu wystepowat styl SSU (33,3%), w najmniejszym SSE
(4,8%). Wsrod dominujacych dwoch stylow najczestszy
byt SSZ-SSU (17,8%), najrzadszy SSZ i SSE (2,7%),
ktory nie wystepowatl w grupie wiekowej 25-54 lata. Naj-
wyzsze wyniki SSZ, SSE i ACZ prezentowaly badane
w wieku 51-60 lat, najnizsze — kobiety w wieku 61-70 lat
(SSZ, ACZ) i powyzej 70 lat (SSE). Najwyzsze wyniki
SSU uzyskaty chore w wieku do 50 Iat, najnizsze — powy-
z¢j 70 lat. Najwyzsze wyniki PKT osiagnety osoby w wie-
ku do 50 lat, najnizsze — powyzej 70 lat. Wyzsze wyniki
we wszystkich stylach poza wynikami ACZ prezentowa-
ty kobiety w wieku 25-54 lat. Wyzsze wyniki we wszyst-
kich stylach poza SSE i PKT uzyskatly pacjentki miesz-
kajace w mieScie. Wyzsze wyniki we wszystkich stylach
poza PKT mialy badane zamieszkujace samotnie. W skali
SSZ najwyzsze wyniki osiggnety chore z wyksztafceniem
wyzszym, najnizsze — z podstawowym. W skali SSE naj-
wyzsze wyniki prezentowaly osoby z wyksztatceniem pod-
stawowym, najnizsze — ze Srednim. W skali SSU najwyz-
sze wyniki uzyskaly kobiety z wyksztalceniem wyzszym,
najnizsze — ze Srednim. W skali ACZ najwyzsze wyniki
mialy badane z wyksztatceniem podstawowym, najniz-
sze — ze Srednim. W skali PKT najwyzsze wyniki osiag-
nely pacjentki z wyksztalceniem wyzszym, najnizsze — ze
Srednim.

Wyniki poczucia koherencji pozostawaly w istotnej sta-
tystycznie Sredniej korelacji z wynikami SSE (tabela 3).
Badane o wysokich wynikach SOC uzyskiwaty niskie
wyniki SSE (65,2%). Pacjentki o przecigtnych wynikach
SOC najczesciej osiagaly wysokie wyniki SSE (38,8%),
w najmniejszym stopniu wyniki niskie (28,6%). W skali
SSZ wyzsze wyniki prezentowaty osoby z wysokimi wy-
nikami SOC, podobnie jak w skali PKT. W pozostatych

280 skalach — SSE, SSU i ACZ - wyzsze wyniki osiagnety

the patients achieved sten 10. High and average results
were achieved by the same number of patients — 41.1%
for each type of results. The group mean value on the
EOC scale was 42.8 points (the median — sten 5). Sten 6
was achieved by the highest number of subjects (19.2%),
sten 3 was achieved by 17.8% of subjects and sten 5 was
achieved by 13.7% of subjects. Most women achieved
low scores on this scale (39.7%) and only 27.4% of pa-
tients achieved high scores. The mean group value on the
AOC scale was 50.0 points (the median — sten 7). Sten 7
was the most common score among the patients (23.3%),
sten 9 was scored by 19.2% of patients and sten 6 was
scored by 16.4% of patients. The vast majority of subjects
scored high on this scale (61.6%). Average results were
achieved by 30.1% of subjects. The group mean for the
D subscale was 22.2 points (the median — sten 7). Sten 5
was the most common score among the subjects (23.3%),
sten 8 was scored by 19.2% of subjects and sten 7 was
scored by 17.8% of subjects. Also, the vast majority of
patients achieved high scores (54.8%) and 35.6% of pa-
tients achieved average scores. The group mean value for
the DS subscale was 18.8 points (the median — sten 7).
Sten 7 was the most commonly achieved score on this
subscale (21.9%), sten 8 was achieved by 17.8% and sten
scores of 6 and 9 were equally common (13.7% each).
Most patients achieved high scores (58.9%). Average and
low scores were found among 20.5% of patients each.

The dominance of the AOC style is evident in the group
under investigation (28.8%). The EOC style was repre-
sented to the least extent (6.8%). As for the relationship
between age and stress coping styles, slightly different re-
sults were found. In the 55-79 age group the AOC style
was the most commonly found one (33.3%) and the EOC
style was the least commonly found one (4.8%). The most
common pair of dominant styles was TOC-AOC (17.8%)
and the least common pair was TOC-EOC (2.7%), which
was not found at all in the 25-54 age group. The high-
est results on the TOC, EOC and D scales were found
among subjects of 51-60 years of age and the low-
est ones among subjects of 61-70 years (TOC, D) and
over 70 years of age (EOC). The highest results on the
AOC scale were achieved by patients up to 50 years of
age and the lowest ones were found among subjects over
70 years of age. The highest results on the SD subscale
were achieved by subjects up to 50 years of age and the
lowest ones were found among subjects over 70 years of
age. Women aged 25-54 years achieved higher results in
all styles apart from the D subscale. Patients living in cit-
ies scored higher results in all styles except EOC and SD.
Subjects living alone scored higher results in all styles ex-
cept SD. As for the TOC scale, the highest results were
achieved by subjects with higher education and the lowest
ones were achieved by subjects with primary education.
As for the EOC scale, the highest results were achieved by
subjects with primary education and the lowest ones were
achieved by subjects with secondary education. As for the
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chore o przecigtnych wynikach SOC. Wraz ze wzrostem
wynikow poczucia zrozumiatos$ci malaly wyniki skali
SSE. Kobiety o wysokich wynikach zrozumiatosci w naj-
wiekszym stopniu uzyskiwaly niskie wyniki SSE (72,2%).
Zadna z badanych o wysokich wynikach zrozumiato-
Sci nie osiagneta wysokiego wyniku SSE. Najwiecej pa-
cjentek o niskich wynikach zrozumiafosci miafo wysokie
wyniki SSE (44,4%). Kobiety o przecigtnych wynikach
zrozumiatoSci w jednakowym stopniu uzyskaly wyniki
przeci¢tne i wysokie SSE (po 34,8%). W SSZ wyniki roz-
ktadaly si¢ na podobnym poziomie, niemniej najwyzsze
zaobserwowano u badanych z przecigtnymi wynikami
zrozumialoSci, najnizsze — z niskimi. W SSU najwyz-
sze wyniki miaty chore o niskich wynikach zrozumia-
fosci, najnizsze — o wysokich. W skali ACZ najwyzsze
wyniki rowniez uzyskaty badane o niskich wynikach,
najnizsze — o wysokich. W skali PKT najwyzsze wy-
niki osiggaly kobiety o wysokich wynikach zrozumia-
tosci, najnizsze — o przeci¢tnych. Pacjentki o wysokich
wynikach zaradnoSci/sterownosci najcz¢sciej prezento-
waly niskie wyniki SSE (63,0%). Badane o przeci¢tnych
wynikach zaradnoSci/sterownoSci zazwyczaj uzyskiwaty
wysokie wyniki SSE (37,8%), w najmniejszym stopniu —
wyniki niskie (26,7%). W SSZ wyzsze wyniki osiagnety
osoby o wysokich wynikach zaradnoSci/sterownosci,
podobnie jak w skali PKT. W pozostatych skalach - SSU
1 ACZ - wyzsze wyniki prezentowaly badane o przecigt-
nych wynikach zaradnoSci/sterownosci. Chore o wyso-
kich wynikach sensownosci w wigkszym stopniu uzyski-
waty niskie wyniki SSE (54,5%). U kobiet o przecietnych
wynikach sensownosci w jednakowym stopniu obserwo-
wano wyniki przeci¢tne badz wysokie SSE (po 36,8%),
w najmniejszym stopniu — wyniki niskie (26,3%). Badane
o wysokich wynikach sensownosci w najwickszym stop-
niu osiagaty wysokie wyniki PKT (69,7%), w najmniej-
szym — wyniki niskie (12,1%). Osoby o przecigtnych
wynikach sensownoSci rowniez prezentowaly gtownie

Wynik Pozi
yni N R () oziom p
Result D level
S IE! 0,005 0,044 0965
Toc ' ' '
SSE

3 -0,453 -4,79 0,000
EOC
SSU

IE! ~0,072 0,605 0,547
A0C
Agz IE! -0,119 1,006 0318
A IE! 0,120 1017 0312
9 , J }
e n 0120 1,000 0311
Styles

Tabela 3. Korelacje wynikow SOC i wynikow CISS
Table 3. Correlations between SOC and CISS results
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AOC scale, the highest results were achieved by women
with higher education and the lowest ones were achieved
by women with secondary education. As for the D scale,
the highest results were achieved by subjects with prima-
ry education and the lowest ones were achieved by sub-
jects with secondary education. As for the SD scale, the
highest results were achieved by patients with higher edu-
cation and the lowest ones were achieved by patients with
secondary education.

The sense of coherence results demonstrated statistical-
ly significant correlation with the EOC results (table 3).
Subjects who scored high on SOC scored low on
EOC (65.2%). Patients who achieved average SOC re-
sults scored most frequently high on EOC (38.8%) and
achieved low results to the least extent (28.6%). Sub-
jects with high results in SOC scored higher results on
the TOC and SD scales. As far as the remaining scales
are concerned, the higher results were scored by patients
with average SOC results. The higher the comprehensi-
bility results were the lower the EOC scale results were.
Women with high comprehensibility results scored low
on the EOC scale to the most extent (72.2%). None of
the subjects who had high comprehensibility results
scored high on the EOC scale. Most patients with low
comprehensibility results scored high on the EOC scale
(44.4%). Women with average comprehensibility results
achieved average and high results on EOC to an equal
extent (34.8%). In TOC the results were similarly dis-
tributed but the highest results were observed in patients
with average comprehensibility results and the lowest re-
sults were observed in patients with low comprehensibil-
ity results. In AOC the highest results were found in pa-
tients with low comprehensibility results and the lowest
results were found in patients with high comprehensibil-
ity results. In the D scale the highest results were also
achieved by patients with low comprehensibility results
and the lowest results were achieved by subjects with high
results. In SD the highest results were scored by women
with high comprehensibility results and the lowest results
were scored by women with average comprehensibility re-
sults. Patients with high manageability results were most
likely to have low EOC results (63.0%). Patients with av-
erage manageability results were most likely to score high
EOC results (37.8%) and least likely to score low EOC
results (26.7%). Both in the TOC and SD scales higher
results were achieved by subjects with high manageabili-
ty results. In the remaining scales - AOC and D - higher
results were presented by subjects with average manage-
ability results. Patients with high meaningfulness results
scored low on EOC to a greater extent (54.5%). Women
with average meaningfulness results were equally likely
to score average and high EOC results (36.8% each) and
were least likely to achieve low EOC results (26.3%). Pa-
tients with high meaningfulness results were most likely
to achieve high SD results (69.7%) and were least likely
to achieve low SD results (12.1%). Subjects with average
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wysokie wyniki PKT (52,6%), za§ w najmniejszym stop-
niu - wyniki przecietne (21,1%). W skali SSZ wyzsze wy-
niki uzyskaty chore o wysokich wynikach sensownosci.
W skalach SSU i ACZ wyzsze wyniki osiagnely kobiety
o przeci¢tnych wynikach sensownosci.

OMOWIENIE

W ostatnich latach wzrasta liczba 0sob zmagajacych si¢
z chorobg nowotworowa. Pacjentki w r6zny sposob pod-
chodza do tego schorzenia. Zalezy to od cech charakteru
oraz posiadanej na ten temat wiedzy. Rak jest jednym
z najbardziej zagrazajacych zyciu do$wiadczen. Osoby
chore muszg radzi¢ sobie ze stresem psychologicznym,
spowodowanym przez chorobe, hospitalizacj¢ i leczenie.
Kobiety te muszg zmobilizowa¢ dost¢pne im zasoby, aby
wygrac walke o zycie®. Antonovsky zauwazyt zwiazek
pomigdzy poczuciem koherencji a zdrowiem. Zdaniem
badacza SOC, a zwiaszcza jego nasilenie, jest glownym
czynnikiem odpowiedzialnym za wystapienie zdrowia lub
choroby®.

Celem niniejszych badan byto okreSlenie wptywu pozio-
mu poczucia koherencji, jako predyktora w walce z cho-
roba, na preferowane style radzenia sobie ze stresem.
Z przeprowadzonych analiz wynika, ze kobiety z rozpo-
znaniem nowotworu narzadéw rodnych nie rdznig si¢
pod wzgledem globalnego poziomu poczucia koheren-
cji. Zaobserwowany w toku badan Sredni poziom global-
nego SOC zalicza si¢ do wartosci standardowych otrzy-
mywanych przez Antonovsky’ego”. Wynik ten w grupie
chorych na nowotwor narzadéw rodnych mozna uznac
za bardzo dobry — moze on §wiadczy¢ o tym, Ze kobiety
te zmobilizujg si¢ do walki z choroba.

Zblizone wnioski uzyskano w przypadku oséb z wylo-
niong kolostomia z powodu raka jelita grubego, ttuma-
czac ten fakt pojawieniem si¢ choroby przewleklej, proce-
durami diagnostycznymi oraz leczeniem, ktorym musza
poddac si¢ pacjenci. Na chorych dziataja ogromny stres
psychologiczny i przecigzenia, blokujgce umiejetnosé
radzenia sobie z trudna sytuacja®. Brak statystycznie
istotnego zroznicowania w poziomie koherencji u ba-
danych jest analogiczny do przypadku prezentowanego
w literaturze przez Jawor, ktora badata SOC u kobiet po
zabiegu histerektomii®, i Kozaka, ktory oceniat je w gru-
pie chorych z rakiem jajnika®. Wyniki badan wtasnych
oraz wymienionych badaczy sa zgodne z zatozeniami teo-
retycznymi Antonovsky’ego, tzn. wysoki poziom kohe-
rencji odpowiada za przekonanie jednostki, ze zycie ma
sens, a wymagania, jakie ono stawia, warte sa zaanga-
zowania i wysitku™. W dalszej cz¢sci badan okreslono
sktadowe poczucia koherencji. Najwyzsze wyniki ko-
biety osiggnety w zaradnosci, nast¢pnie w sensownosci,
a najnizsze w zrozumiatosci. Oznacza to, ze pacjentki
nie czujg si¢ bezradne; s przekonane, ze poradzg sobie
z trudno$ciami, jakie przyniosta choroba. Widza, ze
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meaningfulness results scored also mainly high results
on SD (52.6%). They scored average results to the least
extent (21.1%). In TOC higher results were scored by
patients with high meaningfulness results. As for AOC
and D scales, higher results were achieved by women
with average meaningfulness results.

DISCUSSION

The number of people affected by cancer has been rising
over the recent years. The patients present different ap-
proaches to dealing with the disease. These approaches
depend on their personality and their level of knowledge
on the subject. Cancer is one of the most life-threatening
experience. The patients have to deal with the psycholog-
ical stress triggered by the disease, hospitalization and
treatment. These women have to gather the available
resources to win their fight for life™. Antonovsky noticed
a link between the sense of coherence and health. In his
opinion, SOC, especially its level, is the main factor re-
sponsible for health and illness®.

The aim of the study was to determine the influence of
the sense of coherence level as a predictor in the struggle
with the disease on the preferred stress coping styles. The
analysis demonstrated that women with diagnosed can-
cer of the reproductive organs do not differ in their glob-
al sense of coherence. The average level of global SOC
observed in the course of the study corresponds to the
standard values obtained by Antonovsky”. This result in
found in the group of women with cancer of the repro-
ductive organs can be considered a very good result — it
may show that these women will find motivation to fight
the disease.

Similar results were found in patients with colosto-
my formed due to colon cancer. This was explained by
the occurrence of a chronic disease, diagnostic proce-
dures as well as treatment that the patients have to un-
dergo. The patients are affected by enormous psycho-
logical stress and overload, which block the ability to
cope with the difficult situation®. The lack of statisti-
cally significant differences among the subjects in their
level of coherence is analogous to the case presented by
Jawor in the literature, who investigated the level of SOC
in women who have undergone hysterectomy®, and to
that presented by Kozak, who evaluated SOC in patients
with ovarian cancer®. The results of own research and
of that of the investigators mentioned above are con-
sistent with Antonovsky’s theoretical assumptions, i.e.
the high level of the sense of coherence is responsible
for the conviction that life is meaningful and the chal-
lenges that it poses are worth the commitment and ef-
fort required to meet them™. At a further stage of the
study the sense of coherence constituents were deter-
mined. The women scored the highest on manageabil-
ity. Meaningfulness ranked next and the lowest results
were achieved on comprehensibility. It means that the
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Nie poddajg si¢ w walce o zdrowie, postrzegaja proble-
my jako wyzwania, ktore warto podejmowac.

W badaniach prowadzonych wsrod chorych na nowotwo-
ry narzadow piciowych zaobserwowano odwrotne wyniki:
kobiety wykazywaly wyzszy poziom zrozumialoSci i jed-
noczesnie nizszy poziom zaradno§ci oraz sensownosci.
Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze u 0s6b umiejsco-
wionych daleko od bieguna zdrowia SOC stracifo swoja
funkcje ochronna, ktéra polega na tagodzeniu napigcia
lekowego — nie chroni przed dezorientacja, wynikajaca
7z przeksztalcenia napigcia emocjonalnego w stanie stre-
su, oraz szkodliwymi dla zdrowia skutkami tego stanu®.
W obserwacjach Jawor, badajacej zwiazki mi¢dzy poczu-
ciem koherencji a adaptacja po zabiegu histerektomii,
rozktad skfadowych poczucia koherencji przedstawiat si¢
nastepujaco: najwyzsze wyniki kobiety osiagnety w zarad-
nosci, nastepnie w zrozumialoSci i najnizsze w sensowno-
$ci®®. W badanej grupie chorych nie stwierdza si¢ roznic
w zakresie sensownosSci i zaradnosci, jednak zrozumia-
oS¢ jest znacznie zroéznicowana. Silnemu poczuciu zro-
zumialoSci towarzyszy staby lek.

Nastepnie analizie poddano ocen¢ stosowanych przez
kobiety stylow radzenia sobie w sytuacji trudnej (cho-
roba). Najbardziej preferowany byt styl unikowy (SSU),
W najmniejszym stopniu styl skoncentrowany na emo-
cjach (SSE). Styl unikowy nie sprzyja radzeniu sobie ze
stresem. Badane, ktore preferowaly t¢ forme, mialy ten-
dencj¢ do myslenia zyczeniowego i fantazjowania. Czgsto
zajmowaly si¢ innymi czynnoS$ciami dnia codziennego,
aby zmniejszy¢ napigcie emocjonalne. Metoda ta uru-
chamia mechanizmy obronne, ktore znieksztatcajg obiek-
tywny odbior rzeczywistosci. Pacjentki daza do unikania
konfrontacji ze stresorem. Wyniki badan prowadzonych
przez Basifiska w grupie kobiet z rozpoznaniem nowo-
tworu szyjki lub trzonu macicy sg zblizone do wtasnych.
Chore cz¢Sciej stosowaly radzenie sobie skierowane na
emocje 1 unikanie, a rzadziej koncentrowaly si¢ na zada-
niach. Autorka opiera swoje wyniki na obserwacji zmiany
stanu zdrowia, ktora wsrod badanych okazata si¢ powia-
zana ze zmiang profilu radzenia sobie ze stresem. Kobie-
ty zdrowe preferowaly styl zadaniowy, chore i zagrozone
chorobg - styl emocjonalny™.

Analizujac na podstawie badan wtasnych zwigzki po-
miedzy poczuciem koherencji a stylami radzenia sobie,
mozna wywnioskowac, ze u chorych z rozpoznaniem no-
wotworu narzgddéw rodnych wyzszy poziom poczucia
koherencji zwiazany jest z rzadszym stosowaniem stylu
emocjonalnego. Zadna z kobiet o wysokim SOC nie sto-
sowata SSE. Rzadkie stosowanie stylu emocjonalnego
w tym przypadku jest zgodne z obserwacjami Antonov-
sky’ego®. Takie same wyniki uzyskali Stowik® i Jawor®,
wskazujac, ze pacjentki majace wyzsze poczucie koheren-
cji rzadziej stosowaly SSE. WezeSniejsze badania w gru-
pie chorych z rozpoznaniem raka ptuca najczesciej wy-
kazywaly u badanych styl zadaniowy, czyli prawidiowy
w reakcji na stresujace sytuacje. Zdecydowanie rzadziej
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patients do not feel helpless — they are convinced that
they will cope with the difficulties brought by the dis-
ease. They see that they are not alone, they have fami-
lies to whom they can turn for help. They do not surren-
der in their fight for health and they perceive problems
as challenges that are worth taking.

Studies on women with reproductive organs cancer pro-
vided an opposite observation: the subjects displayed
a higher level of comprehensibility and lower levels of
manageability and meaningfulness. The results obtained
indicate that in patients whose condition is far from
healthy SOC has lost its protective quality that consists
in mitigating anxiety-related tension. It does not pro-
tect patients against a sense of confusion caused by the
transformation of emotional tension during stress and
the harmful consequences of this state. Observations
by Jawor, who investigated the relationship between the
sense of coherence and adaptation following hysterecto-
my, revealed the following distribution of SOC constit-
uents: the highest results were scored on manageabili-
ty. Comprehensibility ranked next and the lowest results
were scored on meaningfulness®. This group of patients
does not display differences in meaningfulness and man-
ageability, while comprehensibility shows significant vari-
ability. Strong sense of comprehensibility is accompanied
by low anxiety.

Subsequently styles which women used to cope with the
difficult situation (disease) were analyzed. The most pre-
ferred style was the avoidance style (AOC) and the least
preferred one was the emotion-oriented style (EOC). The
avoidance-oriented style is not conducive to coping with
stress. The subjects who preferred this style had a ten-
dency for wishful thinking and fantasizing. They often
engaged in activities of daily living with a view to reduc-
ing emotional tension. This style triggers defensive mech-
anisms, which distort the objective perception of reality.
Patients aim at avoiding confronting the stressor. The re-
sults of a study by Basifiska in a group of women with di-
agnosed cervical or endometrial cancer are similar to the
author’s own results. The patients employed the emo-
tion- and avoidance-oriented coping styles more fre-
quently and were less likely to focus on tasks. The au-
thor bases her results on the observation of health status
change, which turned out to be linked to the change in the
stress coping profile among the subjects. Healthy wom-
en preferred task-oriented coping style and the women af-
fected by illness and at risk of illness preferred the emo-
tion-oriented style?.

Based on the analysis of own research investigating the
relationship between the sense of coherence and coping
styles it can be concluded that the higher sense of co-
herence in patients with diagnosed cancer of the repro-
ductive organs is associated with the less frequent use of
the emotional style. None of the women with high SOC
used EOC. The infrequent use of the emotional style in

this case is consistent with Antonovsky’s observations™. | 283




284

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

pacjenci stosowali styl emocjonalny i unikowy. U 0s6b
z rozpoznanym rakiem pluca istnialy nastepujace zwiazki
miedzy poziomem SOC i jego sktadowymi a stylami
radzenia sobie: wysoki poziom poczucia zrozumiatosci,
sensownosci 1 globalnego SOC sprzyjat SSZ; wyzszy
poziom poczucia zaradnosci sprzyjat rzadszemu stoso-
waniu SSE i SSU; wyzszy poziom poczucia sensownosci
oznaczal nizszy SSE i rzadsze stosowanie SSU. Poziom
koherencji i jego sktadowych miat wplyw na wybdr przez
chorych konkretnego stylu radzenia sobie w chorobie®.
W badaniach nad poczuciem koherencji i stylami ra-
dzenia sobie u 0s6b z wytoniong kolostomig z powodu
raka jelita grubego wykazano, ze chorzy najczesciej
stosujg styl zadaniowy i unikowy. Zaobserwowano, ze
gdy u badanych wystepowal wyzszy stopiefi zrozumia-
tosci, istotnie statystycznie rzadziej stosowali oni styl
emocjonalny. Pacjenci charakteryzujacy si¢ SSZ prze-
zywajq mniejszy stres i aktywnie uczestnicza w proce-
sie leczenia, w odroznieniu od osob wybierajacych SSE
czy tez SSU®. Analizujac wptyw zmiennych posred-
niczacych na poziom poczucia koherencji i style ra-
dzenia sobie, mozna stwierdzi¢, ze na SOC wplywaja
wiek i wyksztatcenie, a pozostate zmienne nie rozni-
cuja go. Najwyzsze wyniki globalnego poczucia kohe-
rencji osiggnely kobiety z wyksztafceniem wyzszym,
najnizsze — z podstawowym. Rowniez wysoki poziom
poczucia zrozumiatosci i sensownosci charakteryzowat
pacjentki z wyzszym wyksztatceniem. Wyniki Swiad-
czg o tym, ze chore te zdajg sobie sprawe, ze wspot-
czesna medycyna ma coraz wicksze mozliwoSci, w szpi-
talach dostegpny jest nowoczesny sprzet diagnostyczny,
a lekarze wykorzystuja najnowsze techniki chirurgicz-
ne oraz farmakologi¢. Badane w wieku powyzej 70 lat
mialy wyzszy poziom poczucia zrozumiatoSci, kobie-
ty do 50. roku zycia prezentowaly wyzszy poziom sen-
sownoSci. Moze to §wiadczy€ o tym, ze starsze kobie-
ty potrafig trafniej ocenic rzeczywistos¢, wiedza, czego
moga si¢ spodziewac¢ w okreslonej sytuacji, natomiast
mtodsze nie poddajq si¢ chorobie i starajq si¢ z nig wal-
czyC. Wyzszy poziom poczucia zaradnoSci i sensowno-
Sci miaty pacjentki, ktore mieszkaty z rodzing. Wynik
ten mozna uzasadnic tym, ze osoby te w kazdej sytuacji
mogg zwrdcic si¢ do bliskich o pomoc.

W przedstawionych badaniach dowiedziono, ze poczucie
koherencji i jego skfadowe moga by¢ wyznacznikiem ra-
dzenia sobie ze stresem. U kobiet ze Srednim poczuciem
koherencji nalezy wdrozy¢ opieke oraz edukacj¢ dostoso-
wang indywidualnie do kazdej chore;.

WNIOSKI

1. Badana grupa kobiet nie roznifa si¢ poziomem poczu-
cia koherencji. Globalny poziom SOC oraz jego skia-
dowych ksztattowat si¢ na poziomie przeci¢tnym. Ba-
dane cechowaty si¢ wyzszym poziomem zaradnoSci
oraz nizszym poziomem zrozumiafosci.

Stowik® and Jawor® obtained the same results and
pointed to the fact that the patients with a higher sense
of coherence were less likely to use EOC. Earlier re-
search on patients with diagnosed lung cancer most of-
ten showed the task-oriented coping style, which is the
appropriate one as a reaction to stressful situations. The
patients were much less likely to use the emotional and
avoidance style. The patients with diagnosed lung cancer
displayed the following relationships between the level of
SOC and its constituents and coping styles: a high level
of the sense of comprehensibility, meaningfulness and of
global SOC promoted TOC; a higher level of the sense
of manageability promoted less frequent use of EOC and
AOC:; a higher level of meaningfulness was associated
with lower EOC and less frequent use of AOC. The level
of the sense of coherence and its constituents had an in-
fluence on the patients’ choice of a specific style of cop-
ing with the disease®.

Research on the sense of coherence and coping styles
in patients with colostomy formed due to colon cancer
demonstrated that the patients employ the task-orient-
ed and avoidance-oriented coping style. It was observed
that those subjects who had a higher level of comprehen-
sibility used the emotion-oriented style less often and this
tendency was statistically significant. Patients character-
ized by TOC experience lower stress and take an active
part in the treatment process, unlike patients who choose
EOS and AOS®. The analysis of the influence of inter-
vening variables on the SOC level and coping styles leads
to the conclusion that SOC is influenced by age and edu-
cation, but not by other intervening variables. The highest
global sense of coherence results were found in women
with higher education and the lowest results were found
in the ones with primary education. Patients with higher
level of education were also characterized by a high level
of comprehensibility and meaningfulness. These results
show that these patients are aware of the fact that con-
temporary medicine presents a growing number of pos-
sibilities, hospitals use modern diagnostic equipment and
doctor employ the latest surgical techniques and pharma-
cology. The subjects over 70 years of age showed a higher
level of comprehensibility and women up to 50 years of
age presented a higher level of meaningfulness. It may
demonstrate that older women are capable of better judg-
ment of reality, they know what they can expect in a giv-
en situation while younger patients do not surrender to
the disease and try to fight it. Patients who lived with
their families enjoyed a higher level of manageability and
meaningfulness. This result can be explained by the fact
that these women can turn to their family for help in every
situation.

The studies presented proved that the sense of coher-
ence and its constituents can be an indicator of how well
one copes with stress. Women with an average sense of
coherence need to receive individually adjusted care and
education.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (4), p. 274-285




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

. Kobiety roznity si¢ pod wzgledem stosowanych sty-

16w radzenia sobie w trudnej sytuacji. Dominowat

CONCLUSIONS

styl skoncentrowany na unikaniu.

3. Osoby charakteryzujace si¢ wysokim SOC preferowaly
styl skoncentrowany na zadaniu, rzadziej podchodzity

do problemu emocjonalnie i unikowo.

4. Badane z wyzszym wyksztafceniem reprezentowaty wy-
soki poziom poczucia zrozumiatoSci 1 wyzszy poziom

globalnego poczucia koherencji.

5. OkreSlenie poziomu poczucia koherencji moze miec
wplyw na sposdb prowadzenia opieki oraz edukacji

zdrowotnej w chorobie nowotworowe;.
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Streszczenie |

Angiogeneza to proces, na ktorym w ciagu ostatnich dekad skupiono szczegdlna uwagg, poniewaz odgrywa on
istotng role w rozwoju nowotworow. Identyfikacja czynnika wzrostu §rodbionka naczyniowego VEGF (vascular
endothelial growth factor) na poczatku lat 80. ubieglego stulecia stata si¢ niewatpliwie nowym celem terapii nowo-
twordw, a stworzenie lekow hamujacych angiogeneze umozliwito wprowadzenie leczenia nowotwordw, w tym raka
jajnika, w nowa er¢. Od wielu lat w terapii tego nowotworu, oprocz ,,ztotego standardu”, jakim jest stosowanie tak-
sandw i pochodnych platyny, nie wdrozono nowych lekow w pierwszej linii leczenia. Rejestracja bewacizumabu
zmienita dane dotyczace szczegOlnie czasu wolnego do progresji (progression-free survival, PES), co potwierdzity
badania rejestracyjne tego preparatu (GOG-0218 i [CON-7). Celem pracy bylo usystematyzowanie badan klinicz-
nych, ktére dowiodly skutecznosci bewacizumabu, a takze przedstawienie tych, ktérych wyniki w najblizszej przy-
szloSci mogg pozwoli€ na szersze zastosowanie leku — nie tylko w terapii pierwszej linii chemioterapii raka jajnika,
ale takze w terapii neoadiuwantowej oraz w leczeniu wznowy raka jajnika zaréwno u pacjentek z nowotworem
platynowrazliwym, jak i platynoopornym. Duzej uwagi wymagaja tez badania nad czynnikami predykcyjnymi,
umozliwiajacymi wylonienie grupy pacjentow, ktorzy moga uzyskac najwieksza korzySc z leczenia lekami antyangio-
gennymi. Obecnie trwaja badania naukowe i kliniczne, ktére by¢ moze pozwola zidentyfikowa¢ chorych, u ktorych
terapia bewacizumabem wydtuzy PFS i czas calkowitego przezycia (overall survival, OS).

Stowa kluczowe: rak jajnika, angiogeneza, bewacizumab, badania kliniczne

Summary |

Angiogenesis is a process which has been in the focus in the last decade due to its role in the development of can-
cers. The identification of vascular endothelial growth factor (VEGF) in the beginning of the 80’s became the new
objective of therapies of cancers. The finding of angiogenesis inhibitors has brought the therapy of cancers includ-
ing ovarian cancer in a new era. Apart from the “golden standard” such as the taxans and platinum components,
the treatment of ovarian cancer has not introduced any new front-line drugs for many years. The registration of
bevacizumab has changed data regarding in particular the progression-free survival (PFS), which was confirmed
by GOG-0218 and ICON-7 clinical trials. The aim of the article was to put clinical trials that pointed to the effi-
ciency of bevacizumab in order as well as presenting those whose results may allow in the nearest future for a wider
use of bevacizumab — not only in the front-line chemotherapy of ovarian cancer, but also in neoadjuvant therapy
and the treatment of a recurrent neoplasm, both platinum-sensitive and platinum-resistant. Studies of predictive
factors, which allow for a group of patients who benefit most from anti-angiogenic drugs treatment to be singled out,
are also important. At present, clinical trials and scientific studies are under way and maybe they will help identify
patients whose PFS and the overall survival (OS) time is be prolonged as a result of treatment with bevacizumab.

Key words: ovarian cancer, angiogenesis, bevacizumab, clinical trials
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AHruoreses npeycTapiseT co0o¥ MPolLecc, HA KOTOPOM B MOCTIEIHUE JIECSITUIETHSI COCPEI0TOUEHO 0C000e BHUMA-
HUE, IOCKOJIBKY OH MTPaeT BasKHYIO POJIb B Pa3BUTHH paka. MieHTndykaiust paktopa pocTa SHJIOTEIHS COCYIOB
VEGF (vascular endothelial growth factor) B Hauasne 80-X rojioB IPOIIIOro BeKa CTana, HECOMHEHHO, HOBO 1IEITbIO
TS TEPAIUy OIyXOJIell, a CO3/[aHNe TPenapaToB, MHIMOMPYIOLINX aHTMOTeHe3 TO3BOJIMIIO BBECTH JIEUeHNE PAKOBBIX
3a60JIeBaHNH, BKITFOYAsT paK SIMUHUKOB, B HOBYIO 3pY. BOT y>ke MHOTHE rojibI B JIeUEHNH 3TOM OMyXO0JH, KpOME ,,30710-
TOrO CTaHAApTa”, KOTOPBIM SIBJISIETCS IPUMEHEHHUE TAKCAHOB 1 TIPOM3BOJIHBIX TLIATHHBI, HE BBOJIWIINCH HOBbIE JIeKap-
CTBA B MEPBOI1 JIMHUU JieueHusl. Peructpauus 6eBauuzymada U3MEHUIIA JAHHbIE,, KACAOLIUECS, B YACTHOCTH, CBOOOJI-
HOTO BpeMeHHM U Tporpeccuu (progression-free survival, PES), 4To moaTBepiy perncTpaliioHHbIe NCCIIeOBAHNST
aroro npenapara (GOG-0218 u ICON-7). Llens paboTh! 3aKkioyaiach B CUCTEMATH3ANA KIMHITIECKIX MCCIIeIoBa-
HUI1, KOTOPbIE I0Ka3ay 3(ppeKTUBHOCTH OeBanu3ymada, a TaksKe MPEICTABIIeHNE TeX , Pe3yIbTaThl KOTOPBIX B 611~
>KafiimeM OyyleM MOTYT MO3BOJIUTD 60J1ee MIMPOKOoe MPUMEHEHHE TIpenapaTa — He TOJILKO B TePariy epBOi JTMHIH
XUMUOTEpANuK paka SMYHKIKA, HO TAKXKe B HEOA[bIOBAHTHOI TEPAIy, a TAKXKE B JICUEHUN PELIMBA PaKa SUUHUKA
KaK y MAlUeHTOK C OMyXOJIbI0, YSI3BUMOI1 Ha IUIATUHY, KAK U IUIATUHOYCTONYMBOI. BONbIIOro BHUMAaHMS TPeGyIOT
Te JKe MCCIIEMIOBaHNs PEIMKTOPHBIX (PaKTOPOB, MO3BOJISIONINX BOSHUKHOBEHKE TPYIIbI MAIMEHTOB, KOTOPbIE MOTYT
TIOJTYYUTh HAMOOJIBIIYIO MOJB3Y OT JIeUeHNUsI aHTMOTeHHBIMY TIpenapaTamil. B HacTosiiee BpeMst IPOXOJISIT HayTHbIE
U KIIMHUYECKUE MCCIIeIOBAHNMS, KOTOPbIE MOTYT MO3BOJIUTD MICHTU(DUINPOBATH MAIMEHTOB, Y KOTOPBIX TEepaIust
6eBanmsymadom npoieaet PES n o61tyto BeixkuBaeMocts (overall survival, OS).

KiroueBble ci10Ba: pak SIMUHUKOB, AHTUOTeHe3, GeBauu3yMad, KIIMHUYECKUE OCCIeJOBAHMS

ngiogeneza, zwana takze neoangiogenezg lub
neowaskularyzacja, to proces tworzenia nowych
aczyn krwionosnych w trakcie wieloetapowego

rozwoju nowotwordw z istniejacych juz wezesniej naczyn
otaczajacych komorki nowotworowe?. Jest ona kluczo-
wym procesem podczas wzrostu guza, odpowiadajacym
za nabywanie cech inwazyjnoS$ci nowotworu i tym samym
za powstawanie przerzutow.
Wyrdznia si¢ czynniki proangiogenne i antyangiogenne
wplywajgce na procesy tworzenia patologicznych naczyn,
wytwarzane zaréwno przez komorki nowotworowe, jak
i przez Srodowisko, w ktérym si¢ rozwijaja®®.
Jednym z najdoktadniej przebadanych czynnikéw pro-
angiogennych jest czynnik wzrostu Srodbfonka naczy-
niowego VEGF (vascular endothelial growth factor), opi-
sany poczatkowo w 1983 roku przez Sengera i wsp. jako
czynnik zwigkszajacy przepuszczalnoS¢ naczyn (vascular
permeability factor, VPF)®. W 1996 roku zidentyfikowano
gen VEGF na krétkim ramieniu chromosomu 6. (6p21.3),
kodujacy biatko VEGF®.
Identyfikacja VEGF w komorkach guzéw nowotworo-
wych stata si¢ motorem do poszukiwania lekow, dla kto-
rych wspomniany czynnik statby si¢ celem terapii. Jed-
nym z takich preparatow o sprawdzonej skutecznosci
jest bewacizumab — humanizowane przeciwciato mo-
noklonalne™. Lek ten poczatkowo zarejestrowano do
leczenia raka nerki, raka jelita grubego i raka piersi,
a w 2011 roku Europejska Agencja Lekow (European
Medicines Agency, EMA) zarejestrowata go takze do
leczenia raka jajnika®.
Pierwsze doniesienie na temat aktywnosci bewacizu-
mabu w zaawansowanym platynoopornym raku jajnika
przedstawili w 2005 roku Monk i wsp®. W 2010 roku
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ngiogenesis, often referred to as neoangiogene-

sis or neovascularization, is the process of form-

ing new blood vessels through a multistage de-
velopment of neoplasms from existing blood vessels that
surround cancer cells™?. It constitutes the a key process
during the development of tumor and is responsible for
the acquisition by the neoplasm of invasiveness as well
as for metastases.
Pro-angiogenic and anti-angiogenic factors that influ-
ence the creation of pathological blood vessels, formed
by both the cancer cells and the environment in which they
grow, are distinguished®#.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is one of the
most examined pro-angiogenic factors. It was first de-
scribed in 1983 by Senger ef al. as a vascular permea-
bility factor (VPF)®. In 1996, VEGF gene was identified
on the short chromosome arm 6 (6p21.3), coding VEGF
protein®.
The identification of VEGF in neoplastic tumor has driv-
en the search of drugs for which the said factor would
be the aim of therapy. One of such efficient preparations
is bevacizumab — a humanized monoclonal antibody®.
At first it was registered as a drug for kidney cancer, colon
cancer and breast cancer, but in 2011, European Med-
icines Agency — EMA - registered it as a drug to treat
ovarian cancer®.
The first reports about the activity of bevacizumab in an
advanced platinum-resistant ovarian cancer were pre-
sented by Monk ef al. in 2005, In 2010, during the con-
gress of American Society of Clinical Oncology (ASCO),
the results of a multifocal, double-blind examination of
phase III cancer in patients with ovarian cancer, prima-
ry peritoneal cancer or fallopian tube cancer in the front
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na kongresie American Society of Clinical Oncology
(ASCO) przedstawiono wyniki wielooSrodkowego, po-
dwdjnie zaslepionego badania III fazy u pacjentek z ra-
kiem jajnika, pierwotnym rakiem otrzewnej lub rakiem
jajowodu w I linii leczenia (badanie GOG-0218 — Gyne-
cologic Oncology Group)@*!P. Do badania GOG-0218
wlaczono 1873 kobiety z III stopniem zaawansowania
raka jajnika (74% pacjentek), u ktérych w wigkszosci wy-
konano suboptymalng cytoredukeje (40% pacjentek), oraz
z IV stopniem zaawansowania choroby (26% chorych).
Badanie podwdjnie zaslepione, randomizowane obejmo-
watlo trzy ramiona, a w kazdym ramieniu chore otrzymy-
waly ten sam rodzaj chemioterapii: karboplatyng AUC 6
i paklitaksel w dawce 175 mg/m? W I ramieniu oprocz
chemioterapii od 2. cyklu dotaczono placebo, ktorego
podawanie kontynuowano jeszcze przez 16 cykli (do
15 miesigcy). W II ramieniu od 2. do 6. cyklu chemio-
terapii podawano bewacizumab w dawce 15 mg/kg co
3 tygodnie do 6 cykli facznie, a nastepnie placebo jesz-
cze przez 10 cykli (do 15 miesigcy). W III ramieniu po-
dawano bewacizumab w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie
od 2. cyklu i podtrzymujaco do 16. cyklu (do 15 miesiecy).
Punktem koficowym byt czas wolny do progresji (progres-
sion-free survival, PES).

Poréwnujac wyniki w trzech badanych ramionach, stwier-
dzono znamienne wydtuzenie PFS u pacjentek leczonych
bewacizumabem w trakcie chemioterapii [ linii i w tera-
pii podtrzymujacej (odpowiednio rami¢ I - 10,3 miesigca,
IT- 11,2 miesigca, [1I - 14,1 miesigca; p < 0,0001). Ana-
liza czasu catkowitego przezycia (overall survival, OS) nie
wykazala statystycznie znamiennych roznic w trzech
badanych ramionach (odpowiednio rami¢ I - 39,3 mie-
sigca, II - 38,7 miesigca, I1I - 39,7 miesigca).
Poréwnanie PFS w ramieniu I i III przy analizie stgze-
nia markera CA-125 i potwierdzeniu progresji choroby na
podstawie pomiaru tego parametru wykazalo wydiuzenie
PFS o 6 miesigcy na korzyS¢ pacjentek zakwalifikowanych
do III ramienia (odpowiednio rami¢ I — 12 miesigey, 1T -
18 miesiecy). Wyniki uaktualnionych w 2011 roku danych
byly zgodne z analizami z 2010 roku?.

W 2010 roku na kongresie European Society for Med-
ical Oncology (ESMO) przedstawiono wyniki badania
III fazy u pacjentek z rakiem jajnika, pierwotnym rakiem
otrzewnej lub rakiem jajowodu w stopniach wedtug skali
FIGO (International Federation of Gynecology and Ob-
stetrics): I-1IA (G3 lub clear cell carcinoma) lub IIB-IV
(G1-G3, wszystkie typy histologiczne) — [ICON-7 (Inter-
national Collaborative Ovarian Neoplasm) 319, ICON-7
to dwuramienne otwarte badanie, do ktorego wigczono
1528 pacjentek otrzymujacych paklitaksel i karboplatyne
(AUC 5 lub 6) oraz w ramieniu II dodatkowo bewaci-
zumab od 2. cyklu w dawce 7,5 mg/kg co 3 tygodnie
przez 18 kursow (12 miesi¢ey). Pierwotna analiza wyka-
zata korzy$¢ dotyczacg PFS w grupie pacjentek, u kto-
rych zastosowano bewacizumab (odpowiednio ramig I —
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line of the treatment (GOG-0218 treatment — Gyneco-
logic Oncology Group) were presented!®!V. The total of
1873 women with phase III ovarian cancer (74% of pa-
tients) out of whom the majority was subject to subopti-
mal cytoreduction (40%) as well as those with phase IV
of the cancer (26% of patients) were included in the ex-
amination.

The double-blind, randomized examination involved three
arms, in each the patients were subject to the same type
of chemotherapy: AUC 6 carboplatin and paclitaxel with
the dosage of 175 mg/m?. In arm I apart from chemo-
therapy placebo was added as of the second cycle and it
continued to be administered for the next 16 cycles (up
to 15 months). In arm II bevacizumab was administered
from the second to the sixth cycle of chemotherapy with
the dosage of 15 mg/kg every third week up to six cycles
and then placebo for the next 10 cycles (up to 15 months).
In arm III bevacizumab was administered with the dosage
of 15 mg/kg every third week as of the second cycle and
supportively until the 16% cycle (up to 15 months). The fi-
nal point was the progression-free survival (PFS) time.
The comparison of the results of three arms showed
a considerable prolongation of PFS in patients treat-
ed with bevacizumab during a front-line chemothera-
py and in supportive therapy (arm I - 10.3 months, 1T -
11.2 months, III - 14.1 months respectively; p < 0.0001).
The analysis of the overall survival (OS) time did not
show statistically considerable differences in three exam-
ined arms (arm I — 39.3 months, II - 38.7 months, III -
39.7 months respectively).

The comparison of PFS in arm I and III, with the anal-
ysis of CA-125 marker concentration and the confirma-
tion of progression of the disease based on the measure-
ment of this parameter, showed a prolongation of PFS
by 6 months in favor of the patients qualified to arm III
(arm I - 12 months, IIT - 18 months). The results updat-
ed in 2011 were in line with the analyses of 201002,

In 2010, during the congress of European Society for
Medical Oncology (ESMO) the results of the examina-
tion of phase III cancer in patients suffering from ovari-
an cancer, primary peritoneal cancer and fallopian tube
cancer in phases as defined by FIGO (International Fed-
eration of Gynecology and Obstetrics) were presented:
I-IIA (G3 or clear cell carcinoma) or IIB-1V (G1-G3, all
histological types) — ICON-7 (International Collabora-
tive Ovarian Neoplasm) -9, ICON-7 is a double-arm
open examination to which 1528 patients treated with pa-
clitaxel and carboplatin (AUC 5 or 6) and additionally
with bevacizumab in arm II from the second cycle with
the dosage of 7.5 mg/kg every third week for 18 courses
(12 months) were included. The primary analysis showed
an increased PFS in patients who were administered bev-
acizumab (arm I - 17.3 months, I - 19.0 months respec-
tively; p < 0.001).

A high-risk group of patients, to which women with
suboptimal cytoreduction — a residual disease >1 cm
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Szczegbtowej analizie poddano grupe pacjentek wyso-
kiego ryzyka, do ktorych zaliczono te z suboptymalng
cytoredukcjg — z chorobg resztkowg =1 cm w stopniu 11
i1 IV wedtug FIGO (pozostate pacjentki byly zaliczane do
grupy niskiego ryzyka). PFS w grupie otrzymujacej be-
wacizumab byt wydtuzony o 5,4 miesigca w stosunku do
grupy, ktora nie otrzymywata leku antyangiogennego (od-
powiednio rami¢ I — 10,5 miesigca, II - 15,9 miesigca;
p < 0,001). Wstepna analiza OS nie wykazywala réznic
mig¢dzy grupg poddana i niepoddang terapii bewacizu-
mabem.

W 2013 roku na European Cancer Congress w Amster-
damie przedstawiono ostateczng analiz¢ PFS i OS dla
badania ICON-7. PFS byt diuzszy o 2,4 miesigca w gru-
pie otrzymujacej bewacizumab w stosunku do grupy nie-
poddanej terapii lekiem antyangiogennym (odpowiednio
rami¢ I — 17,5 miesiaca, IT — 19,9 miesiaca; p < 0,001).
Nie wykazano istotnie statystycznych rdznic w czasie cal-
kowitego przezycia w obu ramionach badania (ramie I —
58,6 miesiaca, II - 58 miesigca; p = 0,85).

Istotnym faktem w analizie porownawczej badan klinicz-
nych z zastosowaniem bewacizumabu w pierwszej linii
leczenia raka jajnika (GOG-0218 i ICON-7), poza r6z-
nicg dotyczaca liczebnosci grup, podziatu na poszcze-
g6lne ramiona badan, a takze dawki zastosowanego leku
antyangiogennego, jest roznica w populacjach chorych
oraz w leczeniu po progresji pacjentek z grupy wezesniej
nieotrzymujacej bewacizumabu (crossover).

W badaniu GOG-0218 chore z IV i Il stopniem wedlug
FIGO po optymalnej i suboptymalnej cytoredukcji stano-
wity 100% badanych, natomiast w I[CON-7 w grupie wy-
sokiego ryzyka (chore z IV i III stopniem wediug FIGO
jedynie po suboptymalnej cytoredukcji) znajdowalo si¢
tylko 31% kobiet, a tylko one mogly stanowic grupe
porownawcza. W badaniu GOG-0218 31% pacjentek
7z grupy nieotrzymujacej uprzednio bewacizumabu otrzy-
malo po progresji choroby ten lek, natomiast crossover
w ICON-7 dotyczy! nielicznej grupy pacjentek.

W listopadzie 2011 roku EMA na podstawie wynikow
badan klinicznych GOG-0218 i ICON-7 zarejestrowata
w Unii Europejskiej bewacizumab w leczeniu I linii u ko-
biet z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu i pier-
wotnym rakiem otrzewnej (stopiefi zaawansowania
choroby nowotworowej wg FIGO IIIB, IIIC i IV) wraz
z karboplatyna i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli,
a nastepnie w monoterapii az do progresji choroby lub
maksymalnie przez 15 miesi¢cy, ewentualnie do wysta-
pienia nieakceptowanej toksycznosci, w dawce 15 mg/kg
co 3 tygodnie.

Wobec braku sprecyzowanych czynnikow prognostycz-
nych i predykcyjnych dla zastosowania bewacizumabu
w pazdzierniku 2012 roku rozpocze¢to wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie kliniczne IV fazy MITO-16 —
MANGO-OV2 u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajo-
wodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej w stopniu zaawan-
sowania [IIB/IIIC i IV wedtug FIGO. W badaniu tym
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in phase III and IV as determined by FIGO was sub-
ject to a detailed analysis (the remaining patients were
included in a low-risk group). PFS in the group treated
with bevacizumab was longer by 5.4 months compared
to the group that was not treated with an angiogenic
drug (arm I - 10.5 months, IT - 15.9 months respectively;
p < 0.001). The preliminary analysis of OS did not show
any differences between the group treated with bevaci-
zumab and the one not treated with the drug.

In 2013, on occasion of the European Cancer Con-
gress in Amsterdam the final analysis of PFS and OS for
ICON-7 examinations was presented. PFS was longer by
2.4 months in a group treated with bevacizumab com-
pared to the group that was not administered the treat-
ment with an angiogenic drug (arm I — 17.5 months,
IT - 19.9 months respectively; p < 0.001). No statistical-
ly significant differences in the total survival time was re-
ported in both arms (arm I - 58.6 months, II — 58 months;
p =0.85).

An important fact in the comparative analysis of clinical
trials with the use of bevacizumab in the front-line treat-
ment of ovarian cancer (GOG-0218 and ICON-7), apart
from the difference in the number of patients in each
group and the dosage of an angiogenic drug, was the dif-
ference in the population of patients and the treatment
following the progression of women from the group that
was not treated with bevacizumab before (crossover).

In GOG-0218 examination the patients with phase IV
and I as determined by FIGO following an optimal
and suboptimal cytoreduction accounted for 100% of
the patients, but in ICON-7 in a high-risk group (pa-
tients with phase IV and III as determined by FIGO fol-
lowing a suboptimal cytoreduction only) there were only
31% of women, and only they could form the comparison
group. In GOG-0218 examination 31% of patients from
the group that was not administered bevacizumab before
were treated with the drug following the progression of
the disease, yet the crossover in [CON-7 concerned only
a small number of patients.

In November 2011, EMA, on the basis of results of
GOG-0218 and ICON-7 clinical trials, registered bev-
acizumab with UE in the front-line treatment of wom-
en with an advanced ovarian cancer, fallopian tube can-
cer and the primary peritoneal cancer (the phase of the
disease as determined by FIGO - IIIB, IIIC and IV) to-
gether with carboplatin and paclitaxel for the maximum
of 6 cycles, and then in monotherapy up to the progres-
sion of the disease or up to 15 months, or potentially un-
til a non-acceptable toxicity occurred, with the dosage of
15 mg/kg every third week.

Given the lack of determined prognostic factors and
predictive factors for the use of bevacizumab, in Octo-
ber 2012 a multifocal, one-arm clinical trial of phase IV
MITO-16 - MANGO-0OV2 was launched in patients with
ovarian cancer, fallopian tube cancer and the primary
peritoneal cancer, phases IIIB/IIIC and IV of the disease
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oceniane sg zardwno czynniki kliniczne (takie jak nadcis-
nienie tetnicze), jak i biomarkery, w celu sprecyzowania
grupy pacjentek odnoszacych najwicksze korzysci z lecze-
nia lekiem antyangiogennym“®. W badaniu przewidziano
udziat okoto 400 pacjentek, a jego zakoficzenie szacuje si¢
na grudzien 2015 roku. Wszystkie chore otrzymuja zgod-
nie z rejestracja bewacizumab w dawce 15 mg/kg co 3 ty-
godnie do 22 cykli oraz paklitaksel w dawce 175 mg/m?
i karboplatyng (AUC 6) co 3 tygodnie przez 6 cykli
leczenia.

W kwietniu 2014 roku na stronie www.clinicaltrials.gov
zarejestrowanych byto 97 badan klinicznych, zar6wno
otwartych, jak i juz zakoficzonych, dotyczacych zastoso-
wania bewacizumabu w raku jajnika, pierwotnym raku
otrzewnej lub raku jajowodu”. Dotyczyly one zardwno
chemioterapii neoadiuwantowej, jak i terapii uzupetnia-
jacej I linii 1 kolejnych, po rozpoznaniu wznowy procesu
NOWOtWOrowego.

W 2012 roku na kongresie IGCS (International Gyneco-
logical Cancer Society) w Vancouver w Kanadzie przed-
stawiono wstepne wyniki badania klinicznego OCTAVIA,
dotyczgce analizy PFS u pacjentek z rakiem jajnika,
ktore otrzymywaly 6-8 cykli karboplatyny co 3 tygodnie
(AUC 6) i paklitaksel w dawce 80 mg/m? w cotygodnio-
wym podaniu (1., 8., 15. dzief cyklu) wraz z bewacizu-
mabem podawanym w dawce 7,5 mg/kg co 3 tygodnie do
12 miesigcy'®. W badaniu wzicto udziat 189 pacjentek.
Wstepna ocena wykazata, ze schemat ten jest dobrze tole-
rowany, a nadcis$nienie i proteinuria wystepowaly rzadziej
niz u chorych w II ramieniu ICON-7 z bewacizumabem.
Gtownymi skutkami niepozadanymi byly zdarzenia
hematologiczne.

Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosit
84,6%, a Sredni czas do progresji choroby (przy obser-
wacji 26,3 miesigca) — 23,7 miesiaca, przy czym w gru-
pie pacjentek wysokiego ryzyka, odpowiadajacych tym
z badania ICON-7 (FIGO IV i IIl, z resztkami powyzej
1 cm po leczeniu operacyjnym) — 18,1 miesigca. Catko-
wite przezycia jedno- i dwuletnie wynosily odpowiednio
97,8 192,1 miesigca. Zdarzenia niepozadane w 3/4 CTC
GRADE wystapity u 21,6% pacjentek i najczesciej do-
tyczyly neutropenii (59,3%), a rzadziej: anemii (7,9%),
trombocytopenii (7,4%), leukopenii (6,3%), obwodowe;j
polineuropatii (5,3%), zakrzepicy zylnej (4,8%), nadcis-
nienia (4,2%), goraczki neutropenicznej (0,5%), krwawien
(0,5%), problem6éw z gojeniem si¢ ran (0,5%), perfora-
cji w obrebie przewodu pokarmowego (0,5%) oraz prze-
tOk (075%)(18.19).

Colombo i wsp. zainicjowali badanie kliniczne ROSIA
(Research in Ovarian Cancer Safety with Avastin) majace
na celu oceng bezpieczenstwa stosowania bewacizumabu
u pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej w pierwszej linii leczenia z paklitak-
selem w dawce 175 mg/m? co 3 tygodnie lub 80 mg/m?
cotygodniowo i karboplatyng (AUC 5-6) podawang
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as determined by FIGO. The study assesses both the clin-
ical factors (such as arterial hypertension) and biomark-
ers, in order to determine the group of patients profiting
most from the treatment with an angiogenic drug"®. The
study projects the participation of app. 400 patients and
is due to be ended in December 2015. All patients are ad-
ministered bevacizumab in the dosage of 15 mg/kg every
third week up to 22 cycles and paclitaxel in the dosage
of 175 mg/m? as well as carboplatin (AUC 6) every third
week for 6 consecutive cycles of the treatment.

In April, on www.clinicaltrials.gov 97 clinical trials were
registered, both the pending ones and those already fin-
ished, regarding the use of bevacizumab in ovarian can-
cer, fallopian tube cancer or the primary peritoneal can-
cer treatment"”. They concerned both the neoadjuvant
chemotherapy and the front-line follow-up treatment as
well as the consecutive ones following the diagnosis of
recurrent neoplasm.

In 2012, on occasion of IGCS congress (International Gy-
necological Cancer Society) in Vancouver, Canada, the
preliminary results of OCTAVIA clinical trial regarding the
analysis of PFS in patients with ovarian cancer that were
administered 6-8 cycles of carboplatin every third week
(AUC 6) and paclitaxel in the dosage of 80 mg/m? admin-
istered weekly (1°t, 8 15" day of the cycle) together with
bevacizumab administered in the dosage of 7.5 mg/kg
every third week up to 12 months were presented®. The
study included 189 patients. The preliminary evaluation
showed that such scheme is well tolerated and hyperten-
sion and proteinuria occurred less frequently than in pa-
tients in arm II of ICON-7 with bevacizumab. The main
adverse events were hematologic ones.

The percentage of the overall response to treatment was
at 84.6%, and the average period until the progression of
the disease (with the observation taking 26.3 months) —
23.7 months, yet in the high-risk group corresponding to
the one from ICON-7 study (FIGO IV and III, with re-
sidual disease above 1 cm following the surgical treat-
ment) — 18.1 months. The total survival, both one-year
and two-year, was at 97.8 and 92.1 months respective-
ly. Adverse events in 3/4 CTC GRADE were observed
in 21.6% of patients and were related to: neutropenia in
most cases (59.3%), and less often to: anemia (7.9%),
thrombocytopenia (7.4%), leukopenia (6.3%), peripheral
polyneuropathy (5.3%), venous thrombosis (4.8%), hy-
pertension (4.2%), neutropenic fever (0.5%), bleedings
(0.5%), wound healing disorder (0.5%), perforation of
gastrointestinal tract (0.5%) and fistulas (0.5%)%!%.
Colombo et al. initiated ROSIA clinical trial (Research in
Ovarian Cancer Safety with Avastin) aimed at the eval-
uation of the safety of bevacizumab use in patients suf-
fering from ovarian cancer, fallopian tube cancer and
the primary peritoneal cancer in the front-line treatment
with paclitaxel in the dosage of 175 mg/m? every third
week or 80 mg/m? on weekly basis as well as with carbo-
platin (AUC 5-6) administered every third week (both
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7 bewacizumabem stosowanym w dawkach 7,5 mg/kg
lub 15 mg/kg co 3 tygodnie (do 36 cykli). Sredni czas od
zabiegu operacyjnego do rozpoczgcia leczenia bewacizu-
mabem wynosit 6,1 tygodnia. Zdarzenia niepozadane nie
byly statystycznie znamienne w stosunku do wyniku za-
biegu operacyjnego oraz przerwy miedzy zabiegiem ope-
racyjnym a zastosowaniem bewacizumabu w podgrupach
pacjentek poddanych resekeji jelita (15,9%) i niepodda-
nych zabiegowi oraz w podgrupie poddanej pierwotnemu
zabiegowi operacyjnemu i odroczonej operacji®.
Celem innego badania klinicznego, AGO-OVAR 17, jest
ustalenie optymalnego czasu leczenia w chemioterapii
adiuwantowej (poréwnywanie 15-miesigcznego i 30-mie-
sigcznego okresu leczenia). Wyniki badania nie sg jesz-
cze znane, jest ono aktywne, jego zakofczenie jest prze-
widywane na listopad 2021 roku, a pierwsza analiza — na
listopad 2018 roku®V.

Aktualnie trwa takze badanie kliniczne GOG-0252 fazy
IIT (bez rekrutacji) u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, otrzymuja-
cych chemioterapi¢ dozylng lub dootrzewnowa oraz do-
datkowo bewacizumab. W schematach chemioterapii za-
stosowano odpowiednio w ramieniu I paklitaksel w 1., 8.
i 15. dniu dozylnie i dozylnie karboplatyng AUC 6 w dniu
1. co 3 tygodnie wraz z bewacizumabem w dniu 1. przez
2-6 cykli leczenia, a nast¢pnie przez 7-22 cykli bewaci-
zumab w monoterapii do progresji lub nieakceptowalne;j
toksycznosci leczenia. W ramieniu Il zastosowano pakli-
taksel w 1., 8.1 15. dniu dozylnie i karboplatyn¢ AUC 6
w 1. dniu dootrzewnowo co 3 tygodnie wraz z bewacizu-
mabem, podobnie jak w ramieniu I. Wyniki badania nie
sa jeszcze znane, a przewidywany czas publikacji wyni-
kow to pazdziernik 2014 roku®?.

Proby wydtuzenia czasu wolnego do progresji oraz czasu
catkowitego przezycia u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem
jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej nie ograniczaja
si¢ tylko do konstruowania badan klinicznych z zastoso-
waniem lekow antyangiogennych w trakcie chemioterapii
neoadiuwantowej lub chemioterapii I rzutu, podejmu-
je si¢ takze proby leczenia w kolejnych liniach. Dowo-
dem na to sg badania OCEANS, AURELIA i GOG-0213.
W czasie kongresu ASCO w 2011 roku przedstawiono
wyniki badania III fazy — podwdjnie zaslepionego u ko-
biet z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika —
OCEANS (Ovarian Cancer Evaluation of Bevacizumab
and Safety) 2. Wiaczono do niego 484 chore, ponad
75% z nich miato nawrdt po okresie dtuzszym niz 12 mie-
siecy. Wszystkie pacjentki byty leczone gemcytabing i kar-
boplatyng z bewacizumabem lub bez niego co 3 tygodnie.
Analiza PFS wykazata korzysci u pacjentek w ramieniu
7 bewacizumabem - wydtuzenie PFS o 4 miesigce w po-
réwnaniu z pacjentkami nieotrzymujacymi leczenia an-
tyangiogennego (PFS odpowiednio 12,4 i 8,4 miesigca;
p < 0,0001). Ponadto takze w grupie pacjentek otrzymu-
jacych bewacizumab wykazano wydiuzenie catkowitej re-
misji (17% chorych), czeSciowej remisji (61% pacjentek)
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cytostatics from 4 to 8 cycles of the treatment) with bev-
acizumab administered in the dosage of 7.5 mg/kg or
15 mg/kg every third week (up to 36 cycles). The average
period from the surgery to the start of the treatment with
bevacizumab lasted 6.1 weeks. Adverse events were not
statistically significant relative to the outcome of the sur-
gery and the gap between the surgery and the use of bev-
acizumab in subgroups of patients subject to colectomy
(15.9%) and those not subject to the surgery as well in the
subgroup subjected to primary surgical intervention and
a deferred surgery®”.

The aim of another clinical trial - AGO-OVAR 17 - is
to determine the optimal time of treatment in adjuvant
chemotherapy (the comparison of a 15-month treatment
with 30-month treatment). The results are still to be dis-
closed, it is pending and is due to finish in November
2021, and the first analysis — in November 2018?V.

At present another clinical trial is also under way. It is
GOG-0252 of phase III (no recruitment) in patients
with ovarian cancer, fallopian tube cancer and the pri-
mary peritoneal cancer, subject to intravenous or intra-
peritoneal chemotherapy and additionally bevacizumab.
In the schemes of chemotherapy the following were used:
in arm I paclitaxel administered intravenously on the 1,
8™ and 15" day and carboplatin AUC 6 intravenously on
the first day every third week together with bevacizumab
for 2-6 cycles of the treatment, and then bevacizumab in
monotherapy for 7-22 cycles until up to the progression
of the disease or until a non-acceptable toxicity occurred.
In arm II paclitaxel was used intravenously on the 1%, 8"
and 15" day and carboplatin AUC 6 intraperitoneally on
the 15t day every third week together with bevacizumab, as
in the case of arm I. The results are to be disclosed, and
the projected publishing date is set to October, 2014¢2.
The attempts to prolong the progression-free period as
well as the total survival time in patients suffering from
ovarian cancer, fallopian tube cancer and the primary
peritoneal cancer are not limited to carrying out clinical
trials with the use of anti-angiogenic drugs during neo-
adjuvant chemotherapy or the front-line chemotherapy.
There have also been attempts of treatment in next lines.
OCEANS, AURELIA and GOG-0213 clinical trials serve
as a proof.

During ASCO congress in 2011, the results of OCEANS
(Ovarian Cancer Evaluation of Bevacizumab and Safe-
ty) study regarding phase III — a double-blind study in
patients with recurrent platinum-sensitive ovarian can-
cer — were presented®2; 484 women were included in
the study, with more than 75% suffering from recurrent
cancer after a period longer than 12 months. All patients
were treated with gemcitabine and carboplatin, with or
without bevacizumab every third week. The analysis of
PFS showed benefits for the patients in the arm where
bevacizumab was used — PFS was longer by 4 months
in comparison with the patients who were not subject to

anti-angiogenic treatment (PFS of 12.4 and 8.4 months | 291
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oraz czasu trwania odpowiedzi, ktory wyniost 10,4 mie-
sigca, w pordwnaniu z grupg chorych nieotrzymujacych
bewacizumabu, gdzie wartosSci wynosily odpowiednio
9%, 48% i 7,4 miesigca. Pierwsza analiza danych doty-
czacych OS [we wrzeSniu 2010 roku — Sredni czas obser-
wacji wynosit 24 miesigce w obu ramionach; 141 zgondw
(29% pacjentek)] wskazywala na tendencj¢ do jego wy-
dfuzenia u pacjentek otrzymujacych bewacizumab (35,5
vs 29,9 miesigca), jednak po uwzglednieniu 286 zgonow
(59% pacjentek) — trzecia analiza z marca 2012 roku ze
Srednig obserwacji 42 miesigce nie wykazata zaobserwo-
wanego trendu (33,7 vs 33,4 miesigca). Ostateczna ana-
liza OS nie jest jeszcze znana.

W otwartym dwuramiennym badaniu klinicznym III fazy
AURELIA (Avastin use in Resistant Epithelial Cancer)
u pacjentek platynoopornych ze wznowgq raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej oceniano
dodanie bewacizumabu do chemioterapii paklitakselem
jeden raz w tygodniu lub topotekanem, lub doksorubi-
cyng liposomalna®*2¥. Zrandomizowano 361 pacjen-
tek. Analiza danych opublikowana w 2014 roku wska-
zata na wydtuzenie PFS w grupie chorych otrzymujacej
chemioterapig i lek antyangiogenny (3,4 vs 6,7 miesigca;
p < 0,001). Wykazano, ze catkowite przezycia odpowied-
nio w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ i grupie otrzy-
mujacej chemioterapi¢ z bewacizumabem wynosity od-
powiednio 13,3 i 16,6 miesigca (p < 0,174). Dokonano
takze analizy podgrup: kohorty z paklitakselem (kohor-
ta I), z liposomalng doksorubicyng (kohorta II) i z topo-
tekanem (kohorta I1I). Wykazano, ze PFS byt wydtuzony
w grupach otrzymujacych chemioterapi¢ 1 bewacizumab
(odpowiednio kohorta I 3,9 vs 10,4 miesiaca, kohorta II
3,5 vs 5,4 miesigca, kohorta III 2,1 vs 5,8 miesigca). Wy-
kazano nastepujacy OS w kohortach: kohorta I 13,2 vs
22,4 miesigca, kohorta IT 14,1 vs 13,7 miesigca, kohor-
ta I1I 13,3 vs 13,8 miesigca. Wykazano znamiennie sta-
tystycznie wydiuzong catkowitag odpowiedZ (kryteria
RECIST i marker CA-125) w grupie pacjentek otrzymu-
jacych chemioterapi¢ i bewacizumab (ORR - overall
response rate — w grupie otrzymujacej chemioterapie¢ bez
bewacizumabu — 12,6%, w grupie otrzymujacej chemio-
terapie z bewacizumabem - 30,9%; p < 0,001).
Aktualnie wcigz trwa rekrutacja do badania klinicznego
GOG-0213, w ktorym pacjentkom ze wznowg raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej po
pierwotnym zabiegu operacyjnym oprocz chemioterapii
z paklitakselem lub docetakselem i karboplatyng dodat-
kowo podaje si¢ bewacizumab lub placebo®. Jak dotad
nie podano danych dotyczacych OS i PFS.

W 2013 roku amerykanscy badacze przedstawili intere-
sujace wyniki badan dotyczace lokalizacji nawrotow raka
jajnika po leczeniu bewacizumabem®”. W grupie 292 pa-
cjentek w zaawansowanym stadium choroby (FIGO
[IIC i IV) adiuwantowg chemioterapi¢ z bewacizuma-
bem otrzymywato 37 (12,5%), a wylacznie chemiotera-

292 | pi¢ standardowa — 255 (87,5%) chorych. Nawroty u 0sob

respectively; p < 0.0001). Besides, also in the group of
patients treated with bevacizumab a prolongation of a to-
tal remission (17% of patients), partial remission (61%
of patients) and the duration of the response which took
10.4 months was reported, compared to the patients not
treated with bevacizumab, where these levels were 9%,
48% respectively and the duration of 7.4 months. The first
analysis of data regarding OS [in September, 2010 — the
average duration of the follow-up period was 24 months
in both arms; 141 deaths (29% of patients)] pointed to its
prolongation in patients treated with bevacizumab (35.5
vs. 29.9 months), however, given 286 deaths (59% of pa-
tients) — the third analysis of March, 2012, with the aver-
age follow-up period of 42 months, did not confirm the
observed trend (33.7 vs. 33.4 months). The final analysis
of OS have yet to be disclosed.

In an open double-arm clinical trial of phase III
(AURELIA - Avastin use in Resistant Epithelial Can-
cer) in platinum-resistant patients with recurrent ovarian
cancer, fallopian tube cancer and the primary peritoneal
cancer, adding bevacizumab to chemotherapy with pacli-
taxel once a week or topotecan or liposomal doxorubicin
was examined — 361 patients were randomized®*®. Data
analysis published in 2014 pointed to the prolongation of
PFS in the group of patients who were treated with che-
motherapy together with an anti-angiogenic drug (3.4 vs.
6.7 months; p < 0.001). It showed that the total survival
time in the group treated with chemotherapy and the one
treated with chemotherapy together with bevacizumab was
13.3 and 16.6 months respectively (p < 0.174). Subgroups
were also subjected to analysis: cohorts with paclitaxel (co-
hort I), with liposomal doxorubicin (cohort II), and with
topotecan (cohort III). It was demonstrated that PFS
was prolonged in groups which were administered che-
motherapy together with bevacizumab (cohort I - 3.9 vs.
10,4 months, cohort II - 3.5 vs. 5.4 months, cohort I11-2.1
vs. 5.8 months respectively). The following OS was shown
the cohorts: cohort I — 13.2 vs. 22.4 months, cohort II -
14.1vs. 13.7 months, cohort III - 13.3 vs. 13.8 months. The
analysis showed a statistically significantly prolonged over-
all response (RECIST criteria and CA-125 marker) in the
group of patients subject to chemotherapy together with
bevacizumab (ORR - overall response rate — in the group
treated with chemotherapy without bevacizumab - 12.6%,
in the group treated with chemotherapy together with bev-
acizumab — 30.9%; p < 0.001).

At present, the recruitment for GOG-0213 clinical trial is
under way. In the trail the patients with recurrent ovari-
an cancer, fallopian tube cancer and the primary perito-
neal cancer following a primary surgery are treated, apart
from chemotherapy using paclitaxel or docetaxel and ad-
ditionally carboplatin, with bevacizumab or placebo®®”.
So far the results regarding OS and PFS have not been
published.

In 2013, American scientists presented interesting re-
sults regarding the localization of relapses following the
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leczonych bewacizumabem cz¢Sciej wystgpowaly w optu-
cnej/ptucach oraz w miejscach odleglych, a duzo rzadziej
w watrobie w poréwnaniu z grupg otrzymujacg chemio-
terapi¢ standardowa. Autorzy przypuszczaja, ze leczenie
bewacizumabem inicjuje ztozone mechanizmy odpor-
nosciowe jamy otrzewnej, ktore redukuja jej wtasciwosci
jako miejsca nowych przerzutow.

Dalszych badafi wymagaja doniesienia na temat stoso-
wania bewacizumabu w chemioterapii neoadiuwantowej
w przypadku zaawansowanego niecoperacyjnego raka jaj-
nika. Nastepowa operacja odbarczajgca nie byta wediug
autorOw zwigzana z wicksza iloScig powiktan w porow-
naniu z powiktaniami po chemioterapii standardowe;j©’.
Atrakcyjna wydaje si¢ rowniez propozycja przedstawio-
na przez Pujade-Lauraine’a, aby w nawrotowym platy-
noopornym raku jajnika stosowa¢ bewacizumab z cy-
klofosfamidem w jednym ramieniu badania, a w drugim
cotygodniowo paklitaksel z bewacizumabem®?.

Z doniesien z Chin przedstawionych na kongresie ASCO
w 2013 roku wynika, ze u chorych na raka jajnika z na-
wracajacym wodobrzuszem (po dozylnej chemioterapii
standardowej) bewacizumab stosowany po dodatkowej
dootrzewnowej chemioterapii z cisplatyng z hipertermia
zwigksza czgstos¢ odpowiedzi w poréwnaniu z cisplatyng
dootrzewnowg z hipertermig (90,32 vs 59,26%)¢?.
Przeglad badan klinicznych z zastosowaniem bewacizu-
mabu, jakie zaprojektowano dla pacjentek z rakiem jaj-
nika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
jest bardzo szeroki i wskazuje na fakt, ze chore, u kto-
rych zastosowano terapi¢ antyangiogenna, na podsta-
wie wigkszosci opublikowanych wynikéw badan odnosza
niewatpliwie korzyS¢ w postaci wydiuzenia czasu do pro-
gresji. Wazne jest wyodrebnienie grupy pacjentow, kto-
rzy moga odnies¢ najwicksza korzyS¢ z terapii celowa-
nej, a ocena biomarkerow i analiza genetyczna pozwoli
7 pewnoscig na stworzenie takiej grupy. Ocena dawki
stosowanego bewacizumabu, czasu jego stosowania oraz
sposobu podania, wreszcie ocena bezpieczefistwa stoso-
wania leku to kolejne aspekty badan klinicznych wyma-
gajace analizy i sprecyzowania.
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treatment with bevacizumab®?. In a group of 292 patients
with an advanced disease (FIGO IIIC and 1V), 37 (12.5%)
were subject to an adjuvant chemotherapy with the use
of bevacizumab, and the remaining 255 patients (87.5%)
were treated with a standard chemotherapy only. Relapses
in patients treated with bevacizumab occurred in the pleu-
ra or lungs and in distant places rather than in the lever in
comparison with the group treated with the standard che-
motherapy only. The authors believe that the treatment
with bevacizumab initiates complex immune mechanisms
of the peritoneal cavity that reduce its features as a place
for metastases.

Reports regarding the use of bevacizumab in a neoadju-
vant chemotherapy in case of an advanced and inoper-
able ovarian cancer require an additional study. A sub-
sequent decompressive surgery was no, in the authors’
opinion, related to the an increased number of compli-
cations compared to complications as a result of a stan-
dard chemotherapy®?.

The proposal brought by Pujade-Lauraine’ to use bevaci-
zumab with cyclophosphamide in one arm of the trials and
then paclitaxel with bevacizumab every week also seems in-
teresting®?.

The reports from China presented on ASCO congress in
2013 show that in patients with ovarian cancer with a re-
current ascites (following an intravenous chemotherapy),
bevacizumab used after an additional intraperitoneal che-
motherapy with cisplatin and hyperthermia increases the
frequency of the response compared to an intraperitoneal
cisplatin with hyperthermia (90.32 vs. 59.26%)%Y.

The range of clinical trials using bevacizumab designed
for the patients suffering from ovarian cancer, fallopian
tube cancer or the primary peritoneal cancer is very vast
and points to the fact that the patients who were subject
to an anti-angiogenic therapy, on the basis of the majori-
ty of the published results, benefit from a longer progres-
sion period. It is important to single out a group of pa-
tients who can benefit most from the target treatment and
the evaluation of biomarkers as well as the genetic analy-
sis will surely enable the creation of such group. The eval-
uation of the dosage of bevacizumab in use, the period of
its application and the manner of administration as well
the evaluation of the safety of its use are other elements of
clinical trials and they require further analysis and a clear
determination.
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Streszczenie |

Summary |

Zespoly paranowotworowe (ZP) sg to objawy ze strony roznych tkanek i narzaddw, towarzyszace nowotworom na
réznych etapach ich rozwoju. Moga wyprzedzaé o kilka miesiecy lub nawet lat rozwdj raka, moga by¢ stwierdzane
w czasie diagnostyki lub leczenia nowotworu zlosliwego, a takze wyprzedzac jego nawrdt po leczeniu. Za najczestszy
mechanizm ich powstawania uwaza si¢ zaburzenia w ukladzie endokrynnym lub autoimmunologicznym. Mecha-
nizm endokrynny polega na wydzielaniu przez guz hormondw, ich prekursordw lub cytokin (ADH, PTHrP, PTH,
ACTH, IL-1, IL-6, TNF). W wyniku mechanizméw immunologicznych dochodzi do powstania przeciwcial prze-
ciwko antygenom wiasnych zdrowych tkanek, na przyktad w ZP neurologicznych stwierdza si¢ przeciwciala anty-Yo,
anty-CV2 i anty-Ri. Wsréd wielu zespoldéw paranowotworowych wystepujacych w przebiegu nowotwordw narzadow
piciowych kobiet najczesciej obserwuje si¢ zespoly endokrynologiczne, prowadzace do dysregulacji hormonalne;j,
neurologiczne, w wyniku ktorych stwierdza si¢ niekiedy ci¢zkie zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego, hematologiczne, sposrdd ktorych najczestsze sa zaburzenia zatorowo-zakrzepowe, oraz ZP dermatologiczne.
Do innych ZP zwigzanych migdzy innymi z odzywianiem i metabolizmem zalicza si¢ zespdt wyniszczenia nowo-
tworowego, stwierdzany w przebiegu zaawansowanego raka jajnika i szyjki macicy.

Stowa kluczowe: zespot paranowotworowy, rak jajnika, rak endometrium, rak piersi, rak szyjki macicy

Paraneoplastic syndromes (PS) involve signs and symptoms from various organs, which accompany tumors at
various stages of their development: they may precede the development of cancer by a few months or even years,
may be detected during the diagnosis or treatment of a malignant tumor, or they may precede its relapse following
treatment. The most frequent mechanism of their development is thought to involve disturbances in the endocrine
or autoimmune system, due to the hormones secreted by the tumors, their precursors or cytokines (secretion of
ADH, PTHrP, PTH, ACTH, IL-1, IL-6, TNF). Immune mechanisms result in the development of antibodies spe-
cific for antigens of own healthy tissues, e.g. in neurologic PS antibodies are detected which are specific for Yo,
CV2 and Ri. Among many types of PS in tumors of female genital organs, the most frequent ones involve endo-
crine syndromes leading to hormonal dysregulation, neurologic ones which result in occasionally severe distur-
bances of the central nervous system, hematologic PS, the most common one being thromboembolic lesions, and
dermatological PS. The other PS found in early and, more frequently, in more advanced cancer include the syn-
drome of neoplastic cachexia, sometimes encountered in ovarian and cervical cancer.

Key words: paraneoplastic syndromes, ovarian cancer, endometrial cancer, breast cancer, cervical cancer
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Coaep:xanue |

[Napaneonnactuyeckue cuHAPOMbI (ZP) SIBISIOTCS CUMITOMAMY PA3NUYHBIX TKAHEH U OPraHOB, COMPOBOXKIAEMbIMU
OIYXOJIM Ha Pa3HbIX 3Tanax uxX pasButus. OHM MOTYT Ha HECKOJIBKO MECSIEB MM JIaKe JIET ONepeXarh pa3BUTHe
paka, MOryT OMTb OOHAPYXKEHbl B MOMEHT JIMarHOCTMPOBAHMS WM JIUEHNs! 3/I0KAYECTBEHHON OMyXOJIH, a TakxKe
onepexarh ero petyymB nocJe gedeHnst. CaMbIM 4acTbIM MEXAHU3MOM MX BO3HUKHOBEHHSI CUUTAETCS] PACCTPONCTBO
B 3HJIOKPUHHOI WM 2y TOMMMYHHOI CHiCTeMe. DHIOKPUHHBIN MEXaHU3M 3aKJIF0YAeTCs! B BbIACEHNH OMyXOJIbIO TOp-
MOHOB, UX npekypcopos i uurokunos (ADH, PTHrP, PTH, ACTH, IL-1, IL-6, TNF). B pe3ysibraTe nMMyHHbIX
MEXaHU3MOB MPOUCXOUT (POPMUPOBAHUE AHTUTEJ IIPOTUB AHTUTEHOB COOCTBEHHOI 3]I0POBOIl TKAHU, HAPUMED
B HEBPOJIOTHUeCKMX ZP 00HapysKiBaroTcst aHTHTeNa aHTh-Y 0, aHTH-CV?2 1 antu-Ri. Cpejy MHOTMX mapaHeoriacTy-
YECKMX CHHJIPOMOB, BO3HUKAIOIIMX B TEUEHNN I'MHEKOJIOTMYECKOro paka y XKEeHIWH Hanboee 4acTo HabIIoatoTCs
SHJIOKPHHHbIE CUHJIPOMBI, BEIyILE K TOPMOHAJIBHOI, HEBPOJIOTMYECKOI IEPEryJIsLHn, B pe3yJibTaTe KOTopoii 0OHa-
PY>KMBAOTCS NHOT/IA CEPbE3HbIe HAPYLLEHNS LIEHTPAIbHOI HEPBHOII CUCTEMbI, FeMaTOJIONMH, CPEI KOTOPbIX Hanboee
PacnpoCTPaHEHHbIMU SIBIISIOTCS TPOMOOaMOOIIMYECKUe HapyleHus, u epmatonornyeckue ZP. Cpemu apyrux ZP,
CBSI3HHBIX, B YACTHOCTH, C TIMTAHUEM U METa0O0NM3MOM HAXOAUTCS CUHJIPOM KaXEKCUH, OOHAPY>KEHHBII B TEUSHUN
PacmpoCTPaHEHHOTO PaKa SMYHUKA U LIEHKH MATKH.

KiwoueBble ciioBa: napaHeonnacmquKI/Iﬁ CUHJIPOM, paK SIMYHUKA, PAK IHOMETPUA, PaAK MOJIOYHOM 2KeNe3bl, pak

IIEHKN MAaTKN

WSTEP

espoly paranowotworowe (ZP) to niespecyficz-

ne, patologiczne objawy, dotyczace roznych tka-

nek, uktadow i narzaddw, towarzyszace nowotwo-
rom, niemajace bezposredniego zwiazku z ich pierwotna
lokalizacja. Moga wystepowac w stadium przedklinicz-
nym nowotworu (kilka miesi¢cy lub nawet lat przed roz-
poznaniem), rownolegle ze zdiagnozowanym i leczonym
nowotworem, a takze w nawrocie choroby, po leczeniu
przeciwnowotworowym. Cz¢sto$¢ wystepowania zespo-
tow paranowotworowych jest rézna — podawane sga war-
tosci wynoszace od 1 do 15%, $rednio 8%,
Za najczestszy mechanizm powstawania ZP uwaza si¢
zaburzenia w ukfadzie endokrynnym lub autoimmuno-
logicznym. W zespotfach endokrynologicznych komorki
guza pierwotnego lub zmian przerzutowych wydzielaja
hormony, peptydy lub cytokiny, powodujac efekty zwig-
zane z ich aktywnoscig w stosunku do tkanek docelowych.
W zespotach o mechanizmie immunologicznym obecnos¢
komorek nowotworowych indukuje produkcje przeciwciat
przeciwko antygenom zdrowych tkanek, czego konse-
kwencjq jest patologiczna odpowiedZ immunologiczna:
komorkowa i humoralna®®.
Czestos¢ wystepowania zespolow paranowotworowych
jest rozna — czesto sg one zwigzane ze specyficznym ty-
pem nowotworu, ale stwierdza si¢ je rowniez w innych
typach nowotwordw ztosliwych. Rak piesi, a nast¢pnie
ztosliwe nowotwory ,.ginekologiczne” zajmujg drugie
i trzecie miejsce po drobnokomdérkowym raku ptuca,
jesli chodzi o czestoS¢ stwierdzanych ZP™.
Istnieja dwa zasadnicze podziaty zespoloéw paranowotwo-
rowych. Pierwszy z nich uwzglednia mechanizm powsta-
wania objawow, sktadajgcych sie na dany zespot. Dru-
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INTRODUCTION

araneoplastic syndromes (PS) are nonspecific,

pathologic symptoms that involve various tissues,

systems and organs, and accompany tumors, yet
are not directly related to their original location in the
body. They may precede the clinical presentation of can-
cer by several months or even years, manifest at the same
time as the diagnosed and treated tumor, or in relapse
stage following treatment. PS incidence is on average 8%,
the cited values ranging from 1 to 15%"2.
The most common mechanism of PS development is
believed to involve endocrine or autoimmune disor-
ders. In the endocrine syndromes, the cells of the pri-
mary tumor or its metastases secrete hormones, pep-
tides or cytokines thereby affecting the target tissues.
In the autoimmune syndromes, the presence of cancer
cells induces the production of antibodies specific for
antigens of own healthy tissues, resulting in a patho-
logic immunity response, both antibody-mediated and
cell-mediated®.
The incidence of paraneoplastic syndromes varies, they
are often related to specific types of cancer, but may also
be found in other malignant tumors. Small-cell lung can-
cer (SCLC), followed by breast cancer and malignant
gynecologic cancers are the types most commonly ac-
companied by PS®.
Paraneoplastic syndromes are basically classified in two
ways. The first classification is according to the underly-
ing mechanism. The other one is according to the type
of tissue or system predominantly involved in its clini-
cal presentation. The latter classification has been used
in the overview of the most frequent PS associated with
the malignant tumors found in gynecologic oncologic
patients.
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objawy dominuja w obrazie danego zespotu paranowo-
tworowego. Tej drugiej klasyfikacji uzyto, przedstawiajac
ponizej ZP najczesciej zwigzane z nowotworami ztosli-
wymi wystepujacymi u kobiet leczonych przez ginekolo-
ga onkologa.

ENDOKRYNOLOGICZNE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Spowodowane sg one zwykle wydzielaniem przez tkanke
nowotworowa hormonow i ich prekursoréw, co prowadzi
do dysfunkcji gospodarki hormonalnej. Zazwyczaj wykry-
wane sg u pacjentow ze zdiagnozowanym juz rakiem®®
1 obejmuja kilka zespotow:

1. Zespo6t SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion) — zespot nieadekwatnego wydziela-
nia hormonu antydiuretycznego (ADH). Patomecha-
nizm tego zespotu zwigzany jest z wysokim wydzie-
laniem ADH, co prowadzi do retencji wody i sodu,
a w nastepstwie do hiperwolemii, co skutkuje z kolei
zahamowaniem produkcji aldosteronu i zmniejszeniem
wchtaniania zwrotnego sodu w nerkach. St¢zenie sodu
ponizej 125 mEq/l zwigzane jest z cigzkimi objawami
klinicznymi, gtéwnie ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, takimi jak zmeczenie, ot¢pienie, zaburze-
nia $wiadomosci, a nawet $piaczka"". Zespot ten sko-
relowany jest czesto z rakiem endometrium i piersi®®.

2. Zespo6l hiperkalcemii — spowodowany jest nadmier-
nym uwalnianiem wapnia z kosci na skutek ektopowej
sekrecji peptydu parathormonopodobnego (PTHrP)
lub parathormonu (PTH). Ci¢zkie objawy kliniczne,
takie jak zaburzenia rytmu serca, zaburzenia Swiado-
mosci i objawy moczOwki prostej, wystepuja gtownie
przy stezeniu wapnia w surowicy >14,0 mg/dl. Hiper-
kalcemia jest najczeSciej obserwowana w przebiegu
raka piersi, szyjki, endometrium i jajnika®->6. Dzie-
wiecdziesiat procent przypadkdéw hiperkalcemii spo-
wodowanych jest przez uogo6lniong osteoliz¢ zwia-
zang z aktywacja hormonalng osteoklastow w calym
kos¢cu bez koniecznosci obecnosci zmian przerzuto-
wych do kosci.

3. Zespol Cushinga — wystepuje na skutek ektopowe-
go wydzielania hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), co prowadzi do statego, wysokiego stezenia
kortyzolu w surowicy krwi. Klinicznie charakterystycz-
ny jest przyrost masy ciala z nagromadzeniem tlusz-
czu w okolicy karku, tutowia i twarzy. Odnotowuje si¢
zaburzenia gospodarki glukozy i nadcisnienie tetnicze.
Zespot Cushinga stwierdza si¢ w wielu nowotworach,
w tym réwniez w raku jajnikat'?.

NEUROLOGICZNE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Patomechanizm ich powstawania zwigzany jest z po-
budzeniem uktadu immunologicznego przez antygeny

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (4), p. 295-301

ENDOCRINE PARANEOPLASTIC
SYNDROMES

These usually occur due to the secretion of hormones and
their precursors by tumor tissue, leading to a disturbed
hormonal balance. They tend to be found in patients with
an already diagnosed cancer®®. A number of syndromes
is distinguished in this category:

1. Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone se-
cretion (SIADH). The pathomechanism behind this
syndrome involves excessive release of the antidiuret-
ic hormone, causing water and sodium retention, re-
sulting in hypervolemia, leading, in turn, to inhibited
production of aldosterone, and decreased renal sodi-
um reabsorption. Sodium concentration lower than
125 mEq/L is connected with severe clinical manifesta-
tions, predominantly on the part of the central nervous
system, such as fatigue, cataphrenia, disorders of con-
sciousness, or even coma’”. This syndrome is often-
times correlated with endometrial and breast cancer¥.

2. Hypercalcemia is a syndrome caused by excessive cal-
cium release from the bone due to ectopic secretion of
PTHrP or PTH. Severe clinical manifestations, in-
cluding cardiac dysrhythmia, disorders of conscious-
ness, and symptoms of diabetes insipidus, are mostly
manifested at serum calcium level >14.0 mg/dl. Hy-
percalcemia is most frequently encountered in breast
cancer, cervical cancer, endometrial cancer and ovar-
ian cancer!>*?. Ninety percent of hypercalcemia cas-
es are caused by generalized osteolysis related to
hormonal osteoclast activation in the entire skeletal
frame, not necessarily by metastatic bone disease.

3. Cushing’s syndrome occurs due to ectopic secretion of
ACTH leading to a permanently elevated cortisol level
in the blood serum, with the clinical manifestations of
weight gain and the characteristic growth of fat pads
in the cervicofacial (especially the back of the neck -
the “buffalo hump”, and the “moonface”) area, and
the trunk. Patients may also present with poor blood
glucose control and hypertension. Ectopic Cushing’s
syndrome is found in many types of cancer, including
breast cancer'?.

NEUROLOGICAL PARANEOPLASTIC
SYNDROMES

The pathomechanism behind the development of the
neurological PS is connected to the stimulation of the
immune system by the perineuronal antigens present in
the malignant cells. The antigens are also present in the
synaptic vesicles in the form of proteins involved in sig-
nal transmission within the neuromuscular junction®.
The essential laboratory diagnostics consists in testing
for perineuronal antibodies with the use of immunolog-
ical methods. Among the numerous antibodies involved
in the tumors of the female reproductive organs, the most
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okotoneuronalne, wystepujace w komoérkach nowotwo-
row ztosliwych. Antygeny te wystepuja rowniez w pe-
cherzykach synaptycznych jako biatka uczestniczace
w przekazywaniu sygnatu w obrebie synapsy nerwowo-
-mig$niowej. Podstawg diagnostyki laboratoryjnej tych
ZP jest stwierdzenie obecnoSci przeciwcial okotoneuro-
nalnych, wykrywanych przy uzyciu metod immunolo-
gicznych. Wsrod wielu przeciwciat okofoneuronalnych
w nowotworach ,,ginekologicznych” istotne sg anty-Yo
(anty-Purkinje cell antibody, PCA-1), ktorych obecnos¢
stwierdzono w raku piersi, raku endometrium i jajnika,
przeciwciata anty-CV2 (collapsin response-mediated pro-
tein), obecne w migsakach macicy, anty-Ri (ANNA-2),
obecne w raku piersi, oraz anty-amfifizyna, towarzysza-
ca rakowi jajnika®-1¥.

Wsrod neurologicznych ZP wyrdznia si¢ klinicznie naste-

pujace postaci:

1. Podostre zwyrodnienie mézdzku — spoSrod wszyst-
kich nowotworow najczesciej zwigzane jest ono z raka-
mi piersi, jajnika i endometrium. Jest to proces zapalny
i degeneracyjny obejmujacy zaréwno potkule, jak i ro-
baka, co powoduje zaburzenia rownowagi, oczoplas,
nudnosci, zawroty glowy i podwojne widzenie. Parano-
wotworowe zwyrodnienie m6zdzku o miesigce, a nawet
lata moze wyprzedzac rozpoznanie nowotworu ztosli-
wego, w tym raka piersi i jajnika oraz jasnokomorkowe-
go raka endometrium. Rokowanie zwigzane z zanikiem
komorek Purkinjego i postepujacg dysfunkcja moézdzku
jest powazne. Diagnozowanie polega na wykluczeniu
ognisk raka w o§rodkowym uktadzie nerwowym (TK,
MRI) oraz na stwierdzeniu przeciwciat okotoneuronal-
nych!'-'9. Diagnoza nowotworu zlosliwego lezacego
u podioza tego ZP czesto stawiana jest niestety dopie-
ro w trakcie badania autopsyjnego, ze wzgledu na jego
stosunkowo szybki przebieg, nieodwracalny charakter
oraz brak metod skutecznego leczenia.

2. Zapalenie ukladu limbicznego — klinicznie przebie-
ga z zaburzeniami pamieci, dezorientacja, psychoza
i u potowy chorych z napadami padaczkowymi. Ob-
jawy kliniczne najcz¢Sciej wyprzedzaja o kilka miesie-
cy rozpoznanie nowotworu, w tym raka piersi i jajnika
oraz potworniaka niedojrzalego. Konieczne jest wyklu-
czenie innej choroby mozgu, w tym w obrazowaniu TK
i MRI oraz w badaniu przeciwcial przeciw kanalom
potasowym 19,

3. Podostra paranowotworowa neuropatia czuciowa —
przebiegajaca z zaburzeniami czucia, chodu, napigcia
migsni i, czgsto, niedroznoscia jelit. Jako zespdt para-
nowotworowy wystepuje w przebiegu raka piersi i jajni-
ka, wyprzedzajac o kilka miesi¢cy ich wykrycie®.

4. Paranowotworowe opsoklonie lub mioklonie — obej-
muja giownie zaburzenia ruchowe gatek ocznych —
drgania w roznych kierunkach, réwniez po zamknigciu
oczu oraz mimowolne skurcze ogniskowe lub uogol-
nione. Opsoklonie i mioklonie mogg by¢ objawem roz-
wijajacego si¢ nowotworu mozgu (np. neuroblastoma)

significant ones include anti-Yo antibodies (also known
as anti-Purkinje cell antibodies, PCA-1) which have been
detected in breast cancer, endometrial cancer and ovarian
cancer, anti-CV2 antibodies (collapsin response-mediat-
ed protein) found in uterine sarcoma, anti-Ri (ANNA-2)
which are present in breast cancer, and anti-amphiphysin
antibodies accompanying ovarian cancer!'=14,

Clinically, the following PS are distinguished:

1. Subacute cerebellar degeneration (SCD) which is most
commonly associated with breast cancer, ovarian cancer
and endometrial cancer. It is an inflammatory and de-
generative process involving both the hemispheres and
the vermis, resulting in balance disorders, nystagmus,
nausea, and double vision. Paraneoplastic cerebellar de-
generation may precede the diagnosis of malignancy by
months or even years, especially in breast and ovarian
cancer as well as in clear-cell carcinoma of the endome-
trium. The prognosis in the case of Purkinje-cell atro-
phy and advancing cerebellar dysfunction is grim. For
the sake of diagnosis it is necessary to rule out the pres-
ence of cancer foci in the central nervous system with
the use of CT and MRI, and to detect perineuronal an-
tibodies"'"'¥. However, the underlying malignant tumor
is frequently diagnosed only in the course of autopsy, as
it is a relatively rapidly progressing, insidious and irre-
versible disease, with no efficacious therapy available!'>.

2. Limbic encephalitis is a condition involving such clini-
cal manifestations as memory disorders, disorientation,
and psychosis as well as epileptic seizures displayed by
half of the affected patients. The clinical symptoms tend
to precede by several months the diagnosis of a tumor,
usually breast or ovarian cancer, or immature teratoma.
Other brain diseases have to be ruled out with CT and
MRI, and the patients need to be tested for voltage-gat-
ed potassium channel antibodies*!®.

3. Subacute sensory neuropathy in which patients pres-
ent with sensory, walking and muscle tone disorders as
well as, commonly, intestinal obstruction. It is a para-
neoplastic syndrome accompanying breast and ovari-
an carcinomas, preceding by several months the diag-
nosis of the tumor™¥.

4. Paraneoplastic opsoclonus-myoclonus syndrome
(OMS), predominantly involving oculomotor dysfunc-
tion (“dancing eyes”, i.e. fast, jiggling movements in
different directions, also with eyes closed) as well as
involuntary focal and generalized twitching. It may be
due to a developing brain tumor, usually neuroblasto-
ma, or a viral infection such as influenza. However, the
syndrome has also been found in patients with breast
and ovarian cancers“!?.

HEMATOLOGIC PARANEOPLASTIC
SYNDROMES

Hematologic disorders are quite common in patients with
tumors of the reproductive organs, yet not all of them can
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lub tez nastgpstwem przebytej infekcji (grypa). Zespot
ten stwierdzono réwniez u chorych na raka piersi
i jajnika“!".

HEMATOLOGICZNE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Zaburzenia hematologiczne u chorych na nowotwory na-
rzadow plciowych wystepuja dos¢ czgsto, ale nie wszyst-
kie z nich mozna zalicza¢ do zespotow paranowotworo-
wych. Wigkszos¢ z nich spowodowana jest rozwijajaca si¢
chorobg — krwawieniem z raka szyjki macicy lub endome-
trium. Do paranowotworowych zespoldéw hematologicz-
nych zalicza si¢:

1. Niedokrwisto$¢ — wynika mi¢dzy innymi z zaburzo-
nej erytropoezy, a jej przyczyny i obraz hematologicz-
ny klasyfikujq ja do niedokrwistoSci w przebiegu cho-
r6b przewlektych. Uwalniane przez nowotwor cytokiny,
w tym IL-1 i TNE wplywaja supresyjnie na erytropo-
eze'V. Za jej ujawnienie odpowiedzialne sg rowniez
ograniczenia w podazy zelaza oraz zaburzenia jego
wchtaniania i dystrybucji.

2. Trombocytoze — z poziomem plytek krwi powyzej
400 x 10 g/l. Spowodowana jest ona produkcja IL-6
przez tkank¢ nowotworowg!®.

3. Zmiany zatorowo-zakrzepowe — zwigzek micdzy cho-
robg nowotworowg a zaburzeniem krzepnigcia po raz
pierwszy opisat Arnold Trousseau w 1865 roku — rozpo-
znana u niego zakrzepica zyt wyprzedzita rozpoznanie
raka zotadka. Zaburzenia te sg zwykle z jednej strony
wynikiem wspotdziatania stymulacji uktadu krzepnig-
cia przez cytokiny proangiogenne i prozakrzepowego
dziatania substancji wydzielanych przez guz, np. czyn-
nika tkankowego (TF), a z drugiej strony uszkodzenia
Srodbionkow przez chorobe nowotworowa Iub na sku-
tek toksycznego dziatania chemioterapii. W wyniku pa-
tologicznej aktywacji uktadu krzepni¢cia dochodzi do
tworzenia si¢ zakrzepOw w mikro- i makrokrazeniu,
a nastegpnie zatorow o ztym rokowaniu'®-?Y. Najpowaz-
niejszym, zagrazajacym zyciu zespolem w tej grupie
jest zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego (DIC), spowodowany patologiczng aktywa-
cja uktadu krzepniecia. W wielu przypadkach zmiany
zatorowo-zakrzepowe wyprzedzaja rozpoznanie raka.
Wystepuja one w raku endometrium i raku szyjki
macicy@-2),

DERMATOLOGICZNE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Sposrod zespoldéw paranowotworowych towarzysza-
cych nowotworom ginekologicznym sg one druga gru-
pa pod wzgledem czgstoSci wystgpowania — po zespo-
tach endokrynologicznych. Zespoly dermatologiczne
cechuje duza heterogennos¢ kliniczna. Istotne jest od-
roznienie pierwotnie wystepujacych zmian skornych od
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be classified as paraneoplastic syndromes. The majority

are caused by the developing disease, especially by hem-

orrhage from the cervical or endometrial cancer. Hema-
tologic PS include:

1. Anemia, commonly due to disturbed erythropoiesis.
Due to its underlying causes and the hematologic pic-
ture place it is classified as anemia of chronic disease.
The cytokines released by the tumor, including IL-1
and TNE suppress erythropoiesis. Its underlying
cause may also be depleted iron supply as well as dis-
orders of iron absorption and distribution.

2. Thrombocythosis, when the platelet level exceeds
400 x 10 g/L. It results from tumor tissue produc-
ing IL-61%.

3. Thromboembolic lesions. The relation between neo-
plasm and coagulation disorders was first described in
1865 by Arnold Trousseau, who was diagnosed with
deep vein thrombosis preceding a diagnosis of gas-
tric cancer. The disorders usually have two underly-
ing mechanisms, one being the correlated stimulation
of the coagulation system by the pro-angiogenic cy-
tokines, and the prothrombotic action of substances
secreted by the tumor such as tissue factor (TF), the
other — endothelial cell injury caused either by the dis-
ease itself or chemotherapy. Due to the pathologic ac-
tivation of the coagulation system, embolic thrombus
formation of poor prognosis is induced in micro- and
macrocirculation®-2". Disseminated intravascular co-
agulation (DIC) is the most severe, life-threatening
syndrome in this group. It the effect of pathological
activation of coagulation mechanisms. In many cas-
es, the thromboembolic lesions occur prior to cancer
diagnosis. They are found in endometrial and cervi-
cal cancer®2V,

DERMATOLOGIC PARANEOPLASTIC
SYNDROMES

Dermatologic PS are the second most common group of

PS in patients with cancer of reproductive organs. They

are characterized by considerable clinical heterogeneity.

Primary skin lesions must be differentiated from the ones

present in the advanced, metastasizing forms of the dis-

ease®. Dermatologic symptoms may precede the diag-
nosis of malignancy by several months. The clinical man-
ifestations include:

1. Acanthosis nigricant, where the skin, mainly in body
folds such as the axillary and inguinal regions, and
posterior folds of the neck, becomes overpigmented
and thickened. The underlying cause is believed to be
the epidermal growth factor receptor overexpression.
It has been described to have been found in cases of
ovarian, or, less frequently, breast cancer diagnosed
thereafter®-2%.

2. Sweet’s syndrome (SS or dermatitis herpetiformis)
presents with red, itching erythematous — infiltrative
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stwierdzanych w zaawansowanej, przerzutowej choro-

bie®?. Zmiany paranowotworowe mogg wyprzedzac

o kilka miesi¢cy diagnoze nowotworu ztoSliwego. Wyste-

puja one klinicznie jako:

1. Rogowacenie czarne (acanthosis nigricans) — w jego
przebiegu obserwuje si¢ nadmierne rogowacenie i pig-
mentacje gtownie fafdow skornych — dotéw pachowych
i pachwin oraz okolicy karku. Przyczyny tego zjawiska
upatruje si¢ w nadekspresji receptorow dla naskorko-
wych czynnikow wzrostu. Rogowacenie czarne opisy-
wano w przypadkach nastgpowo wykrytego raka jajni-
ka 1, rzadziej, raka piersi?*2¥,

2. Zespol Sweeta (dermatitis herpetiformis) — objawia si¢
on czerwonymi swedzacymi zmianami rumieniowo-
-nacickowymi na skorze, ktorym towarzyszy gorgczka
i podwyzszona leukocytoza. Moze wystepowac w cho-
robach rozrostowych szpiku, opisano takze jego wy-
stepowanie w niezdiagnozowanym raku jajnika. Uwa-
za sie, ze wystgpowanie zespolu Sweeta u kobiet
pomenopauzalnych jest wskazaniem do badan wykry-
wajacych nowotwor®,

INNE ZESPOLY PARANOWOTWOROWE

Inne zespoty paranowotworowe zwigzane sg z roznymi
zaburzeniami metabolicznymi, zmianami hormonalny-
mi oraz nadmierng produkcjg réznych cytokin. Nalezy
do nich mi¢dzy innymi zesp6t wyniszczenia paranowo-
tworowego, ktory moze pojawic si¢ we wczesnym, nie-
zdiagnozowanym stadium raka, ale najcz¢Sciej towarzy-
szy zaawansowanym postaciom réznych nowotworow,
w tym giéwnie nowotworom przewodu pokarmowego
oraz jajnika i szyjki macicy. Zespot zaburzen stanu odzy-
wiania obejmuje szeroki zakres zmian. Cytokiny wydzie-
lane przez nowotwor (TNF-a, IL-1 1 IL-6) oraz przez
organizm jako reakcja na obecnos¢ patologicznej tkanki
(np. interferon y) wptywaja na zmniejszenie produkcji
serotoniny, co powoduje z kolei brak odczuwania faknie-
nia i postgpujacy spadek masy ciala. Zmniejszone uczu-
cie gtodu moze by¢ takze wynikiem zmian anatomicznych
(stan podniedroznosci jelita, wodobrzusze), co doprowa-
dza do zwigkszonej degradacji biatek i ttuszczow, insuli-
noopornosci oraz braku odpornosci®. Jednoczesnie wy-
mienione cytokiny nasilajg procesy kataboliczne, gtownie
w obrebie tkanki mi¢Sniowe;j i ttuszczowej.

PODSUMOWANIE

Zespoly paranowotworowe sg heterogenng grupa pa-
tologicznych objawdw i moga dotyczy¢ rdéznych narza-
dow i uktadéw. Moga by¢ pierwszym objawem nierozpo-
znanego nowotworu ztosliwego, przebiegac rownolegle
7 rozpoznanym i leczonym nowotworem lub tez wyste-
powac w zaawansowanym stadium choroby. Ich anali-
za moze utatwia¢ wykrycie nowotworu w jego wczesnych

300 stadiach, a przez to prowadzi¢ do szybszego, a wiec

plaques or nodules, accompanied by fever and leukocy-
tosis. It may be found in myeloproliferative neoplasms,
it has also been described to be found in undiagnosed
cases of ovarian cancer. Sweet’s syndrome found in
postmenopausal patients is considered an indication
for testing for neoplasm®.

OTHER PARANEOPLASTIC SYNDROMES

Other paraneoplastic syndromes are related to various
metabolic disorders, hormonal disorders, and excessive
production of various cytokines. Among these, neoplas-
tic cachexia is a major one, occasionally appearing at
an early, undiagnosed stage of cancer, yet most com-
monly accompanying the advanced forms of various
tumors, most characteristically gastrointestinal, ovari-
an and uterine cancer. Cachexial syndrome consists in
a range of changes to the organism. Cytokines secret-
ed by the tumor (TNF-a, IL-1, and IL-6) and by the
organism in response to the presence of pathologic tis-
sue (e.g. IFN-y) decrease the production of serotonin,
thereby causing loss of appetite and progressive weight
loss. The diminished appetite may also result from an-
atomic changes (such as the condition following intes-
tinal obstruction, ascites), leading to increased protein
and fat degradation, insulin resistance and immunodefi-
ciency®. Simultaneously, the afore mentioned cytokines
increase catabolic processes, mainly within the muscle
and adipose tissue.

REVIEW

Paraneoplastic syndromes are a heterogeneous group
comprising various pathological symptoms, and may in-
volve various organs and systems. They may be the first
manifestation of an undiagnosed malignant tumor, man-
ifest simultaneously with a diagnosed cancer which is
being treated, or occur in an advanced cancer. A thor-
ough analysis of the symptoms may facilitate the diag-
nosis of cancer in its early stages, thus allowing a quicker
and thereby more effective treatment. Even though they
are found in various cancers, they are frequently bound
to a specific disease type. The only available efficacious
therapy of PS is effective treatment of the underlying tu-
mor. Nonetheless, certain syndromes, such as hypercalce-
mia or DIC, are life-threatening conditions, and thereby
require intensive symptomatic treatment, whereas others,
including neoplastic cachexia, have to be treated to im-
prove the oncologic patient’s quality of life.
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skuteczniejszego leczenia. Mimo ze wystepuja w roznych
nowotworach, to cz¢sto maja zwigzek ze specyficznym ty-
pem choroby. Jedyng skuteczng metoda terapii jest efek-
tywne leczenie wywotujacego je nowotworu. Niektore ze-
spoly jednak, takie jak hipekalcemia czy DIC, stanowiac
bezposrednie zagrozenie zycia, wymagajg intensywnego
leczenia objawowego, z kolei inne, takie jak kacheksja no-
wotworowa, wymagaja takiego leczenia w celu poprawy
jakosci zycia pacjenta onkologicznego.
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Streszczenie |

Summary |

Choroba nowotworowa i jej leczenie wywieraja wplyw na stan psychiczny chorych, co przejawia si¢ zaburzeniami
przystosowania. W tej grupie mieszcza si¢ zardwno zaburzenia lgkowe, jak i zaburzenia depresyjne roznie klasy-
fikowane w ICD. W zwigzku z tym zaproponowano uj¢cie tych zaburzenn w odrgbng kategori¢ tzw. ,reakcji psy-
chicznych na traumatyczny dystres zalezny od nowotworu”. Warunkiem dobrej opieki onkologicznej jest wprowa-
dzenie do kazdej jednostki onkologicznej przesiewowego badania dystresu (np. za pomocg termometru dystresu).
Sposrdd zaburzen przystosowania szczeg6lnie czeste sg zespoly lekowe i zespoty depresyjne, ktore wymagaja
profesjonalnego leczenia i opieki. Ponadto wirdd pacjentéw z choroba nowotworowg zdarzaja sie tzw. organiczne
zaburzenia psychiczne spowodowane trwalymi lub okresowymi zaburzeniami funkcjonowania osrodkowego uktadu
nerwowego. Szczegolnie cz¢sto, zwlaszeza u 0sob starszych i w zaawansowanym stadium choroby, wystgpuja za-
burzenia Swiadomosci (delirium). Wiadomo, ze wsrdd chorych na nowotwory przewazaja ludzie starsi, stad czesto
cierpig oni na zaburzenia poznawcze (otepienie), a takze na zaburzenia osobowoSci i zachowania uwarunkowane
uszkodzeniem oSrodkowego uktadu nerwowego. Zaburzenia te mogg wspoiwystepowac z choroba nowotworowa
lub moga by¢ spowodowane przez zmiany nowotworowe w mozgu. Leczenie zaburzen psychicznych pacjentow
z chorobg nowotworowa nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie ze wzgledu na mozliwe interakcje lekowe i wspot-
istnienie zaburzen somatycznych. Bardzo wazne jest takze wprowadzenie na wigksza niz dotad skalg pomocy
psychologicznej Swiadczonej osobom chorym leczonym przez onkologdw.

Stowa kluczowe: nowotwor, zaburzenia przystosowania, delirium, demencja, zaburzenia zachowania, leczenie

Cancer and its treatment affect the mental state of patients as manifested by adjustment disorders. The group
includes both anxiety and depressive disorders, which are variously classified according to the ICD classification
system. Therefore it is suggested to include these disorders in a separate category of so-called “psychological
responses to traumatic cancer-related distress.” Implementation of screening for distress (e.g. using distress ther-
mometer) in each Cancer Center is a precondition for good cancer care. Anxiety and depressive syndromes, which
require professional treatment and care, are particularly common adjustment disorders. Furthermore, cancer
patients may experience so-called organic mental disorders caused by permanent or transient impairment of cen-
tral nervous system (CNS) function. Disorders of consciousness (delirium) are particularly common, especially in
the elderly as well as in individuals with advanced disease stages. It is a known fact that the elderly prevail among
cancer patients, thus they often suffer from cognitive impairment (dementia) as well as from personality and behav-
ioral disorders associated with CNS damage. These disorders may coexist with cancer or may be triggered by brain
tumors. Cancer patients with mental disorders should be treated with caution due to possible drug interactions and
other coexisting somatic disorders. Implementation of psychological support for oncological patients on a larger
scale than before is also crucial.

Key words: cancer, adjustment disorders, delirium, dementia, behavioral disorders, treatment
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Pak v ero neueHne okasblBalOT BIUSHUE HA ICUXUYECKOE COCTOSHUE MALMEHTOB, UTO NPOSIBIISIETCS B HAPYILEHUSX
ajanTaguu. DTy TPyNNy BXOAAT KaK TPEBOXKHbIE TaK Y JIETIPECCUBHBIE PACCTPOICTBA, 1O Pa3HOMY KJIacCU(UIIN-
posanHble B ICD. B cBsi3u ¢ aTuM, npejiiaraeTcs BbIIEINTb 3TH PACCTPONICTBA B OTAEIBHYIO KaTETOPUIO, MOJ,
Ha3BaHUEM ,,lICHXOJIOTMYECKHe Peakluny Ha TPaBMAaTUYECKUIl IUCTPECC, CBA3aHHBIN C OMyXOonsiMu”. YCIOBHEM
XOPOIIIETO OHKOJIOTMYECKOTO YXOfia SBISIETCS BBEICHNE B KaK/I0M OHKOJIOTMYECKOI eIMHNIIE VICCIEIOBAHMS JIVIC-
Tpecca (Harmp. ¢ MOMOLILIO TepMoMeTpa fucTpecca). Cpeint HapyLeHUi ajanTanyu 0COOEHHO PacpOCTPAHEHHBIMU
SIBJISIFOTCS] TPEBOXKHbIE CHH/IPOMBI U IENPECCUBHbIE PACCTPOICTBA, KOTOPbIE TPEOYIOT NPOHECCUOHABLHOTO Jleve-
HUs 1 yxonia. Kpome Toro, cpefiy maiMeHToB ¢ pakoM KMEIOT MECTO OPraHMYeCcKye NCUXMUYEeCKUE PaCCTPONCTBA
B CJIEAICTBHY MOCTOSTHHOTO UJIU NIEPUOMIECKOr0 HAPYIIEHNs! (DY HKLIMOHUPOBAHNMS LICHTPAJIbHON HEPBHO CHCTEMBI.
Oco6eHHO 4acTo, B YACTHOCTH Y MOKUJIBIX JIIO/Iei U HA IPOJIBUHYTHIX CTAJMSAX 3200/IeBaHNUS BHICTYNAIOT HApyILie-
HUS co3HaHU (nenupwuii). V3BecTHO, UTO Cpefiy MalyeHT bl C pAaKoM MPeo6IIaialoT MOKHUIIbIE IO, TO3TOMY OHH
YacTO CTPAAAIOT KOTHUTUBHBIMY HAPYIIEHUSIMU (JIeMEHI1el), a TaKKe PacCTPOCTBAMU JIMYHOCTH U MOBEJICHNUS,
CBSI3aHHBIMU C MOPaKEHNEM LIEHTPAJILHOI HEPBHON CUCTEMbl. DT HAPYIIEHNUSI MOTYT CyLIECTBOBATH NAPANJIENbHO
C PaKOM MJIM MOTYT ObITh BbI3BaHbI U3MEHEHUSIMI B OIYXOJIM FOJIOBHOr0 Mo3ra. JledeHne ncuxmiyeckux pac-
CTPOJCTB y GOJIBHBIX Ha PakK JJOJKHO MPOBOJUTCS € OOJIBILION OCTOPOKHOCTBIO U3-32 BO3MOXKHBIX JIEKAPCTBEHHBIX
B3aMMOJIEICTBUII U NapaJIIENIbHBIX COMATHYECKUX paccTpoicTB. OueHb BaXKHO BBECTH B OOIIbLIEM YeM paHee Mac-
mTade NCUXONOTMYECKYI0 TIOfIePKKY, MPEOCTABISIEMYI0 GOIBHBIM, JIEUeHHBIM OHKOJIOTAMH.

KiroueBble c10Ba: pak, paccTpoicTBa ajantauuu, opef, cnaboymue, paccTpoicTBa MOBEMIEHUS, JIeUeHe

WPROWADZENIE

horoba nowotworowa w bardzo istotny sposdb

zaburza zycie chorego od samego poczatku, czy-

li od oczekiwania na rozpoznanie, przez bardzo
uciazliwe etapy leczenia, peine trwozliwej samoobserwa-
cji okresy remisji, az do wyzdrowienia lub — co jest, nie-
stety, dos¢ czeste — do kofica zycia.
Poza stresem psychicznym z powodu choroby nie mniej
obcigzajace okazuje si¢ samo leczenie onkologiczne.
Wymienione wyzej obcigzenia zaburzaja u wielu chorych
rownowage psychiczng, co przejawia si¢ zwlaszcza nasi-
leniem negatywnych reakcji emocjonalnych: Igku, depre-
Sji, gniewu itp.
Jest to stan bardzo przykry dla chorego — bardzo obniza
jego samopoczucie i jakoS¢ zycia. W zwigzku z tym pa-
cjent w sposob mniej lub bardziej Swiadomy zaczyna si¢
bronic i probuje przywrdci¢ zachwiang rownowage: uru-
chamia réznego rodzaju strategie obronne, szuka wspar-
cia itp. Wielu chorym udaje si¢ samodzielnie opanowac
stres i nie potrzebujg profesjonalnej pomocy. Sg jednak
i tacy, ktorych tak zwane zasoby wewng¢trzne (decydujace
0 odpornosci psychicznej) sg ewidentnie niewystarczajg-
ce, a brak wsparcia ze strony otoczenia powoduje zmiany
w formie zaburzen przystosowania do sytuacji.
Poza tym w przebiegu choroby i leczenia dochodzi nie-
kiedy do uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego,
czyli do tak zwanych organicznych zaburzef psychicz-
nych (wedtug ICD-10): przemijajacych lub trwatych®.
Zaburzenia przemijajace to gléwnie majaczenie wywota-
ne rdéznymi przyczynami, ktorego czas trwania jest zmien-
ny, a stopief nasilenia objawow waha si¢ od lekkiego do
bardzo gigbokiego.
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INTRODUCTION

ancer has a great impact on patient’s life from the

very beginning, i.e. from the moment of anticipa-

tion of diagnosis, through inconvenient treatment
stages, periods of remission with apprehensive self-ob-
servation, until full recovery or, unfortunately quite fre-
quently, death.
In addition to psychological stress associated with the
disease, cancer treatment itself is also no less a burden
for patients. The above mentioned factors disturb the
mental balance of patients, which is particularly mani-
fested by an increase in their negative emotional responses
such as anxiety, depression, anger, etc.
Such a situation proves very unpleasant for patients —
it significantly affects both the state of well-being and
life quality. Therefore, patients begin, in a more or less
conscious manner, to defend themselves and attempt to
restore the impaired balance by triggering a variety of
defensive strategies, seeking support etc. A number of
patients succeed in managing stress on their own and
do not need professional assistance. There are, however,
those whose so-called internal resources (determining
their psychological resilience) are clearly insufficient, and
the lack of support from the outside results in changes in
the form of an impaired adjustment to a given situation.
Furthermore, CNS damage, i.e. so-called organic men-
tal disorders (according to ICD-10), whether transient or
permanent, may occur during the course and treatment
of the disease”. Transient disorders primarily include de-
lirtum with varying duration and severity from mild to
very severe, which is caused by various reasons. Perma-
nent disorders may result directly from cancer and/or
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Zaburzenia trwafe moga by¢ bezposrednio spowodowa-
ne przez chorobe nowotworowa i/lub jej leczenie albo tez
wystepuja jako zaburzenia wspotistniejace (z miazdzy-
cg, niedostatecznoscig krazenia mézgowego itp.). Sg to
gtownie zaburzenia funkcji poznawczych (otgpienie rdz-
nego stopnia) lub zaburzenia zachowania (tak zwane or-
ganiczne zaburzenia osobowosci).

Wszystkie wspomniane zaburzenia psychiczne — niezaleznie
od stopnia zaawansowania (to znaczy nawet wtedy, gdy na-
silenie objawow jest niewielkie) — powinno si¢ w miar¢ szyb-
ko zdiagnozowac i uwzgledni¢ w og6lnym planie leczenia.

EPIDEMIOLOGIA
ZABURZEN PSYCHICZNYCH
U CHORYCH ONKOLOGICZNYCH

Zaburzenia adaptacyjne dotyczg 16-42% chorych, w tym
wzespoly depresyjne” — 25%. W okresie diagnostycznym
33% chorych zdradza objawy depresyjno-lgkowe, w okre-
sie remisji trwajacej do 1 roku — 15%, w okresie wznowy
(najbardziej traumatycznym) liczba 0s6b z objawami ze-
spotu depresyjnego wzrasta do 45%, by w okresie zaawan-
sowania choroby zmale¢ do 26%. Dane dotyczace leku
sa dos¢ niepewne i wahaja si¢ w granicach 10-30%.
Sposrod zaburzef Swiadomosci najczestszym zaburzeniem
psychicznym jest delirium, ktore wystepuje zwtaszcza
u chorych w zaawansowanym stadium choroby (do 85%,
we wezesniejszych fazach - 25%). Z kolei zaburzenia po-
znawcze roznego stopnia stwierdza si¢ u okoto 44% pa-
cjentow onkologicznych (w zaawansowanym stadium — do
62%)“. Nie ma doktadnych danych epidemiologicznych na
temat zaburzen zachowania uwarunkowanych organicznie.

ZABURZENIA ADAPTACYJNE -
MECHANIZM POWSTAWANIA

Sa to stany napiecia, niepokoju, przygnebienia i ogolne-
go rozstroju emocjonalnego (emotional disturbance), kto-
re powstaja w okresie przystosowywania si¢ do trudnej
sytuacji i utrudniajg spoteczne przystosowanie oraz efek-
tywne dziatanie.

Trzeba przy tym wyraznie odréznia¢ ,normalng” reak-
cj¢ emocjonalng na trudnoSci w formie lgku lub smut-
ku od zespotow patologicznych, wymagajacych interwen-
cji terapeutycznej. Uwaza sig, Ze zaburzenia adaptacyjne
mieszczg si¢ na continuum mi¢dzy biegunami normy i pa-
tologii, przy czym to rozgraniczenie bywa nieostre i trud-
ne do zdiagnozowania. Zataczony wykres ilustruje me-
chanizm powstawania zaburzen adaptacyjnych (rys. 1).

ZABURZENIA ADAPTACYJNE -
KLASYFIKACJA

Klasyfikacja zespotow depresyjnych i Igkowych wediug
obowigzujacej w Polsce klasyfikacji [CD-10 nie jest w peini
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its treatment or they may develop as coexisting disorders
(with atherosclerosis, cerebral circulation insufficiency,
etc.). These primarily include cognitive function impair-
ment (various stages of dementia) or behavioral disor-
ders (known as organic personality disorders). All of these
mental conditions, regardless of their severity (i.e. even
when symptom severity is low), require prompt diagnosis
and inclusion in the treatment plan.

EPIDEMIOLOGY OF MENTAL DISORDERS
IN CANCER PATIENTS

Adjustment disorders occur in 16-42% of patients, includ-
ing “depressive syndromes” in 25% of patients. Anxiety
and depressive symptoms may be observed in 33% of pa-
tients in the diagnostic period and in 15% of patients in
the remission period lasting up to one year. The number
of patients with the symptoms of depressive syndrome in-
creases up to 45% in the recurrence period, and decreases
to 26% in the advanced disease stages?. Data on anxiety
is quite uncertain and ranges between 10 and 30%. De-
lirium, which occurs particularly in patients with advanced
disease (up to 85% vs. 25% in earlier stages), is the most
common disorder of consciousness. Cognitive impairment
of various stages is found in 44% of cancer patients (up to
62% in the advanced stage)”. There is no accurate epi-
demiological data regarding organic behavioral disorders.

ADJUSTMENT DISORDERS -
THE MECHANISM OF DEVELOPMENT

These are characterized by tension, anxiety, depression
and overall emotional disturbance, which occur in the pe-
riod of patient’s adjustment to a difficult situation and
hinder social adaptation as well as effective action. It is
necessary to distinguish between “normal” emotional re-
sponse to difficulties in the form of anxiety or sadness
and pathological syndromes requiring therapeutic inter-
vention. Adjustment disorders are believed to be on the
continuum between the poles of “norm” and “pathology,”
and the distinction between these two tends to be blurred
and difficult to identify. The enclosed graph shows the
mechanism of adjustment disorder development (fig. 1).

ADJUSTMENT DISORDERS -
CLASSIFICATION

Anxiety and depressive disorder classification in accor-
dance with Polish ICD-10 classification system is not
completely clear. The clinical picture in a number of can-
cer patients allows to include these disorders in the cate-
gory of “stress-related neurotic disorders.”

The group comprises both anxiety disorders and semi-de-
pressive disorders, i.¢. specific phobia (F40.2), panic dis-
order (F41.0), generalized anxiety disorders (F41.1) and
mixed anxiety and depressive disorders (F41.2).
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Obraz kliniczny wystepujacy u wielu chorych onkolo-
gicznych upowaznia do umieszczenia ich w kategorii
,zaburzenia nerwicowe zwigzane ze stresem”. W tej gru-
pie mieszczg si¢ zarowno zaburzenia Igkowe, jak i czg-
Sciowo depresyjne. Dotyczy to Ieku fobijnego (F.40.2),
leku panicznego (F41.0), zaburzen lgkowych uogdlnio-
nych (F41.1) oraz zaburzefi lgkowo-depresyjnych mie-
szanych (F41.2).

Natomiast zaburzenia depresyjne umieszczone sg ponad-
to w grupie o ogolnej nazwie ,,zaburzenia adaptacyjne”
(E43.2), a takze w grupie ,,zaburzenia nastroju jako epi-
zod depresyjny” (E32) i ,epizod depresji maskowanej”
(E32.8).

O ile klasyfikacja zespotow Igkowych jest w miare precy-
zyjna, o tyle diagnostyka zespotow depresyjnych jest zu-
pelnie niejasna, tym bardziej ze opisy kliniczne poszcze-
gOlnych zespoldw pokrywaja si¢ ze soba.

Depressive disorders are also included in groups general-
ly known as “adjustment disorders” (F43.2), “depressive
episode in the form of mood disorders” (F32) and “epi-
sodes of masked depression” (E32.8).

Although anxiety disorder classification is quite accu-
rate, the diagnostics of depressive syndromes is quite
unclear, especially due to overlapping clinical descrip-
tions of different syndromes. It is suggested by a num-
ber of psycho-oncologists to include emotional disor-
ders affecting cancer patients in a separate category of
“psychological responses to traumatic cancer-related
distress™.

This proposal is important from a practical point of view
as it would significantly facilitate disability allowance
procedures. Currently, the diagnosis within the catego-
ry of “stress-related neurotic disorders,” regardless of the
severity of symptoms, is frequently regarded by certifying

Reakgje normalne i patologiczne
Normal and pathological responses

Stresory biologiczne
Biological stressors

= guz/nastepstwa
tumor/consequences
- zmiany neurobiologiczne
neurobiological changes

- dolegliwosci
ailments _

« leczenie
treatment

Stresory psychospoteczne
Psychosocial stressors

+ DG, wznowy, stadium terminalne

diagnosis, recurrence, terminal stage

« niepetnosprawnos¢
disability
- zmiany identyfikadji i funkcjonowania/rdl

identification and function/role changes

- zmiany wygladu/identyfikacji

appearance/identification changes

- zmiany trajektorii choroby
changes in the trajectory of the disease
« niepewno$¢
uncertainty

Czynniki indywidualne i interpersonalne
Individual and interpersonal factors

- sociodemograficzne
socio-demographic
- etap zycia
stage of life
« poprzedni wywiad
previous medical history
« 0s0howos¢
personality
« strategia obronna
defensive strateqy
- styl wiezi
type of relationship
- wsparcie spotecze
social support
« duchowos¢
spirituality

tagodny (reakcje normalne)

mild (normal reactions)

Continuum dystresu
Distress continuum

zaburzenia przystosowania

zespoty depresyjne lekowe

adjustment disorders

anxiety and depressive syndromes

Rys. 1. Mechanizm powstawania zaburzeri adaptacyjnych. Opr. na podstawie: Li L.M., Hales S., Rodin G.: Adjustment disorders. W: Holland J.C.,

Breitbart W.S., Jacobsen PB. i wsp. (red.): Psycho-Oncology. Oxford University Press, Oxford 2010: 307

Fig. 1. The mechanism of the development of adjustment disorders. Based on: Li L.M., Hales S., Rodin G.: Adjustment disorders. In: Holland J.C.,

Breitbart W.S., Jacobsen P.B. et al. (eds.): Psycho-Oncology. Oxford University Press, Oxford 2010: 307
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Wielu psychoonkologéw proponuje, aby zaburzenia emo-
cjonalne wystepujace u pacjentow z chorobg nowotworo-
wa wyodrebnic jako osobng kategori¢ ,,reakcji psychicz-
nych na traumatyczny dystres zalezny od nowotworu”®.
Propozycja ta ma znaczenie z praktycznego punktu wi-
dzenia, poniewaz znacznie uproscitaby procedur¢ orzecz-
niczo-rentowa. Obecnie rozpoznanie mieszczace si¢
w kategorii ,,zaburzenia nerwicowe zwigzane ze stresem”,
niezaleznie od stopnia nasilenia objawow, bywa cze¢sto
traktowane przez lekarzy orzecznikow jako mato powaz-
ne, czyli niekwalifikujace do orzeczenia niezdolnoSci do
pracy, co jest niestuszne i krzywdzace.

OCENA KLINICZNA
ZABURZEN PSYCHICZNYCH
CHORYCH ONKOLOGICZNYCH

Przeprowadzenie prawidiowej diagnostyki klinicznej jest
bardzo trudne z wielu przyczyn. Stosunkowo fatwo prze-
biega tylko w przypadku nasilonych objawow (zwlaszcza
zaburzen Swiadomosci lub zachowania). W innych sytu-
acjach trudnos¢ stanowi niech¢c chorych do poddania si¢
badaniom badz to z powodu ,,podwdjnej stygmatyzacji”
(,,Nie dos¢, ze mam raka, to jeszcze zrobig ze mnie waria-
ta”), badz to z racji dos¢ czestej wsrdd tych chorych ten-
dencji do samowystarczalnosci, niezaleznosci (tak zwany
fighting spirit).

Ponadto trudnos¢ stanowi fakt — zwtaszcza w przypadkach
zaburzen depresyjnych i lgkowych — ze niektdre objawy
somatyczne (znuzenie, apatia, utrata apetytu itp.) wyste-
puja zardwno w depresji, jak i w chorobie nowotworowej,
co wyklucza wiele testow i skal diagnostycznych. Bardzo
czesto trudno ustali€ ostateczng przyczyne zaburzen takze
7 tego powodu, Ze wiele z nich wystepuje facznie (przyczy-
ny psychologiczne, ogdlnomedyczne, polekowe).
Warunkiem dobrej opieki psychoonkologicznej jest wpro-
wadzenie do kazdej jednostki onkologicznej przesiewo-
wego badania dystresu jako procedury rutynowej. Zale-
cenie to zostalo zresztg sformufowane juz w 2005 roku
w USA przez NCCN (National Comprehensive Cancer
Network)©.

Optymalnym, bo zaréwno szybkim, jak i tatwym do wyko-
nania narz¢dziem stuzacym do przeprowadzenia tej oceny
jest tak zwany termometr dystresu, ktory pozwala zbadac
rodzaj (obszar) dystresu i jego nasilenie (rys. 2).
Praktycznie kazdy zgtaszajacy si¢ chory powinien zosta¢
poproszony o zakreSlenie na zalaczonym termometrze
liczby, ktora najbardziej odpowiada jego wtasnej ocenie
aktualnego odczuwania dystresu.

Jesli chory zakresli liczbe S lub wickszg — otrzymuje druga
kartke, na ktorej powinien zakresli¢ problemy, ktére go
obecnie trapig i sg powodem tak wysokiej oceny ogolnej
dystresu.

Uzyskany w ten sposob wynik badania pozwala na uzu-
petnienie dotychczasowego sposobu sprawowania opieki
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physicians as minor, and thus not qualifying for work
incapacity certificate, which seems unjust.

CLINICAL ASSESSMENT OF MENTAL
DISORDERS IN CANCER PATIENTS

Conducting proper clinical diagnostics is very difficult
for many reasons. It is only relatively uncomplicated in
the case of severe symptoms (disorders of consciousness
and behavioral disorders in particular). It may also be
hindered by patient’s reluctance to undergo evaluation
or by “double stigmatization” (“It is bad enough that
I have cancer, but they still make me insane”), or by pa-
tient’s tendency toward self-sufficiency and independence
(fighting spirit).

Furthermore, the fact that certain somatic symptoms (fa-
tigue, apathy, loss of appetite, etc.) occur both in depres-
sion and cancer, thus excluding a number of diagnostic
tests and scales, also poses some difficulty, especially in
the case of anxiety and depressive disorders. Identification
of the ultimate cause of disorders may be very difficult due
to their frequently simultaneous occurrence (psychologi-
cal, general medical, drug-induced reasons).
Implementation of screening for distress as a routine pro-
cedure in each Cancer Center is a precondition for good
psycho-oncological care. This recommendation was al-
ready formulated by the NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network) in the USA in 2005©.

Distress thermometer, which allows to evaluate distress
type (area) and severity is an optimal (quick and easy to
perform) tool for distress evaluation (fig. 2). Practically
all admitted patients should be asked to mark numbers
on the thermometer which best suit their self-assessment
of their current feeling of distress.

If a patient marks a score of 5 or more — he/she is provid-
ed with a questionnaire and asked to indicate his/her cur-
rent problems which have led to such a high distress rat-
ing. The obtained results allow to add an additional and
very important aspect to currently used care methods.
The algorithm for the management of patients using
distress thermometer is shown on the below diagram

| § ekstremalny stres

s JL extreme distress

8 4F

7 4%

6 4 F

5 4

4 4%

3 4 F

2 AR

1 4§

o AL brak stresu
Q no distress

Rys. 2. Termometr dystresu
Fig. 2. Distress thermometer
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Algorytm postgpowania z chorym za pomocg termome-
tru dystresu ilustruje zataczony wykres (rys. 3, 4).
Chorzy, ktorzy zostali skierowani do psychoonkologa
w wyniku badania przesiewowego lub sami zgtosili si¢ na wi-
zyte, s3 badani w sposob typowy — wedtug zalecen [CD-10.
W sytuacji szczeg6lnej, gdy potrzebna jest doktadniejsza
ocena ich stanu, uzywa si¢ tak zwanej skali HAD (Hospital
Anxiety & Depression Scale), ktora ocenia stopiefi zaburzef
emocjonalnych z wylaczeniem maskujacych objawow
somatycznych™®. U ludzi starszych (a takich wsroéd cho-
rych onkologicznych spotyka si¢ wielu) dobrym narze-
dziem jest GDS (Geriatric Depression Scale)®. U 0sob,
ktore zdradzaja zaburzenia ot¢pienne, stosuje si¢ Min-
imental State Examination, test rysowania zegara lub
Global Deterioration Scale.

Majaczenie na ogot nie wymaga osobnych narzedzi ba-
dawczych. W niektorych krajach zaleca si¢ CAM (Con-
fusion Assessment Method). U 0s6b z zaburzeniami po-
znawczymi stan emocjonalny mozna ocenia¢ za pomoca
SOPL (skala obserwacyjna Igku i przygngbienia — opra-
cowana na podstawie kilku skal i wykonywana przez
przeszkolonych obserwatoréw ,,zewnetrznych”)®.
Wymienione wyzej narzedzia diagnostyczne stosowane sg
na og6t do celow naukowo-badawczych, wyjatkowo znaj-
dujg zastosowanie w praktyce kliniczne;.

OBRAZ KLINICZNY
ZABURZEN ADAPTACYJNYCH

ZESPOLY LEKOWE

Lek jest reakcja uczuciowa na mysl lub wyobrazenie zagro-
zenia — mozliwo$¢ utraty waznej dla cziowieka wartosci.

(figs. 3, 4). Patients referred to a psycho-oncologist
following the screening as well as patients who volun-
teered for an appointment undergo a typical procedure
in accordance with ICD10 recommendations.

In exceptional cases, when a more precise evaluation is
necessary, Hospital Anxiety & Depression Scale (HAD
Scale), which allows for an assessment of the degree of
emotional disorders with the exclusion of masking so-
matic symptoms, is used”. Geriatric Depression Scale
(GDS) is a good assessment tool for the elderly (a large
group of cancer patients)®. Minimental State Examina-
tion, Clock Drawing Test or Global Deterioration Scale
are used in patients with dementia disorders. Generally,
the same tools may be used for delirium patients. Con-
fusion Assessment Method (CAM) is recommended in
some countries. Observational Scale of Depression and
Anxiety (SOPL), which is based on several scales and
performed by trained “external” observers, may be used
to assess the emotional state in patients with cognitive
impairment®. The above-mentioned diagnostic tools are
usually employed for the purposes of scientific research,
and are only exceptionally used in clinical practice.

CLINICAL PICTURE
OF ADJUSTMENT DISORDERS

ANXIETY SYNDROMES

Fear is an emotional response to a thought or idea about
danger — a possible loss of value which is important for an
individual. This feeling plays an important role as a sig-
nal warning against danger and promoting, among other
things, survival and health-oriented actions. Therefore, it

Skrining dystresu (nasilenie, rodzaj)
Screening for distress (severity, type)

e

5iwiecej
5.and more

Chory wypetnia Kwestionariusz probleméw dystresu
Patients complete a Distress-Related Problems Questionnaire

Uzupetnienie zwyktej opieki medycznej (zaleznie od probleméw)
Medical care supplementation (depending on the problems)

e v N

N

Mniej niz 5
Less than 5

”

Opieka medyczna, zwykta
“Usual” medical care

Psychoonkolog Pracownik socjalny
Psycho-oncologist Social worker

Duchowny
Priest/clergyman

Rys. 3. Screening dystresu
Fig. 3. Screening for distress
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Nastepnie wskaz, co z ponizszej listy byto dla Ciebie problemem w ubiegtym tygodniu wiacznie z dniem dzisiejszym. Upewnij sie, czy zaznaczytas/e$ TAK lub NIE
przy kazdym punkcie listy.
Second, please indicate if any of the following has been a problem for you in the past week including today. Be sure to check YES or NO for each.

TAK
VES

NIE
NO

Problemy fizyczne
Physical problems

Wyglad
Appearance

TAK | NIE
YES | NO
Problemy praktyczne
Practical problems
Wychowywanie dziecka
Childcare
Mieszkanie
Housing

Mycie sie/ubieranie
Bathing/dressing

Ubezpieczenie/finanse
Insurance/financial

0Oddychanie
Breathing

Transport/korzystanie ze $rodkéw lokomoji
Transportation

Zmiany w oddawaniu moczu
Changes in urination

Praca/szkota
Work/school

Zaparcia
(onstipation

Biegunka
Diarrhea

Problemy rodzinne
Family problems

Spozywanie positkéw
Eating

Relacje z dziecmi
Dealing with children

Imeczenie
fatigue

Relacje z partnerem
Dealing with partner

Wrazenie opuchniecia
Feeling swollen

Goraczka
Fever

Problemy emocjonalne
Emotional problems

Przemieszczanie sie
Getting around

Depresja
Depression

Niestrawno$¢
Indigestion

Leki
Fears

Pamiec¢/koncentracja
Memory/concentration

Podenerwowanie
Nervousness

Zmiany chorobowe w jamie ustnej
Mouth sores

Smutek
Sadness

Nudnosci
Nausea

Martwienie sie
Worry

Suchos¢ w nosie lub nadmiar wydzieliny
Nose dry or congested

Utrata zainteresowania codziennymi zajeciami
Loss of interest in usual activities

Bal
Pain

Seksualnos¢
Sexuality

Kwestie religijne/duchowe
Religious/spiritual concerns

Suchos¢ skory/swedzenie
Dry skin/itching

Sen
Sleep

Mrowienie w dtoniach/stopach
Tingling in hands/feet

Rys. 4. Kwestionariusz problemow dystresu
308 | Fig 4. Distress-Related Problems Questionnaire
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Uczucie to odgrywa wazng role jako sygnat ostrzegaja-
cy przed niebezpieczefistwem i skfaniajacy miedzy innymi
do dziatan prozyciowych i prozdrowotnych. Nie nalezy go
zwalcza¢. CzymS$ innym jest natomiast zespot chorobowy
lekowy, w ktorym lek wypelnia cztowiekowi ponad 50%
czasu nieprzeznaczonego na sen. Chory nie jest w stanie
sprawowa¢ nad nim kontroli: nie moze wtasnymi sifami
wyprowadzi€ si¢ z tego stanu, jego zachowanie odbiega
wyraznie od typowego dla niego wzorca, czgsto tez to-
warzysza temu zaburzenia snu (trudnoSci z zasypianiem,
koszmarne sny), zaburzenia uwagi i pamigci, a czasem
rozne zaburzenia wegetatywne. Ten zespol objawdw jest
typowy dla tak zwanego Igku przewleklego ,,wolno ptyna-
cego” (general anxiety disorder, GAD)"

Poza tym w grupie zespotow Igkowych wystepuje Iek na-
padowy (panic disorder), ktory cechuje si¢ nagtym, krot-
kotrwatym, bardzo nasilonym stanem Igkowym z mocno
wyrazonymi objawami wegetatywnymi (skok ciSnienia,
szybkie t¢tno i oddechy, wrazenie zaciskania w klatce
piersiowej). Po ustapieniu objawdw chory jest bardzo
staby, oddaje duzo moczu'V.

Trzeci rodzaj Igku to Ik fobijny, nakierowany na okreslong
sytuacje. U chorych onkologicznych moze przejawiac si¢
klaustrofobig, na przyktad podczas badania MRI, naswie-
tlan gtowy lub brachyterapii. Lek fobijny moze dotyczyc
takze zastrzykow (na przyktad chemioterapii).

Przyczyny zespotow Igkowych sa — jak wspomniano — wie-
lorakie. Poza przyczyna czysto psychologiczng, wynika-
jaca z zaburzenia adaptacji do choroby (przewidywana
utrata wartosci osobowych, spofecznych, egzystencjal-
nych), lek moze wspotwystepowac z depresja, bardzo czg-
sto dominuje takze w ostrych zaburzeniach psychicznych.
Lek — podobnie jak bol w sferze somatycznej — jest sygna-
tem ostrzegawczym, ze w obszarze psychiki dzieje si¢ ,,co$
zlego”. Ponadto Igk sprz¢zony jest z réznymi zaburzenia-
mi somatycznymi. Obserwujemy go w zaburzeniach me-
tabolicznych (stan niedotlenienia!), elektrolitowych (na
przyktad hiperkalcemia — wystepujaca przy przerzutach
do kosci), w stanach silnej dusznosci, ostrego bolu lub
nagtego ustania funkcji fizjologicznych (zatrzymanie mo-
czu, stolca)1?,

LECZENIE ZESPOLOW LEKOWYCH

Przy duzym nasileniu objawow postgpowaniem z wyboru
jest farmakoterapia, uzupetniana w miare mozliwosci
wsparciem psychologicznym®. Czg¢sto po uzyskaniu po-
prawy nalezy stopniowo wycofywac Srodki przeciwlgko-
we, wzmacniajac uzyskang poprawe réznymi formami
psychoterapii.

W zespotach Igku przewlektego najbardziej skuteczne
okazuja si¢ niektore benzodiazepiny. S one szczegdlnie
chetnie stosowane u chorych w zaawansowanym stadium
choroby, natomiast w innych przypadkach, z przewidywa-
nym dfugim okresem przezycia, nalezy je stosowac ostroz-
nie — tylko w ciggu pierwszych dwoch tygodni leczenia.
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should not be eliminated. Pathological anxiety disorder,
when more than 50% of patient’s sleeping time is filled
with anxiety, is a different matter. Patients are unable to
control this condition: they are unable to overcome this
state by themselves, their behavior differs significantly
from their usual behavioral patterns, and it is frequent-
ly accompanied by sleeping disorders (difficulty falling
asleep, nightmares), attention and memory disturbanc-
es, and finally various vegetative disorders. This group of
symptoms is typical of general anxiety disorder (GAD)"?.
Additionally, anxiety syndromes include panic disorder,
which is characterized by a sudden, short-term and very
severe state of anxiety with serious vegetative symptoms
(sudden rise in blood pressure, increased heart rate, tight-
ening sensation in the chest). Once these symptoms dis-
appear, the patient is very weak and frequently urinates?.
Phobic anxiety, which is associated with a specific situ-
ation, is the third type of anxiety. In cancer patients, it
may manifest itself through claustrophobia e.g. during
MRI scanning, radiation of the head or brachytherapy.
Phobic anxiety may also be associated with injections
(e.g. chemotherapy).

As already mentioned, there are various causes under-
lying anxiety disorders. Apart from purely psychological
causes, which result from impaired adjustment to the dis-
ease (expected loss of personal, social and existential val-
ues), anxiety may also coexist with depression and is also
predominant in acute mental disorders.

Anxiety — similarly to pain in somatic areas — is a warning
signal indicating that “something wrong” is happening in
one’s psyche. Furthermore, anxiety is associated with var-
ious somatic disorders. It occurs in metabolic (hypoxia!)
and electrolyte (e.g. hypercalcemia during bone metasta-
ses) disorders, in the states of severe dyspnea, acute pain
or sudden arrest of physiological functions (retention of
urine, stool)?.

TREATMENT
OF ANXIETY SYNDROMES

The management of severe symptoms requires pharma-
cotherapy supplemented with psychological support, if
possible®. Once improvement is achieved, anxiolytics
should be gradually withdrawn, and various forms of
psychotherapy used in order to maintain the effects.

Some of benzodiazepines are the most effective agents in
the treatment of chronic anxiety disorders. They are par-
ticularly appreciated by patients in advanced disease stag-
es, but should be used with caution (only during the first
two weeks of treatment) in those with expected long-term
survival. Long-acting anxiolytic benzodiazepines such
as sustained-release alprazolam 0.5-1 mg or lorazepam
1-2.5 mg or bromazepam 1.5-3 mg administered in divid-
ed doses twice daily are indicated in patients with chronic
anxiety. Anxiolytics such as buspirone (20-30 mg/day) or
doxepin (30-75 mg), opipramol (50-150 mg/day), which

309



PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

W Igku przewlektym wskazane sg benzodiazepiny prze-
ciwleckowe diugo dziatajace, na przykiad alprazolam
0,5-1 mg o przedtuzonym dziataniu lub lorazepam
1-2,5 mg albo bromazepam 1,5-3 mg w dawkach podzie-
lonych dwa razy dziennie. U chorych z dluzszym okre-
sem przezycia nalezy jednoczeSnie wiaczy¢ anksjolityki
dziatajace po okresie okoto 14 dni, ktore majg przejac
dziatania benzodiazepin: na przyktad buspiron w daw-
ce 20-30 mg na dobg lub doksepin — 30-75 mg, opipra-
mol — 50-150 mg na dobg. Przy wspdtistnieniu objawdw
wegetatywnych wskazane jest dotgczenie propranololu —
10-20 mg na dobg.

W Igku napadowym postepowanie ma charakter dwufa-
zowy. W celu przerwania napadu leku nalezy podac krot-
ko dzialajace benzodiazepiny, na przyktad midazolam
w iniekgji 1-2 mg lub 7,5-15 mg doustnie wraz z propra-
nololem 10-20 mg. Natomiast profilaktycznie — w celu
zapobiezenia kolejnym napadom — zaleca si¢ podawanie
matych dawek TLPD (trojpierScieniowych lekow prze-
ciwdepresyjnych), na przykiad klomipraminy 10 mg. Leki
te ze wzgledu na ich dziatanie antycholinergiczne stosu-
je si¢ obecnie rzadko, cze¢Sciej zaleca si¢ inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny (selective serotonine reuptake
inhibitors, SSRI), na przyktad escitalopram, fluoksetyne
10-20 mg. U os6b z uszkodzong watrobg lub nerkami
polecane sg leki z tej grupy o stosunkowo krotkim okresie
pottrwania, na przykiad paroksetyna lub sertralina.

W Ieku fobijnym wskazane jest postgpowanie dorazne,
dostosowane do sytuacji. Zaleca si¢ stosowanie krotko
dziafajacej benzodiazepiny, na przykiad midazolamu lub
lorazepamu na okoto p6t godziny przed Igkotworczym
zdarzeniem.

ZESPOLY DEPRESYINE

Zespot depresyjny cechuje dtugotrwale utrzymywanie si¢
obnizonego nastroju (powyzej 50% czasu nieprzeznaczo-
nego na sen), przezuwanie (ruminacja) pesymistycznych
mySli, poczucie bezradnosci i beznadziejnosci, anhedo-
nia (brak zdolnosci cieszenia si¢), utrata zainteresowan,
a takze izolowanie si¢ od otoczenia, trudnosci ze skupie-
niem uwagi, pami¢cia, ogolna dezorganizacja oraz wcze-
sne budzenie si¢. Czasem sen jest przerywany i plytki.

Powstaniu dezadaptacyjnego zespolu depresyjnego sprzy-
jaja brak wsparcia ze strony otoczenia, liczne Swieze utra-
ty, z ktorymi chory nie zdotat si¢ w petni uporac, trudna
sytuacja finansowa, poglebiajaca poczucie niepewnosci
i zagrozenia'>. Waznym czynnikiem destabilizujacym sa
nierozwigzane problemy egzystencjalne, a takze wyuczony
model bezradnosci. Model ten wytwarza si¢ w ciggu zycia
cztowieka i powielany w obliczu roznych trudnosci zycio-
wych staje si¢ wzglednie trwatym sposobem reagowania.
Wyraza si¢ przeSwiadczeniem, ze trudna sytuacja bedzie
trwata zawsze, ze nie ma z niej dobrego wyjscia, ze zo-
stata wywolana przez wtasne winy i bedzie si¢ powtarza-
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take effect after 14 days and are expected to take over the
action of benzodiazepines should be coadministered in
patients with longer survival. Coadministration of propa-
nolol (10-20 mg/day) is indicated in the case of coexisting
vegetative symptoms'¥. The management of panic disor-
der comprises two stages. Short-acting benzodiazepines,
e.g. midazolam (injection 1-2 mg or 7.5-15 mg orally)
with propanol 10-20 mg, should be administered in or-
der to stop the panic attack, while low doses of tricyclic
antidepressants (TCAs), such as clomipramine 10 mg,
are recommended for prophylactic use — in order to pre-
vent future panic attacks. Because of their anticholiner-
gic properties, these drugs are currently used very rarely
and selective serotonine reuptake inhibitors (SSRIs) such
as escitalopram or fluoxetine (10-20 mg) are more com-
monly recommended. Drugs having a relatively short half-
life such as paroxetine or sertraline are recommended in
patients with liver or kidney impairment. Acute treatment
adjusted to the circumstances is indicated in the case of
phobic anxiety. Short-acting benzodiazepine, e.g. midaz-
olam or lorazepam, administered approximately half an
hour prior to anxiety-inducing event is recommended.

DEPRESSIVE SYNDROMES

Depressive syndrome is characterized by a prolonged
period of depressive mood (more than 50% of sleeping
time), negative thoughts rumination, feelings of helpless-
ness and hopelessness, anhedonia (inability to experience
pleasure), loss of interests as well as isolation, difficulty
focusing and paying attention, problems with memory,
general confusion and waking up early. The sleep may be
interrupted and shallow. The lack of environmental sup-
port, numerous recent losses the patient had not been
able to fully cope with, difficult financial situation esca-
lating the feelings of uncertainty and danger promote the
development of adjustment depressive disorder?. Unre-
solved existential problems as well as a learned helpless-
ness model are important destabilizing factors. The help-
lessness model develops during one’s life and if repeated
when facing different life difficulties, it becomes a rela-
tively permanent way of responding. It is based on con-
viction that a difficult situation will last forever, that no
appropriate solution exists, that the situation was caused
by one’s own fault and it will happen again and again as
“I am an eternal loser.” Such an attitude is a considerable
contradiction of the feeling of self-control over a given
situation and needs to be corrected!®.

The elderly, who are burdened with predisposing fac-
tors such as physical, psychological and social limita-
tions (e.g. reduced mobility, impaired senses hindering
communication with the outside world, social isolation
as well as deterioration of the material and social status),
are at highest risk of maladaptive depression. Psycholog-
ical response of these individuals to all the above listed
problems may involve the feelings of worthlessness and
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glebokim zaprzeczeniem poczucia wiasnej kontroli nad
sytuacjg i wymaga korekty®.
Grupa szczegolnie narazong na depresj¢ dezadaptacyjng
s osoby w podesztym wieku, u ktdrych czynnikiem sprzy-
jajacym okazuja si¢ wszelkie ograniczenia fizyczne, psy-
chiczne i spofeczne (na przyktad ograniczenie sprawnosci
ruchowej, niesprawne zmysly utrudniajgce komunika-
cj¢ z otoczeniem, izolacja spoleczna, a takze pogorszenie
statusu materialnego i spotecznego). Reakcjq psychiczng
tych 0s6b na wszelkie powyzsze niedogodnosci moze by¢
poczucie mafowartoSciowosci i upokorzenia (na przyktad
w odpowiedzi na utrat¢ niezaleznosci), czasem gniew (thu-
miony przeradza si¢ w depresj¢), zwatpienie w sens zycia
i cierpienia, poczucie utraty wolnosci, pretensje do Boga,
ktéremu ,,nie udata si¢ starosc”.
Dos¢ czesto depresja towarzyszy poczatkowym stadiom
otepienia — wowczas gdy chory zdaje sobie sprawe z po-
garszajacej sie sprawnosci umystowej, a do tego otocze-
nie wypomina mu jego niesprawnos¢ lub stawia wymaga-
nia przekraczajace jego obecne mozliwosci.
Poza typowym zespotem dezadaptacyjnym u chorych on-
kologicznych mozemy takze obserwowac objawy depre-
sji uwarunkowanej lokalizacja nowotworu”. Dotyczy to
przede wszystkim os6b z nowotworem glowy i szyi (ob-
cigzonych ogromnymi dolegliwo$ciami), nowotworami
mozgu, a takze nowotworem trzustki.
Kolejng pozapsychologiczng przyczyna depresji moga
by¢ Zle kontrolowany bol przewlekly, zaburzenia waz-
nych funkcji (na przykiad zwieraczy, mowy itp.). Depre-
sja moze by¢ spowodowana takze przez odlegte nastep-
stwa leczenia, na przykfad chirurgicznego (ograniczenie
sprawnosci ruchowej, amputacja koficzyn), zmiang ob-
razu siebie (w wyniku mastektomii, stomii), zaburzenia
kontaktu z ludZmi (laryngektomia), trwate zmiany psy-
chiczne (po operacji moézgu). Ograniczenie sprawnosci
ruchowej i bol przewleklty mogg stac si¢ przyczyna de-
presji w nastgpstwie radioterapii. Zdarzajq si¢ takze dys-
funkcje seksualne, na przyktad w nastgpstwie przebytej
brachyterapii i zmian w pochwie.

Klinicznie zespoty depresyjne wystepuja zwykle w trzech

formach:

« zespot depresyjno-lekowy — w ktorym oprocz typowej
depresji dominuja objawy ogdlnego pobudzenia, draz-
liwosci i leku;

« zespol depresyjny — przebiegajacy z objawami ogdlnego
zmgczenia, ostabienia i trudnoSciami podjecia wysitku;
wyjatkowo rzadko wystepuja tak zwane duze depresje;

o trzeci zespot nie wystepuje zbyt czesto, ale nalezy go
bra¢ pod uwage zwtaszcza wtedy, gdy chory skarzy si¢
na bol niereagujacy na typowe leczenie przeciwbdlo-
we, a jego nasilenie wydaje si¢ niewspoimiernie duze
do stanu przedmiotowego. Dzieje si¢ tak w przypadku
tak zwanej depresji maskowane;j. Jej objawem dominu-
jacym jest bol, stanowiacy ,,maske” depresji, ktory fa-
godnieje lub ustepuje zupetnie po zastosowaniu lecze-
nia przeciwdepresyjnego.
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humiliation (e.g. when facing the loss of independence),
sometimes anger (which when repressed turns into de-
pression), doubts about the meaning of life and suffer-
ing, a sense of loss of freedom, grudges against the God,
who “had failed in designing an old age.” Depression of-
ten accompanies the initial stages of dementia, when pa-
tients are aware of their deteriorating mental ability, and
additionally reproached by the society for this disabili-
ty or faced with tasks beyond their capacity. Apart from

a typical maladaptive syndrome, symptoms of tumor-lo-

cation-related depression may also occur in cancer pa-

tients!”. Patients with head and neck cancer (with very
severe ailments), brain or pancreatic cancer are at high-
est risk.

Poorly controlled chronic pain and disturbance of im-

portant functions (e.g. sphincter muscles, speech etc.)

may be another physiological cause of depression. De-
pression may also result from long-term consequences of
treatment such as surgical procedures (reduced mobility,
limb amputation), a change in self-image (due to mastec-
tomy or stoma), difficulties in human contact (laryngec-
tomy), permanent mental changes (after brain surgeries).

Reduced mobility and chronic pain may cause depression

following radiation therapy. Patients may also experience

sexual dysfunctions, e.g. as a result of brachytherapy or
vaginal changes.

Clinical depressive syndromes typically occur in three

forms:

* anxiety-depressive syndrome, where in addition to typ-
ical depression, symptoms of general agitation, irrita-
bility and anxiety are very distinct;

* depressive syndrome with the symptoms of an overall
fatigue and difficulties in making an effort; severe de-
pression is very uncommon;

e the third disorder is relatively uncommon, however, it
should not be ignored, especially when a patient com-
plains of pain unresponsive to standard analgesic treat-
ment, and pain severity seems disproportionately high
based on patient’s physical status. These are symp-
toms of the so-called “masked depression.” Its prima-
ry symptom, which “masks” depression is pain, which
subsides or disappears completely following antide-
pressant treatment.

TREATMENT OF DEPRESSIVE
SYNDROMES

The choice of an appropriate method of treatment should
be preceded by proper diagnostics, which is often de-
layed due to an incorrect psychologization, i.e. an incor-
rect evaluation of the depressive disorder by considering
it “usual sadness.” The use of antidepressant tranquil-
izers (psychostimulating agents may significantly de-
teriorate the state of a patient: their antidepressant ef-
fects occur after a long-term use, i.e. after 10-14 days,
while their stimulating effects are almost immediate),

31



PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

LECZENIE ZESPOLOW DEPRESYJNYCH

Wybdr wtasciwego sposobu leczenia powinna poprze-
dza¢ dobra diagnostyka, ktora bywa czesto opdzniona
wskutek btednej psychologizacji, to znaczy biednej oce-
ny zespofu depresyjnego jako ,,zwyklego przygnebienia”.
W zespole depresyjno-lekowym wskazane jest stoso-
wanie lekow przeciwdepresyjnych uspokajajacych (zasto-
sowanie Srodkow psychostymulujacych moze znacznie
pogorszyC stan chorego: ich dziatanie przeciwdepresyj-
ne zaznacza si¢ po diuzszym okresie stosowania, czyli
po okoto 10-14 dniach, podczas gdy dziatanie pobudza-
jace jest niemal natychmiastowe). Zalecane leki prze-
ciwdepresyjne w tej sytuacji to: mianseryna (10-20 mg
+ 10-20 mg + 30-60 mg), mirtazapina nalezaca do
grupy NASSA (noradrenalin selective serotonine antide-
pressants) 15 mg na noc, trazodon 75 mg na noc oraz
waldoksan (dziafajacy przez receptory melatoninowe)
25 mg na noc. Jesli nasilenie pobudzenia jest duze, przez
pierwsze dwa tygodnie leczenie uzupetnia si¢ benzodia-
zepinami (lorazepam, bromazepam, alprazolam).
Leczenie zespotu depresyjnego bez objawdw Igku wyma-
ga 7 kolei zastosowania Srodkéw psychostymulujgcych.
Naleza do nich leki z grupy SSRI (fluoksetyna, citalo-
pram, escitalopram, paroksetyna, sertralina) w dawce
20 mg na dobg.

W sytuacji gdy nasilenie objawOw depresyjnych nie jest
duze, szczegolnie u osob starszych, u ktorych nie obser-
wuje si¢ wyraznych objawow pobudzenia lub spowolnie-
nia, korzystne jest stosowanie moklobemidu (300 mg na
dobe). Lek ten nalezy wprawdzie do grupy inhibitorow
monoaminoksydazy IMAOR (inhibitor monoamine oxi-
dase reversible), ale jest to inhibitor odwracalny, wskutek
czego wszelkie zastrzezenia (na przyktad dietetyczne) od-
noszace si¢ do lekow z tej grupy go nie dotyczg i mozna
go bezpiecznie stosowac.

Innymi lekami o tfagodnym dziafaniu przeciwdepresyj-
nym sg tianeptyna (37,5 mg na dobe) oraz opipramol
(50-150 mg na dobg).

W zespotach mieszanych z dominujacymi naprzemien-
nie objawami gniewu, rozdraznienia i przygnebienia za-
lecane sg leki normalizujace nastrdj, na przykfad kwas
walproinowy (600 mg na dobe), lamotrygina (100 mg na
dobe), a takze, w poczatkowym okresie (10-14 dni), ben-
zodiazepiny ogdlnie uspokajajace (medazepam 5-30 mg
na dobg, oksazepam 5-30 mg na dobg). Ten ostatni po-
leca si¢ szczegOlnie, poniewaz nie ulega metabolizowaniu
przez watrobe, a wigc jest bezpieczniejszy u 0sob z zabu-
rzeniami funkcji tego narzadu.

Przy duzym nasileniu objawéw pobudzenia i agresji
nalezy rozwazy¢ stosowanie matych dawek neurolep-
tykow: na przyktad haloperidolu (1-2 mg), risperido-
nu (0,5-1 mg), olanzapiny (5-10 mg) lub kwetiapiny
(80-200 mg). Trzeba przy tym pamictac, ze haloperi-
dolu nie wolno stosowac u pacjentdéw z chorobg Par-
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is indicated in anxiety-depressive syndrome. In these cir-
cumstances, the recommended antidepressants include
mianserin (10-20 mg + 10-20 mg + 30-60 mg), mir-
tazapine belonging to NaSSAs (noradrenalin selective
serotonine antidepressants) (15 mg/night), trazodone
(75 mg/night) and valdoxan (acting through melatonin
receptors) (25 mg/night). In the case of very severe agita-
tion, the treatment is supplemented with benzodiazepines
for the first two weeks (lorazepam, bromazepam, alpra-
zolam). Psychostimulating agents, on the other hand, are
required in the treatment of depressive syndrome with
no anxiety symptoms. These include SSRIs (fluoxetine,
citalopram, escitalopram, paroxetine, sertraline) admin-
istered at a dose of 20 mg/day. In the case of mild de-
pressive symptoms, especially in the elderly with no dis-
tinct symptoms of agitation or slowness, moclobemide
(300 mg/day) is recommended. Although moclobemide
belongs to the group of monoamine oxidase inhibitors
(MAOIs), it is a reversible inhibitor and therefore all res-
ervations (e.g. dietary) regarding this group of drugs do
not apply to this agent. Other drugs with mild antidepres-
sant effects include tianeptine (37.5 mg/day) and opipra-
mol (50-150 mg/day). In mixed disorders with alternate
symptoms of anger, irritation and depression, mood-nor-
malizing drugs such as valproic acid (600 mg/day), la-
motrigine (100 mg/day) as well as, in the initial period
(10-14 days), benzodiazepines with overall tranquilizing
effects (medazepam 5-30 mg/day, oxazepam 5-30 mg/day)
are recommended. The latter one is particularly recom-
mended as it is not metabolized in the liver, and thus safe
in patients with impaired hepatic function. In the case
of high levels of agitation and aggression, it is necessary
to consider the use of low doses of neuroleptics such as
haloperidol (1-2 mg), risperidone (0.5-1 mg), olanzap-
ine (5-10 mg) or quetiapine (80-200 mg). It should be
noted that haloperidol must not be used in patients with
Parkinson’s disease.

ORGANIC MENTAL DISORDERS

DELIRIUM - CHARACTERISTICS

This consciousness disorder is caused by permanent or,
more commonly, transient impairment of central ner-
vous system function. It is particularly common in the
elderly as well as in patients with advanced stages of
cancer (about 85%), whereas it occurs less frequently in
younger individuals (about 25%). Postoperative period,
especially in individuals with long-term abuse of alco-
hol or other psychoactive substances, is an additionally
predisposing factor.

It is also very uncommon in the course of chemotherapy.
In 88% of dying patients delirium occurs about 6 hours
before death®.

Oxygen metabolism disorders in central nervous system
cells are a common cause of consciousness disorders.
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ORGANICZNE ZABURZENIA PSYCHICZNE

DELIRIUM, MAJACZENIE -
CHARAKTERYSTYKA

Jest to zespot zaburzen SwiadomosSci spowodowany
trwatym lub czgSciej okresowym zaburzeniem funkcjono-
wania oSrodkowego uktadu nerwowego. Zaburzenie to
wystepuje szczegdlnie czesto u osob w podesztym wieku
i w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej
(okoto 85%). U os6b miodych wystepuje rzadziej (okoto
25%). Czynnikiem dodatkowo predestynujacym jest okres
pooperacyjny, zwlaszcza u osob przewlekle naduzywa-
jacych alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych.
Wyjatkowo rzadko zdarza si¢ takze w przebiegu chemio-
terapii. U 88% chorych umierajacych delirium wystepuje
okoto 6 godzin przed Smiercig!®.
Czgsta przyczyng zaburzen Swiadomosci sg zaburzenia
przemiany tlenowej w komoérkach osrodkowego uktadu
nerwowego. Pojawiaja si¢ one:
* W przypadku niedostatecznej podazy tlenu do ustroju, na
przyktad w niewydolnosci oddechowej, przy niedokrwi-
stosci, w przypadku niedomagania nerek (obnizajacej
zawartos¢ erytropoetyny).
W sytuacjach wyzwalajacych wzrost zuzycia tlenu, na
przykiad podczas ostrych infekcji. W tym ostatnim
przypadku zaburzenia majaczeniowe wystepuja szcze-
golnie cze¢sto w zapaleniu pluc oraz przy infekeji drog
moczowych. Zdarza si¢ nawet, ze zaburzenia psychicz-
ne poprzedzajg o kilka godzin somatyczne objawy kli-
niczne, stajac si¢ predyktorem infekcji.

Zaburzenia funkcji narzadow (zwlaszcza watroby i nerek)

prowadzace do intoksykacji ogdlnoustrojowej (w tym do

toksycznego uszkodzenia komorek nerwowych).

* Mechaniczne” uszkodzenia neurondw, na przyktad
w sytuacji wzmozenia ciSnienia Srodczaszkowego (guzy
osrodkowego ukfadu nerwowego — pierwotne lub prze-
rzutowe).

e Zaburzenia endokrynologiczne wspolwystepujace
z chorobg nowotworowa; do uszkodzenia neuronow
dochodzi szczegolnie czgsto w przebiegu hipotyreozy,
a przede wszystkim w przypadkach cukrzycy.
Zaburzenia odzywiania (hipoalbuminemia!) lub stany
odwodnienia (czynnikiem toksycznym dla oSrodkowe-
go uktadu nerwowego stajg si¢ wowczas mocznik i kre-
atynina wystepujace w duzym stezeniu) lub zaburzenia
rownowagi elektrolitowej. Na szczegdlng uwage zastu-
guja przypadki hiperkalcemii pojawiajace si¢ w nastep-
stwie przerzutéw do kosci.

* Leki.

Osoby w podesztym wieku, z niedomaganiem watroby

lub nerek, jak rowniez ze wspolistniejacymi zmianami

w oSrodkowym uktadzie nerwowym (na przyktad w prze-

biegu miazdzycy lub niedostatecznosci krazenia mozgo-

wego) stanowig pod tym wzgledem grupe szczegolnego
ryzyka. Praktycznie wickszoS¢ lekow stosowanych w tej
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These occur:

* In the case of an insufficient supply of oxygen to the
organism, e.g. respiratory failure, anemia, renal insuf-
ficiency (decreasing erythropoietin levels).

¢ In situations that trigger increased oxygen consumption,
e.g. in acute infections. Delirium disorders are particu-
larly common in the latter case, especially in pneumonia
and urinary tract infections. Mental disorders may even
occur several hours before somatic clinical symptoms,
and thus become a predictor of infection.

¢ Impaired organ function (liver and kidneys in partic-
ular) leading to systemic intoxication (including toxic
nerve cell damage).

* Mechanical injury to nerve cells, e.g. in increased intra-
cranial pressure (central nervous system tumors — pri-
mary or metastatic).

* Endocrine disorders coexisting with cancer; neuronal
damage occurs particularly frequently in the course of
hypothyreosis, especially in diabetes.

* Eating disorders (hypoalbuminemia!) or dehydration
(urea and creatinine, which are present at high levels,
become toxic to the central nervous system) or electro-
lyte imbalance. Particular attention should be paid to
hypercalcemia due to bone metastases.

* Medications.
The elderly with hepatic or renal insufficiency as well as
with coexisting central nervous system conditions (e.g. in
the course of atherosclerosis or cerebral circulation insuf-
ficiency) are at particular risk in this respect. Practical-
ly most of the drugs used in this population may trigger
delirium. These include e.g. analgesics (morphine, tra-
madol), psychotropic agents (amitriptyline, imipramine),
glucocorticoids, etc.
As already mentioned, delirium is a relatively common
disorder, and, considering the predisposing factors, its
prevalence may be predicted with high probability.
Among the many predictors of delirium, four are most
commonly mentioned and a score of one is assigned to
each. These include: disease advancement, cognitive im-
pairment, vision impairment, dehydration. Based on the
above criteria, patients with 2 scores are at medium risk,
whereas patients with 3-4 scores are at high risk of de-
lirium. Other predictors, which additionally increase the
risk of delirium, include advanced age and chronic abuse
of alcohol or medications. The clinical picture of delirium
varies and depends on the stage of the disease.

In the case of very advanced disease, i.e. mostly in the last

few days of life, hypoactive delirium may be observed in

a number of patients"”. The affected individuals are very

weak, half-asleep, partly or completely confused about

time and place, they do not recognize the surroundings
and are unable to communicate logically unless only for

a short time. Weakness and drowsiness are gradually

increasing and the patient often dies in a coma.

In these situations, the nursing team management is usu-

ally limited to physical symptom control (e.g. maintaining
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grupie chorych moze wyzwalac zespdt majaczeniowy.
Nalezg do nich na przykiad leki przeciwbolowe (morfina,
tramadol), Srodki psychotropowe (amitryptylina, imipra-
mina), glikokortykosteroidy i inne.

Zespot majaczeniowy — jak wspomniano — jest zaburze-
niem doS¢ czestym, przy czym czestoSC jego wystepowa-
nia mozna z duzym prawdopodobiefistwem przewidziec,
biorac pod uwage czynniki predysponujace. Sposrod wielu
predyktorow wystgpowania zespotu majaczeniowego naj-
czeSciej wymienia si¢ cztery, przypisujac kazdemu z nich
,wartos¢” jednego punktu. Sg to: zaawansowanie choroby,
zaburzenia poznawcze, zaburzenia widzenia, odwodnienie.
Przyjmujac powyzsze kryteria, okresla si¢ ryzyko wyste-
powania zespolu majaczeniowego jako Srednie, gdy u pa-
cjenta wystepuja 2 punkty, natomiast jako ryzyko wysokie
przy 3—4 punktach. Inne predyktory, zwigkszajace dodat-
kowo zagrozenie pojawiania si¢ zespolu majaczeniowego,
to zaawansowany wiek chorego oraz przewlekie naduzy-
wanie alkoholu lub lekow.

Obraz kliniczny zespotu majaczeniowego jest rozny i za-
lezy od stopnia zaawansowania choroby.

W przypadkach bardzo znacznej progresji procesu choro-
bowego, to znaczy najczesciej podczas ostatnich kilku dni
zycia, u sporej czesci chorych obserwuje si¢ zespot maja-
czeniowy hipoaktywny!?.

Pacjent jest wowczas bardzo staby, podsypiajacy, niedo-
ktadnie zorientowany lub catkowicie zdezorientowany co
do czasu i miejsca, nie poznaje otoczenia, nie mozna na-
wigzac z nim logicznego kontaktu lub udaje si¢ to zale-
dwie na krotka chwile. Stopniowo ostabienie i sennos¢
narastaja, chory cz¢sto umiera w $pigczce. W tych sytu-
acjach postepowanie zespofu opiekujacego si¢ pacjentem
ogranicza si¢ zazwyczaj do troski o dobrg kontrol¢ obja-
wow fizycznych (na przyktad utrzymanie dotychczasowe-
go leczenia przeciwbolowego, pielegnacii przeciwodlezy-
nowej, toalety drzewa oskrzelowego itp.).

Zupetnie inne zasady postepowania obowigzujg w przy-
padkach zespotu majaczeniowego hiperaktywnego, ktory
wystepuje u chorych we wezesniejszych fazach choroby
i daje duzo mozliwosci efektywnej pomocy. Zespot ten
rozwija si¢ zazwyczaj powoli, a w jego przebiegu moze-
my zaobserwowac kilka etapow:

Etap wczesny prodromalny. W tym okresie chory staje si¢
dysforyczny, miewa zmienne nastroje, okresowo wystepu-
ja stany lekowe. Towarzyszg im czgsto zaburzenia wege-
tatywne (skoki ci$nienia, szybkie bicie serca, wzmozona
potliwos¢), odwrdcenie rytmu snu i czuwania, a takze —
zwlaszcza gdy przyczyna zespotu majaczeniowego sa
leki — pojawiajg si¢ bardzo plastyczne, kolorowe sny (chory
po obudzeniu nie jest pewien, czy byly one rzeczywisto-
Scig czy marzeniem sennym). Jesli na tym etapie przyczyny
wywolujace ten stan nie zostang rozpoznane i usunicte,
zespot chorobowy rozwija si¢ dale;.

Wystepuje wowczas etap p6zny prodromalny. Kontakt
z pacjentem jest nadal zachowany, natomiast zaczynaja
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analgesic treatment, pressure ulcer care, bronchial tree
toilet, etc.).

Completely different rules are applied in the case of hy-
peractive delirium, which occurs in patients at earlier
stages of disease, and which provides considerable pos-
sibilities in terms of effective treatment. Its development
is usually slow and comprises several stages:

Early predormal stage. During this period, patients be-
come dysphoric, experience mood lability and periodic
anxiety. These symptoms are often accompanied by vege-
tative disorders (sudden rise in blood pressure, increased
heart rate and perspiration), a reversal in the sleep—wake
cycle as well as, especially in drug-induced delirium, vivid
dreams (upon waking, patients have difficulty distinguish-
ing what is real and what only existed in their dream).
Unless the causes underlying this condition are identified
and eliminated, the disorder continues to develop into late
predormal stage. Although communication with the pa-
tient is still possible, perception disorders, especially in the
form of visual hallucinations which are more pronounced
in the evening and at night, begin to occur. They are ac-
companied by cognitive disorders, misinterpretations of
incorrect observations, difficulties focusing. This stage re-
quires, in addition to causative therapy, acute treatment
involving the administration of low haloperidol doses
(5-10 mg/day in divided doses). Unless these measures
are taken, patients enter the third, acute stage. This full-
blown psychotic disorder is characterized by confusion
about time, place and one’s own situation. Patients do not
recognize familiar surroundings and are unable to estab-
lish logical contact. They experience visual hallucinations
and in an attempt to adjust to their meaning, they inter-
pret the situation in a paranoid manner. Their response to
this situation is very emotional (anxiety or anger), which
in turn triggers their unpredictable behavior (aggression,
escape, etc.). The symptoms are usually very severe and
significant motor hyperactivity is observed (patients may
exhibit unexpected physical strength, which when com-
bined with the fact that the symptoms are particularly se-
vere at night, is a considerable burden for carers). Once
improvement was achieved in terms of treatment results,
another stage of disorder is observed in the majority of
patients.

Stage four — regression. Visual hallucinations subside
and eventually disappear, communication with patients
is again possible, and the patients do not remember the
experienced psychotic event. They still experience mood
lability, sleep disorders, which gradually normalize, and
if provided with effective treatment, the state of patients
slowly normalizes.

The diagnosis of delirium, especially when considered its
possible causes, usually poses no difficulty. However, it
should be sometimes distinguished from other disorders,
depression and dementia in particular. Although patients
with severe depression may experience, similarly as those
with delirium, difficulties establishing contact, cognitive
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postacig omaméw wzrokowych, nasilajace si¢ wieczorem
i nocg. Towarzyszg im zaburzenia pojmowania, fatszywe
interpretacje mylnych spostrzezen, trudnosci w skupianiu
uwagi. Etap ten wymaga — poza leczeniem przyczyno-
wym — postepowania doraznego, ktore sprowadza si¢ do
zastosowania matych dawek haloperidolu (5-10 mg na
dobe w dawkach podzielonych).

W razie braku postepowania zabezpieczajacego chory
wchodzi w trzeci etap — ostry. Jest to w pelni rozwinigty
zespOl psychotyczny, ktory cechuje si¢ catkowita dezo-
rientacja w czasie, miejscu i wlasnej sytuacji. Chory nie
rozpoznaje otoczenia i nie nawigzuje rzeczowego kon-
taktu. Ma halucynacje wzrokowe i w dostosowaniu do tre-
Sci omamOw interpretuje sytuacj¢ urojeniowo. Reaguje na
nig zwykle bardzo emocjonalnie (Igkiem lub zloScia), co
z kolei wyzwala zachowania nieprzewidywalne dla otocze-
nia (agresja, ucieczka itp.). Nasilenie objawOw jest zazwy-
czaj bardzo duze i przebiega ze znacznym pobudzeniem
ruchowym (chory moze wowczas okazywac niespodzie-
wang sile fizyczng, co w pofaczeniu z faktem, ze objawy
sg szczegolnie nasilone nocg, stanowi duze obcigzenie
dla opiekunéw). Po uzyskaniu poprawy w wyniku lecze-
nia u wickszosci chorych obserwuje si¢ kolejny etap.
Czwarty etap — zejSciowy. Omamy wzrokowe stabng
i ostatecznie ust¢puja, z chorym ponownie mozna na-
wigzac kontakt, przy czym zazwyczaj miniony ostry okres
psychotyczny jest pokryty niepamigcig. Chory miewa
jeszcze zmienne nastroje, zaburzenia snu, ktore stopnio-
wo wyrdwnuja si¢, i przy pomySlnym przebiegu leczenia
wraca powoli do stanu réwnowagi.

Rozpoznanie zespotu majaczeniowego, zwlaszcza
w zestawieniu z mozliwymi przyczynami, ktore go wy-
wotuja, nie nastrecza zwykle trudnosci. Czasem jednak
trzeba réznicowac go z innymi zaburzeniami, zwlaszcza
z depresja 1 otepieniem.

W przypadku depresji znacznego stopnia mozemy — po-
dobnie jak w zespole majaczeniowym — obserwowac
u chorego trudnosci z nawigzywaniem kontaktu, zabu-
rzenia funkcji poznawczych, lgk i pobudzenie, jednak
nigdy nie dochodzi do dezorientacji w czasie, miejscu
i wlasnej osobowosci ani do utraty logicznego kontaktu.
Trudniejsze jest roznicowanie z demencja. Podstawe sta-
nowi poroéwnanie przebiegu obu schorzen. Nagly pocza-
tek, gwaltowny etapowy przebieg, duze fluktuacje zmian
w ciggu dnia, znaczne zaburzenia uwagi sg typowe dla
zespotu majaczeniowego, natomiast w demencji przebieg
zmian jest mato uchwytny i powolny, nie ma zmiennosci
nastrojow w ciggu dnia, obserwuje si¢ za to stopniowe
pogarszanie si¢ wszystkich funkcji poznawczych.
Trzeba tez pamictac, ze zespot majaczeniowy i ot¢pienie
moga wspotwystepowac ze sobg. Ponadto pacjenci do-
tknigci demencja sg szczeg6lnie wrazliwi na czynniki, ktore
mogg wywotac zespot majaczeniowy.

Chociaz roznicowanie obu tych zaburzef niekiedy sprawia
trudnosci, jest bardzo wazne z praktycznego punktu widze-
nia — wlasciwe rozpoznanie decyduje o skutecznosci leczenia.
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function disorders, anxiety and agitation, they are never
confused about time, place or their own identity as well
as they maintain logical contact.

Distinguishing it from dementia is more difficult and re-
lies on a comparison between the course of both condi-
tions. Rapid onset, fierce and stepwise course, significant-
ly fluctuating intensity during the day and considerable
attentional deficits are typical of delirium, whereas the
course of changes in dementia is poorly identifiable, pa-
tients do not experience mood lability but their cognitive
functions gradually deteriorate.

It should be noted that delirium and dementia may coex-
ist. Furthermore, patients with dementia are particularly
susceptible to risk factors for delirium.

Although it may be difficult to distinguish between these
two disorders, it is very important from a practical point
of view as treatment efficacy relies on an accurate diag-
nosis.

If possible, attempts are made to eliminate the direct
causes of the disorder. If this cannot be done, neuro-
leptics, which eliminate psychotic symptoms, should be
administered with an anxiety-alleviating anxiolytic. The
treatment of choice involves the administration of halo-
peridol (I-5 mg up to 20 mg) or risperidone (2-10 mg)
with the addition of midazolam (parenterally, 1-3 mg)
or lorazepam (orally, 1-5 mg)©@?.

It should be noted that patients with the symptoms of
Parkinson’s disease (in whom haloperidol is contra-
indicated) should receive risperidone at lower dos-
es (0.25-1 mg; higher doses may exacerbate symp-
toms). Other effective antipsychotic drugs include
olanzapine (5-20 mg/day) and, most of all, quetiapine
(50-300 mg/day). In the elderly, quetiapine doses should
be appropriately reduced, starting from 12.5 mg, and
should not exceed 125 mg/day®".

If the above mentioned agents are ineffective, clorazepate
dipotassium administered intramuscularly or intravascu-
larly at a dose of 25-50 mg is an effective and fast-act-
ing formulation.

DEMENTIA

Dementia is caused by permanent damage to brain cells.
It occurs in patients with advanced disease as a condi-
tion coexisting with cancer (e.g. in the course of athero-
sclerosis) or develops as a result of brain tumor (prima-
ry or metastatic).

Dementia is a progressive disorder characterized by an
impairment of functions such as memory, thinking, ori-
entation (time, place and one’s own identity), cognition,
counting, learning abilities and speech. Cognitive func-
tion impairment is accompanied, and sometimes pre-
ceded by, a reduced control over emotional and social
responses, behavior and motivation. Dementia not only
leads to decreased intellectual capacity, but its progress-
es usually affects basic activities of daily living, such as
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W miar¢ moznoSci staramy si¢ usunac przyczyny bez-
posrednio wywotujgce 6w stan. Jezeli jest to niemozliwe,
nalezy podac neuroleptyk usuwajacy objawy psychotycz-
ne z dodatkiem anksjolityku fagodzacego Igk. Postepo-
waniem z wyboru jest podanie haloperidolu (w dawce
-5 mg do 20 mg) lub risperidonu 2-10 mg, z dodatkiem
midazolamu 1-3 mg parenteralnie lub 7,5-15 mg doust-
nie albo lorazepamu 1-5 mg®?.

Nalezy zaznaczyC, ze u chorych z objawami parkin-
sonizmu (u ktorych haloperidol jest przeciwwskaza-
ny) nalezy stosowac risperidon w mniejszych dawkach
(0,25-1 mg; wigksze dawki moga zaostrzy¢ objawy).
Inne skuteczne leki przeciwpsychotyczne to olanzapina
w dawkach 5-20 mg na dobe, a przede wszystkim kwetia-
pina (50-300 mg na dobg). U 0séb w podesziym wieku
dawki kwetiapiny nalezy odpowiednio zmniejszy¢, zaczy-
najac od 12,5 mg, i nie przekracza¢ 125 mg na dobg®".
W sytuacji gdy wyzej wymienione leki okazuja si¢ nie-
skuteczne, dobrym i szybko dziatajgcym preparatem jest
klorazepat dwupotasowy, podawany domi¢Sniowo lub
dozylnie w dawce 25-50 mg.

OTEPIENIE (DEMENCJA)

Otepienie jest zespolem spowodowanym przez trwale
uszkodzenie komorek nerwowych. Wystepuje ono u pacjen-
tow w zaawansowanym stadium choroby jako schorze-
nie wspotistniejace z chorobg nowotworowa (na przyktad
w przebiegu miazdzycy) lub pojawiajace si¢ w nastepstwie
guza mozgu (jako zmiana pierwotna lub przerzut).
Otepienie jest zaburzeniem o charakterze post¢pujacym,
w ktoérym dominuja zaburzenia pamigci, mySlenia, orien-
tacji (w czasie, miejscu, wiasnej osobowosci), rozumienia,
liczenia, zdolnoSci uczenia si¢, mowy. Uszkodzeniu funkgji
poznawczych towarzyszy — a czasem je poprzedza — obni-
zenie kontroli nad reakcjami emocjonalnymi, spotecznymi,
zachowaniem i motywacja. Otepienie nie tylko powoduje
spadek sprawnosci umystowej, lecz takze w miarg postepu
schorzenia przewaznie wplywa na podstawowe aktywno-
Sci zyciowe, takie jak mycie si¢, ubieranie, jedzenie, higiena
osobista, kontrola funkcji fizjologicznych itp.

Zaburzenia pamigci dotycza, zwlaszcza na poczatku,
funkcji zapamietywania, przechowywania i przypomina-
nia nowych informacji. WezeSniej wyuczone wiadomosci
moga przez pewien czas pozostawac niezmienione.

W otepieniu obserwuje si¢ takze zaburzenia zdolnoSci
kojarzenia, rozumowania i ogélne zmniejszenie liczby
watkéw myslowych. W sferze napedu wystepuje czasami
jego obnizenie (demencja zwykta), rzadziej wzmozenie
(demencja agitowana).

W rozpoznaniu réznicowym, poza omowionym wczeSniej
zespolem majaczeniowym, nalezy uwzgledni¢ zaburzenia
depresyjne, w ktorych rownoczes$nie moga wystepowac
zaburzenia pamigci, spowolnienie myslenia i brak spon-
tanicznosci. Czynnikiem réznicujgcym jest w przypadku
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washing, dressing, eating, personal hygiene, self-control
of physiological functions, etc.

Memory disorders involve, especially at the initial stage,
an impaired process of memorizing, storing and recalling
new information. Previously acquired information may re-
main unaltered for some time. Impaired ability of asso-
ciation, reasoning as well as an overall reduction in the
number of thoughts are observed in dementia. In terms of
psychomotor speed, patients may experience a reduction
(typical dementia) or an increase (“agitated” dementia).
A differential diagnosis should involve, in addition to the
previously discussed delirium, depressive disorders, which
may be accompanied by memory impairment, slowness
of thinking, and lack of spontaneity. The differential fac-
tors in depression include a slow course of disease pro-
gression, a retained cognitive ability, dominant depressive
mood and the feeling of hopelessness. Dementia, on the
other hand, is characterized by indifference, and the cog-
nitive function changes are very slow.

Differential diagnosis of both diseases is of great prac-
tical importance not only due to different therapeutic
possibilities, but also because of the different responses
to somatic symptoms. Depressive patients are known to
have a poorer tolerance of pain (a decreased pain thresh-
old) as opposed to dementia patients. Dementia patients,
on the other hand, have difficulty specifying their ail-
ments even despite their partial ability to maintain con-
tact with their surroundings, therefore it is necessary to
identify their status based on behavior observation.
Pharmacological treatment of depression stands a good
chance of success, whereas dementia therapy is usually
limited to the “agitated” dementia and involves the ad-
ministration of e.g. either low haloperidol doses (1-2 mg
3 x aday) or valproic acid (150-300 mg 2 x a day). In the
case of both dementia and depression, particular atten-
tion should be paid to the control of somatic symptoms.

ORGANIC PERSONALITY
AND BEHAVIORAL DISORDERS

These disorders may occur as comorbidities (atheroscle-
rosis, other chronic somatic diseases) or may be caused
directly by cancer (brain tumors). The characteristic fea-
ture of these disorders involves changes in the previous-
ly established, premorbid behavioral patterns. This ap-
plies particularly to emotions and impulses. The clinical
picture is dominated by emotional lability, an easy tran-
sition from undue cheerfulness (euphoria) to irritation
and short, sometimes very severe outbursts of anger and
aggression. Furthermore, patients often show their needs
without paying attention to the consequences or social
norms of behavior. This is characterized by the lack of
criticism, despite the fact that other aspects of mental
ability remain unaltered.

In a differentiating diagnosis, maladaptive neurot-
ic syndromes with the feelings of anger, rebellion and
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pojmowania i myslenia, dominujacy nastroj przygnebie-
nia i poczucia beznadziejnosci. W demencji natomiast
przewaza na ogoét nastrdj obojetny, a zmiany funkcji po-
znawczych dokonujg si¢ bardzo powoli.

Rozpoznanie roznicowe obu schorzen ma duze znacze-
nie praktyczne nie tylko ze wzgledu na odmienne mozli-
wosci terapeutyczne, lecz takze z racji odmiennego spo-
sobu reagowania na dolegliwosci somatyczne. Wiadomo,
ze pacjenci depresyjni — w przeciwiefistwie do demencyj-
nych — gorzej znosza bol (maja obnizony prog tolerancji
dolegliwosci). Z kolei chorzy otepiali — nawet z zachowa-
nym cz¢Sciowo kontaktem z otoczeniem — majg trud-
nosci ze sprecyzowaniem swoich dolegliwosci, dlatego
W tej grupie pacjentow konieczne jest okreSlenie ich stanu
przede wszystkim na podstawie obserwacji zachowania.
Leczenie farmakologiczne depresji ma duze szanse po-
wodzenia. Leczenie ot¢gpienia ogranicza si¢ zazwyczaj
jedynie do demencji agitowanej. Podaje si¢ wowczas na
przyktad mate dawki haloperidolu (1-2 mg 3 x dzien-
nie) lub kwas walproinowy (150-300 mg 2 x dziennie).
W kazdym przypadku — zar6wno otg¢pienia, jak i depre-
sji — nalezy zwracac szczeg6lng uwage na opanowanie
dolegliwosci somatycznych.

ORGANICZNE ZABURZENIA OSOBOWOSCI
I ZACHOWANIA

Zaburzenia tego typu moga by¢ obecne jako schorzenie
wspotistniejace (miazdzyca, inne przewlekie choroby
somatyczne) lub wywotane bezposrednio chorobg no-
wotworowg (guzy mozgu).

Cechg charakterystyczng powyzszych zaburzen sg zmia-
ny w zakresie utrwalonych wczes$niej wzorcow przedcho-
robowego zachowania. Dotyczy to zwlaszcza sfery emo-
cji 1 popedow. W obrazie klinicznym dominuje chwiejnos¢
emocjonalna, fatwe przechodzenie od nieuzasadnionej
wesotosci (euforii) do stanu rozdraznienia i krotkotrwa-
tych, czasem bardzo silnych wybuchoéw gniewu i agresji.
Poza tym chory cz¢sto ujawnia swoje potrzeby, nie zwra-
cajac uwagi na nast¢pstwa i obowigzujace spotecznie
normy zachowania. Przejawia w tym zakresie bezkryty-
cyzm, mimo ze inne rodzaje sprawnoSci umystowej moga
pozosta¢ niezmienione.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy bra¢ pod uwage
przede wszystkim zespoly dezadaptacyjne nerwicowe
przebiegajace z uczuciami ztoSci, buntu i agresji wobec
otoczenia. Elementami r6znicujgcymi w tym wypadku
sa: wyraznie wigksze nasilenie drazliwosci i gniewu, duza
zmiennoS$¢ nastrojow, obnizony krytycyzm i stabo kon-
trolowana aktywnos¢ popedowa u chorych z organicznie
uwarunkowanymi zmianami zachowania.

Leczenie tych zaburzen sprowadza si¢ zazwyczaj do prob
zmniejszenia agresywnosci, okresowego pobudzenia oraz
zmiennoSci nastrojow. Trwaly charakter zmian uniemoz-
liwia w petni skuteczne leczenie przyczynowe. Zazwyczaj
zaleca si¢ w tych wypadkach haloperidol 2-5 mg na dobe,
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aggression against the surroundings should be primar-
ily considered. In this regard, the differentiating fac-
tors include: significantly increased irritability and an-
ger, significant mood lability, decreased criticism and
poor impulse control in patients with organic behavior-
al changes.

The treatment of these disorders usually involves at-
tempts to reduce aggressiveness, transient agita-
tion and mood lability. However, their permanent
nature prevents fully effective causative treatment.
Typically, haloperidol (2-5 mg/day), carbamazepine
(100-200 mg/day) or valproic acid (300-600 mg/day) are
recommended in such cases. The therapy may be supple-
mented with benzodiazepine tranquilizers (e.g. medaz-
epam, Signopam).

DRUG INTERACTIONS

Using certain medicinal preparations in patients who
receive a number of different medications, it is neces-
sary to select matching substances or, if possible, ad-
minister them with caution, paying attention to poten-
tial adverse reactions. SSRIs and venlafaxine should
be administered with caution in patients receiving tra-
madol due to the risk of serotonin syndrome®?. SSRIs
administered in combination with acetosalicylic acid
or NSAIDs may cause bleeding®. SSRIs, venlafaxine
and mirtazapine combined with diuretics, Vinca alka-
loids may cause hyponatremia (particularly common
in patients with small-cell cancer)®?. TCAs, phenothi-
azines or haloperidol combined with metoclopramide
may cause akathisia and anxiety. SSRIs, TCAs or halo-
peridol combined with codeine reduce analgesic effects,
and SSRIs combined with tamoxifen reduce its effects
(there are, however, reports on the possible combina-
tion of venlafaxine and tamoxifen)?>.

COEXISTENCE OF OTHER
SOMATIC DISEASES

Antipsychotic agents should be used with caution in
cancer patients with coexisting Parkinson’s disease.
Phenothiazines, sulpirides and haloperidol are con-
traindicated (they increase extrapyramidal symptoms).
Risperidone and sulpiride should not be administered
in diabetic patients, and it is necessary to calculate the
doses of antidiabetic drugs when using SSRIs (they
reduce glucose levels by 20%), MAOIs (by 35%) and
TCAs (they increase glucose levels by 120%). TCAs,
MAQOISs, quetiapine, and in the case of hypertension,
venlafaxine should be administered with caution in pa-
tients with cardiovascular disorders. TCAs, phenothi-
azines and reboxetine should be avoided in patients
with prostatic hypertrophy. TCAs, phenothiazines,
benzodiazepines, estazolam and venlafaxine should be
avoided in glaucoma patients®®.
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karbamazeping 100-200 mg na dobg, kwas walproinowy
300-600 mg na dobe. Niekiedy uzupeinia si¢ terapi¢ po-
chodnymi benzodiazepiny o dziataniu og6lnie uspokaja-
jacym (na przykfad medazepam, Signopam).

INTERAKCJE LEKOW

Stosujac okreSlone preparaty lecznicze u chorych, ktorzy
przyjmuja wiele réznych lekow, trzeba dobiera¢ pasu-
jace do siebie substancje lub — jesli to niemozliwe — wpro-
wadzac je bardzo ostroznie, zawracajac uwage na mozli-
woS¢ pojawienia si¢ reakcji niepozadanych. U pacjentow
leczonych tramadolem trzeba bardzo ostroznie wprowa-
dzac leki z grupy SSRI lub wenlafaksyne ze wzgledu na
niebezpieczefistwo wystgpienia zespolu serotoninowe-
g0, Z kolei potaczenie lekow z grupy SSRI z kwasem
acetylosalicylowym lub lekami z grupy NLPZ moze spo-
wodowac krwawienie®. SSRI, wenlafaksyna i mirtazapi-
na w potaczeniu z diuretykami, alkaloidami z grupy Vinca
moga powodowac hiponatremi¢ (szczegdlnie czesta
u 0séb z nowotworem drobnokomorkowym, ca. micro-
cellulare)®¥. Leki z grupy TLPD, fenotiazyny lub halo-
peridol w potaczeniu z metoklopramidem moga wywo-
ta¢ akatyzje i Iek.

SSRI, TLPD lub haloperidol w potaczeniu z kodeing
zmniejszajg efekt przeciwbolowy, a SSRI z tamoksyfenem
zmniejszajq sil¢ jego dziatania (istniejg natomiast donie-
sienia 0 mozliwosci stosowania wenlafaksyny z tamoksy-
fenem)®.

WSPOLISTNIENIE INNYCH CHOROB
SOMATYCZNYCH

Ostroznie nalezy stosowac leki antypsychotyczne u cho-
rych onkologicznych ze wspdtistniejaca chorobg Parkin-
sona. Leki z grupy fenotiazyn, sulpiryd i haloperidol sa
przeciwwskazane (nasilajg objawy pozapiramidowe).

U chorych z cukrzycg nie nalezy stosowac risperidonu ani
sulpirydu, trzeba natomiast przelicza¢ dawki lekow prze-
ciwcukrzycowych, stosujac SSRI (obnizaja poziom cukru
020%), IMAO (0 35%), podczas gdy leki z grupy TLPD
podnosza poziom cukru o 120%.

Pacjentom z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi trzeba
ostroznie podawac leki z grupy TLPD, IMAO, kwetiapi-
ne, a w przypadkach nadcisnienia — wenlafaksyne.

U chorych z przerostem gruczotu krokowego nalezy uni-
kac lekow z grupy TLPD, fenotiazyn, reboksetyny.

U chorych z jaskrg trzeba unikac lekow z grupy TLPD,
fenotiazyn, benzodiazepin, estazolamu i wenlafaksyny®®.

MOZLIWOSCI POMOCY
PSYCHOLOGICZNEJ SWIADCZONEJ
CHORYM PRZEZ ONKOLOGOW

Lekarz onkolog zajmuje w §wiadomosci pacjenta pozy-
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POSSIBILITIES OF PSYCHOLOGICAL
SUPPORT PROVIDED TO PATIENTS
BY ONCOLOGISTS

An oncologist is regarded in a special way by patients:
as an authority, a person who in a sense decides about
their future. Therefore, everything oncologists commu-
nicate (whether verbally or not), is of great importance
to their patients. The patient-doctor contact is usually
established during the first visit initiating the diagnostic
process, when a patient informs about a noticed change
and is referred to a specific evaluation (ultrasound, bron-
choscopy, biopsy, etc.). It would be advisable if, during
this appointment, patients acquired information concern-
ing their medical evaluation, whether it will be painful,
how to prepare for it and what result can be expected.
If the probability of cancer is very high, it would be advis-
able to inform the patient in advance, which would help
him/her to mentally prepare for bad news.

On the other hand, when it is evident that the patient is
aware of such a possibility and shows signs of significant
tension and anxiety, then it is worth mentioning about the
possibilities of effective treatment whose effects are de-
pendent on prompt initiation of therapy (patients some-
times delay the procedure as well as subsequent appoint-
ments and decide for a “milder” energy medicine or other
forms of alternative medicine as they are simply afraid).
During subsequent visits, i.e. after receiving the final re-
sults, the doctor is obliged to inform the patient about
the diagnosis. It may seem simple from the doctor’s per-
spective: “The results indicate that you have cancer. Your
therapy will involve...”. From the patient’s perspective,
the provided information raises multiple questions, which
he or she is not always able to formulate or is simply
afraid to ask: “Is this diagnosis certain?,” “How serious is
my disease?,” “How long will it last?,” “What is the cause
of my disease?,” “Are my children at risk too?,” “How can
it be treated?,” “What are the effects of treatment?”
Providing answers to the above questions in a calm and
exhaustive manner reduces the feeling of uncertainty and
makes it easier for patients to “pull themselves together”
and take appropriate decisions regarding their treatment.
Providing the information in a matter-of-fact way, which
is appropriately adjusted so as to be comprehensible for
the patient, is often referred to as informative support.
It is of great importance for most patients. Emotional
support, however, is no less important, although doctors
are often unaware of this fact.

There is nothing surprising in the fact that patients expe-
rience stress once they have heard the diagnosis. Some
of them react by crying and complaining. Others, those
more self-possessed, do not show their emotions. In each
case, doctors should in their own manner (without forcing
themselves to show cordiality they have difficulty show-
ing) show their understanding of patient’s experienc-
es. It is important, however, to at least mention that they
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sensie decyduje o jego losie. Dlatego wszystko, co powie
lub o czym poinformuje przekazem niewerbalnym, ma
dla chorego ogromne znaczenie.

Kontakt lekarza z pacjentem nawigzuje si¢ zwykle podczas
wizyty rozpoczynajacej proces diagnostyczny. Pacjent in-
formuje o zauwazonej zmianie 1 jest kierowany na okre-
Slone badanie (USG, bronchoskopig, biopsje itd.). Bytoby
wskazane, aby podczas wizyty chory dowiedzial si¢ do-
ktadnie, na czym bedzie polegalo zalecane badanie, czy
bedzie ucigzliwe (bolesne), jak ma si¢ do niego przygoto-
wac i jakiego wyniku moze oczekiwac.

Jesli podejrzenie nowotworu jest bardzo prawdopodobne,
dobrze byloby zawczasu o tym wspomnie¢ — pomoze to
choremu przygotowac si¢ psychiczne na zta wiadomosc.
Z drugiej strony gdy widzimy, ze pacjent przewidujac
takg ewentualnosc, prezentuje objawy duzego napigcia
ileku, warto poruszy¢ temat mozliwosci skutecznej terapii
pod warunkiem szybkiego podjecia leczenia (zdarza sig,
ze chorzy z Igku odwlekajg badania i kolejng wizyte, de-
cydujac si¢ na ,tagodniejsza” forme bioenergoterapii lub
inne formy medycyny niekonwencjonalne;).

Podczas kolejnych wizyt — po otrzymaniu ostateczne-
go wyniku badania - lekarz ma obowiazek poinformo-
wac chorego o rozpoznaniu. Z punktu widzenia lekarza
sprawa czesto wydaje si¢ prosta: ,,Wyniki wskazuja, ze ma
Pan/Pani raka. Rozpoczynamy nastgpujace leczenie...”.

Z punktu widzenia chorego sens przekazanej informacji
wywoluje lawing pytan, ktore nie zawsze potrafi sformu-
towac lub boi si¢ je wypowiedzie¢: ,,Czy to rozpoznanie
jest pewne?”, . Jak powazna jest moja choroba?”, ,Jak
dtugo bedzie trwata?”, ,Jaka jest jej przyczyna?”, ,,Czy
moze wystapic takze u moich dzieci?”, ,,Jak mozna jg le-
czy¢?”, Jakie bedg skutki leczenia?”.

Spokojne, rzeczowe 1 mozliwie wyczerpujace udzielanie
odpowiedzi na te niezadane pytania zmniejsza niepew-
nos¢, utatwia ,,pozbieranie si¢” i podjecie wlasciwych de-
cyzji w kwestii leczenia. Rzeczowe przekazanie informa-
cji, dostosowanych oczywiscie do mozliwosci zrozumienia
ich przez pacjenta, nazywamy czgsto wsparciem informa-
cyjnym. Jest ono dla wigkszosci chorych niezwykle wazne.
Nie mniej wazne — z czego lekarze rzadko zdaja sobie spra-
we — jest udzielenie wsparcia emocjonalnego.

Nie ma nic dziwnego w tym, ze chory po uslyszeniu roz-
poznania jest w stresie. NiektOrzy wyrazaja swoj stan
ptaczem i narzekaniem. Inni, bardziej opanowani, nie
uzewnetrzniajg uczuc. W kazdym wypadku lekarz po-
winien zasygnalizowaé swoje zrozumienie dla prze-
zyC chorego w sposob dla siebie wtaSciwy (nie silac sie
na przykiad na objawy serdecznosci, jesli nie umie jej
okazac). Wazne jest jednak, aby przynajmniej wspo-
mnial, ze rozumie, iz ta sytuacja jest dla pacjenta bar-
dzo trudna. Warto zapytac takze o mozliwos$¢ wsparcia
ze strony otoczenia, zaproponowac ewentualnie leki na
uspokojenie, sen itp. Po przekazaniu informacji o roz-
poznaniu lekarz proponuje okreSlone leczenie. Stosun-
kowo najlepiej chory reaguje na perspektywe zabiegu

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (4), p. 302321

understand how difficult this situation is for their patients.
It is also advisable to ask patients about support from
their family and friends or suggest the use of tranquiliz-
ers, sleeping pills, etc. After informing the patient about
diagnosis, appropriate treatment is suggested by the doc-
tor. Patients respond best to the prospect of surgery. This
course of action is “understandable,” and is associated
with cancer elimination, and thus “recovery.”

If surgical treatment is impossible or needs to be preceded
by other form of therapy, it is necessary to inform the pa-
tient in detail (patients often believe that treatment other
than surgical excision results from their “hopeless” con-
dition). Any other cancer treatment, chemotherapy and
radiation therapy in particular, is associated with fear, re-
luctance and “dreadful” side effects accompanying the
therapy.

Although it is impossible to thoroughly discuss all the
details concerning the proposed therapy, it seems neces-
sary to deal with the following myths: “Chemotherapy is
a poison that will also kill me,” “Hormones will make me
look horrible,” “Exposure to radiation can cause severe
burns.” It is necessary, however, to discuss the potential
adverse effects that accompany the treatment and suggest
effective methods to prevent these symptoms.

Patients also attach great importance to the possible “co-
operation” with the therapeutic process, e.g. by following
an appropriate diet, lifestyle, etc. Providing them with ap-
propriate brochures or other sources of information will
make it easier. During subsequent appointments, it is very
advisable to pay attention to the mental health of pa-
tients. Radiation therapy is known to frequently induce
the symptoms of fatigue, apathy and difficulty focusing,
which are very disturbing for the patients. Depression, ir-
ritability, mood lability etc., which may occur during che-
motherapy, are even more stressful, therefore it is neces-
sary to explain their cause to the patient and, if possible,
reduce these pharmacological symptoms.

Subsequent, follow-up visits in the period of remission
are more emotionally neutral. However, it should be
borne in mind that in this period symptoms associated
with the so-called Sword of Damocles’ syndrome are fre-
quently observed: any trivial ailment raises fear of recur-
rence or the anxiety occurs a few days before the planned
visit to an oncologist. If this happens, it is worth to sug-
gest anxiolytic administration for a few days prior to ap-
pointment.

However, informing a patient about disease progression
is an enormous mental strain for both doctor and his
patient. A detailed description of the process of inform-
ing patients about poor prognosis may be found in ev-
ery psycho-oncology textbook, e.g.: de Walden-Gatusz-
ko K.: Psychoonkologia kliniczna. PZWL, Warsaw 2011,
p. 200-204; de Walden-Gatuszko K.: U kresu. MAKmed,
Gdansk 2000, p. 88-92; Doyle D., Holland G.W., Mac-
Donald N. (eds.): Oxford Textbook of Palliative Medicine.
Oxford University Press, Oxford 1998, p. 148-152.
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operacyjnego. Jest to leczenie ,,zrozumiate”, a poza tym
w wyobrazni faczy si¢ z mozliwoscig pozbycia si¢ raka,
czyli z ,wyzdrowieniem”.

Jesli leczenie chirurgiczne jest niemozliwe lub musi by¢
poprzedzone inng forma leczenia, trzeba o tym bar-
dzo doktadnie poinformowac (chorzy czesto uwazaja,
ze leczenie inne niz operacyjne Swiadczy o ich ,bezna-
dziejnym” stanie). Kazde inne leczenie onkologiczne,
a zwlaszcza chemio- lub radioterapia, wiaze si¢ z duzym
lekiem, niechgcig i skoncentrowaniem si¢ na ,,strasznych”
objawach niepozadanych towarzyszacych terapii.

Nie da si¢ podczas krotkiej wizyty doktadnie omowic
wszystkich szczeg6tow proponowanego leczenia, koniecz-
nie jednak nalezy rozprawi¢ si¢ z mitami: ,Chemia to tru-
cizna, ktora tez mnie zabije”, ,,Po hormonach bgde wy-
gladac jak straszydto”, a ,NaSwietlania groza cigzkimi
poparzeniami”. Omowienie ewentualnych objawdw nie-
pozadanych towarzyszacych leczeniu jest niemniej jednak
konieczne — wraz ze wskazaniem mozliwosci skutecznego
przeciwdziatania tym objawom.

Chorzy przywiazuja takze ogromng wage do mozliwosci
,wspoldziatania” z procesem leczenia, na przyktad przez
odpowiednig diete, tryb zycia itp. Warto im to utatwic za
pomoca odpowiednich broszurek lub innych zrodet infor-
macji. Podczas kolejnych wizyt w trakcie leczenia bardzo
wskazane jest z kolei zwrdcenie uwagi na stan psychiczny
chorych. Wiadomo, ze radioterapia wywoluje czesto ob-
jawy zmeczenia, apatii i trudnoSci ze skupieniem uwagi,
ktore bardzo niepokoja pacjentow. Jeszcze bardziej stre-
sujace sg towarzyszace chemioterapii stany depresyjne,
drazliwos¢, zmiennoS¢ nastroju itp., ktérych przyczyng
trzeba choremu wyttumaczyc¢ i ewentualnie skorygowac
te objawy farmakologicznie.

Kolejne wizyty kontrolne po leczeniu, to znaczy w okre-
sie remisji, sa bardziej ,,neutralne” emocjonalnie. Trzeba
jednak pamigtac o czgsto wystepujacych wowcezas obja-
wach tak zwanego zespotu miecza Damoklesa: kazda
banalna dolegliwos¢ budzi lgk przed wznowa lub lek wy-
raza si¢ na kilka dni przed planowang wizyta u onkologa.
Warto wowczas zaproponowac srodek przeciwlgkowy na
okres kilku dni poprzedzajacych te wizyte.

Najbardziej obcigzajace psychicznie (zaréwno lekarza,
jak i dla pacjenta) jest przekazanie informacji o poste-
pie choroby. Doktadny opis procesu przekazywania infor-
macji o ztym rokowaniu zawieraja wszystkie podreczniki
psychoonkologii, na przyktad: de Walden-Gatuszko K.:
Psychoonkologia kliniczna. PZWL, Warszawa 2011,
s. 200-204; de Walden-Gatuszko K.: U kresu. MAKmed,
Gdansk 2000, s. 88-92; Doyle D., Holland G.W., Mac-
Donald N. (red.): Oxford Textbook of Palliative Medicine.
Oxford University Press, Oxford 1998, s. 148-152.
Przewaznie onkolog zna juz ,,swojego pacjenta” — leczy
go przez diuzszy czas az do momentu, gdy mozliwo-
Sci leczenia zostang wyczerpane. Przekazujac taka wia-
domos¢, trzeba mieC zawsze na uwadze to, Ze tego ro-
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In most cases, oncologists already know their patients as
they usually treat them for a long period of time, i.e. until
all treatment options are exhausted. When breaking this
kind of message, it should be always borne in mind that
this type of truth is like medication: it should be adminis-
tered at appropriate doses and in an appropriate manner,
taking into account different reactions of patients (some
of which are familiar from the previous visits). In any
case, gradual informing should be the basic principle. The
worst thing to do is to tell the patient, who is obviously
hoping for an improvement (or unaware of his/her condi-
tion) that further cancer treatment is pointless.

It often reminds me of one of my patients, who com-
mented on the information concerning his poor progno-
sis, which was provided by the doctor in such a direct
manner, with the words “Well, you have shot me without
a silencer.” There are many patients who do not wish to
know the truth about their condition or who exhibit sig-
nificant anxiety and depression. In this case, it is advis-
able to focus on symptomatic treatment of their ailments
by attempting to eliminate them or referring patients to
other specialists, e.g. a pain management clinic. In the
case of calm patients who expect bad news, we usually
inform them avoiding drastic expressions. It seems more
appropriate to steer the conversation so that the patient
asks e.g. abut metastases or if the cancer became meta-
static and confirm it (noting that there is always some-
thing that can be done e.g. by providing comfort-orient-
ed care). In any case, statements such as “You have two
months left” are unacceptable. I personally consider it
a medical malpractice, the more that patient survival time
depends on a number of variables and therefore cannot
be calculated accurately.

Needless to say that showing emotional support, which
not only involves emphatic reassurance that we under-
stand the difficult experiences of the patient and offer our
assistance, but it also involves allowing the patient to ex-
press his or her feelings, is of utmost importance in this
situation. We should let the patient be angry, complain or
cry without overreacting to these emotions (according to
the principle that crying is not bleeding).

An attempt to implement another, very aggressive treat-
ment regimen with the prospect of only a slight or short-
term improvement is a very difficult decision. It seems
that such a decision should always be thoroughly dis-
cussed with the patient by asking a question whether
a significant deterioration in the quality of life is justi-
fied by prolonging it for a short time. Finally, a few re-
marks on the so-called non-verbal communication, which
is known to be more important than words. Without go-
ing into details about different possibilities of using ges-
tures and facial expressions I would like to draw attention
to two most important issues: maintaining eye contact
with the patient and smiling - if used appropriately and
relatively often, they will definitely ensure high quality of
mutual relations.
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w odpowiednich dawkach i w odpowiedni sposdb.
Trzeba przy tym uwzglednic r6znorodnos¢ sposobow re-
agowania chorych (ktorych juz troch¢ znamy z poprzed-
nich wizyt). W kazdym wypadku podstawowa zasada
powinna by¢ stopniowos¢ informowania. Najgorsze, co
mozna zrobié, to powiedzie¢ wprost choremu, ktory jest
peten nadziei na poprawe (lub nie zna swojego stanu),
ze dalsze leczenie onkologiczne jest bezcelowe. Czgsto
wspominam w zwiazku z tym jednego z moich pacjen-
tow, ktory po otrzymaniu informacji o ztym rokowaniu,
podanej przez lekarza w taki bezposredni sposob, sko-
mentowat: ,No c6z, pan doktor strzelit do mnie bez ttu-
mika”. Jest wielu chorych, ktorzy nie chcg zna¢ prawdy
0 swoim stanie, unikaja rozmowy lub przejawiaja duzy
lek 1 przygnebienie. W ich przypadku warto skoncentro-
wac si¢ na leczeniu objawowym — na zgloszonych przez
nich dolegliwoSciach, ktore probujemy usung¢ sami lub
kierujemy do innych lekarzy, na przyktad w poradni le-
czenia bolu. Spokojnym pacjentom, ktorzy spodziewa-
ja si¢ ztej informacji, przekazujemy ja, unikajac drastycz-
nych sformutowan. Lepiej tak pokierowac rozmowa, aby
chory sam zapytat na przyktad, czy to przerzuty, czy
rak si¢ uogolnit, i wtedy to potwierdzi¢ (zaznaczajac,
ze zawsze jest co$ do zrobienia, na przyktad zapewnie-
nie komfortu zycia). W zadnym razie nie wolno ferowac
wyroku w rodzaju: ,Zostaty Panu dwa miesigce zycia”.
Uwazam to za btad w sztuce, tym bardziej ze czas prze-
zycia chorych jest wypadkowa wielu zmiennych i nigdy
nie bedziemy w stanie precyzyjnie go okreslic.

Nie trzeba dodawac, ze w tej sytuacji szczeg6lnie waz-
ne jest okazanie wsparcia emocjonalnego, ktore wyra-
za si¢ nie tylko w empatycznym zapewnieniu 0 Zrozu-
mieniu trudnych przezy¢ pacjenta i gotowosci udzielania
mu pomocy, lecz takze w daniu choremu prawa do wy-
razenia swoich uczu¢. Pozwolmy mu pozioscic si¢, po-
zali¢ lub poptakad, nie reagujac nadmiernie na te emocje
(w mysl zasady, ze ptacz to nie krwotok).

Bardzo trudng decyzjq jest proba wdrozenia kolejnego
bardzo agresywnego leczenia w perspektywie niewielkiej
lub krotkotrwalej poprawy. Wydaje sig, ze taka decyzje
nalezy zawsze powaznie przedyskutowac z samym cho-
rym, zadajac sobie i jemu pytanie, czy znaczne pogor-
szenie jakoSci zycia spowodowane terapig usprawiedli-
wia przediuzenie go na krotki czas.

Na koniec kilka uwag o tak zwanych przekazach niewer-
balnych. Wiadomo, ze sa one wazniejsze niz stowa. Nie
omawiajac szczegdtowo réznych mozliwosci wykorzysta-
nia gestow i mimiki, pragng¢ zwrdci¢ uwage na dwie naj-
wazniejsze kwestie: utrzymywanie kontaktu wzrokowego
7z pacjentem i postugiwanie si¢ uSmiechem — zachowania
te, stosowane umiej¢tnie i w miare czesto, w duzej mierze
zapewnig dobrg jako$¢ wzajemnych kontaktow.
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