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Charakterystyka Produktu Leczniczego 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1. FRAGMIN® 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, roztwdr do wstrzykiwan. 2. FRAGMIN® 5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, roztwor do wstrzykiwan. 3. FRAGMIN® 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan. 4. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, roztwér
do wstrzykiwan. 5. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roztwdr do wstrzykiwari. 6. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/4 ml, roztwér do wstrzykiwan. 7. FRAGMIN® 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml, roztwdr do wstrzykiwan. 8. FRAGMIN® 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml, roztwdr do wstrzykiwari. 9. FRAGMIN® 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, roztwdr
do wstrzykiwan. 2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY Moc dziatania jest wyrazona w migdzynarodowych jednostkach (j.m.) anty-Xa zgodnie z pierwszym dla Heparyn D Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,2 ml, 2 500 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum
natricum) 0,2 ml, 5000 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,3 ml, 7 500 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum nairicum) 0,4 ml, 10 000 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,5 ml, 12 500 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalfeparinum natricum) 0,6 ml, 15 000 j.m. anty-Xa
Daheparyna sodowa (Dal[eparmum natricum) 0,72 ml, 18 000 j.m. anty-Xa. Petny skiad substancji pomocniczych (patrz punkt 6.1.). 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwor do wstrzykiwan. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1. Wskazania do stosowania Leczenie ostrej zakizepicy 2yt glebokich. Niestabilna choroba
wieicowa (np. dlawica piersiowa spoczynkowa, zawal m\esma sevcnwego bez za(amka Q). Przewlekte leczenie objawowej Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymalna zakrzepica 2yt glgbokich i zatorowosé plucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z chorobami nowotworowymi
Zapobieganie krzepnigciu krwi w krazeniu podcza: w przebiegu ostrej lub przewleklej niewydolnosci nerek. Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwiazana z zabiegami i Profilaktyka u chorych 2 przyczyn : 2 zastoinowg
niewydolnoscia serca w IIl lub IV klasie NYHA lub ostra mewydo\nnsmq oddechowa, 2 nslrym zakazeniem, z ostra chorobg reumatyczng lub ostra chorobg zapalng jelit, i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy 2yt glgbokich np. wiek powyzej 75 lat, otylos¢, choroba nowotworowa, zakrzepma 2yt giebokich
w wywiadzie. 4.2. Dawkowanie i sposob podawania Podanie podskdrne. dozylne lub infuzja dozylna. Produktu FRAGMIN® nie nalezy podawaé domigsniowo. Leczenie ostrej zakrzepicy Zyt glebokich Produkt FRAGMIN® moze by¢ podawany podskornie w jednej lub dwdch dawkach na dobe. W trakcie terapii produktem
FRAGMIN® mozna rozpoczaé réwnoczesne podawanie antagonistow witaminy K. Produkt FRAGMIN™ podaje sig do czasu, kiedy stezenia czynnikow kompleksu protrombiny (czynniki: II, VII, IX; X) zmniejsza sig do poziomu terapeutycznego. Nastgpuje to zazwyczaj po okoto 5 dniach skojarzonego leczenia. Mozliwe jest leczenie
ambulatoryjne z zastosowaniem takich samych dawek, jak stosowane w szpitalu. Podawanie raz na dobg Dawka 200 j.m./kg mc. podskornie jeden raz na dobg. Monitorowanie dziafania pvzeclwzakvzepuwego nie jest konieczne. Nie nalezy stosowac pojedynczej dawki dobowej wigkszej niz 18 000 j.m. Dawkowanie z amputko-strzykawki
jednorazowego uzytku mozna ustali¢ na nastepujaco: Masa ciata 46-56 kg, Dawka 10 000 j.m., Masa ciata 57-68 kg — Dawka 12 500 j.m., Masa ciata 69-82 kg — Dawka 15 000 j.m., Masa ciala 83 i wiecej — Dawka 18 000 j.m. Podawanie dwa razy na dobe Alternatywnie mozna zastosowac dawke 100 j.m./kg mc. podskornie dwa razy
na dobg. Na ogot nie jest konieczne dziatania jednak na\ezy je rozwazy¢ u szczegc\nych pacjentéw (patrz punkt 4. 4 ) Krew na\ezy pomevac w chwili wystgpowania maksymalnego slezema leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zastrzyku podskérnego). Zalecane maksymalne stezenia
W 0S0CZU Zawierajg sigw przedziale od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml. i i igciu krwi w krazeniu np. podczas w przebiegu ostrej lub. i nerek Produkt FRAGMIN® nalezy podawac dozylnie, wybierajac najwlasciwszy z nizej opisanych schematow
dawkowania. Pacjenci z przewlekia niewydolnoscia nerek lub pacjenci bez stwierdzonego zwigkszonego ryzyka krwawienia: u chh pawemow konieczne s3 zazwyczaj niewielkie zmiany dostosowujace dawke, dlatego u wigkszo$ci z nich nie jest wymagane czgste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Zalecane dawki zazwyczaj powoduja
uzyskanie w trakcie dializy aktywnosci od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml. Hemodializa i hemofilir IWe nie dfuzej niz 4 poczatkowo jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m./kg mc., a nastepme w postaci wlewu dozylnego z szybkoscia 10 do 15 j.m./kg mc/godzme lub pojedyncza dawke dozying 5 000 j.m. Hemodializa
ihemofiltracja trwajace ponad 4 godziny: jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m./kg mc., po czym stosuje sig wiew dozylny z szybkos’ma od 10 do 15 j.m./kg mc./godzing. Nci 7 0sfr i ia nerek | jenci z podwyzszonym ryzykiem krwawienia: u pacjentow W przebiegu ostrej
nerek stosuje sie mniejszy zakres dawek niz u pacjentéw hemodializowanych dfugotrwale, dlatego nalezy u nich systematycznie kontrolowac aktywnos¢ anty-Xa. Zalecane stezenie w osoczu zawiera sig w przedziale od 0,2 do 0,4 j.m. anty-Xa/ml. Jednorazowa poczatkowa dawka dozylna 5 do 10 j.m./kg mc., a nastepnie wlew dozylny
2 szybkoscig 4 do 5 .m./kg me./godzine. Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwigzana z zabiegami chirurgicznymi Produkt FRAGMIN® nalezy podawac podskérnie. Monitorowanie dziafania przeciwzakrzepowego na ogof nie jest konieczne. W przypadku monitorowania, krew nalezy pobierac w chwili osiggnigcia maksymalnego stezenia
\eku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zastrzyku podskomego). Zalecane dawki na ogof powoduja uzyskanie maksymalnej aklywnosci w osoczu zawierajacej sig w przedziale od 0,1 do 0,4 j.m. anty-Xa/ml. Ogélne zabiegi chirurgiczne Nalezy wybra¢ wiasciwe dawkowanie sposrod podanych pnmzm Pacjenci narazem na ryzyko
2500 j.m. podskdrnie na 2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskdrnie kazdego ranka po zabiegu do momentu uruchomienia pacjenta (na ogét produkt podaje sie przez 5 do 7 dni lub dfuzej). i

z nmmma nowotworowa): podawac produkt FRAGMIN® do momentu uruchomienia pacjenta (na ogét przez 5 do 7 dni lub dfuzej). 1. Poczatek podawania produktu w dniu poprzedzajacym zabieg chirurgi cz0y 5000 j.m. podskornie w godzinach wieczornych przed zabiegiem. Po zabiegu podawac 5 000 j.m. podskovme 0 Wieczor.
2. Poczatek podawania produktu w dniu zabiegu chirurgicznego 2 500 j.m. podskormie w ciagu 2 godzin przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskdrnie 8 do 12 godzin pozniej, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakoriczenia zabiegu. Po zamegu poczawszy od nastepnego dnia, podawac 5 000 j.m. podskornie
codziennie rano. Zabieg ortopedyczny (np. zabieg wymiany stawu biodrowego) Podawac produkt FRAGMIN® przez okres do 5 tygodni po zabiegu, wybierajac jeden z podanych ponizej sposobow leczenia. 1. Poczatek podawania produktu przed zabiegiem — wieczor przed zabiegiem: 5 000 j.m. podskérnie wieczorem przed zabiegiem
chirurgicznym. Po zabiegu 5 000 j.m. podskrnie co wieczor. 2. Poczatek podawania produktu przed zabiegiem — dzier zabiegu: 2 500 j.m. podskrnie w ciagu 2 godzin przed zabiegiem oraz 2 500 j.m. podskémnie 8 do 12 godzin pdzniej, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakoriczenia zabiegu. Poczawszy od dnia nastepujacego
po zabiegu codziennie 5 000 j.m. podsknmle 3. Poczatek podawania produktu po zabiegu: 2 500 j.m. podskérnie po 4 do 8 godzinach od zabiegu, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od jego zakoriczenia. Poczawszy od dnia nastgpujacego po zabiegu codziennie 5 000 j.m. podskérnie. Profilaktyka ostrej zakrzepicy Zyt
glebokich u chorych unie z przyezyn Zalecana dawka dalteparyny sodowej wynosi 5 000 j.m. raz dziennie. Leczenie dalteparyng sodowg prowadzi sig do korica okresu unieruchomienia pacjenta do 14 dni lub diuzej. dziatania na ogot nie jest konieczne. Okres
podawania Profilaktyka przeciwzakrzepowa u pacjentow ze znaczaco ryzykiem zakrzep torowym, czasowo z powodu cigzkiej choroby, takiej jak: niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa lub cigzkie zakazenie powinna by¢ prowadzona du momentu cafkowitego uruchomienia pacjenta. Okres
stosowania jest okreslany w zaleznosci od stanu pacjenla i zazwyczaj wynosi 14 dni. Sposéb podawania Kroplg na koricu igly nalezy usuna¢ przed wstrzyknieciem, poniewaz przedostanie sig dalteparyny sodowej do kanatu iniekcyjnego moze prowadzi¢ do powstania 7 wiaka lub w rzadkich

Do powinno sig wybrac miejsce na przedniej lub bocznej Scianie brzucha lub bocznej stronie uda. Igte nalezy wprowadzic prostopadle w stosunku do diugiej osi ciala pacjenta do fatdu skory dobrze przytrzymywanego dwoma pa\cam\ przez caly okres wykonywania wstrzykniecia.
Wstrzyknigcie nalezy wykonywac powoli i dokfadnie podskérnie. Nalezy unika¢ podawania leku domiesniowo. Niestabilna choroba wiericowa (niestabilna dfawica piersiowa i zawal miesnia sercowego bez zalamka @) Na ogéf nie jest konieczne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego, jednak nalezy je rozwazy¢
u szczegdlnych pacjentow (patrz punkt 4.4.). Krew nalezy pobierac w chwili wystepowania maksymalnego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zastrzyku podskémego). Zalecane maksymalne aktywnosci w osoczu zawieraja sig w przedziale od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml. Zaleca sig rownoczesne podawanie kwasu
acetylosalicylowego (w dawce od 75 do 325 mg/dobe). Podawac produkt FRAGMIN® w dawce 120 j.m./kg mc. podskomie co 12 godzin do maksymalnej dawki 10 000 j.m./12 godzin. Kontynuowac leczenie do stabilizacii klinicznego stanu pacjenta (na ogot przez co najmniej 6 dni) lub diuzej, jezeli lekarz uzna to za korzystne. Nastgpnie zaleca
sig przedtuzone leczenie stal dawka produktu FRAGMIN® do przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacii (takiego jak interwencje przez skorne ub przeszczep pomostowy omijajacy tetnice wiecowa). Produktu nie nalezy stosowac dfuzej niz przez 45 dni. Dawkg produktu FRAGMIN® wyznacza sig zaleznie od pici i masy ciafa pacjenta: W przypadku
kobiet 0 masie ciala mme}sze] niz 80 kg i mezczyzn o masie ciata mniejszej niz 70 kg, naleZy podawac 5 000 j.m. podskdrnie co 12 godzin. W przypadku kobiet o masie ciafa co najmniej 80 kg i mezczyzn o masie ciafa co na]mme] 70 kg, nalezy podawac 7 500 j.m. podskdrnie co 12 godzin. Przewlekte leczenie objawowej Zylnej
choroby 2yt gtebokich i plucna) w celu nawrotdw choroby 1 j u pacjentow z Miesiac 1. Przez pierwsze 30 dni leczenia dalteparyne nalezy podawac raz na dobe, podskdrnie (s.c.), w dawce
200 j.m./kg me. Catkowita dawka dobnwa nie powinna przekracza¢ 18 000 j.m. Miesiace 2-6. Dalteparyne nalezy podawac raz na dobe podskornie, w dawce ok. 150 j.m./kg mc. Wielkos¢ dawki leku podawanej z jednodawkowej amputko-strzykawki wyznacza sig nastepujaco: Masa ciala <56 kg — Dawka dalteparyny sodowej 7 500 j.m., Masa
ciafa 57-68 kg — Dawka dalteparyny sodowej 10 ODO m., Masa ciala 69-82 kg — Dawka danepavyny sodowej 12 500 j.m., Masa ciafa 83-98 kg — Dawka dalteparyny sodowej 15 000 j.m., Masa ciala 299 kg — Dawka dalteparyny sodowej 18 000 j.m. Zmniejszenie dawki w przypadku matoptytkowosci w przebiequ chemioterapii

W badaniach klinicznych stosowano ad W przypadku 2 liczbg plytek krwi <50 000/mm? nalezy wstrzymac podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba o tytek krwi powroci do poziomu powyzej 50 000/mm®. Jesli liczba plytek krwi znajduje sig w przedziale
pomigdzy 50 000 a 100 000/mm?, dawke daHeparyny na\ezy zmme}szyc 0 W% do 33% dawki poczatkowej (w zaleznosci od masy ciafa pacjenta). Z chwila, gdy liczba plytek krwi powrdci do wartosci =100 000/mm?, nalezy powracic do petnej dawki dalteparyny. Zmniejszenie dawki dalteparyny sodowej przy matoptytkowosci w przedziale
50 000-100 000/mm?, dawk przy uzyciu kawek wyglada Masa ciafa <56 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 7 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 5 000 j.m., Srednia redukcja dawki 33%. Masa ciala 57-68 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 10 000 j.m.,

Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 7 500 j.m., Srednia vedukcja dawk\ 25%. Masa ciala 69-82 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 12 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 10 000 j.m., Srednia redukcja dawki 33%. Masa ciafa 83-98 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 15 000 j.m., Zredukowana dawka
dalteparyny sodowej 12 500 j.m., Srednia redukcja dawki 17%. Masa ciafa =99 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 18 000 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 15 000 j.m., Srednia redukcja dawki 17%. Niewydolnodé nerek W przypadku znacznej niewydolnosci nerek definiowanej jako stezenie kreatyniny przekraczajace
3razy gérna granice normy, dawke dalteparyny nalezy dostosowac tak, aby utrzymac stezenie terapeutyczne anty-Xa na poziomie 1j.m./ml (zakres 0,5-1,5 .m./ml), mierzone 4-6 godzin po wstrzyknigciu. Jesli steZenie anty-Xa znajduje sig ponizej lub powyzej zakresu 1erapeutycznego dawke dalteparyny nalezy odpowiednio zwigkszy¢

lub zmmejszyc Oznaczenie stezenia anty-Xa nalezy powtdrzy¢ po podaniu 3-4 iniekcji w ponownie dobranej dawce. Ten schemat dostosowania dawki nalezy powtarza¢ do czasu, gdy anty-Xa osiagnie warto$¢ Ievapeutyczna Uwaga: Rozne heparyny nie musza by¢ Poniewaz heparyny drobnoczasteczkowe
102Nig sig sposobem cigzarem §cig oraz dziataniem nie nalezy zastepowac jednej heparyny inng. Z tego powodu nalezy ¢ wskazan oraz informacji stosowania danego produktu. Mozliwo$¢ mieszania

2 roztworami do wlew6w ;Igzy\nych Produkt FRAGMIN® mozna faczy¢ z izotoniczng sola fizjologiczng (9 mg/ml) lub izotoniczng glukoza (50 mg/ml) w roztworze do wlewdw, w szklanych butelkach i pojemnikach plastikowych. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci pmduk\u FRAGMIN® u dzieci
Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 5.1 oraz 5.2, jednakze nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Monitorowanie stezenia anty-Xa u dzieci Po okoto 4 godzinach po podaniu produktu, w niektorych specjalnych populacjach otrzymujacych produkt FRAGMIN®, np. u dzieci, nalezy rozwazy¢ pomiar maksymalnegu
stezenia anty-Xa. W przypadku stosowania dawek raz na dobe, stezenie anty-Xa powinno zasadniczo wynosic od 0,5 do 1,0 j.m./ml w czasie pomiaréw 4 godziny po podaniu produktu. W przypadku niskiej i zmiennej fizjologicznej czynnosci nerek, np. u wskazane jest $ciste
stezenia anty-Xa. W przypadku leczenia profilaktycznego stezenie anty-Xa powinno zwykle utrzymywac sig w zakresie 0,2-0,4 j.m./ml. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwzakrzepowych, podczas podawania produktu FRAGMIN®, istnieje ryzyko wystapienia powiklar krwotocznych. Stosujac produkt FRAGMIN® w duzych dawkach
nalezy zachowac ostroznosc u pacjemow bedacych tuz po operacjach. Po wdrozeniu leczenia pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem powikfar dotyczacych krwawienia. Mozna to zapewnic dzigki regu\arnym badaniom fizykalnym pacjentéw, scnsIeJ obserwacji drenu chirurgicznego oraz okresowym pomiarom stezenia hemoglobiny
ianty-Xa. 4.3. P Produktu FRAGMIN® nie nalezy stosowac u pacjentow §¢ na dalteparyng sodowa lub inng heparyng i (lub) heparyng lub na substancijg w punkcie 6.1 lub
§ pary natle czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn mézgu; zaburzenia krzepnigcia o cigzkim przebiegu; bakteryne zapalenie wsierdzia; niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obveb\e nsrodkuwego ukladu NETwWowego, uczu i (Iub) uszu. Ze
wzgledu na zwigkszone ryzykn kvwawwema duzych dawek dalteparyny sodowej (stosowanych na przyk!ad w leczeniu 0sirej. zakvzeplcy 2yl glebokich, zatorowosci plucnej i niestabilnej choroby wiericowej) nie wolno podawac pacjentom, u ktdrych zostanie wykonane \ub inne zabiegi
powodujace koniecznos¢ wykonania nakiucia ledzwiowego (patrz punkt 4.4). 4.4. Specjaine i $rodki i dotyczace ia Produkt FRAGMIN® nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z: matoplytkowoscia, zaburzeniami czynnosci phytek, cigzka ni watroby \ub nerek
na leczenie nadcisnieniem tetniczym lub retinopatig nadcisnieniowa, lub cukrzycowa. Duze dawki dalteparyny sodowej, Iak\e jak dawki komeczne w przypadku \eczema zakrzepicy Zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej lub niestabilnej choroby wieficowej nalezy stosowac ostroznie u paqenmw ktérzy niedawno przebyli zah\eg cmruvg\czny lub inne
choroby mogace zwwekszac ryzyko wystapienia krwotoku. W przypa ku zni lub nakfucia pacijenci otrzymujacy takie leki jak heparyny lub s
zagrozeni lub ktory moze ¢ diugotrwate Iub Irwate porazenie. Ryzyko takich powikian zwigksza sig w przypadku wprowadzania na stafe cewnika do przestrzeni zewnatrzoponowej w celu podawania lekow zmeczu\ajacych oraz w razie mwnuczesnego smsuwanla Iekow
wplywajacych na hemos aze taklch jak niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujace czynnos¢ plytek i inne leki Wydaje sig, ze lub powtarzane naktucie zewnatrzoponowe, lub ledzwiowe rowniez zwigksza to ryzyko. Pacjentow takich nalezy obserwowac, czesto sprawdzajac ich stan, biorac pod uwage
ewentualne objawy $wiadczace o zmianach neurologicznych. Wprowadzanie lub usuwanie cewnika do przestrzeni zewnatrzoponowej lub do rdzenia kregowego nalezy wykona¢ po 10-12 godzinach od podania dawki dalteparyny w ramach profilaktyki zakrzepicy. W przypadku pacjentow olrzymu]qcych wigksze dawki terapeutyczne dalteparyny
(np. 100-120 j.m./kg mc. co 12 godzin lub 200 j.m./kg mc. raz na dohe) uds iep czasu powinien wynosic G0 najmniej 24 godziny. Jesli lekarz, zgodnie z oceng kliniczng, zadecyduje o podaniu lekow W zwiazku ze nalezy zachowat najwyzsza czujnos$¢ i czesto
monitorowac stan pacjenta pod katem wyslap\ema objawow takich jak: bol plecow, deficyty czuciowe lub motoryczne (niedoczulica lub osfabienie koficzyn dolnych) oraz nieprawidfowosci funkeji jelit lub pecherza moczowego, Pielegniarki powinny zosta¢ przeszkolone w zakresie
wykrywania tego typu objawow i Na\ezy i ¢ pacjentéw, aby informowali pit lub lekarza w przypadku wystawema ktéregokolwiek z wymienionych objawéw. W przypadku podejrzenia przedmiotowych lub podmiotowych objaw6w krwiaka nadoponowego lub podpajeczyndwkowego,
pilna diagnoza oraz leczenie mogq wymagac pvzepmwadzema odbarczania rdzenia kregowego. Nie badan w celu oceny Sci stosowania produktu leczniczego FRAGMIN® w zapobieganiu zakizepicy na zastawkach u paqemew 2 protezami zastawek serca. Dawki profilak yczne produktu
leczniczego FRAGMIN® nie sg W\/SWCZ&JZ]CS aby zapobiec zakrzepicy na zastawkach u pacjentdw z protezami zastawek serca. Z tego wzgledu, stosowanie produktu Ieczmczego FRAGMIN® w tym celu nie jest zalecane. W dfugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wiericowej, np. przed , nalezy rozwazy¢
dawki w przypadku zaburzonej czynnosci nerek (kreatynina osoczowa > 150 umoli/l). Zaleca sig oznaczenie liczby plytek krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem FRAGMIN® oraz regulame monitorowanie tego parametru w trakcie leczenia. Szczegéina ostroznos¢ konieczna jest w przypadkach szybko poslepumceJ lub cigzkiej (mniej
niz 100 000/l lub mmé) mafoptytkowosci w trakcie stosowania produktu. W kazdym przypadku zaleca sig przeprowadzenie badania in vitro przeciwciaf przeciwplytkowych w obecnosci heparyny nit lub heparyn (Gdyby wynik tego badania byt dodatni lub bads tez w przypadku
takiego badania, nalezy przerwac leczenie produktem FRAGMIN® (patrz punkt 4.3). Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu FRAGMIN® u pacjentéw z zatorowoscia pfucna, ktérzy maja réwniez zaburzenia krazenia, obnizone cisnienie tetnicze lub s3 we wstrzasie. Monitorowanie dziafania przeciwzakrzepowego dalteparyny
sodowej nie jest konieczne, jednak nalezy je rozwazy¢ u szczegélnych pacjentow, na przyklad u paclenlow pediatrycznych, 0sob z niewydolnoscia nerek lub pacjentéw z duza niedowaga lub otytodcia, kobiet cigzarnych, lub u 0sob narazonych na zwigkszone ryzyko krwawienia lub nawrotu zakrzepicy. Heparyna moze zmniejszac wydzielanie
aldosteronu, prowadzac do hiperkaliemii, szczegdlnie u pacjentow z cukrzyca, przewlekla nerek, § kwasicg stezeniem potasu w osoczu lub leki potas. Wydaje sig, ze ryzyko hiperkaliemii wzrasta wraz z czasem leczenia, ale zazwyczaj jest
odwracalne. Stezenie potasu w osoczu naleZy oznaczac przed rozpoczeciem stosowania heparyny i nastepnie regularnie monitorowac u pacjentéw z grupy ryzyka, szczegdlnie jesli leczenie trwa diuzej niz 7 dni. Za metodg z wyboru pomiaru aktywno$ci anty-Xa uwaza sig oznaczenia laboratoryjne z uzyciem substratu chromogennego.
Nie nalezy stosowa czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacii (APTT) ani czasu trombinowego, ze wzgledu na to, Ze badania te s3 wzglednie niewrazliwe na aktywno$¢ dalteparyny sodowej. Zwigkszenie dawki produktu FRAGMIN®w celu wydiuzenia APTT moze doprowadzic do krwawienia (patrz punkt 4.9). U pacjentow diugotrwale
dializowanych otrzymujacych produkt FRAGMIN® potrzebne jest jedynie kl\kukmlne dostosowanie dawki pmduk\u po pomiarze anty-Xa. U pacjentéw poddawanych zabiegom hemodializy z nagtych wskazan, zakres stosowanych dawek jest mniejszy i konieczne jest czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Nie mozna wyrazi¢ aktywnosci
biologicznej réznych heparyn heparyny ni lub rydow w tescie, ktory pozwala na proste porownanie dawek roznych produktéw. W zwiazku z tym wazne jest, Zeby zapoznac sig z instrukcjq stosowania poszczegdinych produktow. Produktu FRAGMIN® nie nalezy podawac
domigsniowo. Z powodu ryzyka wystapienia krwiaka nalezy unika¢ domig$niowego podawania innych produkmw leczniczych, gdy dawka dobowa dalteparyny przekracza 5000 j.m. Jesli u pacjenta z mestamlna choroba wiericowa tj. z niestabilng dfawica lub zawatem serca bez zalamka Q, wystapi pefnoscienny zawat serca, wskazane moze by¢
leczenie trombolityczne. Rownoczesne stosowanie produktu FRAGMIN® i leku trombolitycznego zwigksza ryzyko krwawien, jednak nie oznacza to, ze nalezy zaprzestac stosowania dalteparyny. Dzieci i miodziez Brak danych stosowania i Sci dalteparyny u dzieci. W przypadku stosowania
dalteparyny u tych pacjentéw nalezy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa. Pacjenci w podeszlym wieku U pacjentéw w podesz!ym wieku (szczegolnie w wieku osiemdziesieciu lat i starszych) moze wystapic zwigkszone ryzyko powikfan krwotocznych po zastosowaniu produktu w dawkach Zaleca sig Sciste
stanu klinicznego pacjentow. 4.5. Interakeje z innymi produktami Iecmlczyml I Inne rodzaje interakciji Nalezy rozwazy¢ nastepujace mozliwe interakcje produktu FRAGMIN® z innymi produktami leczniczymi. Zwigkszenie dziafania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej moze wystapi¢ w wyniku rownoczesnego podawania
produktéw wptywajacych na krzepniecie krwi, takich jak leki leki (NLPZ), antagonisci receptora GP IIb/llla, antagonidci witaminy K, leki vomhomyczne oraz Dextran. Takze jednoczesne podawanie lekow cytostatycznych, sulfinpirazonu, probenecydu i kwasu
takrynowego moze nasili¢ dziatanie dalteparyny sodowe. mee szenie dzialania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej moze wystapic w Irakme stosowaniu lekow produktéw leczniczych zawwevamcych naparstnicg, tetracyklin i kwasu askorbinowego. Nalezy zachowa¢
szczegolng ostrozno$¢, podajac dalteparyng sodowa w skoJavzemu 2 lekami z grupy NLPZ lub duzymi dawkami kwasu pacjentom z nerek, poniewaz leki z grupy NLPZ oraz kwas w dawkach zmniejszajq produkcig rozszerzajacych naczynia
prostaglandyn, a w zwiazku z tym przeptyw nerkowy krwi i wydalanie nerkowe. Jesli brak jest jednak szczegolnych przeciwwskazan, pacjentom z niestabilng choroba wieficowa (niestabilna dusznica bolesna oraz zawat migsnia sercowego bez zalamka Q) nalezy podawac male dawki kwasu acetylosalicylowego. Wykazano, ze heparyna
wehodzi winterakcje z dozy\me pudawana nnroghceryna penicyling w duzej dawce, chining i nikotyng, dlatego nie mozna wykluczy¢ takich interakcji dla dalteparyny. 4.6. Wplyw na plodnosc, ciaze i laktacjg Ciaza Dalteparyna nie przenika przez fozysko. Duza ilos¢ danych uzyskanych z badar kobiet w ciazy (ponad 1000 navazonych)
wskazuje na brak dziatania na pto Produkt leczniczy FRAGMIN® moze by¢ stosowany w okresie ciazy, Jesl\ Wymaga tego stan Kliniczny. Opubhkuwann ponad 2000 przypadkéw (badania, analizy przypadkow i opisy przypadkow) podawania dalteparyny w okresie ciazy. W porownaniu
do niefrakcjonowanej heparyny adnutnwann mme|sza tendencie do krwawier oraz ryzyko zlamar Najwigksze badanie ¢ Profilaktyki j jako Ingerencia w trakcie Ciazy” (ang. Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Gravidity, EThIG) objefo 810 kobiet
W ciazy. Opracowano swoisty dla cnazy schemat oceny ryzyka (niskie, wysokie i bardzo wysokie ryzyko Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej) z odpowiednimi dobowyrm dawkaml da\lepavyny w zakresie 50-150 j.m/kg masy ciafa (w pojedynczych przypadkach do maksymalnej dawki 200 j.m./kg masy cwata) Obecnie jednak dostepne sq jedynie
badania heparyn w okresie ciazy. Badania na zwierzetach nie wykazaty fasci lub ych dla plodu (patrz punkt 5.3). Znieczulenie podczas porodu jest u kobiet leczonych
duzymi dawkami lekow przeciwzakizepowych (patrz punkt 4.3). Zaleca sig ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwotoku, takich jak kobiety w okresie okotoporodowym (patrz punkt 4.4). U kobiet w ciazy w ostatnim trymestrze stwierdzono, iz okres pottrwania anty-Xa dalteparyny wynosi od 4 do 5 godzin. Odnotowano
niepowodzenia terapeutyczne w przypadku kobiet w ciazy z protezami zastawek serca petne dawki lekow w postaci heparyny drobnoczasteczkowej. Produkt leczniczy FRAGMIN® nie zostat odpowiednio przebadany pod katem stosowania u kobiet w ciazy z protezami zastawek serca. Karmienie piersia Niewielkie
ilosci dalteparyny sodowej przenikaja do mleka matki. W jednym badaniu z udzialem 15 kobiet (pomigdzy 3. a 5. dniem laktacji, 2 do 3 godzin po podskérnym podaniu dalteparyny) wykazano, ze w mleku matki stezenie czynnika anty-Xa zawiera sie w granicach od 2 do 8% stezenia obecnego w osoczu, stosunek mleko/osocze wynosit
<0,025-0,224. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Decyzje o karmienia piersig lub terapii produktem leczniczym FRAGMIN® nalezy podjac, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzySci z terapii produktem leczniczym FRAGMIN® dla
kobiety. Plodnosé Na podstawie biezacych danych klinicznych nie ma dowodu na to, Ze dalteparyna sodnwa wplywa na ptodnos¢. Podczas teslowama dalteparyny soduwm na zwierzetach, odnotowano brak wptywu na ptodnosc, kopulacjg oraz rozwéj okofo- i poporodowy. 4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn Produkt FRAGMIN® nie ma wptywu na zdoInos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. 4.8. Dziatania dziatan u okofo 3% pacjentow leczonych Dziafania w trakcie badan klinicznych uporzadkowano
wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i wedtug czestosci wystgpowania: Czgsto (= 1/100 do < 1/10), Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), Rzanku (2 1/10 000 do < 1/1000). Klasyfikacja uk'adnw i narzadow: Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego, Czgsto: tagodna trombocytopenia (typu I) zwykle odwracalna podczas
leczenia; Nieznana™: Immunologiczna mafoptytkowos¢ indukowana heparyna (typu Il, z towarzyszacymi powikianiami zakrzepowymi lub bez). Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto: ¢, Nieznana™: Reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia ukfadu nerwowego, Nieznana™: Odnotowano krwawienia wewnatrzczaszkowe;
niektore prowadzity do zgonu. Zaburzenia naczyniowe, Czesto: Krwotok. Zaburzenia zotadka i jelit, Nieznana™: Odnotowano krwawienia do przestrzeni zaotrzewnowej; niektdre prowadzity do zgonu. Zaburzenia wat vohy i drog zéiciowych, Czesto: Przejsciowe zwigkszenie aktywnosm ransaminaz. Zaburzenia skory i tkanki podskornej, Rzadko:
Martwica skory, przemijajace fysienie, N\eznana Wysypka Zaburzenia ogalne i stany w miejscu podania, Czesto: Podskomy krwiak w miejscu pndama bol Wmiejscu podania, Urazy, zatrucia i powwktama po zabiegach, Nieznana*: Krwiak podpajeczyndwkowy lub nadoponowy. * Czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
dzial

danych. Zgtaszanie produktu \enzmczega dn obrotu istotne jest zgtaszanie ji dziatar Umotliwia to lie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie dziafania § D Dziatar Produktow Leczniczych Urzedu Rejestvac ji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl. Ryzyko krwawienia za\ezy od dawki.

Wigkszos¢ krwawien jest fagodna, Zg!aszano cigzkie krwawienia, w kilku przypadkach prowadzace do zgonu. Produkty heparyny moga powodowac hipoaldosteronizm, co moze prowadzic do zwwekszema stezenia potasu w osoczu. Rzadko, szczegdInie u pacjentow z przewlekia niewydolnoscia nerek i cukrzyca, moze wystapic klinicznie
naczaca hlperkal\em\a Dugotrwafe stosowanie heparyny wigze sig z ryzykiem osteoporozy. Ryzyka osteoporozy nie mozna wykluczy¢, mimo ze nie obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny. Dzieci i miodziez: Szacuje sie, i czgstos¢, rodzaj oraz stopien cigzkosci dziafan niepozadanych u dzieci sq takie same jak u dorostych
Nie ustalono bezpieczefistwa dlugotrwalego stosowania dalteparyny. 4.9. Przedawkowanie Przeciwzakrzepowe dziatanie dalteparyny sodowej mozna zahamowat podaniem protaminy (1 mg). Jednakze, protamina hamuje pierwoing hemostaze, dlatego nalezy ja stosowac jedynie w przypadkach rzeczywistego zagrozenia. Dawka 1 mg
protaminy cze$ciowo neutralizuje wptyw 100 j.m. anty-Xa dalteparyny sodowej (chociaz wywofane wydfuzenie czasu krzepnigcia zostaje w petni utrzymuje sig z iem 25%-50% aktywnosci anty-Xa dalteparyny sodowej). 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakizepowe, heparyna i pochodne. Kod ATC: BO1A B04. Produkt FRAGMIN® jest lekiem przeciwzakizepowym, zawierajacym dalteparyne sodowa bedaca heparyna drobnoczasteczkowa o masie czasteczkowej 6 000, uzyskiwang ze $luzowki jelita Swiriskiego. Przeciwzakrzepowy wptyw dalteparyny sodowej zalezy
od jej zdolnosci nasilenia hamujacego dziafania antytrombiny (AT) na aktywno$¢ czynnika Xa i trombing. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnosc czynnika Xa niz wydtuza czas krzepnigcia osocza (APTT). Produkt FRAGMIN™ stabiej wplywa na czynno$¢ ptytek krwi i ich adhezjg niz heparyna, zatem wywiera mnIEJSIy wplyw na pierwotna hemostaze.

Uwaza sie, ze niekiore przeciwzakizepowe wiasciwosci dalteparyny sodowej wynikaja z jej wplywu na $ciang naczyr lub uktad fibrynolizy. W randomizowanym, kontrolowanym placebo, podwojnie $lepym badaniu (badanie PREVENT) z udzialem 3 700 paqenluwz ostrym st anem =4dni uvaz
w ostatnim czasie (= 3 dni) (rozumianych jako pacienci pozostajacy w tozku w ciagu dnia), czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zylnych epizodow W i h u pacjento pvodum FRAGMIN® byla Zmnigjszona o 45%, w porwnaniu do pacjentow placebo. Czestosc 1o
pierwotny punkt koricowy wynosita 2,77% w porownaniu do 4,96% w grupie otrzymujacej placebo (réznica -2,19%, 95% PU: -3,57 do -0,81; p = 0,0015). W badaniu Kini istotne. Tyzyka wystapienia zatorowosci zylnej. W duzym, badaniu § PROTECT

(ang. Prophylaxis for Thromboembolism in Critical Care Trial), przeciwzakrzepowe dziafanie dalteparyny w dawce 5000 j.m. podawanej raz na dobg poréwnano do heparyny niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. podawanej dwa razy na dobe u 3746 paclemcw krytycznie chorych z przyczyn medycznych (76%) oraz poddanych zabiegom chirurgicznym,
Ktérych skierowano na oddzial intensywnej terapii (OIOM) na co najmniej 3 dni. Pierwotny punkt koricowy stanowita proksymalna zakrzepica 2yt gtebokich koriczyn dolnych co wykazano podczas okresowego badania ultradzwigkowego z kompresja. Okoto 90% pacjentéw wymagato wentylacji mechanicznej. Leczenie produktem bylo dozwolone przez czas
pobytu w oddziale intensywnej terapii przez maksymalnie 90 dni. Sredni czas trwania badania produktu w obu grupach wynosit 7 dni (rozstep 4.do 12 dni). F zaslepiong oceng zdarzen i krwawien. Nie wykazano istotnej réznicy w odniesieniu do epizodow proksymalnej zakrzepicy 2yt glebokich pomigdzy tymi
dwoma grupami (5,1% w grupie pacjentow stosujacych dalteparyng oraz 5,8% w grupie pacjentow SIOSUJquCh heparyng niefrakcjonowana, wspétczynnik ryzyka 0,92, 95% Cl, 0,68 do 1,23; P = 0,57). Obserwowano znaczace 49% zmniejszenie ryzyka wyslqplema wtdrnego punktu koricowego zatorowosci pfucnej w grupie pacjentow stosujacych
dalteparyng (bezwzgledna réznica 1,0%; 95% C1 0,30 do 0,88; P = 0,01). N\e ubsevwowano istotne] roznicy pomigdzy dwoma grupami w odsetkach epizoddw duzych krwawien (wspofczynnik ryzyka, 1,00; 95% CI, 0,75 do 1,34; P = 0,98) lub $mierci w trakcie pobytu w szpitalu (wspétczynnik ryzyka, 0,92; 95% C\ 080 do 1 ,05;
P = 0,21). Dzieci i mtodziez: Istnieja dane dotyczace stosowania dalteparyny u pacjentow pediatrycznych. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacjentow nalezy kontrolowac steZenie czynnika anty-Xa. W badaniu oceniano
i zwigzek migdzy dawkg a aktywnoscig anty-Xa dalteparyny w osoczu w profilaktyce, i \eczemu zakrzepicy 2yl i tetnic u 48 pacjentéw pediatrycznych (Nohe i wsp., 1999). Nohe i wsp. (1999) Parametry demograficzne i schemat badania. Schemat badania: Otwarte badanie w Jednym osrodku; (n = 48). Pacjenci: Wiek: wezesniaki od 31
tygodnia do 18 lat, Piec: 32 chtopcéw, 16dzwewczynek Rozpoznanie: Zakrzepica tetnic lub Zyt; choroba zarostowa 2yf piucnych (PVOD); pierwotne nadcisnienie p(ucne (PPH). Wskazanie, dawka produktu FRAGMIN®, docelowe stezenie anty-Xa, czas trwania: Profilaktyka: (n = 10) 95 = 52 anty-Xa j.m./kg podskérnie raz na dobe; od
0,2 do 0,4 j.m./ml 3-6 miesigcy, Leczenie pierwszej (n = 25) 129 = 43 anty-Xa j.m./kg podskérnie raz na dobg; od 0,4 do 1,0 j.m./ml 3-6 miesigcy, Leczenie drugiej linii: (n = 13) 129 = 43 anty-Xa j.m./kg podskornie raz na dobe; od 0,4 do 1,0 j.m./ml 3-6 miesigcy. W tym badaniu nie stwierdzono incydentow zakrzepowo-
zatorowych u 10 pacjentow ofrzymujacych dallepavyne w ramach profilaktyki U 23 pacjentow dalteparyng w ramach leczenia przeciwzakrzepowego pierwszej linii zakrzepicy tetnic lub 2yt zaobserwowano petne udroznienie u 7/23 (30%), cze$ciowe udroznienie u 7/23 (30%) i brak udroznienia u 9/23
(40%). U 8 pacjentow otrzymujacych dalteparyne w ramach leczenia przeciwzakizepowego drugiej linii po pomysinej trombolizie udroznienie bylo zachowane lub nawet ZWIQKSZUHE U 5 pacjentow otrzymujacych dalteparyng w ramach leczenia drug\e} linii po nieudanej trombolizie, nie zaobserwowano udroznienia. Niewielkie kwawienia
zaobserwowane u 2/48 dzieci (4%) ustapity po Zmnigjszeniu dawki. Liczba plytek pacjentow miescita sig w zakresie od 37 000/ul do 574 000/ul Autnrzy powiazali nizsza niz prawidiowa liczbe piytek (150 000/ul) z leczeniem immunosupresyjnym. U zadnego pacienta nie zaobserwowano spadku liczby plytek wynoszacego = 50%
wartosci i bedacego oznakg typu 2. heparyng (HIT 2). W grupie leczenie dawki dalteparyny (anty-Xa j.m./kg) wymagane do uzyskania docelowej aktywnosci anty-Xa (j.m./ml) byly odwmlme propommna\ne do wieku (2 = 0,64, P = 0,017;
= 0,13, P = 0,013). Wydaje si¢, ze i ¢ dziafania w przypadku dawek zaleznych od masy ciata jest zmmejsznna u dzieci w pordwnaniu z dorostymi, prawdopodobnie ze wzgledu na zmienione wigzanie w osoczu (patrz punkt 5.2). 5.2. cafkowita
dostgpnos¢ biologiczna u zdrowych ochotnikow, mierzona jako aktywno$¢ anty-Xa, wynosita 87 = 6%. Zwigkszenie dawki z 2 500 do 10 000 j.m. doprowadzifo do ogdlnego, proporcjonalnego zwigkszenia AUC aktywnosci anty-Xa w przyblizeniu o jedng trzecia. Dystrybucja: objgtosc dystrybucji aktywnosci anty-Xa dalteparyny wynosita
0d 40 do 60 mi/kg. Metabolizm: po podaniu dawek dozylnych 40 i 60 j.m./kg Srednie koricowe okresy péttrwania wynosity odpowiednio 2,1 + 0,312,3 = 0,4 godziny. Diuzsze pozorne koficowe okresy péftrwania (od 3 do 5 godzin) obserwuje sig po podaniu podskornym, prawdopodobnie z powodu opdznienia wehfaniania. Wydalanie:
dalteparyna ulega przede wszystkim wydaleniu przez nerki, jednak nie scharakteryzowano dobrze akiywnosci biologicznej fragmentow wydalonych ta droga. Mniej niz 5% aktywnosci anty-Xa wykrywa sig w moczu. Sredni lirens akiywnosci anty-Xa dalteparyny w osoczu u zdrowych ochot mkcw po podaniu pojedynczych dawek dozylnych
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Rak endometrium typu | i ll - nowe spojrzenie na etiologie

i przebieg kliniczny

Type | and Il endometrial cancer — a new look at the etiology and clinical course
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Streszczenie Rak endometrium jest najczestszym nowotworem zlosliwym zenskich narzadéw piciowych w krajach wysoko rozwinigtych.
To heterogenny nowotwoér o zréznicowanych czynnikach ryzyka, stanach przedrakowych, przebiegu klinicznym i rokowaniu.
Wigkszo$¢ przypadkéw ma charakter sporadyczny, jednak kobiety z zespotem Lyncha maja rodzinne predyspozycje do
powstania tego nowotworu, rozwijajacego sie u 8-12% z nich. Mutacje w MLHI, MSH2 i MSH6 wystepuja z réwna czestoscia.
Najnowsze badania molekularne raka endometrium wskazuja, Ze klasyczny podziat wedlug Bokhmana — na dwa typy - jest
niewystarczajacy, zwlaszcza w obrebie rzadszego typu II, w ktérym stwierdzane sg zardwno raki surowicze, jak
i jasnokomorkowe. Za zmiane prekursorowa raka surowiczego endometrium (uterine serous carcinoma) uznaje sie
$rédnablonkowego raka surowiczego (endometrial intraepithelial carcinoma). W badaniach immunohistochemicznych (p53,
Ki67, ER i PR) wykazuje on podobienstwo do zmiany prekursorowej surowiczego raka jajnika (serous ovarian carcinoma),
co moze $wiadczy¢ o klonalnym pochodzeniu obu rakéw. Istnieje mozliwos¢, ze komorki z ognisk $rédnablonkowego raka
surowiczego migrujg do jajowodu i prowadza do srodotrzewnowego rozsiewu choroby. Rozréznienie raka surowiczego
endometrium i surowiczego raka jajnika jest trudne; pomocne sa badania profilu ER, PR i ocena ekspresji WT1. W ostatnich
latach stwierdzono, iz rak surowiczy endometrium moze mie¢ zwigzek z nosicielstwem zmutowanego BRCA 1. Badania te s3
istotne, gdyz u nosicieli zmutowanego BRCAI oprécz profilaktycznej adneksektomii powinno si¢ rozwazy¢ réwniez
histerektomi¢. Innym waznym aspektem bytaby w tych przypadkach terapia przy pomocy inhibitoréw PARP.

Stowa kluczowe: rak endometrium, Sciezki sygnatowe, podtoze molekularne

AbStraCt Endometrial cancer is the most frequent malignancy of female genital organs in more developed countries. It is
a heterogeneous tumor with variable risk factors, precancerous conditions, clinical course and prognosis. The majority
of cases are sporadic, however endometrial cancer develops in around 8-12% of women with Lynch syndrome, who are
at increased risk of this disease. MLHI, MSH2 and MSH6 mutations are observed with equal frequency. Recent molecular
studies on endometrial cancer indicate that the classic division into two types according to Bokhman is insufficient,
particularly with respect to type II which is less common, and which includes both serous carcinomas and clear-cell
carcinomas. Endometrial intraepithelial carcinoma is considered a precursor lesion for uterine serous carcinoma.
In immunohistochemical tests (p53, Ki67, ER and PR) it resembles a precursor lesion for ovarian serous carcinoma, possibly
indicating the clonal origin of both carcinomas. It is possible that cells from the foci of endometrial intraepithelial carcinoma
migrate to the fallopian tube and lead to the peritoneal spread of the disease. Differential diagnosis of uterine serous
carcinoma and ovarian serous carcinoma is difficult; testing ER and PR profiles and evaluation of WT1 expression can prove
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helpful. In recent years, it has been found that uterine serous carcinoma can be associated with the carrier state of mutated
BRCA1. These studies are significant since in carriers of mutated BRCAI, apart from prophylactic adnexectomy, hysterectomy
should be considered as well. Another important aspect in such cases is therapy with PARP inhibitors.

Key words: endometrial cancer, molecular background, signaling pathways

Pak sHpoMeTpus - 9T0 Hauboee pacHpoCTpaHeHHas 37T0KadeCTBEHHas ONYXOJIb XXEHCKUX IIOJOBBIX OPraHOB
B BBICOKOPA3BUTBIX CTPaHAX. ITO reTepOreHHast OIyX0/Ib C Pa3TNIHBIMI (PaKTOPaMI PICKA, IPEIPAKOBBIMIL COCTOSIHISIMIL,
KIVMHUYECKUM TedeHVeM 1 IIPOTHO30M. BONMbIIMHCTBO Cy4yaeB ABNAIOTCA CIOPAMYeCKMMU, HO SKeHIIVHBI C CMHAPOMOM
JInH4Ya UMEIT HAaCIe[CTBEHHYIO CKIOHHOCTb K 00PasoBaHMIO TAaKOTO POfa pakKa, pasBUBaoLIerocs B 8-12% u3 HuX.
Myrauuu 8 MLHI, MSH2 u MSH6 BcTpevaroTcs ¢ offtHaKoBolt yacToToit. [TocienHne MoneKynsapHble UCCTIeNOBaHUA PaKa
9HJIOMETPUA ITOKA3BIBAIOT, YTO KIaccuyecKas Kaaccuukanya 1o bokxMaHy — Ha /iBa TUIIa — HEJIOCTaTOYHA, 0COOEHHO
B o6mactu Tuna II, B KOTOPOM [JMarHOCTUPYIOTCA KaK CepO3Hble KapLMHOMBI TaK M I1OYEYHO-KIETOUHBIN paK.
[TpexypcopHBIM M3MeHEeHeM CepO3HON KapIMHOMBI SHOMeTpU (uterine serous carcinoma) CUNTAETCA SHAOTE/MATbHbII
ceposHblit pak (endometrial intraepithelial carcinoma). B umMMyHOrncroxumMmndecknx nccinegosanmsx (p53, Ki67, ER u PR)
OH IIPOABIIAET CXOACTBO C IPEKYPCOPHBIM M3MEHEHIEM CePO3HOIT KapLMHOMbI AMYHIUKA (Serous ovarian carcinoma), 410
MO>KET CBUJIETe/IbCTBOBATD O KJIOHAIbBHOM IIPOMUCXOXKAEHNM 060X BUIOB paKa. BIIO/THe BOSMOXKHO, 4TO SH[0OTe/IMaIbHbIe
KJIeTKM U3 0YaroB 3HIOTEeMAIBbHOIO paKa MUTPUPYIOT B (a/IONMeBbl TPYOBI, 4TO IPUBOAUT K BHYTPUOPIOIITHHOMY
pacnpocrpaHenuio 3aboneBanus. Pa3rpaHIInNTb CEPO3HBII paK S9HAOMETPUS Y CEPO3HBIIT PaK SANYHMUKOB JOBOIBHO CTIOXKHO;
MIOMOYb B 9TOM MOTyT uccinefosanus nmpoduns ER, PR u orenka sxcnipeccrn WT1. B mociefsite rop 06Hapys>KeHO, 4TO
CEepO3HBIIl paK 9HAOMETPUA MOXKET OBITb CBSA3AH C HOCUTENILCTBOM MYTHPOBaHHOrO BRCAI. DTu mcciegoBaHms
HeoOXOAMMbI, IOCKO/IbKY Y HOCKTe/el MyTipoBaHHOr0 BRCA1 KpoMe pOouIaKTIIeCcKolt aTHeKCOKTOMII HEOOXOAIMO
TaKKe pacCMOTPETh IUCTEPIKTOMMIO. Ellle OfHMM Ba>KHBIM aCIIeKTOM Obl/Ia OBbI B 9THX C/Ty4YasAX TePaIs C UCIIONIb30BaHMEM

nnrn6uropos PARP

KnroueBbie crioBa: PaK SHAOMETPUA, CUTHAIbHbIE ITY TN, MOJIEKY/IAPHOE OCHOBAaHIE

ak endometrium to inwazyjny rak narzadu rodne-

go, diagnozowany u 5% ogolnej populacji kobiet;

w krajach rozwinietych wystepuje 10 razy czeéciej
niz w pozostatych. Kazdego roku w Unii Europejskiej reje-
struje sie ponad 88 000 zachorowan!-?. Istnieja dwa typy
raka endometrium: typ I iatyp IL
Typ I jest czestszy (okoto 80% wszystkich rakéw endome-
trium) i histologicznie zwigzany z dobrze poznanymi czyn-
nikami ryzyka, takimi jak otyto$¢, nadciénienie, cukrzyca,
hiperestrogenizm (egzo- lub endogenny) oraz czynniki re-
produkcyjne (wczesna menarche, brak owulacji i cigz, poz-
na menopauza) >,
Wiekszosé¢ rakow tego typu ma charakter sporadyczny (bez
predyspozycji genetycznych), ale wedlug szacunkow przy-
najmniej 3% kobiet ma mutacje autosomalne genéw na-
prawczych DNA-MMR (mismatch repair), stanowigce pod-
stawe do rozpoznania zespotu Lyncha®®. Ryzyko zyciowe
rozwoju raka endometrium w tym zespole wynosi 33-60%.
Podczas 10-letniego skriningu wsréd 197 kobiet z zespolem
Lyncha i rakiem endometrium stwierdzono mutacje w ge-
nach MLH1, MSH2 i MSH6 (z poréwnywalng czestoscig) 7.
W tym typie raka endometrium niestabilno$¢ mikrosate-
litarng (microsatellite instability, MSI), mutacje w genach
KRAS, PTEN, PIK3CA oraz mutacje B-kateniny, bioracej
udzial w adhezji komorkowej, spotyka sie rownie czesto jak
w raku jelita grubego®?.
Ring i wsp.® badali u 111 kobiet z zespotem Lyncha chorych
na raka endometrium ekspresje statminy (STMN1) - biatka
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ndometrial cancer is an invasive malignancy of fe-

male reproductive organs. It is diagnosed in 5% of

the general female population and its prevalence
is 10 times higher in developed countries. Each year, over
88,000 new cases are diagnosed in the European Union!-.
There are two types of endometrial cancer: type I and
type IL
Type I is more common (approximately 80% of all endome-
trial cancers) and histologically associated with well-known
risk factors such as obesity, hypertension, diabetes, hyperes-
trogenism (both exo- and endogenous) and reproduction-
related factors (late menarche, lack of ovulation and gesta-
tion, late menopause)>.
Most cancers of this type are sporadic (with no genetic pre-
disposition), but it is estimated that at least 3% of women
have autosomal mutations of DNA-MMR (mismatch repair)
genes, the basis for the diagnosis of Lynch syndrome®®. The
risk of endometrial cancer in patients with this syndrome
ranges from 33% to 60%. During a 10-year screening con-
ducted among 197 women with Lynch syndrome and endo-
metrial cancer, mutations in MLH1, MSH2 and MSH6 genes
were detected (with comparable frequency)©”.
In this type of endometrial cancer, microsatellite instability,
KRAS, PTEN and PIK3CA gene mutations and a mutation
of B-catenin, involved in cell adhesion, are encountered as
frequently as in colorectal cancer®?.
In the group of 111 women with Lynch syndrome and
endometrial cancer, Ring et al.® tested the expression

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 510




Rak endometrium typu | Il — nowe spojrzenie na etiologie i przebieg kliniczny
Type I and Il endometrial cancer — a new look at the etiology and clinical course

regulujacego mikrotubule i uczestniczacego w szlaku kina-
zy fosfoinozytolu-3 (PI3K), odgrywajacego role w proce-
sach proliferacji, migracji komorek i przerzutowaniu. Wy-
soka ekspresja tego bialka zwigzana byla z rakiem mniej
zrdznicowanym i z bardziej zaawansowanym stadium cho-
roby oraz inwazja naczyn limfatycznych. Autorzy sugeru-
ja, ze STMN1 moze by¢ celem terapii tarczowej w omawia-
nym typie raka.

Z kolei badania Zhu i wsp.®) nad ekspresja tubuliny III,
czlonka nadrodziny tubulin biorgcych udziat w tworzeniu
struktur mikrotubularnych cytoszkieletu komorki, nie wy-
kazaty zwigzku z ekspresjg innych czynnikéw prognostycz-
nych, takich jak ekspresja receptoréw PR i ER (progeste-
ronowych i estrogenowych), czy tez stopniem klinicznym
i dojrzatoscig histologiczng raka.

Uwaza sig, iz stosowanie tamoksyfenu, wybiérczego modu-
latora receptora estrogenowego (selective estrogen receptor
modulators, SERM), u kobiet z rakiem piersi zwieksza ry-
zyko raka endometrium, zwlaszcza w przypadku pacjentek
przyjmujacych uprzednio estrogeny. Wykazano stymuluja-
cy wplyw leku na zrab macicy i komdrki nablonka, prowa-
dzacy do zmian hiperplastycznych, a nawet do raka. Cho-
ciaz w rakach endometrium zwigzanych z tamoksyfenem
czesciej stwierdzano mutacje p53, sg to histologicznie raki
endometrioidalne®!®!\,

W endometrium istnieje ztozona wspdlzaleznosé na po-
ziomie receptordw estrogenowych i progesteronowych.
W raku typu I we wczesnych stadiach i postaciach wysoko
zréznicowanych obecne sg oba typy receptorow — w prze-
ciwienstwie do nowotworéw o wysokim stopniu zaawan-
sowania z niskim zréznicowaniem, gdzie tych receptoréw
brak. Wykazano, ze ekspresja izoformy receptora estro-
genowego ERB2 znamiennie obniza si¢ w raku endometrio-
idalnym (w poréwnaniu z endometrium proliferujacym),
zwlaszcza w rakach nisko zréznicowanych, co moze dowo-
dzi¢ jej udziatu w progresji raka'?.

Badania stezenia surwiwiny w grupie rakow endometrio-
idalnych wykazaty jego wzrost wraz ze spadkiem zréznico-
wania nowotworu (G). Surwiwina moze by¢ wazna tarcza
w terapii celowanej?.

W typie I raka endometrium zostaly ustalone i dobrze zde-
finiowane stany przedrakowe. Opracowano réwniez zasady
postepowania profilaktycznego.

Rozrosty endometrium moga wykazywaé progresje do
raka — dotyczy to mniej niz 2% hiperplazji bez atypii i 23%
hiperplazji z atypia'?.

Sadzi sig, ze kobiety z zespotem Lyncha powinny rozwazy¢
propozycje histerektomii z przydatkami po urodzeniu za-
planowanej liczby dzieci, poniewaz w zespole Lyncha réw-
niez istnieje ryzyko rozwoju raja jajnika; jest ono nizsze niz
dla raka endometrium i wynosi 8-12%".

Wryniki przegladu 45 artykutow wskazuja, iz w profilaktyce
raka endometrium wazne sg obnizenie stezenia IGF-1, zwig-
zanego z proliferacja komorek, oraz walka z otytoscig!>'*.
Typ II raka endometrium wystepuje rzadziej, u okoto
20% pacjentek. Jest niezalezny od hormondéw, wykrywany

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 5=10

of stathmin (STMN1) - a protein that regulates microtu-
bules and participates in the phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K) pathway, which plays a role in cell proliferation, mi-
gration and metastatic processes. Its high expression was
associated with less differentiated cancer, a more advanced
stage of the disease and lymphatic vessel invasion. The au-
thors suggest that STMNI1 can be the target in targeted ther-
apy for this type of cancer.

Moreover, Zhu et al.®) conducted studies on tubulin III,
a member of the superfamily of tubulins that participates
in the formation of microtubular structures of the cell cy-
toskeleton. The studies did not reveal any relationship with
the expression of other prognostic factors, such as PR (pro-
gesterone) and ER (estrogen) receptors, or with the clinical
stage and histological maturity of cancer.

It is believed that tamoxifen, a selective estrogen receptor
modulator (SERM), used in the treatment of breast can-
cer increases the risk of endometrial cancer, particularly in
patients who had taken estrogens in the past. It has been
demonstrated that the drug has a stimulatory effect on the
uterine stroma and epithelial cells, leading to hyperplastic le-
sions and even to cancer. Although in tamoxifen-associated
endometrial cancers p53 mutations are more frequently de-
tected, these are histologically endometrioid cancers®'®!b.
In the endometrium, a complex interrelation exists at the
level of estrogen and progesterone receptors. By contrast
with high-grade poorly differentiated cancers, in which
these receptors are not observed, both of these receptors
are present in type I cancers with early stages and highly dif-
ferentiated forms!'?). It has been demonstrated that the ex-
pression of ERB2 isoform significantly declines in endome-
trioid cancer (as compared to proliferative endometrium),
particularly in poorly differentiated cancers, which might
prove that it is involved in their progression?.

Studies on survivin levels in the group of endometrioid can-
cers have demonstrated it increases as the grade of tumor
differentiation decreases (G). Survivin can be an important
target in targeted therapy?.

In type I endometrial cancer, the precancerous conditions
are well-established and defined. Moreover, the principles
of prevention have been determined.

Endometrial hyperplasia can be associated with cancer pro-
gression. This concerns less than 2% of hyperplasia without
atypia and 23% of hyperplasia with atypia®®.

It is believed that patients with Lynch syndrome should
consider hysterectomy with salpingo-oopherectomy when
they have delivered the planned number of children since
the risk of ovarian cancer is also observed in such patients
(the risk is lower than that of endometrial cancer and rang-
es from 8 to 12%) 7).

The results of a review of 45 articles indicate that a decrease
of IGF-1 levels (associated with cell proliferation) and anti-
obesity programs are important features of endometrial
cancer prevention!>'9),

Type II endometrial cancer is diagnosed more rarely. It is
found in approximately 20% of patients. It is non-hormone
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w zaawansowanych stadiach, bardziej agresywny. Cha-
rakteryzuje sie¢ wysoka $miertelno$cia i niezwykla hete-
rogennoscig. Do tej grupy naleza raki surowicze (uterine
serous carcinoma, USC) i jasnokomorkowe (clear cell car-
cinoma)+17),

Jak wykazaly badania immunohistochemiczne, w typie II
ekspresja p53 jest wysoka, a zatem supresorowy gen, kto-
ry ulegt mutacji, nie moze pelni¢ funkcji kontroli napraw-
czej DNA; mutacje stwierdzane sg juz we wczesnych eta-
pach rozwoju raka*#-2",

Za zmiane prekursorowg USC uznaje si¢ srodblonkowe-
go raka surowiczego (endometrial intraepithelial carcino-
ma, EIC), powstajacego na podiozu atroficznego endome-
trium(l,Z,ZO,Zl).

Roelofsen i wsp.?? wykryli - na podstawie badania im-
munohistochemicznego p53, Ki67 oraz ER i PR - ze EIC
ma identyczny schemat ekspresji jak zmiana prekursorowa
w raku jajnika (serous ovarian carcinoma, SOC), co wska-
zywaloby na ich klonalne pochodzenie. Zdaniem autoréw
z ognisk EIC komdrki migruja wzdluz jajowodu, co moze
doprowadzi¢ do srodotrzewnowego raka surowiczego.
Hipoteze te wspiera fakt, iz histerektomia i usuniecie ja-
jowodow redukuja ryzyko rozwoju raka jajnika®. Podaje
to w watpliwoé¢ poglad, Ze miejscem rozwoju surowicze-
go raka jajnika sg strzepki jajowodu; ponadto stwierdzono
ogniska raka surowiczego poza macicg u kobiet z §rédbton-
kowym rakiem endometrium®.

Zgodnie z wynikami analizy pacjentek z USC dokonanej
przez Sho i wsp.?® ekspresja receptora estrogenowego a
(ER a) i nadekspresja p53 stwierdzane w zaawansowanych
stadiach raka sg zlymi czynnikami prognostycznymi i su-
gerujg rozsiew nowotworowy poza macicg. Rozréznienie
rakow jajnika (OSC) i endometrium (USC) jest trudne.
Wedlug wymienionych autoréw w rozpoznaniu réznico-
wym wazne sg trzy markery: receptory ER, PR i ekspresja
biatka WT1 - produktu genu Wilms, obecnego w 93% przy-
padkoéw raka surowiczego jajnika.

Hedley i wsp.?” dowiedli, iz ekspresja WT1 jest stwierdza-
naaz w 44% USC i zwigzana z krétszym czasem wolnym od
choroby (disease-free survival, DFS) niz USC bez tej ekspre-
sji (odpowiednio: 15 i 38 miesiecy). W innych badaniach
wskazano, ze nadekspresja HER2 koreluje z niskim prze-
zyciem w omawianej grupie pacjentek®. W ostatnich la-
tach pojawily sie sugestie, iz rak surowiczy endometrium
moze mie¢ zwiazek z nosicielstwem zmutowanego genu
BRCA1®30,

W badaniach Bruchima i wsp.?® ponad 25% kobiet zydow-
skich, u ktérych stwierdzono USC, bylo nosicielkami mu-
tacji w tym genie. Podobne opracowanie zaprezentowa-
no na ASCO 2013. Nastepnie opublikowano informacje,
ze istnieje podgrupa pacjentek w mtodym wieku, u kto-
rych rozwinely sie rak piersi i surowiczy rak endometrium
(chore nieleczone tamoksyfenem), mogaca prezentowac
zespot rak piersi - rak jajnika®”. Badania te sg klinicz-
nie istotne ze wzgledu na profilaktyke. U nosicielek ta-
kiego wrodzonego zespolu nalezaloby rozwazy¢ nie tylko
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dependent, more aggressive and diagnosed in advanced
stages. It is characterized by high mortality rates and un-
usual heterogeneity. This group includes uterine serous
carcinoma (USC) and clear-cell carcinoma®*!7,
Immunohistochemical studies have revealed that the p53
expression in type II is high, and the suppressed, mutated
gene cannot fulfil the DNA repair control function. Mu-
tations can be detected in early stages of cancer develop-
ment!8-2),

It is thought that the precursor lesion in USC is endometri-
al intraepithelial carcinoma (EIC) which arises from atro-
phic endometrium®2021,

Based on immunohistochemical testing of p53, Ki67 as
well as ER and PR, Roelofsen et al.?? observed that the
expression pattern of EIC is identical to that of the pre-
cursor lesion in serous ovarian carcinoma (SOC), indi-
cating their clonal origin. According to the authors, cells
migrate from EIC foci along the fallopian tube, leading to
peritoneal serous carcinoma. This hypothesis is support-
ed by the fact that hysterectomy and bilateral salpingec-
tomy reduce the risk of developing ovarian carcinoma®?.
This questions the hypothesis that serous ovarian carci-
noma develops from the fimbriae of the fallopian tube.
Moreover, foci of serous carcinoma beyond the uterus
have been detected in women with intraepithelial endo-
metrial carcinoma®*2),

According to the analysis of patients with USC conducted
by Sho et al.*®), the estrogen receptor a (ER a) expression
and p53 overexpression, observed in advanced stadia of
cancer, are unfavorable prognostic factors and suggest neo-
plastic spread beyond the uterus. Differentiation between
ovarian carcinoma (OSC) and endometrial cancer (USC) is
difficult. According to the authors mentioned above, three
markers are important in a differential diagnosis: ER and
PR receptors and the expression of WT'1 (Wilms tumor
gene product, which is present in 93% of ovarian serous
carcinoma cases).

Hedley et al.?” have demonstrated that WT1 expression is
detected in 44% of USC and associated with shorter dis-
ease-free survival as compared to USC without the ex-
pression of WT1 (15 and 38 months, respectively). Other
studies have revealed that HER2 overexpression correlates
with short survival in such a group of patients®®. In re-
cent years, it has been suggested that uterine serous car-
cinoma can be associated with the carrier state of mutat-
ed BRCA1@*30),

Bruchim et al.?” report that over 25% of Jewish women
with USC were carriers of a mutation in this gene. A simi-
lar review was presented during ASCO 2013. Subsequent-
ly, a notification was published stating that there is a sub-
group of patients at a young age with breast cancer and
uterine serous carcinoma (patients with no history of
tamoxifen therapy) that can manifest a breast-ovarian
cancer syndrome®”. These studies are clinically signifi-
cant in the view of prophylaxis. The carriers of this con-
genital syndrome should consider not only preventive
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profilaktyczne wyciecie przydatkow, lecz takze histerek-
tomi¢. Ponadto mozna by rozwazy¢ leczenie inhibitora-
mi PARP®?,

Przedstawione wyniki badan nie stanowig jednak ustalo-
nego standardu postepowania. Setiawan i wsp.®) zapre-
zentowali 10 badan kohortowych i 14 typu case-control
opracowanych przez Konsorcjum Epidemiologii Raka En-
dometrium (7246 rakéw endometrioidalnych, 508 rakéow
surowiczych i 35 312 kobiet w grupie kontrolnej), z ktd-
rych wynika, ze profile czynnikéw ryzyka rakéw endome-
trium typu I iII sa pod wieloma wzgledami dos¢ podob-
ne, co sugeruje wspolne szlaki etiologiczne. Podobng teorie¢
przedstawita Grupa Robocza Ginekologéw Onkologow!® —
wedtug niej cze¢$¢ rakow endometrium typu I moze wy-
wodzi¢ si¢ droga mutacji i progresji z typu L
Podsumowujac: typ II raka endometrium USC wymaga dal-
szych badan. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choro-
by i jej heterogennos¢ histologiczng musiatyby to by¢ bada-
nia wieloosrodkowe.
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salpingo-oophorectomy, but also hysterectomy. Moreover,
treatment with PARP inhibitors may be taken under con-
sideration®?.

The results of studies presented do not constitute a spe-
cific management standard. Setiawan et al.®V presented
10 cohort studies and 14 case-control studies prepared
by the Epidemiology of Endometrial Cancer Consortium
(7,246 endometrial cancers, 508 serous cancers and 35,312
controls). The studies reveal that risk factor profiles for
type I and II endometrial cancers are similar in many
aspects, which suggests common etiological pathways.
A similar hypothesis has been presented by the Endome-
trial Cancer Working Group®. It says that some type II
endometrial cancers can develop from type I by mutation
and progression.

To conclude, type I endometrial cancer (USC) requires fur-
ther investigation. Due to rare occurrence and histologi-
cal heterogeneity, it would have to be a multicenter under-
taking.
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Current problems in diagnostic management and surgical treatment

of breast cancer patients — a review of selected clinical issues
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Streszczenie

Abstract

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zlosliwym u kobiet zyjacych w Polsce i innych krajach rozwinietych; dotyczy to
zwlaszcza chorych w wieku okoto- i pomenopauzalnym. W polskiej populacji dynamicznie ro$nie liczba nowych przypadkéow
raka piersi: w 2010 roku stwierdzono ponad 30% wigcej zachorowan niz 10 lat wczesniej. Wedtug prognoz epidemiologicznych
nalezy spodziewac si¢ utrzymania tej tendencji w naszym kraju. Podstawowy warunek mogacy pozwoli¢ na uzyskanie
trwaltego wyleczenia to zastosowanie leczenia operacyjnego. Odsetek jego wykorzystania w Polsce wyraznie wzrdst
w ostatnich kilkunastu latach — z 77% w roku 2004 do 90% w roku 2010. Najwazniejszym czynnikiem majacym wptyw na
odlegte wyniki leczenia pacjentéw z nowotworami zlosliwymi jest stopien zaawansowania klinicznego choroby. Wezesne
wykrycie raka piersi, optymalnie w stadium bezobjawowym, moze w decydujacy sposéb wplynaé zaréwno na wybor
dostepnych metod leczenia, jak i na jego wynik. W pracy oméwiono najistotniejsze aktualne problemy diagnostyki
przedoperacyjnej i leczenia operacyjnego chorych na raka piersi. Analizie poddano zagadnienia zwigzane z programem
wczesnego wykrywania choroby. W czesci po$wieconej leczeniu chirurgicznemu przedstawiono nowe trendy zwigzane
z procedurami leczenia oszczedzajacego. Podkreslono koniecznos¢ wykorzystania w codziennej praktyce klinicznej wnioskow
z badania Z0011 i technik chirurgii onkoplastyczne;j.

Slowa kluczowe: rak piersi, diagnostyka i leczenie, biopsja wezla wartowniczego, metody obrazowania ukfadu chtonnego,
leczenie operacyjne

Breast cancer is the most common malignancy in women in Poland and other developed countries. It refers especially to
those in peri- and postmenopausal age. Poland is characterized by a dynamic increase in the number of new cases of breast
cancer. Namely, in 2010, the number of new diagnosed cases was more than 30% higher than 10 years before. As suggested
by epidemiological forecasts for Poland, the trend is expected to be maintained. Surgical treatment is the main prerequisite
for a permanent and positive outcome of breast cancer treatment. The percentage of surgeries performed in Poland has
increased significantly in recent years from 77% in 2004 to 90% in 2010. The most important prognostic factor affecting long-
term treatment outcomes in cancer patients is the clinical grading of the disease. Early detection of breast cancer, preferably
at the asymptomatic stage, may significantly determine both the selection of available treatment options and the final

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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treatment outcome. The objective of this study was to discuss current problems related to preoperative diagnostics and
surgical treatment of breast cancer patients. Issues concerning mammography screening program were subjected to analysis.
The part concerning surgical treatment features new trends regarding procedures of conservative treatment of breast cancer.
It is also important to emphasize the necessity of the use of conclusions from the Z0011 trial and personalized oncoplastic
surgery techniques in everyday clinical practice.

Key words: breast cancer, diagnosis and treatment, sentinel lymph node biopsy, lymphatic system imaging methods, surgical
treatment

Pak MOJIOYHOI1 >KeJIe3bl — 9TO HaboIee pacpocTpaHeHHas popMa paka y XKeHIINH, XuByIux B [Tonblie i APYTX pasBUTHIX
CTpaH; 9TO KacaeTcsA MPeX /e BCero MalMieHTOB B BO3pacTe Iepy- U MOCTMeHomaysbl. Cpey MONMbCKOTO HaceleHA ObICTPO
pacTeT YMCI0 HOBBIX CTy4YaeB paka MOJIOUHOIT xesne3bl: B 2010 rogy obHapy»xeHo 6onee yeM Ha 30% Gonblie crydaes
3abonesanus, yeMm 10 yet Hasay,. [1o snMaeMMONIOTNYECKIM IIPOTHO3AM CIIEAyeT OXKU/ATh IPOJO/IKEHNS 9TON TeHeHIINI
B IlospIme. [ITaBHBIM yCTOBYEM HOCTVDKEHVS [JIUTEIBHOTO 9 (eKTa SB/IAETCS UCIOMb30BAHYE XVPYPIUIECKOTO JIEUeHS.
ITporenT ero ucnonb3osanuA B [Tosblie 3SHAYUTETHHO YBEMMYMIICA B OCTIEHNE TOfbI — ¢ 77% B 2004 ropmy 1o 90% B 2010 roxy.
Baxreitumm GpaKkTopoM, BAVALINM Ha IIUTeIbHOCTD PE3y/IbTaTOB eYeHNs IALMeHTOB C PAKOM AB/LAETCSA KIMHMYeCKas
crajus 3aboneBaHnA. PanHee 0OHapy>XeHMe paKka MOJIOYHOII >Ke/le3bl, ONITMMAIbHO Ha 6eCCUMIITOMHOM CTafy, MOXET
KapJMHAJIbHO TOB/IMATH KaK Ha BHIOOD JIeUeHNMs, TaK VI Ha €ro pe3y/IbTaThl. B cTaThe aHaMMSMPYIOTCA BaXKHeIIIINe TeKyIue
po61eMbl IIPeOIePALIOHHON AMATHOCTIKY U XVPYPIMIECKOTO IeIeHNs] paKa MOTIOYHOI >Kete3bl. [IpoaHanusupoBaHbl
po6/IeMBI, CBsI3aHHbIE C PaHHEl! AMAarHOCTIKOI 3a60/IeBaHNs. B pasfesie 0 XupyprideckoM edeHnyI IPeACTaBIeHbl HOBbIE
TeH/IeHIINM, CBSI3aHHbIE C IIPOLieAypaMIt KOHCEPBAaTHBHOrO nedeHns. [logdepKuBaeTcs HEOOXOAMMOCTD JMCIIONb30BAHNS
B ITOBCE/IHEBHOI K/IMHNYECKOI IPAKTUKE Pe3y/IbTaToB ucciefnoBannsa Z0011 1 TeXHMK OHKOIIACTUYECKOI XUPYPITNL.

KinwoueBbie cioBa: pak MOJIOYHOII >KeIe3bl, ANATrHOCTUKA U JI€YeHue, 6uoncus CTOPOXXEBOTO ]'II/IM(i)OyBTIa, MeETObI

BU3yannsannumn ]'II/[M(l)aTI/I‘IeCKOﬁ[ CUICTEMBI, XVIDYPTUYECKOE TeIEeHNE

WSTEP

ak piersi jest najczgstszym nowotworem zlosliwym

u kobiet zyjacych w Polsce i innych krajach roz-

winietych®. W roku 2010 odnotowano w naszym
kraju 15 981 nowych zachorowan (z czego 15 784 dotyczy-
ty kobiet, u ktérych zachorowalno$¢ na nowotwory zto-
$liwe piersi ksztaltuje si¢ na poziomie okoto 50 nowych
przypadkéw rocznie na 100 000 os6b). Stanowilto to 22,4%
ogolnej liczby zachorowan na nowotwory u kobiet, a jed-
nocze$nie bylo w tej grupie przyczyna 12,8% zgondw
z przyczyn onkologicznych (umieralnos¢ chorych z wy-
mienionej przyczyny wynosi nieco ponad 14/100 000).
Warto$¢ wskaznika przezy¢ 5-letnich (77,4) byta jedna
z nizszych w Europie®.
W polskiej populacji dynamicznie ro$nie liczba nowych
przypadkow raka piersi. W 2010 roku stwierdzono ponad
30% wiecej zachorowan niz 10 lat wczesniej®. Wedlug
prognoz epidemiologicznych dotyczacych naszego kraju
nalezy spodziewa¢ si¢ utrzymania tej tendencji, do okoto
19 500-20 500 przypadkéw w roku 20199
Podstawowym warunkiem mogacym pozwoli¢ na uzy-
skanie trwalego wyleczenia jest w raku piersi zastosowa-
nie leczenia operacyjnego. Odsetek jego wykorzystania
w Polsce wyraznie wzrdst w ostatnich kilkunastu latach —
2 77% w roku 2004 do 90% w roku 2010,
Z danych przedstawionych przez krajowego konsultanta
w dziedzinie chirurgii onkologicznej wynika, iz — w prze-
ciwienstwie do pacjentéw z nowotworami przewodu

DOI: 10.15557/(60.2015.0002

INTRODUCTION

reast cancer is the most common malignancy in

women in Poland as well as in other developed

countries”. In 2010, a total of 15,981 new cases
were diagnosed in our country (including 15,784 in wom-
en, corresponding to a breast cancer morbidity rate of about
50/100,000 new cases per year). The number accounted for
22.4% of the overall incidence of cancer in women, the dis-
ease being the cause of 12.8% of oncological deaths (the
mortality rate of slightly above 14/100,000). The 5-year
overall survival rate was 77.4% and was one of the lowest
in Europe®.
Poland is characterized by a dynamic increase in the num-
ber of new cases of breast cancer. In 2010, the number of
new cases was more than 30% higher than 10 years before®.
As suggested by epidemiological forecasts for Poland, the
trend is expected to be maintained, with the number of new
cases to reach about 19,500-20,500 by 2019.
Surgical treatment is the main prerequisite for permanent
curative outcome of breast cancer therapy. The percentage
of surgeries performed in Poland has increased significantly
in recent years from 77% in 2004 to 90% in 2010%.
As suggested by the data presented by the National Con-
sultant in oncologic surgery, in contrast to gastrointesti-
nal cancers, a vast majority of patients with breast malig-
nancies were submitted to surgical treatment (consisting
in elective resection procedures) performed in oncolog-
ic surgery departments in 2010 (40% vs. 90%). However,

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 11-19
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pokarmowego — zdecydowana wigkszos¢ chorych na no-
wotwory zloéliwe piersi (40% vs 90%) przebyta w 2010 roku
leczenie operacyjne (w postaci planowych zabiegow resek-
cyjnych) na oddzialach chirurgii onkologicznej. Jednak,
jak podkreéla autor, ,,szanse na wyleczenie polskich cho-
rych onkologicznych réznig si¢ w zaleznosci od ich miej-
sca zamieszkania, od osrodka, w ktorym chory jest leczony,
i od specjalizacji lekarza™®). Istotno$¢ wpltywu doswiadcze-
nia chirurga na odlegte wyniki leczenia przeciwnowotwo-
rowego potwierdzaja rowniez obserwacje pochodzace z in-
nych opracowan®.

PROBLEMY ZWIAZANE Z DIAGNOSTYKA
PRZEDOPERACYJNA CHORYCH

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest u pacjen-
tow z nowotworami ztosliwymi stopien zaawansowania
klinicznego choroby” - a zatem wczesne wykrycie raka
piersi, optymalnie w stadium bezobjawowym, moze w de-
cydujacy sposdb wplyna¢ zaréwno na wyboér dostepnych
metod leczenia, jak i na jego wynik.

Rozpoznanie choroby nowotworowej znaczaco ulatwiaja
populacyjne programy profilaktyki i wczesnego wykrywa-
nia nowotwordw, w tym program mammografii przesie-
wowej. Nierozwigzany pozostaje jednak w naszym kraju
problem niskiej frekwencji kobiet z przedziatu wiekowe-
go, do ktorego program jest adresowany. Mimo zauwazal-
nej akgji informacyjnej nieco ponad 40-procentowy udziat
Polek we wspomnianych badaniach znacznie odbiega od
komplementarnych wskaznikéw skandynawskich (pra-
wie 90-procentowe uczestnictwo w szwedzkim programie
Two-County Study)®.

Glownym celem skriningu mammograficznego jest ob-
nizenie umieralnosci chorych na raka piersi. Jak wykaza-
ty analizy przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych®
i Australii'”, wdrozenie badan przesiewowych w popula-
cji kobiet po 50. roku Zycia zaowocowalo zmniejszeniem
ryzyka zgonu z powodu omawianej choroby o 30-32%.
Znacznie pozniejsze rozpoczecie programu wczesnego
wykrywania raka piersi w naszym kraju nie pozwolilo
jak dotad na wykazanie podobnej tendencji wérod cho-
rych leczonych w Polsce.

Kolejng korzyscig uzyskana dzieki wdrozeniu programéow
profilaktycznych jest mozliwos¢ zastosowania u wieksze-
go odsetka pacjentek (wzrost istotny statystycznie, wyka-
zany takze w danych krajowych) procedur leczenia oszcze-
dzajacego gruczol piersiowy (breast conserving treatment,
BCT) i wezly chtonne dotu pachowego (biopsja wezta war-
towniczego - sentinel lymph node biopsy, SLNB)®~'V. Lecze-
nie operacyjne chorych na raka piersi w poczatkowych sta-
diach zaawansowania moze wiec by¢ postepowaniem mniej
okaleczajacym i wigzac si¢ z mniejszym ryzykiem wystapie-
nia powiklan.

Po odpowiednio dlugim okresie wykorzystywania mammo-
grafii przesiewowej w Stanach Zjednoczonych mozliwe sta-
fo sie stwierdzenie braku dalszego spadku catkowitej liczby
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as underscored by the author, “chances for curative out-
comes in Polish cancer patients vary depending on their
place of residence, treatment center as well as the special-
ization of the attending physician”®). The significance of
the effect of the surgeon’s expertise on the long-term out-
comes of anticancer treatment is also confirmed by obser-
vations from other studies®.

PROBLEMS RELATED TO PREOPERATIVE
DIAGNOSTICS OF PATIENTS

The most important prognostic factor affecting long-term
treatment outcomes in cancer patients is the clinical grad-
ing of the disease”. Early detection of breast cancer, pref-
erably at the asymptomatic stage, may significantly affect
both the selection of available treatment options and the
final treatment outcome.

Cancer diagnostics is largely facilitated by population-based
cancer prevention and early detection programs including
the mammographic screening program. However, low at-
tendance of women from the target age group remains to
be solved in Poland. Despite appreciable information cam-
paigns, the attendance of Polish women, slightly exceeding
40%, is much lower than respective Scandinavian indices
(nearly 90% attendance in the Two-County Study program
in Sweden)®.

The main objective of mammographic screening is to re-
duce the breast cancer mortality. As shown by the results
of analyses carried out in the US® and Australia®?, the in-
troduction of screening studies allowed to reduce the risk
of breast cancer-related deaths in the population of females
above the age of 50 by 30-32%. As the program for the early
detection of breast cancer was introduced in Poland much
later, no similar trend could be observed to date in Polish
patients.

Another benefit of prevention programs is the possibility to
use breast conserving treatment (BCT) and sentinel lymph
node biopsy (SLNB) procedures in a much higher percent-
age of patients (the increase was statistically significant, also
according to Polish data)®'V. Thus, the surgical treatment
of early-stage breast cancer patients may be less mutilat-
ing or associated with smaller risk of treatment-emergent
complications.

However, as the duration of the mammographic screen-
ing period increased in the US, no further reduction in the
overall number of advanced stage cases could be observed.
This correlation was reported by Esserman et al.*? The au-
thors analyzed the clinical effects of the early breast cancer
detection program at their own center. Apart from the pre-
dicted increase in the percentage of early-stage lesions, sta-
bilization of the total number of patients with an advanced
stage disease was observed after a longer period of mam-
mographic screening. Due to a widespread availability of
screening and a simultaneous improvement in the quality of
the acquired radiological images (digital mammography),
a higher number of subclinical lesions could be detected.
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wykrywanych zaawansowanych postaci choroby, co opisali
Esserman i wsp.!? Autorzy przeanalizowali efekty kliniczne
zastosowania programu wczesnego wykrywania raka piersi
we wlasnym osrodku. Oprocz przewidywanego wzrostu od-
setka zmian wczesnych po dluzszym czasie stosowania skri-
ningu zaobserwowano stabilizacje catkowitej liczby chorych
w zaawansowanym stadium raka. Upowszechnienie badan
przesiewowych i jednoczesna poprawa jakosci uzyskiwa-
nych obrazéw radiologicznych (mammografia cyfrowa) po-
zwolity na wykrycie wigkszej liczby zmian subklinicznych.
Badanie wskazalo takze na ograniczenia programu: czes¢
kobiet poddaje si¢ tatwo dostepnej mammografii dopiero
po wystapieniu objawéw choroby.

Problem nadwykrywalnosci guzéw nowotworowych piersi
o niskim ryzyku niepowodzenia leczenia, zwlaszcza przy-
padkéw DCIS o niskim stopniu ztosliwosci, opisali Welch
i Back™. Zdaniem autoréw pewna grupa pacjentek - po-
mimo zdiagnozowanych zmian ztoéliwych — niekoniecznie
wymaga leczenia operacyjnego. Nie jest mozliwe podjecie
decyzji terapeutycznej jedynie na podstawie wyniku mam-
mografii; trzeba przeprowadzi¢ dodatkowe badania gene-
tyczne i molekularne. Nie da si¢ zatem wykluczy¢ koniecz-
no$ci wprowadzenia w przysztosci zmian zasad (objecie
przesiewem przede wszystkim kobiet z grup zwigkszonego
ryzyka) i sposobu (uzycie uzupelniajacych testow diagno-
stycznych) prowadzenia skriningu raka piersi‘'?.

Jak wynika z danych dotyczacych oérodka, w ktérym pra-
cuja autorzy niniejszego opracowania, dzigki wprowadzeniu
skriningu mammograficznego wéréd chorych poddanych
leczeniu operacyjnemu stwierdzono istotny statystycznie
wzrost ogolnego odsetka przypadkéw w I stopniu zaawan-
sowania klinicznego (z 30,8% w roku 2006 do 44,2% w la-
tach 2011-2012). Jednoczesnie zauwazono znaczacy spa-
dek liczby pacjentek w wyzszym stadium zaawansowaniu
nowotworu (w stopniu II - 53,4% vs 45,7%, w III - 14,0%
5 9,7%)"). Wykazane roznice byly jeszcze wieksze, gdy po-
réwnano dane dotyczace chorych, u ktorych raka piersi wy-
kryto w programie badan przesiewowych, oraz grupe dia-
gnozowang poza skriningiem.

Dzigki zastosowaniu programu mammografii skrinin-
gowej u wigkszej liczby chorych na raka piersi (w ponad
60% przypadkow) mozliwe jest wykorzystanie procedur
chirurgicznych leczenia oszczedzajacego gruczol piersio-
wy®. Jednakze zdaniem czeéci autoréw opisany wyzej pro-
blem nadwykrywalnosci zmian nowotworowych zwigzany
z wprowadzeniem badan przesiewowych moze paradoksal-
nie sta¢ sie przyczyng wzrostu odsetka amputacji piersi‘'®.
Glowne przyczyny koniecznosci wykonania mastektomii to
wzrost wykrywalnoséci guzow o typie raka wewnatrzprze-
wodowego in situ oraz - bezposrednio z tym zwigzane —
zwigkszenie odsetka zmian przekraczajacych 4 cm i guzow
wieloogniskowych®-+19).

Z powodu znacznych réznic dotyczacych momentu roz-
poczecia populacyjnych programow wczesnego wy-
krywania nowotwordw (w tym raka piersi) nie wszyst-
kie z omowionych zagadnien opisujg aktualng sytuacje
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However, some limitations of the screening program were
also identified, as some women would undergo this easily
available examination only when the disease became symp-
tomatic.

The problem of overdetection of breast tumors character-
ized by a low risk of treatment failure, particularly low-ma-
lignancy DCIS, was also described by Welch and Back?.
According to the authors, some patients might not require
surgical treatment despite malignant lesions being detected.
However, relevant therapeutic decisions should not be made
on the basis of mammographic examinations alone (addi-
tional genetic and molecular tests are required). Therefore,
one may not rule out the future need for changes in both
the principles (screening to be performed primarily in high-
risk women) and the methodology (complementary diag-
nostic tests) of breast cancer screening?.

As suggested by the data from the authors’ center, the in-
troduction of mammographic screening led to a statistical-
ly significant increase in the overall percentage of clinical
grade I cancers in patients undergoing surgery (from 30.8%
in 2006 to 44.2% in 2011-2012). At the same time, a signifi-
cant reduction in the number of patients with higher-grade
tumors was observed (grade II: 53.4% vs. 45.7%, grade III:
14.0% vs. 9.7%)). The observed differences were even larg-
er when comparing data from patients in whom breast can-
cer was detected as part of the screening program and the
group diagnosed outside screening.

As a result of the mammographic screening program,
breast conserving procedures can be used in a higher per-
centage of patients (more than 60% of cases)®. However,
according to some authors, the problem of lesions overde-
tection associated with the launch of screening procedures
as discussed above might paradoxically contribute to an
increased percentage of mastectomies®. The main reason
for mastectomy procedures is the increased rate of detec-
tion of ductal carcinoma in situ and the resulting increase
in the percentage of lesions larger than 4 cm and multifo-
cal tumors®-!+19),

Due to significant differences in the times of introduction of
the population-based programs for early detection of can-
cers (including breast cancer), not all of the presented as-
pects correspond to current situation in Poland. Howev-
er, continuation of screening will make the aforementioned
problems also pertinent to patients diagnosed and treated
in Poland.

SELECTED PROBLEMS RELATED
TO SURGICAL TREATMENT
OF CANCER PATIENTS

In contrast to a part of problems associated with possibil-
ities of early detection of breast cancer, issues associated
with treatment are more universal in nature.

Currently, the most analyzed question is the clinical sig-
nificance of the results of the randomized ACOSOG
70011 study“®. As demonstrated, some breast cancer
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w Polsce. Konieczno$¢ kontynuowania badan przesiewo-
wych spowoduje jednak, ze zasygnalizowane problemy
zaczng dotyczy¢ takze pacjentéow diagnozowanych i le-
czonych w naszym kraju.

WYBRANE PROBLEMY DOTYCZACE
LECZENIA OPERACYJNEGO CHORYCH
NA RAKA PIERSI

W przeciwienstwie do czesci problemoéw zwigzanych
z mozliwo$cig wczesnego zdiagnozowania raka piersi za-
gadnienia z zakresu leczenia tego nowotworu maja charak-
ter do$¢ uniwersalny.

Najczesciej obecnie analizowang kwestia jest znaczenie
kliniczne wynikéw randomizowanego badania ACOSOG
700117, Jak wykazano, u czesci chorych na raka piersi
z makroprzerzutem w wezle wartowniczym (pacjentki bez
podejrzanych klinicznie weztéw chtonnych w przedope-
racyjnym badaniu palpacyjnym dolu pachowego - z ce-
cha cNO, poddane leczeniu oszczedzajacemu piers, z gu-
zem o wielkosci nieprzekraczajacej 5 cm - cT1-2 oraz ze
zmianami przerzutowymi w maksymalnie dwoch weztach
wartowniczych) istnieje mozliwos¢ bezpiecznego zastoso-
wania leczenia oszczedzajacego, rowniez w zakresie we-
216w chionnych dolu pachowego. Sugerowana przez au-
torow badania opcja terapeutyczna uzyskala akceptacje
migdzynarodowego grona ekspertow konferencji w St. Gal-
len w 2011 roku”. Nie zostala jednak dotychczas uznana
za postepowanie standardowe w leczeniu raka piersi. Trwa
dyskusja o mozliwosci praktycznego wykorzystania wnio-
skow ze wspomnianego badania.

Nierozwigzanym problemem pozostaje zasadno$¢ sréd-
operacyjnej weryfikacji weztéw chlonnych usunietych
podczas procedury biopsji wezta wartowniczego. W $wie-
tle wynikéw badania ACOSOG Z0011 rutynowe stoso-
wanie doraznej oceny patologicznej wezta wartownicze-
go u chorych leczonych operacyjnie z powodu miejscowo
zaawansowanego raka piersi mozna ograniczy¢ do przy-
padkéw poddanych mastektomii (grupa pacjentek wyla-
czonych z tego badania). Natomiast u pozostatych chorych
(po leczeniu oszczedzajacym piers) — w zwigzku z brakiem
konieczno$ci wykonania uzupelniajacej limfadenektomii
pachowej — wydaje sig, iZ wykorzystanie badania srodo-
peracyjnego przestaje by¢ zasadne. Odroczenie decyzji
o ewentualnej radykalizacji leczenia operacyjnego do mo-
mentu uzyskania ostatecznego wyniku oceny histopato-
logicznej wezta wartowniczego moze utatwi¢ wybor dal-
szej terapii. Nalezy jednak poddac szczegétowej analizie
zaré6wno wysokos$¢ odsetka powtdrnych zabiegéw opera-
cyjnych (uzupelniajaca limfadenektomia dotu pachowego
u chorej, ktdra nie wyraza zgody na dalsze postepowanie
zachowawcze, z przerzutem w wezle wartowniczym - bez
jego weryfikacji $érodoperacyjnej), jak i odlegte wyniki
leczenia.

Jednoznaczne okreslenie zasad kwalifikacji pacjen-
tek do leczenia oszczedzajacego uklad limfatyczny dotu
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patients with macrometastases to the sentinel node (pa-
tients without clinically suspicious lymph nodes in preop-
erative palpation of axillary fossa — grade cNO subjected
to breast conserving treatment, patients with tumors less
than 5 cm in size — grade cT1-2, and patients with met-
astatic lesions in not more than two sentinel nodes) may
safely undergo treatment involving conservation of axil-
lary lymph nodes as well. The therapeutic option suggest-
ed by the authors was accepted by an international panel
of experts at the St. Gallen conference in 2011"”. Howev-
er, it has not been established as a standard procedure in
breast cancer management. The possibilities of practical
implications of conclusions of the study are subject of an
ongoing dispute.

The plausibility of intraoperative verification of lymph
nodes resected in the sentinel lymph node biopsy pro-
cedure remains unsolved. In view of the results from the
ACOSOG Z0011 study, routine acute pathological assess-
ment of the sentinel node in patients undergoing surgical
treatment for locally advanced breast cancer may be limit-
ed to cases subjected to mastectomy (group of patients ex-
cluded from that study). In the remaining patients (hav-
ing undergone breast conserving surgery), intraoperative
examination appears to be no longer plausible due to the
complementary axillary lymphadenectomy not being re-
quired. Postponing the decision regarding the potential
radicalization of surgical treatment until the receipt of
the final result of the histopathological sentinel node as-
sessment may make the choice of further treatment easier.
However, both the percentage of repeated surgeries (com-
plementary axillary lymphadenectomy in patients with
sentinel node metastases not agreeing to further conser-
vative treatment) and the long-term treatment outcomes
should be subject to detailed analysis.

Unambiguous determination of principles for qualification
of patients for the treatment conserving the lymph axillary
node system ipsilateral to the primary lesion facilitates cor-
rect therapeutic decisions. Thus, it may increase the num-
ber of patients requiring sentinel lymph node biopsy by
cases hitherto subjected to elective axillary lymphadenec-
tomy. This pertains to patients with isolated, ambiguous or
suspicious lymph nodes diagnosed in preoperative ultra-
sound scans without being verified by fine needle aspira-
tion biopsy. A negative result of the biopsy of that lymph
node makes the patient eligible for a sentinel node resec-
tion procedure. However, one should keep in mind the re-
quirement of cytological assessment of each of the visual-
ized pathological lymph nodes (the principle of cNO grade
cancer patients being eligible for the sentinel node proce-
dure must be maintained).

The extension of sentinel node biopsy indications to pa-
tients with non-advanced breast cancer will increase the
overall number of patients undergoing this type of treat-
ment. The recommended method for identification of the
lymph node of interest is the combined use of a radio-
isotope (technetium *™Tc) and a dye — methylene blue
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pachowego po stronie zmiany pierwotnej utatwia podjecie
wlasciwych decyzji terapeutycznych. Moze zatem zwiek-
szy¢ liczbe chorych wymagajacych wykonania procedury
biopsji wezla wartowniczego o czes¢ przypadkow podda-
wanych do tej pory elektywnej limfadenektomii pachowe;.
Dotyczy to pacjentek z pojedynczymi, niejednoznaczny-
mi lub podejrzanymi weztami chlonnymi stwierdzony-
mi w przedoperacyjnym badaniu ultrasonograficznym,
bez weryfikacji na drodze biopsji aspiracyjnej cienkoiglo-
wej. Uzyskanie negatywnego wyniku biopsji wspomniane-
go wezta chlonnego umozliwia obecnie zakwalifikowanie
chorych do wyciecia wezta wartowniczego. Trzeba jed-
nak pamietac o koniecznosci oceny cytologicznej kazdego
z uwidocznionych zmienionych weztéw chfonnych (zacho-
wanie zasady kwalifikacji do wycigcia wezta wartownicze-
go chorych z cechg cNO).

Rozszerzenie wskazan do biopsji wezta wartowniczego
u pacjentek z niezaawansowanym rakiem piersi zwiekszy
ogolna liczbe chorych leczonych w ten sposéb. Zalecana
metoda identyfikacji wezta chtonnego jest Iaczne uzycie
roztworu radioizotopu (technet *™Tc) i barwnika - ble-
kitu metylenowego (metoda skojarzona, izotopowo-barw-
nikowa)'®. W tym celu niezbedna jest wspotpraca miedzy
os$rodkiem chirurgii onkologicznej a zaktadem medycy-
ny nuklearnej (konieczno$¢ wykonania przedoperacyjnej
limfoscyntygrafii, wskazujacej polozenie wezta wartowni-
czego). W przypadku mniejszych placowek medycznych
zajmujacych si¢ leczeniem raka piersi wigze sie to niekie-
dy z szeregiem trudnosci, przede wszystkim o charakte-
rze organizacyjnym.

Przynajmniej czg$ciowym rozwigzaniem zasygnalizowa-
nych probleméw moze si¢ okaza¢ wykorzystanie alterna-
tywnych technik wizualizacji i detekcji wezlow wartow-
niczych™. Obiecujaca metoda obrazowania regionalnego
ukladu chlonnego u chorych na niezaawansowanego raka
piersi, niewymagajacych wykonania elektywnej limfade-
nektomii pachowej, jest wykorzystanie znacznika z super-
paramagnetycznym tlenkiem zelaza (superparamagnetic
iron oxide, SPIO) - Sienna+ i podrecznego magnetometru
(SentiMag). Substancja znakujaca to nietoksyczny, stosowa-
ny od wielu lat skladnik $rodka kontrastowego w obrazowa-
niu metoda rezonansu magnetycznego®”. Po podskornej
iniekcji czasteczki znacznika, wykorzystujac sptyw uktadem
naczyn chlonnych, gromadza sie w wezlach chfonnych dotu
pachowego. Powstale depozyty substancji mozna zidenty-
fikowa¢ za pomoca urzadzenia SentiMag. Brazowoczar-
ne zabarwienie markera dodatkowo ulatwia wizualizacje
poszukiwanych weztéw chtonnych. Jak wykazaly badania
kliniczne, nieradioaktywna metoda identyfikacji weztow
wartowniczych opracowana przez firm¢ Endomagnetics
umozliwia ich uwidocznienie u poréwnywalnego z meto-
da klasyczng odsetka chorych®V.

Inny znacznik z powodzeniem wykorzystywany podczas
procedury biopsji wezla wartowniczego to zielen indocy-
janinowa (zwiazek chemiczny wykazujacy wlasciwosci flu-
orescencyjne, wzbudzane przez $§wiatto podczerwone).
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(combined isotope-dye method)®. This, however, requires
collaboration between the oncologic surgery center and
a nuclear medicine facility (the requirement for preoper-
ative lymphoscintigraphy to identify the sentinel node lo-
cation). In case of smaller medical centers providing breast
cancer treatment this may be associated with a number of
difficulties, mainly organizational in nature.

A partial solution to the aforementioned problems may
consist in the use of alternative techniques for detection
and visualization of sentinel nodes"”. A promising method
for the imaging of the regional lymphatic system in patients
with non-advanced breast cancer not requiring elective ax-
illary lymphadenectomy consists in the use of superpara-
magnetic iron oxide (SPIO) tracer Sienna+ and a hand-held
magnetometer (SentiMag). The tracer is a non-toxic com-
ponent of the contrast agent which has been in use in mag-
netic resonance imaging for many years®?. Following sub-
cutaneous injection, the tracer molecules make use of the
lymphatic flow to accumulate in the axillary lymph nodes.
The deposits may be identified using the SentiMag device.
The brown-black coloration of the tracer additionally facil-
itates visualization of the lymph nodes of interest during
the procedure. As evidenced by clinical studies, the non-
radioactive method for identification of sentinel nodes de-
veloped by Endomagnetics allows for identification of sen-
tinel nodes while providing visualization of these nodes in
a percentage of patients similar to that obtained using the
conventional method®".

Another marker successfully used in sentinel node biopsy
procedures is indocyanine green (a chemical substance ex-
erting fluorescent properties when excited by infrared ra-
diation). The surgical procedure requires a lamp emitting
a single wavelength (excitation of fluorescent marker) and
a camera facilitating detection of radiation emitted by in-
docyanine green molecules. The use of this marker also al-
lows to avoid the use of a radioactive isotope while demon-
strating high clinical value in patients subjected to sentinel
lymph node biopsy. This was confirmed by the findings
of Murawa et al. as well as other authors®?. However, the
method requires its efficiency being confirmed in larger
study groups.

No uniform indications have been established to date with
regard to some aspects of treatment of ductal breast carci-
noma patients. According to the recommendations of the
experts from the Polish Oncology Union, Van Nuys prog-
nostic index (VNPI) score should be taken into consid-
eration upon qualification of cases of this type of cancer.
The authors recommend sentinel node lymphadenectomy
in case of VNPI values of more than 10 (group of patients
requiring simple mastectomy as well). However, as dem-
onstrated in the studies conducted by Yi et al., there also
other indications for verification of axillary lymph node
status other than breast mastectomy®. They include the
tumor size (above 5 cm) and the lesion being diagnosed
on the basis of tissue material collected during the thick
needle node biopsy (significant likelihood of conversion
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Do zabiegu niezbedne jest uzycie lampy emitujacej $wiatto
jednej dlugosci (wzbudzenie fluorescencji znacznika) i ka-
mery umozliwiajacej detekcje promieniowania emitowane-
go przez czasteczki zieleni indocyjaninowej. Zastosowanie
tego znacznika takze pozwala unikna¢ koniecznosci uzycia
izotopu promieniotworczego, a jednoczesnie wykazuje wy-
sokg wartos¢ kliniczna. Potwierdzily to obserwacje Murawy
i wsp. oraz innych autoréw?. Metoda wymaga jednak po-
twierdzenia skuteczno$ci w wigkszych niz do tej pory gru-
pach badawczych.

Nadal nie okre$lono jednolitych wskazan dotyczacych nie-
ktorych aspektow leczenia chorych z rakiem wewnatrz-
przewodowym piersi. Zgodnie z zaleceniami ekspertow
Polskiej Unii Onkologii podczas kwalifikacji przypadkow
nowotworu tego typu do procedury biopsji wezta wartow-
niczego nalezy uwzgledni¢ punktacje obliczong za pomocg
indeksu prognostycznego Van Nuysa (Van Nuys prognostic
index, VNPI). Autorzy rekomenduja wyciecie wezta war-
towniczego w przypadku warto$ci VNPI przekraczajacej
10 pkt (grupa chorych wymagajacych jednocze$nie ma-
stektomii prostej). Jak jednak wykazaty badania przepro-
wadzone przez Yi i wsp., istniejg tez inne wskazania do
zweryfikowania stanu wezléw chlonnych dotu pachowe-
go??. Naleza do nich wielko$¢ guza powyzej 5 cm oraz
zdiagnozowanie zmiany na podstawie badania materia-
tu tkankowego pobranego podczas biopsji gruboigtowej
(znaczne prawdopodobienstwo konwersji wyniku do po-
staci inwazyjnej po ocenie histopatologicznej preparatu
pooperacyjnego). Podobne wnioski formutujg réwniez Ku-
mar i Sacchini - na podstawie szczegélowej analizy przy-
czyn obecnosci mikroinwazji niewykrytej w rutynowym
badaniu histopatologicznym usunietych rakéw wewnatrz-
przewodowych piersi®?.

Jak wskazuja badania Morrow i wsp., okoto 20-30% cho-
rych poddanych leczeniu oszczedzajacemu gruczol piersio-
wy wymaga radykalizacji leczenia miejscowego z powodu
niewystarczajgcego marginesu wyciecia zmiany pierwotnej
(a najczesciej - jego braku)®). Jednoczesnie w okoto 30%
przypadkéw wykonany zabieg prowadzi do trwalego znie-
ksztalcenia piersi, bedacego wskazaniem do korekcji chi-
rurgicznej®.

Konieczno$¢ przeprowadzenia powtdrnego zabiegu opera-
cyjnego zwieksza zardwno ogolne koszty leczenia choroby,
jak i odsetek zwigzanych z nim powiktan. Nieradykalne
wyciecie guza to najczesciej wynik checi uzyskania zado-
walajacego wyniku estetycznego (unikniecia znieksztalce-
nia piersi). Przestrzeganie obu wspomnianych zasad - ra-
dykalnosci onkologicznej wyciecia guza i odpowiedniego
efektu kosmetycznego - staje si¢ mozliwe dzieki wyko-
rzystaniu podczas zabiegu technik onkoplastycznych. Ich
uzycie jest szczegdlnie wazne w przypadku koniecznosci
usuniecia ponad 20% objetosci gruczotu piersiowego®@®.
Wsréd innych czynnikéw ryzyka pooperacyjnego znie-
ksztalcenia piersi wymienia si¢ lokalizacje zmiany pier-
wotnej (w obrebie kwadrantéw dolnych lub przysrod-
kowych badz w okolicy zabrodawkowej), wykonanie
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to invasive stage after histopathological assessment of
a postoperative specimen). Similar conclusions were also
formulated by Kumar and Sacchini on the basis of detailed
analysis of the causes for microinvasions not detected dur-
ing a routine histopathological examination of resected
ductal breast tumors®?.

As demonstrated by Morrow et al., ca. 20-30% of patients
subjected to breast conserving treatment require radical-
ization of local treatment due to insufficient primary le-
sion resection margin (most commonly, the absence of this
margin)®). At the same time, in about 30% of cases the pro-
cedure leads to permanent breast reformation being an in-
dication for corrective surgery®®.

The requirement for repeated surgery leads to an increase
in not only the overall disease treatment costs, but also the
in the percentage of related complications. Non-radical tu-
mor resection is usually due to the desire for a satisfactory
aesthetic outcome of the surgery (avoidance of breast defor-
mation). Appropriate oncoplastic techniques facilitate the
adherence to both these principles (oncologic resection rad-
icality and appropriate cosmetic effect). They are particular-
ly important when more than 20% of the mammary gland is
to be removed®®. Other risk factors of postoperative breast
deformation include the location of the tumor (within the
lower or medial quadrants or within in the retromammary
region), simultaneous axillary lymphadenectomy from the
tumor resection wound access and lack of adequate mobili-
zation of the residual nodular tissue®.

In line with current therapeutic guidelines, preoperative
chemotherapy is indicated also in patients with primari-
ly operable breast tumors (neoadjuvant therapy)!'”?®). This
pertains mainly to cases when the necessity for this form
of systemic treatment is expected before the surgical pro-
cedure. Neoadjuvant chemotherapy may also be consid-
ered in patients initially not qualified for breast conserv-
ing treatment.

In case of the absence of contraindications for sentinel
lymph node procedures most authors believe that the pro-
cedure should be performed after completion of initial sys-
temic treatment®. This is mainly due to the absence of
reasons for chemotherapy being delayed as well as to the
possibility of only one surgical procedure to be performed
in a patient (simultaneous procedure including the treat-
ment of the primary lesion and verification of the region-
al lymphatic system status). In addition, earlier system-
ic treatment allows to reduce the percentage of patients
requiring elective axillary lymphadenectomy. In about
30-50% of patients, neoadjuvant therapy leads to com-
plete remission of lesions detected in axillary nodes in the
baseline. In 50% of patients undergoing sentinel lymph
node biopsy following the systemic treatment and diag-
nosed with sentinel node metastases, the sentinel node is
the only metastatic lymph node®.

Unambiguous determination of the principles for the man-
agement of patients diagnosed with micrometastases (le-
sions larger than 0.2 mm and not larger than 2 mm) as well
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jednoczasowej limfadenektomii dotu pachowego z doste-
pu przez rane po wycieciu guza oraz brak odpowiedniego
zmobilizowania pozostawionej tkanki gruczotu®.
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami terapeutycznymi che-
mioterapia przedoperacyjna jest wskazana takze u cho-
rych z pierwotnie operacyjnymi zmianami nowotworo-
wymi piersi (terapia neoadiuwantowa)”?®. Dotyczy to
zwlaszcza przypadkow przewidywanej — jeszcze przed
wykonaniem zabiegu - koniecznosci zastosowania tej for-
my leczenia systemowego. Chemioterapie neoadiuwanto-
wa mozna ponadto rozwazy¢ u chorych ze wstepnym bra-
kiem kwalifikacji do leczenia oszczedzajacego piers.

W razie braku przeciwwskazan do wykonania procedury
biopsji wezta wartowniczego zdaniem wigkszosci autorow
zabieg nalezy przeprowadzi¢ po zakonczeniu wstepnego le-
czenia systemowego®. Wynika to przede wszystkim z bra-
ku opdznienia w zastosowaniu chemioterapii i mozliwo$ci
wykonania tylko jednego zabiegu operacyjnego (jednocza-
sowa procedura leczenia zmiany pierwotnej i weryfikacji
stanu regionalnego uktadu chtonnego). Wcze$niejsze wdro-
zenie leczenia systemowego pozwala tez zmniejszy¢ odsetek
chorych wymagajacych wykonania elektywnej limfadenek-
tomii pachowej. U okoto 30-50% pacjentéw terapia neo-
adiuwantowa powoduje calkowitg remisj¢ zmian stwier-
dzanych wyj$ciowo w weztach chlonnych dotu pachowego.
U 50% chorych poddanych biopsji wezla wartowniczego po
leczeniu systemowym z obecno$cig zmian przerzutowych
w tym wezle jest on jedynym zmienionym przerzutowo we-
ztem chfonnym®.

Jednoznaczne okredlenie zasad leczenia chorych ze zdia-
gnozowanymi w wezle wartowniczym zmianami o charak-
terze mikroprzerzutéw (zmiany wieksze niz 0,2 mm i nie-
przekraczajace 2 mm) oraz izolowanych komorek guza
(isolated tumor cells, ITC - do 0,2 mm) umozliwia dalsze
postepowanie zachowawcze w tej grupie pacjentow!!730,
Jednak w pewnych nietypowych sytuacjach klinicznych
pomimo stwierdzenia wymienionych zmian przerzutowych
mogg si¢ pojawi¢ kontrowersje dotyczace zakresu niezbed-
nego leczenia. Do takich probleméw nalezy zdiagnozowa-
nie mikroprzerzutéw w wezle wartowniczym z wykazaniem
naciekania torebki zajetego wezta lub z obecnoscia zato-
réw z komorek nowotworowych w $wietle naczyn limfa-
tycznych. Wydaje sie, iz optymalnym rozwigzaniem kazde-
go z takich problemoéw klinicznych jest jego indywidualna
analiza wraz z oceng pozostalych czynnikéw rokowniczych
i predykcyjnych.

Upowszechnienie w naszym kraju badan genetycz-
nych, obejmujacych zwlaszcza grupy ryzyka zachorowa-
nia na dziedziczng posta¢ raka piersi, pozwolito na okre-
$lenie wielko$ci populacji nosicieli mutacji genéw BRCAI
i BRCA2. Jak wynika ze statystyk dotyczacych chorych na
raka piersi, stwierdza si¢ ja w Polsce w 5,7% przypadkow
rozpoznanej choroby®V. W populacji ogélnej — w zalezno-
$ci od analizowanej grupy etnicznej — czgsto$¢ wystepowa-
nia mutacji waha sie od 1/40 do 1/800 badanych 0s6b®?.
Brak zdiagnozowania nosicielstwa mutacji wyklucza

DOI: 10.15557/(60.2015.0002

as isolated tumor cells (ITC, up to 0.2 mm in size) with-
in the sentinel node warrants continued conservative treat-
ment in this patient group”*?. However, in case of cer-
tain atypical clinical situations, controversies regarding the
scope of the necessary treatment may arise despite the de-
tection of the aforementioned metastatic lesions. Such prob-
lems include micrometastases within the sentinel node ac-
companied by infiltration of the capsule of the affected node
or the presence of metastatic cell thrombi within the lumen
of lymphatic vessels. It appears that individual analysis with
the assessment of the remaining prognostic and predictive
factors is an optimum solution to each of these problems.
With genetic tests being increasingly available in Poland,
particularly tests performed in hereditary breast cancer risk
groups, facilitated determination of the size of population of
BRCA1 and BRCA2 gene mutation carriers. Statistical data
on breast cancer patients, gene mutations are observed in
5.7% of diagnosed cases in Poland®". In the overall popula-
tion, the incidence of mutations ranges from 1/40 to 1/800
of patients, depending on ethnic group®?. Negative muta-
tion carrier status rules out the possibility of primary pro-
phylaxis (consideration of prophylactic mastectomy pro-
vided as part of public health insurance in most Western
European countries). The availability of this treatment in
the list of surgical procedures reimbursed from the Nation-
al Health Fund would be a welcome change.
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Streszczenie

Abstract

Mimo Zze organizm jest chroniony przez system immunologiczny, tylko niewielu ludzi nie do$wiadcza w swoim zyciu
problemoéw zapalnych. W przypadku dziewczat istnieje koniecznos¢ profilaktycznych badan cytologicznych i rozwazenia
szczepien przeciwko onkogennym szczepom HPV. Leczenie objawéw i skutkéw tych dolegliwosci z pominieciem usuwania
przyczyn powoduje, ze przeistaczaja si¢ one niekiedy w choroby o katastrofalnych nastepstwach, co prowadzi do tragedii
wielu kobiet i ich rodzin. Dlatego wlasnie wazne jest zapobieganie chorobom - profilaktyczne badania kontrolne i leczenie
stwierdzonych stanéw patologicznych. Najpewniejsze sposoby na uniknigcie chordb przenoszonych droga piciowa to
powstrzymanie si¢ od kontaktow seksualnych (pochwowych, analnych, oralnych) lub pozostawanie w dlugotrwatym zwiazku
monogamicznym z niezakazonym partnerem. Przed podjeciem aktywnosci seksualnej wskazane jest wykonanie badan
w kierunku choréb przenoszonych droga plciowa, w tym w kierunku zakazenia HIV. Wedlug licznych doniesien okoto 1 mln
ludzi dziennie zakaza si¢ chorobami przenoszonymi droga plciowa. Ostatnie zmiany i tendencje w epidemiologii sa wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) nastepujace: 340 mln nowych zachorowan rocznie
(wzrost 0 50% od 1990 roku), w tym ponad 50% chorych przed 25. rokiem zycia. Zgodnie z danymi WHO 41% os6b ze
wspomnianej grupy wiekowej uprawia niezabezpieczony seks. Szacunkowa liczba nowych przypadkéw zakazen
przenoszonych droga plciowa w USA to 9,1 mln rocznie wérdd ludzi przed 25. rokiem zycia; 88% zakazen to wirus
brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus), dwoinka rzezaczki (Neisseria gonorrhoeae), rzesistek pochwowy
(Trichomonas vaginalis) i Chlamydia trachomatis. W Europie Wschodniej odnotowano w ostatnich 10 latach 37-krotny
wzrost zachorowan na kite. Znaczenie maja tu zmiany demograficzne i edukacyjne oraz czynniki behawioralne, ksztaltujace
zapadalno$¢ na choroby przenoszone droga piciowa.

Stowa kluczowe: dziewczeta, onkologia, infekcje wirusowe, choroby przenoszone droga piciows, profilaktyka choréb

Although the body is protected by the immune system, only a small proportion of people do not experience inflammatory
problems in their lives. For girls, preventive Babes—Pap smear tests are necessary, and vaccination against oncogenic HPV
strains must be considered. The treatment of symptoms and effects of these ailments without removing their causes make
them sometimes change into diseases of disastrous consequences leading to a tragedy of many women and their families.
It is therefore important to prevent diseases by prophylactic checkups and treatment of diagnosed pathological conditions.
The most certain methods enabling sexually transmitted diseases to be avoided are refraining from sexual activity (vaginal,

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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anal or oral) or remaining in a long-term monogamous relationship with an uninfected partner. Prior to the initiation
of sexual activity, it is recommended to perform tests for sexually transmitted diseases, including HIV infection. According
to numerous reports, about one million people a day are infected with a sexually transmitted disease. The WHO (World
Health Organization) reports that recent changes and new trends in the epidemiology are as follows: 340 million new cases
each year (an increase by 50% since 1990), including more than 50% of patients at the age <25. According to the WHO, 41%
of patients <25 years old have unprotected sex. The estimated number of new cases of sexually transmitted infections in the
USis 9.1 million infections per year among persons <25 years old; 88% of them being HPV (human papillomavirus),
NG (Neisseria gonorrhoeae), TV (Trichomonas vaginalis) or CT (Chlamydia trachomatis) infection. In Eastern Europe
a 37-fold increase in syphilis has been noted in the past 10 years. Demographic and educational changes as well as behavioral
factors are important and affect the incidence of sexually transmitted diseases.

Key words: girls, oncology, viral infections, sexually transmitted diseases, disease prevention

HecMOTpst Ha TO, YTO OpraHMU3M 3aIUIAeTCsI MIMMYHHON CHCTEMOIL, TOIbKO HEMHOTHE He MCIIBITA/IN B CBOEI )KIU3HNI
BOCIa/IUTENbHBIX IpoOieM. B crydae feBylIeK CyliecTByeT HEOOXOAUMOCTD HIPOGUIAKTUIECKUX LUTOTOTMIEeCKUX
06ceoBaHmMIl M paCCMOTpPEHME BaKI[MHALMN IPOTUB OHKOreHHBIX puBoeB BITY. JleyeH1e CMMITOMOB U [IOCTIE/ICTBUIA
9THUX 3a60/IeBaHNIT O€3 yCTpaHeHNU A IPUYMH MHOTAA IPYBONUT K TOMY, YTO OHM IIEPEXOAAT B 60/Ie3HM C KaTaCTPODIIeCKNMU
HOC/IEICTBAMM, YTO IPUBOAUT K TPareJyy MHOTYX SKEHIIMH U UX ceMell. BOT moyeMy Ba)KHO NIpelOTBPaTUTh OOIE3HD —
IIyTeM IIPOBefeHNs MPOPIIAKTNIECKIX OCMOTPOB I JIEYeHNS ITATOMOTMYEeCKIX COCTOsIHMIT. CaMBblil HaJeXHbIT CIOCO6
136eXaTh BeHePIYECKIX 3a00/IeBaHNMIT 3aK/TI0YAETCST B BO3EPXKAHI OT CEKCYaIbHBIX CBsI3€ll (BaruHaIbHOTO, aHA/IBHOTO,
OpAaJIbHOTO CeKca) Mn60 HpeObIBAHNN B HOITOCPOYHBIX MOHOTAMHBIX OTHOLIEHNAX ¢ HeMH(UIVPOBAHHBIM IAPTHEPOM.
IIpexxae 4eM Ha4aTh CEKCYaIbHYI0 aKTUBHOCTb PEKOMEH/YeTCs IPOBECTI 00C/IefOBaHIe B HAIIPABICHIN BeHEPUIECKIX
3aboneBanuii, B ToM uncie BVY. Bo MHOrMX paboTax HaXO[4uM, YTO HPUMEPHO 1 M/IH YelOBeK B IeHb 3apakaloTCs
BeHepuueckuMu 3aboneBanusamu. IlocneHne n3MeHeHNs M TEH/JEHIIMU B SMIMAEMIOIOTNN, 0 JaHHBIM BceMupHoil
opranmsanuu 3apasooxpanenns (World Health Organization, WHO) BuIrsApaT cenyomym obpasom: 340 MUUIMOHOB
HOBBIX CTy4aeB B Tof, (poct Ha 50% 1o cpaBHeHuio ¢ 1990 1.), B ToM uncte 6osee 50% mnanmeHToB Mojoxe 25 yeT. ITo zaHHbBIM
BO3 41% yenoBex 13 yIoMIHAEMOJ BO3PACTHOI IPYIINbl 3aHMMAETCA HEe3aIUIIEHHBIM CeKCOM. OlIeHOYHOE KOMYIECTBO
HOBBIX CTy4aeB MHQUUMPOBAHMA, IepefaBaeMbIX 0M0BbIM IyTeM, B CIIA cocrasiseT 9,1 MIH B TOf Cpefn miofeil
B Bo3pacTe 1o 25 eT; 88% mHeKUMIT ABMAOTCA BUPYC MaIM/UIOMbI Yenoseka (human papillomavirus), FUIIIOKOKKa
roHopen (Neisseria gonorrhoeae), rpuxomonansl (Trichomonas vaginalis) u Chlamydia trachomatis. B Bocrounoit EBpore
3auKcupoBaH B mociesHe 10 et 37-KpaTHbIL pocT 3a60meBaeMOCTy cuGuIncoM. BakHoe 3HaYeHe 3[1eCh UTPAIOT
Iemorpadudeckue 1 06pasoBaTe/bHbIe IBMEHEHNS, a TAKKe IOBeleHuecKIte (PaKTOPHI, BIVAIOLIIE Ha PACIPOCTPaHeH e
3a0071eBaHNMIl, IIepefaBaeMbIX II0/IOBbIM Iy TEM.

KnroueBble coBa: MEBYILIKN, OHKOJIOI'A, BUPYCHbIE I/IH(I)CKLU/II/I, BEHEpMIECKME 3a60]’[€BaHI/IH, npocbvmaxmxa 6ostesHeit

WPROWADZENIE

horoby przenoszone drogg plciowa (sexually trans-

mitted diseases, STD) wynikaja z zachowan, na kto-

re majg wplyw czynniki socjoekonomiczne, psy-
chologiczne i kulturowe.
Liczba zachorowan na STD wsrdd nastolatkow stale wzra-
sta — ze wzgledu na ryzykowne zachowania seksualne (przy-
godne kontakty seksualne bez zabezpieczenia barierowego
i antykoncepcyjnego), wczesne realizowanie potrzeby sek-
sualnej (zwigzane z dostepem do medioéw i czasopism o tej
tematyce), coraz wczesniejszy wiek pierwszych kontaktow
seksualnych, szybszy rozwdj somatyczny i nienadazajacy
za nim rozwoj psychoemocjonalny, duzg liczbe partneréw
seksualnych oraz niski poziom edukacji seksualnej i pro-
zdrowotnej. Wezesna inicjacja, ryzykowne zachowania sek-
sualne i czeste zmiany partneréw prowadza do przeniesie-
nia zakazenia, ale rowniez do wprowadzenia w glab pochwy
oportunistycznej flory zewnetrznych narzadéw plciowych
z przedsionka pochwy i jelita grubego.

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 20-26

INTRODUCTION

exually transmitted diseases (STDs) result from be-

haviors affected by socioeconomic, psychological and

cultural factors.
The number of new STD cases among adolescents is contin-
uously increasing due to: risky sexual activity (casual sexual
contacts with no barrier protection and without contracep-
tion), early fulfilment of sexual needs (associated with access
to such information in the media and press), earlier sexual
initiation, faster somatic development with psychoemotional
development that falls behind, a high number of sexual part-
ners and a low level of sexual and health education. Early
sexual initiation, risky sexual activity and frequent changes
of sexual partners lead to infection transmission. Moreover,
they also result in introducing opportunistic bacteria from
the external genitals and large bowel to the vagina.
Prevention of sexually transmitted diseases and using vari-
ous barrier methods (condoms) are means for disease pre-
vention also in developmental age gynecology.
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Profilaktyka chordb przenoszonych drogg plciows i stoso-
wanie srodkéw antykoncepcyjnych barierowych (prezerwa-
tywa) to metody profilaktyki chordb réwniez w ginekologii
wieku rozwojowego.

Niedojrzaly metaplastyczny nablonek szyjki macicy
u dziewczat jest szczegolnie narazony na czynniki onkogen-
ne raka szyjki macicy przenoszone drogg plciowa (np. nie-
ktore serotypy HPV). Wsrod czynnikéw ryzyka rozwoju
raka szyjki macicy najistotniejsze jest przewlekle zakaze-
nie onkogennym wirusem brodawczaka ludzkiego (human
papillomavirus, HPV) - HPV 16, 18 lub innymi typami
wysoko onkogennymi®. Ponadto istotne sa: wiek, wczesne
rozpoczecie wspotzycia plciowego, duza liczba partnerdw,
liczne porody, wieloletnie palenie papieroséw, niski status
socjoekonomiczny, srodnablonkowa neoplazja szyjki maci-
cy w wywiadzie. Prawdopodobne czynniki ryzyka rozwoju
raka szyjki to wieloletnie stosowanie hormonalnych lekéw
antykoncepcyjnych, dieta uboga w antyoksydanty, zakaze-
nie HIV i nieleczone stany zapalne pochwy, wywolane m.in.
przez Chlamydia trachomatis czy Neisseria gonorrhoeae.
Wirusy brodawczaka prowadza do powstania brodawek
(ktykcin) i nieprawidtowego rozrostu tkanek. Istnieje po-
nad 100 typow tych wiruséw; niektdre sg zwigzane z nowo-
tworami narzadéw plciowych. Typy 16 i 18 HPV sa przy-
czyna okoto 70% rakow szyjki macicy, a typy 6 i 11 — okoto
75-90% klykcin narzadow plciowych. W przebadanej swia-
towej populacji kobiet HPV 16 i 18 s3 dominujacymi onko-
genami dla raka szyjki macicy®?.

Wirus HPV wykazuje szczegélny tropizm do nablonka pta-
skiego skory i blon sluzowych. Powoduje ich zmiany, nie
powoduje natomiast wiremii ani zakazenia ogdlnego. Mimo
niskich lub niewykrywalnych pozioméw przeciwcial po in-
fekcji HPV typu odpornosci swoistej nalezy podkresli¢, ze
odpowiedz immunologiczna po naturalnym zakazeniu nie
zawsze chroni przed ponownym zakazeniem™>.

SZCZEPIONKA NA HPV

Szczepionka skierowana jest przeciwko czterem typom

HPV: 6, 11, 16 1 18. W Polsce na raka szyjki macicy zapada

rocznie okoto 3600 kobiet. Do gtéwnych czynnikéw ryzyka

rozwoju tego nowotworu zalicza sie:

o przewlekle zakazenie HPV 16/18 lub innymi typami wy-
soko onkogennymi;

o wiek;

 wczesne rozpoczecie wspolzycia;

o duzg liczbe partneréw plciowych;

o duzg liczbe porodow;

o wieloletnie palenie papieroséw;

« niski status socjoekonomiczny;

« $rodnabtonkows neoplazje szyjki macicy w wywiadzie.

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) zaleca szcze-

pienia dziewczat i kobiet w wieku 13-26 lat i chtopcow

w wieku 9-15 lat(6-10). Dwie szczepionki przeciwko HPV

uzyskaly licencje w wielu krajach. Sg to: Cervarix, szcze-

pionka zawierajaca wysoko oczyszczone biatka wirusa
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Immature metaplastic epithelium of the cervix in girls is at
a particular risk of sexually transmitted cervical cancer fac-
tors (e.g. certain strains of HPV). The most important of
cervical cancer risk factors is chronic infection with onco-
genic human papillomavirus (HPV): HPV 16, 18 or other
highly oncogenic types”. Other important factors include:
age, early sexual initiation, high number of sexual partners,
numerous deliveries, long-term tobacco smoking, low so-
cioeconomic status and history of cervical intraepithelial
neoplasia. Moreover, probable causes of cervical cancer de-
velopment are: long-term use of hormonal contraception,
antioxidant-deprived diet, HIV infection and untreated
vaginal inflammation caused by, among others, Chlamyd-
ia trachomatis or Neisseria gonorrhoeae.

Human papillomaviruses lead to the development of pap-
illomas (warts) and abnormal tissue proliferation. There
are more than 100 types of these viruses and some of them
are associated with genital neoplasia. Types 16 and 18 of
HPYV are responsible for approximately 70% of cervical can-
cer whereas types 6 and 11 cause about 75-90% of genital
warts. In a global female population tested, HPV 16 and 18
are dominant oncogenic factors of cervical cancer?.

HPYV virus exhibits specific tropism to cutaneous squamous
epithelium and mucous membranes. It causes its changes
but does not cause viremia or systemic infection. Despite
low or undetectable levels of specific antibodies after an
HPYV infection, it must be noted that an immune response
to a natural infection does not always protect against a re-
peated infection®?).

HPV VACCINE

The vaccine available targets four types of HPV: 6, 11, 16

and 18. Annually, cervical cancer develops in 3600 wom-

en in Poland. The main risk factors for this disease include:

o persistent infection with HPV 16/18 or other types of hi-
ghly oncogenic agents;

o age;

« early sexual initiation;

o high number of sexual partners;

« high number of labors;

« long-term tobacco smoking;

o low economic status;

o history of cervical intraepithelial neoplasia.

The Polish Gynecological Society recommends vaccina-

tion of girls and women at the age of 13-26 and boys at the

age of 9-15¢"19. Two HPV vaccines have been approved in

many countries. These are: Cervarix, a vaccine that contains

highly purified viral protein for two HPV types (16 and 18),

and Gardasil (Silgard), a vaccine against four types of HPV

(6, 11, 16 and 18). It has been shown that the protection

lasts for at least 6.4 years from vaccination with Cervarix

and at least 5 years after the use of Gardasil.

Routine vaccination of adolescents at the age of 11-12

and vaccination of older girls and women is recommend-

ed by the Polish Gynecological Society and Polish Society

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 20-26




Choroby przenoszone drogg ptciowa u nastolatkw
Sexually transmitted diseases in adolescents

dla dwoch typoéw HPV (16 i 18), oraz Gardasil (Silgard) —
szczepionka dzialajaca na cztery typy (6, 11, 16 i 18).
Jak wykazano, ochrona trwa co najmniej 6,4 roku od za-
stosowania Cervarixu i co najmniej 5 lat od uzycia Gar-
dasilu.

Rutynowe szczepienia nastolatek w wieku 11-12 lat oraz
szczepienia starszych dziewczat i kobiet przeciwko HPV
rekomenduja PTG i Polskie Towarzystwo Profilaktyki Za-
kazen HPV (PTPZ-HPV). PTG szacuje, Ze szczepienia na-
stolatek i mlodych kobiet spowoduja zmniejszenie ogdlnej
liczby zachorowan na raka szyjki macicy o 76-96% w ciagu
15-20 lat. Oba towarzystwa podkreslaja wysoka skutecz-
nos¢ szczepionek — w ciagu 5 lat obserwacji w badaniach
klinicznych wyniosta ona 100%. PTPZ-HPYV, ktore przy-
gotowalo rekomendacje przy udziale innych towarzystw
(m.in. Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej i Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologii Onkologicznej), takze zaleca szczepienia
dziewczat i kobiet w wieku 13-26 lat, chlopcéw w wieku
9-15 i dziewczynek w wieku 9-11 lat®-¢510),

W ostatnim czasie notuje si¢ wzrost czestosci infekcji
HIV. Wirus niedoboru odpornosci ostabia uktad immu-
nologiczny czlowieka, przez co organizm staje si¢ podatny
na mato grozne choroby. Po kilku latach od zakazenia sys-
tem odpornosciowy jest juz bardzo oslabiony. Wirus ma
zdolno$¢ wywolania AIDS, lecz nalezy pamietac, iz oso-
ba zarazona niekoniecznie zachoruje. Nie jest prawda, ze
HIV moze prowadzi¢ do $mierci; oczywiscie istnieje taka
ewentualno$¢, jednak wirus odpowiada przede wszystkim
za ostabienie uktadu odpornosciowego. Osoby zakazone
czesto umierajg na zapalenie ptuc lub inne choroby niesta-
nowiace zagrozenia dla zdrowego organizmu.

Z infekcja HIV niekiedy wigze si¢ AIDS - nabyty zespot
niedoboru odpornosci. Chorobe te stwierdza sie u pacjen-
tow zarazonych wirusem i jednoczesnie spetniajacych okre-
$lone kryteria-*. Wybrane choroby wskazujace na mozli-
wos¢ wystapienia AIDS to:

o gruzlica;

« nawracajgca salmonelloza;

o kandydoza przetyku;

o zapalenie pluc;

« rak szyjki macicy.

DROGI ZAKAZENIA WIRUSEM HIV

Wirus HIV moze by¢ przenoszony przez:

« kontakt zakazonej krwi z krwig osoby zdrowej — lekarze
sa zobowigzani do korzystania z wysterylizowanych na-
rzedzi (np. igiel);

o transfuzje krwi;

« kontakt seksualny (takze oralny), za posrednictwem sper-
my i $luzu szyjkowego;

« mleko matki - dlatego karmienie piersig w przypadku
podejrzeniu zakazenia jest wykluczone;

o zakazenie plodu;

o zyletki, igly (tatuaze).
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of HPV Infection Prophylaxis. The former estimates that
vaccination of teenagers and young women will decrease
the general prevalence of cervical cancer by 76-96%
within 15-20 years. Both societies emphasize high effi-
cacy of the vaccines - it reached 100% in a 5-year obser-
vation in clinical trials. The latter society, which prepared
recommendations with the help of other societies (among
others Polish Pediatric Society, Polish Society of Family
Medicine and Polish Gynecological Oncology Society),
also recommends vaccination of girls and women at the
age of 13-26 as well as boys at the age of 9-15 and girls at
the age of 9-11¢-6810,

In the recent years, an increase in HIV infection is ob-
served. Human immunodeficiency virus weakens the im-
mune system, thus making the body more susceptible to less
severe conditions. After several years of infection, the im-
mune system is considerably weakened. The virus can cause
AIDS, but one must remember that not every infected indi-
vidual develops this syndrome. It is not true that HIV can
lead to death; there is such a possibility, but the virus itself
is responsible mainly for immune system weakening. Infect-
ed individuals frequently die due to pneumonia or other dis-
eases that do not pose such danger for a healthy organism.
HIV is sometimes associated with AIDS - acquired im-
mune deficiency syndrome. This disease is usually diag-
nosed in patients infected with HIV and meeting specific
criteria’~). Selected diseases that indicate a possibility of
AIDS development include:

« tuberculosis;

« recurrent salmonellosis;

« esophageal candidiasis;

e pneumonia;

« cervical cancer.

ROUTES OF HIV INFECTION

HIV can be transmitted via:

« the contact of infected blood with the blood of a healthy
individual - physicians are obliged to use sterilized tools
(e.g. needles);

o blood transfusion;

« sexual activity (including oral) via sperm and cervical
mucus;

o breast milk — breast feeding when infection is suspected
is therefore impossible;

o fetal infection;

o razors, needles (tattoos).

At the beginning of HIV epidemics, the virus was usually

transmitted via blood transfusion and transplants as well as

by drug addicts who used the same syringes.

HIV - EARLY INFECTION
AND ASYMPTOMATIC PERIOD

The asymptomatic period can last even 15 years. Dur-
ing this period, the presence of the virus is not manifested,
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W poczatkach epidemii AIDS wirus najczesciej byt przeno-
szony przez transfuzje krwi i przeszczepy oraz przez narko-
manoéw uzywajacych tych samych strzykawek.

HIV - ZAKAZENIE WCZESNE
| OKRES BEZOBJAWOWY

Okres bezobjawowy moze trwa¢ nawet do 15 lat. W tym
czasie wirus nie daje o sobie zna¢, przez co najczesciej do-
chodzi do zarazenia drugiej osoby droga piciowa. Nosiciel
przewaznie nie zdaje sobie sprawy z zakazenia. Zakazenie
wczesne cechuje si¢ objawami, ktore pojawiaja sie w ciagu
kilku tygodni od zarazenia i moga sugerowa¢ zwykle prze-
zigbienie (goraczka, powigkszenie wezléw chionnych, za-
palenie gardla, problemy ze stawami), jednak ich skutki sg
duzo powazniejsze.

ZASADY ZAPOBIEGANIA
ZAKAZENIOM WIRUSEM HIV

Uprawianie seksu z przypadkowymi osobami, szczegélnie
bez zabezpieczenia (prezerwatywy), wigze si¢ z powaznym
ryzykiem przeniesienia wirusa drogg ptciowg>>¢9), Tak
samo dzieje si¢ w przypadku uzywania tych samych igiet
przez wiecej niz jedna osobe.

Dlaczego wazne jest uzywanie prezerwatywy podczas sto-

sunku? Poniewaz prezerwatywa — jako jedyny srodek anty-

koncepcyjny - chroni nie tylko przed zaptodnieniem, lecz
takze przed chorobami wenerycznymi i zarazeniem wiru-

sem HIV. Uzywanie prezerwatyw pozwala unikna¢ 80-95%

zakazen, ktore pojawityby sie w przypadku stosunku bez za-

bezpieczenia.

HIV wykrywa si¢ za pomoca testow stwierdzajacych obec-

no$¢ przeciwcial anty-HIV. Ich pojawienie sie jest odpo-

wiedzig organizmu na zakazenie. Prowadzi si¢ takze ba-
dania na antygen p24, pojawiajacy si¢ we krwi wczesniej
niz przeciwciala wyprodukowane przez system odpor-
no$ciowy. Testy mozna wykona¢ bezplatnie w punktach
konsultacyjno-diagnostycznych Krajowego Centrum ds.

AIDS. W kazdym duzym mie$cie znajduje si¢ przynaj-

mniej jeden taki punkt.

Istnieje wiele mitéw dotyczacych HIV i AIDS. Nalezy

wiec obala¢ te najbardziej rozpowszechnione i najgroz-

niejsze:

« HIV i AIDS sa czesto mylone. HIV to wirus, ktory -
w przypadku braku leczenia — moze si¢ przyczyni¢ do
rozwoju choroby, czyli AIDS.

« Infekcja moze wystapi¢ u kazdego; nieprawda jest, ze to
wirus narkomanow.

« Kobieta zakazona HIV ma szanse urodzi¢ zdrowe dziec-
ko, jednak nie zawsze jest to mozliwe.

o Seks z uzyciem prezerwatywy zmniejsza ryzyko zakaze-
nia, ale go nie wyklucza.

« Owady nie stanowig zagrozenia — nie roznosza HIV.

o Korzystanie z przyboréw nalezacych do osoby zarazonej
wirusem nie skutkuje zarazeniem.
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which usually leads to infecting another person via sexual
activity. The carrier is usually unaware of infection. Early
infection is characterized by symptoms that develop within
the first several weeks of infection and may suggest a com-
mon cold (raised temperature, enlarged lymph nodes, phar-
yngitis, joint problems), but their complications are much
more severe.

PRINCIPLES OF HIV PREVENTION

Casual sexual activity, particularly having unprotected sex
(without a condom), is associated with a serious risk of HIV
transmission**¢%. This also refers to using the same nee-
dles by more than one person.
Why is using condoms so important during sexual activ-
ity? Because a condom is the only means of contraception
that is not only a birth control method, but also protects
from venereal diseases and HIV infection. Thanks to con-
doms 80-95% of infections, which would otherwise hap-
pen, can be prevented.

HIV is detected with the use of anti-HIV antibody test-

ing. Their appearance is a response to infection. Stud-

ies on p24 antigen, which appears in the blood earlier
than antibodies produced by the immune system, are
underway. Such tests can be conducted free of charge in
the consultation and diagnostics centers of the National

AIDS Centre. At least one such facility can be found in

each major city.

There are many myths concerning HIV and AIDS. There-

fore, the most common and the most dangerous ones

should be disproved:

o HIV and AIDS are frequently confused; HIV is a virus
which, if untreated, can contribute to the development of
AIDS - a disease.

« An infection can affect everyone; it is not only a drug ad-
dict virus.

o A woman with HIV can have a healthy child; however, it
is not always possible.

o Sex with condoms reduces the risk of infection, but does
not exclude it.

« Insects are no threat — they do not transmit HIV.

« Using the articles/utensils belonging to an HIV-positive
person does not result in infection.

AIDS TREATMENT

An effective method for HIV treatment has so far not
been developed. The only possible solution is to gradual-
ly reduce the development of the virus and prevent it from
permeating into cells. Various agents are used for these
purposes. The effect of the therapy is a reduction of the
amount of the virus to the minimum, which enables the
restoration of the immune system. The therapy makes it
possible to maintain the patient’s life for many years. The
treatment is reimbursed both in Poland and other coun-
tries of the European Union®*%7),
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LECZENIE AIDS

Nie opracowano dotad skutecznej metody wyleczenia za-
kazenia HIV. Jedyne mozliwe rozwigzanie to stopniowe po-
wstrzymywanie rozwoju wirusa, utrudniajace mu wnikanie
do komorek. W tym celu stosuje sie rozne preparaty. Efek-
tem terapii jest zmniejszenie ilosci wirusa we krwi do mi-
nimum, co umozliwia odbudowe uktadu odpornosciowego.
Leczenie pozwala utrzymac pacjenta przy zyciu przez wie-
le lat. Zaréwno w Polsce, jak i w innych krajach Unii Euro-
pejskiej jest refundowane*¢7.

PROFILAKTYKA - ZALECENIA CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION

Najpewniejsze sposoby na unikniecie przeniesienia STD
to powstrzymanie si¢ od kontaktéw seksualnych (po-
chwowych, analnych, oralnych) lub pozostawanie w dtu-
gotrwalym zwiagzku monogamicznym z niezakazonym
partnerem. Przed podjeciem aktywnosci seksualnej
wskazane jest wykonanie badan w kierunku STD, w tym
HIV®S7), W przypadku stosunkéw z partnerem o niezna-
nym statusie STD badz zakazonym nalezy stosowac pre-
zerwatywe.

Szczepienia ochronne sg skuteczng metoda zapobiegaja-
cg przenoszeniu STD, ale — oprocz szczepien przeciwko
WZW typu B i HPV - majg ograniczona dostgpnos¢. Pre-
zerwatywy dla mezczyzn to skuteczna metoda profilakty-
ki®; prezerwatywy dla kobiet maja podobne cechy ochron-
ne, wymagajace jednak dalszej oceny klinicznej®*®.
Stosowanie samych $rodkéw plemnikobdjczych nie jest
zalecang metoda ochrony przed HIV, rzezgczka i chla-
mydiami. Rutynowe uzywanie tych $rodkéw moze nawet
zwigkszy¢ ryzyko transmisji HIV. Podobnie prezerwatywy
nawilzone nonoksynolem-9 zwykle nie zwiekszaja margi-
nesu bezpieczenstwa.

Choroby przenoszone droga plciows, choroby weneryczne
nastolatkow sa przedmiotem troski stuzby zdrowia i catego
spoteczenstw!:9),

PODSUMOWANIE

Zasady zapobiegania chorobom przenoszonym drogg plcio-
wa oraz ich kontroli opierajg sie na zaleceniach dotyczacych
edukacji i poradnictwa promujacych bezpieczne zachowa-
nia seksualne oraz identyfikacje bezobjawowych osob za-
kazonych i/lub 0s6b z objawami klinicznymi. Odnosi sie to
réwniez do ludzi, ktorzy sami nie szukaja mozliwosci dia-
gnostyki i leczenia.

Szczegolnie wazne sg: skuteczna diagnostyka i wlasciwe le-
czenie osob zakazonych, identyfikacja, ocena i leczenie ich
partnerow seksualnych, szczepienia poprzedzajace eks-
pozycje osob zagrozonych STD, a takze przeprowadzanie
podstawowych, zalecanych badan w przypadku podejrze-
nia jednej z tych choréb. Wedlug rekomendacji PTG nale-
zy wykonywa¢ badania na obecnos¢:

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 20-26

PROPHYLAXIS - RECOMMENDATIONS
OF THE CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION

The most certain methods enabling STDs to be avoided
are refraining from sexual activity (vaginal, anal or oral)
or remaining in a long-term monogamous relationship
with an uninfected partner. A test for STDs, including
HIV, is recommended prior to the initiation of sexual in-
tercourse®>. In the event of a sexual contact with a part-
ner of unknown STD status or an infected one, a condom
should be used.

Protective vaccines are an effective method for STD preven-
tion but, apart from hepatitis B and HPV, their availability
is limited. Male condoms are effective means of prophylax-
is®; female condoms have similar protective properties, but
they require further clinical assessment®*%.

The usage of spermicides alone is not recommended in
the prevention of HIV, gonorrhea and chlamydia infec-
tion. A routine use of such products can even increase the
risk of HIV transmission. Additionally, condoms lubri-
cated with nonoxynol-9 do not usually increase the safe-
ty margin.

Sexually transmitted diseases and venereal diseases in ado-
lescents are a matter of concern for the health care and the

entire society*?).

CONCLUSION

The principles of preventing sexually transmitted diseases
and their control are based on recommendations regard-
ing education and counselling that promote safe sexual
activity and identification of asymptomatic infected in-
dividuals and/or persons with clinical signs. This also re-
fers to persons who do not seek diagnosis and treatment
themselves.

The following are of particular importance: effective di-
agnosis and treatment of infected individuals, identifica-
tion, assessment and treatment of their sexual partners,
vaccination of persons at risk of STD as well as conduct-
ing basic, recommended tests if one of these diseases is
suspected. According to the guidelines of the Polish Gy-
necological Society, the following tests should be con-
ducted:

« for chlamydia;

« for gonorrhea;

« for syphilis;

o for HIV.

Moreover, if clinical signs or interview lead to suspicions,
one should carry out tests for:

« bacterial vaginosis;

« fungal vulvovaginitis;

« trichomoniasis;

o genital herpes;

e pruritus;

o pediculosis pubis;
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o chlamydii;

o rzezaczki;

o kily;

o HIV.

Dodatkowo, gdy wskazujg na to objawy albo wywiad choro-
bowy, przeprowadza si¢ badania w kierunku:

« bakteryjnej waginozy;

« grzybiczego zapalenia sromu i pochwy;

o rzesitkowicy;

o opryszczki plciowej;

« $wierzbu;

« wszawicy fonowej;

« mieczaka zakaznego;

« ziarniniaka pachwinowego;

« wirusowego zapalenia watroby typu B.

Najpewniejsze sposoby na unikniecie przeniesienia STD
to powstrzymanie si¢ od kontaktow seksualnych (pochwo-
wych, analnych, oralnych) lub pozostawanie w dlugotrwa-
tym zwigzku monogamicznym z niezakazonym partnerem.
Przed podjeciem aktywnosci seksualnej wskazane jest wy-
konanie badan w kierunku chordb przenoszonych droga
plciowa, w tym w kierunku HIV. W przypadku stosunkéw
z partnerem o nieznanym statusie STD albo juz zakazonym
nalezy stosowac prezerwatywe.

Szczepienia ochronne sg skuteczna metoda zapobiegajaca
przenoszeniu STD, ale — oprocz szczepien przeciwko WZW
typu B i HPV - majg ograniczong dostepnos¢. Prezerwaty-
wy dla mezczyzn to skuteczna metoda profilaktyki. Prezer-
watywy dla kobiet maja podobne cechy ochronne, wyma-
gajace jednak dalszej oceny klinicznej®'?.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajqg finansowych ani osobistych powigzan z innymi
osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé na tres¢
publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.
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« molluscum contagiosum;

 donovanosis;

o hepatitis B.

The most certain methods enabling STDs to be avoided are
refraining from sexual activity (vaginal, anal or oral) or re-
maining in a long-term monogamous relationship with an
uninfected partner. Prior to the initiation of sexual inter-
course, it is recommended to perform tests for sexually
transmitted diseases, including HIV infection. In the event
of a sexual contact with a partner of unknown STD status
or an infected one, a condom should be used.

Protective vaccines are an effective method for STD preven-
tion but, apart from hepatitis B and HPV, their availability
is limited. Male condoms are effective means of prophylax-
is. Female condoms have similar protective properties, but
they require further clinical assessment(®?).,
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Streszczenie

Abstract

Celem artykutu jest przedstawienie podstawowych aspektow psychologicznego funkcjonowania w sytuacji zmagania sie
zrozpoznaniem ileczeniem choroby nowotworowej. Poruszono zagadnienia dystresu doswiadczanego przez chorych na
raka i przedstawiono czynniki predysponujace do jego wiekszego nasilenia. Omdéwiono kwestie wptywajace na poziom
adaptacji do sytuacji choroby i leczenia, ktére ujeto w trzech wymiarach: czynniki zwiazane z osoba chorego, sama
choroba nowotworowg oraz kontekstem zyciowym pacjenta. Po§wigcono uwage leczeniu przeciwnowotworowemu, ktére
jest niezwykle obciazajace dla chorego i w wielu przypadkach stanowi duze wyzwanie w satysfakcjonujacym
przystosowaniu sie¢ do niego. Niezwykle istotna dla 0séb pracujacych z chorymi czy towarzyszacych im w chorobie
z pozycji bliskiego jest swiadomos¢ specyfiki psychologicznych reakcji na poszczegélne etapy choroby nowotworowe;j.
W pracy scharakteryzowano psychologiczne reakcje na diagnoze raka, oméwiono specyfike czasu remisji, a takze
ewentualnego nawrotu oraz przedstawiono opis fazy zaawansowanej i terminalnej. Wymienione etapy zaprezentowano
poprzez osobiste znaczenie danej fazy nowotworu dla chorego, wymieniono najczesciej doswiadczane emocje, a takze
ukazano zadania natury psychologicznej, z jakimi zmaga sie pacjent w poszczegolnych okresach choroby. Ostatnia czgs$¢
pracy dotyczy potrzeb informacyjnych pacjentow. Jakos¢ i poziom komunikacji chorego z zespotem leczacym znaczaco
wplywa na radzenie sobie z chorobg i jej leczeniem. Zobrazowano najczesciej wnoszone potrzeby pacjentdw i/lub ich
rodzin na poszczegdlnych etapach rozwoju nowotworu i podejmowanego leczenia.

Stowa kluczowe: psychologiczne reakcje na rozpoznanie i leczenie raka, dystres, adaptacja w sytuacji choroby nowotworowej,
etapy choroby nowotworowej, potrzeby informacyjne chorych

The aim of the article is to present the basic aspects of psychological functioning in the situation when an individual
struggles with the diagnosis and treatment of cancer. The article discusses issues of distress experienced by cancer patients
and factors predisposing to more severe distress. Moreover, the problems affecting the level of adjustment to the situation
of disease and treatment are discussed and presented in three dimensions: as factors associated with the patient as an
individual, with the disease itself and with the context of patient’s life. Attention is paid to anticancer treatment, which is
a huge burden for patients and, in many cases, adjustment to such a burden is a considerable challenge. The awareness of
the specificity of psychological reactions to individual stages of the disease is significant for people who work with such
patients or relatives who accompany them through their disease. The paper provides a characteristics of a psychological
reaction to the diagnosis of cancer and presents the specific character of the remission period as well as a possible
recurrence. Moreover, it discusses the advanced and terminal phases of the disease. The aforementioned stages are
presented based on personal relevance of a given stage to the individual patient. Furthermore, the most common emotions
are described and the psychological tasks with which patients struggle in the given stages of cancer are discussed.
The last part of the paper concerns patients’ need for information. The quality and level of communication of the patient

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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with the therapeutic team considerably affects the way they cope with the disease and therapy. The paper also discusses
the most commonly mentioned needs of patients and/or their families at individual stages of the disease and phases
of treatment.

Key words: psychological reactions to diagnosis and treatment of cancer, distress, adjustment to cancer, stages of disease,
information needs

Llenbio CTaTHU SIB/IAETCS IPECTABIEHNE OCHOBHBIX ACIIEKTOB IICHXOIOTITIECKOr0 (DYHKIVIOHNPOBAHIISL B CUTYaLyt GOpbOBI
C oIIpefeNieHNeM U JIedeHIeM OHKOIOTITIeCKOro 3a60/IeBaHs. 3aTPOHY ThI BOIIPOCHI JUCTPECCA, MCIIBITHIBAEMOTO OOIBHBIMI
PaKOM, ¥ TIpefICTaBIeHbl (PAKTOPBI, IIPeAPACIIOIAraolie K ero 6o/blieli MHTEHCUBHOCTHU. [IpecTaB/ieHbl BOIPOCHL,
B/ISIONVIE HA YPOBEHD alallTAllM K CUTYAI[MM, CBA3AHHOI C GOJIe3HBIO U JledeHneM, KOTOPbIe IIPEfICTaB/IeHbl B TPeX
u3MepeHnsx: GaKTOpBI, CBSI3aHHBIE ¢ GOTIBHBIM, CAMUM OHKOIOTMYECKMM 3a00/IeBaHMEM U XII3HEHHBIM KOHTEKCTOM
[aIJieHTa. YIe/IeHO BHIMaHe IPOTHBOOIYX0/IEBOMY JIEI€HII0, KOTOPOE SIB/ISETCS O9€Hb 00peMeHSIOINM A/Ist GOBbHOTO,
¥ BO MHOTUIX C/Iy4asiX ObIBaeT OTPOMHBIM BHI30BOM B YIOB/IE TBOPSIIOIINM IPUCIIOCO6IeHIN K HeMy. O4YeHb CyIjeCTBEHHBIM
17151 paboTaoIUX ¢ 6OMIBHBIMM /60 COMPOBOXKAAOIINX MX BO BpeMst O0/Ie3HN € MO3ULNY O/IM3KOTO YeI0BeKa SIB/ISETCS
cosHaHMe crienuUKY ICUXOMOTUYECKNX peaKL[Uil Ha OT/Ie/bHbIE 9TANbl OHKOIOTMYECKOTO 3aboneBanus. B paGore
OXapaKTep130BaHbI ICUXOIOTMYECKIIe PEAKINI Ha ANAarHO3 paKa, 00CyKeHa creljiyKa eprojia peMICCHN, a TAKKe
BO3MOXXHOTO PEIMAMBA U IIPEJCTABICHO OICAHNe IPOABUHYTON 1 TePMUHAIBHON (asbl. [lepedncieHHbIe 9Talbl
IIPeACTAaBIEHBI IIOCPEACTBOM JIMYHOTO 3HAYEHNS JAHHOIN CTafMy paKa I 6OIbHOTO, IIepevNCIe bl Hanbomee YacTble
IepeXXnBaeMble MOLINIL, A TAKXKe YKa3aHbI 3a/JaHIsI IICUXOIOTMYECKOIT HATYPhI, C KOTOPBIMIL GOPETCsI IALVIEHT B OTHE/IbHBIX
nepuoziax 6omesnn. ITocmenHssa 9acTb paboThI KacaeTcss MHPOPMALMOHHBIX ITOTPeGHOCTE MalyeHToB. KayecTBO 11 ypoBeHDb
KOMMYHUKALUY GOIBHOTO C /IEYalljiM [IePCOHAIOM 3HAYNTE/IbHO B/IUSIET Ha TO, KAK IIAL{1eHT CIPAB/IIeTCs ¢ 6OJIE3HBIO I ee
nedenneM. [IpencraBiensl Harbosee YacTble BHOCUMbIE OTPeOHOCTY TALMEHTOB 1/MNO0 UX ceMell Ha OT/ebHBIX dTalax
PasBUTHUSA paKa U IPEAIPUHATOTO JIEYeHIS.

KnroueBbie c1oBa: MCUXOMOTUYECKIE peakuuy Ha OMAarHo3 U JIEYE€HME paKa, AMCTPeCC, afanTaguAa B CUTyallun

OHKOJIOTIYeCKOTO 3a00/IeBaHIs, ITAIIbI OHKOIOTIECKOTro 3a60/1eBaHst, MHPOPMALMOHHAS TOTPEOHOCTD Y GONIBHBIX

DYSTRES CHORYCH NA RAKA

liniczny przebieg choroby nowotworowej wiaze sie

z wieloma sytuacyjnymi stresorami, ktére wplywa-

ja na psychologiczne przystosowanie chorego. Dys-
tres w psychoonkologii jest definiowany jako wieloczyn-
nikowe, nieprzyjemne przezycie emocjonalne o podlozu
psychologicznym, spotecznym i/lub duchowym zlokali-
zowane w dowolnym miejscu na skali od calkowicie pra-
widlowego uczucia bezbronnosci, smutku i strachu do
paralizujacych problemoéw typu depresji, paniki, izolacji
towarzyskiej i kryzysu duchowego. To przezycie ingeruje
w zdolnos¢ do efektywnego radzenia sobie z nowotworem,
jego fizycznymi symptomami i leczeniem. Taka definicje
dystresu przyjmuje National Comprehensive Cancer Net-
work®. Ta dluga i prawdopodobnie odbierana jako zawita
definicja pokazuje continuum dystresu od stanu normalne-
go az do probleméw w istotny sposdb zaburzajacych funk-
cjonowanie chorego.

Czynniki ryzyka silnego dystresu
w chorobie nowotworowej

Wazne jest, aby lekarz zauwazal osoby szczegdlnie narazo-
ne na przezywanie zwiekszonego dystresu. Do grupy cho-
rych predysponowanych do do$wiadczania silnego dystre-
su nalezg osoby:

DOI: 10.15557/€60.2015.0004

DISTRESS OF CANCER PATIENTS

he clinical course of cancer is associated with nu-

merous situational stressors which affect psycho-

logical adjustment of patients. Distress in psy-
cho-oncology is defined as a multifactorial unpleasant
emotional experience of a psychological social, and/or
spiritual nature that may interfere with the ability to ef-
fectively cope with cancer, its physical symptoms and its
treatment. It extends over a range from completely nat-
ural feelings of helplessness, sadness and fear to over-
powering problems such as depression, panic, social
isolation and spiritual crisis. This experience interferes
with the ability to effectively cope with cancer, its physical
symptoms and treatment. The definition of distress pre-
sented above is acknowledged by the National Compre-
hensive Cancer Network™. Such a long definition, prob-
ably perceived as complex, shows a continuum of distress
from a normal condition up to problems that considerably
disturb functioning.

Risk factors for severe distress
in cancer patients

It is important that a physician notice persons at particular

risk of more intense distress. Persons predisposed to expe-
riencing severe distress include:
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 mlodsze;

o ze zlg prognoza onkologiczna;

« takie, ktore zakonczyly zwiazek partnerski (w separacji,
rozwiedzione, owdowiate);

e Zyjace samotnie;

o otrzymujace male wsparcie spoleczne;

o posiadajace dzieci w wieku ponizej 21 lat;

* przezywajace problemy ekonomiczne;

« majace klopoty matzenskie lub rodzinne;

o do$wiadczajace skumulowanych wydarzen stresowych;

o z przeszlym lub aktualnym uzaleznieniem od alkoholu
lub innych substancji®.

Osoby przezywajace zwigkszony dystres powinny by¢ kie-

rowane do psychologa i/lub psychiatry.

PRZYSTOSOWANIE
DO CHOROBY NOWOTWOROWE)J

To, jak chory funkcjonuje, zalezy od stopnia adaptacji

do sytuacji choroby i leczenia. Psychologiczna adaptacja

(przystosowanie) do choroby nowotworowej jest trwaja-

cym w czasie procesem obejmujacym wiele réznych stre-

soréw zwiazanych z choroba. Wskaznikami satysfakcjonu-

jacej adaptacji sa:

« kontynuowanie aktywnego zaangazowania w codzienne
zycie;

o zdolno$¢ do minimalizowania przeszkdd (zakltocen)
w realizowaniu rél spotecznych;

+ umiejetno$¢ radzenia sobie z emocjonalnym dystresem.

Ryc. 1 przedstawia model trzech klas czynnikow wptywa-

jacych na adaptacje do choroby nowotworowej. Model ten

podkresla dynamike procesu adaptacji i dodatkowo ukazuje

Czynniki
zwigzane z chorym:
demograficzne obciazenia,
radzenie sobie,
wsparcie
Patient-related factors:
demographic burdens,
coping,
support

<O M

= — N > o

N

Aktualna psychologiczna

Current psychological adjustment

e younger patients;

o patients with unfavorable prognosis;

o patients who have ended their relationships (in separation,
divorced, widow/widower);

o patients who live alone;

o patients who receive poor social support;

o patients who have children younger than 21;

o patients having economic problems;

o patients having marital or family problems;

o patients who experience cumulative stressful situations;

o patients who used to be or are addicted to alcohol or to oth-
er substances®.

Persons who experience more intense distress should be re-

ferred to a psychologist and/or psychiatrist.

ADJUSTMENT TO CANCER

The manner in which patients function depends on the de-
gree of adjustment to their disease and to treatment. Psycho-
logical adjustment to cancer is a process that continues over
time and encompasses multiple various stressors associated
with the disease. The indicators of satisfactory adjustment are:
o continuing active engagement in one’s daily life;
« ability to minimize obstacles (disturbances) in fulfilling
one’s social roles;
« ability to cope with emotional distress®.
Fig. 1 presents a model of three classes of factors that affect
adjustment to cancer. The model emphasizes the dynamics
of adjustment and, what is more, it shows a relationship be-
tween adjustment and the quality of life. The quality of life is
understood as a result of the adjustment process. The more
effective the process is, the better the quality of life®.

Jakos¢ zycia

adaptacja Quality of life

SYTUAGIA
SITUATION

faza cyklu zycia

Ryc. 1. Model psychologicznej adaptacji w chorobie nowotworowej®

Fig. 1 Model of psychological adjustment in cancer
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Kultura, stereotypy nt. zdrowia,

Culture, health-related stereotypes, phase of life

Czynniki zwiazane z nowotworem:
typ, zaawansowanie, przebieg
kliniczny, nastepstwa choroby i leczenia
Cancer-related factors:
type, advancement, clinical course,
consequences of the disease and treatment
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zwiazek miedzy adaptacja a jakoscia zycia. Jakos¢ zycia jest
tu rozumiana jako wynik procesu adaptacji. Im skuteczniej-
szy jest proces adaptacji, tym lepsza jako$¢ zycia®.

Réznorodnoé¢ czynnikéw wplywajacych na adaptacje chore-
go obejmuje miedzy innymi takie, ktore wigza si¢ z sama cho-
robg nowotworowg, osoba chorego (na przyklad przesztosé
chorego - obciazenia, czynniki demograficzne, style i strate-
gie radzenia sobie), kontekst spoleczny (wsparcie spoleczne),
faze cyklu zycia, kulturowe i zdrowotne schematy, stereotypy
wplywajace na sytuacje, a takze kliniczny przebieg choroby®.

Adaptacja do choroby i jej leczenia
a czynniki zwigzane z sama choroba

Na przystosowanie do sytuacji choroby ma wplyw szereg
czynnikéw powigzanych z samym nowotworem: jego ro-
dzaj (na przyklad carcinoma, sarcoma), lokalizacja, stopien
zaawansowania, ewentualna obecno$¢ przerzutéw, rokowa-
nie, przebieg kliniczny, leczenie i jego nastepstwa. Te czyn-
niki pokazuja, jak powazna jest sytuacja medyczna chore-
0, i przez to wplywaja na psychologiczne przystosowanie®.
Waznym czynnikiem oddzialujacym na przystosowanie
psychiczne jest stopien zaawansowania nowotworu. Dia-
gnoza raka o niepomyslnym rokowaniu wiaze si¢ z do-
$wiadczaniem bardzo nasilonego dystresu®.
Przystosowanie psychiczne w duzym stopniu zalezy od
lokalizacji choroby, od konsekwencji, jakie ta lokaliza-
cja ma dla chorego. Na przyktad nowotwory usytuowane
w widocznym miejscu, na przyktad w okolicy glowy i szyi,
naruszajg wazne funkcje zyciowe, kontakty, komunika-
cje z innymi. Zaburzenia mowy, jakie czesto pojawiaja sie
w przebiegu tych choréb, moga prowadzi¢ do izolacji spo-
tecznej, a dodatkowe oszpecenie wplywa takze na obnizenie
samooceny. Czeste s3 tu rowniez zaburzenia jedzenia, ktore
nie pozostajg bez wptywu na adaptacje®®.

Choroby, ktore dotycza obszaréw kojarzonych z kobieco-
$cig i meskoscig (na przyklad rak piersi, jajnika, macicy, ja-
dra), rowniez majg konsekwencje dla postrzegania swojej
roli zwigzanej z plcig, seksualnoscig, ptodnoscig®'2.
Nowotwory pluc - ze wzgledu na bardzo szybki, wieloobja-
wowy przebieg i bardzo cigzkie objawy (na przyktad dusz-
nos¢, krwioplucie) - nalezg do grupy chordb stanowigcych
duze wyzwanie adaptacyjne*-19.

Choroby zlokalizowane w przewodzie pokarmowym ce-
chuje pdzne rozpoznawanie, a dodatkowo towarzyszg im
ktopoty z jedzeniem, nudnoéci i wymioty, biegunki czy za-
parcia, bole, wzdecia, utrata wagi, ostabienie, co wiaze si¢
z duzym dystresem®. Nowotwory jelita grubego z powo-
du leczenia powodujg zaburzenia funkcjonowania spotecz-
nego, wycofywanie si¢ z aktywnosci, a takze zmiany w ob-
razie siebie. Wyloniona przetoka stomijna sprawia czesto
ktopoty w pielegnacji, w prowadzeniu zycia towarzyskiego,
a takze seksualnego”'¥.

Wiele badan pokazuje, Ze szczegélnie duze natezenie symp-
tomow takich jak lek i depresja obserwuje si¢ u chorych
z rakiem trzustki®.
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The diversity of factors that affect adjustment of patients en-
compass, among others, the factors associated with the dis-
ease itself, with the patient as an individual (for instance, his
or her past — burdens, demographic factors as well as coping
styles and strategies), social context (social support), life cycle
phase, cultural and health-related standards, stereotypes af-
fecting the situation as well as the clinical course of cancer®.

Adjustment to the disease and its treatment
vs. disease-related factors

Adjustment to cancer is affected by a number of factors as-
sociated with cancer itself: its type (for instance carcinoma,
sarcoma), localization, grade or stage, presence of metasta-
ses, prognosis, clinical course as well as treatment and its
complications. These factors show how serious the medical
situation of the patient is and therefore affect psychological
adjustment®.

An important factor that affects mental adjustment is the
grade of cancer. The diagnosis of cancer with unfavorable
prognosis is associated with experiencing intense distress®.
Metal adjustment largely depends on the localization of the
disease and the consequence it will have. For instance, can-
cers localized in a visible site, e.g. in the region of the head
and neck, interfere with important life functions, contacts
and communication with other people. Speech impairment,
which frequently takes place in the course of these diseas-
es, may lead to social isolation. Additionally, mutilation also
negatively affects self-assessment. Eating disorders, which
also affect adjustment, are common as well®®. Diseases
affecting areas associated with femininity and masculini-
ty (e.g. cancer affecting the breasts, ovaries, uterus or testi-
cles) also have an influence on perceiving one’s role connect-
ed with their sex, sexuality and fertility®'?. Lung cancers,
due to their rapid course as well as multiple and very severe
symptoms (e.g. dyspnea, hemoptysis), belong to the group
of diseases that are very difficult to adjust to*-'%.

Diseases localized in the gastrointestinal tract are charac-
terized by a late diagnosis and accompanying eating disor-
ders, nausea, vomiting, diarrhea or constipation, flatulence,
weight loss and fatigue, which are associated with consider-
able distress"®. For instance, colorectal cancers, due to their
treatment, cause disorders in social functioning, withdraw-
al from social activity and changes in self-esteem. The sto-
ma performed frequently causes problems in care as well as
disorders in social and sexual life('”'®),

Numerous studies reveal that a considerable accumulation
of symptoms, such as anxiety and depression, is observed in
patients suffering from pancreatic cancer®.

Specificity of anticancer treatment
and adjustment

Treatment applied in oncology consists in conducting rad-

ical therapies that entail undesirable consequences of so-
matic, mental and social nature. It is difficult for patients
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Specyfika leczenia
przeciwnowotworowego a adaptacja

Leczenie stosowane w onkologii polega na podejmowaniu
radykalnych metod terapii, ktére pociagaja za soba wie-
le niepozadanych konsekwencji natury somatycznej, psy-
chicznej i spolecznej. Chorym duzo trudnosci sprawia ko-
nieczno$¢ podejmowania decyzji odnoénie do leczenia.
Brakuje im wiedzy i pewnosci decyzji. Czes¢ pacjentow
uskarza si¢ na niedostatek informacji oferowanych przez
lekarzy. Z drugiej strony leczenie daje nadzieje, mobilizu-
je do walki z chorobg. Stosowana terapia wywiera bardzo
znaczacy wplyw na przystosowanie psychiczne do choroby.
Leczenie chirurgiczne jest metoda leczenia najlepiej psy-
chicznie znoszona, gdyz przemawia do wyobrazni, jest naj-
blizsze doswiadczeniom chorych. Operacja wigze si¢ jednak
réwniez z obawami przed powierzeniem komus$ obcemu
swojego zycia w tak dostowny sposob, ze strachem przed
utratg kontroli czy $miercig podczas zabiegu. Chorzy nie-
pokoja sie takze tym, Ze mogg obudzi¢ si¢ w trakcie opera-
cji. Wyzsze natezenie leku i nizszy poziom optymizmu sa
charakterystyczne dla okresu przedoperacyjnego**?. Pa-
cjenci przezywajg wiele obaw w zwigzku z przewidywanym
uszkodzeniem ciala i nastepstwami zmian w funkcjonowa-
niu, w obrazie wlasnej osoby®. Te przedoperacyjne nie-
pokoje sa charakterystyczne dla wszystkich chorych leczo-
nych w ten sposob, jednak w sytuacji nowotworu moga by¢
silniejsze, poniewaz bardzo czgsto dopiero wynik zabiegu
chirurgicznego jednoznacznie rozstrzyga o stopniu zaawan-
sowania choroby. Leczenie operacyjne bardzo czesto jest
uzupelniane innym rodzajem terapii, a to czesto wiaze sie
z do$wiadczaniem dlugotrwalego stresu.

Informacja o koniecznosci zastosowania chemioterapii
najczesciej budzi obawy chorego. Potoczna wiedza o tym
rodzaju leczenia przeciwnowotworowego jest w pewnym
sensie najwieksza, poniewaz czesto stosuje si¢ podawa-
nie cytostatykow. Jednak ta wiedza jest fragmentaryczna
i nieprawdziwa. Informacje na temat tego leczenia pocho-
dza z osobistego doswiadczenia chorych czy mass mediow,
ktore akcentujg dramatyzm sytuacji, a pomijaja specyfike
konkretnego przypadku klinicznego. Niedostatek fachowej
wiedzy o chemioterapii prowadzi do wielu negatywnych po-
staw, irracjonalnego strachu i niezrozumienia tego leczenia.
Doswiadczanie emocjonalnego dystresu jest uniwersalng re-
akcja chorych otrzymujacych chemioterapie. Istnieje wiele
zrodet tego dystresu: zakres i ucigzliwos¢ objawow niepoza-
danych, cechy indywidualne chorego (na przyklad osobo-
wosc¢, style radzenia sobie), wiek, diagnoza, zaawansowanie
choroby, intencja leczenia (radykalna, paliatywna). Przezy-
wanie silnego leku moze wigzac sie ze zwiekszonym ocze-
kiwaniem i skupieniem na doswiadczanych objawach nie-
pozadanych, a takze utrudnia¢ rozumienie aktualnych
nastepstw terapii i swojego polozenia. Niepokdj, niepew-
nos¢, czesto takze brak adekwatnych informacji o leczeniu
moga manifestowac si¢ nawet antycypacyjnymi wymiota-
mi®?¥. Poza wymienionymi juz objawami niepozadanymi
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to make decisions concerning their treatment. They lack
knowledge and certainty of their decisions. Some patients
complain about the lack of information passed on by phy-
sicians. On the other hand, the treatment gives hope and
mobilizes patients to fight with the disease. The therapy ap-
plied has a significant influence on mental adjustment to
the disease.

Surgical treatment is the part of the therapy with which
patients cope with well mentally. This is because they can
imagine it and it is the closest to their experiences. Surgery,
however, is associated with fear of entrusting one’s life into
someone else’s hands in such a literal way and with fear of
losing control or dying during the procedure. Patients are
also worried that they might not wake up after the proce-
dure. A greater intensity of anxiety and lower level of opti-
mism are characteristic of the preoperative period**”. Pa-
tients experience many fears related to anticipated damage
done to their body and consequent changes in functioning
and perceiving their own selves®. Such preoperative con-
cerns are typical of all patients who receive surgical treat-
ment, but may be more severe in cancer patients since fre-
quently it is the outcome of the surgery that determines
the stage of the disease with certainty. Surgical treatment
is often complemented with other therapies, which are fre-
quently associated with long-term stress exposure.

The information about the need of implementing chemo-
therapy usually raises concerns of patients. In a way, the
common knowledge concerning this anticancer treatment
is the largest since cytostatics are often administered. How-
ever, this knowledge is fragmentary and untrue. The infor-
mation concerning this type of treatment comes from per-
sonal experiences of patients or from the mass media which
stress the dramatic nature of a situation and omit the as-
pects of the specificity of a given clinical case. The short-
age of specialist knowledge on chemotherapy leads to neg-
ative attitudes, irrational fear and failure to understand this
therapy.

Experiencing emotional distress is a universal reaction
of patients receiving chemotherapy. There are many sources
of such distress, e.g.: the range and persistence of adverse re-
actions, individual characteristics of a patient (personality,
coping styles), age, diagnosis, stage of the disease and inten-
tion of the therapy (radical, palliative). Severe anxiety may
be associated with increased expectations and focusing on
experiencing undesirable effects. This may also prevent un-
derstanding of the current consequences of the therapy and
one’ situation. Anxiety, uncertainty and frequently the lack
of adequate information concerning treatment may mani-
fest themselves even with anticipatory vomiting®*?». Apart
from the adverse reactions of chemotherapy, patients also
suffer from fatigue, nausea and vomiting, diarrhea, sleep-
lessness, loss of appetite, change in body weight, change
of taste or depression. Many of these symptoms affect ev-
eryday life, the way patients see their own body, relation-
ships with family members or sexual life. Therefore, nor-
mal activity is temporarily impossible for a lot of patients.
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chemioterapii chorzy cierpia z powodu zmeczenia, nudnosci
i wymiotow, biegunki, bezsennosci, utraty apetytu, zmiany
wagi ciala, zmiany smaku czy depresji. Wiele z tych symp-
tomow wplywa na codzienne Zycie pacjentow, obraz wlasne-
go ciala, relacje w rodzinie czy funkcjonowanie seksualne.
W zwiazku z tym dla wielu chorych normalna aktywnos$¢ zy-
ciowa jest tymczasowo niemozliwa do osiagniegcia.

Carelle i wsp.?? prosili badanych o oceng, ktdre niepo-
zadane efekty chemioterapii sg najbardziej uciazliwe.
Pacjenci na pierwszym miejscu wymienili zaburzenia
w zyciu rodzinnym i ukladach z partnerem. Lysienie po-
dawano jako drugie, a zmeczenie jako trzecie pod wzgle-
dem uciazliwo$ci. Wplyw leczenia na aktywnos¢ zawo-
dowg czy zajecia domowe, na aktywnos¢ spoteczng oraz
utrate zainteresowania seksem wymieniano w nastepnej
kolejnosci.

Niepokoj ma tendencje do fluktuowania w trakcie terapii
trwajacej czesto kilka miesiecy. Najczesciej obserwuje sie
wzrost niepokoju, kiedy zbliza si¢ kolejny cykl chemiotera-
pii. Trudne sg réwniez naprzemienne okresy lepszego i gor-
szego funkcjonowania. Obserwacje chorych otrzymujacych
chemioterapie pokazuja réwniez duze mobilizowanie zaso-
bow (czyli tego wszystkiego, co pomaga radzi¢ sobie) radze-
nia sobie w trakcie tego leczenia®).

Stosowanie leczenia systemowego moze wiazac si¢ — z ra-
cji wptywu na centralny ukfad nerwowy - z nastepstwami
natury neuropsychologicznej, zmianami w procesach po-
znawczych (takimi jak zaburzenia koncentracji, pamieci czy
depresja), zaburzeniami orientacji, drazliwoscia, pobudze-
niem®?). Objawy te niejednokrotnie utrzymuja si¢ przez
dlugi czas od zakoniczenia leczenia®.

Stosowanie radioterapii wigze si¢ z wykorzystaniem apa-
ratury emitujacej promieniowanie, co w polaczeniu z ogél-
ng obawg przed promieniowaniem jonizujagcym powoduje,
ze wielu chorych ma lekowe nastawienie do tego typu te-
rapii. Jest to zwigzane réwniez z tajemniczoscia tej metody
leczenia (bardzo mata wiedza spoteczna na temat radiote-
rapii). Bardzo dokladne przygotowywanie, planowanie le-
czenia, wymog Scistej wspotpracy chorego, koniecznoséc co-
dziennego lezenia (przez krotki czas) w takiej samej pozycji
w izolacji dodatkowo nasila lek, niepewno$¢ czy zagrozenie
przezywane w zwiazku z leczeniem. Poza tym wielu cho-
rych do$wiadcza duzego smutku, ztosci, poczucia nierozu-
mienia sytuacji, spolecznego wycofania®"2.

Leczenie promieniowaniem jonizujacym wiaze si¢ réwniez
z szeregiem objawow niepozadanych, ktorych charakter za-
lezy z reguly od lokalizacji obszaru napromieniania, wiel-
kosci zastosowanej dawki, a takze od wieku chorego. Zme-
czenie jest objawem najczeséciej spotykanym. Pewnej grupie
pacjentow trudnos¢ sprawia radzenie sobie (takze emocjo-
nalne) z odczynem popromiennym i z pogarszajacym sie
0gdlnym samopoczuciem w trakcie leczenia.

Chorzy otrzymujacy radioterapie zmagaja si¢ takze z odle-
glymi objawami niepozadanymi. Wiele 0s6b poddawanych
radioterapii, podobnie jak pacjenci leczeni innymi metoda-
mi, wymaga pomocy psychologicznej©®*3*.
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Carelle et al.® asked their respondents to assess which un-
desirable effects of chemotherapy were the most inconve-
nient. The first place was given to disturbed family life and
relationships with their partners. Hair loss was assessed as
the second most inconvenient reaction, and fatigue - as the
third. The impact of treatment on professional activity or
household tasks, social activity and loss of libido were men-
tioned as well.

Anxiety tends to fluctuate in the course of the therapy
which usually takes several months. It increases when the
next chemotherapy cycle approaches. Alternating periods
of better and worse functioning are also difficult. The ob-
servation of patients during chemotherapy reveals consid-
erable mobilization of coping resources (i.e. of all that helps
cope with the situation) during such a therapy®.

Systemic therapies, due to their influence on the nervous
system, may be associated with neuropsychological con-
sequences, changes in cognitive processes (such as atten-
tion and memory disorders or depression), orientation
disorders, irritability or agitation®-??. These symptoms fre-
quently persist for a long time after finishing the therapy®®®.
Radiotherapy is associated with using equipment that
emits radiation. In connection with the general fear of ion-
izing radiation, this evokes anxiety in the attitude towards
radiotherapy in many patients. This is also connected with
a rather mysterious character of this treatment method (so-
cial knowledge about it is limited). Very thorough prepara-
tions for the therapy and planning the treatment as well as
the need for close cooperation of the patient and the neces-
sity to lie (for a short time) in isolation in the same position
every day additionally enhance anxiety, uncertainty or feel-
ing of threat. Moreover, a lot of patients experience intense
sadness, anger, feeling of not understanding the situation
and social withdrawal 2.

The treatment with jonizing radiation is also associated
with a range of adverse effects, the character of which de-
pends on the site exposed to radiation, dosage and age of
patients. Fatigue is the most common effect. It is difficult for
some patients to cope (also emotionally) with the radiation
reaction and deteriorating mood during treatment.
Patients receiving radiotherapy must also struggle with re-
mote adverse effects. As those treated with other methods,
numerous patients receiving radiotherapy need psycholog-
ical help®*3%,

Mental adjustment vs. stages of disease
and treatment

Numerous descriptions of phases or stages which are expe-
rienced by cancer patients may be encountered in the liter-
ature. The differentiation between individual phases is sig-
nificant from the clinical and therapeutic points of view.
It allows the situation and needs of patients to be under-
stood well. For instance, a person who is being diagnosed
functions differently form a patient in the palliative phase of
treatment. Providing good medical and psychological help
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Kliniczny przebieg choroby nowotworowej a przystosowanie psychiczne
The clinical course of cancer and mental adjustment

Przystosowanie psychiczne
a fazy choroby i leczenia nawotworu

W literaturze spotyka si¢ wiele propozycji ujecia faz czy
etapow, ktore napotykaja chorzy zmagajacy sie z nowotwo-
rem. Rozréznianie poszczegdlnych faz ma duze znaczenie
kliniczne i terapeutyczne. Pozwala dobrze rozumie¢ sytu-
acje i potrzeby pacjenta. Inaczej na przyklad funkcjonuje
osoba dopiero diagnozowana w kierunku choroby nowo-
tworowej, a inaczej chory w fazie leczenia paliatywnego.
Stosowanie dobrej pomocy lekarskiej i psychologicznej za-
lezy od uwzgledniania specyfiki konkretnego etapu choro-
by ileczenia.

Szczegbdlowe wyrdznienie faz zmagania sie z chorobg pre-
zentuje ryc. 2.

Schemat prezentuje kontinuum chorowania na nowotwor
od odkrycia niepokojacych objawéw do wyleczenia lub
$mierci. Omowienie najwazniejszych etapOw zmagania sie
z choroba i leczeniem zawarto w tab. 1. Ujeto w niej osobi-
ste znaczenie danej fazy dla chorego, przedstawiono wybra-
ne sposoby przezywania poszczegolnych etapow i zadania,
jakie stawiajg one przed chorym.

Faza zauwazenia symptomoéw
(zwlekanie z diagnoza choroby)

Radzenie sobie z chorobg nowotworowg rozpoczyna sie

od zauwazenia pierwszych niepokojacych objawow, co

wiaze si¢ z koniecznoscia podejmowania nowych decyzji.

Wazny jest tu szybki kontakt z lekarzem, z czym w prakty-

ce bywa roznie. Czasami to, jak szybko nastgpi ten kontakt,

zalezy od interpretacji objawow, ktora moze mie¢ charakter:

1. lekcewazenia: ,, To krwawienie jest malo wazne”;

2. wyolbrzymienia: ,,I tak juz za pdzno, choroba jest nieule-
czalna i nie mam juz po co i§¢ do lekarza’;

3. opozniania: ,Mam wazne prawy do zalatwienia, nie mam
czasu na wizyte u lekarza”¢-39),

depends on the specificity of individual stages of the dis-
ease and treatment.

A detailed presentation of the phases of the struggle with
cancer is shown in Fig. 2.

The figure presents a continuum of suffering from can-
cer: from detecting alarming symptoms to curing the
disease or death. A discussion of the most important
stages of struggle with the disease and treatment is pre-
sented in Tab. 1. It includes personal meaning of a giv-
en phase to an individual patient, selected emotions as-
sociated with going through given stages and tasks that
patients must face.

Phase of detecting symptoms
(delaying diagnosis)

Coping with cancer begins from detecting the first alarming

symptoms, which is associated with the necessity to make

new decisions. A rapid consultation with a physician is im-

portant here, which is not so easy in practice. Sometimes,

the time at which an individual contacts the physician de-
pends on the interpretation of symptoms which may have

a nature of:

1. neglecting: “This bleeding is not very important;”

2. exaggerating: “It is too late already; the disease is untreat-
able and there is no need to go to the doctor;”

3. delaying: “I have important things to do, I do not have
time to go to the doctor ¢

A ot of attention in research is paid to delaying the diag-

nosis, which is understood as the time between the appear-

ance of the first signs of the disease and the first consulta-
tion with a physician®”. The following stages of delay are
distinguished:

1. Appraisal delay - this constitutes the greatest amount
of time lost in diagnosing cancer and is connected with
the difficulty in evaluating the severity of signs observed
and individual ability to cope with their consequences.

Okres bez objawdw choroby

Diugoletnie przezycie
Disease-free interval g przezy

— wyleczenie (nastepstwa?)

Long-term survival — curing
the disease (consequences?)

Odkrycie
niepokojacych
objawow Badania Podejmowanie  Rozpoczecie Kolejne Nieskuteczne Faza
Detection medyczne decyzji leczenia leczenie leczenie  terminalna )
of suspicious Medical Diagnoza Decision Starting Rehabilitacia  Nawrot Another Ineffective Terminal Smier¢
symptoms — examinations Diagnosis making treatment ~ Rehabilitation  Recurrence  treatment treatment phase Death
Opéznienia Lokalizacja, Objawy Opieka paliatywna
Delay stopielt zaawansowania, niepozadane Palliative care

rokowania Adverse
Localization, effects

staging, prognosis

Ryc. 2. Etapy chorowania na nowotwor®
Fig. 2. Stages of cancer®
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DIAGNOZA
DIAGNOSIS
Osobiste Dlaczego ja? Co takiego zrobitem? To przeze mnie. Ktos mi tego zyczyt, ale kto? Czy to kara? Czy umre? To nie moze by¢ prawda! To na pewno
znaczenie fazy | pomytka! Myslenie o $mierci
Personal meaning | Why me? What have | done? This is my fault. Someane wished me this, but who? Is it a punishment? Am | going to die? This cannot be true! This must be a mistake!
of the phase Thoughts about death
Sposob przezy- | Strach, lek, depresja, zaprzeczanie, psychiczne odretwienie, poczucie chaosu, konfrontacja ze Smiercia, przerazenie, ztos¢, gniew, utrata zaufania
wania, objawy | dosiebie, wlasnego ciafa, innych, Boga
Experiencing the | Fear, anxiety, depression, denial, mental numbness, feeling of chaos, confrontation with death, terror, anger, loss of trust in oneself, one’s body, in others or in God
phase, symptoms
Zadania fazy Zintegrowac rzeczywistos¢ diagnozy, tolerowac emocjonalny stres i niepewnos¢, akceptowac wieksza zaleznos¢, przyjmowac pomoc,
lasks in this phase | przystosowac sie do systemu stuzby zdrowia, podja¢ decyzje dotyczace leczenia, rozmawiac zinnymi o diagnozie/chorobie, szukac sensu, osobistego
Znaczenia, rozumienia tej sytuacji
Integrate the reality of the diagnosis, tolerate emotional tension and uncertainty, accept greater dependency, accept help, adjust to the health care system, make
decisions concerning treatment, talk with others about the diagnosis/disease, seek purpose, personal meaning and understanding of the situation
LECZENIE
TREATMENT
Osobiste Mam szanse pokonac chorobe. Czy uda mi sie przetrwac leczenie? Jak dam sobie z tym rade? Dostane trucizne, ktéra pokona raka, ale moze mnie
znaczenie fazy | zabi¢. (zy jesli zapomne o spotkaniu (z lekarzem), o terminie np. chemioterapii, umre? Czy wypadng mi wtosy? Bede tysy? Czy oni naprawde wiedza,
Personal meaning | co ze mng robia? Styszatem, ze kto$ zmart krotko po leczeniu. Czy warto podejmowac leczenie? (zy jestem radioaktywny? (dot. radioterapii)
of the phase I can fight the disease. Will | survive the treatment? How am | going to cope with it? | will get a poison that will help beat cancer, but can also kill me. If | forget about
an appointment (with a doctor) or a date of e.g. chemotherapy, will | die? Will my hair fall out? Will | be bald? Do they really know what they are doing? | have heard
that someone died shortly after treatment. It is worth trying and treating the disease? Am | radioactive? (concerning radiotherapy)
Sposob przezy- | Strach, lek, depresja, niepokdj, poczucie chaosu, potrzeba kontroli, poczucie celu, konfrontacja ze zmianami w ciele, lek przed intymnoscia
wania, objawy | iseksualnoscia, ulga, zaprzeczanie, antycypujace nudnosci i wymioty, unikanie, podatnos¢ na zranienie, bl
Experiencing the Fear, anxiety, depression, apprehension, feeling of chaos, need to control, feeling of purpose, confrontation with changes in the body, fear of intimacy and sexuality,
phase, symptoms relief, denial, anticipatory nausea and vomiting, avoidance, vulnerability to pain and to getting hurt
Zadania fazy Przystosowac sie do przewlektej choroby i leczenia, podejmowac decyzje odnosnie do przebiegu leczenia, traktowac leczenie jako ,nowa prace’, ktora
fasks in this phase | wymaga nauki, mistrzostwa i uwagi, rozwijac i utrzymywac satysfakcjonujace relacje z pracownikami stuzby zdrowia, zmienia¢ patogenne mysli
i uczucia, przeorganizowac rodzine, tak by mogta funkcjonowac w trakcie leczenia, umiesci¢ w codziennej rutynie koniecznos¢ leczenia, radzi¢ sobie
zambiwalencja wobec leczenia, zrekonstruowac obraz whasnej osoby w nastepstwie zmian w ciele
Adjust to the chronic disease and treatment, make decisions concerning the treatment, treat the therapy as “a new job” which requires training, mastery and attention,
develop and maintain satisfactory relationships with health care workers, change pathogenic thoughts and feelings, reorganize the family so that it can function
during treatment, envisage the necessity to treat the disease in the daily routine, cope with ambivalence towards treatment, reconstruct the image of oneself following
the changes in the body
REMISJA
REMISSION
Osobiste Mam drugq szanse, wiec musze by¢ dobry. Musze by¢ pozytywie nastawiony? Czy moge myslec, ze wrécitem do normalnego zycia? Pozyczono mi
znaczenie fazy | czas. Zycie jest nieprzewidywalne — czekam na powrét choroby. Czy oni naprawde znaja sie na tym? Nie jestem pewien, czy zawsze moge ufac
Personal meaning | mojemu ciatu. Odzyskatem kontrole. Odzyskatem ponownie moje zycie. Chce pomdc innym, ktdrzy przechodza przez to, co mnie spotkato.
of the phase (aty czas wiedziatem, ze wygram te bitwe.
I have the second chance so | must be good. Do | need to have a positive attitude? Can I think that | have returned to normal life? | was lent more time.
Life is unpredictable — | am waiting for a recurrence. Do they really know what they are doing? | am not sure if | can trust my body at every occasion. | regained control.
1 got my life back. | want to help others who go through what happened to me. | knew all along that | would win
Sposob przezy- | Wdziecznos¢, obawy przed nawrotem, ulga, obawa przed opuszczeniem (izolacja), samotnos¢, hiperczujnos¢ w kwestiach zdrowia, hipochondria,
wania, objawy | obsesyjne i intruzywne mysli, zto$¢, gniew, zwiekszona kontrola, szukanie sensu, strach, lek
Experiencing the Gratefulness, fear of recurrence, relief. fear of abandoning (isolation), loneliness, hypervigilance concerning health, obsessive and intrusive thoughts, anger, increased
phase, symptoms control, looking for purpose/meaning, fear, anxiety
Zadania fazy Radzi¢ sobie z rzeczywistoscia zmiany Zycia (juz na zawsze), zy¢ z niepewnoscia, przystosowac sie do poznych nastepstw leczenia, szuka¢ informagji
Tasks in this phase | odnosnie do dtugoterminowej adaptacji i wyleczenia, mniej polegac na stuzbie zdrowia, wrdci¢ do,normalnego” zycia, odsuwac lek przed nawrotem,
przeformutowac role w rodzinie, wéréd przyjaciot, w spotecznosci, w pracy, ustali¢ i/lub przeformutowac cele i aspiracje, uczyc sie ponownie zaufania
do siebie i otoczenia, akceptowac swoja Smiertelnos¢ bez natychmiastowego wywotywania dystresu
Cope with the situation of changing ones life (forever), live with uncertainty, adjust to late effects of treatment, look for information concerning long-term adjustment
and about being cured, rely less on health care, return to the “normal life”” move away the fear of recurrence, reformulate roles in the family, among friends, in the
community and at work, specify and/or reformulate goals and aspirations, learn to trust oneself and the surrounding people again, accept one’s mortality without
evoking instant distress
NAWROT
RECURRENCE
Osobiste (o ztego zrobitem? (zy to przez moje negatywne nastawienie? Bytem gtupi, majac nadzieje, Ze to sie skoriczyto na zawsze. Pokonatem chorobe
znaczenie fazy | poprzednim razem, pokonam ja i teraz. Zawsze spotyka mnie co$ ztego. Méwia mi, ze jestem w porzadku, ale nie jestem. Zndw musze to wszystko
Personal meaning of | przej$¢ — jeszcze raz? To nie ma sensu. Poddaje sie.
the phase What have | done wrong? Is this because of my negative attitude? | was foolish to hope that this was over. | won the battle then, | will do it now again.

Bad things always happen to me. They are telling me it is OK, but it is not. Do | have to go through it all — again? This is pointless. | give up

Tab. 1. Psychologiczne aspekty fazy choroby nowotworowej i leczenia®
Tab. 1. Psychological aspects of the phases of cancer and its treatment™
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Sposob przezy- | Ztos¢, gniew, depresja, lek, szok, utrata nadziei, zaprzeczanie, poczucie winy, utrata zaufania, poczucie izolacji, duza podatnos¢ na zranienie,
wania, objawy | poczucie utraty kontroli, konfrontacja ze Smiercia, szukanie sensu
Experiencing the Anger, depression, anxiety, shock, loss of hope, denial, quilt, loss of trust, feeling of isolation, high vulnerability to being hurt, feeling of losing contro}, confrontation
phase, symptoms with death, looking for purpose/meaning
Zadania fazy Ponownie odzyskac nadzieje, akceptowac niepewng przysztos¢, rozumie¢ informacje dotyczace nowej sytuacji, odzyskac perspektywe czasowa
Tasks in this phase | odpowiednio do zmian w rokowaniach, rozmawiac z ludZmi o nowej sytuacji, podejmowac decyzje odnosnie do nowego leczenia, zintegrowac
rzeczywistos¢ natury nowotworu i prawdopodobna $mierc z tego powodu, tolerowac zmiany w codziennej rutynie i odgrywanych rolach,
przystosowac sie do ponownego wzrostu zaleznosci, ponownie inwestowac w leczenie
Regain hope, accept uncertain future, understand information concerning the new situation, reqain time perspective respective to changes in prognosis, talk to peaple
about the new situation, make decisions concerning the new treatment, integrate the reality of the nature of cancer and a probable death due to this disease, tolerate
changes in the everyday routine and social roles, adjust to increased dependency again, invest in treatment again
FAZA ZAAWANSOWANA
ADVANCED PHASE
Osobiste Trace kontrole. Czy zaproponuja mi nowe leczenie? Co zrobitem ztego? Zatamie sie?
znaczenie fazy | /am losing control. Will they offer a new treatment to me? What have | done wrong? Am | breaking down?
Personal meaning of
the phase
Sposob przezy- | Depresja, lek, strach, zaprzeczanie, gniew, zto$¢, lek przed intymnoscia, bliskoscia
wania, objawy | Depression, fear, anxiety, denial, anger, fear of intimacy and closeness
Experiencing the
phase, symptoms
Zadania fazy Utrzymywac nadzieje, tolerowac, akceptowac opieke medyczna, rozwija¢ umiejetnosci radzenia sobie, dbac o otwarta komunikacje z rodzing,
Tasks inthis phase | przyjaciétmi, pracownikami stuzby zdrowia, oceniac (i wybierac) leczenie i dostepne mozliwosci opieki
Maintain hope, tolerate and accept medical care, develop the ability to cope, care about open communication with the family, friends and health care workers, assess
(and choose) therapies and methods of care

Tab. 1. Psychologiczne aspekty fazy choroby nowotworowej i leczenia® (cd.)
Tab. 1. Psychological aspects of the phases of cancer and its treatment (cont.)

Wiele uwagi w badaniach po$wiecono zwlekaniu z dia-

gnozg, ktoére rozumiane jest jako okres pomiedzy pierw-

szymi zauwazalnymi oznakami choroby a najblizsza
konsultacjg lekarska®”. Wyrdznia sie nastepujace etapy
zwlekania:

1. Zwlekanie z ocena symptomow (appraisal delay) - sta-
nowi ono wigkszo$¢ czasu zwloki w diagnozie nowotwo-
ru i wigze sie z trudnoscia oszacowania powagi obserwo-
wanych objawow i swoich mozliwoséci poradzenia z ich
konsekwencjami;

2. Zwlekanie z choroba (illness delay) - jest to liczba dni
uplywajacych od stwierdzenia przez osobe, ze jest cho-
ra, do dnia, w ktérym postanowi skorzysta¢ z pomocy le-
karskiej. W tym okresie cztowiek ocenia i decyduje, czy
odczuwane symptomy $wiadczg o chorobie i czy jest ona
inna od tych, ktére zna dotychczas. Moze takze podjac
leczenie bez odwotywania sie do pomocy lekarskiej.

3. Zwlekanie behawioralne (behavioral delay) - liczba dni
(miesiecy, lat) pomigdzy decyzja o szukaniu pomocy me-
dycznej a momentem zaktualizowania tej decyzji przez
udanie si¢ do lekarza.

4. Zwlekanie z planowanym dziataniem (scheduling delay)
dotyczy podjecia osobistego dziatania w zwigzku z uzy-
skanymi wskazéwkami lekarskimi.

W literaturze podejmowane sg proby glebszego zrozumienia

mechanizmu zwlekania. Silnie potwierdzony jest zwigzek

miedzy diugoscia opoznienia a statusem socjoekonomicz-
nym i poziomem wyksztalcenia. Nizszy poziom wyksztal-
cenia, a takze nizszy status koreluja z dtuzszym okresem
zwlekania“). Mniej potwierdzone sg zwigzki dtugosci
zwlekania z plcia i wiekiem. Istnieja dane sugerujace, ze
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2. Illness delay - it is the number of days that pass from
the moment a person realizes that he or she is ill until
the decision of seeking medical advice is made. At this
time, a person assesses and decides whether the symp-
toms experienced are signs of a disease and whether this
disease is different to those experienced so far. A per-
son may also begin treatment without consulting the
physician.

3. Behavioral delay - the number of days (month, years)
between the decision about seeking medical advice is
made and the moment of actually doing so.

4. Scheduling delay - concerns undertaking personal
actions connected with the physician’s advice.

Researchers attempt to gain a deeper understanding of
the mechanism of delay. There is a strongly confirmed
relationship between the length of delay and the so-
cioeconomic status as well as level of education. Low-
er education and lower status correlate with longer de-
lay“®*), The relationship of delay with age and sex is
not as strongly confirmed. There are data suggesting
that a younger age may be associated with longer de-
lay“Y, but other data indicate that older people tend to
delay more®?.

The knowledge about cancer of people that delay di-

agnosis is characterized by intense emotional aspects,

and the idea of cancer is biased towards hopelessness.

However, as has been mentioned above, the develop-

ing symptoms are interpreted in a positive way as “not

threatening.”®® Delaying persons are also unaware
which symptoms may indicate cancer, which probably
favors delay®*3”.
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mlodszy wiek jest powiazany z dtuzszym okresem zwleka-
nia“Y, ale réwniez takie, ktére dowodzg czegos przeciwne-
go — starsze osoby dluzej zwlekaja“?.

Wiedze na temat raka, jaka posiadaja osoby zwlekajace,
charakteryzuje silne zabarwienie emocjonalne, a obraz no-
wotworow jest tendencyjnie zmieniony ku beznadziejnosci.
Jednak pojawiajace si¢ objawy chorobowe, jak wspomniano,
sa interpretowane w niezagrazajacy, pozytywny sposob®?.
U os6b zwlekajacych stwierdzono takze niewielka znajo-
mos¢ objawow choroby nowotworowej, co prawdopodob-
nie moze utatwia¢ zwlekanie®**".

Faza diagnozy nowotworu

Etap diagnostyczny choroby to okres od zgloszenia si¢ do le-
karza i podjecia badan do potwierdzenia obecno$ci nowo-
tworu. Ten czas charakteryzuje sie duzym zakldceniem roéw-
nowagi psychicznej, spowodowanym poczuciem zagrozenia,
niepewnoscia dalszego losu i przewidywaniem mozliwo$ci
zlej prognozy®®. Strach, szok, zaprzeczanie, poczucie zamro-
zenia (odretwienia) sa czesto spotykanymi manifestacjami
kryzysu do$wiadczanego w tym okresie. Konfrontacja z wla-
sna $miertelnoscia, kwestie egzystencjalne przejawiaja sie
w doswiadczanym dystresie, leku, depresji, szukaniu sensu.
Wiaze sie to z ,,mitem raka’, co wplywa na rodzaj dzialan po-
dejmowanych wobec zauwazanych objawéw. Chorych niepo-
koi przyszlos¢, rodzaj leczenia, jakie ich czeka, a takze mysli
na temat mozliwosci poradzenia sobie z tym, co ich spotyka.
Konieczno$¢ wykonania badan czesto jest rowniez trudnym,
niepokojacym zadaniem. Wielu chorych po raz pierwszy spo-
tyka si¢ z proponowanymi metodami diagnostycznymi.

Juz w tym czasie wiele 0s6b poszukuje wyjasnienia, zrozumie-
nia, dlaczego spotyka ich choroba, jakie sa jej przyczyny“+.
Przezywana faza ostrego dystresu mija na ogdl po
7-14 dniach, kiedy to uwaga chorego przesuwa si¢ na pla-
nowanie leczenia.

Faza leczenia nowotworu

Oczekiwanie na rozpoczecie leczenia charakteryzuje sie
przezywaniem duzego napiecia, ktdre czesto manifestuje sie
trudno$ciami w zasypianiu, budzeniem si¢ w $rodku nocy,
zmeczeniem po obudzeniu rano. Podobnie czas leczenia
cechuje si¢ przezywaniem leku zwigzanego z niepewnoscia
i nieprzewidywalnoscia samej choroby, a zwlaszcza terapii.
Pojawia si¢ rowniez nadzieja na wyzdrowienie, na mozli-
wo$¢ poradzenia sobie z kryzysem choroby. Wazna kwestia
jest tu podejmowanie decyzji przez pacjenta i przyjmowa-
nie informacji o proponowanym leczeniu. Chorzy lepiej ra-
dzg sobie w trakcie terapii, jesli zostali adekwatnie poinfor-
mowani®. Jednak trzeba pamieta¢, ze pacjenci réznig sie
zapotrzebowaniem na informacje.

Wihasciwie kazdy rodzaj leczenia stosowany w onkologii wia-
ze si¢ z wystepowaniem objawow niepozadanych. Pacjen-
ci niejednokrotnie przywiazuja wage do takich objawow,
ktore dla lekarza s3 malo wazne. Przyktadowo tysienie lub

DOI: 10.15557/€60.2015.0004

Joanna Kozaka

Phase of cancer diagnosis

The diagnostic stage is a period from reporting to the
physician and conducting tests to confirm the presence
of cancer. This period is characterized by disturbances in
the mental balance caused by a feeling of threat, uncer-
tainty of the future and anticipating a possible unfavor-
able prognosis®®. Fear, shock, denial and the feeling of
freezing (numbness) are common manifestations of the
crisis experienced in this period. The confrontation with
one’s mortality and existential issues are reflected in dis-
tress, anxiety, depression and searching for the meaning.
This is associated with a “myth of cancer” and affects the
manner of actions that an individual undertakes in con-
nection with perceived symptoms. Patients are concerned
about the future, the type of treatment that awaits them
as well as the thoughts about the possibilities of coping
with what happened. The necessity of performing exam-
inations is also a difficult and stressful task. A lot of pa-
tients encounter the proposed diagnostic methods for the
first time.

At this stage, patients tend to look for an explanation and
try to understand why the disease has affected them and
what the causes were+4%),

The acute distress phase usually subsides after 7-14 days
when patients start focusing on planning the therapy.

Phase of cancer treatment

Waiting for the commencement of the therapy is charac-
terized by considerable tension which is frequently man-
ifested with difficulties in falling asleep, waking up in
the middle of the night and feeling tired in the morning.
The treatment period is also characterized by anxiety as-
sociated with uncertainty and unpredictable character of
the disease itself, particularly of the therapy. There is also
hope for curing cancer and for one’s ability to cope with
the crisis brought about by the disease. Making decisions
and receiving information about the proposed treatment
is a crucial aspect. Patients do better during the therapy
if they are adequately informed about it“®. It must be re-
membered, however, that patients vary in the level of the
need for information.

All types of therapies applied in oncology are associated
with adverse effects. Patients frequently pay attention to
symptoms that are not really relevant for a physician. For
instance, alopecia or nausea are frequently considered in-
convenient for patients whereas a physician thinks of them
as typical symptoms that accompany treatment. A physi-
cian pays more attention to different conditions that re-
sult from the treatment and are frequently asymptomatic,
such as changes in complete blood count (lower levels of
platelets or leucocytes). Adverse effects experienced dur-
ing treatment disturb daily living, functioning in the family
and professional roles. They also threaten self-confidence,
the manner in which patients perceive their own bodies and
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nudnosci sg czgsto odbierane przez chorego jako szczegol-
nie ucigzliwe, podczas gdy dla lekarza sg typowymi objawa-
mi towarzyszacymi leczeniu. Dla lekarza wazniejsze s3 na-
tomiast inne, nieraz bezobjawowo przebiegajace nastepstwa
leczenia, widoczne na przykiad w morfologii krwi (obnizenie
liczby ptytek krwi czy leukocytéw). Doswiadczane w trak-
cie leczenia objawy niepozadane zakldcajg codzienne zycie,
funkcjonowanie w rolach rodzinnych, zawodowych, zagraza-
ja obrazowi wlasnego ciala, pewnosci siebie, a nawet wywotu-
ja czasami zmiany w systemie warto$ci”. Dla znacznej grupy
chorych najbardziej uciazliwe i najtrudniejsze do udzwig-
niecia s objawy natury psychologicznej (takie jak na przy-
ktad wybuchy gniewu czy zloéci), a nie fizycznej (na przyklad
nudnosci). Niektorzy pacjenci nawet rezygnuja z leczenia lub
przerywaja je z powodéw emocjonalnych®.

Faza remisji

Zakonczeniu leczenia towarzyszy, pozornie paradoksal-
ny, niepokdj. Chorych martwi brak czestych wizyt u le-
karza, rzadsze monitorowanie ich stanu zdrowia. Boja si¢
utraty ochrony i bezpieczenstwa, jakie dawalo im lecze-
nie, a w zwiazku z tym niepokoi ich mozliwy nawrét nowo-
tworu. Maja poczucie utraty protekeji leczenia, w zwigzku
z czym do$wiadczaja cigglej niepewnosci, czuja sie przytlo-
czeni lekiem przed mozliwym nawrotem (co w literaturze
psychoonkologicznej jest nazywane zespolem miecza Da-
moklesa). Okres remisji bywa rowniez czasem, w ktorym
nasilajg sie dolegliwo$ci hipochondryczne. Przed kazda wi-
zyta u lekarza podwyzsza sie lek i nasila czujnos$¢. Rodzi-
na i przyjaciele, ktorzy bardzo wspierali chorego w czasie
diagnozy i leczenia, czesto unikaja rozméw na ten temat
po zakonczeniu leczeniu i traktujg go jako kogo$ zupelnie
zdrowego. Wiele osob boryka si¢ z brakiem dostatecznego
wsparcia, problemami zawodowymi czy ekonomicznymi®®.
Objawem czesto wystepujacym w tym okresie, doswiadcza-
nym takze na innych etapach leczenia raka, jest zmeczenie.
Zmeczenie to jest powazniejsze i trwa dluzej niz tak zwane
codzienne zmeczenie, a ponadto nie ustepuje pomimo ade-
kwatnej ilosci snu i odpoczynku. U czgéci osob, ktore za-
konczyly leczenie przeciwnowotworowe, poziom zmeczenia
przez bardzo diugi okres nie wraca do poziomu sprzed cho-
roby?. Uznajac wage tego symptomu, wprowadzono poje-
cie zmeczenia zwigzanego z chorobg nowotworowa (cancer
related fatigue, CRF).

Wirdd kryteriow rozpoznawania CRF sa:

o Wystepowanie codziennie lub prawie codziennie przez
2 tygodnie w ciagu ostatniego miesigca istotnego zme-
czenia, spadku energii lub zwiekszonej potrzeby odpo-
czynku.

» Dodatkowo wystapienie 5 lub wiecej nizej wymienio-
nych objawéw: ogolnego ostabienia lub uczucia ciezko-
$ci konczyn, ostabienia koncentracji, uwagi, bezsennosci
lub nadmiernej sennosci. Objawy odczuwane przez cho-
rego obejmujg ponadto: odczuwanie zmeczenia pomimo
przespanej nocy, koniecznos¢ zmuszania si¢ do podjecia
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even affect the system of values“”. A number of patients
find it harder to cope with psychological symptoms (such
as outbursts of anger) than with physical ones (e.g. nausea).
Some patients even give up treatment or stop it due to emo-
tional reasons®.

Remission phase

The conclusion of treatment is accompanied by appar-
ently paradoxical anxiety. Patients are concerned about
not visiting the physician so often and monitoring their
health more rarely. They are afraid of losing protection
and safety that the therapy had given them, and they are
worried about a possible relapse. They feel that they have
lost the protection of treatment and live in constant un-
certainty. They are overwhelmed with fear of a possible
recurrence (in the literature connected with psycho-on-
cology, this is called “the sword of Damocles syndrome”).
The period of remission is also the time in which hypo-
chondriac symptoms exacerbate. Anxiety and vigilance
increase prior to every visit. The family and friends, who
supported patients during diagnosis and treatment, fre-
quently avoid talking about the period after the therapy
and treat patients as completely healthy. A lot of people
struggle with the lack of adequate support or profession-
al and economic problems“®.

A symptom that is frequently observed in this period is

fatigue, which is also experienced during other phases of

treatment. This fatigue, however, is more severe and lasts
longer than so-called daily fatigue. Moreover, it does not
subside despite adequate amount of sleep and rest. In some
patients who finished anticancer treatment, the level of fa-
tigue never returns to the one from before the diagnosis®.

Due to the importance of this symptom, a term “cancer-

related fatigue” (CRF) was introduced.

The criteria of diagnosing CRF include:

« Experiencing significant fatigue, loss of energy or increased
need for rest every day or nearly every day for 2 weeks with-
in the past month.

o The presence of 5 or more of the following symptoms: gen-
eral weakness or feeling of heavy limbs, poor concentra-
tion or alertness and sleeplessness or excessive drows-
iness. Moreover, the symptoms experienced by patients
may also include: feeling tired even after sleeping well
though the whole night, necessity of forcing oneself to
become active, a sensible emotional reaction to fatigue
(sadness, frustration, tendency to feel irritated, dyspho-
ria), difficulty in performing daily tasks resulting from
tiredness, short-term memory problems and malaise las-
ing for several hours.

o The symptoms cause clinically relevant disturbance or prob-
lem in social or health-related functioning or in any other
important sphere of life.

o Interview, physical examination or laboratory tests show
that these symptoms result from the cancer disease or its
treatment®).
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aktywnosci, dostrzegalna reakcje emocjonalng na uczu-
cie zmeczenia (smutek, frustracja, sktonnos¢ do irytacji,
dysforia), trudnosci z wykonywaniem codziennych za-
dan wynikajace ze zmeczenia, problemy z pamiecia krot-
ka i zle samopoczucie trwajace kilka godzin.

Objawy powodujg klinicznie istotne uposledzenie lub pro-
blem w zakresie funkcjonowania spolecznego, zawodowe-
go badz w jakiekolwiek innej waznej dziedzinie zycia.
Wywiad, badanie przedmiotowe lub badania laboratoryj-
ne $wiadczg o tym, ze objawy te s3 skutkiem choroby no-
wotworowej lub leczenia onkologicznego™.

CRF czesto wspotwystepuje z problemami psychologiczny-
mi, zaburzeniami snu i mniejszym poziomem aktywno$ci.
Funkcjonowanie seksualne takze pozostaje pod znacza-
cym wplywem przebytej choroby i stosowanego leczenia.
Oczywiscie, na funkcjonowanie seksualne w istotny spo-
sob wplywa jako$¢ zwiazku, ale radioterapia, chemiotera-
pia czy leczenie hormonalne mogg na przyklad obniza¢ po-
ziom seksualnego pozadania.

Faza nawrotu nawotworu

Znaczna grupa pacjentow doswiadcza nawrotu choroby no-
wotworowej. Cze$¢ autoréw® uwaza, ze pierwszy nawrot
raka jest najbardziej stresujacym, przyttaczajacym wyda-
rzeniem. Chorzy czujg si¢ oszukani, sfrustrowani, niektdorzy
przypisuja sobie odpowiedzialnos$¢ za wznowe choroby. Chcg
natychmiastowej interwencji medycznej, a z drugiej strony
werbalizujg watpliwosci dotyczace sensownoéci dalszych wy-
sitkow i leczenia. Nawrot choroby u$wiadamia choremu, ze
rak nie zostat wyleczony, a perspektywa $mierci wskutek cho-
roby staje sie coraz bardziej mozliwa®?. Pacjent moze swoja
ztos$¢ na sytuacje przenosic¢ na pracownikow stuzby zdrowia,
rodzing, a jesli otoczenie nie rozumie jego zachowania, jesz-
cze bardziej utrudnia to jego potozenie.

Faza zaawansowana
(leczenie paliatywne)

Krytycznym momentem staje si¢ sytuacja wyczerpania
mozliwosci leczenia przyczynowego. Chorzy, dla ktérych
kontynuowanie leczenia bylo jedynym akceptowanym dzia-
taniem, bardzo silnie przezywaja kryzys manifestujacy sie
miedzy innymi panika, lekiem, wybuchami zto$ci. Niekto-
rzy z nich nie s3 w stanie znies¢ nawet rozmowy o poten-
cjalnej stracie, o braku mozliwosci dalszego skutecznego
leczenia®V. W zwigzku z tym wielu chorych po rozpozna-
niu nawrotu chetnie decyduje si¢ na uczestniczenie w ba-
daniach klinicznych, ktére oferujg leki niedostepne w stan-
dardowym postepowaniu terapeutycznym. Uciekanie si¢ do
medycyny komplementarnej jest rowniez czgsto spotykane
w tej fazie choroby.

Aby dobrze si¢ przystosowa¢ na tym etapie zmagania si¢
z choroba nowotworowg, chory musi ponownie przeformu-
towac swoja sytuacje, jej postrzeganie i zmodyfikowac swo-

38 je cele. Osoby z bardziej zaawansowang choroba, z gorszym
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CREF is frequently concomitant with psychological prob-
lems, sleep disorders and lower level of activity.

Sexual functioning is also considerably affected by the dis-
ease and treatment. This sphere of life is of course signifi-
cantly affected by the quality of a relationship, but radio-
therapy and chemotherapy or hormonal treatment may
lower libido.

Recurrence phase

A considerable number of patients experience recurrence
of cancer. Some authors®” believe that the first recurrence
is the most stressful and overwhelming experience. Patients
feel deceived, frustrated, some even think that they them-
selves are responsible for a relapse. They want an immediate
medical intervention, but on the other hand, they verbal-
ize doubts concerning the sense of further efforts and treat-
ment. A recurrence of cancer makes patients realize that
the disease was not cured, and the perspective of death due
to the disease becomes more and more possible®?. Patients
may vent their anger with the situation on health care work-
ers or family, and the situation becomes even more difficult
if these people do not understand such a behavior.

Advanced phase (palliative treatment)

The situation in which the possibilities of causal treat-
ment have run out is a critical moment. Patients for whom
continuing the treatment is the only acceptable action go
through a severe crisis that manifests itself with panic, anx-
iety and outbursts of anger. Some patients are even unable
to bear a conversation about a potential loss and lack of the
possibilities of further effective treatment®?. Therefore, nu-
merous patients decide to participate in clinical trials which
offer drugs unavailable in standard therapies. Seeking help
in alternative medicine practitioners is also frequently ob-
served in this phase of treatment.

In order to adjust to this phase of the disease, patients must
reformulate their situation and the manner in which it is
perceived as well as modify their goals. Patients with more
advanced cancer and with worse functioning experience
greater distress. Deterioration of health also results in diffi-
culties to maintain relationships with people since the dis-
ease absorbs lots of physical and mental energy. Moreover,
reducing contact with other people is associated with de-
pression and understandable preoccupation with ones sit-
uation. Withdrawal from interpersonal activity and cutting
ties with people who gave support and hope in the previous
phases of the disease frequently causes “social death,” a sit-
uation in which one does not exist while still living.

Terminal phase
Deterioration of health and further exacerbation of

symptoms moves the patients to the advanced phase.
The dependence on the surroundings progresses here.
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funkcjonowaniem do$wiadczaja wigkszego dystresu. Pogor-
szenie stanu zdrowia przejawia si¢ takze w trudnos$ciach
z utrzymaniem relacji z ludzmi, gdyz choroba pochlania
wiele energii fizycznej i psychicznej pacjenta. Dodatkowo
ograniczenia kontaktow z innymi wigzg si¢ takze z depresja
i zrozumialym zaabsorbowaniem swoja sytuacja. Wycofa-
nie z aktywnosci interpersonalnej, zerwanie wigzi z osoba-
mi, ktdre udzielaly wsparcia i nadziei w poprzednich fazach
choroby, czgsto stwarza sytuacje spolecznej $mierci, nieist-
nienia jeszcze za zycia.

Faza terminalna

Pogorszenie stanu zdrowia, dalsze nasilanie objawdw prze-
suwa chorego do fazy zaawansowanej. Postepuje tu zalez-
nos¢ od otoczenia. Reakcja na ten stan zalezy w duzej mierze
od stopnia dojrzatosci psychicznej chorego. Chorzy doko-
nuja, czesto podswiadomie, bilansu dotychczasowego zycia
iz tego wynika ich koncentracja na przesztoéci®. My¢lenie
pacjentow charakteryzuje pewien stopien regresji do pozio-
mu myslenia zyczeniowego (na przyklad ,,Musze dozy¢ do
$lubu syna”) lub myslenia magicznego (opracowywanie spe-
cjalnych sposobow dzialania, ktore maja zapewnic¢ zdrowie).
W sferze uczuciowej dominuja uczucia negatywne, takie jak
smutek (wynikajacy zaréwno z aktualnej sytuacji, jak i prze-
widywanej utraty waznych dla chorego wartosci), drazliwo$¢
przeradzajace si¢ w wybuchowo$¢ i zmiany nastroju. Wy-
stepuje takze poczucie winy, skojarzone czesto z uczuciem
upokorzenia i wstydu®**¥. Stosunkowo czesto obserwu-
je sie wytworzenie specyficznego zespotu przystosowawcze-
go zwanego zespotem psychoterminalnym®?. Wielu auto-
ré6w®) méwi o fenomenie nadziei u tych chorych - nadzieja
»duzego formatu” (oczekiwanie wyzdrowienia) stopniowo
przeradza si¢ w tak zwang ,,malq nadzieje” (oczekiwanie po-
prawy na przyklad w zakresie jednego konkretnego objawu).
Faza umierania wigze si¢ z pogarszaniem si¢ stanu ogol-
nego pacjenta, dominacjg objawow fizycznych, zmianami
emocjonalnymi, pogarszajacym si¢ funkcjonowaniem po-
znawczym i zaburzeniami §wiadomosdci. Istnieja doniesie-
nia sugerujace, Ze nasilenie dystresu jest znaczaco wyzsze
w ostatnich dwodch czy trzech miesigcach zycia chorego,
a szczegolnie w ostatnim miesigcu®**.

ADAPTACJA A POTRZEBY INFORMACYJNE
CHORYCH NA RAKA

Waznym czynnikiem wplywajacym na przystosowanie do
choroby i leczenia jest rodzaj kontaktu chorego z lekarzem.
Optymalny kontakt z lekarzem pomaga w konstruktywnym
zmaganiu si¢ z doswiadczanym kryzysem choroby. Jedna
z kluczowych cech tego kontaktu jest dostarczanie choremu
informacji na kazdym z etapdw choroby/leczenia. W tab. 2
ujeto charakterystyczne dla kolejnych faz leczenia potrze-
by informacyjne, co oznacza, ze lekarz powinien mie¢ na
uwadze opisane kwestie w trakcie rozmowy z chorym i/lub
jego rodzing.
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The reaction to such a situation mainly depends on the
mental maturity of the patient. They, frequently subcon-
sciously, evaluate their lives and therefore focus on the
past®. The way patients think is characterized by a cer-
tain degree of regression to wishful thinking (e.g. “I must
live to my son’s wedding”) or magical thinking (design-
ing special strategies to improve health). In the emo-
tional sphere, negative emotions prevail, such as: sad-
ness (resulting from the situation and anticipated loss
of important values), irritability developing into irasci-
bility and mood swings. There is also a sense of guilt,
often combined with humiliation and shame®>*¥. Fre-
quently, a specific adjustment syndrome develops, called
“psychoterminal syndrome”®?. Numerous authors®® also
mention the phenomenon of hope in such patients: the
hope of the “higher caliber” (curing the disease) gradual-
ly turns into so-called “lesser hope” (expecting improve-
ment in one specific symptom).

The phase of dying is associated with aggravated gener-
al condition, predominance of physical symptoms, emo-
tional changes, deteriorated cognitive abilities and disor-
ders of consciousness. There are reports suggesting that
distress is considerably increased in the last two or three
months of life, and particularly in the last month®*%.

ADJUSTMENT AND NEED FOR INFORMATION
OF CANCER PATIENTS

The type of patient-doctor relationship is an important
factor that affects adjustment to the disease. Optimal con-
tact with the physician helps in constructive struggle with
the crisis experienced. One of the key features of such con-
tact is providing patients with information at each stage
of the disease or its treatment. Tab. 2 presents informa-
tion needs characteristic of consecutive phases of the treat-
ment. A physician should take the issues presented into ac-
count while talking to patients and/or their families.
Adjusting the manner of passing information and its range
to patients’ needs helps them adjust to the situation of the
disease and treatment.

ADJUSTMENT VS. CONSEQUENCES
OF DISEASE AND TREATMENT

The same treatment that causes an increase of people per-
manently cured of cancer also causes numerous physical
and psychological effects. Negative consequences of the dis-
ease include all problems in performing normal activities.
They affect mental adjustment to the cured disease and are
associated with disorders in functioning. Difficulties in psy-
chological adjustment may also result from fatigue, pain,
anorexia and cachexia, sexual dysfunction and neuropsy-
chological deficits. They are divided into late effects and
long-term effects. However, it is not always possible to dis-
tinguish the type of effects in patients since the borders be-
tween them are difficult to delineate.
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Faza choroby i jej leczenia
Phase of the disease and treatment

Informacyjne potrzeby chorych
Information needs of patients

When results can be expected

Diagnostyka
Diagnosis

Specifying who the attending physician is

« Okreslenie, kto jest lekarzem prowadzacym

« Rodzaj i cel procedur diagnostycznych, ktére maja by¢ wykonane
Type and aim of diagnostic procedures that must be performed
« Kiedy mozna oczekiwac wynikéw badan

« Okreslenie i/lub uznanie czestych w tej fazie emocji (np. leku, niepewnosci)

Specifying and/or acknowledging emotions that are frequent in this phase (e.g. fear, uncertainty)
« Wskazowki, jak méwi¢ innym o diagnozie

Giving tips on how to talk to peaple about the diagnosis
« Pomoc w podejmowaniu decyzji odnosnie do leczenia, zalety i wady proponowanych rozwiazan

Help in making decisions concerning the treatment, advantages and disadvantages of the solutions proposed

+ Rodzaj planowanego zabiegu operacyj
Type of the surgical procedure

Leczenie operacyjne

5urgica/ freatment niesprawnosc chorego

« Wptyw choroby na cztonkdw rodziny

nego

Influence of the disease on family members
« Niepokdj, obawy dotyczace bdlu i innych symptoméw
Anxiety, fear concerning pain and other symptoms

« Kiedy mozna oczekiwa¢ wyniku badania histopatologicznego
When the results of the histopathological examination can be expected
« Spodziewana dtugos¢ hospitalizacji i prawdopodobny czas powrotu do sit, mozliwe ograniczenia, konsekwencje powodujace

Expected length of hospitalization and probable time of recovery, possible limitations, consequences resulting in disability

Type and length of the therapy

Leczenie

Treatment Manners of coping with adverse effects

« Rodzaj i dtugos¢ planowanego leczenia

- Spodziewane skutki uboczne leczenia i prawdopodobny czas ich wystapienia
Expected adverse effects and probable time of their development
- Sposoby radzenia sobie ze skutkami ubocznymi

- Prawdopodobne czasowe zmiany w odgrywanych rolach
Probable temporary changes in the social roles performed

« Dostepnos¢ informacji na temat choroby, jej leczenia i konsekwencji, wsparcia
Availability of information on the disease, its treatment and consequences, support

« Kiedy konieczne sq badania i wizyty ko

Remisja
Remission

ntrolne

When examinations and follow-up visits are necessary
- Obawy charakterystyczne dla tego etapu (lek przed nawrotem)

Concerns typical for this phase (fear of recurrence)
« Waznos¢ réwnowagi miedzy potrzebami chorego a rodziny

Importance of the balance between the patient’s needs and the needs of his/her family
- Dostepnos¢ informacji, wsparcia na temat zycia po leczeniu raka

Availability of information and support concerning life after the treatment of cancer

- Rodzaj planowanego leczenia
Type of the treatment

Nawrét
Recurrence

- Dostepnosc¢ informacji, wsparcia
Availability of information and support

« Spodziewane skutki uboczne i prawdopodobny czas ich wystapienia oraz sposoby radzenia sobie z nimi
Expected adverse effects and probable time of their development and the manners of coping with them

+ Okreslenie i/lub uznanie czestych w tej fazie emocji (np. niepewnosci, smutku, strachu)
Specifying and/or acknowledging emotions that are frequent in this phase (e.g. uncertainty, sadness, fear)

« Sposoby zachowania nadziei pomimo nawrotu
Manners of keeping hope despite the recurrence

Tab. 2. Informacyjne potrzeby chorych w trakcie przebiegu choroby®®

Tab. 2. Information needs of cancer patients®®

Dostosowanie sposobu przekazywania informacji i ich za-
kresu do potrzeb chorego pomaga mu w istotny sposéb do-
brze przystosowac sie do sytuacji choroby i leczenia.

NASTEPSTWA PRZEBYTEJ CHOROBY
I LECZENIA A ADAPTACJA

To samo leczenie, ktdre przyczynia si¢ do zwiekszania licz-
by o0séb trwale wyleczonych z nowotworu, powoduje wie-
le fizycznych i psychologicznych symptoméw. Negatyw-
ne nastepstwa przebytej choroby to wszelkie problemy

DOI: 10.15557/€60.2015.0004

Long-term effects are symptoms that developed during the
treatment and persist for the period of five years after the
therapy ended. They include: neuropathies, fatigue, cogni-
tive or sexual disorders, anxiety or depression.

Late effects are symptoms that were not present or identified
during treatment, but developed as a result of treating a giv-
en organ or are a consequence of the disease and therapy in
the mental sphere. These effects include: dysfunction of the
skeletal muscles or vessels, or hypothyroidism. Moreover,
there are reports®” suggesting that patients in whom can-
cer was successfully treated tend to overlook other health
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Kliniczny przebieg choroby nowotworowej a przystosowanie psychiczne
The clinical course of cancer and mental adjustment

z wykonywaniem normalnych dla danej osoby aktywno-
$ci. Wplywaja one na przystosowanie psychiczne do choro-
by i wiazg si¢ z zaburzeniami funkcjonowania. Trudno$ci
w psychologicznej adaptacji moga by¢ rowniez wynikiem
zmeczenia, bolu, anoreksji i kacheksji, dysfunkcji seksual-
nej, deficytow neuropsychologicznych. Dzieli si¢ je na: odle-
gle (late effects) i dlugotrwale nastepstwa leczenia (long-term
effects). Nie zawsze mozliwe jest wyrazne ustalenie, jaki ro-
dzaj symptomu wystepuje u chorego, poniewaz czgsto trud-
no wytyczy¢ granice miedzy nimi.

Za nastepstwa diugotrwale uwaza si¢ takie objawy, kto-
re rozwinely sie w trakcie leczenia i utrzymuja si¢ jeszcze
przez okres pieciu lat od jego zakonczenia. Nalezg do nich
na przyklad: neuropatie, zmeczenie, zaburzenia poznawcze
czy seksualne, lek lub depresja.

Odlegte nastepstwa to takie, ktore nie byly obecne lub zi-
dentyfikowane w trakcie leczenia, ale rozwinely si¢ w konse-
kwencji leczenia chorego narzadu lub sg nastepstwem choro-
by i terapii w obszarze psychicznym. Do tych objawow naleza:
dysfunkcje miesni szkieletowych, naczyn krwionosnych lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Ponadto istnieja doniesienia® suge-
rujace, ze osoby z przebyta choroba nowotworowa maja ten-
dencje do niezauwazania innych probleméw zdrowotnych, co
powoduje zwlekanie z podejmowaniem ogdlnej kontroli me-
dycznej, a tym samym zwigksza ryzyko chorob.

Opisywane objawy, ograniczajace aktywnos¢ chorego i jego
zaangazowanie w codzienne zycie, moga zaburza¢ przy-
stosowanie psychiczne. Waznym obszarem ludzkiej ak-
tywnosci jest praca, a wielu chorych ogranicza aktywnos¢
zawodowg lub w ogole jej zaprzestaje po przebytym nowo-
tworze. Short, Vasey i BeLue®®® poréwnali osoby wyleczone
z raka (Srednio 46 miesiecy po diagnozie) z osobami, kto-
re do$wiadczyly innej przewlektej choroby. Blisko potowa
0s6b z doswiadczeniem raka podkres$lata niemoznos¢ pod-
jecia pracy. Ograniczenia w podejmowaniu pracy zawodo-
wej wiazg si¢ z pogorszeniem jakosci zycia chorych, gdyz
tracg oni to, co osoby aktywne zawodowo uzyskuja w pra-
cy: poczucie tozsamosci i celu, satysfakcje, relacje spolecz-
ne i lepsze warunki ekonomiczne®.

Oczywiscie, réznice miedzy chorymi w zakresie mozliwo-
$ci podejmowania aktywnosci zawodowej zalezg od wie-
lu czynnikéw, miedzy innymi od lokalizacji nowotworu,
stopnia jego zaawansowania, przebytego leczenia, a tak-
ze obecnosci innych chordb, dolegliwosci oraz wykony-
wanego zawodu®. W przegladzie literatury dokonanym
przez Spelten, Sprangers i Verbeeka® okazalo sie, ze 62%
(30-93% w zaleznosci od badania) chorych po leczeniu
raka wroécilo do pracy. Niewspierajace $rodowisko zawo-
dowe, praca fizyczna oraz rozpoznanie nowotworu glowy
i szyi okazaly si¢ czynnikami negatywnie skorelowanymi
z powrotem do pracy.
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problems, which causes a delay of a general medical check-
up, thus increasing the risk of other diseases.

The symptoms mentioned above reduce the activity of pa-
tients in daily living and may disturb the process of men-
tal adjustment. Professional work is an important sphere
of activity for people. Numerous patients with cured can-
cer reduce their professional activity or even cease it.
Short, Vasey and BeLue®® compared people cured of can-
cer (on average 46 months following the diagnosis) with
those who experienced a different chronic disease. Near-
ly a half of patients with the history of cancer emphasized
the inability to undertake professional work. The lim-
itations in undertaking work are associated with worse
quality of life since such patients lose what other profes-
sionally active persons gain from work, i.e. the feeling of
identity and purpose, satisfaction, social relationships and
economic benefits®.

The differences between patients regarding the ability to re-
start professional activity are surely associated with many
factors, such as localization of cancer, its stage, undergone
treatment and presence of other diseases or ailments as
well as the profession itself®®. A review of the literature
performed by Spelten et al.” revealed that 62% of patients
(30-93% depending on the study) returned to work after
the treatment. Unsupportive working environment, physi-
cal work and cancer within the head or neck were the fac-
tors negatively correlated with a return to work.
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Systemic treatment of borderline ovarian tumors — case report and literature review
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Streszczenie

Abstract

W klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1973 roku guzy o granicznej ztosliwosci wyodrebniono jako oddzielng grupe
nablonkowych nowotworéw jajnika. Najwazniejszymi cechami tych nowotwordw sa: przede wszystkim brak destrukcyjnego
naciekania podscieliska, a takze nawarstwianie komorek nabtonka oraz umiarkowana aktywnos¢ mitotyczna i atypia jadrowa.
Podstawowym sposobem leczenia guzéw granicznych jest chirurgia — u kobiet mtodych, planujacych cigze moze by¢
oszczedzajaca. Leczenie uzupelniajace pozostaje przedmiotem dyskusji. W wybranych przypadkach stosuje si¢ chemioterapie,
chociaz protokoly leczenia nie sg jednolite i roznig si¢ w zaleznosci od osrodka. Wskazania do leczenia uzupelniajacego
i liczbe jego kurséw determinuje do$wiadczenie osrodka onkologicznego. Watpliwosci dotycza gltéwnie pacjentek
z wszczepami inwazyjnymi i zaawansowang postaciag choroby. Celem pracy byla prezentacja szczegélnego przypadku
25-letniej kobiety z obustronnymi guzami granicznymi jajnikow oraz wszczepami inwazyjnymi w otrzewnej i sieci wigkszej.
Pacjentke leczono chirurgicznie oszczedzajaco, ze wzgledu na che¢ zachowania plodnosci, a nastepnie uzupelniajaco
chemioterapia. Czas obserwacji bez cech nawrotu wynosi dwa lata. W artykule dokonano analizy dostepnego pismiennictwa
na temat leczenia uzupelniajacego w guzach granicznych oraz najnowszych zalecen ekspertow i towarzystw onkologicznych.
Wiekszos¢ badan wskazuje na brak skutecznosci leczenia systemowego. W opisanym przypadku uzyskano jednak remisje
choroby po szesciu cyklach chemioterapii, co sugeruje konieczno$¢ indywidualizacji leczenia w czesci przypadkow.

Stowa kluczowe: guzy graniczne jajnika, leczenie oszczedzajace, chemioterapia, wskazania, obserwacja

In the classification of the World Health Organization from 1973, borderline tumors were classified as a separate group
of epithelial ovarian tumors. The most important characteristics of such tumors include: the absence of destructive stromal
invasion and a buildup of epithelial cells as well as moderate mitotic activity and nuclear atypia. Surgery, which can be
fertility-sparing in younger women who plan pregnancy, is the basic treatment of borderline tumors. Adjuvant therapy is,
however, a debatable issue. In selected cases, chemotherapy is implemented but treatment protocols are not uniform and vary
in different centers. The indications for adjuvant treatment and the number of cycles are determined by the experience of an
oncological center. Doubts usually concern patients with invasive implants and advanced forms of the disease. The aim of the
paper was to present a rather special case of a 25-year-old patient with bilateral borderline ovarian tumors with invasive
implants in the peritoneum and greater omentum. The patient underwent a sparing surgery, due to her decision to retain
fertility, followed by chemotherapy. The patient has not presented any signs of relapse for two years. The article also presents
a review of available literature on adjuvant treatment of borderline tumors and new recommendations of experts and

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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oncological societies. Most of the studies indicate that systemic treatment is ineffective. In the case presented, however,
a remission was achieved after six cycles of chemotherapy, which suggests the need for individualizing treatment
in certain cases.

Key words: borderline ovarian tumors, fertility-sparing treatment, chemotherapy, indications, follow-up

B knmaccuduxanuum BcemMmpHOI opraHmsanuyu 3jpaBooxpaHeHys 3a 1973 rox omyXonum ¢ HOTPaHMYHOI
3/I0Ka4eCTBEHHOCTDIO BBIJE/IAIOTCA B OTAE/IBHYIO TPYIIITY SIUTENINATbHBIX ONyX0/eil AnaHnKoB. Hanbonee BaxKHbIMUI
0CO6EHHOCTAMM STUX OIIYXOJIell AB/IAIOTCS, B IEPBYI0 OYepefb, OTCYTCTBIE FECTPYKTUBHOTO OTEKa CTPOMBL, a TAK)Ke
HapallyBaHye 3MUTeNMaNbHBIX K/I€TOK M YMepeHHasd MUTOTUYECKAsA aKTUBHOCTD U AfiepHad aTunusa. OCHOBHBIM
METOJIOM JIe4eHU A OINyXO/ell HU3KO CTeNeHM 3/10Ka4eCTBEHHOCTH ABAAETCA XUPYPIUA — Y MOTOABIX JKEHIIMH,
IJIAHUPYIOIUX 6€PEMEHHOCTD, MOXKET ObITh OPraHOCOXPaHAIIell. AIbIOBAHTHAA TePAlUA OCTAETCA MPEeIMETOM
OUCKyCCUil. B HEKOTOPBIX ClydasAX NPUMEHAETCA XMMUOTEPANus, XOTA IPOTOKOJBI IeYeHU A He OJMHAKOBBI,
U OTIMYAIOTCA B 3aBYICMMOCTY OT MeIMIIVTHCKOTO 3aBefieHns. [lokasaHmsa 14 agbloBaHTHOI Tepanuy u KOMTNIECTBO
KYpPCOB OIpeJiefiAeTCA ONBITOM OHKOMOTMYECKOro fucnancepa. CoMHeHNA KacalTcA MpeXk/ie BCero maneHToK
C MHBa3UBHBIMI MMIUTaHTAaTaMM 1 GpOpMoIt pa3BuTus 3aboneBanus. llenp TaHHOTO UCCIE[OBAHIS 3aK/II0YaNach
B ONMCAaHUM OT/I€IBHOTO CAy4Yas 25-7eTHel YKEeHIMHBI C IBYCTOPOHHMMY NOTPAHUYHBIMU ONYXONAMU AUYHUKOB
Y MHBA3UBHBIMU MMIITAHTATaMU B OPIOINHOI NMOOCTY U canbHMKe. [TalMeHTKa IIPOIIIa OPraHOCOXPAHAIONIYIO
XUPYPIUIO, B CBA3Y C XKeTTaHMeM COXPAHNUTD PEIPOSYKTUBHYIO QYHKIINIO, a 3aTeM, JOIOIHUTETBHO, XUMUOTEPATINIO.
Bpems HabmofeHns 6e3 CHMITOMOB pelMinBa COCTaB/sAeT fBa rofa. CraThs npefcTaBisieT co60il aHAIN3 MMeIoeiics
JMUTEPATYPhI IO aBIOBAHTHON TEPANMM IIPYU HOTPAHUYHBIX OIYXOAAX U IMOCHAEJHUX PEKOMEHJal Uil SKCIEPTOB
U OHKOJIOTMYECKMX acCOLManyil. BOoMbIIMHCTBO MCCIeHOBAHMIT YKa3bIBaeT HA HEZOCTATOUHYI0 9 PEeKTUBHOCTD
CHUCTEMHOTO JledeHN . B onmcaHHOM cry4dae Bee )Ke JOCTUTHYTA peMICCHs 60/Ie3HM OC/Ie IECTH LIMK/IOB XMMIOTePaIINIL,
YTO CBUJIETENBCTBYET O HEOOXONMMOCTY MHAVBUAYATN3ALVHN IeYeHN A B HEKOTOPBIX CITyJasAX.

KnroueBbie cioBa: TIIOTPAHMYHBIE OIIYXOINM ANYHUKOB, OPTAHOCOXPAHAIOIIAA XUPYPTUA, XMMNOTEpaNnA, IIOKa3aHn,

HabIoneHne

WSTEP

klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia

(WHO) z 1973 roku guzy jajnika o granicznej

ztodliwosci wyodrebniono jako oddzielng gru-
pe nablonkowych nowotworéw jajnika. Najwazniejszymi
cechami tych nowotworéw sg przede wszystkim brak de-
strukcyjnego naciekania podscieliska, a takze nawarstwia-
nie komorek nablonka oraz umiarkowana aktywnos¢ mito-
tyczna i atypia jadrowa.
Nowotwory graniczne opisano po raz pierwszy w 1929 roku;
Taylor okrelil je jako guzy potztosliwe (semimalignant tu-
mors). Obecnie - zgodnie z klasyfikacja WHO, uzupetnio-
ng w 2003 roku — najczgéciej mowi sie o guzach granicznych
(borderline tumors). Zmiany o granicznej zlosliwosci stano-
wig okolto 10-20% guzéw jajnika i dotycza pacjentek mlod-
szych od tych cierpigcych na raka jajnika. Rokowanie jest zde-
cydowanie lepsze niz w przypadku nowotworéw zlodliwych.
Chorobe zwykle rozpoznaje si¢ w I stopniu zaawansowa-
nia; u zaledwie okoto 20% kobiet stwierdza si¢ zmiany poza
jajnikiem, najczesciej w postaci wszczepow otrzewnowych
albo w sieci. Zdecydowana wigkszo$¢ guzow granicznych
(80-90%) to zmiany typu surowiczego lub $§luzowego, po-
zostale typy histologiczne (endometrialne, jasnokomorko-
we, guzy Brennera) wystepuja sporadycznie.
Podstawowym sposobem leczenia jest chirurgia - u ko-
biet mtodych, planujacych cigze moze by¢ oszczedzajaca,
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INRODUCTION

n the classification of the World Health Organization

(WHO) from 1973, borderline tumors were classified as

a separate group of epithelial ovarian tumors. The most
important characteristics of such tumors include: the ab-
sence of destructive stromal invasion and a buildup of epi-
thelial cells as well as moderate mitotic activity and nucle-
ar atypia.
Borderline tumors were first described in 1929. Taylor re-
ferred to them as “semi-malignant tumors.” Currently, ac-
cording to the WHO classification supplemented in 2003,
the term “borderline tumors” is usually used. Borderline tu-
mors account for approximately 10-20% of ovarian tumors
and occur in younger patients than those affected by ovari-
an carcinoma. The prognosis is considerably better than in
the case of malignant cancers.
The disease is usually diagnosed in stage I, and lesions out-
side of the ovary, usually in the form of peritoneal or omen-
tal implants, are detected in merely 20% of patients. A size-
able proportion of borderline tumors (80-90%) are serous
or mucinous lesions, and the remaining histological types
(such as endometrial, clear cell, Brenner tumors) are rare.
Surgery is the basic treatment method of borderline tumors.
It can be fertility-sparing in younger women who plan preg-
nancy, but in patients at the perimenopausal age, it usual-
ly involves the removal of the uterus with the adnexa and
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a u kobiet starszych, w wieku okofomenopauzalnym obej-
muje catkowite usuniecie macicy z przydatkami i resekcje
sieci. Kazdorazowo nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg ocene
stopnia zaawansowania choroby.

Leczenie uzupelniajace pozostaje przedmiotem dysku-
sji. Chemioterapie stosuje si¢ w wybranych przypadkach,
przede wszystkim gdy wystepuja wszczepy inwazyjne.

OPIS PRZYPADKU

Dwudziestopigcioletnia kobieta zostala przyjeta 24 lip-
ca 2012 roku do Kliniki Ginekologii Onkologicznej COI
w Warszawie z rozpoznaniem ,obustronne guzy jajnikow”.
W badaniu ginekologicznym: trzon macicy w przodo-
zgieciu, prawidtowej wielko$ci, za macica opdr o $redni-
cy 5-6 cm. W badaniu ultrasonograficznym (USG) przez-
pochwowym uwidoczniono: jajnik lewy o wymiarach
45 x 44 mm, o budowie torbielowato-litej, z endofityczny-
mi wyroslami o nieréwnych granicach, jajnik prawy o wy-
miarach 60 x 55 mm i litej echostrukturze, z widocznymi
pojedynczymi pecherzykami.

Ze wzgledu na podwyzszone stezenia markera CA-125
(160 U/ml) i podejrzang strukture guzéw w badaniu USG
pacjentke zakwalifikowano do laparotomii w celu usunie-
cia zmian - z badaniem $rédoperacyjnym i mozliwoscia
rozszerzenia zabiegu w przypadku rozpoznania nowotwo-
ru ztosliwego.

Dwa dni p6zniej wykonano zabieg operacyjny, w trakcie
ktorego w miednicy stwierdzono okoto 300 ml plynu (ewa-
kuowano go i przestano do badania cytologicznego) oraz
obustronne guzy jajnikow z kruchymi egzofitycznymi wy-
ro$lami o $rednicy 60 mm. Macica prawidltowa, wyrostek
robaczkowy w nacieku w zrocie z jajnikiem prawym, na-
ciek zatoki Douglasa po stronie prawej. Prawe przydatki,
usuniete w catosci, przestano do badania. Wynik: guz suro-
wiczy o granicznej zlosliwosci. Usunigto wyrostek robacz-
kowy i guzek okolicy katnicy ($rednica 20 mm). Ze wzgle-
du na mtody wiek pacjentki i jej che¢ zachowania plodnoéci
zdecydowano o postepowaniu oszczedzajacym i wykonano
czesciowy resekcje jajnika lewego. Usunieto czesciowo sie¢
wiekszg, makroskopowo niezmieniong, oraz obustronnie
wezly chlonne biodrowe i zastonowe.

Przebieg pooperacyjny byl niepowiktany. W czwartej do-
bie po zabiegu chora zostala wypisana ze szpitala w stanie
ogdlnym dobrym.

W ostatecznym badaniu histopatologicznym: surowiczy guz
graniczny jajnika prawego, zajmujacy glownie powierzch-
nie, surowiczy guz graniczny jajnika lewego z ogniskowym
zajeciem powierzchni jajnika, inwazyjne wszczepy otrzew-
nej okolicy odbytnicy i katnicy, w wezltach chtonnych wi-
doczne ogniska surowiczego guza granicznego, w sieci
nieliczne drobne ogniska inwazyjnych wszczepow guza su-
rowiczego.

Ze wzgledu na znaczne zaawansowanie zmian w obrebie
miednicy i ostateczny wynik histopatologiczny pacjentke
zakwalifikowano do trzech kurséw chemioterapii wedlug
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resection of the omentum. In each case, a thorough stage as-
sessment should be conducted.

Adjuvant therapy is, however, a debatable issue. Chemo-
therapy is used in selected cases, mostly when invasive im-
plants are detected.

CASE REPORT

A 25-year-old female was admitted to the Department of
Gynecologic Oncology in Warsaw on July 24, 2012 with
a diagnosis that said “bilateral ovarian tumors.”

In a pelvic examination, the uterine body was anteflexed,
of normal size. Behind the uterus, a resistance with the di-
ameter of 5-6 cm was detected. A transvaginal ultrasound
examination (US) revealed: the left ovary with the size of
45 x 44 mm, of cystic-solid structure and with endophytic
projections with uneven margins, and the right ovary with
the size of 60 x 55 mm with solid echotexture and single
visible follicles.

Due to elevated CA-125 (160 U/ml) and suspicious tumor
structure observed in the US scan, the patient was quali-
fied to laparotomy for tumor resection with an intraoper-
ative examination and the possibility to extend the proce-
dure if a malignancy would be diagnosed.

The procedure was conducted two days later. It revealed the
presence of 300 ml of fluid in the pelvis (which was evacuat-
ed and send for a cytological evaluation) and bilateral ovar-
ian tumors with brittle exophytic projections with the di-
ameter of 60 mm. The uterus was normal; the appendix was
infiltrated and fixed to the right ovary. The pouch of Doug-
las was invaded at the right side. The right adnexa were re-
moved and send for evaluation. Result: serous borderline
tumor. The appendix was removed together with a nodule
in the region of the cecum (with the diameter of 20 mm).
Due to the patient’s young age and her wish to retain fertil-
ity, a sparing procedure was performed and only partial re-
section of the left ovary was conducted. The greater omen-
tum, which was macroscopically unaltered, was resected
partially. Moreover, the iliac and obturator lymph nodes
were removed bilaterally.

The postoperative period proceeded without complications.
On the fourth day after the procedure, the patient was dis-
charged in an overall good condition.

The final histopathological examination revealed: serous
borderline tumor of the right ovary that occupied its entire
surface, serous borderline tumor of the left ovary with fo-
cal involvement of the ovarian surface, invasive implants in
the region of the rectum and cecum, foci of serous border-
line tumor in the lymph nodes and a few slight foci of inva-
sive implants of serous tumor in the omentum.

Due to considerable advancement of lesions within the pel-
vis and the final result of the histopathological examination,
the patient was qualified to three cycles of chemotherapy
according to the “taxol and carboplatin” regimen (AUC 6),
every 21 days. Another surgery was planned after three cy-
cles and a follow-up computed tomography (CT).

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 44=50
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programu ,,taksol i karboplatyna” (AUC 6), co 21 dni. Pla-
nowano reoperacje po trzech kursach i kontrolnym bada-
niu tomografii komputerowe;j (TK).

Przed rozpoczeciem chemioterapii stezenie CA-125 wy-
nosito 63 U/ml, a w USG przezpochwowym uwidocznio-
no: trzon macicy o wymiarze A-P 25 mm, jednorodny,
endometrium szerokosci 1 mm, jednorodne, jajnik lewy
26 x 16 mm, przy naczyniach biodrowych lewych torbiel
limfatyczna o wymiarach 41 x 22 mm, w zatoce Douglasa
niewielka ilo$¢ wolnego plynu.

17 sierpnia 2012 roku rozpoczeto chemioterapie. Po po-
daniu trzech kurséw uzyskano normalizacje¢ stezenia mar-
kera CA-125: 9 U/ml. W TK jamy brzusznej i miednicy
w lokalizacji jajnika lewego opisano przestrzen pltynowsa
40 x 35 mm; obraz macicy prawidlowy. Nie stwierdzo-
no plynu ani naciekéw w jamie otrzewnej. Narzady jamy
brzusznej i wezly chlonne niezmienione.

Ze wzgledu na brak zgody chorej na radykalizacje zabiegu
i dobra odpowiedz na chemioterapi¢ postanowiono kon-
tynuowac leczenie do szesciu kursow, ktore zakoniczono
18 stycznia 2013 roku. Przebieg chemioterapii byt powi-
ktany matoplytkowoscia II stopnia, neutropenia II stopnia
i bolami stawowo-miesniowymi.

W badaniu kontrolnym przeprowadzonym 13 lutego
2013 roku, oceniajacym skutecznos¢ leczenia, stwierdzono
stabilizacje (CA-125: 10 U/ml). W TK w rzucie jajnika lewe-
go obecna przestrzen ptynowa 40 x 35 mm, poréwnywal-
na do tej uwidocznionej w badaniu wykonanym po trzech
kursach chemioterapii.

Pacjentka podlegata kontroli ambulatoryjnej co trzy mie-
sigce. Podczas ostatniej wizyty (30 grudnia 2014 roku) stwier-
dzono: prawidlowe stezenia markeréw (CA-125: 7 U/ml,
HE4: 47 pmol/l), a w USG przezpochwowym w rzucie jaj-
nika lewego utrzymujacg si¢ gtadkoscienng hipoechogenng
zmiang o charakterze torbieli dwukomorowej i wymiarach
60 x 26 mm, bez patologicznego unaczynienia. Pacjentke
pozostawiono w obserwacji.

OMOWIENIE

Poglady na leczenie uzupetniajace w przypadku guzéw
granicznych ulegly w ostatnich kilku dekadach znacznej
ewolucji.

W latach 50.-60. XX wieku protokoty leczenia byty analo-
giczne jak dla chorych z rakiem jajnika, obejmowaly wiec
caly dostepny panel metod terapeutycznych: napromienia-
nie na tzw. dolne i gorne pola jajnikowe oraz dootrzew-
nowe stosowanie koloidalnego roztworu izotopu Au-198.
Te metode, zapoczatkowang przez Mullera w 1950 roku,
stosowano w latach 60. w leczeniu raka jajnika. Izotop
Au-198 emitowal energie promienistg, gléwnie promienio-
wania gamma, o glebokosci penetracji 4-5 mm. Leczenie
wigzalo si¢ ze znacznymi objawami ubocznymi, gtéwnie
w postaci wezesnych powiklan ze strony jelit i dtugotrwa-
tej leukopenii. W rezultacie metoda zostata zarzucona pod
koniec lat 60.
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Prior to chemotherapy, the CA-125 level was 63 U/ml and
a transvaginal ultrasound revealed: homogeneous uterine
body with the A-P size of 25 mm, homogeneous endome-
trium with the width of 1 mm, the left ovary with the size
of 26 x 16 mm, a lymphatic cyst in the region of the iliac
vessels with the size of 41 x 22 mm and a slight amount of
free fluid in the pouch of Douglas.

Chemotherapy started on August 17, 2012. Following three
cycles, the level of CA-125 normalized: 9 U/ml. An abdom-
inal and pelvic CT revealed the presence of a fluid collec-
tion of 40 x 35 mm at the site of the left ovary; the uterus
was normal. No fluid or infiltrates were seen in the perito-
neal cavity. The abdominal organs and lymph nodes were
unaffected.

Since the patient did not consent to a radical procedure and
due to her good response to chemotherapy, it was decided
to continue the treatment to six cycles, which ended on Jan-
uary 18, 2013. The course of chemotherapy was complicat-
ed with grade II thrombocytopenia, grade II neutropenia as
well as articular and muscular pain.

In a follow-up examination conducted on February 13,
2013 to assess treatment efficacy, the patient’s condition
was found stabilized (CA-125: 10 U/ml). In a CT, the flu-
id collection of 40 x 35 mm in the region of the left ovary
was comparable to the collection visualized after three cy-
cles of chemotherapy.

The patient was followed-up in an outpatient clinic ev-
ery three months. During the latest visit (December 30,
2014), marker levels were normal (CA-125: 7 U/ml, HE4:
47 pmol/l), in the region of the left ovary, a transvaginal US
showed a persistent hypoechoic bilocular cystic lesion with
smooth walls and the size of 60 x 26 mm with no patholog-
ical vessels. The patient continues to be followed-up.

DISCUSSION

The attitudes to adjuvant therapy in ovarian borderline tu-
mors have evolved in the past several decades.

In the 1950s-1960s, treatment protocols were analogous
to those in ovarian carcinoma and encompassed the entire
available arsenal of therapeutic methods: irradiation of so-
called lower and upper ovarian fields and intraperitoneal
administration of colloidal solution of Au-198. This meth-
od, first used by Muller in 1950, was applied in ovarian car-
cinoma treatment throughout the 1960s. Au-198 isotope
emitted radiation, mainly gamma, with the depth of pene-
tration of 4-5 mm. The treatment was associated with nu-
merous adverse effects, mainly early enteral complications
and long-term leukopenia. As a result, the method was
abandoned at the end of the 1960s.

In the late 1970s, a new chemotherapeutic agent was in-
troduced - cisplatin, which became a standard method in
the treatment of ovarian carcinoma and advanced border-
line tumors. Currently, adjuvant therapy (if used) is mainly
based on platinum derivatives and taxanes. Treatment pro-
tocols are not uniform and vary depending on the center,
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W péznych latach 70. wprowadzono nowy chemiotera-
peutyk — cisplatyne, ktora stata sie standardem w lecze-
niu raka jajnika i zaawansowanych postaci guzow granicz-
nych. Obecnie leczenie uzupelniajace (jesli jest stosowane)
opiera si¢ przede wszystkim na pochodnych platyny i tak-
sanach. Protokoly leczenia nie sg jednolite i roznig si¢ w za-
leznosci od o$rodka, a wskazania do chemioterapii i liczbe
kursow determinuje doswiadczenie osrodka onkologiczne-
go. Wynika to gtéwnie z braku jednoznacznych dowodow
na skuteczno$¢ chemioterapii w przypadku guzéw granicz-
nych i braku mozliwosci przeprowadzenia badan III fazy —
ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentek z zaawansowana
postacig choroby. Ocena efektéw chemioterapii opiera si¢
gltownie na badaniach retrospektywnych, obejmujacych
niewielkie grupy i pojedyncze osrodki.

Zdecydowana wigkszos¢ chorych z guzami granicznymi
nie wymaga leczenia uzupelniajacego — watpliwosci doty-
czg gtownie pacjentek z wszczepami inwazyjnymi i zaawan-
sowang postacig choroby. Ryzyko nawrotu w postaci raka
u kobiet z wszczepami inwazyjnymi jest znaczaco wyzsze
niz u tych z wszczepami nieinwazyjnymi - odpowiednio
29% i 8,3%. Z kolei ryzyko zgonu z powodu progresji cho-
roby wynosi 25% i 3,6%").

Badanie oceniajace retrospektywnie wyniki leczenia cho-
rych z guzami granicznymi i wszczepami inwazyjnymi obej-
mujace grupe 39 kobiet leczonych uzupelniajaco (w tym 22
otrzymywaly pochodne platyny) nie wykazalo korzysci ze
stosowania chemioterapii®.

W analizie retrospektywnej 36 przypadkow pacjentek
z wszczepami inwazyjnymi leczonych uzupelniajaco che-
mioterapig wznowy wystapity u 13 kobiet, w tym u czte-
rech w postaci low grade carcinoma i u czterech w postaci
wszczepow inwazyjnych. Czes¢ chorych przebyta operacje
nieradykalne i byla pierwotnie leczona preparatami platy-
ny, a po rozpoznaniu wznowy — wedlug programu ,tak-
sol i karboplatyna”. Obiektywna odpowiedz na chemiotera-
pie, udokumentowang badaniem obrazowym, stwierdzono
u czterech sposrod szesciu pacjentek (66%) z chorobg reszt-
kowg widocznag w momencie rozpoczecia leczenia®.

Guzy graniczne uwazane s3 za nowotwory chemioopor-
ne - ze wzgledu na niski indeks mitotyczny i niski stopien
proliferacji, co czyni je raczej niewrazliwymi na standardo-
we leczenie preparatami platyny. Dotyczy to zaréwno za-
awansowanych stadiow choroby, jak i guzéw nawrotowych
oraz przypadkéw progresji o histopatologii guzoéw granicz-
nych®?).

W starszym pi$miennictwie pojawiajg si¢ jednak doniesie-
nia méwigce o skutecznosci chemioterapii: sposrod 19 cho-
rych z pozostawionymi po operacji resztkowymi zmianami
u 12 stwierdzono calkowitg remisje, potwierdzong opera-
cja second-look po zakonczeniu leczenia uzupelniajgcego®.
W innym badaniu retrospektywnym efektywnos$¢ che-
mioterapii — opartej na cisplatynie — okazata sie wysoka:
u siedmiu z o$miu kobiet z pozostawionymi mikroskopo-
wymi ogniskami choroby oraz u dwoch na siedem z ogni-
skami makroskopowymi potwierdzono catkowitg remisje
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and indications for chemotherapy and the number of cy-
cles is determined by the experience of a cancer center. This
mainly results from the lack of unambiguous evidence for
the efficacy of chemotherapy in borderline tumor treatment
and the impossibility of conducting phase III trials due to
a small number of patients with this form of the disease.
Therefore, the assessment of treatment efficacy is mainly
based on retrospective studies on small groups of patients
and in single centers.

A sizeable majority of patients with borderline tumors do
not require adjuvant therapy — doubts usually concern pa-
tients with invasive implants and advanced forms of the dis-
ease. The risk of relapse in women with invasive implants
is considerably higher than in those with non-invasive im-
plants, amounting to 29% and 8.3%, respectively. The risk
of death due to the disease progression is 25% and 3.6%,
respectively®.

A retrospective study that assessed treatment outcomes
in patients with borderline tumors and invasive implants,
conducted on a group of 39 women treated with chemo-
therapy (including 22 patients treated with platinum de-
rivatives), has demonstrated no benefits from the adjuvant
treatment®.

In another retrospective analysis conducted on 36 cases with
invasive implants treated with adjuvant chemotherapy, the
disease recurred in 13 women, including four cases of low
grade carcinoma and further four cases of invasive implants.
Some patients had non-radical surgeries and received pri-
mary treatment with platinum-based agents, and when the
disease recurred, the “taxol and carboplatin” regimen was
started. An objective response to chemotherapy, document-
ed with imaging, was found in four of six patients (66%) with
a residual disease observed at the start of the therapy®.
Borderline tumors are considered chemoresistant cancers
due to their low mitotic index and low proliferation degree,
which makes them rather insensitive to standard platinum-
based agents. This equally concerns advanced diseases and
recurrent tumors as well as cases of progression of histo-
pathologically borderline tumors®®.

However, the effectiveness of chemotherapy has been re-
ported in some older publications: of 19 patients with resid-
ual lesions after a surgery, a complete remission was found
in 12 cases and confirmed with a second-look surgery fol-
lowing the termination of adjuvant treatment(®.

In another retrospective study, the efficacy of cisplatin-
based chemotherapy occurred to be high. A complete re-
mission was confirmed in a second-look surgery in seven
of eight women with residual microscopic foci and in two of
seven patients with macroscopic foci?”. Other reports, how-
ever, did not confirm such high effectiveness.

In the investigations conducted by the Gynecologic Oncol-
ogy Group in 1991, which enrolled patients in stage III with
a residual tumor mass, a remission was found in only two
of eight patients®.

In another group (39 patients with invasive implants), the
response to cisplatin was low. Nevertheless, the authors
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w trakcie operacji second-look!”. W pozostatych doniesie-
niach skuteczno$¢ nie okazala si¢ juz réwnie wysoka.
Badanie Gynecologic Oncology Group z 1991 roku, obej-
mujace chore w III stopniu klinicznego zaawansowania
z pozostawiong masg resztkowq guza, wykazalo remisje je-
dynie u dwoch na osiem pacjentek®.

W innej grupie — 39 chorych z wszczepami inwazyjnymi —
odpowiedz na cisplatyne byta niewielka, mimo to autorzy
stosowali standardowo sze$¢ cykli leczenia. Zalecenia te od
1998 roku nadal realizowano w wielu osrodkach onkolo-
gicznych®.

Badanie retrospektywne obejmujace 80 pacjentek z guza-
mi granicznymi w stopniu II-1V, leczonych od 1979 do
2008 roku, w tym prawie 80% w stopniu III, nie wykazato
wplywu uzupelniajacej chemioterapii na czas wolny od pro-
gresji choroby. Chemioterapie otrzymato 26% kobiet, trzeba
jednak zaznaczy¢, ze leczenie nie bylo jednolite, poniewaz
grupa obejmowala pacjentki leczone na przestrzeni wielu
lat, z zastosowaniem réznych schematéw chemioterapii®®.
W badaniu obejmujacym 73 kobiety z guzami granicznymi
i wszczepami nieinwazyjnymi otrzymujace chemioterapie
ze wzgledu na pozostawiong makroskopowo mase resztko-
wa guza remisje stwierdzono jedynie w 5% przypadkéwV.
W najwiekszym wieloosrodkowym badaniu retrospek-
tywno-prospektywnym - na grupie 950 chorych z guza-
mi granicznymi — poddano analizie 168 chorych (stopien
IT i IIT) leczonych uzupelniajaco chemioterapia. Analiza
nie wykazata wptywu chemioterapii na poprawe przezycia
(HR = 1,359, p = 0,495)(2,

Réwniez inne badania wykazaly niewielka odpowiedz
(3-4%) na chemioterapie z zastosowaniem platyny i tak-
sanow u chorych z guzami granicznymi w zaawansowa-
nych stopniach, z wszczepami inwazyjnymi, a takze w gu-
zach nawrotowych o histologii low grade carcinoma®*'.
Zdecydowanie podkresla si¢ odmienno$¢ biologii guzow
granicznych od biologii raka jajnika, co powoduje znacz-
nie nizszg odpowiedz na leczenie.

Stanowisko ekspertéw Gynecologic Cancer Group
z 2014 roku, oparte na dotychczasowych do$wiadczeniach,
nie zaleca zatem stosowania chemioterapii ani radioterapii
w leczeniu uzupelniajacym guzéw granicznych®.
Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onko-
logicznej (PTGO) z 2013 roku tez nie rekomenduja poope-
racyjnego leczenia systemowego, gdyz nie wptywa ono na
poprawe przezycia'®. Chemioterapia dootrzewnowa w hi-
pertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,
HIPEC) jest wskazana jedynie w przydatkach guzoéw gra-
nicznych z obecnoécia pseudomyxoma peritonei.

Opisany przez nas przypadek wykazuje skutecznos¢ le-
czenia wedlug schematu ,taksol i karboplatyna” u pa-
cjentki z guzem granicznym typu surowiczego i wsz-
czepami inwazyjnymi z watpliwym radykalizmem
operacyjnym. Czas obserwacji wynosi jednak zaledwie
dwa lata, co w przypadku guzéw granicznych jest okresem
zbyt krotkim, aby wyciagna¢ wnioski o pelnej skuteczno-
$ci leczenia, zwlaszcza ze wznowy moga wystapi¢ nawet
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used standard six cycles of chemotherapy. These recom-
mendations have been continuously used in numerous can-
cer centers since 1998

Moreover, a retrospective study on a group of 80 patients
with stage II-IV borderline tumors, nearly 80% of which
were in stage III, treated from 1979-2008, has shown no in-
fluence of adjuvant chemotherapy on progression-free sur-
vival. Chemotherapy was conducted in 26% of cases. It must
be noted, however, that the treatment was not uniform since
the patients were treated over a long period of time with the
use of various chemotherapy regimens?.

In a study involving 73 women with borderline tumors and
non-invasive implants, who received chemotherapy due to
macroscopic residual tumor mass, a remission was obtained
in only 5% of cases!").

In the largest multicenter retrospective-prospective study
on a group of 950 patients with borderline tumors, 168 cas-
es (stage II and III) treated with adjuvant chemothera-
py were analyzed. The investigation has demonstrated
no influence of the treatment on survival improvement
(HR = 1.359, p = 0.495)(12),

Moreover, other studies have also shown low response
(3-4%) to platinum- and taxane-based chemotherapy in
patients with advanced borderline tumors, with invasive
implants and in recurrent tumors with a histology of low
grade carcinoma®'¥. It is emphasized that the biology of
borderline tumors is different from the biology of ovarian
carcinoma, thus the response to treatment is lower.

In the consensus of the Gynecologic Cancer Group from
2014, based on previous experience, experts do not rec-
ommend chemotherapy and radiotherapy in the treatment
of borderline tumors>.

The guidelines of the Polish Gynecological Oncology So-
ciety from 2013 do not recommend postoperative system-
ic treatment either since it does not improve survival®®.
Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
is indicated only in cases of borderline tumors with the
presence of pseudomyxoma peritonei.

The case presented above indicates that the treatment based
on the “taxol and carboplatin” regimen was effective in a pa-
tient with a serous borderline tumor with invasive implants
and doubtful radicality of the surgical procedure. However,
the follow-up period is only two years, which, in the case
of borderline tumors, is too short to draw conclusions con-
cerning total efficacy of treatment, particularly because a re-
lapse can take place after many years. Therefore, the patient
requires follow-up imaging examinations and marker lev-
el assays so as to detect a possible relapse as soon as possi-
ble, which increases the probability of effective treatment.
The case discussed above is rather special since it concerns
a young patient, who wishes to retain fertility, with ad-
vanced disease and a serious risk factor - the presence of
invasive implants.

Considering the overview of literature reports (frequent-
ly contradicting), it must be emphasized that most of the
studies are retrospective and based on limited groups of
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po wielu latach. Chora wymaga wiec kontrolnych badan
obrazowych i markerowych, aby ewentualna wznowa zo-
stata wezesnie rozpoznana, co zwieksza szanse skuteczne-
go ponownego leczenia. Omoéwiony przypadek nalezy do
szczegolnych, poniewaz dotyczy kobiety mtodej, pragna-
cej zachowa¢ plodnos¢, z zaawansowana postacig choro-
by i powaznym czynnikiem ryzyka - obecnoscia wszcze-
pow inwazyjnych.

Biorac pod uwage przedstawiony przekroj doniesien (czesto
dos¢ przeciwstawnych), trzeba podkresli¢, ze sg to w wigk-
szo$ci badania retrospektywne, oparte na niewielkich gru-
pach. Z przyczyn obiektywnych, takich jak rzadkos¢ wy-
stepowania guzow granicznych z wszczepami inwazyjnymi,
niewielka liczba chorych i wieloletni przebieg choroby, nie
prowadzono badan prospektywnych.

Jak sugeruja dotychczasowe doniesienia, w szczegolnych
przypadkach nalezy indywidualizowaé postepowanie
w zaleznosci od postaci choroby i wieku chorej. Bardzo
istotnym, jesli nie najwazniejszym elementem w proce-
sie planowania leczenia jest dobra wspolpraca z patolo-
giem, poniewaz prawidtowe rozpoznanie wymaga duze-
go do$wiadczenia w ocenie guzéw granicznych i wptywa
na trafnos¢ podejmowanych decyzji. Wazne jest rowniez
informowanie chorej o dostepnych terapiach, ewentual-
nym ryzyku leczenia oszczedzajacego i mozliwosci lecze-
nia uzupetniajacego.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajqg finansowych ani osobistych powigzan z innymi
osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé na tres¢
publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.

Pismiennictwo/References

1. Morice P, Uzan C, Fauvet R et al.: Borderline ovarian tumour:
pathological diagnostic dilemma and risk factors for invasive or
lethal recurrence. Lancet Oncol 2012; 13: e103—e115.

2. Gershenson DM, Silva EG, Levy L et al.: Ovarian serous border-
line tumors with invasive peritoneal implants. Cancer 1998; 82:
1096-1103.

3. Leary A, Petrella MC, Pautier P et al.: Adjuvant platinum-based
chemotherapy for borderline serous ovarian tumors with inva-
sive implants. Gynecol Oncol 2014; 132: 23-27.

4.  Crispens MA, Bodurka D, Deavers M et al.: Response and surviv-
al in patients with progressive or recurrent serous ovarian tumors
of low malignant potential. Obstet Gynecol 2002; 99: 3-10.

5. Yazigi R, Munoz AK, Sandstad J et al.: Cisplatin based combina-
tion chemotherapy in the treatment of stage III ovarian epitheli-
al tumors of low malignant potential. Eur ] Gynaecol Oncol
1991; 12: 451-455.

6.  Fort MG, Pierce VK, Saigo PE ef al.: Evidence for the efficacy of
adjuvant therapy in epithelial ovarian tumors of low malignant
potential. Gynecol Oncol 1989; 32: 269-272.

DOI: 10.15557/C€60.2015.0005

patients. Due to objective reasons, such as uncommonness
of borderline tumors with invasive implants, a low number
of patients and disease that can last many years, prospective
studies have not been conducted.

Currently available reports suggest that in certain cases,
the management must be individualized depending on the
form of the disease and patient’s age. Furthermore, a very
important, if not the most important, element in plan-
ning the treatment is good cooperation with a pathologist
since a correct diagnosis requires considerable experience
in evaluating borderline tumors and affects the accuracy
of decisions. It is also significant to inform the patient of
all therapeutic options available, possible risks associated
with fertility-sparing procedures and the option of adju-
vant therapy.

Conflict of interest

The authors do not report any financial or personal links with other per-
sons or organizations, which might affect negatively the content of this
publication or claim authorship rights to this publication.

7.  Barakat RR, Benjamin I, Lewis J et al.: Platinum-based chemo-
therapy for advanced-stage serous ovarian carcinoma of low
malignant potential. Gynecol Oncol 1995; 59: 390-393.

8.  Sutton GP, Bundy BN, Omura GA et al.: Stage III ovarian tumors
of low malignant potential treated with cisplatin combination
therapy (a Gynecologic Oncology Group study). Gynecol Oncol
1991; 41: 230-233.

9. Gershenson DM, Silva EG, Levy L et al.: Ovarian serous border-
line tumors with invasive peritoneal implants. Cancer 1998; 82:
1096-1103.

10. Shih K, Zhou QC, Aghajanian C et al.: Patterns of recurrence and
role of adjuvant chemotherapy in stage II-IV serous ovarian bor-
derline tumors. Gynecol Oncol 2010; 119: 270-273.

11. Gershenson DM, Silva EG, Tortolero-Luna G et al.: Serous bor-
derline tumors of the ovary with noninvasive peritoneal
implants. Cancer 1998; 83: 2157-2163.

12. du Bois A, Ewald-Riegler N, de Gregorio N ef al.: Borderline
tumours of the ovary: a cohort study of the Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie (AGO) Study Group. Eur J Cancer
2013;49: 1905-1914.

13. Longacre TA, McKenney JK, Tazelaar HD et al.: Ovarian serous
tumors of low malignant potential (borderline tumors): out-
come-based study of 276 patients with long-term (=5-year) fol-
low-up. Am ] Surg Pathol 2005; 29: 707-723.

14.  Gershenson DM, Sun CC, Bodurka D et al.: Recurrent low-grade
serous ovarian carcinoma is relatively chemoresistant. Gynecol
Oncol 2009; 114: 48-52.

15. Harter P, Gershenson D, Lhomme C et al.: Gynecologic Cancer
InterGroup (GCIG) consensus review for ovarian tumors of low
malignant potential (borderline ovarian tumors). Int ] Gynecol
Cancer 2014; 24 (Suppl 3): S5-S8.

16. Markowska J, Kornafel J, Karolewski K et al.: Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace nablonko-
wych nowotwordw jajnika: raka jajnika oraz guzéw o granicznej
ztosliwosci. Curr Gynecol Oncol 2013; 11: 9-23.

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 44=50




Zbigniew Kojs'

© Curr Gynecol Oncol 2015, 13 (1), p. 51-58
DOI: 10.15557/€G0.2015.0006

Received: 26.03.2015
Accepted: 14.04.2015

, Michat Jankiewicz?, Ewelina Kojs-Pasifiska®, Janusz Jaszczynski* Published: 30.04.2015

Miesniakomiesak prazkowanokomarkowy o typie pecherzykowym

okolicy okotocewkowej — opis przypadku i przeglad literatury
Rhabdomyosarcoma alveolare in the urogenital region — a case report

and literature review

PabnommocapkomHas nelioMinocapkoma anbBeoNAPHOro Tvna napaypeTpanbHoi 00MacTin —
OMMCaHe Cyyad 1 0630p uTepaTypbl

"Klinika Ginekologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie. Dyrektor Oddziatu: dr hab. n. med. Jerzy Jakubowicz, prof. nadzw. Centrum Onkologii
20ddziat Ginekologiczno-Potozniczy, Szpital Specjalistyczny im. Gabriela Narutowicza w Krakowie. Dyrektor Szpitala: dr n. med. Renata Godyri-Swedziot
3 Klinika Nowotworéw Ukfadowych i Uogdlnionych, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie.

Dyrektor Oddziatu: dr hab. n. med. Jerzy Jakubowicz, prof. nadzw. Centrum Onkologii
*Klinika Chirurgii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Krakowie. Dyrektor Oddziatu: dr hab. n. med. Jerzy Jakubowicz, prof. nadzw. Centrum Onkologii
Adres do korespondendji: Klinika Ginekologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, ul. Garncarska 11, 31-115 Krakow

' Department of Gynecologic Oncology, Oncology Center, Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology, Division in Krakow, Poland.
Head of the Department: Professor of the Oncology Center Jerzy Jakubowicz, MD, PhD
2 Department of Gynecology and Obstetrics, Gabriel Narutowicz Specialist Hospital in Krakow, Poland. Head of the Hospital: Renata Godyri-Swedziot, MD, PhD
3 Department of Systemic and Generalized Neoplasms, Oncology Center, Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology, Division in Krakow, Poland.
Head of the Department: Professor of the Oncology Center Jerzy Jakubowicz, MD, PhD
*Department of Surgical Oncology, Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology, Division in Krakow, Poland. Head of the Department: Professor of the Oncology Center Jerzy Jakubowicz, MD, PhD
Correspondence: Department of Gynecologic Oncology, Oncology Center, Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology, Division in Krakow, Garncarska 11, 31-115 Krakéw, Poland

Streszczenie

Wstep: Migsaki tkanek migkkich stanowig 1% nowotwordéw zlosliwych wykrywanych w Polsce u 0séb dorostych. Pierwotna
lokalizacja w ukladzie moczowo-plciowym jest rzadka. Cel pracy: Przedstawienie przypadku wystapienia rhabdomyosarcoma
alveolare okolicy okotocewkowej u 40-letniej kobiety i przeglad literatury. Material i metody: Analizie retrospektywnej
poddano dokumentacje¢ medyczng chorej hospitalizowanej w Centrum Onkologii w Krakowie. Dokonano przegladu
pi$miennictwa dotyczacego miesakow tkanek migkkich o lokalizacji urogenitalnej. Wyniki: Czterdziestoletnia pacjentka
zglosila sie do Centrum Onkologii ze zmiang w okolicy ujscia zewnetrznego cewki moczowej. Badanie histopatologiczne
wycietej zmiany wykazalo rhabdomyosarcoma alveolare. Z powodu braku radykalnosci zabiegu wykonano pooperacyjna
brachyterapie. Trzynascie miesigcy pozniej zdiagnozowano wznowe miejscowa, ktéra usunieto wraz z czescia cewki
moczowej. W bocznych granicach ciecia chirurgicznego stwierdzono utkanie nowotworu. Wdrozono pooperacyjna
chemioterapie i teleradioterapie. Przeglad pismiennictwa wykazal obecnos¢ pojedynczych prac kazuistycznych opisujacych
migéniakomiesaka prazkowanokomorkowego o typie alweolarnym okolicy urogenitalnej u dorostych kobiet. Oméwienie:
Rhabdomyosarcoma jest miesakiem wieku dziecigcego. Wyniki retrospektywnych badan wskazuja na zte rokowanie
u dorostych chorych, a typ pecherzykowy charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem. Opis przypadku potwierdza tendencje
tego nowotworu do szybkich wznéw regionalnych. Wnioski: Rhabdomyosarcoma alveolare w lokalizacji okotocewkowej
u dorostych kobiet to nowotwor bardzo rzadki, o duzej agresywnosci i sklonnosci do nawrotéw. Kazuistyczne wystepowanie
choroby przemawia za prowadzeniem procesu diagnostyczno-terapeutycznego w wyspecjalizowanych osrodkach. Lokalizacja
okotocewkowa ogranicza radykalno$¢ chirurgiczng i limituje pooperacyjna radioterapig. Czynniki te sprawiaja, Ze wskazana
jest indywidualizacja leczenia skojarzonego.

Stowa kluczowe: mig$niakomiesak prazkowanokomoérkowy, migéniakomigsak prazkowanokomoérkowy o typie

pecherzykowym, rhabdomyosarcoma alveolare okolicy urogenitalnej, rhabdomyosarcoma u dorostych, miesaki tkanek
miekkich u dorostych
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Abstract

(ozepxaHue

Zbigniew Kojs, Michat Jankiewicz, Ewelina Kojs-Pasifiska, Janusz Jaszczyriski

Introduction: Soft tissue sarcoma accounts for 1% of malignant neoplasms detected in adult patients in Poland. Their
primary localization in the urogenital system is rare. Aim of the paper: To present a case of rhabdomyosarcoma alveolare
of the urogenital region in a 40-year-old female patient and conduct a literature review. Material and methods:
The retrospective analysis involved medical records of the patient hospitalized in the Oncology Center in Krakow.
The available literature on soft tissue sarcoma in the urogenital region was reviewed. Results: A 40-year-old patient presented
at the Oncology Center with a lesion in the area of the external opening of the urethra. The histopathological examination
of the specimen confirmed the presence of rhabdomyosarcoma alveolare. Since the surgical procedure was not radical,
postoperative brachytherapy was conducted. Thirteen months later, a local relapse was diagnosed and removed together with
a fragment of the urethra. In the edges of surgical cuts, neoplastic tissue was detected. Postoperative chemo- and
teleradiotherapy were started. The literature review demonstrated few case reports of alveolar rhabdomyosarcoma of the
urogenital region in adult women. Discussion: Rhabdomyosarcoma is a childhood sarcoma. The results of retrospective
studies indicate poor prognosis in adult patients, and the alveolar type is characterized by an aggressive course. This case
report confirms the tendency of the neoplasm to recur locally. Conclusions: Rhabdomyosarcoma alveolare of the urogenital
region in adult women is a very rare and highly aggressive neoplasm that tends to recur. The rare occurrence of this disease
indicates that it should be diagnosed and treated in specialized centers. The urogenital localization does not allow radical
surgical treatment and limits postoperative radiotherapy. Individualized combined treatment is therefore necessary.

Key words: rhabdomyosarcoma, alveolar rhabdomyosarcoma, rhabdomyosarcoma alveolare of the urogenital region,
rhabdomyosarcoma in adults, soft tissue sarcoma in adults

Beenenne: CapkoMbl MATKMX TKaHeil NMPefCTaBAAT 1% 3/710KaueCTBEHHBIX OIyXOseil, 06HapyKeHHbIX B ITombIue
y B3pocibIx. [lepBidHas T0KamM3almsa B MOYEIIONIOBOI cucteMe ABmseTcs peakoit. Ileab padorsl: [IpencraBnenne coydas
rhabdomyosarcoma alveolare (anbBeonApHas pabmoMuocapkoMa) HapaypeTpanbHoil o6nacty y 40-/IeTHell JKeHIIMHbI
u 0630p murepartypsl. MaTrepuaj U MeToabl: [IpoBeleH peTPOCIEKTUBHBIN aHAMN3 MEAMIMHCKOI JOKYMEHTAIL[UN
MAIMeHTKM, TOCIUTANMN3MPOBAHHON B OHKONIOrn4eckoM IeHTpe B Kpakose. IIpoBesen 0630p mureparypsr B 06macTu
CapKOMBI MATKIX TKaHell MOYeNo/IoBbIX OpraHoB. PesyabrarTel: CopokaneTHs MalMeHTKa 06paTnIach B OHKOJIOT e CKIIT
IIEHTP C I3MeHEeHVeM B 0071aCTy HApY)KHOTO OTBEPCTH MOYEHCITYCKaTebHOT0 KaHaa. [MCTOmaTomornyeckoe MccefoBaHe
yHaTeHHOTO M3MeHeHMs MoKasano rhabdomyosarcoma alveolare. B cBsi3u ¢ HepafUKa/lTbHOCTBIO OMEPALUY IPOBEIN
IOC/IeONepallMOHHYI0 6paxuTepanuio. TpMHAALATh MeCALeB CIYCTA JUATHOCTHPOBAH MECTHBI PELUIUB, KOTOPBII
YA BMECTE C 9acThbI0 MOYENCITYCKaTeTbHOTO KaHasa. B 60KOBBIX 06/1acTAX XMPYPriUdeckoro paspesa 06Hapy>KeHbI
pakoBble KeTK1. IIpoBe/n MoC/IeoneparfOHHYI0 XMMIOTEPAIINIO 1 AVCTAHIIMOHHYIO Ty4eByI0 Tepanuio. B mireparype
€CTb OT/Ie/IbHbIe TeMAaTNYeCKIe NCCTefOBAHIIA, OUCHIBAIOIINE PAbfOMIOCAPKOMHYIO efIOMIOCAPKOMY a/IbBEOJIIPHOTO
THIIA TIapaypeTpaabHO 06/1acTy y B3pOC/IBbIX KeHINH. AHAIN3: Rhabdomyosarcoma — 310 capkoMa IeTCKOro BO3pacTa.
Pesy/bTaThl peTPOCIEKTUBHBIX MCCIEHOBAHNIT YKa3bIBaeT Ha IIOXOII IPOTHO3 Y B3POC/IbIX IALMEHTOB, @ a/IbBEOJLAPHBIIL
THUII XapaKTepU3yITCA arpeCCUBHBIM TedeHMeM. KIMHM4IecKuil cay4dail MOATBEpXXJaeT TeHACHINIO 9TOI OIyX0mu
K OpICTpOMY TOYeYHOMY peryiuBy. BuiBoabl: Rhabdomyosarcoma alveolare B mapaypeTpanbHOI TOKa/TU3aIMHU Y B3POCIIBIX
JKEHIIVH — 9TO OYeHb PeJiKasi OIYXO0JIb, C BBICOKOIT arpeCCMBHOCTBIO 1 CKIIOHHOCTBIO K pernysy. KasyanbHoe mposiBenye
9TOI 60/Ie3HN YKa3pIBaeT Ha MPOBeJieHNE NUATHOCTUKY I JIeYeHNs B CIIelMaIn3MPOBaHHbIX IjeHTpax. [TapaypeTpanbpHoe
pacIonoXeHre OrpaHNYNBaeT PagMKaIbHOCTh XUPYPINU U MOCIEONEPALOHHYI0 pafuoTepannio. baarogaps atum
(daxTopaM peKOMeHYeTCs MHAMBUYaIN3aL s KOMOMHNPOBAHHOTO ICICHIIS.

KroueBsie croBa: pa6omMmnocapkoOMHast 1effoMIoCcapkoMa, paboMmnocapkoMHast JIEFIOMIOCAPKOMA a/IbBEOJISIPHOTO THIIA
(anpBeonspHas pabgoMmuocapkoma), rhabdomyosarcoma alveolare mapaypertpanpaoit obmactu, rhabdomyosarcoma
Y B3POCIIBIX, CAPKOMBI MATKIX TKaHEI Y B3POCTIbIX

WSTEP INRODUCTION

iesaki tkanek migkkich stanowia jedynie

1% wszystkich nowotworéw ztosliwych dia-

gnozowanych w Polsce u os6b dorostych
(1,5-2 zachorowania na 100 000 mieszkancéw rocznie —
ponizej 1000 nowych zachorowan)®. Najczestsze lo-
kalizacje to: konczyny - okoto 50% przypadkéw, jama
otrzewnowa — 20%, okolica zaotrzewnowa — 15%, region
gltowy i szyi - 10%®. Pierwotna lokalizacja tych nowo-
tworéw w ukladzie moczowo-plciowym u kobiet powy-
zej 19. roku zycia jest niezwykle rzadka®.
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oft tissue sarcoma accounts for only 1% of all malig-

nant neoplasms detected in adult patients in Poland

(1.5-2 cases per 100,000 individuals per year — few-
er than 1,000 new cases)?. Its most common localiza-
tions include: the limbs — approximately 50% of cases,
the peritoneal cavity — 20%, the retroperitoneal space —
15% as well as the region of the head and neck - 10% of
cases?. The primary localization of such tumors in the
urogenital system in women older than 19 is exception-
ally rare®.
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Miesniakomiesak prazkowanokomérkowy o typie pecherzykowym okolicy okofocewkowej — opis przypadku i przeglad literatury
Rhabdomyosarcoma alveolare in the urogenital region — a case report and literature review

Miegéniakomigsak prazkowanokomérkowy (rhabdomyosar-
coma, RMS) wystepuje przede wszystkim u dzieci. Wiek-
szo$¢ zachorowan dotyczy pacjentéw ponizej 10. roku
zycia®. U dorostych RMS cechuje si¢ szczegélnie nieko-
rzystnym rokowaniem. Pomimo agresywnego, skojarzone-
go leczenia (pierwotne leczenie operacyjne z uzupelniaja-
ca radio- lub chemioterapia) 5-letnie przezycia uzyskuje sie
u okoto 20% pacjentow®.

W literaturze opisywane sa cztery gtéwne typy RMS: em-
brionalny, botrioidalny, pecherzykowy (alweolarny) i ple-
omorficzny®. Pierwsze trzy typy sa diagnozowane u dzieci,
natomiast typ pleomorficzny - zazwyczaj u kobiet powyzej
45. roku zycia®®.

Opisany przypadek 40-letniej pacjentki z rozpoznaniem
mie$niakomiegsaka prazkowanokomorkowego o typie pe-
cherzykowym okolicy okolocewkowej zastuguje na uwage
ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania i nietypowa lokaliza-
cje. Przebieg kliniczny $wiadczy o duzej agresywnosci bio-
logicznej tego typu nowotworu.

CEL PRACY

Cele pracy to przedstawienie przypadku rhabdomyosarco-
ma alveolare zlokalizowanego w okolicy okotocewkowej
u 40-letniej kobiety oraz przeglad literatury o tej tematyce.

MATERIAL | METODY

Analizie retrospektywnej poddano dokumentacje medycz-
ng chorej hospitalizowanej w Centrum Onkologii — Insty-
tucie im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie
w latach 2011-2014. Dokonano réwniez przegladu pi-
$miennictwa zawierajacego informacje na temat miesakow
tkanek miekkich o lokalizacji urogenitalnej.

WYNIKI

Czterdziestoletnia pacjentka zgtosila si¢ do Centrum On-
kologii w Krakowie w sierpniu 2011 roku z powodu nie-
wielkiej, utrzymujacej si¢ od 3 tygodni zmiany w okolicy
ujécia zewnetrznego cewki moczowej. W badaniu fizykal-
nym brzuch miekki, niebolesny, bez oporéw patologicz-
nych, rejony gruczolowe wolne, kosciec uciskowo niebole-
sny, obwodowe wezly chfonne niepodejrzane. Per vaginam
w okolicy ujécia zewnetrznego cewki zmiana guzowata
o $rednicy okolo 1,5 cm, niebolesna. Wstepna diagnoza:
Tu ostii urethrae externi. Po konsultacji urologicznej pa-
cjentke zakwalifikowano do usunigcia zmiany.

Operacja odbyta si¢ w pazdzierniku 2011 roku. Wykona-
no naciecie przedniej §ciany pochwy nad zmiana, ktérg
wypreparowano od cewki moczowej i usunieto w cato-
$ci. Stwierdzono margines przedni bezposrednio w $cia-
nie cewki.

Wynik badania histopatologicznego: ,,Rhabdomyosarco-
ma. Guzek o $rednicy 8 mm otoczony w wigkszosci ob-
wodu szklista tkanka. W kilku miejscach widoczne jest

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 51-58

Rhabdomyosarcoma (RMS) is found mainly in children.
Most patients are younger than 10 years old®. In adults,
RMS is characterized by a particularly unfavorable progno-
sis. Despite aggressive combination treatment (primary sur-
gery with adjuvant radio- and chemotherapy), 5-year sur-
vival is observed in approximately 20% of patients®.

The literature discusses four main types of RMS: embryo-
nal, botryoidal, alveolar and pleomorphic®. The first three
are found in children, and the pleomorphic type is usually
diagnosed in women older than 45¢.

The case presented below concerns a 40-year-old patient
with alveolar rhabdomyosarcoma in the urogenital region.
It is worth attention due to the rare character of occurrence
and atypical localization. The clinical course attests to bio-
logical aggressiveness of this neoplasm.

AIM OF THE PAPER

The aim of the paper was to present a case of rhabdomyo-
sarcoma alveolare of the urogenital region in a 40-year-old
woman and to conduct a literature review.

MATERIAL AND METHODS

The retrospective analysis involved medical records of
the patient hospitalized in the Oncology Center in Kra-
kow (Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology) in
2011-2014. Moreover, the literature discussing soft tissue
sarcoma in the urogenital region was reviewed.

RESULTS

A 40-year-old patient presented at the Oncology Center in
Krakow in August 2011 with a small lesion in the area of
the external opening of the urethra, which had persisted
for 3 weeks. The physical examination revealed: soft abdo-
men with no pain or pathological resistance, clear glan-
dular regions, skeleton painless on compression and not
enlarged peripheral lymph nodes. The pelvic examination
revealed a tumorous painless lesion with a diameter of ap-
proximately 1.5 cm in the region of the external opening of
the urethra. The initial diagnosis was: Tu ostii urethrae ex-
terni. Following a urological consultation, the patient was
scheduled for a removal of the lesion.

The surgery was conducted in October 2011. An incision
was made in the anterior wall of the vagina above the le-
sion which was separated from the urethra and removed
entirely. The anterior margin was identified directly in the
urethral wall.

The result of the histopathological examination: “Rhabdo-
myosarcoma. A tumor with the diameter of 8 mm, almost
entirely surrounded with hyaline tissue. In several places,
it is infiltrated with narrow neoplastic bands, and neoplastic
tissue is visible in the line of the surgical cut. Immunohis-
tochemical staining for Myf4, MyoD1 and desmin confirm
the direction of differential diagnosis. The histopathological

DOI: 10.15557/€60.2015.0006
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jednak jej naciekanie waskimi pasmami nowotworu, kto-
rego utkanie widoczne jest w linii ciecia operacyjnego.
Barwienia immunohistochemiczne na Myf4, MyoD1, de-
smine potwierdzaja kierunek réznicowania nowotworu.
Obraz histopatologiczny przemawia najbardziej za rhab-
domyosarcoma embryonale - ze wzgledu na obecno$¢ nie-
licznych form wrzecionowatych”.

W celu wykluczenia postaci pecherzykowej zlecono wyko-
nanie badania FISH z uzyciem sondy typu FKHR (13q14),
ktore wykazalo obecnos¢ w licznych komoérkach guza trzech
sygnalow pochodzacych z genu FKHR (polisomia) - jedne-
go sygnatu prawidlowego i dwoch $wiadczacych o peknie-
ciu w miejscu badanego genu. Rozpoznanie: rhabdomyosar-
coma alveolare.

W trakcie oczekiwania na wynik badania histopatologicz-
nego przeprowadzono szereg badan dodatkowych, w tym
spiralng tomografie komputerowg jamy brzusznej, rezonans
magnetyczny miednicy mniejszej, badanie radiologiczne
klatki piersiowej, ultrasonografie gruczoldéw piersiowych
i cytologie szyjki macicy, ktore nie wykazaly podejrzanych
zmian.

Na zaproponowane poszerzenie zabiegu operacyjnego pa-
cjentka nie wyrazila zgody, wiec w marcu 2012 roku prze-
prowadzono brachyterapi¢ pooperacyjna na obszar ze-
wnetrzny uj$cia cewki moczowej — do dawki catkowitej
29 Gy w 9 frakcjach.

W zwiazku z nieprawidlowym obrazem USG TV (podej-
rzenie polipa endometrialnego) w grudniu 2012 roku wy-
konano wylyzeczkowanie jamy macicy. Wynik histopatolo-
giczny: ,Fragmenty §luzéwki trzonu macicy o prawidlowej
budowie histopatologicznej, w fazie sekrecyjnej cyklu”.
Spiralna tomografia komputerowa jamy brzusznej i miedni-
cy malej oraz tomografia komputerowa klatki piersiowej —
badania wykonane w marcu 2013 roku - nie wykazaly istot-
nych struktur patologicznych.

W kwietniu 2013 roku u pacjentki stwierdzono wznowe
miejscows, zlokalizowang na prawo od ujscia zewnetrzne-
go cewki moczowej, o wielkosci 1 x 1,5 cm, potwierdzong
histologicznie jako migsak. Podczas oceny endoskopowej
w czesci przedniej cewki moczowej stwierdzono wpuklajg-
cy sie do $wiatla guzek z przekrwiong §luzowka, krwawia-
ca kontaktowo. W zwigzku z powyzszym chorg zakwalifiko-
wano do usunigcia zmiany i poinformowano o mozliwo$ci
skrocenia cewki badz wystapienia powiktan w postaci prze-
toki moczowo-plciowej.

W kwietniu 2013 roku usunig¢to zmiane z marginesem, wraz
z obwodowg czeécig cewki moczowej. Wykonano plastyke
ujscia cewki i pochwy. Wynik badania histopatologicznego:
»Fragment cewki moczowej z przylegtym fragmentem po-
chwy. W §cianie cewki i pochwy na polu $rednicy 12 mm
stwierdza si¢ naciek nisko zréznicowanego nowotworu zlo-
sliwego o typie rhabdomyosarcoma. Komorki wznowy mie-
saka cechujg si¢ nizszym stopniem dojrzalosci i zwiekszong
aktywnoscig mitotyczng w poréwnaniu z guzem pierwot-
nym. Oceniono margines ciecia i stwierdzono, iz utka-
nie nowotworu widoczne jest w jednym z jego bocznych
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image most probably suggests rhabdomyosarcoma embryo-
nale due to the presence of some spindle-like forms”

In order to rule out the alveolar form, a FISH examination
with a FKHR probe (13q14) was conducted. It revealed the
presence of three signals originating from the FKHR gene
(polysomy) in numerous tumor cells: one signal was normal
and two attested to a rupture at a site of the examined gene.
The diagnosis: rhabdomyosarcoma alveolare.

While awaiting the results of the histopathological analy-
sis, a range of additional tests were conducted, including
spiral computed tomography of the abdomen, magnetic
resonance imaging of the small pelvis, chest X-ray, breast
ultrasound and cervical smear, which did not reveal any
suspicious lesions.

The patient did not consent to an extended surgical proce-
dure, and therefore in March 2012, she underwent postop-
erative brachytherapy to the region of the external urethral
opening, to the total dose of 29 Gy in 9 fractions.

Due to an abnormal transvaginal US image (a suspicion of
an endometrial polyp), uterine curettage was conducted in
December 2012. Histopathological findings: “Fragments of
the endometrium of normal histopathological structure,
in the secretory phase of the cycle.”

Spiral computed tomography of the abdomen and small
pelvis and chest CT (scans performed in March 2013)
showed no significant pathological structures.

In April 2013, a local relapse was diagnosed with the size
of 1 x 1.5 cm, confirmed histopathologically as sarcoma.
It was localized on the right of the external urethral open-
ing. Endoscopic examination revealed a nodule protrud-
ing to the urethral lumen with hyperemic mucosa, bleeding
upon contact. The patient was therefore scheduled for the
removal of the lesion and informed that the urethra could
be shortened or that complications in the form of a urogen-
ital fistula might develop.

The lesion with a margin, and with a peripheral part of the
urethra, was removed in April 2013. The urethral and vag-
inal openings were repaired. The result of the histopatho-
logical examination: “A fragment of the urethra with ad-
jacent fragment of the vagina. In the wall of the urethra
and vagina, over an area of 12 mm, there is an infiltra-
tion of poorly-differentiated malignancy of a rhabdomyo-
sarcoma type. The cells of the sarcoma relapse are char-
acterized by a lower level of maturity and higher mitotic
activity compared to the primary tumor. The margin was
examined: neoplastic cells are visible in one of its later-
al margins (probably at the side of the vaginal opening).
The opposite margin if free of infiltration (probably a deep
surgical margin).”

The postoperative period proceeded without complications.
The patient underwent additional imaging examinations.
Computed tomography of the abdominal cavity and pelvis
minor showed no relapse in the lymph nodes.

Due to the result of the histopathological examination,
the patient underwent adjuvant chemotherapy: 6 courses
of VAI (vincristine, dactinomycin and ifosfamide).

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 51-58
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marginesow (prawdopodobnie od strony przedsionka po-
chwy). Przeciwlegly boczny margines bez nacieku nowo-
tworu (prawdopodobnie gleboki margines ciecia — margi-
nes chirurgiczny)”

Przebieg pooperacyjny niepowiktany. Dodatkowe bada-
nia obrazowe - tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy mniejszej — nie wykazaly wznowy wezlowe;.

Ze wzgledu na wynik badania histopatologicznego pa-
cjentka zostala poddana uzupetniajacej chemioterapii:
6 kursow wedtug schematu VAI (winkrystyna, daktyno-
mycyna, ifosfamid).

Przed wdrozeniem leczenia systemowego wykonano
PET-CT. W badaniu stwierdzono pobudzenie metabo-
liczne w okolicy uj$cia zewnetrznego cewki moczowej,
przemawiajgce za czynnym procesem rozrostowym. Nie
uwidoczniono innych zmian ogniskowych o wysokim me-
tabolizmie glukozy.

W zwigzku z duzym ryzykiem znacznej rozleglosci zabiegu
(z nadlonowym odprowadzeniem moczu wigcznie) w przy-
padku ponownego leczenia operacyjnego podjeto decyzje
o wlaczeniu uzupelniajgcej teleradioterapii po 6 cyklach
chemioterapii. W styczniu 2014 roku rozpoczeto napro-
mienianie - dawka 55,8 Gy w 31 frakcjach. Leczenie prze-
bieglo bez powiklan.

Chora regularnie zgtaszala si¢ na kontrole. Podczas ostat-
niej wizyty — w marcu 2015 roku - ani w badaniu klinicz-
nym, ani w badaniach obrazowych nie stwierdzono nawro-
tu procesu nowotworowego.

Przeglad pismiennictwa wykazal jedynie pojedyncze pra-
ce kazuistyczne opisujace mig$niakomiesaka prazkowa-
nokomorkowego o typie alweolarnym zlokalizowanego
w okolicy urogenitalnej u dorostych kobiet. W literaturze
anglojezycznej nie przedstawiono dotychczas przypadku
wystapienia miesaka tego typu w okolicy okotocewkowej
u dorostych pacjentow.

OMOWIENIE

Rhabdomyosarcoma jest typowym miesakiem wie-
ku dziecigcego. Wiekszos$¢ zachorowan odnotowuje si¢
u dzieci ponizej 10. roku zycia®. Typ embrionalny, bo-
trioidalny i pecherzykowy czeéciej wystepuja u dzieci,
natomiast typ pleomorficzny opisywany jest u kobiet po
menopauzie®. Wyniki duzych retrospektywnych badan
wskazuja na zte rokowanie chorych dorostych z rozpo-
znaniem RMS®7,

Sultan i wsp. przeanalizowali historie choroby 1071 doro-
stych (powyzej 19. roku zycia) i 1529 dzieci. W pierwszej
grupie badanych wykazali 5-letnie przezycia rzedu 27%,
a w drugiej - rzedu 65%.

Typ pecherzykowy RMS charakteryzuje sie bardziej agre-
sywnym przebiegiem klinicznym: szybkim wzrostem guza
oraz stosunkowo czestymi przerzutami do regionalnych
weztéw chlonnych i przerzutami odlegtymi. Nawroty sa
czeste, a rokowania, nawet po radykalnym leczeniu chi-
rurgicznym - zle.
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A PET-CT scan was conducted before the systemic treat-
ment. The scan revealed metabolic stimulation within the
external urethral opening, which suggested an active pro-
liferation process. No other focal lesions with high glucose
metabolism were detected.

Due to a significant risk that the next surgical procedure
would have to be highly radical (including suprapubic uri-
nary drainage), a decision was made to implement adjuvant
teleradiotherapy after 6 cycles of chemotherapy. In January
2014, the patient started irradiation with a dose of 55.8 Gy
in 31 fractions. The treatment proceeded without compli-
cations.

The patient reported to follow-up visits regularly. During
the last visit, in March 2015, there were no signs of relapse
in clinical or imaging examinations.

The literature review demonstrated that there are only few
articles reporting cases of alveolar rhabdomyosarcoma of
the urogenital region in adult women. In English-language
literature, there are no cases of this type of neoplasm local-
ized in the urogenital region in adults.

DISCUSSION

Rhabdomyosarcoma is a typical childhood sarcoma. Most
cases are diagnosed in children below the age of 10®.
The embryonal, botryoidal and alveolar types are more
common in children whereas the pleomorphic type is
found in post-menopausal women®. The results of large
retrospective studies indicate that adults with RMS have
poor prognosis®?.

Sultan et al. analyzed medical histories of 1,071 adults
(above the age of 19) and 1,529 children. In the former
group, 5-year survival was 27%, and in the latter — 65%.
The alveolar type is characterized by a more aggressive clin-
ical course: rapid tumor growth and relatively frequent me-
tastases to the regional lymph nodes as well as distant me-
tastases. Relapses are frequent, and prognosis, even after
radical surgical treatment, is poor.

Dantonello et al. described 235 patients below the age of 21.
In 38% of the patients, regional lymph nodes were involved.
The tumor recurred locally in 42% of patients, usually af-
ter 16 months of radical surgical treatment. The most com-
mon localizations of distant metastases were the chest and
peritoneal cavity®.

The etiology of RMS is not fully understood. Some papers
describe tumor growth from primitive embryonal nests or
stroma by the process of metaplasia whereas other authors
argue that a trauma can be a causative factor®.

The diagnosis is based on a histopathological examina-
tion of the material collected in core-needle biopsy and
in open incisional or open excisional biopsy (for super-
ficial tumors smaller than 5 cm). The microscopic as-
sessment of the tumor should be extended, and include
fluorescence in situ hybridization (FISH), reverse tran-
scriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) and cy-
togenetic testing®'”.
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Dantonello i wsp. opisali 235 pacjentéw ponizej 21. roku zy-
cia. U 38% oso6b z badanej grupy stwierdzili zajecie regio-
nalnych wezléw chionnych. Wznowa miejscowa wystapita
u 42% pacjentow, $rednio po 16 miesigcach od radykalnego
leczenia chirurgicznego. Najczestszymi lokalizacjami prze-
rzutéw odlegtych byty klatka piersiowa i jama otrzewnej®.
Etiologia RMS nie jest do konca poznana. Niektore publi-
kacje opisuja rozrost guza z gniazd pierwotnych komoérek
embrionalnych lub podscieliska w procesie metaplazji, inne
donoszg o roli urazu jako czynnika sprawczego®.
Rozpoznanie opiera sie na badaniu histopatologicznym
materiatu pobranego na drodze biopsji gruboiglowej, biop-
sji otwartej nacinajacej badZ biopsji otwartej wycinajacej
(dla guzéw powierzchownych ponizej 5 cm). Mikrosko-
powa ocena guza powinna by¢ poszerzona o badanie me-
toda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ FISH, RT-PCR
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction) oraz ba-
danie cytogenetyczne®'?.

Translokacje chromosomalne t(2;13)(q35;q14) oraz t(1;13)
(p36;q14) sa charakterystyczne dla mig$niakomiesaka pe-
cherzykowego, a geny fuzyjne PAX3-FKHR i PAX7-FKHR -
patognomoniczne dla guza tego typu, przy czym transloka-
cja t(2;13) wiaze si¢ z gorszym rokowaniem™'"). Markery
immunohistochemiczne omawianego schorzenia to: mio-
globina, MyoD1 i miogenina®.

Kliniczna ocena stopnia zaawansowania migsakdw tkanek
migkkich opiera si¢ na zmodyfikowanym systemie Amery-
kanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (American Joint
Committee on Cancer, AJCC) i Miedzynarodowej Unii do
spraw Nowotwordw (Union Internationale Contre le Cancer,
UICC) z 2010 roku‘'?.

Podstawowe leczenie polega na radykalnym usunieciu ogni-
ska pierwotnego z marginesem. W stopniu zaawansowania
IA (niski stopien ztosliwosci, guz powierzchowny wielko-
$ci ponizej 5 cm) mozliwe jest jedynie leczenie chirurgicz-
ne. W wyzszych stopniach zaawansowania lub w przypadku
niecalkowitego usuniecia guza konieczna staje si¢ uzupel-
niajaca radioterapia. Cho¢ pooperacyjna chemioterapia nie
nalezy do standardowych metod leczenia, wedlug czesci ba-
daczy wydluza czas wolny od nawrotéw choroby™.

W pi$miennictwie mozna znalez¢ bardzo niewiele publi-
kacji przedstawiajacych przypadki wystgpienia miesniako-
migsaka o typie pecherzykowym zlokalizowanego w okoli-
cy urogenitalnej u dorostych kobiet.

Fukunaga opisuje przypadek 72-letniej kobiety z guzem
o typie ARMS zlokalizowanym w trzonie macicy. Pacjent-
ka zmarla 12 miesiecy po radykalnym usunieciu maci-
cy z przydatkami i nastepowej chemioterapii. W materia-
le biopsyjnym stwierdzono przerzuty do wezléw chlonnych
i okolicy pozaotrzewnowej.

Odoi i wsp. omawiajg przypadek 44-letniej pacjentki
z ARMS o tej samej lokalizacji. Chorg przyjeto do szpitala
z rozpoznaniem guza miednicy mniejszej. W czasie zabiegu
operacyjnego stwierdzono uogdlniony rozsiew nowotworo-
wy w miednicy mniejszej. W zwiazku z brakiem mozliwo-
$ci radykalnego zabiegu pobrano wycinki z macicy i sieci
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Chromosomal t(2;13)(q35;q14) and t(1;13)(p36;q14) trans-
locations are typical of alveolar rhabdomyosarcoma, and
PAX3-FKHR and PAX7-FKHR fusion genes are pathog-
nomonic for a tumor of this type. The t(2;13) transloca-
tion is associated with worse prognosis®'’. Immunohisto-
chemical markers of this disease are: myoglobin, MyoD1
and myogenin®.

The clinical staging of soft tissue sarcoma is based on
a modified system of the American Joint Committee on
Cancer (AJCC) and Union Internationale Contre le Can-
cer (UICC) of 201019,

The basic treatment consists in the radical removal of the
primary focus with a surgical margin. In IA stage (low
malignancy, superficial tumor smaller than 5 cm), surgery
can be the only treatment. In the case of higher stages or
if the tumor cannot be entirely removed, radiotherapy be-
comes necessary. Although postoperative chemotherapy
does not belong to standard methods of treatment, some
authors believe that it prolongs disease-free survival®.

In the literature, there are few reports concerning alveo-
lar rhabdomyosarcoma localized in the urogenital region
in adult women.

Fukunaga reports a case of a 72-year-old female patient
with ARMS tumor localized in the body of the uterus.
The patient died 12 months after radical hysterectomy
with salpingo-oophorectomy and adjuvant chemotherapy.
The biopsy revealed metastases to the lymph nodes and ex-
traperitoneal space®.

Odoi et al. discuss a case of a 44-year-old patient with
ARMS with the same localization. The patient was ad-
mitted to hospital with a diagnosis of a tumor in the
small pelvis. During the surgical procedure, the neoplas-
tic process was found disseminated in the small pelvis.
Since radical treatment was impossible, biopsies of the
uterus and greater omentum were collected for exami-
nation. Alveolar rhabdomyosarcoma was confirmed. De-
spite chemo- and radiotherapy, the patient died 17 days
after the surgery®.

Copeland et al. presented eight cases of this neoplasm lo-
calized in the genital region. The primary localization of
two neoplasms was the vulva, five originated from the
perineum, and one form the round ligament. Five of the
patients had the lesion removed locally, six underwent
postoperative radiotherapy, and seven — chemotherapy.
Five-year survival was noted in only two cases, five pa-
tients died within 9 months and one patient died with-
in 27 months. Distant metastases to the bones were de-
tected in four patients, and to the mammary gland - in
three cases?.

There are no reports concerning the urogenital localization
of this type of tumor in adults. However, there are cases of
such tumors in the vagina in children.

In a large, multicenter study conducted in the Unit-
ed States (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study, IRS),
American researchers analyzed 151 patients (children
and adolescents) with rhabdomyosarcoma in a urogenital
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wigkszej, ktore potwierdzily typ alweolarny miesaka praz-
kowanokomdrkowego. Pomimo wlgczenia nastepowej che-
mio- i radioterapii pacjentka zmarta w 17. dobie po zabie-
gu operacyjnym®.

Osiem przypadkéw nowotworu tego typu zlokalizowanego
w okolicy genitalnej prezentuja Copeland i wsp. Pierwotna
lokalizacja dwdch z nich to srom, kolejnych pigciu - okolica
krocza, a ostatniego — wiezadlo obte. Pigciu z opisanych pa-
cjentow poddano lokalnemu wycieciu zmiany, u szesciu za-
stosowano pooperacyjng radioterapie, u siedmiu — chemio-
terapie. Piecioletnie przezycia zanotowano jedynie w dwoch
przypadkach, pieciu pacjentéw zmarto przed uptywem
9 miesigcy, kolejny chory — po 27 miesigcach. Obecnos¢
przerzutéw odleglych do kosci wykazano u czterech oséb,
a do gruczotu piersiowego — u trzech?.

Brakuje doniesien na temat lokalizacji okotocewkowej no-
wotworu tego typu u doroslych, aczkolwiek opisywane sg
przypadki lokalizacji w pochwie u dzieci.

Duze, wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w Sta-
nach Zjednoczonych - Intergroup Rhabdomyosarcoma Stu-
dy (IRS): amerykanscy badacze przeanalizowali przypadki
151 pacjentéw (dzieci i mlodziezy) z rozpoznaniem mie-
$niakomiesaka prazkowanokomorkowego o lokalizacji uro-
genitalnej — wykazalo, iz najczestsza lokalizacja zmian tego
typu jest pochwa (54%), przy czym dotyczy to gtdwnie pod-
typu botrioidalnego. Typ alweolarny wraz z nieokreslonym
stanowily jedynie 3% kohorty, a jego lokalizacje pochwowa
wykazano jedynie u czterech pacjentek.

Arndt i wsp. zauwazyli, ze okolo 50% guzéw sromu w ba-
danej grupie stanowig miesaki o typie alweolarnym - w po-
réwnaniu z tylko 5-procentowym jego udzialem w zmia-
nach o lokalizacji pochwowej. Badacze zaobserwowali, iz
wiekszo$¢ nowotwordw o pierwotnej lokalizacji w pochwie
i macicy wystepuje u dzieci ponizej 10. roku Zycia, nato-
miast lokalizacja na sromie i szyjce macicy czesciej dotyczy
pacjentek w okresie adolescencji?.

Silng zalezno$¢ lokalizacji nowotworu od wieku potwier-
dzaja Kirsch i wsp., ktorzy w swoim retrospektywnym bada-
niu opisali 67 pacjentéw ponizej 19. roku zycia z rozpozna-
niem rhabdomyosarcoma okolicy urogenitalnej. Lokalizacja
pochwowa czg$ciej wystepowata u mtodszych chorych,
podczas gdy pierwotna lokalizacje w trzonie i szyjce maci-
cy czedciej opisywano u starszych®.

Przebieg choroby pacjentki hospitalizowanej w Centrum
Onkologii w Krakowie potwierdza zle rokowanie i tenden-
cje do szybkich wznéw regionalnych, szczegdlnie w loka-
lizacji limitujacej radykalno$¢ zabiegu operacyjnego i po-
operacyjng radioterapie. W badaniu IRS zaobserwowano
wznowy az u 70% pacjentéw z urogenitalng lokalizacja
guza leczonych operacyjnie, co rowniez wskazuje na agre-
sywno$¢ biologiczng omawianego nowotworu. Badacze
wykazujg korzysci plynace z Iaczonej terapii — opartej na
zabiegu operacyjnym, chemio- i radioterapii®*!¥. Uwi-
dacznia sie tendencja do leczenia chirurgicznego z zaosz-
czedzeniem funkeji ukltadu moczowo-plciowego i zmini-
malizowaniem ryzyka powiktan narzadowych"?.
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localization. The study revealed that the most common
localization of this type of tumor is the vagina (54%), but
this mainly refers to the botryoidal type. The alveolar and
undifferentiated type constituted only 3% of the cohort,
and it was localized in the vagina in only four patients.
Arndt et al. noticed that approximately 50% of vulvar
tumors in the examined group were alveolar sarcomas
whereas only 5% of such tumors were found in the vagina.
The authors observed that most neoplasms with the pri-
mary localization in the vagina or uterus are found in chil-
dren below 10 years of age whereas vulvar and cervical lo-
calizations concern adolescents!?.

A strong relationship between this neoplasm and age is
also confirmed by Kirsch et al. who, as part of a retrospec-
tive study, analyzed 67 patients younger than 19 with uro-
genital rhabdomyosarcoma. The vaginal localization was
more often observed in younger patients whereas the pri-
mary localization in the body of the uterus and cervix was
more frequently seen in older ones.

The course of the disease in the patient hospitalized in
the Oncology Center in Krakow confirms poor progno-
sis and a tendency to a rapid regional relapse, particularly
in a localization that limits the radical nature of surgery
and postoperative radiotherapy. In the IRS study, a re-
lapse was observed in as many as 70% of patients with the
urogenital localization of the tumor, which also indicates
that this neoplasm is biologically aggressive. The authors
highlight benefits of combined therapy, based on surgery,
chemotherapy and radiotherapy®*'?. A tendency to im-
plement surgical treatment that spares urogenital func-
tions and minimizes the risk of organ complications is
evident(?.

CONCLUSIONS

Rhabdomyosarcoma alveolare of the urogenital region in
adult women is a very rare neoplasm characterized by high
biologic aggressiveness and a tendency to recur. The rare
occurrence of this disease, the necessity to conduct highly
specialized examinations in order to confirm the diagno-
sis as well as the need for interdisciplinary treatment in-
dicate that the diagnostic and therapeutic process should
be conducted in specialized centers. The urogenital local-
ization frequently limits or even prevents radical surgery,
which is the basic prognostic factor. The close proximi-
ty of critical organs reduces the range of postoperative ra-
diotherapy. These factors suggest that individualized com-
bined treatment is recommended.
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WNIOSKI

Rhabdomyosarcoma alveolare o lokalizacji okolocewko-
wej u dorostych kobiet jest nowotworem bardzo rzadkim,
cechujacym sie duzg agresywnosciag biologiczng i skton-
noséciag do nawrotow. Kazuistyczne wystepowanie scho-
rzenia, konieczno$¢ wykonania wysokospecjalistycznych
badan w celu potwierdzenia rozpoznania i potrzeba za-
stosowania interdyscyplinarnego leczenia przemawiaja za
prowadzeniem procesu diagnostyczno-terapeutycznego
w wyspecjalizowanych osrodkach. Lokalizacja okolocew-
kowa niejednokrotnie ogranicza lub wrecz uniemozliwia
radykalno$¢ chirurgiczng, co stanowi podstawowy czyn-
nik rokowniczy. Bliskie sgsiedztwo narzadéw krytycznych
limituje pooperacyjna radioterapie. Czynniki te sprawiaja,
iz wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzonego.
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Guz miejsca tozyskowego — opis przypadku
Placental site trophoblastic tumor — case report
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Streszczenie

Abstract

Guz miejsca tozyskowego to najrzadsza (1-2% przypadkéw) i najtrudniejsza do zdiagnozowania postac cigzowej choroby
trofoblastycznej. Najpowszechniejszym objawem guza miejsca fozyskowego jest nieprawidfowe krwawienie z drég rodnych
z powigkszeniem macicy; mogg réwniez wystapic¢ symptomy zwigzane z lokalizacjg przerzutéw. Choroba rozwija sie u kobiet
w réznym wieku w zwiazku z przebyta ciaza, nawet dlugo po menopauzie. Najczeéciej wystepuje po prawidlowej ciazy,
nastepnie — po cigzy za$niadowej, poronieniu samoistnym, terminacji cigzy i cigzy ektopowej. Etiologia guza miejsca
fozyskowego nie zostala do konca poznana. Uwaza sie, ze gléwna role w patogenezie odgrywaja inaktywacja i dysregulacja
genu TP53 oraz nadmierna ekspresja EGFR i MIB-1. Histologicznie nowotwor pochodzi z komorek trofoblastu posredniego,
bioracych udzial w implantacji zarodka. Wigkszo$¢ przypadkow guza miejsca fozyskowego przebiega tagodnie, ale 10-15%
wykazuje kliniczna zlosliwo$¢ i daje przerzuty, najczesciej do pluc i pochwy. Nowotwér charakteryzuje sie podwyzszonym
poziomem laktogenu tozyskowego i prawidtowym lub podwyzszonym poziomem gonadotropiny kosmdéwkowej. Ostateczne
rozpoznanie uzyskuje si¢ na podstawie badania histopatologicznego oraz immunohistochemicznego. Ze wzgledu na wysoka
chemiooporno$¢ postepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne - usunigcie macicy z przydatkami lub bez nich - wraz
z nastepowa chemioterapia. Chemioterapia pierwszego rzutu bazuje na schemacie EMA-CO. W przypadku chemioopornosci
stosuje si¢ EMA-EP. Opisywane s3 pojedyncze przypadki zastosowania brachyterapii i teleterapii. W monitorowaniu po
leczeniu ocenia sie stezenia gonadotropiny kosméwkowej i laktogenu fozyskowego we krwi oraz wykonuje badania obrazowe:
ultrasonograficzne, rezonans magnetyczny, pozytonowg tomografi¢ emisyjna. Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania,
odstepu czasowego od poprzedniej cigzy i czasu jej trwania oraz indeksu mitotycznego komoérek guza. W przypadku guza
miejsca tozyskowego ograniczonego do macicy rokowanie jest wzglednie dobre pod warunkiem wykonania histerektomii.
Opisywano kilka pojedynczych przypadkéw dlugotrwalych przezy¢ dzieki intensywnej i ztozonej terapii.

Stowa kluczowe: guz miejsca fozyskowego, gonadotropina kosmdéwkowa, laktogen tozyskowy, leczenie chirurgiczne, EMA-CO

Placental site trophoblastic tumor is the rarest and most difficult to diagnose forms of gestational trophoblastic disease.
It constitutes 1-2% of gestational trophoblastic disease cases. The most common symptom of placental site trophoblastic
tumor is abnormal vaginal bleeding with enlargement of the uterus. Symptoms related to the location of the metastases may
occur as well. Placental site trophoblastic tumor may develop in women of any age after pregnancy as well as a long time after
menopause. Placental site trophoblastic tumor mostly follows normal delivery, then molar pregnancy, spontaneous abortion,
termination of pregnancy or ectopic pregnancy. Placental site trophoblastic tumor etiology is not entirely known. Inactivation
and disregulation of TP53 gene as well as upregulation of EGFR and MIB-1 are thought to be the leading factors in the
pathogenesis of this tumor. The tumor histologically arises from the intermediate trophoblast cells, which are present at fetus
implantation. The majority of placental site trophoblastic tumor behave in a benign fashion and approximately 10-15% are
clinically malignant. Placental site trophoblastic tumor can metastasize. The most common site of metastasis are the lungs
and vagina. Placental site trophoblastic tumor is characterized by high human placental lactogen levels and high or normal
human chorionic gonadotropin levels. The diagnosis of placental site trophoblastic tumor is confirmed by a histopathological
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License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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and immunohistochemical report. Placental site trophoblastic tumor is usually resistant to chemotherapy. For this reason,
placental site trophoblastic tumor is mostly treated surgically, including hysterectomy with or without adnexectomy and
subsequent chemotherapy is administered. The first-line chemotherapy regimen is EMA-CO. For EMA-CO refractory cases,
second-line chemotherapy is EMA-EP. Radiation is reported to be useful. In post-treatment monitoring, the chorionic
gonadotropin and placental lactogen concentration in the blood is observed, as well as performing imaging examinations
such as ultrasound, magnetic resonance imaging and positron emission tomography. The chance of recovery depends on the
tumor advancement, time passed from the previous pregnancy and pregnancy duration as well as mitotic index of the tumor
cells. In cases when placental site trophoblastic tumor is limited to the uterus, the prognosis is relatively good, providing
hysterectomy has been carried out. Some cases of long-term remission have been reported with multiagent therapy.

Key words: placental site trophoblastic tumor, human chorionic gonadotropin, human placental lactogen, surgical treatment,
EMA-CO

TpodobracTuyeckas onmyxonp MIaleHTaPHON IIOMALKN — 3TO camas peakas (1-2% cmydaeB) u Haubomee TPYIHO
IuarHocTupyeMas popma Tpodobaactideckoii 60mesnn. Hanboree pacrmpocTpaHeHHbIM CMIITOMOM TPO(O6IacTIIgeCcKOoit
OITyXO/INn nnauermapnoﬁ IVTIOWAAKN ABIAETCA aHOMAJ/IbHbBIE KPOBOTEYEHMS 13 IIO/IOBBIX nyTei[ C paclIMpeHNEM MATKN;
MOTYT TaK)Xe BBICTYIaTb CHMIITOMBI, CBA3aHHbIE C JIOKalIM3allell MeTacTasoB. 3aboieBaHMe pasBUBACTCS Y XKEHIINH
B pasHOM BO3pacTe B CBA3M C ObIBIIe)T GepeMEHHOCTDIO, JaXkKe yepes JoNroe BpeMs Moc/ae MeHomaysbl. Yamre Bcero
IPOUCXOAUT IOCTIe HOPMaIbHOI 6epEeMEeHHOCTH, 3aTeM — II0C/Ie MOJIAPHOI 6epeMEeHHOCTI, BHIKM/IBIIIA, TPEKpPaleHIIA
GepeMeHHOCTY ¥ BHEMATOYHOI GepeMeHHOCTH. DTHomorus Tpodo6IacTIuecKoil OIyX0/my I/IaljeHTapHOI IUIOMAKN He
1o KoHIa usBecTHa. CunraeTcs, YTO ITTABHYIO PO/Ib B NMATOT€HE3€ UTPAIOT MHAKTUBAIMA Y JUCPETYIAIMA TeHa TP53
n ypesmepHas akcnpeccusa EGFR n MIB-1. [ucTonornyecku onyXonab HPOUCXOAUT U3 KIE€TOK MPOMEXYTOUYHOTO
TpodobracTta, yIacTBYIOIUX B MMIUIAHTaLMM 3MOpUOHA. BOMbIIMHCTBO clydaeB Tpoho6IacTUIeCKOIl OMyX0Iu
IUTalleHTapHO IIOIAIKY IIPOTEKAeT MATKO, HO 10-15% mposB/sAeT KIMHIYECKYIO 37T0KaUeCTBEHHOCTb M MeTacTasupyer,
B OCHOBHOM B JICTKNME U BjIarajamniie. OHYXO/'II) XapaKTepU3yeTCsA IMOBBIIIEHHBIM YPOBHEM IVIALIEHTAPHOTO JIAKTOT€HA
" IPpaBMUIbHBIM JII/[6O IIOBBIIIEHHBIM YPOBHEM XOPMOHMYIECKOIO TOHAAOTPOIINHA. OKoHYaTeNbHBIIT AMATHO3 MOXXKHO
IIOMY4YUTb Ha OCHOBAHUMN I'MCTOIOIMYECKNX VI MMMYHOIMCTOXMMMNYIECKNX I/ICC)IeI[OBaH]/II;I. VI3-3a BBICOKOIT XMMUYECKO
YCTOIYMBOCTH, JIEYEHNUEM I10 BBIOOPY ABJIAECTCA XUPYPrUdecKas olepauns — yhaaeHIe MaTKuU C Wi 6e3 IpUAaTKOB —
u nocnenyomasn xummuorepanus. I[leppas muuusa xummorepanuy ocHoaHa Ha cxeMe EMA-CO. B ciyyae XxuMumdeckoit
ycroitunBocty ucnonbsyercss EMA-EP. OnmcaHbl oT/je/ibHbIE CTy4Yayu MPUMEHEHNA OpaxuTepanuiy 1 Ty4eBoii Tepammi.
B MOHUTOPMHTIE IIOC/IE€ IEYE€HMA OL€EHNBAETCA KOHLEHTPpauA XOPMOHMYIECKOTO TOHAJOTPOIIMHA M IVIALIEHTAapHOTI O
JIAKTOT€HA B KPOBY ¥ BBINIOTHAIOTCA BU3Ya/IM3alMIOHHBIE MCCIIENOBAHNIA: YSM, MAarHuTHO-pPE30HaHCHAA TOMOI‘paCbI/IH,
MO3UTPOHHO-IMICCHOHHAsA TOMOrpadus. [IpOrHo3 3aBUCUT OT CTaJMM, MHTEPBa/Ia BpeMEH! OT HPeBIAYyIeil GepeMeHHOCTI
U BpeMeHH ee IIPOLO/DKUTEIBHOCTH, @ TAK)Ke MUTOTUYECKOTO MH/EeKCa KJIeTOK OIyXomu. B crydae Tpodobnactideckoit
OITyXO/I! IIJTALleHTAPHOI I/IOMAIKY, OTPAaHMYMBAIONIECA O MAaTKM, IIPOTHO3 OTHOCUTEIbHO XOPOIINIA, IPU YCIIOBUM
BBIIIONIHEHMA TUCTepaKTOMUN. ONMMCaHO HEeCKOIbKO OTHENbHBIX CIyYaeB JIMTENbHOTO Iepuosia XI3HM, 61arofgaps
VHTEHCUBHOMY 1 KOMITJIEKCHOMY JIEY€HNIO.

KnroueBbre croBa: TpodobmacTideckas OIyXo/b IIAleHTAPHON IJIOM[aAKM, XOPMOHNYECKIIT TOHAZOTPONNH,
I/IalleHTapHbII TaKTOTeH, Xupypruyeckoe nedenne, EMA-CO

OPIS PRZYPADKU

onizej przedstawiono opis przypadku guza miej-

sca fozyskowego (placental site trophoblastic tumor,

PSTT) - stwierdzonego u 27-letniej pacjentki - oraz
sposOb postepowania terapeutycznego.

28 czerwca 2011 r.

Dwudziestosiedmioletnia pacjentka zostata przyjeta do
usteckiego Oddzialu Ginekologii WSS w Stupsku w ce-
lach diagnostycznych. Powodem hospitalizacji byl niepra-
widlowy wynik badania ultrasonograficznego (wykona-
nego ambulatoryjnie), wskazujacy na patologie w obrebie
jamy macicy, czemu towarzyszyly zatrzymanie miesigcz-
ki i dodatni test cigzowy.

DOI: 10.15557/(60.2015.0007

CASE REPORT

case of placental site trophoblastic tumor (PSTT)
found in a 27-year-old patient and therapeutic
methods used are presented below.

28 June 2011

A 27-year-old woman was admitted to the Gynecology
Ward in the town of Ustka, a unit of the Regional Spe-
cialist Hospital in Stupsk, Poland, for a diagnostic inves-
tigation. The reason for hospitalization was an abnormal
result of an ultrasound examination (performed in outpa-
tient settings) indicating a pathology in the uterine cavity.
The patient had also stopped menstruating and had a pos-
itive result of a pregnancy test.
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W wywiadzie: elektywne ciecie cesarskie przed siedmioma
miesigcami (SZD 2910/50) i terminacja cigzy przed dwo-
ma laty po zdiagnozowaniu w badaniu prenatalnym zespo-
tu Turnera z obrzekiem uogélnionym plodu.

W badaniu ginekologicznym stwierdzono macice wielko-
$ci odpowiadajacej szostemu tygodniowi cigzy; w badaniu
ultrasonograficznym dopochwowym - jame macicy posze-
rzong do 35 mm, wypelniong niejednorodnymi echoge-
nicznie polami.

W trakcie diagnostycznego wylyzeczkowania jamy macicy
uzyskano obfity material. Z uwagi na bardzo duze trudno-
$ci z ustaleniem prawidtowego rozpoznania preparaty hi-
stopatologiczne byly konsultowane w Pracowni Histopato-
logicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (prof. Jan
Breborowicz).

5 sierpnia 2011 r.

Ostateczny wynik badania histopatologicznego: guz miej-
sca lozyskowego hPL (+), bHCG (+ ogniskowo), inhibi-
na (+), p53 (=), PLAP (-), ekspresja antygenu proliferacyj-
nego Ki-67 w 10-20% jader komoérkowych.

9 sierpnia 2011 r.

Leczenie operacyjne — usunigcie macicy bez przydatkéw,
wyciecie weztéw chlonnych biodrowych i zastonowych po
stronie prawej (wezly palpacyjnie powigkszone). Zabieg
wykonano w Klinice Nowotworéw Narzadéw Plciowych
Kobiecych Centrum Onkologii w Warszawie.

Wynik badania histopatologicznego: w obrebie myometrium
i w sasiedztwie ujécia wewnetrznego szyjki macicy widocz-
ne ogniska nowotworowe o utkaniu odpowiadajacym pla-
cental site trophoblastic tumor z IM okoto 10 FP/10 DPW
i polami martwicy z ogniskowa angioinwazja; lymphono-
dulitis chronica reactiva 0/1.

31 sierpnia 2011 r.
Chemioterapia wedlug schematu EMA-CO: etopozyd, me-
totreksat, aktynomycyna D, cyklofosfamid, winkrystyna.

20 wrze$nia 2011 r.

Badanie PET: w plucach guzki o srednicy 6-11 mm; obraz
wskazuje na obecnos¢ przerzutéw, ale nie mozna wykluczy¢
innego tta opisywanych zmian.

Pazdziernik 2011 r.

Ze wzgledu na brak wyraznego spadku poziomu bHCG po
dwoch kursach EMA-CO chemoterapia wedtug schema-
tu EMA-EP (cisplatyna i etopozyd zamiast cyklofosfami-
du i winkrystyny).

Grudzien 2011 r.

Przerwanie terapii na zadanie pacjentki (brak normali-
zacji poziomu bHCG). Konsultacja w osrodku onkolo-
gicznym w Heidelbergu - zalecono chemioterapie we-
dlug schematu BEP (na bazie do$wiadczen wlasnych:
trzech przypadkow pozytywnej odpowiedzi na leczenie
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The patient’s history included elective Cesarean section sev-
en months earlier (full-term live-born male infant, 2910 g,
50 cm) and of a terminated pregnancy two years earlier fol-
lowing the diagnosis of Turner syndrome with a generalized
edema of the fetus in prenatal screening.

A gynecologic examination revealed that the uterus was the
size of a 6-week pregnancy. A transvaginal ultrasound ex-
amination showed that the uterine cavity was dilated up to
35 mm and filled with fields of heterogeneous echogenicity.
Diagnostic curettage of the uterine cavity produced ample
material. Due to very serious difficulty with determining the
correct diagnosis histopathological specimens were consult-
ed with the Histopathology Laboratory of the Poznan Uni-
versity of Medical Sciences (Professor Jan Breborowicz).

5 August 2011

Final results of the histopathological examination: placen-
tal site trophoblastic tumor hPL (+), bHCG (+ focally), in-
hibin (+), p53 (), PLAP (-), expression of the Ki-67 prolif-
eration antigen in 10-20% of cell nuclei.

9 August 2011

Surgical treatment — hysterectomy with or without adnexec-
tomy, right side ilio-obturator lymphadenectomy (enlarged
lymph nodes on palpation). The surgery was performed
in the Department of Female Reproductive Organs Cancer
of the Cancer Center in Warsaw.

Histopathological examination results: in the myometrium
and in the vicinity of the internal orifice of the cervix uteri
neoplastic foci are visible with tissue structure consistent
with placental site trophoblastic tumor with a mitotic index
of approximately 10 MF/10 HPF and fields of necrosis with
focal angioinvasion; lymphonodulitis chronica reactiva 0/1.

31 August 2011
EMA-CO chemotherapy regimen: etoposide, methotrexate,
actinomycin D, cyclophosphamide, vincristine.

20 September 2011

PET examination results: small tumors of 6-11 mm in di-
ameter in the lungs; image consistent with metastases, but
another origin of the lesions described cannot be excluded.

October 2011

Due to the lack of a clear decrease in the level of bHCG fol-
lowing two courses of EMA-CO an EMA-EP chemothera-
py regimen was applied (cisplatin and etoposide in place of
cyclophosphamide and vincristine).

December 2011

Discontinuation of the therapy on patient’s request (no nor-
malization of bHCG level). Consultation in a cancer center
in Heidelberg: a BEP chemotherapy regimen was recom-
mended (based on the center’s own experience - three cas-
es of a positive response to treatment over the previous two
years). A normalization of the bHCG level was achieved.
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w ciaggu ostatnich dwoch lat). Uzyskano normalizacje po-
ziomu bHCG.

Pacjentka znajduje si¢ pod kontrola poradni; badania gine-
kologiczne i laboratoryjne w normie.

OMOWIENIE
Epidemiologia i etiopatogeneza

Guz miejsca fozyskowego jest najrzadsza (1-2% przypad-
kéw)® oraz najtrudniejsza do zdiagnozowania i leczenia
postacia choroby trofoblastycznej. Etiologia, epidemiolo-
gia i czynniki ryzyka nie sa do konca poznane®.
Nowotwor rozwija si¢ z komorek trofoblastu posredniego,
ktore w trakcie cigzy odgrywaja gtéwna role w implantacji
zarodka. Naciekajg tetnice spiralne i remodelujg je, zmie-
niajac ich opor. Guz szerzy sie przez naciekanie sgsiednich
tkanek, droga limfatyczng i krwionosna. Jest zazwyczaj
dobrze unaczyniony, wystepuje w postaci litych mas po-
zbawionych myometrium z malymi ogniskami krwawien
i martwicy". Indeks mitotyczny komorek w guzie ksztal-
tuje si¢ na poziomie 0-30. Mikroskopowo wida¢ duze ko-
morki o obfitej kwasochlonnej lub amfofilnej cytoplazmie
i pleomorficznych - najczesciej pojedynczych — jadrach.
Komorki te sg rozproszone miedzy wiéknami miesniowy-
mi w postaci beleczek czy gniazd lub nawet pojedynczo.
W utkaniu guza nie stwierdza si¢ kosmkow tozyskowych;
czasami (niezwykle rzadko) uwidaczniaja sie komorki syn-
cytiotrofoblastu®.

Kariotyp komorek guza jest zazwyczaj diploidalny, ale opi-
sywano tez przypadki kariotypow tetraploidalnych. Az 89%
PSTT ma kariotyp zenski, dlatego sugeruje sie zwiazek no-
wotworu z ojcowskim chromosomem X. Na podstawie ba-
dan genetycznych guza stwierdzono, ze czesciej wystepuje
on po urodzeniu noworodka plci zenskiej©®.

NMR i USG wykorzystuje si¢ do réznicowania dwoch ty-
pow guza: hipowaskularnego i hiperwaskularnego. W przy-
padku tego drugiego wystepuje ryzyko obfitego krwawienia
w czasie lyzeczkowania jamy macicy lub proby miejscowej
resekeji zmiany®.

Do tej pory nie poznano przyczyny rozwoju nowotworow
trofoblastu. Wspomina si¢ o uwarunkowaniach genetycz-
nych: sugeruje sie, Ze gtdwna role w patogenezie odgrywa-
ja inaktywacja i dysregulacja genu TP53 oraz nadmierna
ekspresja EGFR i MIB-1¢). Zdaniem czeéci badaczy wy-
stepowanie cigzowej choroby trofoblastycznej (gestation-
al trophoblastic disease, GTD) moze si¢ wigza¢ z paleniem
papierosow, niedoborem karotenu i kwasu foliowego u cie-
zarnej, szkodliwym dzialaniem herbicydéw, narazeniem
mezczyzn na czynniki zaburzajace spermatogeneze.
PSTT ma zwigzek z przebytg ciaza. Moze rozwija¢ sie u ko-
biet w r6znym wieku, po prawidlowej ciazy (53%), ciazy za-
$niadowej (21%) badz ekotopowej, poronieniu samoistnym
i terminacji cigzy”. Sredni czas wystepowania to 31.-33. rok
zycia. Objawy pojawiaja si¢ od kilku tygodni do kilkunastu
lat po ostatniej cigzy”. Opisywane sg przypadki zachorowan
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The patient is under the care of a clinic; the results of gyne-
cologic examinations and laboratory tests are normal.

DISCUSSION
Epidemiology and etiopathogenesis

Placental site trophoblastic tumor is the rarest (1-2% cas-
es)V and the most difficult to diagnose form of trophoblas-
tic disease. The etiology, epidemiology and risk factors of
the disease have not been fully discovered yet(".

The tumor develops from the intermediate trophoblast
cells, which play the main role in the implantation of the
embryo during pregnancy. The cells infiltrate spiral arter-
ies and remodel them, which results in their changed re-
sistance. The tumor spreads by infiltrating the neighboring
tissues via the lymphatic and cardiovascular route. It is usu-
ally well-vascularized and is in the form of solid masses
devoid of the myometrium and with small foci of hemor-
rhage and necrosis”. The mitotic index of the tumor cells
is in the range of 0-30. The microscopic image reveals large
cells with profuse acidophilic or amphophilic cytoplasm
and pleomorphic, usually single nuclei. These cells are scat-
tered between muscle fibers and are in the form of beams
or nests or even occur as isolated cells. No placental villi are
found in the tumor tissue; sometimes (extremely rarely) syn-
cytiotrophoblast cells are visible®.

The tumor cells karyotype is usually diploid; however, tetra-
ploid karyotypes have also been reported. As many as 89%
of PSTT have a female karyotype. For this reason, it is sug-
gested that the tumor is associated with the paternal X chro-
mosome. Based on genetic testing of the tumor it was found
that it occurs more frequently following the delivery of fe-
male infants®?.

NMR and ultrasound examinations are used to differentiate
between two types of tumor: hypovascular and hypervascu-
lar. In the case of the latter type of tumor there is a risk of
profuse hemorrhage during uterine curettage or an attempt
at alocal resection of the lesion®.

So far the cause of the development of trophoblastic neo-
plasms has not been identified. Genetic association is men-
tioned - it is suggested that the main role in the patho-
genesis of the disease is played by the inactivation and
disregulation of the TP53 gene as well as upregulation
of EGFR and MIB-1©. Some researchers believe that gesta-
tional trophoblastic disease (GTD) may be associated with
smoking, carotene and folic acid deficiency in the preg-
nant woman, harmful effects of herbicide use and exposure
of men to factors interfering with spermatogenesis.

PSTT is associated with a past pregnancy. It may develop
in women of various age, following a normal pregnancy
(53%), molar pregnancy (21%) or ectopic pregnancy, spon-
taneous and induced abortion”. Mean age for the dis-
ease is 31-33 years. Symptoms appear from a few to over
ten years after the last pregnancy”. There are also cas-
es of the disease occurring after menopause and cases of
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u kobiet po menopauzie, jak réwniez wewngtrzmacicznego
przekazania od matki do ptodu®.

Objawy kliniczne

Gléwnym objawem PSTT sa nieprawidtowe krwawienia
z drég rodnych (79%), nieprawidlowe krwawienia z drog
rodnych z zatrzymaniem miesigczki (92%) i powigkszenie
macicy”. Moga im towarzyszy¢ nudnosci, wymioty, bial-
komocz, nadcié$nienie tetnicze i nadczynno$¢ tarczycy?.

Diagnostyka

Istotne sg badania laboratoryjne, przede wszystkim ozna-
czanie bBHCG. W 79% przypadkow bHCG jest w momen-
cie rozpoznania mniejsze niz 1000, a w 58% — mniejsze niz
5007. Stezenie bHCG nie koreluje z przebiegiem klinicz-
nym; niekiedy progresja choroby wystepuje mimo braku
wzrostu bHCG®. W diagnozowaniu i monitorowaniu prze-
biegu PSTT bywa przydatne podwyzszone stezenie laktoge-
nu tozyskowego?.

Ostateczne rozpoznanie uzyskuje si¢ na podstawie histo-
patologicznego i immunohistochemicznego badania ma-
terialu uzyskanego z abrazji jamy macicy, histeroskopowej
biopsji endometrium badz wycietej macicy. Charaktery-
styczne cechy PSTT w badaniu immunohistochemicznym
to: dodatnia ekspresja HLA-G, hPL, MEL-CAM, CK18,
MBP (>75%), Ki-67 index (>10%), bHCG (<10%), inhibi-
ny i biatka p53 oraz ujemna ekspresja p6347.

W diagnostyce roznicowej uwzglednia sie raka kosmowki,
zmiany tagodne (exaggerated placental site, placental site
nodule), epithelioid trophoblastic tumor i nablonkowa po-
sta¢ leiomyosarcoma®>'.

Przebieg kliniczny

Wiekszos¢ przypadkow PSTT ma przebieg fagodny, ogra-
niczony do macicy; 10-15% wykazuje kliniczng zlosli-
wos¢ — s3 to postacie przerzutowe, oporne na rézne for-
my terapii. W 10% przypadkéw przerzuty wystepuja juz
w momencie rozpoznania, kolejne 10% przerzutéw dia-
gnozuje si¢ w trakcie monitorowania po leczeniu®*'.
PSTT najczesciej przerzutuje do pluc i pochwy, rzadziej —
do skdry, mozgu, zotadka, sledziony, jelita, trzustki, nerek
i sgsiednich tkanek, a takze do przestrzeni pozaotrzewno-
wej, w tym do weztéw chtonnych®?.

Zdaniem wiekszosci autoréw punktowa ocena wedlug
czynnikow ryzyka - stosowana w GTD w celu ustalenia
wskazan do zastosowania chemioterapii uzupelniajacej —
nie znajduje w PSTT uzasadnienia ze wzgledu na brak
korelacji z przebiegiem klinicznym choroby 9.

Leczenie

W odréznieniu od raka kosméwki PSTT jest stosunkowo
oporny na chemioterapie, co rzutuje na sposob leczenia.
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intrauterine transmission from the mother to the child de-
scribed in the literature®.

Clinical symptoms

The main symptom of PSTT is abnormal bleeding from
the reproductive tract (79%), abnormal bleeding from the
reproductive tract with loss of menstrual periods (92%)
and enlarged uterus?”. These symptoms may be accompa-
nied by nausea, vomiting, proteinuria, hypertension and
hyperthyroidism®.

Diagnostic investigation

Laboratory tests are important, especially the measure-
ment of the bHCG level. In 79% of cases bHCG is lower
than 1000 upon diagnosis and in 58% of cases it is low-
er than 5007). The concentration of bHCG does not corre-
late with the clinical course of the disease; sometimes the
disease progresses despite the lack of increase of bHCG®.
In the diagnosis and monitoring of PSTT an increased lev-
el of placental lactogen may be helpful®”.

The final diagnosis is determined on the basis of histopatho-
logical and immunohistochemical testing of the material ob-
tained through uterine curettage, hysteroscopic biopsy of the
endometrium or from the resected uterus. Characteristic fea-
tures of PSTT in an immunohistochemical examination in-
clude positive expression of HLA-G, hPL, MEL-CAM, CK18,
MBP (>75%), Ki-67 index (>10%), bHCG (<10%), inhibin
and p53 protein as well as negative expression of p63".
Differential diagnosis includes choriocarcinoma, benign
lesions (exaggerated placental site, placental site nodule),
epithelioid trophoblastic tumor and epithelial form of leio-
myosarcoma?'9,

Clinical course

The majority of PSTT cases is benign in character and limit-
ed to the uterus; 10-15% of cases display clinical malignan-
cy - these are metastatic forms that are resistant to differ-
ent forms of therapy. In 10% of cases metastases are found
already upon diagnosis and another 10% of metastases are
diagnosed during post-treatment monitoring">'?. PSTT
metastasizes most frequently to the lungs and vagina and
less frequently to the skin, brain, stomach, spleen, intestine,
pancreas, kidneys and neighboring tissues as well as retro-
peritoneal space, including lymph nodes"?.

According to most authors the risk factor-based scoring
system used for GTD to determine indications for supple-
mentary chemotherapy is not justified for PSTT due to the
lack of correlation with the clinical course of the disease”'*.

Treatment

Unlike choriocarcinoma PSTT is relatively resistant to che-
motherapy, which has an influence on the choice of the
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Podstawe terapii stanowi leczenie operacyjne z uzupetnia-
jaca chemioterapig.

Radykalne postgpowanie chirurgiczne obejmuje usunigcie
macicy (z przydatkami lub bez nich) w przypadku braku
zmian makroskopowych. Wedtug niektdrych badaczy we
wezesnych stopniach zaawansowania postepowaniem z wy-
boru powinna by¢ limfadenektomia miedniczna i okotoaor-
talna - ze wzgledu na chemioopornos¢ i szerzenie si¢ dro-
ga naczyn chlonnych. Opisywane sg przypadki izolowanych
przerzutéw do wezléw chtonnych®.

U kobiet pragngcych zachowa¢ ptodnos¢ mozna zastosowaé
leczenie oszczedzajace, obejmujace abrazje jamy macicy
z adiuwantowg chemioterapig badz czes$ciowq klinowa re-
sekcje macicy wraz z guzem i zachowaniem marginesu tka-
nek zdrowych. Warunkiem zastosowania leczenia oszcze-
dzajacego jest potwierdzony badaniami obrazowymi brak
ognisk przerzutowych.

Adiuwantowa chemioterapia wielolekowa to nieodlaczny
element leczenia PSTT. Stosuje si¢ chemioterapie I rzutu
wedlug schematu EMA-CO (etopozyd, metotreksat, akty-
nomycyna D, cyklofosfamid, winkrystyna), a w przypadku
opornoéci na leczenie lub wznowy — chemioterapie II rzutu
wedlug schematu EMA-EP (cisplatyna i etopozyd zamiast
cyklofosfamidu i winkrystyny). Niekiedy (rzadko) uzupet-
niajaca chemioterapia obejmuje schematy BEP i VIP.

W prezentowanym przypadku — na podstawie doswiadczen
wlasnych osrodka w Heidelbergu - zastosowano schemat
BEP i uzyskano pozytywna odpowiedz na leczenie: obnizy-
fa si¢ wartos¢ bHCG.

Opisywane sa przypadki, w ktorych zastosowano brachyte-
rapie®'V. Gdy pojawiajg sie przerzuty do moézgu, wdraza sie
radioterapie i leczenie neurochirurgiczne.

Rokowanie

Rokowanie w przypadku PSTT jest zréznicowane - zalezne
od stopnia zaawansowania. Niekorzystne czynniki progno-
styczne to: rozsiew choroby poza macicg, czas od poprzed-
niej ciazy diuzszy niz dwa lata, indeks mitotyczny >5/HPEF,
zajecie naczyn limfatycznych i krwionosnych, zaawansowa-
na cigza i urodzenie noworodka plci zeniskiej*”*1519. W przy-
padku PSTT ograniczonego do macicy rokowanie okazuje si¢
wzglednie dobre, pod warunkiem wykonania histerektomii?.
Baergen i wsp. opisali 55 przypadkow PSTT, z czego 15%
miato przebieg $émiertelny (III i IV st. FIGO)"®. W bada-
niu Changa i wsp. piecioletnie przezycie ksztattowalo si¢ na
poziomie 93,5% (1i I st. FIGO) 1 33% (II1i IV st. FIGO)"©,
Kiedy proces chorobowy PSTT jest uogdlniony, czyli wy-
stepuja przerzuty, rokowanie staje si¢ bardzo niekorzystne.
Obserwowano jedynie kilka przypadkow krotkotrwalych
przezy¢ — mimo intensywnej i ztozonej terapii®'>'*.

W materiale zbiorczym Papadopoulosa i wsp., obejmujacym
siedem chorych z przerzutami do pluc, wszystkie leczone
zmarly w krotkim czasie”. Ze zbiorczej literatury wiadomo,
ze wszystkie pacjentki z przerzutami do pluc, watroby, mozgu
zmarly szybko, cho¢ stosowano rdzne sposoby leczenia®™?.
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method of treatment. Surgery with supplementary chemo-
therapy is the basis of treatment.

Radical surgical treatment includes hysterectomy (with or
without adnexectomy) in the case of lack of macroscopic
lesions. According to some researchers in the early stages
of the disease the method of choice should be pelvic and
periaortic lymphadenectomy due to resistance to chemo-
therapy and spreading via lymph vessels. Cases of isolated
metastases to lymph nodes have been described®.

In women who want to have their fertility preserved con-
servative treatment may be used, which involves uterine
curettage with adjuvant chemotherapy or partial wedge
resection of the uterus with the tumor while preserving
a margin of healthy tissues. Conservative treatment may
be used on condition that there are no metastatic foci and
that this fact is confirmed in imaging examinations.
Multidrug adjuvant chemotherapy is an indispensable el-
ement of PSTT treatment. First-line chemotherapy is ad-
ministered according to the EMA-CO regimen (etoposide,
methotrexate, actinomycin D, cyclophosphamide, vincris-
tine). In the case of resistance to treatment or relapse sec-
ond-line chemotherapy is used according to the EMA-EP
regimen (cisplatin and etoposide in place of cyclophospha-
mide and vincristine). Sometimes (rarely) supplementary
chemotherapy includes the BEP and VIP regimens.

In the case presented the BEP regimen was used based on the
Heidelberg’s center own experience and a positive response
to treatment was achieved - the bHCG level decreased.
Cases in which brachytherapy was used have been de-
scribed®!®. If metastases occur in the brain, radiotherapy
and neurosurgical treatment are introduced.

Prognosis

Prognosis for patients with PSTT is variable and depends on
the stage of the disease. Unfavorable prognostic factors in-
clude: diffusion of the disease beyond the uterus, more than
two years elapsed since the last pregnancy, mitotic index of
>5/HPE, invasion of lymph and blood vessels, late pregnan-
cy and giving birth to a female infant®”*'>!¢) In the case of
a PSTT limited to the uterus the prognosis appears to be rel-
atively good, provided that a hysterectomy is performed?.
Baergen et al. reported 55 cases of PSTT, 15% of which
were fatal (FIGO stage III and IV)“®. In a study by Chang
et al. the five-year survival rate was at the level of 93.5%
(FIGO I and II stage) and 33% (FIGO I and IV stage)!®.
When the PSTT disease is systemic, i.e. metastases occur,
the prognosis becomes very unfavorable. Only a few cases
of short-term survival were observed despite intensive and
complex therapy®!>19),

In a cumulative material by Papadopoulos ef al. which in-
cludes reports of seven patients with lung metastases all of
the patients died in a short time”. A cumulative analysis
of literature reveals that all patients with metastases to the
lungs, liver or brain died quickly despite the use of various
forms of treatment”.
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Guz miejsca tozyskowego — opis przypadku
Placental site trophoblastic tumor — case report

PODSUMOWANIE

PSTT jest niezmiernie rzadkim nowotworem z grupy
GTD. Ma niejasng etiologie i rézny przebieg kliniczny.
W leczeniu podstawows role odgrywaja chirurgia i za-
stosowanie nastepowej chemioterapii uzupelniajace;j.

. Niekorzystne wyniki leczenia postaci przerzutowych

wskazujg na potrzebe Scistej wspotpracy wysokospecja-
listycznych osrodkéw onkologicznych.
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CONCLUSION

PSTT is an extremely rare GTD tumor. It has an uncle-
ar etiology and various clinical course. Surgery and sub-
sequent complementary chemotherapy play a basic role
in the treatment.

Unfavorable treatment results of the metastatic forms of
the disease indicate that a close cooperation between hi-
ghly specialist cancer centers is necessary.
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45" Annual Meeting on Women’s Cancer — Tampa, USA

W dniach 21-25.03.2014 1. odbyt sie 45" Annual Meeting on Women's Cancer w Tampie (Floryda, USA), organizowany co roku (od 1969 1.) przez
Society of Gynecologic Oncology (SGO). Uczestniczyto w nim blisko 4500 lekarzy z 140 krajow (w tym 1800 ginekologdw onkologdw). Zaprezen-
towano 909 doniesien. Mnogosc sesji oraz towarzyszacych obradom kurséw sprawiafa, ze uczestnicy stawali przed naprawde trudnym wyborem
odpowiednich dla siebie prelekcji. Oprocz ciekawych wyktadéw na Kongresie prezentowanych byto 530 prac w formie plakatow — wszystkie na
bardzo wysokim poziomie. Catosci dopetniato 55 stanowisk — nie tylko firm farmaceutycznych i produkujacych sprzet medyczny, ale takze zajmu-
jacych sie szeroko pojeta edukadja.

Kongres odbywal si¢ w Tampa Convention Center, ale czes¢ sponsorowanych sesji ulokowano w Hotelu Marriott Waterside.
Obrady rozpoczynaly si¢ o godzinie 7.30 i trwaty do 20.00.

Zagadnienia poruszane podczas 45" Annual Meeting on Women’s Cancer dotyczyly nowoczesnych metod diagnostyki i leczenia
skojarzonego (chirurgicznego, systemowego, radioterapii) chorych na nowotwory zlosliwe narzadu rodnego oraz zasad opieki pa-
liatywnej. Osobna grupa tematyczng byty wyniki badan klinicznych nowych czasteczek poszukiwanych w celu indywidualizacji
terapii i wdrazania leczenia celowanego w ginekologii onkologicznej.

W czesci dotyczacej profilaktyki i diagnostyki przedstawiono, miedzy innymi, nowe metody oparte na technikach molekularnych
i immunohistochemicznych, np. test Gyn plus pozwalajacy na wyodrebnienie z populacji kobiet nosicielek genéw wysokiego ry-
zyka nowotworow zloéliwych. Test ten wykrywa dziewig¢ genéw u kobiet z wysokim ryzykiem: raka jajnika i raka trzonu macicy
(BRCA1, BRCA2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PTEN, TP53) oraz dziedzicznego raka piersi i jajnika, zespotu Lyncha,
zespolu Cowdena i zespotu Li-Fraumani. W diagnostyce rdznicowej zmian na szyjce macicy wykazano, ze oznaczenie p16/Ki-67
w przypadkach stwierdzenia w badaniach cytologicznych LSIL (low-grade squamosus intraepithelial lesions) u pacjentek HPV-po-
zytywnych redukuje liczbe badan kolposkopowych o 35%. Test ten, charakteryzujacy si¢ duza czuloscia, byt rekomendowany przez
grupy medyczne z Sacramento, Berkeley, Nowego Jorku oraz czlonkéw Narodowego Instytutu Raka (Bethesda). Molekularnymi in-
nowacjami w nowotworach ginekologicznych byty takze inne prezentowane panele diagnostyczne. Zaprezentowano test oceny ry-
zyka nawrotu wczesnych postaci raka trzonu macicy (okoto 20% populacji leczonych) polegajacy na oznaczaniu biomarkera stat-
miny (STMN-1). Ekspresja STMN-1 koreluje z agresywnosciag nowotworu i wzrostem ryzyka jego nawrotu. EndoGENE Molecular
Drug Response and Risk Assessment Panel w grupie pacjentek z wczesng postacig raka trzonu to metoda wykorzystujaca techni-
ke qPCR, pozwalajaca wyselekcjonowac¢ w tej grupie chorych przypadki, w ktorych bedzie mozna odnies¢ korzys¢ z zastosowania
chemioterapii oraz wybranych cytostatykéw. Doniesienia dotyczace przedoperacyjnej diagnostyki guzow przydatkow dotyczyly wy-
korzystania w praktyce klinicznej wielomarkerowych paneli do oznaczania CA-125, HE4, prolaktyny, PDGF-AA, OVA 1 oraz IL-8.
U pacjentek chorujacych na raka jajnika wykazano przydatnos¢ stosowania trzech testow molekularnych. Pierwszy oparto na tech-
nologii PCR - identyfikuje polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNPs) w celu rozpoznania ewentualnych powiklan leczenia
systemowego jeszcze przed rozpoczeciem chemioterapii. Drugim proponowanym badaniem byt test identyfikujacy klucz genowy
do rozpoznania chemioopornosci, natomiast trzecim - test oceniajacy ekspresje biatek w poszczegolnych wybranych genach.
Ten ostatni, stosowany w zaawansowanych postaciach raka jajnika i nawrotach, ma wplyw na wybdr opcji terapeutycznych
(terapia celowana).

Podczas Kongresu kwestie dotyczace metod leczenia nowotwordw ginekologicznych pozwolity na usystematyzowanie dotychcza-
sowe]j wiedzy w tym zakresie. Prelegenci podkreslali celowo$¢ stosowania leczenia skojarzonego, $cistej weryfikacji pacjentek do le-
czenia chirurgicznego (CA-125 >500 U/ml oraz obecno$¢ w badaniu CT nacieku krezki jelita, zaotrzewnowa limfadenopatia szcze-
golnie przy wnece nerki, wszczepy wokot sledziony, pogrubienie jelita cienkiego — wskazania do chemioterapii neoadiuwantowej),
tak aby zwigkszy¢ odsetek zabiegéw radykalnych, a takze laczenia zabiegéw z chemioterapia dootrzewnows. Prezentowano prace
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o wykorzystaniu robotéw w przypadkach wczesnych postaci raka trzonu macicy, operacji oszczedzajacych u pacjentek z wezesny-
mi postaciami raka szyjki chcacych zachowac zdolnoé¢ do rozrodu, jak réwniez wyniki oznaczania wezléw wartowniczych w celu
redukeji nawrotow raka sromu. Duzy nacisk polozono na leczenie chorych otytych i chorych po 70. roku zycia. Otylos¢, ktora sta-
nowi problem spoteczny w USA, w opinii onkologéw jest ztym czynnikiem prognostycznym dla wynikow leczenia nowotwordow
zlodliwych. Przedstawiono prezentacje mowiace o celowosci stosowania chirurgii bariatrycznej w otytosci olbrzymiej u kobiet, gdyz
takie postepowanie zmniejsza ryzyko zachorowania na raka trzonu o 70%. Podnoszono réwniez kwestie wyboru poszczegolnych
metod leczenia u pacjentek z BMI >35. Wykazano, Ze w tej populacji chorych wyniki leczenia (pierwotna cytoredukcja versus che-
mioterapia neoadiuwantowa) nie roznig sie, a mniejsza liczba powiktan przemawia za leczeniem systemowym w I etapie. Donie-
sienia dotyczace terapii pacjentek po 70. roku zycia przemawialy za stosowaniem alternatywnych dla chirurgii metod leczenia, ze
wzgledu na wieksza $miertelno$¢ okotooperacyjng w poréwnaniu z mtodszymi chorymi.

W czesci tematycznej dotyczacej wynikow badan klinicznych najistotniejszymi doniesieniami byly:

« Przedstawienie drugorzedowego punktu konicowego, czyli analizy przezycia catkowitego w randomizowanym badaniu III fazy
(OCEANS), dotyczacym stosowania gemcytabiny i karboplatyny wraz z bewacizumabem i bewacizumabu w monoterapii w le-
czeniu podtrzymujacym do czasu progresji choroby u pacjentek z jednym nawrotem raka jajnika wrazliwego na zwiazki platyny.
Wykazano, ze $redni czas calkowitego przezycia w obu ramionach badania byt podobny i wynosil ponad 18 miesiecy.

» Wyniki badania Gynecologic Oncology Group - badania randomizowanego fazy II oceniajacego przydatnos¢ selektywnego in-
hibitora PARP - weliparibu w leczeniu przetrwalego lub nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
u pacjentek z definiowana mutacja germinalng BRCAI lub BRCA2. Na tym etapie wykazano, Ze weliparib jest aktywny wsréd
BRCA-dodatnich kobiet z nawrotem raka jajnika i ma wystarczajaca skuteczno$¢ kliniczng oraz dobra tolerancje, co upowaznia
do prowadzenia dalszych badan.

» Wyniki wtérnego randomizowanego, kontrolowanego placebo badania III fazy TRINOVA-1 (cotygodniowy paklitaksel wraz
z trebananibem lub placebo u kobiet z nawrotowym rakiem jajnika), ktérego celem byla ocena jakosci zycia pacjentek. Wykazano,
ze trebananib dodany do taksanéw nie wplywa negatywnie na jakos¢ zycia chorych.

» Wyniki badan GOG 240 dotyczacych kojarzenia bewacizumabu z cytostatykami w przypadkach zaawansowanego raka szyjki
macicy. Potencjalnym celem GOG 240 byla ocena czynnikow ryzyka terapii antyangiogennej z wykorzystaniem markeréw pro-
gnostycznych znanych jako kryteria Moore.

» Wyniki randomizowanego badania III fazy dotyczacego stosowania gemcytabiny z docetakselem oraz bewacizumabem lub pla-
cebo w przypadku przerzutéw migsaka gtadkokomorkowego. Wykazaty one, ze kojarzenie bewacizumabu nie przedtuza staty-
stycznie czasu wolnego od choroby (progression-free survival, PES) ani calkowitych przezy¢ (130 pacjentek zakwalifikowanych
do badania - PFS dla ramienia gemcytabina/docetaksel + placebo - 4 miesiace, dla gemcytabina/docetaksel + bewacizumab -
6,7 miesiaca).

« Analiza jakosci zycia w odniesieniu do kosztow zwiazanych z dodaniem bewacizumabu do pierwszej linii leczenia raka jajnika —
Protokoét 218 GOG. Przy przyjeciu punktu konicowego: calkowite przezycia wyniki w obu ramionach badania byly poréwnywalne.

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze w onkologii obserwujemy intensywne prace nad udoskonalaniem klasycznych metod rozpozna-

wania i leczenia choréb nowotworowych.

Jerzy Stelmachéw Beata Spiewankiewicz
Klinika Ginekologii Onkologicznej,
Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
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INTERNATIONAL SOCIETY OF

ONCOLOGY AND BIOMARKERS

3 -7 October 2015

Szanowni Panstwo,

zapraszamy do udzialu w 42. miedzynarodowym Kongresie International Society of Oncology and BioMarkers (ISOBM),
zatytulowanym ,,Oncology in the Biomarker Era: Biology - Diagnostics — Therapy”, ktéry odbedzie si¢ w dniach
3-7 pazdziernika 2015 r. w hotelu Belvedere w Zakopanem.

Kongres jest organizowany przez ISOBM we wspdtpracy z EGTM (European Group on Tumor Markers), przy wsparciu
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej oraz Polskiego Towarzystwa Biologii Komorki.

Tematyka sesji
o Classical Tumour Markers Present and Future « Hormones in the Aetiopathogenesis of Cancer
o From Tumour Biology to Biomarker-Based Decisions « Liquid Biopsy
« European Group for Tumour Markers Session » Molecularly-driven Therapies
« Big Data for Biomarker Development « Cancer Stem Cells
« Circulating Cancer Cells « Cancer Risk and Cancer Screening
» Molecular Therapeutics and Predictive Biomarkers « Epigenetic Profiling, Tumour-derived Nucleic Acids
« Immunotherapy and Immunological Markers « Towards Molecular Oncology - IncoNet EaP Session
for the Management of Cancer Patients « Anticancer drugs - New Developments, New Strategies
« Biobanking/Horizon 2020 » Molecular Tracing of Metastatic/Residual Disease
« Interdisciplinary Challenges o Targeting Tumour Microenvironment

Wazne: Wsrod honorowych gosci i wykladowcow beda:
prof. Aaron Ciechanover, laureat nagrody Nobla z 2004 r.
prof. Herbert Fritsche
prof. Phil Gold
prof. Ulf-Hakan Stenman
W trakcie konferencji zostang wreczone prestizowa nagroda firmy Abbott za osiagniecia naukowe w dziedzinie
biomarkeréw oraz 5 nagréd Towarzystwa ISOBM dla mlodych naukowcow.
Kongres jest objety Patronatem Prezydenta RP.

Informacje

Jezykiem obrad jest angielski.

Termin nadsylania streszczen: 10 sierpnia 2015 r.

Wezesna rejestracja: 20 sierpnia 2015 r.

Rejestracja i ptatno$¢: 27 sierpnia 2015 r.

Streszczenia przyjetych prac publikowane bedg w recenzowanym czasopiémie ,,Tumor Biology”, ktore znajduje si¢ na
yliscie filadelfijskiej” — wskaznik IF 2014 3.611. Za udzial w kongresie przewidujemy przyznawanie mi¢edzynarodowch
punktow edukacyjnych CME. Diagnostom laboratoryjnym za udzial w kongresie przyznanych bedzie 31 punktow edu-
kacyjnych Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych.

Szczegdtowe informacje, rejestracja oraz nadsytanie streszczen: www.isobm-congress.pl

Biuro kongresu: bozena.chowaniec@trip.pl

UWAGA! Polscy uczestnicy, cztonkowie towarzystw naukowych, uprawnieni sa do znizkowej oplaty rejestracyjnej
w wysokosci jak dla mlodych naukowcow.

Goraco zapraszam

dr hab. n. med. Magdalena Chechliniska, prof. nadzw.

Przewodniczgca kongresu ISOBM 2015

isobm2015@coi.pl
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»Current Gynecologic Oncology” jest recenzowanym miedzynaro-
dowym czasopismem naukowym, publikujacym prace oryginalne, po-
gladowe i kazuistyczne stanowigce istotny wklad w rozwdj ginekolo-
gii, onkologii i endokrynologii.

»Current Gynecologic Oncology” publikuje tez aktualne informa-
cje o pracach towarzystw medycznych, w tym Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologii Onkologicznej (ktérego ,,Current Gynecologic
Oncology” jest oficjalnym organem), Polskiego Towarzystwa Kol-
poskopii i Patofizjologii Szyjki Macicy oraz Polskiego Towarzystwa
Hipertermii Onkologicznej, a takze komentarze redakcyjne - doty-
czgce konkretnych artykuléw, doniesienia i materialy z kongresow
miedzynarodowych, listy do redakeji, informacje o nowych produk-
tach medycznych, streszczenia i oméwienia artykuléw publikowa-
nych w innych czasopismach naukowych, przeglady ksiazek i in-
nych publikacji.

Czasopismo jest kwartalnikiem wydawanym w jezyku polskim i an-
gielskim.

Regulamin oglaszania prac w ,,Current Gynecologic Oncology” znajdu-
je sie takze na stronie internetowej czasopisma www.ginekologia.com.pl,
w zakladce Regulamin oglaszania prac.

Przygotowanie prac oryginalnych, pogladowych

i opisow przypadkow

Prace przesylane do ,,Current Gynecologic Oncology” nalezy przy-
gotowa¢ w programie MS Word, stosujac czcionke 12 punktéw (np.
Arial, Times New Roman) i podwojny odstep miedzy wierszami.
Objetos¢ publikacji nie powinna przekracza¢ 20-25 stron ma-
szynopisu.

Miary i miana nalezy stosowa¢ zgodnie z miedzynarodowym syste-
mem jednostek miar (SI).

Skroéty nalezy wyjas$nia¢ przy pierwszym ich uzyciu w tekscie. Nie
mozna zamieszcza¢ skrotow w streszczeniu.

Nie nalezy umieszcza¢ rycin i tabel w tekécie pracy, a jedynie
zaznaczy¢ w artykule ich docelowa lokalizacje, dla przyktadu:
(ryc. 1), (tab. 1). Spis rycin nalezy przygotowac na oddzielnej stro-
nie (po spisie piémiennictwa), a tabele umiesci¢ na koncu pracy,
za spisem rycin, kazda na oddzielnej stronie. Numer arabski tabe-
liijej tytul znajduja sie powyzej tabeli. Pod tabelg, w stopce, nale-
2y zamiesci¢ wyjadnienie uzytych skrotow. Akceptowane do druku
beda jedynie wysokiej jakosci ryciny, tj. w formacie *.eps, *.ai, *.tif,
*bmp lub *.jpg, o rozdzielczosci 300 dpi, szerokosci 8 cm (kolum-
na) lub 16 cm (dwie kolumny). Zdjecia kolorowe nalezy wykona¢
w CMYK, wykresy w programach Word, Power Point lub Excel.
Nie nalezy stosowa¢ napiséw na zdjeciach, a jedynie oznaczenia
symboliczne, np. strzalki, krzyzyki, groty, ktére musza by¢ dosta-
tecznie duze i czytelne. Ich wyjasnienia nalezy zamie$ci¢ w pod-
pisie ryciny.

W przypadku zlozenia do redakcji rycin opublikowanych w innym
czasopi$mie wymagana jest pisemna zgoda wlasciciela praw autor-
skich na ich ponowne wykorzystanie.

Autorzy s3 zobowigzani dolaczy¢ do artykutu list przewodni, w kto-
rym pierwszy Autor w imieniu Wspoélautoréw o$wiadcza, iz praca nie
zostala rownocze$nie zlozona lub jej istotna czes$¢ nie zostata opubli-
kowana w innym czasopi$mie. Wzér dokumentu w wersji PDF znaj-
duje si¢ na stronie www.ginekologia.com.pl. Po podpisaniu nalezy go
zeskanowac i przestac jako zatgcznik mailem.

Oswiadczenie o przestrzeganiu praw ludzi i zwierzat

Wiszystkie badania eksperymentalne z udziatem osob lub na zwierze-
tach wymagajg zgody komisji bioetycznej (w odniesieniu do badan
medycznych z udzialem ludzi Autoréw obowigzujg zasady zawarte
w Deklaracji Helsinskiej, a w odniesieniu do do$wiadczen na zwie-
rzetach — wytyczne Interdisciplinary Principles and Guidelines for the
Use of Animals in Research, Testing, and Education, wydane przez New
York Academy of Sciences - Ad Hoc Committee on Animal Research).
Zdanie nt. uzyskania zgody komisji biotycznej i jej numer nalezy za-
miesci¢ w podrozdziale Material i metoda.

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1)

“Current Gynecologic Oncology” is a peer-reviewed international
medical journal that publishes original papers, reviews and case re-
ports thus contributing to the development of gynecology, oncolo-
gy and endocrinology.

“Current Gynecologic Oncology” also publishes updated informa-
tion about the works of medical societies, including the Polish Gyne-
cological Oncology Society (Polskie Towarzystwo Ginekologii Onko-
logicznej), of which “Current Gynecologic Oncology” is an official
journal, the Polish Society of Colposcopy and Uterine Cervical Pathol-
ogy (Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy)
and the Polish Society for Hyperthermic Oncology (Polskie Towarzy-
stwo Hipertermii Onkologicznej), as well as editorial commentaries
concerning given articles, reports and materials from international
congresses, letters to the editors, information about new medicinal
products, abstracts and discussions of articles published in other sci-
entific journals, book reviews and other publications.

The journal a quarterly released in Polish and English versions.

The guidelines on submitting papers for publication in the “Current Gy-
necologic Oncology” are also available on the website of the journal at
www.ginekologia.com.pl, by entering the tab Instructions for Authors.

Preparation of original papers, reviews and case reports

The manuscripts submitted for publication in the “Current Gyneco-
logic Oncology” should be prepared in the MS Word program using
font 12 (e.g. Arial, Times New Roman) and double-spaced.

The volume of a paper should not exceed 20-25 standard typewrit-
ten pages.

Measures and denominations should conform to the international sys-
tem of units (SI).

All abbreviations and acronyms should be explained at their first use
in the text. No acronyms are allowed in abstracts.

Figures and tables should not be included in the text, but their ulti-
mate location should be indicated, e.g. (Fig. 1), (Tab. 1). A figure leg-
end should be presented on a separate page (beneath the references)
and the tables should be placed at the end of the paper, after the figure
legend, each table on a separate page. The number (using Arabic nu-
merals) and title of the table should be placed above that table. All ac-
ronyms used should be explained under the table as footnotes. Only
high-quality figures are accepted for printing, i.e. in the *.eps, *.ai, *tif,
*bmp or *.jpg formats with the resolution of 300 dpi and 8 or 16 cm
wide (respectively for single or double columns). Color photos should
be prepared in CMYK mode and graphs — in Word, Power Point or
Excel programs. No inscriptions on the photos should be made; only
symbolic markings are acceptable, such as arrows, crosses or arrow-
heads, which must be sufficiently large and legible. Their explanations
should be included in the figure description.

In the case of submitting the figures already published in another journal,
a written consent of the copyright owner is required for their repeated use.
The authors are obliged to attach a Cover letter to their papers, where
the first author on behalf of all co-authors declares that the manu-
script has not been concurrently submitted for publication in a differ-
ent periodical and that no significant part of it has ever been published
in another journal. The PDF template of the document is available at
www.ginekologia.com.pl. After signing, it should be scanned and sent
as an attachment by e-mail.

Statement of Human and Animal Rights

All experimental studies involving human subjects or animals require
an approval of the local ethics committee (with respect to medical
studies involving humans, authors shall conform to the principles in-
cluded in the Declaration of Helsinki and with respect to experiments
on animals - to the guidelines included in the Interdisciplinary Princi-
ples and Guidelines for the Use of Animals in Research, Testing and Ed-
ucation, issued by the New York Academy of Sciences - Ad Hoc Com-
mittee on Animal Research). A statement of the fact that the approval
of the ethics committee has been obtained and its number should be
included in the Material and Methods section.
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Swiadoma zgoda na udzial w badaniu

W przypadku badan z udzialem oséb konieczna jest ich pisemna $wia-
doma zgoda na udzial w badaniu. Zdanie stwierdzajace, iz pacjenci
wyrazili pisemnag zgode na udzial w badaniu, nalezy zamie$ci¢ w pod-
rozdziale Material i metoda, zgodnie z zasadami World Medical Asso-
ciation — Deklaracjg Helsinska.

W tekscie pracy i w materiale ilustracyjnym (ryciny, tabele) nie wol-
no uzywacé nazwisk, inicjatéw, numeréw historii choroby ani zadnych
danych, ktére umozliwialyby identyfikacje pacjenta.

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow

W przypadku istnienia konfliktu intereséw” w Liscie przewodnim
nalezy takze wyjasni¢ zrodto finansowania pracy (np. numer i tytut
grantu). Informacje o konflikcie intereséw oraz podzigkowania nalezy
zamiesci¢ na koncu artykutu, bezposrednio przed spisem pismiennic-
twa. W przypadku braku konfliktu interesoéw nalezy zawrze¢ w pra-
cy zdanie: Autorzy nie zglaszajq zadnych finansowych ani osobistych
powiqzan z innymi osobami lub organizacjami, ktore moglyby nega-
tywnie wplyng¢ na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej pu-
blikacji (przyktad).

Uklad prac

Strona tytulowa — pierwsza strona publikacji — zawiera tytut pra-
¢y, pelne imiona i nazwiska Autorow, ich miejsca pracy, w tym na-
zwe o$rodka, miasto i kraj. Kolejne cyfry arabskie umieszczone po
nazwisku jako przypis gorny wskazuja afiliacje, np. Agata Kowal-
ska', Justyna Nowak?:

! Klinika Ginekologii Onkologicznej, Uniwersytet. ..

2 Zaktad Diagnostyki Obrazowej, Szpital...

Ponizej afiliacji nalezy zamie$ci¢ Adres do korespondencji, zawiera-
jacy pelne dane osoby upowaznionej do korespondencji wraz z imie-
niem i nazwiskiem, adresem pocztowym, elektronicznym i numerem
telefonu.

Streszczenie — druga strona publikacji — powinno zawiera¢: w pra-
cy oryginalnej i pogladowej minimum 200, a maksimum 250 stow,
w opisie przypadku minimum 100, a maksimum 150 stow. Uktad
streszczenia pracy oryginalnej: cel, materiat i metoda, wyniki, wnio-
ski. W przypadku pozostatych rodzajow publikacji taki uktad nie
obowigzuje. W streszczeniu opisu przypadku oprocz celu i krotkiego
opisu historii choroby nalezy zawrze¢ konkluzj¢ — informacj¢ o zna-
czeniu klinicznym prezentowanego przypadku. W streszczeniu nie
stosuje si¢ skrotow.

Ponizej streszczenia nalezy zamiesci¢ 3—5 stow kluczowych, opie-
rajac si¢ na katalogu Index Medicus — Medical Subject Headings
(www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Wstep — opis dotychczasowej wiedzy na dany temat, ktory konczy
przedstawienie celu pracy.

Material i metoda - opis badanej grupy pacjentéw, aparatury, jakiej
uzyto do wykonania badania, oraz zastosowanej metody statystycz-
nej. W tym podrozdziale nalezy zaznaczy¢, iz uzyskano pisemng zgo-
de pacjentéw na przeprowadzenie badania oraz - w przypadku badan
eksperymentalnych - zgode komisji bioetyczne;.

Wyniki - przedstawione w sposob zwiezly, najlepiej w formie tabel
lub diagraméw.

Omowienie — interpretacja wlasnych wynikéw w konfrontacji z do-
niesieniami w literaturze.

Whioski - sformufowane przejrzyscie, w formie jednego lub kilku
zdan.

Informacja o konflikcie intereséw — zdanie dotyczace zrédta finan-
sowania lub informacja o braku konfliktu.

Podzigkowania - dla osob, ktore przyczynily si¢ do powstania pu-
blikacji.

Spis pi$miennictwa — spis prac cytowanych w publikacji, uporzad-
kowanych wedtug kolejnosci cytowan. Jako odnosniki nalezy stoso-
wac cyfry arabskie, umieszczone w pétkolistych nawiasach, bez spacji
miedzy przecinkiem a kolejnym numerem. W pracach oryginalnych
i pogladowych mozna si¢ powotywa¢ maksymalnie na 30 pozycji pi-
$miennictwa, w opisach przypadkéw — na 15 pozycji. Skréty nazw
czasopism muszg by¢ zgodne z Index Medicus. Jezeli cytowana praca

* Konflikt intereséw wystepuje w sytuacji, gdy przynajmniej jeden z Autoréw artykutu ma
powigzania, np. finansowe, z instytucjami (poprzez inwestycje, zatrudnienie, doradztwo,
honoraria itp.), ktére moga mie¢ wplyw na jego niezaleznos¢ i obiektywizm. W przypadku
opracowan zawierajacych ocene produktéw czesciowo lub catkowicie sponsorowanych przez
firmy komercyjne Autorzy sa zobowigzani ujawni¢ ten fakt w Liscie przewodnim.

Statement of Informed Consent

In the case of studies involving human subjects, their written, in-
formed consent to the participation in the trial is necessary. A state-
ment that such a consent has been obtained should be included in the
Material and Methods section, according to the principles issued by
the World Medical Association — the Declaration of Helsinki.

It is prohibited to use patients’ names, initials, case history numbers
or any other information that would enable the identification of the
patient both in the actual text of the paper and in the illustrative ma-
terial (figures, tables).

Conflict of Interest Statement

If there is a conflict of interest”, the source of financing the study (e.g.
number and title of a grant) should be disclosed in the Cover letter.
At the end of the paper (i.e. directly before the References), the au-
thors should include information concerning a possible conflict of
interest and acknowledgements. If no conflict of interest exists, the
authors should include the following statement: The authors do not
report any financial or personal connections with other persons or or-
ganizations, which might negatively affect the content of this publica-
tion and/or claim authorship rights to this publication (an example).

Layout of manuscripts

Title page is the first page of a manuscript — it contains the title, full
first and last names of all authors, their affiliations, i.e. full names of
institutions, cities and countries. Consecutive Arabic numerals placed
after last names as superscripts indicate the affiliated institution, e.g.
Agata Kowalska', Justyna Nowak?:

! Department of Gynecologic Oncology, University...

2 Department of Imaging Diagnostics, Hospital...

The address for correspondence should be provided below affili-
ation data and should include complete details of a contact person,
i.e. first and last names, postal address, electronic address and phone
number.

Abstract — the second page of a manuscript. It should contain: for
original papers and reviews between 200 and 250 words, for case re-
ports between 100 and 150 words. The structure of the abstract of an
original paper is as follows: Aim of the Study, Material and Methods,
Results, Conclusions. Other types of papers do not require structured
abstracts. In the abstract to a case report, apart from the aim and brief
description of the disease history, conclusions should be mentioned
as well — i.e. information concerning clinical relevance of the pre-
sented case. Acronyms and abbreviations are not allowed in abstracts.
Below the abstract, 3—5 key words should be provided based on the
Index Medicus — Medical Subject Headings (www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html).

Introduction - description of the current knowledge concerning
a particular subject which is concluded with the aim of the paper.
Material and Methods - description of a group of patients included
in the study, equipment used and statistical methods implemented.
In this section, a note should be added stating that the patients’ writ-
ten consent to participation in the study has been obtained and - in
the case of experimental studies - the approval has been granted by
the local ethics committee.

Results - should be presented in a clear and concise way, preferably in
the form of tables or diagrams.

Discussion - interpretation of own results and their confrontation
with literature reports.

Conclusions - presented clearly, in the form of one or a few sentences.
Information about the conflict of interest — a statement concerning
the source of financing or information about the lack of such a con-
flict.

Acknowledgements — thanks to persons who contributed to the cre-
ation of the paper.

References - list of publications quoted in the paper, presented in the or-
der of appearance. Arabic numerals placed in semicircular parentheses,
without spaces between the coma and the following number should be
used as reference marks. In original and review papers, at most 30 oth-
er publications may be referred to; in case reports — up to 15 papers.

* Conflict of interest exists when at least one of authors is connected, e.g. financially (by
investments, employment, counseling, royalties etc.) with the institutions which might have
an influence on his/her independence and objectivity. If a paper assesses particular products
that are partially or entirely sponsored by commercial companies, the authors are obliged to
disclose this fact in the Cover letter.
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ma nie wiecej niz trzech Autoréw, nalezy wyszczegolni¢ wszystkich.
W przypadku wiekszej liczby Autoréw wystarczy podaé nazwiska
pierwszych trzech i dopisek et al. Prosimy o przestrzeganie znakow
interpunkgji, tj. kropek, dwukropkéw, spacji itp.

Przyklady cytowan:

« artykut:

1. Pereira J, Phan T: Management of bleeding in patients with advan-
ced cancer. Oncologist 2004; 9: 561-570.

2. Nyholt DR, Low SK, Anderson CA et al.: Genome-wide associa-
tion meta-analysis identifies new endometriosis risk loci. Nat Ge-
net 2012; 44: 1355-1359.

« prace opublikowane jedynie z numerem DOI:

Ingersoll SB, Ahmad S, McGann HC et al.: Cellular therapy in com-

bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse mo-

del of ovarian cancer. Mol Cell Biochem 2015. DOI: 10.1007/s11010-

015-2475-2.

« ksigzka:
Eskander RN, Bristow RE (eds.): Gynecologic Oncology: A Pocket-
book. Springer, New York 2015.

« rozdzial w ksigzce:

Cérdenes HR, Schilder JM, Roth LM: Vagina. In: Barakat RR, Mark-

man M, Randall ME (eds.): Principles and Practice of Gynecolo-

gic Oncology. 5™ ed., Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams

& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.

Spis rycin - zamieszczony za spisem pi$miennictwa, na kolejnej stro-
nie, z uzyciem numeracji arabskiej.

Tabele - kazda na oddzielnej stronie, w nagtéwku numer tabeli i jej
tytul, pod tabelg w formie przypisow wyja$nienia skrotow zastosowa-
nych w tabeli.

Przesylanie prac do Redakcji

Prace sg publikowane w ,,Current Gynecologic Oncology” w jezy-

ku polskim i angielskim. Do Redakcji nalezy przesta¢ prace w jednym

z tych jezykow lub w obu, pod warunkiem Ze praca zostala przettuma-

czona profesjonalnie. Prace wraz z zalacznikami nalezy przesta¢ pocz-

ta elektroniczng na adres: redakcja@ginekologia.com.pl, zalaczajac

nastepujace zalaczniki:

1. Strona tytulowa (z danymi Autoréw oraz adresem do korespon-
dengji).

2. Artykut (streszczenie, stowa kluczowe, tekst pracy, spis rycin
i tabel).

3. Ryciny - kazdg oddzielnie, zapisane w oddzielnych plikach, np.
Ryc.1.tif.

4. List przewodni, do pobrania na stronie www.ginekologia.com.pl.

Procedura recenzowania

Procedura recenzowania artykuléw w czasopismie opiera si¢ na zale-
ceniach Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego opublikowanych
w dokumencie Dobre praktyki w procedurach recenzyjnych w nauce.
Prace zgtaszane do publikacji w ,,Current Gynecologic Oncology” s3
oceniane pod wzgledem formalnym i merytorycznym. Zaktada sie, ze
wszyscy Wspolautorzy zgadzaja si¢ na publikacje zgloszonej pracy i ze
podpis Autora odpowiedzialnego za korespondencje potwierdza zgo-
de pozostatych Wspétautorow.

Prace zgloszone do publikacji s3 najpierw oceniane pod wzgledem
formalnym przez Redaktora Prowadzacego. Prace niepelne albo
niespelniajace wymogow sa odsytane do Autoréw z prosba o ich
poprawienie. Prace spelniajace wymogi formalne podlegaja dalszej
ocenie. Kazda praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem,
a nastepnie przesytana do oceny dwom niezaleznym Recenzentom
- uznanym specjalistom w dziedzinie, ktérej dotyczy artykul, spoza
jednostki, w ktdrej afiliowani sg Autorzy artykutu, niepozostajacym
z nimi w konflikcie intereséw (podlegto$¢ zawodowa, pokrewien-
stwo, bezposrednia wspdtpraca naukowa w ciggu ostatnich dwéch
lat poprzedzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja ,,Current
Gynecologic Oncology” stosuje model recenzji typu double-blind
review, tzn. Autorom nie s ujawniane nazwiska Recenzentéw i od-
wrotnie — Recenzenci nie znajg tozsamo$ci Autoréw i pozostalych
Recenzentéw. Niemniej w trosce o jawnos¢ i transparentno$¢ pro-
cedury redakcja w ostatnim numerze w danym roku kalendarzo-
wym, a takze na stronie internetowej czasopisma publikuje liste
wszystkich Recenzentéw oceniajacych prace w minionym roku ka-
lendarzowym. Proces recenzowania trwa 2 tygodnie. Recenzenci
przedstawiajg merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazajg
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Abbreviations of the names of other journals must conform to the Index
Medicus. If the quoted paper has no more than three co-authors, they
should all be listed. If there are more co-authors, the first three should be
listed, followed by et al. Please observe punctuation marks, i.e. full stops,
colons, spaces, etc.
Example references:
« articles:
1. Pereira J, Phan T: Management of bleeding in patients with ad-
vanced cancer. Oncologist 2004; 9: 561-570.
2. Nyholt DR, Low SK, Anderson CA et al.: Genome-wide associa-
tion meta-analysis identifies new endometriosis risk loci. Nat Gen-
et 2012; 44: 1355-1359.
« papers published with a DOI number only:
Ingersoll SB, Ahmad S, McGann HC et al.: Cellular therapy in com-
bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse
model of ovarian cancer. Mol Cell Biochem 2015. DOI: 10.1007/
s11010-015-2475-2.
o books:
Eskander RN, Bristow RE (eds.): Gynecologic Oncology: A Pocket-
book. Springer, New York 2015.
« chapters in books:
Cérdenes HR, Schilder JM, Roth LM: Vagina. In: Barakat RR, Mark-
man M, Randall ME (eds.): Principles and Practice of Gynecolog-
ic Oncology. 5% ed., Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams
& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.
List of Figures should be placed on a separate page beneath the refer-
ences using Arabic numerals.
Tables - each on a separate page. The heading should contain the
number and title of the table. The abbreviations and acronyms used
should be explained below the table as footnotes.

Delivering the manuscripts

The papers in “Current Gynecologic Oncology” are published in Pol-

ish and English versions. Manuscripts may be sent to the Editorial

Office in one or both languages, on the condition that the translation is

a professional one. The manuscripts with all their attachments should

be sent via e-mail to the address: redakcja@ginekologia.com.pl.

The following should be enclosed:

1. Title page (with details concerning co-authors and address for cor-
respondence).

2. Manuscript (abstract, key words, main text, list of figures and tables).

3. Figures — each as a separate file, e.g. Fig.1.tif.

4. Cover letter to be downloaded from www.ginekologia.com.pl.

Peer-review procedure

The review procedure conforms to the recommendations of the Minis-
try of Science and Higher Education published in the document Good
practice in peer-review procedures in science.

The manuscripts submitted for publication in the “Current Gyne-
cologic Oncology” are evaluated in terms of their content and for-
mal requirements. It is assumed that all co-authors agree for the
publication of the submitted paper and that the signature of the
author responsible for correspondence confirms the consent of all
others.

The manuscripts submitted for publication are first assessed with
respect to their formal requirements by the Managing Editor.
Incomplete papers or those that do not fulfill the above-listed re-
quirements are sent back to their authors for correction. The pa-
pers that fulfill all formal requirements undergo further evalua-
tion. Each manuscript is registered under a specific number and
sent for review to two independent reviewers — recognized experts
in the field the paper relates to who are not affiliated with the au-
thors’ institutions and have no conflict of interest with the authors
(kinship, professional dependency or direct scientific cooperation
over the period of two years preceding the peer-review). The Edi-
torial Board of “Current Gynecologic Oncology” uses the “dou-
ble-blind review” model, i.e. the identity of the reviewers is not re-
vealed to the authors and vice versa - the reviewers do not know
the identity of the authors and the remaining reviewers. Neverthe-
less, for the sake of transparency and clearness of the procedure,
in the first issue of the quarterly in a given year and on its web site,
the Editorial Board publishes a list of all reviewers that evaluated
the manuscripts in the previous year. The peer-review procedure
lasts 2 weeks. The reviewers are obliged to provide a content-related
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jednoznaczng opinie na jej temat, wybierajac jedng z ponizszych

mozliwosci:

« praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;

« praca nadaje si¢ do druku po dokonaniu niewielkich poprawek
wedlug wskazéwek Recenzenta, bez koniecznosci ponownej re-
cenzji;

« praca nadaje si¢ do druku po jej przeredagowaniu zgodnie z uwaga-
mi Recenzenta i po ponownej recenzji pracy;

« praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii Recenzentéw artykut zostaje skiero-

wany do druku. W przypadku rozbieznosci w ocenie Redaktor Na-

czelny prosi o opinie trzeciego Recenzenta. Caly cykl redakcyjny nie
przekracza 3 miesiecy.

Rzetelnos$¢ naukowa
Redakcja ,,Current Gynecologic Oncology” zwraca uwage, ze dowo-
dem etycznej postawy pracownika naukowego oraz najwyzszych stan-
dardow redakeyjnych jest jawno$¢ informacji o podmiotach przyczy-
niajacych si¢ do powstania publikacji (wktad merytoryczny, rzeczowy,
finansowy etc.), co jest przejawem nie tylko dobrych obyczajow, ale
takze spotecznej odpowiedzialno$ci. Przypominamy, ze Autorzy pu-
blikacji sg zobowigzani prezentowaé rezultaty swojej pracy w sposob
przejrzysty, rzetelny i uczciwy. Szczegdlnymi przejawami nierzetelno-
$ci sg tzw. ghostwriting oraz guest authorship:

« ze zjawiskiem ghostwritingu mamy do czynienia wowczas, gdy Auto-
rzy pracy nie ujawnili osoby, ktéra wniosla istotny wktad w powsta-
nie publikacji — nie zostala ona wymieniona jako jeden z Autoréw
lub w podziekowaniach zamieszczonych w publikacji;

« nieetyczna postawa guest authorship dotyczy sytuacji, gdy udzial Au-
tora jest znikomy lub w ogéle nie mial miejsca, a mimo to jest on
Wspotautorem publikacji.

Redakcja o$wiadcza, ze Autorzy publikacji ponoszg za nig pelng odpo-

wiedzialnos¢, a wszelkie wykryte przypadki nierzetelnosci beda ujaw-

niane. W dokumencie List przewodni dotaczanym do pracy Autorzy
s3 proszeni o ujawnienie wkladu w powstanie publikacji, przy czym
gléwng odpowiedzialno$¢ ponosi Autor zgtaszajacy manuskrypt.

Prawa autorskie

»Current Gynecologic Oncology” jest czasopismem otwartym (open
journal), dostepnym w postaci elektronicznej — m.in. na stronie cza-
sopisma www.ginekologia.com.pl - bez oplat i innych barier na li-
cencji Creative Commons Uznanie autorstwa — Uzycie niekomercyjne
- Bez utwordw zaleznych (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
-nd/4.0/) - CC BY-NC-ND (pewne prawa zastrzezone na rzecz wy-
dawcy i autoréw). Licencja ta zezwala na rozpowszechnianie, przed-
stawianie i wykonywanie utworu jedynie w celach niekomercyjnych
oraz pod warunkiem zachowania go w oryginalnej postaci (nietwo-
rzenia utwordéw zaleznych). Decydujac sie na publikacje artykutu
w »Current Gynecologic Oncology”, autor wyraza zgode na udo-
stepnienie na powyzszych zasadach oraz gwarantuje, ze artykul nie
narusza praw osob trzecich.

justification for their evaluation of the submitted paper and express

unambiguous opinion by selecting one of the following options:

« the paper is ready for publication without any corrections;

« the paper can be published after minor corrections have been intro-
duced in accordance with the reviewer’s recommendations, without
the need for a repeated review;

« the paper can be published after its correction in accordance with the
reviewer’s comments and after a repeated review;

« the paper should not be published.

Upon obtaining a positive opinion of both reviewers, the manuscript

is accepted for printing. In the case of divergent opinions, the Editor-

in-Chief requests the opinion of the third reviewer. The entire edito-
rial process does not exceed 3 months.

Scientific reliability
The Editorial Board of the “Current Gynecologic Oncology” draws
attention to the fact that the transparency and availability of informa-
tion on the persons that have contributed to the creation of a paper
(content-related, material, financial contribution etc.) constitutes the
evidence of the researcher’s ethical attitude and of the highest editorial
standards. Not only does it reflect good practice, but also is a manifes-
tation of social responsibility. We remind that the authors of publica-
tions are obliged to present the results of their studies in a transpar-
ent, reliable and honest way. Particular forms of scientific dishonesty
are ghostwriting and guest authorship:

« the phenomenon of ghostwriting occurs, when the authors of a pa-
per do not reveal the name of the person who significantly contrib-
uted to the creation of that paper — the name is not mentioned either
as a co-author or in the Acknowledgements section;

« the unethical instance of guest authorship is a situation, when the
contribution of one of the authors is negligible or none, but they are
still listed as the co-authors of the publication.

The Editorial Board declares that the authors of the published papers
assume full responsibility for their publications and all detected cas-
es of dishonesty will be disclosed. In the Cover letter attached to the
manuscript, the authors are asked to reveal their actual contribution
to the submitted article, whereby the author who submits the manu-
script assumes the major responsibility.

Copyright

“Current Gynecologic Oncology” is an open journal, available on-
line on, among others, www.ginekologia.com.pl. It can be accessed
free of charge and with no other barriers on the basis of the Creative
Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) - CC-BY-NC-ND
(certain rights reserved for the publisher and authors). The license
allows for redistribution, presentation and preparation of the ma-
terial for non-commercial purposes only, as long as it remains in
its original form (without creating derivative works). When decid-
ing to publish an article in “Current Gynecologic Oncology”, the
author consents to its redistribution on the aforementioned terms
and guarantees that the article does not infringe the rights of the
third party.
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