cena: 40,00 zt NR2 (15) | Volume 13

Current
Gynecologic Oncology

Official publication of Polish Gynecological Oncology Society

Organ Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej

Journal affiliated by Polish Society of Colposcopy and Uterine Cervical Pathology,

and Polish Society for Hyperthermic Oncology

Pismo afiliowane przy Polskim Towarzystwie Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy
oraz przy Polskim Towarzystwie Hipertermii Onkologicznej

Dawniej ,Ginekologia Onkologiczna”

www.ginekologia.pl

W numerze; In this issue:

strona 78 page 78
Ocena funkgji uktadu moczoweqo oraz An-assessment of the urinary function
komfortu zycia kobiet po skojarzonym and the comfort oflife in-patients after
leczeniu raka endometrium endometrial-cancer combined treatment

strona 85 page/85
Histopatologia rakéw jajnika Histology of endometriosis-associated
wspdfistniejacych z endometrioza ovarian carcinomas

strona 93 page 93
Rokownicze znaczenie stanu ogdlnego WHO The prognostic value of the WHO status
u chorych na raka szyjki macicy in cervical cancer patients

Y G:EK%

@ POLSKIE TOWARZYSTWO

:

‘%;&7% s

(zasopismo indeksowane w bazach: EMBASE, Google Scholar, Index Copernicus (5,46 pkt); MNiSW-(6 pkt);-PBL, PSID,Scopus ISSN 2081-1632



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Dalacin® C, 300 mg kapsutki. 2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY 1 kapsutka zawiera 300 mg klindamycyny w (Clindamycinum) postaci klindamycyny chlorowodorku. Substancja pomocnicza
0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Pefny wykaz substanciji pomocniczych (patrz punkt 6.1.). 3. POSTAG FARMACEUTYCZNA Kapsutka. Kapsutki twarde: dwuczesciowa, biafa kapsutka oznaczona napisem ,CLIN 300" oraz ,Pfizer”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1. Wskazania do stosowania Wykazano, ze klindamycyna jest skuteczna w leczeniu zakazer bakteryjnych wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na Klindamycyne: zakazenia kosci i staw6w;
zapalenie ucha srodkowego, gardfa, zatok; zakazenia zebow i jamy ustnej; zakazenia dolnych drdg oddechowych; zakazenia w obrebie miednicy i jamy brzusznej; zakazenia zenskich narzadéw piciowych; zakazenia skry i tkanek migkkich;
ptonica; posocznica i zapalenie wsierdzia. Zastosowanie produktu w postaci dozyinej wskazane jest w przypadku cigzkiego przebiegu choroby. U chorych na zapalenie wsierdzia lub posocznicg zaleca sig rozpoczynanie leczenia od dozylnego
podania klindamycyny. Dalacin® C nalezy stosowac wytacznie w leczeniu cigzkich zakazen bakteryjnych. Planujac zastosowanie produktu Dalacin® C lekarz powinien wzia¢ pod uwagg rodzaj zakazenia oraz rozwazy¢ ryzyko biegunki. Notowano
bowiem przypadki zapalenia okreznicy, wystgpujacego nawet 2 lub 3 tygodnie po podaniu produktu (patrz punkt 4.4.). 4.2. Dawkowanie i sposéb podawania Dawkowanie. Dorosli i miodziez w wieku powyzej 14 lat. Zaleznie od miejsca
i stopnia nasilenia zakazenia, u dorostych i miodziezy w wieku powyzej 14 lat stosuje sie klindamycyne w dawce od 600 mg do 1,8 g na dobe w 3 lub 4 dawkach podzielonych w ciggu doby. Jesli zalecana dawka dobowa nie przekracza 900 mg
lub gdy konieczne jest zastosowanie klindamycyny u dzieci w wieku do 14 lat, dostepne sa produkty Dalacin® C o mniejszej zawartosci substancji czynnej (kapsutki 75 mg, kapsutki 150 mg, granulat do sporzadzania syropu 75 mg/5 ml oraz
roztwor do wstrzykiwana i infuzji 150 mg/ml). W przypadku zakazen wywotanych przez paciorkowce beta-hemolizujace leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej 10 dni. Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. U os6b
7 zaburzeniami czynnosci watroby o rednim i znacznym stopniu cigzkosci okres péttrwania klindamycyny wydiuza sig. Nie jest konieczne zmnigjszenie dawki, gdy produkt Dalacin® C podaje sie co 8 godzin. Jednakze u pacjentéw
7 zaawansowana niewydolnodcig watroby nalezy monitorowac stezenie klindamycyny w osoczu. Zaleznie od wynikéw tych badar moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepow miedzy dawkami. Dawkowanie u pacjentow
7 zaburzeniami czynnosci nerek. U 0s6b z niewydolnoscia nerek dochodzi do niewielkiego wydtuzenia okresu péttrwania klindamycyny, niepowodujacego koniecznosci zmniejszenia dawki. Rowniez u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek nie
jest konieczne zmniejszenie dawki, gdy produkt Dalacin® C podaje sig co 8 godzin. Jednakze u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia lub bezmoczem nalezy monitorowac stezenie klindamycyny w osoczu. Zaleznie od wynikéw tych badan moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydfuzenie odstepow migdzy dawkami do 8 lub nawet 12 godzin. Dawkowanie u pacjentdw poddawanych hemodializie. Klindamycyna nie ulega usunieciu z organizmu podczas hemodializy. Dlatego nie
ma koniecznosci podawania dodatkowej dawki leku przed dializa ani po dializie. Sposdb podawania. Kapsutki nalezy popic peina szklanka wody. 4.3. Przeclwwskazanla Nadwrazliwo$¢ na klindamycyne, linkomycyne (dochodzi do alergicznych
reakeji krzyzowych na te substancje) lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1. 4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki Znos$ ia Produkt nalezy stosowac ostroznie w nastgpujacych
przypadkach: zaburzenia czynnodci watroby, zaburzenia przewodnictwa nerwowo-migdniowego (miastenia, choroba Parkinsona), choroby zotadka i jelit w wywiadzie (np przebyte zapalenie jelita grubego). W trakcie diugotrwatego stosowania
produktu (przez ponad 3 tygodnie) nalezy regularnie kontrolowac morfologie krwi oraz wskazniki czynnosci watroby i nerek. Diugotrwate lub powtarzane stosowanie klindamycyny moze prowadzi¢ do nadkazen lub do nadmiernego rozwoju
opornych na produkt bakterii Iub drozdzakéw. Klindamycyny nie nalezy stosowac w leczeniu zakazen drég oddechowych wywotanych przez wirusy. Produkt Dalacin® C nie nadaje sig do leczenia zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych ze wzgledu
na za mae stezenie antybiotyku osiagalne w piynie mézgowo-rdzeniowym. Klindamycyne mozna na ogét stosowac u pacjentéw uczulonych na penicyling. Mato prawdopodobne jest wystapienie reakcji alergicznej na klindamycyne u oséb
uczulonych na penicyling, ze wzgledu na réznice w budowie czasteczkowej tych antybiotykdw. Istnieja jednakze pojedyncze doniesienia o wystepowaniu reakcji anafilaktycznych po zastosowaniu klindamycyny u osob ze stwierdzona alergia na
penicyling. Nalezy wigc zachowac ostrozno$¢ podczas podawania klindamycyny pacjentom uczulonym na penicyling. Jezeli w trakcie leczenia lub w ciagu kilku tygodni od jego zakoriczenia pojawi sig biegunka, zwiaszcza cigzka i uporczywa,
nalezy natychmiast odstawic¢ lek. Biegunka moze by¢ bowiem objawem rzekomobtoniastego zapalenia jelit. Ta choroba, bedaca powikianiem antybiotykoterapii, moze miec¢ przebieg zagrazajacy zyciu. Natychmiast po ustaleniu rozpoznania
rzekomobloniastego zapalenia jelit nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie (podaje sie doustnie metronidazol, a w cigzkich przypadkach — wankomycyne). Nie nalezy podawaé srodkéw hamujacych perystaltyke jelit ani innych dziatajacych
zapierajaco. Stwierdzono, ze przyczyna rzekomobtoniastego zapalenia jelit s enterotoksyny bakterii Clostridium difficite. Rozpoznanie tej choroby opiera sig przede wszystkim na objawach klinicznych. Mozna je potwierdzi¢ endoskopowo,
bakteriologicznym badaniem kafu oraz wykryciem enterotoksyn. U osob w podeszlym wieku lub ostabionych, rzekomobtoniaste zapalenie jelit moze miec cigzki przebieg. Mozliwe sa nawroty pomimo zastosowania wiasciwego leczenia.
Wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficite (CDAD, ang. Clostridium difficile associated diarrhea) zgtaszano podczas stosowania prawie wszystkich produktow przeciwbakteryjnych, w tym klindamycyny. Powikfanie to
moze przebiegac od lekkiej biegunki do zapalenia okreznicy zakoriczonego zgonem. Stosowanie lekéw przeciwbakteryjnych powoduje zmiany prawidtowej flory okreznicy, co prowadzi do nadmiernego wzrostu C. difficile. Bakterie te wytwarzaja
toksyny A i B, ktre przyczyniaja sig do rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile wytwarzajace hipertoksyne powoduja zwigkszenie chorobowodci i umierainosci, poniewaz zakazenia te moga by¢ odporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢
konieczne wyciecie okreznicy. Mozliwo$¢ CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktdrego po zastosowaniu antybiotyku wystapita biegunka. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz notowano wystgpowanie
CDAD po uptywie ponad dwdch miesigcy od podania produktow przeciwbakteryjnych. Produkt zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem zlego wehtaniania glukozy-galaktozy. 4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji Klindamycyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z erytromycyna, gdyz in vitro zaobserwowano
ich antagonistyczne dziatanie na bakterie. Drobnoustroje oporne na linkomycyne wykazuja réwniez opornosc na klindamycyne (tzw. opornos¢ krzyzowa). Ze wzgledu na wadciwosci hamowania przekaznictwa nerwowo-migéniowego klindamycyna
moze wzmacniac dziatanie $rodkéw zwiotczajacych (np. eteru, tubokuraryny, halogenkéw pankuronium). Moze to prowadzié do nieoczekiwanych, zagrazajacych zyciu powiktan $rdoperacyjnych. Kwestionowano skutecznos¢ doustnych rodkéw
antykoncepcyjnych stosowanych jednoczesnie z klindamycyna. Diatego w trakcie przyjmowania tego antybiotyku nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcji. Antagonidci witaminy K: U pacjentéw stosujacych klindamycyng w skojarzeniu
z antagonista witaminy K (np. warfaryna, acenokumarolem i fluindionem) obserwowano podwyzszony wynik krzepliwosci krwi (PT/INR) i (lub) wystepowanie krwawien. U pacjentéw w czasie terapii z zastosowaniem antagonistow witaminy
K nalezy zatem przeprowadzac czeste badania krzepliwosci krwi. 4.6. Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacije Ciaza. Badania dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje, przeprowadzone na szczurach i krélikach otrzymujacych klindamycyne
per os i podskdrnie, nie wykazaly zaburzen ptodnosci ani uszkodzenia ptodu w wyniku stosowania klindamycyny, z wyjatkiem dawek powodujacych toksyczny wplyw na organizm matki. Na podstawie badan nad wptywem na reprodukcje
U zwierzat nie zawsze mozna przewidzie¢ reakcje u ludzi. Klindamycyna przenika przez fozysko u ludzi. Po podaniu wielokrotnych dawek, stezenie antybiotyku w ptynie owodniowym wynosito ok. 30% stezenia we krwi matki. W badaniach
Klinicznych u ciezarnych kobiet ogdine (doustne lub dozylne) podawanie klindamycyny w drugim i trzecim trymestrze ciazy nie wiazato si¢ ze zwigkszona czgstoscia wystepowania wad wrodzonych. Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych
badar u kobiet w pierwszym trymestrze ciazy. Produkt mozna stosowac w okresie ciazy jedynie w razie zdecydowanej koniecznodci. Karmienie piersia. Klindamycyna wystepuje w mleku matki w stgzeniu od 0,7 do 3,8 pg/ml. Z uwagi na ryzyko
cigzkich dziafan niepozadanych u karmionych piersia niemowiat, produktu nie nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia. Plodnosc. Badania dotyczace ptodnosci u szczuréw, ktdrym podawano klindamycyne w postaci doustnej, nie wykazaty
wplywu na ptodnos¢ oraz zdolnos¢ rozrodcza. 4.7. Wplyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn Nie badano wptywu produktu Dalacin® C na zdolnosc prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.
4.8. Dziatania niepozadane Wszystkie dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikacja MedDRA. W obrebie kazdej grupy, dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane zgodnie z czgstoscia
wystepowania®, a nastepnie znaczeniem klinicznym. Klasyfikacja uktadéw i narzadow: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Czesto >1/100 do <1/10: Rzekomobtoniaste zapalenie jelit; Zaburzenia krwi i uktadu chionnego. Niezbyt czesto
>1/1 000 do <1/100: Eozynofilia, Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okresona na podstawie dostepnych danych): Agranulocytoza. Leukopenia.Neutropenia. Trombocytopenia; Zaburzenia ukfadu immunologicznego Czestos¢ nieznana (nie moze
by¢ okresona na podstawie dostgpnych danych): Reakcje anafilaktoidaine. Zespét cigzkiej nadwrazliwosci, w tym polekowa wysypka z eozynofilia i objawami ogdinymi (DRESS); Zaburzenia uktadu nerwowego. Niezbyt czesto >1/1 000 do
<1/100: Zaburzenia smaku; Zaburzenia Zofadka i jelit. Czesto >1/100 do <1/10: Biegunka, Bl brzucha. Niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100: Nudnosci, Wymioty. Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okresona na podstawie dostgpnych danych):
Wrzody przetyku. Zapalenie blony Sluzowej przetyku; Zaburzenia watroby i drog zétciowych. Czgsto >1/100 do <1/10: Nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby. Czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okresona na podstawie dostgpnych
danych): Zéttaczka; Zaburzenia skory i tkanki podskémej. Czesto >1/100 do <1/10: Wysypka grudkowo-plamkowa, Niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100: Pokrzywka, Rzadko >1/10 000 do <1/1 000: Rumien wielopostaciowy. Swiad, Czestos¢
nieznana (nie moze by okresona na podstawie dostepnych danych): Martwica toksyczno-rozptywna naskorka. Zespdl Stevensa-Johnsona. Ziuszczajace zapalenie skory. Pecherzowe zapalenie skory. Wysypka odropodobna. Zapalenie pochwy.
Ostra uogélniona osutka krostkowa. *Kategorie CIOMS #ii: bardzo czgsto> 1/10 (= 10%); czesto=> 1/100 do <1/ 10 (= 1% oraz < 10%); niezbyt czgsto> 1/1 000 do <1/100 (= 0,1 % oraz < 1%); rzadko> 1/10 000 do < /1000 = 0,01%
oraz < 0,1%); bardzo rzadko < 1/10 000 (< 0,01%) Zataszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziafar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks:
+ 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. 4.9. Przedawkowanie Bardzo rzadko obserwowane sg ciezkie reakcje alergiczne (odczyny surowicze, obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne do wstrzasu anafilaktycznego). W razie
wystapienia tego typu powikian nalezy przerwac podawanie produktu Dalacin® C i zastosowac srodki stosowane na ogdt w takich przypadkach (np. podanie lekéw przeciwhistaminowych, kortykosteroidow, lekéw sympatykomimetycznych lub
zastosowanie wspomaganego oddychania). Dotychczas nie obserwowano objawow przedawkowania produktu. Po ewentualnym przedawkowaniu zaleca sie ptukanie zotadka. Hemodializa i dializa otrzewnowa nie sa skuteczne. Swoista odtrutka
nie jest znana. 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, linkozamidy. Kod ATC: JO1FFO1. Klindamycyna jest
pdisyntetyczna pochodna linkomycyny. Nalezy do grupy linkozamidéw, ktdre sa pochodnymi piranozydu i nie sa podobne do innych znanych obecnie antybiotykéw. Klindamycyna dziata przede wszystkim bakteriostatycznie, a takze bakteriobdjczo
w stopniu zaleznym od stezenia w migjscu zakazenia i od wrazliwo$ci drobnoustrojow. Drobnoustroje wrazliwe na dziatanie Klindamycyny in vitro: Ziarenkowce tlenowe Gram-dodatnie: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
(szczepy wytwarzajgce penicylinaze i szczepy niewytwarzajace penicylinazy). W warunkach badania in vitro niektre szczepy pierwotnie oporne na erytromycyne szybko nabywaja opornos¢ na klindamycyne, Streptococcus spp. (zwlaszcza
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes grupa A). Pateczki beztlenowe Gram-ujemne: Bacteroides spp., w tym Bacteroides melaninogenicus oraz Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp. Pateczki beztlenowe Gram-dodatnie,
niezarodnikujace: Propionibacterium spp., Eubacterium spp., Actinomyces spp. Ziarenkowce beztlenowe i mikroaerofilne Gram-dodatnie: Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., paciorkowce mikroaerofiine, laseczki rodzaju Clostridium sa
bardziej oporne na klindamycyne niz wigkszos¢ innych bakterii beztlenowych. Wigkszos¢ szczepdw Clostridium perfringens jest wraZliwa, ale inne gatunki, np. Clostridium sporogenes i Clostridium tertium sa czgsto oporne na klindamycyne;
nalezy wykona¢ oznaczenie wrazliwosci na antybiotyki. Inne drobnoustroje: Mobituncus spp., Gardnerelia vaginaiis, Mycopiasma hominis. Drobnoustroje zwykle oporne na klindamycyne: Enterococcus spp., pateczki tienowe Gram-ujemne, rodzaj
Nocardia, Neisseria meningitidis, metycylinooporne szczepy Staphylococcus aureusi szczepy Haemophitus influenzae (w zaleznosci od tego, z jakich osrodkow pochodza dane). Klindamycyna dziata antagonistycznie w stosunku do erytromycyny
i innych antybiotykéw makrolidowych. Bakterie oporne na klindamycyne nie wykazuja opornosci krzyzowej na penicyliny. Drobnoustroje oporne na linkomycyne sa réwniez oporne na klindamycyne (calkowita opornas¢ krzyzowa), a drobnoustroje
opore na erytromycyne sg czesciowo oporne na klindamycyne (czesciowa oporno$c krzyzowa). Klindamycyna jest wykrywana we krwi pgpowinowej w stezeniu wynoszacym okofo 50% stezenia w surowicy krwi matki. Pozwala to przypuszczac,
e produkt moze osiggac stezenie terapeutyczne w organizmie ptodu. Stwierdzono, ze produkt przenika do mieka matki: jego stezenie w mleku wynosi do 4 pg/ml podczas podawania w maksymalnej dawce 600 mg oraz do 2 pg/ml po podaniu
w dawce 300 mg. Z wyjatkiem pojedynczego doniesienia, nie zaobserwowano do tej pory dziatai niepozadanych produktu u niemowlat karmionych piersia przez matki przyjmujace produkt. 5.2. Wtasciwosci farmakokinetyczne Stosowane
pochodne klindamycyny réznia sie tylko do momentu wehtonigcia i rozszczepienia estru. Pézniej klindamycyna wystepuje w organizmie w postaci zasady (posta¢ czynna). Estry nalezy uwazac za prekursory czynnej postaci leku (pro-lek).
Po podaniu doustnym klindamycyny chlorowodorek jest szybko i prawie catkowicie wehtaniany z przewodu pokarmowego. Jednoczesnie spozyty pokarm nieznacznie wydtuza okres wehtaniania. Po podaniu produktu na czczo substancja czynna
osigga maksymalne stezenie w osoczu po ok. 4560 minutach, a gdy podaje sie go po positku — po ok. 2 godzinach. Maksymalne stezenie w osoczu po jednorazowym podaniu 150 mg i 300 mg klindamycyny wynosi odpowiedniood 1,9 do
3,9 pg/ml (po positku) i od 2,8 do 3,4 pg/ml (na czczo). Stopien wiazania sig klindamycyny z biatkami osocza zalezy od jej stezenia. W zakresie stezen terapeutycznych wynosi od 80% do 94%. Klindamycyna dobrze przenika do tkanek, przenika
przez tozysko i do mieka matki. Dyfuzja do przestrzeni ptynowych, nawet w stanie zapalnym opon mézgowo-rdzeniowych, jest niewystarczajaca. Klindamycyna osiaga duze stezenie w tkance kostnej. Klindamycyna jest wydalana przede wszystkim
7 76ici, po przejsciu przez watrobg. Niektdre metabolity sa czynne mikrobiologicznie. Substancje indukujace enzymy watrobowe skracaja $redni okres dziafania klindamycyny w organizmie. Klindamycyna jest wydalana w okoto 2/3 z katem
i w 1/3 z moczem. Okres péttrwania produktu w osoczu wynosi okofo 3 godzin u dorostych i okoto 2 godzin u dzieci. U oséb z zaburzeniami czynnosci nerek oraz niewydolnoscia watroby stopnia Sredniego do cigzkiego, dochodzi do wydiuzenia
tego okresu. Klindamycyna nie jest eliminowana z organizmu podczas hemodializy. 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym. W przeprowadzanych na réznych gatunkach zwierzat badaniach
toksycznosci ostrej Klindamycyny i jej soli stwierdzono, ze LD, tego produktu zawiera sig w przedziale od 1800 do 2620 mg/kg mc. po podaniu per os oraz od 245 do 820 mg/kg me. po podaniu dozylnym. W tych badaniach stwierdzano
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Ocena funkgji uktadu moczowego oraz komfortu zycia kobiet

po skojarzonym leczeniu raka endometrium

An assessment of the urinary function and the comfort of life in patients
after endometrial cancer combined treatment
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Streszczenie

Abstract

Rak endometrium to obecnie najczestszy nowotwor narzadu rodnego. Leczenie — wykorzystujace zabieg operacyjny,
radioterapie i terapie systemowa — jest coraz skuteczniejsze, a ocene komfortu zycia pacjentek poddaje si¢ doktadnej analizie.
Gléwnym czynnikiem obnizajacym jakos$¢ zycia chorych stajg si¢ problemy z oddawaniem moczu. Celem badania bylo
uzyskanie informacji na temat funkcjonowania uktadu moczowego i jakosci zycia kobiet uznanych za wyleczone po
skojarzonym leczeniu raka endometrium w poréwnaniu z tymi, ktérym macice usunigto z przyczyn nieonkologicznych.
Badaniu poddano 46 kobiet podzielonych na dwie grupy. Grupa pierwsza (badana) sktadata si¢ z 23 pacjentek po skojarzonym
leczeniu raka endometrium (IA, G1-G2), leczonych chirurgicznie i uzupelniajaca brachyterapia, a grupa druga (kontrolna) —
z 23 pacjentek po usunigciu macicy z przydatkami z powodéw nieonkologicznych. Kobiety badano jednorazowo, migdzy
6. a 12. miesigcem po zakonczeniu leczenia. We wszystkich przypadkach przeprowadzono wywiad lekarski, badanie
ginekologiczne, badanie urodynamiczne i badanie jakosci zycia. Analiza statystyczna wykazata istotna réznice wynikow
badania uroginekologicznego miedzy grupami (p = 0,0193). Odsetek kobiet, u ktérych nie stwierdzono zmian, byt
zdecydowanie wigkszy w grupie kontrolnej niz grupie badanej, gdzie wyniost zaledwie 22%. W grupie badanej czgéciej niz
w kontrolnej notowano przypadki wysilkowego nietrzymania moczu, postaci mieszanej nietrzymania moczu i pecherza
nadreaktywnego. Okazalo sie takze, ze jako$¢ zycia pacjentek z pordownywanych grup istotnie sie rézni (p = 0,0270). Jej spadek
stwierdzano znaczaco czgéciej w grupie badanej — u 57% kobiet (w grupie kontrolnej — u 26%). Polepszenie jakosci zycia
notowano w grupie badanej rzadziej (13%) niz w grupie kontrolnej (28%). Brachyterapia powoduje nasilenie zaburzen
w ukfadzie moczowo-plciowym, co negatywnie wplywa na komfort zycia po leczeniu onkologicznym.

Stowa kluczowe: rak endometrium, brachyterapia, wysitkowe nietrzymanie moczu, badanie urodynamiczne, pecherz
nadreaktywny, mieszane nietrzymanie moczu

Endometrial cancer is currently the most common form of female reproductive tract tumors. The efficacy of treatment, which
involves surgery, radiotherapy and systemic therapy, is increasing and the assessment of the quality of life of patients is subject
to careful analysis. Difficulty in urination represents a major factor reducing the quality of life of patients. The aim of the
study was to collect data on the urinary functioning and the quality of life in endometrial cancer patients considered cured
after a combined treatment compared to patients after non-oncological hysterectomy. A total of 46 females divided into

© 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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Ocena funkgji ukladu moczowego oraz komfortu zycia kobiet po skojarzonym leczeniu raka endometrium
An assessment of the urinary function and the comfort of life in patients after endometrial cancer combined treatment

two groups were included in the study. Group I (study group) included 23 endometrial cancer patients (stage IA, G1-G2)
after combined treatment, who received surgical treatment and adjuvant brachytherapy; group II (control group) included
23 patients after non-oncological hysterectomy and uterine appendage removal. The patients were assessed once, between
month 6 and 12 after treatment termination. Medical history, gynecologic examination, urodynamic testing and life quality
assessment were performed in all patients. Statistical analysis showed a significant difference between the two groups in terms
of urogynecologic outcomes (p = 0.0193). The proportion of women without any disturbances was definitely higher in the
control group (only 22%) vs. study group. Stress urinary incontinence, mixed incontinence and overactive bladder were more
common in the study group compared to controls. Furthermore, a significant difference in the quality of life was shown
between the compared groups of patients (p = 0.0270). Reduced quality of life was significantly more common in the study
group (57% vs. 26% of controls). Improvement of life quality was less common in the study group (13%) compared to
controls (28%). Brachytherapy increases the severity of genitourinary disorders, which adversely affects the quality of life
in patients after cancer therapy.

Key words: endometrial cancer, brachytherapy, stress urinary incontinence, urodynamic testing, overactive bladder, mixed
incontinence

Pax sHJjOMeTpMA B HACTOsAIIEE BPeM:A AB/AETCA Hanbosee pacIpoCcTpaHeHHOI GOPMOIt paKa PerpOyKTUBHbBIX OPTaHOB.
Jleyenvie ¢ MCTIONMb30BAHIEM XUPYPTHY, PA/IVIOTEPATINN 1 CCTEMHOI TepaIuy ABJIsAeTCA Be 6oee 3 PeKTUBHBIM, a OljeHKa
KaJyecTBa XM3HY OOMBHBIX OAPOOHO aHamm3upyeTcs. OCHOBHBIM (paKTOPOM, CHVDKAIOLIMM KayeCTBO SKM3HM MAIVIeHTOB,
CTAHOBATCA Mpo6IeMbl ¢ Modencrnyckaumem. enp mccmefqoBanms 3aKkmodanach B HOMydeHnn nHbopManmm
0 QyHKIMOHMPOBAHNN MOYEBBIBONAIUX ITyTell M KaueCTBa XXVM3HMU KEHIUH, CUMTAIONINXCA BbIIEIeHHBIMHU MOCTIE
KOMOMHMPOBAHHOTO JIeYeHNA paKa SHJLOMETPHsA 10 CPAaBHEHMIO C TeMM, KOTOPbIM MaTKa Oblla yjaleHHa He IO
OHKOJIOTMYECKMM NpUYIMHAM. B uccnenoBanmum yuyacTBoBano 46 KEHIVH, pasjie/leHHbIX Ha fBe Tpynibl. [lepsas rpynma
(nccnemyemas) cocTosna U3 23 MaleHTOK MOC/Te KOMOVHMPOBAHHOTO /ledens paka sHgomerpus (IA, G1-G2), mpomepmmx
XIPYPrudecKoe jedeHye 1 JOIOTHUTEIbHYI0 OpaxyuTepanuio, a BTopas rpymia (KOHTPO/IbHasA) — u3 23 MAIMeHTOK I10CIe
Y//IeHIs MATKM C IPUAATKAMI 110 HEOHKOJIOTMYeCKMM mpuarHaM. YKeHIyH 06cieoBam ofyH pas, MeXAy 6 1 12 Mecstiem
nocre edeHns. Bo Bcex cyyasx mpoBenyt MeIUIMHCKIUI OIIPOC, TMHEKONIOTHYeCKoe 00CIeoBaHe, yPOIMHAMIIeCKOe
obcrejoBanye 1 MCCTejOBaHNe KadecTBa XXU3HY. CTaTUCTUYECKIIT aHA/IN3 TT0KA3a/T 3HAYMTE/IbHYIO PAsHUI[Y B Pe3y/IbTaTax
YPOTMHEKONIOTNYEeCKOTo obceoBanusa Mexay rpynmamu (p = 0,0193). IIpolieHT )eHIIIH, Y KOTOPLIX He 06HapyKeH
TPOLIEHT U3MEHEeHMNI, 6T 3HAUNTETHHO GOTIbIITe B KOHTPOILHOM IPYIIIle, YeM B OCHOBHOUI TPYIINIe, T7ie COCTAB/IAT eiBa /N
22%. B mccnemgyemori rpymme Jamie 4eM B KOHTPOTBHONM BCTPEYaNNCh C/Iyday HeJlep)KaHuA MOYM IPYU HaNpSAXKeHUM,
CMeNIaHHOI (OPMBI Heflep)KaHNA MOYM U TUIIEPAKTHBHOIO MOYEBOro Iy3pIps. TakyKe 0Ka3amo0Ch, YTO Ka4eCTBO XKU3HM
TMAIMeHTOK 3 CPABHEHHbIX I'PYIII CyllleCTBEHHO oTmuaetcs (p = 0,0270). Ero cHibKeHye HaOMIO[anoch 3SHAYMTEHLHO Yallje
B OCHOBHOVI IpyIIIe — y 57% >XeHIMH (KOHTPOIbHAA IPyIa — y 26%). YiyuleHre KauecTBa XU3HU B OCHOBHOII IPyIIIe
BcTpedanoch pexe (13%), 4eM B KOHTpONbHOI rpynme (28%). Bpaxurepanus BbI3bIBaeT yCyry6aeHye HapyIIeHMIT
B MOYETIONIOBOII CUCTEME, YTO OTPULATENIbHO CKa3hbIBAETCS Ha KaueCTBE KM3HU MOCTIE OHKO/IOTMYECKOTO JIEYEH M.

KnioueBble cmoBa: pak sHAOMeTpUs, OpaxnuTepanns, Heflep>KaHUsA MOUM IPU HAIIPKEHNUHN, YPOAUHAMIYECKOe
obcrmenoBaHme, IUMePAKTUBHbIN MOUEBOIT ITy3bIPh, Heflep)KaH1e MOYM CMEeIIaHHOTO THIIA

owotwory zenskiego uktadu plciowego (wraz
z rakiem piersi) stanowig 40% zachorowan

WSTEP INTRODUCTION

ancer of the female reproductive tract (including
breast cancer) accounts for 40% of all cancer cas-

na wszystkie nowotwory u kobiet w Polsce. Rak
endometrium ma wsréd nich najwieksza dynamike wzro-
stu i obecnie odpowiada za 7,3% wszystkich zachorowan
na nowotwory zlosliwe zenskich narzadéw plciowych
w polskiej populacji®. Tendencja ta wigze sie z podniesie-
niem statusu spoleczno-ekonomicznego, wzrostem dtugo-
$ci zycia i chorobami cywilizacyjnymi, takimi jak cukrzy-
ca i nadci$nienie. Wraz z liczbg zachorowan rosnie liczba
wyleczonych pacjentek.
Terapia najczeéciej rozpoczyna sie od zabiegu ope-
racyjnego. Leczenie uzupelniajace obejmuje brachy-
terapie i/lub radioterapie, a w przypadkach bardziej
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es among women in Poland. Among these, endo-
metrial cancer shows the highest growth rate and it cur-
rently accounts for 7.3% of all cases of female reproductive
tract malignancies in the Polish population®. This tenden-
cy is associated with increased socioeconomic status and
life expectancy as well as modern-age diseases, such as di-
abetes and hypertension. The increasing morbidity rate is
accompanied by an increasing number of cured patients.
The therapy usually begins with a surgery. Adjuvant ther-
apy involves brachytherapy and/or radiotherapy as well as,
in more advanced cases, chemotherapy and hormone ther-
apy. The indications for postsurgical brachytherapy and
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zaawansowanych - takze chemioterapi¢ i hormonoterapie.
Wskazania do brachyterapii i radioterapii po zabiegu ope-
racyjnym pozostaja niejednoznaczne. Wyniki leczenia sg
zadowalajace, czas przezycia si¢ wydtuza, dlatego doklad-
nie analizuje si¢ ocene komfortu zycia pacjentek. Jak si¢
wydaje, problemy z oddawaniem moczu to jedna z gltow-
nych przyczyn obnizenia jako$ci zycia - problem dotyczy
nawet 80% leczonych kobiet. W pierwszych 12 miesigcach
po leczeniu skojarzonym pojawiaja si¢ objawy zwiazane
z obnizeniem podatnosci pecherza moczowego i ostabie-
niem sily wypieracza oraz wysitkowe nietrzymanie mo-
czu. Wystepuja one zaréwno jako wezesny, jak i pozny od-
czyn popromienny.

CEL PRACY

Celem badania jest uzyskanie informacji na temat funk-
cjonowania uktadu moczowego i jakosci zycia (quality
of life, QOL) kobiet uznanych za wyleczone po skojarzo-
nym leczeniu raka endometrium w poréwnaniu z tymi,
ktérym usunieto macice z powoddw nieonkologicznych.

MATERIAL | METODY

Badaniu ankietowemu i uroginekologicznemu poddano
46pacjentek. Badania zostaly przeprowadzone przez do-
$wiadczonego ginekologa (specjalizujacego si¢ w urogi-
nekologii) i wyspecjalizowanego psychologa klinicznego.
Uczestniczki podzielono na dwie grupy.

Grupa pierwsza (badana) sktadala si¢ z 23 pacjentek po
skojarzonym leczeniu raka endometrium w stopniu za-
awansowania [A (stopien zréznicowania: G1-G2), le-
czonych w Szpitalu Specjalistycznym im. Rydygiera oraz
w Centrum Onkologii w Krakowie. Kobiety te przeszty
radykalny zabieg operacyjny i brachyterapig; nie stwier-
dzono u nich wznowy procesu nowotworowego. Badano je
jednorazowo, miedzy 6. a 12. miesigcem po zakonczeniu
leczenia. W grupie drugiej (kontrolnej), ztozonej z 23 0séb,
znalazly si¢ pacjentki po usunieciu macicy z przydat-
kami z powodéw nieonkologicznych, badane migdzy
6. a 12. miesigcem po zabiegu. Badanie funkcji peche-
rza i ankiety dotyczace jako$ci zycia oceniono w Oddzia-
le Ginekologii i Potoznictwa z Ginekologia Onkologicz-
ng Specjalistycznego Szpitala im. Rydygiera w Krakowie.
We wszystkich przypadkach wykluczono proces zapalny,
przeprowadzono wywiad lekarski, badanie ginekologicz-
ne, badanie urodynamiczne oraz badanie QOL, skiadaja-
ce si¢ z kwestionariusza STAI (State-Trait Anxiety Inven-
tory — Inwentarz Stanu i Cechy Leku), za pomoca ktérego
przeanalizowano samoocene pacjentek. Okreslono takze
poziom depresji wedlug Becka.

Analizie poddano wynik badan uroginekologicznych
w trzech mozliwych rozpoznaniach:

« wysilkowe nietrzymanie moczu (WNM);

o pecherz nadreaktywny (overactive bladder, OAB);

o posta¢ mieszana nietrzymania moczu (MNM).
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radiation therapy remain ambiguous. Treatment outcomes
are satisfactory and the overall survival is longer. There-
fore, the quality of life in these patients is carefully ana-
lyzed. It seems that problems with urination are one of the
main causes of decreased quality of life, which affects up
to 80% of treated patients. Symptoms of reduced bladder
compliance and weaker detrusor as well as stress incon-
tinence occur during the first 12 months following com-
bined therapy. These occur as both early and late treat-
ment-related toxicity.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to collect data on the urinary func-
tioning and the quality of life (QOL) in patients consid-
ered cured following a combined treatment of endometrial
cancer compared to patients after non-oncological hyster-
ectomy.

MATERIAL AND METHODS

The questionnaire and urogynecologic testing included
46 patients. The testing was performed by an experienced
gynecologist (specializing in urogynecology) as well as by
a specialized clinical psychologist. The subjects were divided
into two groups. Group I (study group) included 23 patients
after combined treatment of stage IA endometrial cancer
(the differentiation grade: G1-G2) at the Ludwik Rydygier
Memorial Specialist Hospital as well as in the Cancer Center
in Cracow. The patients had undergone radical hysterectomy
and brachytherapy; no recurrence was observed in the sub-
jects. The testing was performed once, between month 6 and
12 after treatment termination. Group II (control group) of
23 subjects included patients after non-oncological hyster-
ectomy with uterine appendage removal, assessed between
month 6 and 12 after surgical treatment. Urinary bladder
function and QOL were assessed at the Department of Gy-
necology and Obstetrics with Gynecologic Oncology of the
Ludwik Rydygier Memorial Specialist Hospital in Krakow.
In all cases, the inflammatory process was excluded, medi-
cal history was collected, gynecologic and urodynamic eval-
uation was performed, as well as QOL assessment using the
State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was used for patient
self-assessment analysis. Furthermore, the level of depres-
sion was assessed using Beck Depression Inventory.
Urogynecologic outcomes were assessed in relation to three
possible diagnoses:

o stress urinary incontinence (SUI);

« overactive bladder (OAB);

» mixed incontinence (MI).

The results were compared between the groups. STATIS-
TICA 10.0 (StatSoft Inc., USA) was used for data analysis.
The chi-square test (x*) was used for the analysis of associ-
ation between two qualitative characteristics. Results with
the p-value lower than 0.05 were considered statistically sig-
nificant.
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Wyniki badai poréwnano miedzy grupami. Do anali-
zy danych wykorzystano pakiet STATISTICA 10.0 (Stat-
Soft Inc., USA). Do badania zalezno$ci miedzy dwiema
cechami jako$ciowymi stosowano test x? (chi-kwadrat).
Za istotne statystycznie uznawano wyniki, w ktérych
przypadku prawdopodobienstwo testowe p bylo nizsze
0d 0,05.

WYNIKI

Analiza statystyczna wykazala istotng réznice miedzy gru-
pami pod wzgledem wynikéw badania uroginekologiczne-
go (p =0,0193). Odsetek kobiet, u ktorych nie stwierdzono
zmian, byl zdecydowanie wigkszy wsrdd pacjentek nieon-
kologicznych (65%), a w grupie z rakiem endometrium je-
dynie u 22% uczestniczek nie odnotowano zmian. Wsrod
pacjentek onkologicznych czesciej niz w grupie kontrolnej
notowano przypadki wysitkowego nietrzymania moczu,
postaci mieszanej nietrzymania moczu i pecherza nadre-
aktywnego (tab. 1, ryc. 1).

RESULTS

Statistical analysis showed a significant difference be-
tween the two groups in terms of urogynecologic outcomes
(p =0.0193). The proportion of women with no urinary dis-
turbances was significantly higher in non-oncological pa-
tients (65%), whereas the absence of urinary disturbances
was reported in only 22% of endometrial cancer patients.
Stress urinary incontinence, mixed incontinence and over-
active bladder were more common in oncological patients
compared to controls (Tab. 1, Fig. 1).

Furthermore, a significant difference in the quality of
life was shown between the compared groups of patients
(p = 0.0270). A decrease in the quality of life was signifi-
cantly more common in endometrial cancer patients (57%)
compared to non-oncological patients (26%). Improve-
ment in the quality life was less common in the study group
(13%) than in controls (28%). Unchanged quality of life was
reported with the same frequency in both groups (Tab. 2,
Fig. 2).

Grupa
Wynik badania Patient population Wartosé p
Test results Badana Kontrolna p-value
Study group (ontrol group
Brak zmian (BZ) 5 15
No changes 22% 65%
Wysitkowe nietrzymanie moczu (WNM) 6 1
Stress urinary incontinence (SUI) 26% 4% 00193
Pecherz nadreaktywny (OAB) 3 2
Overactive bladder (0B) 13% 99
Postac mieszana nietrzymania moczu (MNM) 9 5
Mixed incontinence (M) 39% 22%
Tab. 1. Poréwnanie wynikéw badania uroginekologicznego w grupie badanej i kontrolnej
Tab. 1. Comparison of urogynecologic results in the study group vs. control group
70% 65%
M Grupa badana
60% Study group
Grupa kontrolna
Exe 50% Control group
i~ S 0
25 4% %
{5
55
BT 30% 26%
58 2% 2%
ST 2% —
9%
10% % . > -
0%
BZ WNM 0AB MNM
No changes SUl 08 m

Wynik badania uroginekologicznego

Urogynecologic results

Ryc. 1. Poréwnanie wynikéw badania uroginekologicznego w grupie badanej i kontrolnej
Fig. 1. Comparison of urogynecologic results in the study group vs. control group
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Stwierdzono takze, ze jakos§¢ zycia kobiet z poréwny-
wanych grup istotnie si¢ rozni (p = 0,0270). U pacjentek
z rakiem endometrium spadek jakosci zycia wystepowat
znaczgco czesciej (57%) niz u tych bez choroby nowotwo-
rowej (26%). W grupie badanej rzadziej notowano polep-
szenie jakosci zycia (13%) niz w grupie kontrolnej (28%).
Brak zmian jako$ci Zycia stwierdzano z podobng czestoscia
w obu grupach (tab. 2, ryc. 2)

OMOWIENIE

Wyniki przeprowadzonego badania wskazuja, ze jednym
z podstawowych problemdéw kobiet po leczeniu skojarzo-
nym raka endometrium sg zaburzenia oddawania moczu.
Wplywa to nie tylko na komfort zycia pacjentek, lecz takze
na samoocene w zakresie szeroko pojetego zdrowia.

Zdaniem Bartodzieja i wsp. radykalne leczenie operacyjne
raka szyjki macicy prowadzi do zaburzen ukfadu moczo-
wego w postaci ,pecherza hipertonicznego™®. Naik i wsp.
twierdzg jednak, iz po pewnym czasie od operacji radykal-
nej objawy cze$ciowo ustepuja®. Jednak w nowotworach

DISCUISSION

The results of the study indicate that impaired urination is
one of the basic problems in endometrial cancer patients
after combined treatment. It affects both, the quality of
life and the self-assessment of general health status. Ac-
cording to Bartodziej et al., radical surgical treatment of
cervical cancer leads to urinary disorders in the form of
hypertonic bladder®. However, Naik ef al. are of the opin-
ion that the symptoms partially resolve some time after
the surgery®. However, in the case of endometrial can-
cer, unlike in cervical cancer, the extent of hysterectomy
is usually classified as Piver II, and the radical character
of the procedure mainly involves the removal of the vagi-
nal cuff and the lymph nodes. Many authors have report-
ed significantly lower (less than 50%) proportion of such
complications after Piver IT hysterectomy as compared
to Piver ITII*®. Therefore, it seems that adjuvant thera-
py, brachytherapy in particular, has the greatest effects
on urinary dysfunction in endometrial cancer. Pisarska
et al., who assessed post-brachytherapy patients, obtained

Grupa

Jakos¢ zycia
Quality of life

Patient population

Badana
Study group

Kontrolna
(ontrol group

Wartosc p
p-value

Bez zmian
No changes

7

6

30%

26%

Lepsza
Higher

3

1L

13%

48%

Gorsza
Lower

13

6

57%

26%

0,0270

Tab. 2. Poréwnanie jakosci Zycia pacjentek z grupy badanej i grupy kontrolnej
Tab. 2. Comparison of the quality of life in the study group vs. control group

60%

Odsetek przypadkow
Proportion of patients

50%

40%

30%

20%

10%

0%

48%

30%

Bez zmian
No changes

26%

B

13%

Lepsza
Higher
Jakos¢ zycia
Quality of life

Gorsza
Lower

Ryc. 2. Poréwnanie jakosci zycia pacjentek z grupy badanej i grupy kontrolnej
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endometrium - inaczej niz w raku szyjki macicy - zakres
operacji usuniecia macicy jest najczesciej klasyfikowany
jako Piver II, a radykalno$¢ zabiegu polega gléwnie na usu-
nieciu mankietu pochwy i weztéw chtonnych. Wielu au-
toréw odnotowato zdecydowanie mniejszy (ponizej 50%)
odsetek takich powiktan po zabiegu typu Piver II w po-
réwnaniu z Piver III**. Dlatego wydaje si¢, ze w przypad-
ku raka endometrium najwiekszy wplyw na wystepowanie
zaburzen ukltadu moczowego ma leczenie uzupelniajace,
gldwnie brachyterapia. Pisarska i wsp., ktorzy oceniali cho-
re po brachyterapii, uzyskali wyniki mogace potwierdza¢
te hipoteze®?). Gilbaz i wsp. stwierdzili najwiekszy wzrost
dolegliwosci u pacjentek po leczeniu operacyjnym z radio-
terapia. Po prostym usunieciu macicy obserwowali nato-
miast zmniejszenie si¢ dolegliwosci — najprawdopodobniej
z tego wzgledu, ze leczenie operacyjne z przyczyn gineko-
logicznych moglo zawiera¢ réwniez wskazania urogineko-
logiczne, ktorych korekeja poprawila dzialanie uktadu mo-
czowo-plciowego®.

Choo i wsp. badali pacjentéw leczonych z powodu raka pro-
staty (m.in. uzupelniajacg radioterapia, tolerowang przez
mezczyzn bardzo dobrze). Gléwnym elementem obni-
zajacym jakos¢ ich zycia okazaly sie problemy urologicz-
ne®. Lin i wsp. ocenili w badaniu urodynamicznym chore
przed leczeniem operacyjnym i stwierdzili, ze jedynie 17%
kobiet z rakiem szyjki macicy nie miato probleméw uro-
ginekologicznych. W zwiazku z wigkszymi obcigzeniami
internistycznymi pacjentek z rakiem endometrium w ich
przypadku moze by¢ podobnie”. Poniewaz obecnie stoso-
wane techniki nerve-sparing dodatkowo zmniejszaja ryzyko
uszkodzen ukladu nerwowego pacjentek leczonych opera-
cyjnie®V, nasze wyniki wigzemy raczej z zastosowanym le-
czeniem uzupelniajacym - brachyterapia — niz z zabiegiem
operacyjnym.

WNIOSKI

Stosowanie leczenia uzupelniajacego w postaci brachyte-
rapii prowadzi do nasilenia zaburzen w ukltadzie moczo-
wo-plciowym, co negatywnie wplywa na komfort zycia pa-
cjentek po udanym leczeniu raka endometrium. Aby tego
unikna¢, nalezy wykorzysta¢ wszystkie mozliwoséci diagno-
styczne, ulatwiajace prawidtowq kwalifikacje do uzupelnia-
jacej brachyterapii.

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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results supporting this hypothesis®”. Gilbaz et al. found
the greatest increase in symptoms in patients after surgi-
cal treatment and radiotherapy, whereas they observed re-
duced symptoms after simple hysterectomy. This probably
resulted from the fact that surgical treatment could also
include urogynecologic indications, whose treatment im-
proved the genitourinary function®. Choo et al. assessed
patients receiving treatment for prostate cancer (using,
among other things, adjuvant radiotherapy, which was
very well-tolerated). Urological problems were shown to
be the major factor reducing the quality of life in these pa-
tients®. Lin et al. performed a preoperative urodynamic
assessment of patients and found that only 17% of cervi-
cal cancer patients did not develop urogynecologic disor-
ders. The same may be probably observed in endometrial
cancer patients due to their higher comorbidity burden®.
Since the currently used nerve-sparing techniques reduce
the risk of damage to the nervous system in patients re-
ceiving surgical treatment®?, our findings are associat-
ed with adjuvant therapy, i.e. brachytherapy, rather than
with surgical treatment.

CONCLUSIONS

The use of adjuvant treatment in the form of brachythera-
py increases the severity of genitourinary disorders, which
adversely affects the quality of life in patients after can-
cer therapy. All diagnostic tools which aid an appropriate
qualification of patients for adjuvant brachytherapy should
be used in order to avoid these complications.
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Streszczenie

Abstract

Cel: Celem pracy jest prezentacja zréznicowania histopatologicznego rakéw jajnika wspdlistniejacych z endometrioza.
Material i metody: Korzystajac ze szpitalnej bazy danych, przeanalizowali$my wyniki histopatologiczne pacjentek z rakiem
jajnika, ktére byly operowane miedzy 2004 a 2010 rokiem w Centrum Onkologii w Bydgoszczy. U 62 chorych potwierdzilismy
endometrioze i raka jajnika w jednym preparacie tkankowym. Wyniki: Wydaje si¢, iz endometrioza wplywa na rozwdj
specyficznych typow histopatologicznych rakéw jajnika. Sposrod 62 pacjentek 53,22% (33 przypadki) mialo raka
endometrioidalnego, 25,8% (16) - raka jasnokomorkowego, 19,35% (12) - raka surowiczego, a 1,61% (1) - raka §luzowego.
Nasze wyniki potwierdzajg teze, ze endometrioza moze promowac rozwdj okreslonych typéw histopatologicznych raka
jajnika. Odnotowalismy czgstsze wystepowanie raka endometrioidalnego i jasnokomoérkowego niz innych podtypéw raka
jajnika, a takze przewage raka jasnokomorkowego wsrdd rakéw powstatych w bliznie po laparotomii. W grupie pacjentek
z rakiem w bliZnie trzy (75%) mialy raka jasnokomérkowego, a jedna — surowiczego. Podsumowanie: Jesli przyjac klasyczne
kryteria Sampsona, typ endometrialny byl najczestszym rozpoznaniem histopatologicznym u pacjentek z rakiem jajnika,
ktéremu towarzyszyla endometrioza. Typ jasnokomdrkowy okazat sie zas najczestszym rozpoznaniem wséréd chorych
z rakiem, ktéremu towarzyszyla endometrioza w bliznie po laparotomii.

Stowa kluczowe: endometrioza, rak jajnika, histopatologia

Objective: The objective of this study was to demonstrate the histological diversity of endometriosis-associated ovarian
carcinoma. Material and methods: Using record linkage techniques, we have conducted histopathological assessment in
patients with endometriosis-associated ovarian cancer who received surgical treatment between 2004-2010 in the Oncology
Centre in Bydgoszcz. Endometriosis and cervical carcinoma were confirmed in one tissue specimen in 62 patients. Results:
Endometriosis seemed to promote the development of specific histologic types of ovarian cancer. Of 62 subjects, 53.22%
(33/62) had endometrioid adenocarcinoma, 25.8% (16/62) had clear-cell carcinoma, 19.35% (12/62) had serous
adenocarcinoma, and 1.61% (1/62) had mucinous adenocarcinoma. Our results support the hypothesis that coexistent

© 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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endometriosis is more often associated with endometrioid and clear-cell carcinomas than other histologic subtypes as well
as that clear-cell variant is the most common cancer developing in the abdominal wall scar from a previous laparotomy.
Among patients with endometriosis-associated ovarian carcinoma in the abdominal scar, three (75%) had clear-cell
carcinoma and one had papillary serous adenocarcinoma. Conclusions: According to Sampson’s criteria, endometrioid
carcinoma of the ovary was the most common histological diagnosis in patients with endometriosis-associated ovarian
carcinoma. The clear-cell variant of cancer was the most common type in patients with endometriosis-associated ovarian
carcinoma in the abdominal scar after laparotomy.

Key words: endometriosis, ovarian cancer, histopathology

ITens: ITenb paboTHI 3aKTIOYAETCA B TIPEACTABICHNN TUCTONOINYECKOTO JIe/IeHNA paKa AMYHIKOB, COIPOBOXK/AIONIAAC
9H/IOMeTP1030M. MaTepyan 1 MeTozbI: VIcronbsys 6a3y JaHHBIX 6ONBHUIBI, MBI IPOAHANMU3MPOBA/IM TUCTONOTIYECKIIE
Pesy/nbTaThl MALMEHTOK C pAKOM AMYHUKOB, ONIEPUPOBAHHBIX B epnop Mexxay 2004 n 2010 rogom B LlenTpe oHKOMOrMNM
B brigrome. Y 62 nauneHToB Mbl IOATBEPAM/IN SHAOMETPHUO3 ¥ PaK ANYHIKA B OHOM TKaHEBOM IIpenapare. Pesynbrarp:
[Ipenmonaraercs, 4TO 9HAOMETPMUO3 BAMAET HA Pa3BUTIE KOHKPETHBIX T'MCTONOTMYECKUX TUIIOB PaKa AMYHUKOB.
V3 62 manuneHToK 53,22% (33 cy4as) MMeIo SHAOMETPUOUSHBIIL PaK, 25,8% (16) — mo4eyHO-KIeTOYHBIIT paK, 19,35% (12)
— ceposHblIit pak 1 1,61% (1) — kommonanblit pak. Haum pe3ynbTaThl HOAeP>KMBAIOT KOHIEIIINIO, UTO SHOMETPUO3 MOXKET
CII0CO6CTBOBAThH PA3BUTHIO KOHKPETHBIX TMCTONMOTMYECKMX TUIIOB paKa AMYHUKOB. MbI 3aduKcuposany 6onee 4acTyro
3a60/1eBaeMOCTb Ha PaK 9HAOMETPUONHBIN U TOYEYHO-KIE€TOUHBI, YeM APyrue MOATHUIIB PaKa AMYHNMKOB, a TAKXKeE
npeo6yafanie OYeIHO-KIeTOYHOTO PaKa CPefii PAKOB, BOSHMKAIONINX B PyOIIax II0C/Ie TalapoToMuit. B rpymie marmeHToK
¢ pakoM B pybue Tpu (75%) MMenn MOYeUHO-KIETOYHBIN pak, a ofHa — ceposHolit. IlogBoga urorm: Eciu B3ATH
Kaaccuiecknit kpurepun CaMIICOHA, 9H[OMETPUA/IbHBIN TUIT OKA3a/ICsi CaMbIM PACIPOCTPAHEHHBIN TUCTONOIMYECKIM
JMArHO30M Y GOMBHBIX C PAKOM ANYHNUKA, COIPOBOXK/IAEMbIM SHOMETPUO30M. SICHO II0OYEYHO-K/IeTOUHBII TUII OKa3ajICA
Hanbosree pacIpOCTpaHEHHBIN [arHO30M Cpeiyt 6OMbHBIX Ha PaK, B CONPOBOK/ICHNN SHIOMETPUO30M B Py6Irax mocrne

JTalIapOTOMMM.

KnrouesBbie crioBa: 9HJOMETPNO3, paK AMYHNKOB, IICTOTOTNA

WSTEP

ho¢ prowadzone sa intensywne badania, zwigzek

endometriozy z rakiem jajnika pozostaje niewy-

jasniony!-. Przebieg kliniczny endometriozy -
mimo braku konsekwencji katabolicznych dla ustroju - ma
wiele cech wspdlnych z nowotworem. Niekontrolowany po-
dzial komorek, tworzenie wszczepdéw w sasiednie tkanki,
destrukcja podscieliska, mozliwos¢ rozsiewu do narzadéw
odleglych oraz podobne czynniki ryzyka i estrogenozalezny
wzrost sg przyczynami domniemywan na temat mozliwosci
wspolnego pochodzenia tych dwdch choréb®.
Przypadek transformacji endometriozy w zmiane zlosliwa po
raz pierwszy opisal Sampson w 1925 roku®. W swojej pra-
cy sformutowat trzy warunki, ktére muszg by¢ spelnione, aby
rozpozna¢ raka powstaltego w ognisku endometriozy. Sg to:
wspolistnienie tkanki endometrialnej i raka w tym samym
jajniku, roznicowanie guza zlosliwego w kierunku endome-
triotycznym oraz brak ogniska pierwotnego w innym narza-
dzie. W 1953 roku Scott” zaproponowat czwarty warunek
- bezposrednie przejscie fagodnej zmiany endometrialnej
w utkanie raka jajnika w jednym preparacie histologicznym.
Wiele badan®'? sugeruje zwiekszone ryzyko zachorowa-
nia na nowotwory zlo$liwe u kobiet z endometrioza. Tylko
25% tych rakow powstaje poza miednicg, natomiast az 75%
- w narzadach plciowych, a zwlaszcza w jajnikach. Transfor-
macja zfosliwa zmian endometriotycznych umiejscowionych

DOI: 10.15557/(60.2015.0010

INTRODUCTION

espite intensive research, the relationship between

endometriosis and ovarian cancer remains un-

clear™*. Although the clinical course of endome-
triosis does not involve catabolic consequences, it shares
a number of common features with cancer. Uncontrolla-
ble cell division, invasion of the neighboring tissues, stro-
mal destruction, the ability to spread to distant organs as
well as similar risk factors and estrogen-related growth all
lead to assumptions on the common origin of these two
conditions®.
In 1925, Sampson first described malignant changes in en-
dometriosis®. The author formulated three conditions
of endometriosis-associated cancer diagnosis. These are as
follows: the coexistence of endometrial tissue and carcino-
ma in the same ovary, malignant tumor endometrial dif-
ferentiation and the absence of primary focus in other or-
gans. In 1953 Scott” proposed another condition, i.e. direct
transformation of benign endometrial lesion into ovarian
carcinoma observed in one histological specimen.
A number of studies® ' suggest an increased risk of ma-
lignancies in females with endometriosis. Only 25% of
these carcinomas develop outside the pelvis, whereas as
much as 75% - in the genital organs, particularly the ova-
ries. Malignant transformation of extragonadal endometri-
osis is rare, and only 30 cases of cancer in the abdominal

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (2), p. 85-92
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ekstragonadalnie jest zjawiskiem rzadkim, a raka w bliznie
brzusznej po laparotomii opisano w zaledwie 30 przypad-
kachV. Pearce i wsp.!'? przeanalizowali dane z 13 badan typu
case-control 1 potwierdzili zwigkszone ryzyko jasnokomorko-
wego oraz endometrialnego raka jajnika w przypadku wspot-
istniejacej endometriozy. Wedlug klasyfikacji Kurmana i Shi-
ha® raki zwigzane z pierwotng zmiang endometriotyczna
zaliczane sg do typu I rakéw jajnika.

MATERIAL | METODY

Rekrutacja uczestniczek badania polegata na przeszukiwaniu
elektronicznej bazy pacjentow leczonych w latach 2004-2010
w Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Kryterium wlaczenia
do badania bylo wspélistnienie endometriozy i raka jajni-
ka w jednym pooperacyjnym preparacie tkankowym, co
znajdowalo odzwierciedlenie w wyniku badania histopato-
logicznego. Preparaty — wykonane w sposdb standardowy,
utrwalone w formalinie, zatopione w parafinie, wybarwio-
ne hematoksyling i eozyng — zostaly poddane ponownej oce-
nie histopatologicznej, w ktorej potwierdzono raka jajnika
wspolistniejacego z endometrioza. Endometrioze i raka jaj-
nika zdefiniowano wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji
Zdrowia"*19). Ostatecznie do badania wlaczono 62 pacjent-
ki operowane w Centrum Onkologii w Bydgoszczy (ryc. 1).

WYNIKI

Sposérdd 62 pacjentek, u ktorych potwierdzilismy wspotist-
nienie endometriozy i raka jajnika w jednym pooperacyjnym
preparacie histopatologicznym, 33 chore (53,22%) mialy raka
endometrioidalnego, 16 (25,8%) — raka jasnokomdrkowego,
12 (19,35%) - raka surowiczego, a 1 (1,61%) — raka $luzowego.
Uzyskane przez nas wyniki potwierdzajg hipoteze, ze raki jaj-
nika wspolistniejace ze zmianami o charakterze endometriozy

scar after laparotomy were described!?. Pearce et al.!? an-
alyzed data from 13 case-control studies and confirmed the
increased risk of clear-cell caracinoma and ovarian endo-
metrioid carcinoma in patients with coexistent endometrio-
sis. According to classification by Kurman and Shih®¥, can-
cers associated with primary endometrial lesions belong to
class I ovarian cancers.

MATERIAL AND METHODS

Recruitment of subjects involved the search through
the electronic database of patients treated in the period
2004-2010 at the Oncology Centre in Bydgoszcz. The co-
existence of endometriosis and ovarian cancer in one post-
operative tissue specimen, confirmed in histological exami-
nation, was an inclusion criterion. Preparations, which were
prepared in a standard manner, fixed in formalin, embed-
ded in paraffin, stained with hematoxylin and eosin, were
subject to histological reassessment, which confirmed en-
dometriosis-associated ovarian carcinoma. Endometriosis
and ovarian cancer were defined according to World Health
Organization guidelines*!*). Ultimately, 62 patients receiv-
ing surgical treatment at the Oncology Centre in Bydgoszcz
were included in the study (Fig. 1).

RESULTS

Among 62 patients with confirmed coexistence of endome-
triosis and ovarian cancer in one postoperative tissue spec-
imen, 33 (53.22%) patients had endometrioid carcinoma,
16 (25.8%) patients had clear-cell carcinoma, 12 (19.35%)
patients had serous carcinoma, and 1 (1.61%) patient had
mucinous carcinoma. Our findings support the hypothesis
that ovarian cancers coexisting with endometriosis are usu-
ally represented by endometroid or clear-cell carcinomas
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Ryc. 1. Ognisko endometriozy oraz rak endometrialny jajnika u pacjentki wlgczonej do prezentowanych badat - rutynowe preparaty bar-

wione H&E, skala 200 um

Fig. 1. A focus of endometriosis and endometrioid carcinoma of the ovary in a patient included in the present study - standard preparations

stained with H&E, scale bar: 200 um
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sa najczesciej rakami endometrioidalnymi lub jasnokomérko-
wymi, a takze to, ze raki powstate z uprzednio stwierdzanej en-
dometriozy w bliznie po laparotomii maja najczeséciej strukture

as well as the fact that cancers developing from previous-
ly identified endometriosis in the abdominal scar after lap-
arotomy are usually clear cell cancers. Among the four pa-

tients with the tumor located in the abdominal scar, three
had clear-cell carcinoma and one had papillary serous car-
cinoma (Fig. 2, Tabs. 1-4).

jasnokomorkows. Spoérod czterech pacjentek z guzem nowo-
tworowym zlokalizowanym w bliZnie trzy mialy raka jasno-
komorkowego, a jedna — raka surowiczego (ryc. 2, tab. 1-4).

80%
[7 Endometrioza jajnikowa
70% Ovarian endometriosis
, B Endometrioza w bliznie
60% Scar endometriosis
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Rak endometrialny Rak Jasnokomorkowy Rak surowiczy Rak $luzowy
Endometrioid carcinoma (lear-cell carcinoma Serous carcinoma Mucinous carcinoma

Ryc. 2. Histopatologia rakéw jajnika zwigzanych z endometriozg
Fig. 2. Histology of endometriosis-associated ovarian carcinomas

FIGOI | FIGOII | FIGOIIl | FIGOIV

Rak endometrialny 23 ) 10 )
Endometrioid carcinoma (37,09%) (16,13%)

Rak jasnokomérkowy 10 ) )
(lear-cell carcinoma (16,13%) 6(9,68%)

Rak surowiczy ) ) 12 )
Serous carcinoma (19,35%)

Rak sluzowy
Mucinous carcinoma ) ) 1(1,61%) )

Tab. 1. Podziat rakéw jajnika zwigzanych z endometriozq jaj-
nikowg pod wzgledem zaawansowania klinicznego we-
dtug FIGO

Tab. 1. Division of ovarian endometriosis-associated carcinomas
in terms of clinical FIGO stage

G1 G2 G3

e u | 4

Rak jasnokomérkowy ) 1 15
(lear-cell carcinoma

Rak surowiczy ) . D

Serous carcinoma
Rak sluzowy ) 1 )

Mucinous carcinoma

Tab. 3. Podzial rakéw jajnika zwigzanych z endometriozq jaj-
nikowq pod wzgledem stopnia zréznicowania histopato-
logicznego (grading)

Tab. 3. Division of ovarian endometriosis-associated carcinomas
in terms of histological differentiation (grading)
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FIGOI | FIGOII | FIGOI | FIGOIV

Rak endometrialny
Endometrioid carcinoma
Rak jasnokomérkowy 3
(lear-cell carcinoma
Rak surowiczy
Serous carcinoma
Rak $luzowy
Mucinous carcinoma

Tab. 2. Podziat rakéw jajnika zwigzanych z endometriozg
w bliznie pod wzgledem zaawansowania klinicznego
wedtug FIGO

Tab. 2. Division of ovarian endometriosis-associated carcino-
mas located in the scar in terms of clinical FIGO stage

G1 G2 G3
Rak endometrialny . . .
Endometrioid carcinoma
Rak jasnokomérkowy ) ) 3

(lear-cell carcinoma

Rak surowiczy
Serous carcinoma
Rak Sluzowy
Mucinous carcinoma

Tab. 4. Podzial rakéw jajnika zwigzanych z endometriozg
w bliznie pod wzgledem stopnia zréznicowania histopa-
tologicznego (grading)

Tab. 4. Division of ovarian endometriosis-associated carcino-
mas located in the scar in terms of histological differen-
tiation (grading)
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OMOWIENIE

Wydaje sie, iz endometrioza promuje rozwdj okreslonych
histopatologicznych typow raka jajnika. Zgodnie z kryte-
riami molekularnymi Shiha i Kurmana3*-'* raki nablonko-
we jajnika dzieli si¢ na dwa typy: I oraz IL

Raki zwigzane z endometriozg reprezentujg typ I kancero-
genezy. Raki tego typu rozwijaja si¢ wolno, maja wysoki
stopien zréznicowania histopatologicznego (grading), a tym
samym niski potencjal mitotyczny. W toku rozwoju czesto
prezentuja uchwytna w badaniach diagnostycznych zmia-
ne prekursorowa o charakterze tagodnym czy zmiane gra-
niczng, z ktorej si¢ rozwijaja. Do rakow typu I zaliczamy:
wysoko zréznicowane raki surowicze, §luzowe i endome-
trioidalne jajnika, jak réwniez raki jasnokomorkowe i z ko-
morek przejsciowych, stanowiace facznie do 25% wszyst-
kich zmian zlosliwych rozwijajacych sie w jajniku. Raki te
maja wzglednie stabilny genom, a najczestsze mutacje doty-
cz3 gendw K-RAS, BRAF, PTEN, BCL-2 i ARIDIA.

Z kolei raki typu II sa guzami szybko sie rozprzestrzeniaja-
cymi, o pierwotnie duzym zaawansowaniu w obrebie jamy
brzusznej i miednicy oraz niezwykle agresywnym prze-
biegu klinicznym, bez uchwytnej uprzednio zmiany pre-
kursorowej. Raki te stanowia 75% zto$liwych zmian jajni-
ka. Zaliczamy do nich nisko zréznicowane raki surowicze,
raki niezréznicowane i carcinosarcoma. Typ II raka jajni-
ka jest genetycznie niestabilny i charakteryzuje si¢ obec-
noécig wielu mutacji (najczestsza — w genie p53). W re-
trospektywnym badaniu kohortowym (20 686 pacjentek)
Brinton i wsp.'® wykazali wzrost zachorowan na choroby
rozrostowe, w tym raka jajnika, raka piersi i ukladu krwio-
tworczego, wérod kobiet z endometrioza. Ryzyko zacho-
rowania zwiekszalo si¢ wraz z czasem od zdiagnozowania
endometriozy. Sredni wspotczynnik wystepowania (stan-
dardized incidence ratio, SIR) przy 95-procentowym prze-
dziale ufnosci (confidence interval, CI) wynidst dla raka
jajnika 1,9, ale juz po 10 latach od postawienia diagnozy
rost do 4,2 (95% CI: 2,0-7,7). Kolejne badanie kohorto-
we, obejmujace 28 163 kobiety, rowniez wykazalo korela-
cje miedzy ryzykiem zachorowania na raka jajnika a zdia-
gnozowang wczeéniej endometrioza"”. W 2004 i 2005 roku
ukazaly sie wyniki nastepnych badan kohortowych®#-2%,
wykazujacych czestsze rozpoznania raka jajnika u kobiet
leczacych sie z powodu nieptodnoséci pierwotnej na tle en-
dometriozy (SIR 4,19, 95% CI: 2,0-7,7). W badaniach tych
pacjentki z endometriozg chorowaly tez znamiennie cze-
$ciej na inne nowotwory, np. czerniaki, raki jelita grubego,
tarczycy. Melin i wsp.?" w badaniu z udziatem 64 492 ko-
biet nie wykazali czestszych zachorowan na nowotwory
ztoéliwe w grupie pacjentek z endometriozg (SIR 1,04)
w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale odnotowali znamien-
nie czestsze zachorowania na raka jajnika (1,43, 95% CI:
1,2-1,7), raki uktadu dokrewnego (1,36, 95% CI: 1,2-1,6),
guzy mozgu (1,22, 95% CI: 1,0-1,4) i chtoniaki nieziarni-
cze (1,24, 95% CI: 1,0-1,5). Takze w tym badaniu ryzy-
ko zachorowania na raka rosto (SIR 2,23) wraz z czasem
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DISCUSSION

It seems that endometriosis promotes the development
of specific histologic types of ovarian cancer. Accord-
ing to molecular criteria of Shih and Kurman®*-', two
types of epithelial ovarian cancers are distinguished, i.e.
type I and type II.

Endometriosis-associated cancers represent type I carci-
nogenesis. These tumors show slow development, are well
differentiated and thus show low mitotic potential. In the
course of their development, benign precursor lesion or
borderline lesion, from which they develop, may be of-
ten observed during diagnostic testing. Type I cancers in-
clude well differentiated serous carcinomas, mucinous and
endometrioid ovarian cancers as well as clear-cell carcino-
mas and transitional cell cancers, accounting for up to 25%
of all ovarian malignancies. These cancers have relatively
stable genome, with the most common mutations in K-RAS,
BRAF, PTEN, BCL-2 and ARIDIA.

Type II carcinomas are tumors that spread rapidly, show
high primary advancement within the abdomen and pel-
vis as well as very aggressive clinical course with no de-
tectable precursor lesion. These cancers account for 75%
of ovarian malignancies and include low-differentiated
serous carcinomas, undifferentiated carcinomas and car-
cinosarcomas. Type II ovarian cancer is genetically un-
stable and shows multiple mutations, with most common
in p53 gene. Brinton ef al."® conducted a retrospec-
tive cohort study including 20,686 patients and showed
an increased incidence of proliferative diseases, includ-
ing ovarian, breast and hematologic cancers, in wom-
en with endometriosis. The risk of cancer increased with
time since diagnosis of endometriosis. The standardized
incidence ratio (SIR) with 95% confidence interval (CI)
was 1.9 for ovarian cancer, however, it increased up to
4.2 (95% CI: 2.0-7.7) after 10 years since diagnosis. An-
other cohort study including 28,163 women also showed
a correlation between the risk of ovarian cancer and pre-
viously diagnosed endometriosis'”. Further cohort stud-
ies were published in 2004 and 2005"%-29, and showed
that the diagnosis of ovarian cancer was more common
in women receiving treatment for endometriosis-relat-
ed primary infertility (SIR 4.19, 95% CI: 2.0-7.7). These
studies showed that other types of tumors, such as mel-
anoma, colon or thyroid cancer, were more common in
endometriosis patients. Melin et al.?", in their study in-
cluding 64,492 women, did not report a more frequent
occurrence of malignant tumors in endometriosis pa-
tients (SIR 1.04) compared to controls, however, they ob-
served significantly increased incidence of ovarian can-
cers (1.43, 95% CI: 1.2-1.7), endocrine carcinomas (1.36,
95% CI: 1.2-1.6), brain tumors (1.22, 95% CI: 1.0-1.4) and
non-Hodgkin lymphomas (1.24, 95% CI: 1.0-1.5) in this
patient population. This study also showed that the risk
of cancer increased (SIR 2.23) with the duration of en-
dometriosis (10-15 years and more). Patients diagnosed

DOI: 10.15557/€60.2015.0010

89



90

Elzbieta Stasienko, Magdalena Widniewska, Krzysztof Kamecki, Joanna Skret-Magierto, Marcin Optawski,
Anna Brozyna, Magdalena Malericzyk, Krzysztof Koper, Krzysztof Roszkowski

trwania endometriozy (10-15 lat i wigcej). W grupie ko-
biet, u ktérych rozpoznano endometrioze po histerektomii,
nie wykazano natomiast zwigkszonego ryzyka zachorowa-
nia na raka jajnika. Co istotne, w powyzszym badaniu oko-
o 81% pacjentek miato histopatologiczne potwierdzenie
endometriozy. Kobayashi i wsp.?? w badaniu kohortowym
na 6398 pacjentkach z endometriozg jajnikowq potwierdzi-
li wystapienie raka jajnika u 46 chorych (follow-up do 17 lat
od pierwszej diagnozy), co daje SIR = 8,95. Zauwazy¢ jed-
nak nalezy, ze tylko okolo 30% uczestniczek badania miato
histopatologiczne potwierdzenie endometriozy.

Olson i wsp.®¥ nie wykazali zwiazku endometriozy z ra-
kiem jajnika. Jest to najwicksze dotychczas badanie pre-
zentujace takie wyniki; sposrdd 37 434 kobiet w wieku po-
menopauzalnym 1392 samodzielnie zglosily wczesniejsze
wystepowanie endometriozy. Trzeba podkresli¢ niska ja-
kos¢ konstrukcji badania: rozpoznanie endometriozy nie
bylo w zaden sposdb weryfikowane przez specjalistow.
Niewyjasnione pozostaje to, czy ewentualna predyspozycja do
rozwoju raka jajnika dotyczy wybranych (rak endometrioidal-
ny i jasnokomarkowy), czy moze wszystkich podtypéw histo-
logicznych®). W artykule przegladowym z 2014 roku®® za-
uwazono, ze w 39,2% przypadkéw endometrioza towarzyszy
rakowi jasnokomoérkowemu, w 21,2% - endometrioidalnemu,
w 3,3% — surowiczemu, a w 3% — §luzowemu.

Ze wzgledu na zréznicowanie histopatologiczne raki jajnika
maja rézny przebieg kliniczny i rézng wrazliwos¢ na lecze-
nie adiuwantowe. Boyraz i wsp.?” opisali zwigzek miedzy
endometriozg a rakiem jajnika oraz zréznicowali podtypy
histologiczne tego raka pod wzgledem czestosci wspdlist-
nienia ze zmianami o charakterze endometriozy. W grupie
1086 pacjentek tylko u 45 (4,1%) odnaleziono ogniska raka
i endometriozy. Wsrdd tych kobiet 37,8% miato raka jasno-
komorkowego, 33,3% — endometrioidalnego, 13% - suro-
wiczego, 8% — §luzowego. Raki, w ktorych przypadku po-
operacyjne badania histopatologiczne nie wykazaly zmian
endometriotycznych, w 50-60% byty rakami surowiczymi,
w 10% - Sluzowymi, w 8% - jasnokomoérkowymi, a w 7%
- endometrioidalnymi. Cho¢ rak jasnokomoérkowy jajnika
ma gorsze rokowanie niz raki nalezace do innych podty-
pow histologicznych, okolo 60% rakow jajnika zwigzanych
z endometriozg jest rozpoznawanych w pierwszym stadium
zaawansowania wedlug FIGO®*?), Poza tym uwaza sie, iz
w rakach ze wspélistniejaca endometriozg wyniki leczenia
sa lepsze - ze wzgledu na szybka manifestacje choroby. Buis
iwsp.!? oszacowali, ze ryzyko rozwoju guzéw o posrednim
typie ztosliwosci i rakdw z prekursorowych zmian endome-
triotycznych roénie 3-8 razy.

Rak endometrioidalny jajnika w chwili rozpoznania jest
zazwyczaj rakiem wysoko zréznicowanym (low-grade,
G1-G2) ograniczonym do jajnikow. Mozna go takze scha-
rakteryzowa¢ okreslonym profilem markeréw molekular-
nych. Najbardziej swoiste s3: mutacja somatyczna genu
CTNNBI, kodujacego B-katening, a takze genow PTEN
i PIK3CA oraz niestabilno$¢ mikrosatelitarna wywolana
metylacja promotora genu MLHI®".
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with endometriosis after hysterectomy did not show an
increased risk of ovarian cancer. Importantly, endometri-
osis was confirmed histologically in about 81% of patients
included in the above mentioned study. Kobayashi et al.??
conducted a cohort study including 6,398 patients with
ovarian endometriosis and confirmed ovarian cancer in
46 patients (follow-up was up to 17 years since the orig-
inal diagnosis) (SIR = 8.95). However, it should be noted
that endometriosis was confirmed histologically in only
30% of subjects.

Olson et al.®¥ found no relationship between endometrio-
sis and ovarian cancer. So far, this has been the largest study
showing such results; among 37,434 postmenopausal wom-
en, 1,392 patients reported previous endometriosis. It should
be emphasized, however, that the quality of study design was
poor: endometriosis diagnosis was not verified by experts.
It remains unclear whether potential predisposition to
ovarian cancer is associated with only selected (endome-
trioid and clear-cell carcinoma) or perhaps all histologi-
cal subtypes of cancer®?. It was noticed in a review paper
in 2014 that endometriosis coexists with clear-cell carci-
noma in 39.2%, endometrioid carcinoma in 21.2%, serous
carcinoma in 3.3% and mucinous carcinoma in 3% of cases.
As a result of histological diversity of ovarian cancers, their
clinical course and sensitivity to adjuvant therapy differs.
Boyraz et al.?” described a relationship between endome-
triosis and ovarian cancer as well as distinguished its histo-
logical subtypes related to the frequency of coexistence with
endometriosis. Among 1,086 patients, cancer and endome-
triosis were detected in only 45 (4.1%) subjects. Among
these women, 37.8% had clear-cell carcinoma, 33.3% had
endometroid carcinoma, 13% had serous carcinoma, and
8% had mucinous carcinoma. Among cancers without co-
existent endometriosis confirmed histologically during
postoperative evaluation, 50-60% were serous carcinomas,
10% were mucinous carcinomas, 8% were clear-cell carci-
nomas, and 7% were endometroid carcinomas. Although
clear-cell carcinoma has worse prognosis compared to can-
cers belonging to other histological subtypes, about 60%
of endometriosis-associated ovarian cancers are diagnosed
in the first FIGO stage®®). Furthermore, the treatment out-
comes in endometriosis-associated cancers are considered
better due to rapid manifestation of the disease. Buis et al.('?)
estimated a 3-8-fold increase in the risk of moderately ma-
lignant tumors and tumors developing from precursor en-
dometriosis.

At diagnosis, endometrioid ovarian cancer usually pres-
ents as well differentiated (low grade, G1-G2) cancer limit-
ed to the ovaries. It is also characterized by a specific profile
of molecular markers. The most specific markers include
somatic mutation of CTNNBI, encoding B-catenin, PTEN
and PIK3CA mutations as well as microsatellite instability
caused by methylation of MLHI gene®.

These cancers account for up to 10% of ovarian cancers and
show 80% survival rate during 5-year follow-up period for
FIGO stage 117
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Histopatologia rakéw jajnika wspdtistniejacych z endometriozg
Histology of endometriosis-associated ovarian carcinomas

Raki te stanowig do 10% rakow jajnika, a w I stopniu za-
awansowania klinicznego wedtug FIGO cechuja si¢ 80-pro-
centowy przezywalnoécia w 5-letniej obserwacji”.

W chwili rozpoznania rak jasnokomorkowy jajnika w oko-
to 50% przypadkow znajduje sie w pierwszym stadium za-
awansowania klinicznego wedlug FIGO. W okoto 50% tych
rakéw udowodniono bezposredni zwigzek z endometrio-
zg miednicy®). Guzy wystepuja przewaznie jednostronnie,
majg charakter duzych torbieli z martwica i wylewami krwa-
wymi. Komorki guzéw, wykazujace ekspresje dla CK7, CEA,
CA-125i CD 15, cechuja si¢ atypig jadra komoérkowego, cha-
rakterystyczna, obfita, jasng cytoplazma i obecnoscig komo-
rek hobnail z jadrem potozonym na obrzezach. Markerem
molekularnym okoto 60% rakow jasnokomorkowych jest
mutacja w obrebie genu PIK3CA®?. Rak jasnokomérkowy
jajnika stanowi okolo 6% rakow tego narzadu, a rokowanie
jest zazwyczaj dobre (70% 5-letnich przezy¢). Tylko w kilku
pracach typu case report potwierdzono wspélistnienie en-
dometriozy i jej transformacje w raka sluzowego jajnika®?.

Andolfi wsp.®* oszacowali ryzyko wystapienia endometriozy
po wykonanej procedurze medycznej w grupie 708 090 ko-
biet, u ktorych diagnoze po raz pierwszy postawiono po cie-
ciu cesarskim. Okazalo sie, ze u kobiet, ktore urodzily dzie-
ci w wyniku ciecia cesarskiego, endometrioze rozpoznawano
czedciej niz u tych, ktore urodzity sitami natury. Jedynie 0,1%
porodéw zabiegowych powiktanych byto powstaniem endo-
metriozy w bliznie, jednak powiktanie to dotyczylo az 9%
kobiet, u ktorych porod zakonczyt sie cesarskim cieciem.
Udowodniono, ze ryzyko rozwoju endometriozy po cigciu
cesarskim wzrasta w porownaniu z porodem sitami natury
- ryzyko wzgledne (relative risk, RR) wynosi 1,8 (95% CI:
1,7-1,9), ale nie zalezy od liczby cig¢ cesarskich. Wicherek
i wsp.®® opisali zalezno$¢ rozwoju endometriozy w bliznie po
cieciu cesarskim od czasu jego wykonania. Endometrioza po-
jawiala si¢ czesciej po elektywnych cieciach cesarskich (69%)
niz po cieciach cesarskich wykonanych po rozpoczeciu po-
rodu (31%) - ze wzgledu na brak specyficznych zmian w ob-
rebie komorek ukladu immunologicznego przed samoistnym
zainicjowaniem czynnosci skurczowej. Paull i wsp.®® odno-
towali 10 razy czestsze wystepowanie endometriozy w bliznie
po epizjotomii w przypadkach, w ktérych po porodzie doko-
nywano wylyzeczkowania macicy ze wzgledu na stwierdzane
braki w utkaniu poptodu. W wywiadzie przeprowadzonym
z pacjentkami operowanymi w naszym o$rodku z powodu
raka w bliznie po laparotomii u kazdej z kobiet potwierdzi-
lismy wykonanie elektywnego ciecia cesarskiego jako sposo-
bu ukonczenia ostatniej cigzy. Zaréwno u naszych pacjentek,
jak i u ponad 30 chorych opisywanych w literaturze gléwnym
rozpoznaniem histopatologicznym w tak umiejscowionych
rakach jest rak jasnokomorkowy.

PODSUMOWANIE
Zebralismy wyniki badan histopatologicznych pacjen-

tek z rakiem jajnika operowanych w Centrum Onkolo-
gii w Bydgoszczy miedzy 2004 a 2010 rokiem. Tylko 5,1%
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FIGO stage I clear-cell ovarian carcinoma is diagnosed in
approximately 50% of cases. A direct relationship with pel-
vic endometriosis was shown for about 50% of these car-
cinomas®. Usually, these tumors are unilateral, in the
form of large cysts with necrotic and hemorrhagic regions.
Tumor cells expressing CK7, CEA, CA-125 and CD 15 show
nuclear atypia, characteristic, abundant, bright cytoplasm
and the presence of hobnail cells with the nucleus locat-
ed peripherally. PIK3CA mutation is a molecular marker
for about 60% of clear cell carcinomas®?. Clear cell ovari-
an carcinoma accounts for about 6% of all ovarian cancers
and the prognosis is usually good (the 5-year survival rate
is 70%). The coexistence of endometriosis and its transfor-
mation into mucinous ovarian carcinoma was confirmed
in only few case reports®®.

Andolf et al.®® estimated the risk of endometriosis follow-
ing medical procedure in a group of 708,090 women who
were first diagnosed after cesarean section. It was shown that
endometriosis was more common in patients undergoing
cesarean section compared to those undergoing natural la-
bor. Complications in the form of endometriosis in the scar
were observed in only 0.1% of patients, however, these af-
fected 9% of patients after cesarean section. It was shown
that the risk of endometriosis developing after cesarean sec-
tion is increased compared to natural delivery, with the rel-
ative risk (RR) of 1.8 (95% CI: 1.7-1.9), regardless of the
number of procedures. Wicherek et al.®> described a rela-
tionship between the development of endometriosis in ce-
sarean section scar and its timing. Endometriosis was more
common in elective cesarean sections (69%) compared to
those performed during spontaneous labor (31%), which re-
sulted from the absence of specific changes in the immune
cells prior to spontaneous initiation of contractile activity.
Paull et al.®® reported 10-times more frequent occurrence
of endometriosis in the episiotomy scar in patients under-
going uterine curettage after delivery due to remaining pla-
cental tissue. As shown in medical history of patients receiv-
ing surgical treatment in our center due to cancer occurring
in a laparotomy scar, last pregnancy termination by means
of elective cesarean section was confirmed in all patients.
Clear-cell carcinoma was the major histological diagnosis
among cancers located in the scar for both, our patients as
well as more than 30 patients described in the literature.

SUMMARY

We have collected histological data of patients with ovarian
carcinoma who received treatment in the period 2004-2010
at the Oncology Centre in Bydgoszcz. Among all these pa-
tients, carcinoma with coexisting pelvic endometriosis was
found in only 5.1% of women. According to Sampson’s cri-
teria, endometrioid carcinoma was the most common his-
tological diagnosis among pelvic carcinomas, while clear-
cell carcinoma was the most common type among cancers
arising from endometriosis in the abdominal wall scar af-
ter laparotomy.
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wszystkich pacjentek z rakiem jajnika operowanych w na-
szym osrodku mialo opisanego raka wspolistniejacego z en-
dometrioza. Jedli przyja¢ klasyczne kryteria Sampsona, rak
endometrialny byt najczestszym rozpoznaniem histopato-
logicznym wsréd rakow jajnika w miednicy, a rak jasnoko-
morkowy - najczestszym typem sposrod rakow powstatych
w endometriozie w bliznie po laparotomii.
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Streszczenie Wstep/Cel: Stan ogélny, oceniany w skali WHO, u chorych na raka szyjki macicy przed rozpoczeciem leczenia jest
czynnikiem czesto niedocenianym. Celem badania byla ocena rokowniczej wartoéci stanu ogdlnego chorych na raka szyjki
macicy. Metoda: Przedmiotem retrospektywnej analizy byta grupa 142 chorych na raka gruczolowego i 242 chorych na raka
plaskonablonkowego szyjki macicy w stopniach zaawansowania I-IV wedtug klasyfikacji FIGO. Chore byly leczone w okresie
pomiedzy styczniem 1989 a grudniem 1999 roku z zastosowaniem chirurgii i uzupelniajacej radioterapii lub samodzielnej
radioterapii. Przeprowadzono wielowariantowa analiz¢ Coxa, uwzgledniajac czynniki kliniczne i histopatologiczne. Wyniki:
Srednia wieku pacjentek wyniosla 54 lata (25-85 lat), mediana okresu obserwacji - 52 miesigce (9-174 miesiecy). Niezaleznie
od innych czynnikéw stan ogélny chorych oceniany w skali WHO (1-3 vs 0) wykazat statystycznie istotny wptyw na przezycie
catkowite [HR = 2,5 (1,4, 4,5), p = 0,002] i przezycie wolne od nawrotu choroby [HR = 2,1 (1,2, 3,5), p = 0,005] u chorych
na raka gruczolowego szyjki macicy. Nie wykazano wplywu stanu ogélnego na wyniki leczenia u chorych na raka
plaskonablonkowego szyjki macicy. Wnioski: Wydaje sig, iz stan ogolny chorych na raka szyjki macicy, oceniany w skali
WHO, jest waznym czynnikiem rokowniczym, ktéry moze by¢ pomocny w kwalifikowaniu chorych do odpowiedniej
metody leczenia.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, stan ogdlny, wyniki leczenia

AbStra ct Background/Aims: The pretreatment World Health Organization performance status in cervical cancer patients is very often
underestimated. The aim of this study was to assess the World Health Organization performance status as a prognostic factor
in patients with cervical cancer. Methods: A total of 142 cervical adenocarcinoma and 242 squamous cell cancer patients
with FIGO stage I-IV were included in the retrospective analysis. All patients received surgical treatment and complementary
radiotherapy or radiotherapy alone between January 1989 and December 1999. The multivariate Cox analysis, taking into
account the clinical and histological factors, was performed. Results: The median age of patients was 54 years (range
25-85 years); the median follow-up time was 52 months (range 9-174 months). Regardless of other factors, the World Health
Organization status (1-3 vs. 0) showed statistically significant association with the overall survival [HR= 2.5 (1.4, 4.5),
p =0.002] and the disease free survival [HR = 2.1 (1.2, 3.5), p = 0.005] in adenocarcinoma patients. No impact of the
performance status on treatment outcomes was observed in patients with cervical squamous cell cancer. Conclusion:
The World Health Organization performance status in cervical adenocarcinoma patients seems to be an important prognostic
factor which may prove helpful in the qualification for an appropriate treatment.

Key words: cervical cancer, general condition, treatment outcomes
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Bcerymnenne/Ilens: Obuiee cocTosiHMe, oLjeHnBaeMoe B Macirabe BO3, y manmeHTOB ¢ pakoM LIEHKM MAaTKI O Hadana
JIedeHNsT, 4aCTO HEOOLIeHNBAIOCh. Lle/bIo MccmenoBanms ObIa OLleHKa IIPOTHOCTIYECKOTO 3HAYEHIS OOIIETO COCTOSIHIUS
6ONbHBIX Ha pak meifku MaTku. Merom: IIpeMeToM peTPOCIIEKTHBHOTO aHaaM3a Obina rpymnma us 142 maIueHToB
C aJIeHOKApLMHOMOIT 1 242 MAlMeHTOB C IVIOCKOK/IETOYHbIM PAKOM Iieiiku MaTky Ha [-IV ¢t agnu no kimaccuduxanmm
MexayHaponHoit defepalinyl TMHEKOJIOTUN 1 aKylIepcTBa. ITaleHToK neunnu ¢ sHBapsa 1989 ropa 1o aexabps 1999 roma
C MICTIONIb30BAHMEM XMPYPIUI U a/fbIOBAHTHON Pa/IMOTepaIy MO0 OMHOYHOI pajyioreparit. [IpoBenu MHOTOBapMaHTHBII
anamm3 Coxa, yYUTbIBast KIMHMYIECKNe U IicTonaTonorndeckne ¢akropsl. Pesynbrarer: CpeHimil BO3pacT MalMeHTOK
coctaBuy 54 roga (25-85 net), cpegHuit mepuox Habmogerns — 52 mecsina (9-174 mecsiues). HesaBucnumo ot apyrux
bakTopoB, 0b11ee cocTOsAHME OOMBHBIX, OljeHMBaeMoe 1o mmKane BO3 (1-3 vs. 0) mokasamo CTaTUCTUYECKH CYlIeCTBEHHOE
BIIVsAHME Ha o6uryio BbbkmBaeMoctb [HR = 2,5 (1,4, 4,5), p = 0,002] 1 BbpxmBaemoctsb 6e3 peruansos [HR = 2,1 (1,2, 3,5),
p =0,005] y maiueHToB ¢ aleHOKapIIHOMOII Lieiiky MaTki. He oka3anoch BIMAHNA 06LIET0 COCTOSHMA Ha Pe3y/IbTaThl
JledeHnsA y 6ONbHBIX C IIOCKOKJIETOYHBIM PaKoOM IIeiiky MaTku. BeiBopbr: IIpenmonaraercs, 4To ofiiee coCTOSAHME
HALMEHTOB C PAaKOM LIEVKY MaTKy, oljeHnBaeMoe B Maciutabax BO3, AB/nAeTcs BOXHBIM HPOTHOCTIYECKUM (aKTOpoOM,
KOTOPBIIT MOYKET OBITD MOTIE3HBIM B 3aUNC/IEHIN [TAIMEHTOB K COOTBETCTBYIOLIEMY METO/Y JIEUEHIIS.

KnrouesBbie crioBa: pak 1IeVIKY MaTKH, 06]_[186 COCTOAHME, PE3YIbTATDI JICYEHNA

WSTEP

edlug swiatowych statystyk rak szyjki macicy

jest jednym z najcze$ciej wystepujacych nowo-

tworéw. W raku szyjki macicy czynnikami ro-
kowniczymi sa: utkanie histologiczne, wielko$¢ i stopien
zroznicowania guza, stopien zaawansowania wedlug kla-
syfikacji FIGO (Miedzynarodowej Federacji Ginekologow
i Potoznikéw), stan wezléw chlonnych oraz stan ogélny pa-
cjentki oceniany w skali WHO. W przeciwienstwie do no-
wotwordéw zlokalizowanych w innych miejscach® do tej
pory przeprowadzono niewiele badan” dotyczacych kore-
lacji pomiedzy stanem ogélnym a wynikami leczenia pa-
cjentek z rakiem szyjki macicy. Celem badania byta analiza
stanu ogolnego ocenianego w skali WHO jako czynnika ro-
kowniczego wplywajacego na wyniki leczenia chorych z ra-
kiem szyjki macicy.

MATERIAL | METODY

W okresie pomiedzy styczniem 1989 a grudniem 1999
roku w Centrum Onkologii - Instytucie im. Marii Skfo-
dowskiej-Curie w Warszawie leczeniu poddano 142 pa-
cjentki z rakiem gruczotowym (cervical adenocarcinoma,
AC) oraz 242 pacjentki z rakiem plaskonablonkowym
szyjki macicy (cervical squamous cell cancer, SCC). Wszyst-
kie chore leczono z zastosowaniem chirurgii i uzupelnia-
jacej radioterapii lub samodzielnej radioterapii. Do anali-
zy statystycznej wlaczono dane dotyczace 384 pacjentek.
Nowotwor zostal potwierdzony histologicznie u wszyst-
kich chorych. Ocene wyjsciowego stopnia zaawansowa-
nia nowotworu oparto na badaniu klinicznym oraz tomo-
grafii komputerowej jamy brzusznej i miednicy. Oceniono
réwniez wyniki badan radiologicznych klatki piersiowej
oraz parametry biochemiczne krwi. W przypadku pacjen-
tek z podejrzeniem nacieku pecherza moczowego lub od-
bytnicy wykonano réwniez odpowiednio cystoskopie lub
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INTRODUCTION

ervical cancer (CC) is one of the most common

cancers in the world statistics. Prognostic factors

for CC include histological texture, tumor size
and differentiation, the International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO) stage, nodal status and the
World Health Organization (WHO) performance status.
The correlation between performance status and treatment
outcomes in CC patients has been the subject of very few
studiesV, in contrast to other cancer locations®. The aim
of the study was to analyze the WHO performance status as
a prognostic factor influencing treatment outcomes in cer-
vical cancer patients.

MATERIAL AND METHODS

A total of 142 consecutive patients with cervical adenocar-
cinoma (AC) and 242 patients with cervical squamous cell
cancer (SCC) were treated at The Maria Sktodowska-Curie
Memorial Cancer Center in Warsaw in the period between
January 1989 and December 1999. All patients received sur-
gical treatment and complementary radiotherapy or radio-
therapy alone. A total of 384 patients were included in the
statistical analysis. Cancer was confirmed histologically in
all patients. The initial staging involved clinical examina-
tion as well as abdominal and pelvic computed tomography.
Chest radiogram and blood chemistry were assessed. Cys-
toscopy or rectoscopy with biopsy confirmation was per-
formed in patients presenting with suspected infiltration of
the bladder or rectum.

Patients with risk factors in postsurgical histological pro-
tocol were treated with external beam radiation therapy
(EBRT) combined with brachytherapy (BT) or BT alone
using Ir-192 or Cs-137.

The 4-field or 2-field treatment technique was performed.
The target in 2D EBRT treatment planning was defined

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (2), p. 93-98
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rektoskopie z potwierdzeniem wystepowania zmian na
podstawie wynikow biopsji.

Pacjentki z czynnikami ryzyka w protokole pooperacyjnego
badania histologicznego leczono z zastosowaniem radiote-
rapii z uzyciem wigzek zewnetrznych (teleterapii — external
beam radiation therapy, EBRT) w polaczeniu z brachytera-
pia (BT) lub samej brachyterapii, z wykorzystaniem izoto-
pow Ir-192 lub Cs-137.

Stosowano technike cztero- lub dwupolowa. W plano-
waniu dwuwymiarowym (2D) teleterapii obszar docelo-
wy napromieniowania okreslono na podstawie kostnych
punktow orientacyjnych i obliczono z zastosowaniem sys-
temu Mevaplan, zgodnie z protokotem ICRU 50 (The In-
ternational Committee on Radiation Units and Mea-
surements) 1 napromieniano fotonami wysokiej energii
wytwarzanymi w akceleratorze liniowym (X6, 9 Mega-
electronvolts) lub izotopem Co60. EBRT stosowano w do-
bowych dawkach frakcyjnych wynoszacych 1,8-2 Gy, do
osiagniecia dawek calkowitych wynoszacych do 45-50 Gy.
W przypadku wigkszosci pacjentek dawka wynosita 46 Gy
w 23 frakcjach po 2 Gy. Brachyterapie planowano w sys-
temie 2D, zgodnie z Raportem ICRU nr 38. Pacjentki nie-
operacyjne napromieniano BT HDR, przepisujac czte-
ry frakcje po 7,5 Gy, a przy uzyciu LDR podawano dwie
frakcje mniej wiecej po 20 Gy na punkty A. U pacjentek
po histerektomii napromieniano szczyt pochwy, podajac
22,5 Gy/3 frakcje/5 mm od powierzchni aplikatora, sto-
sujac brachyterapie HDR. W tym czasie nie stosowano ra-
diochemioterapii opartej na cisplatynie.

Badania kontrolne prowadzano w trzymiesiecznych odste-
pach w ciggu pierwszych dwdch lat oraz w szesciomiesiecz-
nych odstepach w ciagu kolejnych 3 lat.

Przeprowadzono analize wielowariantowg Coxa w odnie-
sieniu do przezycia catkowitego (overall survival, OS) oraz
przezycia wolnego od nawrotu choroby (disease-free surviv-
al, DFS). W analizie uwzgledniono stopien zaawansowania
wg klasyfikacji FIGO, wiek pacjentki, $rednice guza ocenio-
ng przed rozpoczeciem leczenia, typ histologiczny nowo-
tworu, stan ogélny oceniany w skali WHO (WHO 1-3 vs 0)
oraz stezenie hemoglobiny (Hb) przed rozpoczeciem lecze-
nia. Za istotng statystycznie uznano warto$¢ p < 0,05.

WYNIKI

Sredni wiek pacjentek wynosil 54 lata (25-85 lat), a me-
diana okresu obserwacji — 52 miesigce (9-174 miesie-
cy). Zgodnie z klasyfikacja FIGO stopien I stwierdzono
u 111 (29%) pacjentek, IT — u 132 (34%), III - u 130 (34%),
a IV - u 11 (3%) chorych. Srednie stezenie hemoglobiny
wynosito 12,1 mg/ml (4,1-16 mg/ml). U wiekszosci pa-
cjentek (92%) stan ogdlny w skali WHO oceniono na 0-1.
U wigkszoéci chorych (57%) $rednica guza wynosita ponad
3 cm. Odsetek dobrze i umiarkowanie zréznicowanych cech
histologicznych wynidst 60%. Leczeniu operacyjnemu pod-
dano 53% pacjentek z rakiem gruczolowym i 23% z rakiem
plaskonablonkowym szyjki macicy. U 49,5% pacjentek
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by bony landmarks and calculated with Mevaplan system,
according to ICRU (The International Committee on Ra-
diation Units and Measurements) 50 and irradiated with
high megavoltage photons from a linear accelerator (X6,
9 Megaelectronvolts) or Co60. EBRT was administered
in daily fractions of 1.8-2 Gy, with a total dose of up to
45-50 Gy to the elective area. The standard dose for most
of the patients was 46 Gy in 23 daily fractions, 2 Gy per
fraction. BT was planned in 2D, according to the ICRU
Report No. 38. Four HDR fractions of 7.5 Gy and two LDR
fractions about 20 Gy were prescribed to point-A for inop-
erable patients. In patients after hysterectomy BT was ap-
plied to the upper 1/3 of vagina, 22.5 Gy/5 mm from the
applicator surface, in three HDR fractions. Radiochemo-
therapy with cisplatin was not applied during that period.
Follow-up checks were performed every 3 months during
the first 2 years, and every 6 months throughout the next
3 years.

The multivariate Cox analysis related to the overall surviv-
al (OS) and the disease free survival (DFS) was performed.
The following elements were included in the analysis: FIGO
stage, age, pretreatment tumor diameter, histological type of
the tumor, WHO performance status (WHO 1-3 vs. 0), and
pretreatment hemoglobin (Hb) level. P-values of <0.05 were
considered statistically significant.

RESULTS

The median age of patients was 54 years (range 25-85 years)
and the median follow-up time for the living patients was
52 months (range 9-174 months). FIGO stage I was found
in 111 (29%) patients, stage IT — in 132 (34%), stage III - in
130 (34%) and stage IV - in 11 (3%) patients. The mean Hb
level was 12.1 mg/mL (range 4.1-16 mg/mL). Most patients
(92%) had WHO performance status of 0-1. Most (57%)
patients had a tumor diameter over 3 cm. The percentage
of well and moderately differentiated histological features
was 60%. Surgery was performed in 53% of AC patients and
23% of SCC patients. The Wertheim-Meigs surgery was
performed in 49.5%, simple hysterectomy - in 43.5% and
adnexectomy or debulking - in 7.0% of patients. EBRT was
performed in 340 (88.5%) patients, BT alone or combined
with EBRT - in 257 (70%) patients.

In multivariate analysis, regardless of other clinical and his-
tological factors, the WHO performance status (1-3 vs. 0)
in AC patients showed statistically significant correlation
with the OS (p = 0.002), the hazard ratio [HR (95% confi-
dence interval, CI)] = 2.5 (1.4, 4.5)], and the DFS [p = 0.005,
HR (95% CI) = 2.1 (1.2, 3.5)] (Figs. 1, 2). The WHO perfor-
mance status (1-3 vs. 0) had no statistically significant effects
on the OS (p = 0.12) or the DFS (p = 0.35) in SCC patients.

DISCUSSION

Performance status assessment is an attempt to quantify
the patient’s well-being and activities of daily life. The most
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przeprowadzono operacje Wertheima-Meigsa, 43,5% cho-
rych poddano prostej histerektomii, a u 7,0% wykonano
adneksektomie lub cytoredukcje. Teleterapie (EBRT) za-
stosowano u 340 (88,5%) pacjentek, natomiast brachyte-
rapi¢ (BT) samodzielng lub w skojarzeniu z teleterapia —
u 257 (70%) chorych.

W analizie wielowariantowej dotyczacej chorych na raka
gruczolowego szyjki macicy niezaleznie od innych czynni-
kow klinicznych lub histologicznych wykazano statystycz-
nie istotny zwigzek pomiedzy stanem ogdélnym chorych
ocenianym w skali WHO (1-3 vs 0) a przezyciem calkowi-
tym (p = 0,002), wspotczynnikiem ryzyka [HR (95% prze-
dziat ufnosci, CI) = 2,5 (1,4, 4,5)] oraz przezyciem wol-
nym od nawrotu choroby [p = 0,005, HR (95% CI) = 2,1
(1,2, 3,5)] (ryc. 1, 2). W przypadku pacjentek z rakiem pla-
skonablonkowym szyjki macicy nie wykazano statystycz-
nie istotnego wplywu stanu ogélnego chorych ocenianego
w skali WHO (1-3 vs 0) na przezycie catkowite (p = 0,12)
lub przezycie wolne od nawrotu choroby (p = 0,35).

OMOWIENIE

Ocena stanu ogdlnego stanowi probe ilosciowego okresle-
nia samopoczucia pacjenta oraz wykonywanych przez nie-
go codziennych czynnosci. Najpowszechniej stosowany-
mi narzedziami sg skala Karnofskyego oraz skala Zubroda
(WHO)®. Skala Karnofskyego ma rozpieto$¢ od 100 do 0,
gdzie 100 oznacza stan idealny, a 0 - zgon. Rozpietos¢ skali
Zubroda (WHO) wynosi od 0 do 5, gdzie 0 oznacza spraw-
no$¢ prawidlows, a 5 - zgon. Zaleta skali WHO w stosun-
ku do skali Karnofskyego jest jej prostota — z tego wzgledu
skale te zastosowano w obecnym badaniu.

Skojarzenie radiochemioterapii i brachyterapii stano-
wi standardowe leczenie radykalne u pacjentek z rakiem
szyjki macicy w stadium zaawansowanym. Stabym punk-
tem prezentowanego badania jest retrospektywny cha-
rakter analizy oraz brak jednoczasowego stosowania cis-
platyny i napromieniowania EBRT w badanym okresie.
Jednak analizowana grupa pacjentek byla duza i wszyst-
kie chore leczono wedlug tego samego protokotu. Dane
dotyczace chorych z rakiem plaskonablonkowym szyj-
ki macicy pochodza z krdtszego okresu, co mialo na
celu uzyskanie liczby pacjentek zblizonej do liczby cho-
rych z rakiem gruczolowym szyjki macicy. Na podstawie
analizy wielowariantowej wedtug modelu Coxa stwier-
dzono, ze stan ogdlny oceniany wg skali WHO stano-
wi statystycznie istotny czynnik rokowniczy u pacjentek
z rakiem gruczotowym szyjki macicy. W prezentowanym
badaniu nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu
stanu ogdlnego ocenianego wg skali WHO na prawdopo-
dobienstwo przezycia catkowitego lub przezycia wolnego
od nawrotu choroby.

Jednak na podstawie najnowszej analizy pis$miennic-
twa majacej na celu ocene stanu ogdlnego pacjenta jako
czynnika rokowniczego potwierdzono znacznie wigk-
szy wskaznik 5-letniego przezycia u pacjentek z rakiem
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generally used scoring systems are the Karnofsky score®
and the Zubrod score (WHO)™®. The Karnofsky score runs
from 100 to 0, where 100 is “perfect” health and 0 is death.
The WHO or Zubrod score runs from 0 to 5, with 0 mean-
ing “perfect” health and 5 meaning death. The advantage of
the WHO scale over the Karnofsky scale lies in its simplici-
ty. Therefore, the scale was used in our study.
Radiochemotherapy combined with BT is the standard rad-
ical treatment for advanced stage cervical cancer. The weak
point of our study was the retrospective character of the
analysis and the lack of concurrent cisplatin-based che-
motherapy with EBRT at that time. However, the study co-
hort was large and all patients were treated according to
the same protocol. Data on SCC patients was derived from
a shorter term in order to achieve a comparable number to
AC patients. According to multivariate analysis, the WHO
performance status was a statistically significant prognostic
factor for AC cervical patients. We have detected no statis-
tically significant effect of the WHO performance status on
the probability of overall survival or disease-free survival in
patients with cervical SCC.

However, recent analysis of literature assessing the per-
formance status as a prognostic factor confirms a signifi-
cantly higher 5-year overall survival rate in patients with
SCC with good performance status®. The evaluation of
WHO performance status in cervical cancer patients at
diagnosis may indicate a more aggressive type of malig-
nant disease. For locally advanced cervical cancer in el-
derly women, performance status, comorbidity index and
tumor size were even stronger prognostic factors for OS
than the FIGO stage®. Particular attention is paid to the
performance status when deciding on curative treatment
in patients with stage IV cancer. According to Zighelbo-
im et al., the use of radiotherapy and multidrug chemo-
therapy in patients with stage IVB CC and good perfor-
mance status was well tolerated and resulted in higher
survival rates than previously reported. The OS was 44%
at 36 months and 22% at 5 years”. The assessment of per-
formance status and quality of life in terminally ill pa-
tients is an important issue, which improves the quality
of supportive care®.

In summary, performance status in AC patients is an im-
portant prognostic factor, which may prove useful in qual-
ifying for an appropriate treatment.
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Rokownicze znaczenie stanu ogéinego WHO u chorych na raka szyjki macicy
The prognostic value of the WHO status in cervical cancer patients
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0S — przezycie catkowite; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
0S — overall survival; WHO — World Health Organization.

Ryc. 1. Zaleznos¢ przezycia catkowitego od stanu ogolnego pacjentek z rakiem gruczotowym szyjki macicy ocenianego w skali WHO, test
logarytmiczny rang, p = 0,002
Fig. 1. The dependence of the OS on the WHO pretreatment status in cervical adenocarcinoma patients, log rank test, p = 0.002
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05 — przezycie catkowite; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
DFS — disease free survival; WHO — World Health Organization.

Ryc. 2. Zaleznos¢ przezycia bez postgpu choroby od stanu ogélnego pacjentek z rakiem gruczolowym szyjki macicy ocenianego w skali WHO,
test logarytmiczny rang, p = 0,005
Fig. 2. The dependence of the DFS on the WHO pretreatment status in cervical adenocarcinoma patients, log rank test, p = 0.005 97
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ptaskonablonkowym szyjki macicy wykazujacych dobry
stan og6lny®. Ocena stanu ogélnego wg skali WHO w ra-
mach diagnostyki pacjentek z rakiem szyjki macicy moze
wskazywac na bardziej agresywny rodzaj raka. W przy-
padku miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy
u kobiet w podesztym wieku stan ogdlny pacjentki, wskaz-
nik choréb wspotistniejacych oraz wielko$¢ guza stano-
wily jeszcze silniejsze czynniki rokownicze przezycia cal-
kowitego niz stopien zaawansowania raka wg klasyfikacji
FIGO®. Szczegdlng uwage zwraca sie na stan ogolny cho-
rych podczas podejmowania decyzji dotyczacej leczenia
pacjentek z rakiem w stadium IV. W badaniu Zighelboima
i wsp. zastosowanie radioterapii i chemioterapii wielole-
kowej byto dobrze tolerowane u pacjentek z rakiem szyj-
ki macicy w stadium IVB, ktére wykazywaly dobry stan
ogodlny, i wigzalo si¢ z wyzszym wspdtczynnikiem prze-
zycia. Przezycie ogélne wynosito 44% po 36 miesigcach
122% po 5 latach™. Wazng kwestig jest ocena stanu ogol-
nego i jakosci zycia $miertelnie chorych pacjentek, gdyz
podnosi ona jakos¢ terapii wspomagajacej®.
Podsumowujac, stan ogdlny chorych z rakiem gruczoto-
wym szyjki macicy stanowi wazny czynnik rokowniczy, kto-
ry moze okaza¢ si¢ pomocny w kwalifikowaniu pacjentek
do odpowiedniej metody leczenia.
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Rozlegtos¢ limfadenektomii w raku endometrium oraz jej wptyw
na utrate krwi i czas trwania zabiegu

The extent of lymphadenectomy in endometrial cancer and its effect

on blood loss and procedure duration
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Streszczenie

Abstract

Stopien zaawansowania klinicznego raka endometrium ocenia sie na podstawie klasyfikacji chirurgiczno-patomorfologiczne;.
Problemem klinicznym jest zakres usuwanych wezléw chlonnych. Praca miata na celu ocen¢ wystepowania przerzutow
w weztach chlonnych biodrowych i okotoaortalnych oraz poréwnanie wybranych czynnikéw ryzyka operacyjnego
w przypadku poszerzenia zabiegu o usuniecie tych wezléw. Grupe kontrolng stanowito 27 pacjentek, u ktérych wyciecie
macicy poszerzono o usuniecie wezléw chfonnych biodrowych, a grupe badang - 30 pacjentek, ktorym usunigto wezty
biodrowe i okotoaortalne. Oceniono czgsto$¢ wystepowania przerzutow, poréwnano czas trwania zabiegu i utrate krwi.
Przerzuty w wezlach chtonnych stwierdzono u 10 (17,5%) kobiet. W grupie pierwszej u czterech (14,8%) pacjentek wystapily
przerzuty w wezltach biodrowych. W grupie drugiej stwierdzono przerzuty w weztach u szesciu (20%) chorych: izolowane
okotoaortalne u dwoch (6,67%), a okoloaortalne i biodrowe - u czterech (13,33%) kobiet. Stwierdzono istotng statystyczna
réznice (p = 0,0035) czasu trwania zabiegéw: w przypadku limfadenektomii biodrowej mediana wyniosta 102,5 minuty,
a w przypadku limfadenektomii biodrowej i okoloaortalnej — 132,5 minuty; maksymalny czas wykonania limfadenektomii
biodrowej i okoloaortalnej byt o 20 minut dluzszy. Nie stwierdzono istotnej réznicy w ilosci krwi utraconej przez pacjentki
(p =0,4980). Mimo to zwraca uwage znacznie wyzsza wartos¢ maksymalna objetoéci utraconej krwi w grupie badanej. Nalezy
dostosowaé usuwanie weztéw chtonnych okotoaortalnych w raku endometrium do ogélnego stanu zdrowia chorej oraz
maksymalnie wykorzysta¢ mozliwosci diagnostyki przedoperacyjnej. Aby ryzyko operacyjne bylo jak najmniejsze, zabieg
powinien wykona¢ doswiadczony specjalista w oddziale ginekologii onkologicznej. Informacja na temat stanu wezléw
chlonnych jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w przypadku raka endometrium i pozwala na prawidlowa
kwalifikacje do leczenia uzupelniajacego.

Stowa kluczowe: rak endometrium, leczenie chirurgiczne, wezty okoloaortalne, wezly miednicze, limfadenektomia

The clinical staging of endometrial cancer is performed based on surgical-pathological criteria. The extent of lymph node
dissection represents a clinical problem. The study was performed in order to assess the occurrence of metastases in iliac and
para-aortic lymph nodes as well as to compare selected surgical risk factors in the case of extending the surgery with the
dissection of these lymph nodes. The control group included 27 patients undergoing hysterectomy with iliac lymph node
dissection; the study group included 30 patients after iliac and para-aortic lymph node removal. The incidence of metastases

© 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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was assessed as well as the duration of procedure and intraoperative blood loss were compared. Metastases to lymph nodes
were found in 10 (17.5%) females. Iliac lymph node metastases were detected in four patients (14.8%) in group I. In group II,
metastases were detected in six (20%) patients: isolated para-aortic metastases in two patients (6.67%), para-aortic and iliac
metastases in four (13.33%) patients. Statistically significant difference (p = 0.0035) was found in the duration of procedures:
the median was 102.5 minutes for iliac lymphadenectomy, and 132.5 minutes for iliac/para-aortic lymphadenectomy; the
maximum duration of iliac/para-aortic lymphadenectomy was 20 minutes longer. There was no statistically significant
difference in blood loss (p = 0.4980). However, significantly higher maximum blood loss volume was noticeable in the study
group. It is necessary to adjust the para-aortic lymphadenectomy in endometrial cancer to patient’s health status as well as
to make maximum use of preoperative diagnostics. The procedure should be performed by a specialist experienced
in gynecologic oncology to minimize the surgical risk. Information on lymph node status is the most important prognostic
factor in endometrial cancer, which allows for a proper qualification for adjuvant therapy

Key words: endometrial cancer, surgical treatment, para-aortic lymph nodes, pelvic lymph nodes, lymphadenectomy

KiuHndeckas cTafns paka SHIOMETPIUS OLIEHNBAETCS HA OCHOBAHUY XMPYPIUIeCcKO-IaTONMOINYeCKOI KIacCH(pUKAIIUIL.
Kinandeckoit mpo6iemMoit ABsgeTcs 0OUMPHOCTD YAaTeHHBIX TMMpaTIdecKnx y3/10B. PaboTa 3aKk/lI04anach B OLeHKe
PacIpoCTpaHEeHHOCTI METaCTa30B B MO/B3/IOUIHBIX TMM(pAaTNYeCKIX y3/IaX I MapaaopTaIbHBIX U CPABHEHNI OT//IbHBIX
OIIePAIIVIOHHbBIX PUCKOB B C/Ty4ae PAacIIMpPeHNs ONepaluy 3a CYeT yla/leHNs 9TUX y3710B. KOHTpo/ibHas rpyIima cocTosna us
27 TManMeHTOK, Y KOTOPBIX yJaeHye MaTKJ PAaclIMPEHO 3a CYeT y/a/eHMsA IO[B3OIIHBIX TUMPAaTHIeCKNX y3/I0B,
a MCCTejOBaHHAs TPYIIA — 113 30 MaI[eHTOK, KOTOPBIM YAV OAB3/ONIHbIE TNMpATIHIeCKIie Y3/Ibl i ITapaaopTajIbHbIe
y371bl. AHA/IM3MPOBA/IACh YaCTOTA NOABIEHN METACTA30B, CPABHMBA/IACh TPOJO/DKUTENbHOCTD ONIEPALIMM U IOTEPSI KPOBHL.
MeracTaspl B IMQaTiIecKnx yanax o6Hapyxennl y 10 (17,5%) sxenums. B neppoit rpymme y yetbipex (14,8%) manmeHTok
BBICTYIIM/IA METAacTashl ¥ IOAB3MOMIHBIX y3/IaX. Bo BTopoili rpymme 06HapyXIIM MeTacTasbl B y3iaax y mectu (20%)
HAIMeHTOK: M30/IMPOBaHHbIe TapaaopTasbHbIe ¥ IBYX (6,67%), a TapaaopTa/ibHbIe 1 OAB3/OMIHbIE — Y YeThIpex (13,33%)
>keHIH. O6Hapy)KeHa 3HAUUTe/IbHAS cTaTucTHdecKas pasuuia (p = 0,0035) mpofo/HKUTeIbHOCTI IPOLIeAYP: B CIydae
O B3[OIIHOM TMM(ATEHIKTOMUN CPeHssE cOCTaBsIa 102,5 MUHYTHI, @ B CIyYae IIOAB3OLIHOI I TapaaoPTaIbHOI
nuMbaneHsKTOMMUM — 132,5 MUHYTBI; MaKCUManbHOE BPeMs NMPOBEJEHNA MOAB3JOIIHON U MapaaopTanbHOI
mimbanenskToMnu 6b10 Ha 20 MuHyT fonbure. He o6HapyskeHa CyljecTBeHHas pasHMIA B 0ObeMe KPOBOIOTepH
maryeHToM (p = 0,4980). HecMoTpst Ha 5To, 06paljaeT BHUMaHIe ropaszio 6oree BbICOKOE MAKCMMa/IbHOE 3HaYeHIe o6beMa
KPOBOIIOTEPY B OCHOBHOII rpyrie. Heo6X0/1Mo y4nTEIBaTh IPY YAAJICHNY TAPAaa0pTaTbHBIX TMMQaTIIeCKIX Y37I0B B pake
9HJIOMETPYA OOIIET0 COCTOAHNA 3T0POBbA MALMEHTKY I MAKCUMAJIbHO UCIIONb30BaTh BO3SMOXKHOCTD IIPEOTIePAIVIOHHON
AnarHoCTUKU. YTOOBI OMEpAIOHHbIN PUCK OBIT MAKCUMATbHO HU3KUM, HPOLE[YPY AO/KEH IPOBOSUTD OIBITHBII
CIIEIVIA/IICT B OTAETIEHNY OHKOJIOTMYIECKOI THHEeKoIornu. VIHpopMamys o coCTOAHNN TMM(ATUIECKIX Y3/I0B SB/IACTCA
Hanbosee BaKHbIM IIPOTHOCTUYECKUM (aKTOPOM I PasBUTIA paKa SHAOMETPI U [03BO/IAET IIPOBECTY IPABIIBHBII
0T6Op [/ I bIOBAHTHOJ TePaIINIL.

KiroueBbie cioBa: PaK S3HIOMETPUA, XUPYPIrIIECKOE TIEYEHNE, [TapAA0PTAIbHbIE Y3/1bl, Y3/IbI MaJIOTO Ta3a, HMM(baﬂeHSKTOMMH

WSTEP

ak endometrium nalezy do najczestszych nowotwo-
réw narzadu rodnego, a tendencja jego wystepowa-
ia jest wzrostowa. Dotychczasowe wyniki leczenia
sa uznawane za do$¢ zadowalajagce. W odniesieniu do raka
endometrium stosuje si¢ chirurgiczno-patomorfologiczna
klasyfikacje zaawansowania nowotworu FIGO, zmodyfiko-
wang w 2009 roku . Klasyfikacja ta w wiekszo$ci przypad-
kéw warunkuje rozpoczecie postepowania terapeutycznego
od leczenia chirurgicznego.
Problemem klinicznym jest rozlegto$¢ zabiegu w zakresie
usuwania weziéw chonnych. Ograniczenie zakresu lecze-
nia operacyjnego wiaze si¢ zwykle z ogélnym stanem zdro-
wia pacjentek — czesto obcigzonych otylo$cia, nadcisnie-
niem, cukrzycg oraz innymi chorobami internistycznymi.
Prawidlowe leczenie chirurgiczne to gtéwny czynnik pro-
gnostyczny w raku endometrium. Usunigcie weztow
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INTRODUCTION

ndometrial cancer is one of the most common fe-

male genital cancers with an increasing incidence

rate. So far, treatment outcomes have been consid-
ered satisfactory. FIGO staging based on surgical-patholog-
ic findings, which was modified in 2009, is used in endo-
metrial cancer”. In most cases, FIGO staging determines
a surgery as the initiation of therapeutic management.
The extent of lymph node dissection represents a clinical
problem. The limited surgical extent is usually associated
with the general health status of patients, who often suffer
from obesity, hypertension, diabetes or other internal dis-
eases. Proper surgical treatment is the primary prognostic
factor in endometrial cancer. Lymphadenectomy affects the
overall survival and the relapse-free survival. Despite mod-
ification of FIGO staging, which now contains information
on lymph node metastases in relation to stage III cancer,
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chfonnych wptywa na czas przezycia i czas wolny od nawro-
tu choroby. Mimo zmiany klasyfikacji FIGO, ktora w od-
niesieniu do stopnia III zawiera obecnie informacje¢ o prze-
rzutach w weztach chonnych, w literaturze brakuje jasnych
kryteriéw umozliwiajacych kwalifikacje przedoperacyjna co
do rozleglosci tego zabiegu, a zwlaszcza usuwania weztow
okotoaortalnych.

CEL PRACY

Praca ma na celu ocen¢ wystepowania przerzutow w we-
zfach chionnych miednicy mniejszej i weztach okofoaortal-
nych u pacjentek z rakiem endometrium oraz poréwnanie
wybranych czynnikéw ryzyka operacyjnego w przypadku
poszerzenia zabiegu o usuniecie wezléw okotoaortalnych.

MATERIAL | METODY

Do badania wlaczono 57 pacjentek z rakiem blony $luzowej
macicy, u ktérych pierwotnie wykonano zabieg operacyj-
ny. Chore podzielono na dwie grupy, jednorodne morfolo-
giczno-klinicznie. Wszystkie zabiegi odbyly si¢ w Oddzia-
le Ginekologii i Potoznictwa z Ginekologia Onkologiczna
Specjalistycznego Szpitala im. Rydygiera w Krakowie w la-
tach 2013-2015. Kazdy zabieg przeprowadzit lekarz maja-
cy do$wiadczenie w zakresie operacyjnego leczenia onko-
logicznego.

W grupie pierwszej (kontrolnej), skfadajacej sie z 27 pacjen-
tek, wykonano jedynie systemowe usuniecie biodrowych we-
216w chlonnych. W grupie drugiej (badanej), w ktdrej zna-
lazto sie 30 kobiet, wykonano systemowg limfadenektomie
biodrowg i okoloaortalna. W grupie pierwszej oceniono wy-
stepowanie przerzutéw w wezlach biodrowych, w drugiej —
wystepowanie przerzutéw w weztach biodrowych i okotoaor-
talnych. Pordwnano czas trwania zabiegu i utrate krwi.

Do analizy danych wykorzystano pakiet STATISTICA 10.0
(StatSoft Inc., USA). Zgodnos¢ cech ilosciowych z rozkla-
dem normalnym sprawdzono za pomocg testu Shapiro—
Wilka, a do testowania istotnosci roznic cech ilosciowych
miedzy grupami uzyto testu U Manna-Whitneya. Za istot-
ne statystycznie uznawano wyniki, w ktérych przypadku
prawdopodobienstwo testowe p byto mniejsze od 0,05.

WYNIKI

Przerzuty w weztach chtonnych stwierdzono u 10 (17,5%)
operowanych kobiet. W grupie pierwszej u czterech (14,8%)
pacjentek wystapily przerzuty w wezlach biodrowych.
W grupie drugiej stwierdzono przerzuty wezltowe w sze-
$ciu (20%) przypadkach, w tym izolowane do wezléw oko-
toaortalnych u dwdch (6,67%), a okotoaortalne i biodrowe
- u czterech (13,33%) chorych.

Na podstawie analizy otrzymanych wynikéw stwierdzono,
ze czas trwania limfadenektomii biodrowej rozni sie istotnie
statystycznie od czasu trwania limfadenektomii biodrowej
i okotoaortalnej (p = 0,0035). W przypadku limfadenektomii

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (2), p. 99-105

the literature lacks clear criteria allowing for preoperative
classification in terms of surgical extent, particularly in re-
lation to para-aortic lymph node removal.

AIM OF THE PAPER

The study was performed in order to assess the occurrence
of metastases in pelvic and para-aortic lymph nodes in pa-
tients with endometrial cancer as well as to compare the se-
lected preoperative risk factors in the case of extending the
surgery with para-aortic lymph node dissection.

MATERIAL AND METHODS

A total of 57 patients with endometrial cancer who had
primarily undergone surgical treatment were included in
the study. The patients were divided into two morpholog-
ically and clinically homogeneous groups. All procedures
were performed between 2013 and 2015, in the Department
of Gynecology and Obstetrics with Gynecologic Oncology,
in Ludwik Rydygier Memorial Specialist Hospital in Kra-
kow. Each procedure was performed by a physician experi-
enced in surgical oncology.

Systematic pelvic lymphadenectomy was performed
in group I (control group) including 27 patients. System-
atic pelvic and para-aortic lymphadenectomy was per-
formed in group II (study group) consisting of 30 fe-
males. The first group was assessed for iliac lymph node
metastases; the second group was assessed for iliac and
para-aortic metastases. Surgery duration and blood loss
were compared. STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., USA)
was used for data analysis. The Shapiro-Wilk test was
used to check if quantitative characteristics conformed
to normal distribution, while the Mann-Whitney U test
was used to test the statistical significance of the differ-
ences in quantitative characteristics between the groups.
Results with p-value of less than 0.05 were considered sta-
tistically significant.

RESULTS

Lymph node metastases were detected in 10 (17.5%) pa-
tients. In group I, pelvic lymph node metastases were de-
tected in four (14.8%) patients. In group II, lymph node
metastases were detected in six (20%) patients: isolated pa-
ra-aortic metastases in two patients (6.67%), para-aortic
and iliac metastases in four (13.33%) patients. Based on
outcome analysis, statistically significant difference was
found between the duration of iliac lymphadenectomy and
iliac/para-aortic lymphadenectomy (p = 0.0035). The me-
dian of duration was 102.5 minutes for pelvic lymphade-
nectomy, and 132.5 minutes for iliac/para-aortic lymphad-
enectomy (Tab. 1, Fig. 1). The maximum recorded duration
of iliac/para-aortic lymphadenectomy was 20 minutes lon-
ger than the maximum duration of iliac lymphadenectomy
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miednicznej mediana tego czasu wyniosta 102,5 minuty,
a w przypadku limfadenektomii biodrowej i okotoaortal-
nej - 132,5 minuty (tab. 1, ryc. 1). Maksymalny zanotowany
czas trwania limfadenektomii biodrowej i okotoaortalne;j byt
0 20 minut dtuzszy od maksymalnego czasu trwania limfa-
denektomii biodrowej (tab. 1, ryc. 1).

Pod wzgledem ilo$ci krwi traconej przez pacjentki nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy zabiega-
mi (p = 0,4980). Mediana ubytku krwi byta taka sama nieza-
leznie do rodzaju zabiegu i wynosita 500 ml. Mimo to zwra-
ca uwage znacznie wyzsza warto$§¢ maksymalna objetosci
utraconej krwi w przypadku bardziej rozleglego z analizo-
wanych zabiegow (tab. 2, ryc. 2).

OMOWIENIE

Pomimo zmiany klasyfikacji FIGO w 2009 roku, ktéra
zaklada ocene¢ weztéw chlonnych, kwestia wykonywania
limfadenektomii miednicznej i okotoaortalnej u kobiet
z rakiem endometrium jest nadal otwarta.

(Tab. 1, Fig. 1). No statistically significant difference was
observed between the two procedures in relation to blood
loss (p = 0.4980). The median of blood loss remained un-
changed, i.e. 500 mL, regardless of the type of procedure.
However, significantly higher maximum blood loss vol-
ume was noticeable in the case of a more extensive sur-
gery (Tab. 2, Fig. 2).

DISCUSSION

Despite FIGO modification in 2009 involving lymph node
assessment, the issue of iliac and para-aortic lymphadenec-
tomy in endometrial cancer is still an open issue.

The recommendations of the European Society of Gynaeco-
logical Oncology (ESGO) determine the extent of system-
ic lymph node dissection in endometrial cancer®. Classifi-
cation proposed by Pomel et al. further specifies the extent
of para-aortic lymph node dissection. Kitchener et al. in
their randomized, multicenter ASTEC trial, which was con-
tinued for a period of several years in the United States and

(za; operagji [mirg]
Rodzaj zabiegu Duration of surgery [min] Wartosc p
Type of procedtre N Mediana Min. Maks. Dolny kwartyl | Gorny kwartyl p-value
Median Min Max Lower quartile | Upper quartile
Limfadenektomia biodrowa
liac lymphadenectomy 27 102,5 65,0 200,0 90,0 120,0
Limfadenektomia biodrowa 0,0035
i okofoaortalna 30 132,5 65,0 220,0 110,0 185,0
lliac + para-aortic lymphadenectomy
Tab. 1. Poréwnanie czasu trwania zabiegu operacyjnego w zaleznosci od jego rodzaju
Tab. 1. Comparison of procedure duration depending on its type
240 T :
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220 Median
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40 : :
Limfadenektomia biodrowa Limfadenektomia
i okofoaortalna biodrowa
lliac and para-aortic lymphadenectomy lliac lymphadenectomy
Rodzaj zabiegu
Type of procedure

Ryc. 1. Poréwnanie czasu trwania zabiegu operacyjnego w zaleznosci od jego rodzaju
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Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej (European Society of Gynaecological On-
cology, ESGO) okreslaja zakres systemowego usuniecia
weztéw chlonnych w nowotworach narzadu rodnego®.
Klasyfikacja zaproponowana przez Pomela i wsp. dodat-
kowo u$cisla zakres usuwanych weztéw okotoaortalnych®.
Kitchener i wsp. w kilkuletnim randomizowanym bada-
niu wieloosrodkowym grupy ASTEC, przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych i Europie, nie stwierdzili korzy-
$ci dla pacjentek z usuwania weztéw chlonnych miednicy
w raku endometrium, jesli chodzi o pigcioletnie przezycia
i czas wolny od wznowy™. Wskazali natomiast zwiekszo-
ne ryzyko operacyjne takiego zabiegu — sugeruja wiec ce-
lowos¢ limfadenektomii jedynie u chorych gorzej rokuja-
cych. Forde i wsp. wyciggneli podobne wnioski odno$nie
do limfadenektomii biodrowej i okoloaortalnej®. Z kolei
w japoniskim badaniu Ueda i wsp. podwazyli sens wykony-
wania limfadenektomii wlasnie w zaawansowanych nowo-
tworach - zabiegi takie uznano za nieprzynoszace korzy-
$ci®. W kolejnym wieloosrodkowym japonskim badaniu

Europe, found no benefits associated with pelvic lymph
node removal in patients with endometrial cancer in re-
lation to five-year survival and recurrence-free survival®.
Furthermore, the authors showed an increased surgical
risk of such procedure and suggested that lymphadenecto-
my should be used only in patients with poorer prognosis.
Similar conclusions regarding iliac and para-aortic lymph-
adenectomy were reached by Forde ef al.®) A Japanese study
by Ueda et al. questioned the appropriateness of lymphad-
enectomy in advanced cancer - such procedures were not
considered beneficial®. Another Japanese, multicenter, ret-
rospective trial (SEPAL) showed the presence of metasta-
ses in both, pelvic and para-aortic lymph nodes in all stag-
es in 18% of women as well as provided evidence for the
beneficial effects of lymphadenectomy on survival and re-
currence-free survival”). Furthermore, attention was paid
to the presence of isolated metastases only in the para-aor-
tic lymph nodes, as supported by our findings.

As shown in the presented study, prolonged surgery dura-
tion was the only negative aspect — there were no significant

Utrata krwi [ml]
Rodzaj zabiegu Blood oss mL] Wartosé p
ype of procedre N Mediana Min. Maks. Dolny kwartyl | Gorny kwartyl p-value
Median Min Max Lower quartile | Upper quartile
Limfadenektomia biodrowa
liac lymphadenectomy 27 500,0 250,0 850,0 400,0 600,0
Limfadenektomia biodrowa 0,4980
i okotoaortalna 30 500,0 300,0 1900,0 400,0 650,0
lliac + para-aortic lymphadenectomy

Tab. 2. Poréwnanie objetosci utraconej krwi w zaleznosci od rodzaju zabiegu operacyjnego
Tab. 2. Comparison of blood loss depending on the type of surgical procedure
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i okotoaortalna lliac lymphadenectomy
lliac and para-aortic lymphadenectomy
Rodzaj zabiegu
Type of procedure

Ryc. 2. Poréwnanie objetosci utraconej krwi w zaleznosci od rodzaju zabiegu operacyjnego
Fig. 2. Comparison of blood loss depending on the type of surgical procedure
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retrospektywnym (SEPAL) stwierdzono obecno$¢ prze-
rzutéw tacznie w wezlach miednicy i okoloaortalnych we
wszystkich stadiach zaawansowania u 18% kobiet, a takze
udowodniono korzystny wplyw limfadenektomii na czas
przezycia i czas wolny od wznowy?. Ponadto zwrécono
uwage na wystepowanie izolowanych przerzutéw jedy-
nie w weztach okotoaortalnych, co znalazto potwierdze-
nie w naszych obserwacjach.

W wynikach prezentowanego tu badania przedtuzony czas
operacji okazat si¢ jej gtownym negatywnym skutkiem - nie
zaobserwowali$my znaczacego wplywu zabiegu na obcigze-
nie chorych, przy czym limfadenektomie zawsze wykony-
wal doswiadczony lekarz. Podobnie bylo w badaniu SEPAL,
w ktorym (w przeciwienstwie do proby ASTEC) braly
udziat tylko wyspecjalizowane o$rodki ginekologii onkolo-
gicznej, co najprawdopodobniej wplynelo na wyniki i ja-
ko$¢ leczenia. Turan i wsp. oraz Smith i wsp. podkreslajg, ze
o wynikach decyduja jako$¢ pierwotnego zabiegu operacyj-
nego i mozliwoéci organizacyjne osrodka®”. Wiekszos¢ au-
toréw podkresla zwigkszone ryzyko okolooperacyjne jako
argument przeciw limfadenektomii systemowej w raku en-
dometrium, co wiaze si¢ najczeéciej z fenotypem pacjentek
(triada: otyto$¢, nadci$nienie i cukrzyca)®?.

Poniewaz okoto 80% chorych jest niepotrzebnie narazonych
na uraz operacyjny, poszukuje sie sposobéw na ogranicze-
nie takiej ingerencji. Wykorzystuje sie m.in. biopsje wezla
wartowniczego - jako postepowanie mniej inwazyjne. Fru-
movitz i wsp. oraz Pitynski i wsp. zastosowali te technike,
lecz w raku endometrium - w przeciwienstwie do raka szyj-
ki macicy i sromu - nie uzyskano zadowalajacych efektow;
uzasadniono to brakiem mozliwosci efektywnego podania
znacznika!'?), Petersen i wsp. uznajg ocene $rédoperacyj-
na weztéw chionnych za zbyt mato precyzyjna"?. Eltab-
bakh i wsp. wskazujg natomiast na laparoskopie jako me-
tode bezpieczniejsza. Zgodnie z ich wynikami taki zabieg
(wykonany przez doswiadczonego operatora) jest réwno-
wazny z metoda otwarta"?. Kolejny element, ktéry mogtby
zawezi¢ grupe operowang radykalnie, to rozszerzenie dia-
gnostyki obrazowej o badania MRI czy stosowanie kryte-
riéw Mayo - jak postuluja Kang i wsp."® Jeéli jednak wy-
kluczymy grupe malego ryzyka, w ktorej limfadenektomia
wydaje si¢ niepotrzebna, to jak odniesiemy sie do badania
Uedy i wsp., ktorzy wskazali, ze wlasnie w zaawansowanym
nowotworze taki zabieg nie wplywa na piecioletnie przezy-
cie i czas wolny od wznowy®?

WNIOSKI

Nalezy dostosowa¢ usuwanie okoloaortalnych weztow
chlonnych w raku endometrium do ogélnego stanu zdro-
wia pacjentki i maksymalnie wykorzysta¢ mozliwosci dia-
gnostyki przedoperacyjnej. Cho¢ wyniki leczenia tego
nowotworu s3 dobre, to w celu zmniejszenia ryzyka ope-
racyjnego zabieg powinien by¢ wykonywany w oddziale gi-
nekologii onkologicznej — przez lekarza doswiadczonego
w danej technice operacyjnej (laparotomia, laparoskopia).

DOI: 10.15557/(60.2015.0012

effects of the procedure on the surgical burden in patients.
However, it should be noted that lymphadenectomy was
always performed by an experienced physician. Similarly,
SEPAL study was limited to centers specialized in gyneco-
logic oncology (as opposed to ASTEC), which probably in-
fluenced both the outcomes and the quality of treatment.
Turan et al. and Smith ef al. emphasize that treatment out-
comes are determined by the quality of the primary sur-
gery as well as by the organizational capabilities of a given
center®. Most authors emphasize the increased perioper-
ative risk as an argument against systematic lymphadenec-
tomy in endometrial cancer, which is usually associated
with patient phenotype (the triad: obesity, hypertension,
and diabetes)(.

Approximately 80% of patients are unnecessarily exposed to
surgical trauma, therefore ways to limit such intervention
are presently sought. For example, sentinel lymph node bi-
opsy is used as a less invasive method. This technique was
used by Frumovitz et al. and Pitynski et al., however, in con-
trast to cervical and vulvar cancer, no satisfactory results
were obtained in endometrial cancer; which was justified by
the lack of possibility to effectively administer a tracer!"'?.
According to Petersen ef al., the intraoperative assessment
of lymph nodes is too imprecise'?. Eltabbakh et al. con-
sider laparoscopy as a safer method. Their results indicate
that the procedure (performed by an experienced person)
is equivalent to an open surgical method"®. The extension
of imaging diagnostics with MRI or the use of Mayo diag-
nostic criteria could be another element to limit the group
of patients undergoing radical procedure, as postulated by
Kang et al."® However, if we exclude the low-risk group,
where lymphadenectomy seems unnecessary, then how do
we refer to the study by Ueda et al., who showed that the
procedure had no effects on the 5-year survival and recur-
rence-free survival?®

CONCLUSIONS

It is necessary to adjust the para-aortic lymphadenecto-
my in endometrial cancer to patient’s overall health sta-
tus and to make maximum use of preoperative diagnos-
tics. Although treatment outcomes in this type of cancer
are satisfactory, the procedure should be performed in the
department of gynecologic oncology, by a specialist expe-
rienced in a given surgical technique (laparotomy, laparos-
copy) to minimize the surgical risk. Information on lymph
node status is the most important prognostic factor in en-
dometrial cancer as it allows for a proper qualification for
adjuvant therapy.
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Informacja na temat stanu weztéw chlonnych jest w przy-
padku raka endometrium najwazniejszym czynnikiem ro-
kowniczym, gdyz pozwala na prawidtowg kwalifikacje do
leczenia uzupelniajacego.
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Jakie sa perspektywy biopsji wezta chtonnego wartowniczego?
What are the perspectives for sentinel lymph node biopsy?
KaKoBbI MepcreKTvBbI 0110MCIAM CTOPOXEBOr0 AMPOY3na’

"Klinika Chirurgii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Polska

?Katedra Anatomii, Uniwersytet Jagielloriski, Collegium Medicum w Krakowie, Polska

3 Instytut Pielegniarstwa i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Rzeszowski, Polska

*Klinika Ginekologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Polska

Adres do korespondencji: Jerzy W. Mitus, Klinika Chirurgii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, ul. Garncarska 11, 31-115 Krakéw,
+48 12422 49 28, e-mail: jerzy.mitus@gmail.com

' Department of Oncologic Surgery, Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Division in Krakow, Poland

2 Department of Anatomy, Jagiellonian University, Collegium Medicum in Krakow, Poland

3Institute of Nursing and Health Sciences, University of Rzeszow, Poland

* Department of Gynecologic Oncology, Maria Skfodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Division in Krakow, Poland

Correspondence: Jerzy W. Mitus, Department of Oncologic Surgery, Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Division in Krakow, Garncarska 11, 31-115 Krakw, Poland,
tel.: +48 12 422 49 28, e-mail: jerzy.mitus@gmail.com

Streszczenie

Abstract

W kilku ostatnich dekadach wprowadzano do praktyki klinicznej ocene regionalnego zaawansowania nowotworu zlosliwego
opartg na identyfikacji tego wezla chtonnego, ktéry jest obarczony najwigkszym ryzykiem umiejscowienia si¢ w nim
przerzutu. To standard postepowania w przypadku raka piersi, czerniaka i raka z komoérek Merkla. Prawdopodobne przyszie
zmiany w praktyce klinicznej w zakresie zwigzanym z biopsja wartowniczego wezla chlonnego mozna przyporzadkowac do
trzech obszaréw: techniki identyfikacji tego wezta, metod pozwalajacych na weryfikacje przerzutéw w jego obrebie oraz
konsekwengji terapeutycznych wyniku oceny. Mozna si¢ spodziewa¢ postepujacego ograniczania inwazyjnosci identyfikacji
wezta wartowniczego. Dojdzie tez zapewne do rezygnacji ze stosowania radioizotopu i barwnika. Sondy molekularne,
przygotowywane indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie molekularnej charakterystyki guza i sprzezone
z czgsteczkami umozliwiajacymi ich wizualizacje przezskdérng, pozwolg na skuteczng i nieinwazyjng weryfikacje zajecia
wartowniczego wezla chlonnego. W zwiazku z rozwojem ukierunkowanych molekularnie i bardzo efektywnych metod
zindywidualizowanego leczenia zachowawczego w odleglej perspektywie bedziemy swiadkami calkowitej rezygnacji
z uzupelniajacego leczenia miejscowego (chirurgicznego lub napromieniania) mimo potwierdzenia obecnosci przerzutu
w wartowniczym wezle chlonnym. Zgodnie z obecnymi rekomendacjami dotyczacymi postgpowania w przypadku
niezaawansowanego raka piersi po spelnieniu okreslonych warunkéw mozna odstapi¢ od uzupelniajacej limfadenektomii
pachowej. Koncepcja wartowniczego wezta chtonnego bedzie nadal odgrywaé istotng role w ocenie stopnia zaawansowania
choroby i kwalifikacji do leczenia pacjentéw z niezaawansowanymi nowotworami zlo$liwymi o réznych typach
histologicznych i lokalizacjach narzagdowych. Jednoczesnie bedzie rost udzial metod nieinwazyjnych — zaréwno w obszarze
identyfikacji, jak i weryfikacji wartowniczego wezta chtonnego.

Stowa kluczowe: biopsja wezla chlonnego wartowniczego, przysztos¢, kierunki rozwoju

Local staging of malignancy, introduced in the past few decades into clinical practice, is based on the identification of the lymph
node in which metastasis is most likely to occur (sentinel node biopsy). This is a standard of care for breast cancer, melanoma
and Merkel-cell carcinoma. Potential changes in the clinical practice of sentinel node biopsy can be assigned to three areas:
identification of sentinel lymph node, evaluation of nodal metastases and the therapeutic consequences of the outcomes.
In the future, gradual reduction in the invasiveness of sentinel node identification may be expected. Also, the use of radioisotope
and blue dye will probably be abandoned. Molecular probes prepared individually for each patient, based on the molecular
characteristics of the tumor and conjugated to molecules enabling transcutaneous visualization will allow for an effective, reliable

© 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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and non-invasive evaluation of the sentinel lymph node. Adjuvant local treatment (surgery or irradiation) will be abandoned in
the distant future, even in the case of a confirmed presence of metastasis in sentinel lymph node due to the development
of molecularly targeted and very effective methods of individualized conservative treatment. According to the current guidelines
on the treatment of early-stage breast cancer, the need for complementary axillary lymphadenectomy may be eliminated in
certain circumstances. Sentinel lymph node biopsy will continue to play an important role in staging and therapeutic qualification
of patients with early-stage malignant tumors of different histological types and different locations. At the same time, the use
of non-invasive methods will increase - both in identification and evaluation of sentinel lymph nodes.

Key words: sentinel lymph node biopsy, perspectives, development trends

B mocrneHme HeCKONbKO JeCATHIETHUI, B KIMHIYECKYIO IPAKTUKY BBE/IN OLEHKY PETMOHA/TbHON CTaiM 37I0Ka4eCTBEHHOI
OITyXO/IM, OCHOBAHHYIO Ha MzeHTU(MKaImy mMQaTHIecKoro ysia ¢ HAMBBICIINM PICKOM HOABIEHNA B HEM METACcTa30B.
OTO CTaHJAPT MEAMUIMHCKOI IIPOLeyphl B CIy4ae paka MOJIOUHOI JKe/e3bl, METAaHOMBI M PaKa U3 KIeTOK Mepkeri.
BosMosxHBIe OyfyIIMe M3MeHeHNs B KITMHITIeCKOI MPaKTHKe B 0671aCTH, CBA3aHHOII ¢ 61oIcuest cropoxkeBoro mumdoysa,
MO>KHO OTHECTH K TPeM HAIPaB/IeHNAM: TeXHOIOI MY UeHTUHUKALNI STOTO y371a, METOJJ0B, MTO3BOMAIONIMX MIPOBEPKY
MEeTacTas3oB B ero 06/IacTU M TepaleBTUYeCKMX OCME[CTBIUII Pe3yabTaTa OLeHKM. MOXHO OKMIATh HOCTEEeHHOEe
OrpaHMYEHNe MHBA3UBHOCTU MACHTUPUKALIMI CTOPOXKEBOTO MMM(Oy3/a. BepoATHO OTKaXKyTCA OT MCIONb30BAHMA
pajmonsorona u Kpacurens. MoeKkynAapHbie 30H/BI, HOATOTOBICHHbIC MHAMBUAYAIbHO /I KaX/[OT0 MalMeHTa Ha
OCHOBaHUM MOHCKYHHPHOﬁ XapaKTEPUCTUKN OIIYXO/IM U COUYETAEMbBIE C MOJIEKY/IaM, ITO3BOIAIIVIMUI UX YPECKOXKHYIO
BU3Ya/IM3aINI0, IO3BOMAT IPOBOAUTH 3GPEKTUBHYIO I HEMHBA3UBHYIO OLIEHKY PACIPOCTPAHEHMs Ha CTOPOXKEBOIT
Moy, B cBA3Y ¢ pasBuUTIEeM MOJIEKYIAPHO HANMPABICHHBIX ¥ OYeHb 3P (eKTUBHBIX METOJOB MHAMUBIU/YANTbHOTO
KOHCEPBATUBHOTI'O JIEYE€HNA, B OTﬂa}IeHHOi{ IIEPCHEKTNBE MbI CTAHEM CBUETE/IAMMU IIO/THOTO OTKa3a OT JOIIOTHNUTE/IbHOTO
MECTHOTO /edeHus (XMPYPrus MM PafuoTepanu), HeCMOTPA Ha HOATBEP)XK/EHNME METACTa30B B CTOPOXKEBBIX
muMQaTHYeCKNX y3/max. B cOOTBETCTBUM C HBIHEUIHMMM PEKOMEH/ALMAMM, KacaloIMMUCA IPOLEeRyp B CIyyae paka
MOJIOYHO YKesle3bl Ha paHHei{ CTaJinN, IOC/I€ BBIITIOTHEHNS OTIPE/I€/IEHHBIX yCHOBMi[ MO>XHO OTKa3aTbCA OT HOHOHHI/ITGHI)HOﬁI
masyiHoit mumMbaneHsKToMmyn. KoHIenys ctopoxkeBoro mmMdparideckoro ysia B faapHelimeM OyeT MpogomKaTh UrpaTh
Ba)XHYIO PO/Ib JJId OLEHKU CTaanNN 3a6OHeBaHI/Iﬂ 1 HalIpaBJIEHNA HA JICYEHNE MALMEHTOB CO 3/I0Ka4Y€CTBEHHBIM PAaKOM
Pa3HOrO IMCTOMOTMYECKOTO TUIIA U JIOKA/IN3ALM) B OpraHax Ha paHHelt ctaguu. OfHOBpeMeHHO OyfeT BO3pacTaTb A0
HEeNHBA3VMBHBIX METOJIOB — KaK B 0671aCTy MAEHTU(UKALIMYL, TaK U IIPOBEPKU CTOPOXKEBOTO MMMQATIYECKOTO Y3Ia.

Kmouespie coBa: 6101cus CTOPOKEBOro MMMQpATIYeCKOro ys/a, Oysyiee, TeHCHINA Pa3BUTIA

WPROWADZENIE

kilku ostatnich dekadach wprowadzano do

praktyki klinicznej ocene regionalnego zaawan-

sowania nowotworu zlosliwego oparta na me-

todzie identyfikacji tego wezta chlonnego, ktory jest obar-
czony najwiekszym ryzykiem umiejscowienia si¢ w nim
przerzutu®™?. Warto$¢ biopsji wartowniczego wezta chlon-
nego nie budzi watpliwoséci w przypadku raka piersi, czer-
niaka i raka z komérek Merkla®®. W przypadku wielu in-
nych nowotworéw ztodliwych — m.in. raka szyjki macicy,
raka sromu, raka odbytu, raka jelita grubego, raka zotadka,
raka tarczycy - rola tej biopsji nie jest jeszcze ustalona®'2.

PROGNOZY ROZWOJU

Prawdopodobne przyszte zmiany w praktyce klinicz-
nej w zakresie zwigzanym z biopsja wartowniczego wezla
chlonnego mozna przyporzadkowa¢ do trzech obszaréw:
1. zagadnienia techniczne identyfikacji wezta wartow-
niczego:
« obecnie identyfikacja opiera si¢ na fizycznych wladci-
wosciach nieswoistych barwnikéw/radioznacznikéw
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INTRODUCTION

ocal staging of malignancy, which was introduced in

the past few decades into clinical practice, is based

on the identification of the lymph node in which me-
tastasis is the most likely to occur (sentinel node biopsy)“2.
Undoubtedly, sentinel lymph node biopsy is of great value
in breast cancer, melanoma and Merkel-cell carcinoma®.
In the case of a number of other malignancies, such as cer-
vical, vulvar, rectal, colon, stomach, or thyroid cancer, the
role of biopsy has not yet been specified 2.

DEVELOPMENT FORECASTS

The potential future changes in clinical practice in the field of
sentinel lymph node biopsy can be attributed to three areas:
1. technical aspects of sentinel lymph node identification:
« currently, the identification is based on the physical
properties of non-specific dyes/radiotracers and the
dynamics of lymphatic drainage of certain anatomi-
cal region;
« in the future, the procedure will probably involve the
use of molecular probes specific for particular cancer
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i dynamiki sptywu chlonki z danego obszaru anato-
micznego;

o w przyszlosci procedura bedzie si¢ zapewne opierad
na uzyciu sond molekularnych swoistych dla konkret-
nego nowotworu i sprzezonych ze znacznikiem maja-
cym cechy fizyczne umozliwiajace jego $rédoperacyj-
ne odszukanie;

o w dalszej perspektywie mozna oczekiwaé stopniowe-
go wzrostu swoistosci identyfikacji dzieki zindywidu-
alizowanym sondom molekularnym i rozwojowi nie-
inwazyjnych metod lokalizacji wezta wartowniczego;

2. metody weryfikacji przerzutu w obrebie wezla:

« obecnie weryfikacja polega na wycigciu wezla i bada-
niu mikroskopowym;

o w przyszlosci bedzie mozliwa iglowa weryfikacja przez-
skorna pod kontrolg badan obrazowych, charaktery-
zujaca sie dostateczng czuloscia;

« w dalszej perspektywie stosowana bedzie weryfikacja
molekularna z wykorzystaniem sond genomowych
swoistych dla danego chorego i dla danego guza;

3. konsekwencje terapeutyczne oceny wartowniczego
wezla chlonnego:

o obecnie nastepstwem stwierdzenia przerzutu jest usu-
niecie odpowiedniej grupy wezléw chlonnych;

o w niedalekiej przyszloéci spodziewa¢ sie mozna od-
stapienia od uzupelniajacej limfadenektomii w okre-
$§lonych sytuacjach klinicznych;

o w dalszej perspektywie nastapi¢ moze catkowita rezy-
gnacja z uzupelniajacej limfadenektomii w zwiazku
z rozwojem ukierunkowanych molekularnie i bardzo
efektywnych metod zindywidualizowanego leczenia
zachowawczego.

ZAGADNIENIA TECHNICZNE

W latach 60. i 70. XX wieku proby identyfikacji wartowni-
czego wezla chlonnego polegaty na palpacyjnej ocenie ade-
kwatnej grupy weztéw, np. w przypadku raka pracia naci-
nano skére w okolicy pachwinowej i poszukiwano wezla
poloznego w sasiedztwie guzka lonowego®. W 1970 roku
u chorych na raka piersi po raz pierwszy uzyto bekitne-
go barwnika w celu uwidocznienia wezta chlonnego®?,
a w 1980 zastosowano limfoscyntygrafie®. W roku 1992
wykorzystano Iacznie barwnik i radioizotop u pacjentow
z czerniakiem skéry"®. Tak zaczela sie rozwija¢ obecnie
stosowana technika identyfikacji wartowniczego wezta
chlonnego.

Od lat 60. systematycznie zmniejszal si¢ zakres opera-
cji niezbednej do odszukania wla§ciwego wezla: pier-
wotnie konieczne bylo szerokie rozpreparowanie czesci
okolicy pachwinowej, a obecnie (dzigki recznym detekto-
rom promieniowania gamma) wystarcza niewielkie cig-
cie. W przyszlo$ci mozna si¢ spodziewad postepujacego
ograniczenia inwazyjnosci identyfikacji wezta wartow-
niczego. Zapewne dojdzie tez do rezygnacji z radioizo-
topu i barwnika.
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and coupled with a tracer showing physical character-
istics that allow for its intraoperative detection;

« in the long run, gradual increase can be expected in
the specificity of identification using individualized
molecular probes and the development of non-inva-
sive methods of sentinel lymph node localization;

2. evaluation method for lymph node metastasis:

o currently, the assessment involves removal of lymph
node for microscopic examination;

« in the future, needle transcutaneous evaluation con-
trolled by imaging techniques and showing sufficient
sensitivity will be possible;

« in the long run, molecular evaluation using genomic
probes specific for both, the patient and the tumor will
be available;

3. therapeutic implications of sentinel lymph node assess-
ment:

o currently, identification of metastasis is followed by
the removal of the involved group of lymph nodes;

« in the near future, it can be expected that the need
for complementary axillary lymphadenectomy will
be eliminated in certain circumstances;

o in the long run, complete abandonment of comple-
mentary lymphadenectomy due to the development of
molecularly targeted and very effective methods of in-
dividualized maintenance treatment may be expected.

TECHNICAL ISSUES

In the 60s and 70s of the 20™ century, the attempts to identi-
fy sentinel lymph node involved palpation assessment of ad-
equate group of lymph nodes, e.g. in the case of penile can-
cer, the skin was incised in the groin area, and the lymph
node in the vicinity of the pubic tubercle was searched for®.
In 1970, blue dye was used for the first time in breast can-
cer patients in order to visualize the lymph node!'?. In 1980,
lymphoscintigraphy was used'?. In 1992, dye and radioiso-
tope were used simultaneously in patients with skin melano-
ma*?). This is how the development of the current technique
for sentinel lymph node identification was initiated.

Since the 60’, the extent of surgeries needed to detect the
correct lymph node has systematically decreased: original-
ly, extensive incision in the groin area was necessary. Cur-
rently (owing to manual gamma radiation detector) only
small incision is needed. In the future, gradual reduction in
the invasiveness of sentinel node identification may be ex-
pected. Also, the use of radioisotope and blue dye will prob-
ably be abandoned.

Indocyanine green fluorescence imaging has been suc-
cessfully applied for some time (Fig. 1)!®'7). Research on
the use of ultrasound (US) to identify sentinel lymph node
(currently, the sensitivity and specificity of US are in-
sufficient: 60% and 80%, respectively) is being conduct-
ed"®. New imaging techniques using ultrasound raise
hope for efficacy improvement: transcutaneous identifica-
tion of sentinel lymph node by intradermal microbubble
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Jakie s3 perspektywy biopsji wezta chtonnego wartowniczego?
What are the perspectives for sentinel lymph node biopsy?

Od pewnego czasu z powodzeniem stosuje si¢ metode flu-
orescencyjng — z wykorzystaniem zieleni indocyjaninowej
(ryc. 1)) Trwaja badania nad wykorzystywaniem ul-
trasonografii (USG) do identyfikacji wartowniczego we-
z}a chlonnego (na razie czuto$¢ i swoisto$¢ badania USG
nie sg pod tym wzgledem dostatecznie dobre: odpowied-
nio 60% i 80%)""®. Nowe techniki obrazowania z wyko-
rzystaniem ultrasonografii stwarzaja nadzieje na poprawe
efektywnosci: przezskorna identyfikacja wartowniczego
wezla chlonnego za pomoca wstrzykiwanych srodskor-
nie mikropecherzykdw i oceny ultrasonograficznej (con-
trast-enhanced ultrasound, CEUS) zwartosci jamy pa-
chowej uzupetnionej przezskdrng biopsja odszukanych
w ten sposob wartowniczych wezléw chtonnych odzna-
cza sie duzg skutecznoscig®. W pismiennictwie dostepne
sa rowniez opisy metod nawigacji srodoperacyjnej, ktd-
re umozliwiaja fuzje danych z tomografii komputerowej
sprzezonej z pozytonowa tomografig emisyjna (PET/TK)
i USG - w ten sposdb podejrzany (w zwigzku z duzg war-
toscig wskaznika SUV) wezet chlonny w dole pachowym
mozna zidentyfikowac i wycia¢ pod kontrolg USG®?,

WERYFIKACJA WEZLA

Obecnie jedynym powszechnie akceptowanym sposo-
bem weryfikacji przerzutu w zidentyfikowanym uprzed-
nio wezle wartowniczym jest jego wyciecie i badanie mi-
kroskopowe.

Podejmowano proby wykorzystania biopsji przezskorne;.
W niewielkiej grupie chorych wykazano, ze przezskor-
na identyfikacja z uzyciem sondy gamma i przezskérna
biopsja gruboiglowa odnalezionego w ten sposéb wezla
wartowniczego dostarczajg informacji klinicznych o war-
tosci poréwnywalnej do klasycznej biopsji wezta wartow-
niczego.

Dokladnos¢ (celno$¢) biopsji wezla wartowniczego pod
kontrolg ultrasonografii okazata si¢ znakomita (umiejsco-
wienie igly w wezle potwierdzono w pézniejszym badaniu
mikroskopowym calego wezta)®). Wcigz jednak utrzymu-
ja sie obawy dotyczace zagrozenia znacznym odsetkiem
wynikow falszywie ujemnych, co sprawia, ze takie poste-
powanie nie znajduje szerokiego zastosowania. Nie opra-
cowano dotad mozliwych do rutynowego wykorzystania
swoistych znacznikéw wskazujacych podczas badania USG
prawdziwy wartowniczy wezet chfonny. To z kolei powo-
duje, ze identyfikacja wezla wymagajacego biopsji przez-
skornej opiera si¢ na subiektywnej ocenie (np. ,,najwiek-
szy” lub ,podejrzany” wezel)@®?. CEUS pozwala w pewnym
stopniu zobiektywizowa¢ identyfikacje wezta!'?).

Trwaja réwniez proby zmierzajace do wyeliminowania ko-
nieczno$ci wykonywania cienko- lub gruboigtowej biop-
sji. Oczekuje sie, ze mozliwa bedzie weryfikacja stanu
wartowniczego wezta chlonnego za pomocg samych me-
tod obrazowania. W niewielkich probach z wykorzysta-
niem elastografii i konwencjonalnej ultrasonografii wy-
kazano bardzo dobra zdolno$¢ dyskryminacyjna zajetych
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injection and ultrasound assessment (contrast-enhanced
ultrasound, CEUS) of the content of the axillary cavity,
supplemented with transcutaneous biopsy of the identified
sentinel lymph nodes shows high efficacy"”. In the liter-
ature there are also descriptions of intraoperative naviga-
tion methods that allow to connect the data from com-
puted tomography with positron emission tomography
(PET/CT) and US - in this way the suspected (in view
of high SUV) lymph node in the armpit can be identified
and dissected under US control®,

LYMPH NODE EVALUATION

Currently, dissection followed by microscopic evaluation
is the only widely accepted method for verifying metasta-
sis in the previously identified sentinel lymph node.
There have been attempts to use transcutaneous biopsy.
It was demonstrated in a small group of patients that
transcutaneous identification using gamma probes and
percutaneous thick needle biopsy of the identified senti-
nel lymph node provide clinical data of value comparable
to classic sentinel lymph node biopsy.

Ryc. 1. Obraz srédoperacyjny procedury biopsji wezla wartowni-
czego z wykorzystaniem zieleni indocyjaninowej oraz uzy-
wany sprzet (zdjecie dzigki uprzejmosci Dr hab. n. med.
Dawida Murawy z Wielkopolskiego Centrum Onkologii)

Fig. 1. Intraoperative image of sentinel node biopsy procedure us-
ing indocyanine green and used equipment (image by of
Dawid Murawa, MD, PhD, Wielkopolskie Cancer Centre)
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i niezajetych przez czerniaka powierzchownych pacho-
wych wezléw chtonnych®.

Z kolei w przypadku chorych na raka piersi analizuje si¢
przydatnos¢ specjalnych protokoléw obrazowania meto-
da rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imag-
ing, MRI) i wstrzykiwania okolootoczkowo specyficznych
$rodkow kontrastowych (ultrasmall paramagnetic iron ox-
ide, USPIO). Jony zelaza nie gromadza si¢ w tych czesciach
weztéw chlonnych, w ktorych sa przerzuty, dlatego uwi-
docznienie nieréwnomiernego rozkladu sygnalu w MRI
pozwala na nieinwazyjna identyfikacje obecnosci prze-
rzutu w pachowym wezle chlonnym®.

Koncepcja wizualizacji nieprawidtowosci w sposéb dy-
namiczny i czynnosciowy nie jest nowa, od wielu lat wy-
korzystuje si¢ ja podczas PET/TK. Znaczniki stosowane
w PET/TK s3 jednak nieswoiste nie tylko dla poszczegdl-
nych typow nowotworéw zlosliwych, lecz takze — niestety
— dla nowotwordw per se. Mozna oczekiwac, ze w przyszto-
$ci sondy molekularne, przygotowywane indywidualnie
dla kazdego chorego na podstawie charakterystyki guza
i sprzezone z czgsteczkami umozliwiajacymi ich wizuali-
zacje przezskorng, pozwolg na pewnag i nieinwazyjng we-
ryfikacje zajecia wartowniczego wezla chlonnego.

KONSEKWENCJE TERAPEUTYCZNE

Pierwotnie celem weryfikacji wartowniczego wezta chton-
nego bylo — w razie potwierdzenia przerzutu — uzasadnie-
nie wycigcia odpowiedniej grupy weztow. Jednak kilka lat
temu pojawily si¢ przestanki kwestionujace ten dogmat:
w 2011 roku (a pézniej w aktualizacji z roku 2013) w re-
komendacjach Sankt Gallen dotyczacych postepowania
w przypadku niezaawansowanego raka piersi uznano, ze
obecno$¢ makroprzerzutéw w 1-2 wartowniczych weztach
chtonnych pozwala - po spelnieniu okreslonych warun-
koéw — na bezpieczne odstapienie od uzupelniajacej lim-
fadenektomii pachowej®. Ten zapis, powielony w innych
$wiatowych® i krajowych®” zaleceniach, wskazuje na
prawdopodobny kierunek ewolucji catej koncepcji biop-
sji wartowniczego wezta chlonnego: stopniowo zmniej-
szac¢ sie bedzie znaczenie chirurgii jako metody uzupel-
niajacego leczenia regionalnego u chorych na raka piersi
z potwierdzonym ograniczonym zajeciem regionalnych
weztdw chtonnych. Niewykluczone, iz chirurgie wkrotce
zastapi w tym zastosowaniu inna metoda leczenia miejsco-
wego — radioterapia.

Mozliwo$¢ bezpiecznego odstapienia od uzupelniajace-
go usunigcia odpowiedniej grupy regionalnych weztoéw
chtonnych pojawila si¢ takze w przypadku niektérych
chorych na czerniaka, i to mimo potwierdzenia obec-
noéci przerzutu nowotworu w wartowniczym wezle
chtonnym®®.

Nalezy zatem oczekiwa¢, ze w zwigzku z rozwojem ukie-
runkowanych molekularnie i bardzo efektywnych me-
tod zindywidualizowanego leczenia zachowawczego
w odleglej perspektywie bedziemy $§wiadkami catkowitej
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The accuracy of sentinel node biopsy under ultrasound
control was shown to be excellent (needle insertion in the
lymph node was confirmed in a subsequent microscopic ex-
amination of the entire lymph node)?". However, concerns
remain in relation to the risk of significant rate of false neg-
ative results. Therefore, the procedure is not widely applied.
Specific tracers, which could be used routinely to identify
the real sentinel lymph node during US, have not been de-
veloped yet. This in turn causes that identification of lymph
node requiring transcutaneous biopsy is based on a sub-
jective assessment (e.g. “the largest” or “suspicious” lymph
node)®. CEUS allows for a relatively objective identifica-
tion of lymph node*.

There are also attempts to eliminate the need for fine- or
thick-needle biopsy. It is expected that evaluation of the
sentinel lymph node status using the same imaging tech-
niques will be possible. Minor attempts using elastography
and conventional ultrasonography have shown very good
discriminatory ability of superficial axillary lymph nodes
affected or unaffected by melanoma®.

In the case of patients with breast cancer, the usefulness
of magnetic resonance imaging (MRI) protocols and peri-
areolar injection of specific contrast media (ultrasmall para-
magnetic iron oxide, USPIO) are analyzed. Iron ions do not
accumulate in the parts of lymph nodes with metastases, re-
sulting in uneven distribution of MRI signal, which allows
for a non-invasive identification of metastasis in the axil-
lary lymph node®.

The concept of visualization of abnormalities in a dynam-
ic and functional way is not new as it has been applied dur-
ing PET/CT for many years. PET/CT tracers are non-spe-
cific not only for different types of malignant tumors, but
also, unfortunately, for tumors per se. In can be expected
that molecular probes prepared individually for each pa-
tient based on characteristics of the tumor, and conjugated
to molecules enabling transcutaneous visualization will al-
low, in the future, for an effective, reliable and non-invasive
verification of sentinel lymph node.

THERAPEUTIC CONSEQUENCES

Originally, sentinel lymph node evaluation was intended
to provide justification for the resection of lymph nodes
with confirmed metastases. However, a few years ago ev-
idence questioning this dogma appeared: in 2011 (and in
the subsequent update in 2013) it was considered in the
St. Gallen’s recommendations on the management in pa-
tients with early-stage breast cancer that the presence
of macrometastases in 1-2 sentinel lymph nodes allowed,
under certain conditions, to safely abandon the comple-
mentary axillary lymphadenectomy®?. This recommen-
dation, repeated in other worldwide®® and national®”
guidelines, indicates the likely direction in the evolution
of the whole concept of sentinel lymph node biopsy: the
significance of surgery as the method of supplementary
local treatment in breast cancer patients with confirmed,
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rezygnacji z uzupelniajacego leczenia miejscowego (chi-
rurgicznego lub napromieniania) mimo potwierdzenia
obecnosci przerzutu w wartowniczym wezle chfonnym.

PODSUMOWANIE

Naszym zdaniem koncepcja wartowniczego wezla chton-
nego bedzie nadal odgrywac istotna role w ocenie stop-
nia zaawansowania choroby i kwalifikacji do leczenia pa-
cjentdw z niezaawansowanymi nowotworami ztosliwymi
o roznych typach histologicznych i lokalizacjach narza-
dowych. Musimy jednak - jako zabiegowcy - przyzna¢,
ze udzial chirurgow w identyfikacji, weryfikacji i miej-
scowym postepowaniu uzupelniajagcym podejmowanym
w przypadku stwierdzenia przerzutu w wartowniczym
wezle chfonnym bedzie si¢ systematycznie zmniejszal.
Rost bedzie za to udzial metod nieinwazyjnych - zaréw-
no w identyfikacji, jak i w weryfikacji wartowniczego we-
zta chlonnego.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzar
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.

Artykut oparto na wykladach pierwszego autora prezentowanych pod-
czas XIX Konferencji Naukowo-Szkoleniowej ,,Ginekologia Onkologicz-
na” (Niepotomice, wrzesier 2014 r.) oraz konferencji ,Wezel wartowni-
czy - co wiemy w 2014 r” (Poznati, listopad 2014 r.). Materialy stuzgce
do przygotowania wykladow i niniejszego artykutu wykorzystano tak-
ze do opracowania rozdziatu Przyszlo$¢ biopsji wezta wartowniczego:
rozkwit czy zmierzch?, ktéry wszedt w sktad podrecznika Wezet chlonny
wartowniczy (seria wydawnicza ,,Biblioteka Chirurga Onkologa”, Via
Medica, Gdansk 2014).
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limited regional involvement of lymph nodes will grad-
ually decrease. It is possible that surgery will soon be
replaced with a different method of local treatment, i.e.
radiotherapy.

The safe withdrawal from the complementary removal of
a specified group of regional lymph nodes is also possible
in some patients with melanoma, even in the case of con-
firmed metastasis in the sentinel lymph node®.
Therefore, it can be expected that adjuvant local treatment
(surgery or irradiation) will be abandoned in the distant fu-
ture, even in the case of confirmed presence of metastasis
in the sentinel lymph node due to the development of mo-
lecularly targeted and highly effective methods of individu-
alized conservative treatment.

CONCLUSIONS

We believe that sentinel lymph node biopsy will continue
to play an important role in staging and therapeutic qual-
ification of patients with early-stage malignant tumors of
different histological types and locations. However, as sur-
geons, we must admit that our role in identification, eval-
uation and local supplementary management in the case
of metastasis in sentinel lymph node will be gradually re-
duced. At the same time the use of non-invasive methods
will increase — both in identification and evaluation of sen-
tinel lymph nodes.
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Guzy gonadalne jajnika ze szczegélnym uwzglednieniem guza szkliwiejacego.
Inaczenie wczesnej diagnostyki zmian jajnika

Gonadal tumors of the ovary with particular emphasis on sclerosing stromal tumors.
The importance of early diagnosis in ovarian tumors

[OHa/HbIe ONYX0MW ANYHIKA C 0COOBIM AKLIEHTOM Ha ONYXO/IA U3 KNETOK XWyca.
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Streszczenie Mimo dynamicznego postepu medycyny nowotwory jajnika pozostaja powaznym problemem diagnostycznym
i terapeutycznym. Trwajg poszukiwania idealnej metody wczesnego rozpoznawania zmian ztosliwych jajnika. Zmiany te,
cho¢ najczgsciej wystepuja u dojrzatych kobiet, dotyczy¢ moga takze dziewczat (np. nowotwory germinalne). Szacuje sie, ze
guzy gonadalne stanowia okolo 7% nowotworéw zlosliwych jajnika, sa zatem rzadkie. Zmiany nalezace do tej specyficznej
grupy rozwijaja si¢ zaréwno z elementéw gonady zenskiej, jak i z elementéw gonady meskiej oraz z komérek podscieliska
i fibroblastow. Az 70% ztosliwych guzéw gonadalnych to ziarniszczaki: 95% w postaci dojrzatej, 5% — w postaci mtodzieniczej.
Do guzéw gonadalnych zalicza si¢ ponadto guzy z grupy otoczkowiakéw i widkniakow, guzy z komorek Leydiga i Sertolego,
a takze zmiany niezwykle rzadkie, takie jak gynandroblastoma, guzy sznuréw plciowych i zrebu z obraczkowatymi cewkami
oraz guzy szkliwiejace. Budowe histologiczna guzéw szkliwiejacych cechuje utkanie komorkowe uktadu dokrewnego gonady
zenskiej i meskiej. Z tego powodu sa one czesto nowotworami hormonalnie czynnymi, co znajduje odzwierciedlenie
w przebiegu klinicznym choroby. Guz szkliwiejacy podscieliska jajnika jest niezwykle rzadkim nowotworem z grupy
otoczkowo-wldknistej. W pracy przedstawiono jego cechy makro- i mikroskopowe, diagnostyke, symptomatologie i metody
leczenia. Podkreslono wage wczesnego wykrywania zmian nowotworowych jajnika.

Stowa kluczowe: jajnik, nowotwor, guz szkliwiejacy

AbStra ct Despite the dynamic advances in medicine, ovarian tumors still remain a serious diagnostic and therapeutic issue. There is an
ongoing search for an ideal method of early detection of ovarian malignancy. Although malignant lesions are most common
in adult women, they may also occur in teenage girls (e.g. germ cell tumors). It is estimated that gonadal tumors account for
about 7% of ovarian malignancies, therefore they are considered rare. Tumors belonging to this specific group develop both
from female and male gonad components as well as from stromal cells and fibroblasts. Granulosa cell tumors account for as
much as 70% of malignant gonadal tumors: 95% in the mature form and 5% in the juvenile form. Gonadal tumors further
include thecomas and fibromas, Sertoli-Leydig cell tumors as well as very rare tumors, such as gynandroblastoma, sex cord
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tumors with annular tubules and sclerosing stromal tumors. The histological structure of sclerosing stromal tumors shows
male and female gonadal endocrine cells. For this reason, these tumors often show hormonal activity, as reflected in the
clinical course of the disease. Sclerosing stromal tumor of the ovary is an extremely rare cancer belonging to the theca
cell-fibrous group. The paper presents macro- and microscopic characteristics, diagnostics, symptomatology and therapeutic
methods in sclerosing stromal tumor patients. The importance of early ovarian malignancy detection was emphasized.

Key words: ovary, cancer, sclerosing stromal tumor

HecmoTps Ha guHaMMyYecKMe NOCTVDKEHMA B Me[JUIVHE OIYXO/IM AMYHMKA OCTAIOTCA CEPbE3HON AMATHOCTUYECKOI
U TepameBTUYeCKOil mpobiemoit. IIpogomxaeTcsa MOMCK UAEaNIbHOTO METOfa OOHAPY)KEHNUA 3/710Ka4eCTBEHHDIX
HOBOOOpa3OBaHNUIT ANYHMKOB Ha paHHel cTafuy. DTU M3MeHeHA, XOTs Yallle BCETO BBICTYIAIT Y B3POC/IbIX KEHIIVH,
MOTYT TaK>ke BCTPeYaThCsA y JieBOUeK (HaIp. repMMHOTeHHbIe omyxoyn). CuMTaeTcs, YTO OIMYXO/IM NOJOBBIX JKeJle3
COCTaB/IAIT MPUMEPHO 7% 3/10Ka4eCTBEHHDIX OIyXO/Iel AMIHIKOB, C/IEAOBATENbHO ABNAITCA pefKuMu. Vismenenns,
OTHOCAIIMECS K 9TO CIenuduyeckort rpymie, pa3BUBaOTCA KaK U3 97IeMEHTOB )KEHCKMX TOHaJ], TaK 1 C 9/1eMEHTOB
MY>KCKOIf TOHaJbl ¥ CTPOMAaNbHBIX KIeTOK n ¢pubpobmacToB. 70% 3710KaueCTBEHHBIX TOHAJHBIX OIYXOseil
rpaHy/Ie30KIeTo4YHbIe: 95% B 3penoii popme, 5% — B HadanbHOIL. K rOHafHBIM OITyXOJLIM ITPeHAJIeKAT TaKKe OLYXO/INU U3
TekoM u ¢pubpom, omyxonu us xknetok Cepromm-Jleitaura, a Takxe KpaliHe pefKue M3MEHEHN:A, TaKue Kak
TMHAHZIPO6IacTOMA, OIYXO/IM MOJOBBIX IIHYPOB U KO/MbI[e0OpasHbIX KAHA/NOB, a TaK)Ke OIMYXO/IU U3 KJIeTOK XMITyca.
IncTonornmyeckoe CTpoeHne OImyXoneit 13 K/IeTOK XM/TyCa XapaKTepu3yeTCA KIE€TOYHBIM IIJIETeHNEM SHIOKPUHHOI CHCTEMBI
JKEHCKOJ ¥ MY>KCKOJI ToHaj|. II09TOMY OHM YacTO AB/IAIOTCA TOPMOHA/IBHO aKTYBHBIMU OIYXO/AMU, YTO OTPAXKAeTCs
B K/IMHNYECKOM TedeHnu 3abonesanusa. OmyXo/b 13 KIeTOK XM/Tyca CTPOMbI AMYHMKA AB/IACTCA YPE3BBIYANHO PEIKUM
HOBOOOpa3oBaHMeM 060/I04KO-BOTOKHICTOI IPYIIIEL. B cTaThe MpecTaBIeHbl MAKPOCKOIMITYECKIEe 1 MIKPOCKOIIIIeCKIe
YepThl, IUATHOCTUKA, CUMIITOMATUKA U METO/bI edenus. IloqaepkuBaeTca BaXXHOCTb paHHEl IMarHOCTUKM PaKOBBIX

HOpa)KeHI/HZ ANYHUKOB.

KnroueBbie crioBa: AVNYHIK, PpaK, OIIyXO0/Ib M3 KJIETOK XMIyca

WSTEP

zacuje sie, ze guzy gonadalne stanowig okoto 7% no-

wotwordéw zlosliwych jajnika, sg to zatem rzadko wy-

stepujace nowotwory. Tworza one bardzo specyficzng
grupe; rozwijaja sie zaréwno z elementéw gonady zenskiej,
jak i z elementéw gonady meskiej oraz z komoérek podscie-
liska i fibroblastow. Az 70% ztosliwych guzéw gonadalnych
to ziarniszczaki: 95% w postaci dojrzalej, 5% — w postaci
mlodzienczej.
Do guzéw gonadalnych zalicza si¢ rowniez guzy z gru-
py otoczkowiakow i widkniakow, guzy z komorek Leydi-
ga i Sertolego, a takze zmiany niezwykle rzadkie, takie jak
gynandroblastoma, guzy sznuréw plciowych i zrebu z ob-
raczkowatymi cewkami oraz guzy szkliwiejace (sclerosing
stromal tumor, SST). Budowe histologiczng SST cechuje
utkanie komoérkowe uktadu dokrewnego gonady Zenskiej
i meskiej. Z tego powodu guzy szkliwiejace sa czesto nowo-
tworami hormonalnie czynnymi, co znajduje odzwiercie-
dlenie w przebiegu klinicznym choroby .

CECHY MAKRO- | MIKROSKOPOWE
GUZA SZKLIWIEJACEGO JAJNIKA

Makroskopowo jest to guz torbielowaty, torbielowato-lity.
Czes¢ litg stanowi zwykle biata lub jasnozoéita masa, po-
przedzielana ogniskami rozdecia (przypominajacymi tor-
biele). Rzadko obserwuje si¢ ogniska martwicy czy miejsca
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INTRODUCTION

is estimated that gonadal tumors account for about

7% of ovarian malignancies, therefore they are

considered rare. They represent a specific group
and develop both from female and male gonad compo-
nents as well as from stromal cells and fibroblasts. Gran-
ulosa cell tumors account for as much as 70% of malig-
nant gonadal tumors: 95% in the mature form and 5% in
the juvenile form.
Gonadal tumors further include tumors belonging to the
group of thecomas and fibromas, Sertoli-Leydig cell tumors
as well as very rare tumors, such as gynandroblastoma, sex
cord tumors with annular tubules and sclerosing stromal
tumors (SST). The histological structure of SSTs shows male
and female gonadal endocrine cells. For this reason, these
tumors often show hormonal activity, as reflected in the
clinical course of the disease .

MACRO- AND MICROSCOPIC
CHARACTERISTICS OF THE OVARIAN
SCLEROSING STROMAL TUMORS

Macroscopically, they are usually observed as cystic, cys-
tic-solid tumors. The solid portion is usually comprised
of white or pale-yellow mass divided by cyst-like emphy-
semas. Necrosis or bleeding are rarely observed. The tu-
mor is bordered by a tight grayish capsule, separating it
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krwawienia. Guz otacza szczelna szarawa torebka, dobrze
oddzielajaca go od tkanki jajnika. W obrazie mikrosko-
powym zwracaja uwage struktury pseudozrazikowe, po-
wstate wskutek obrzeku podscieliska. W tych miejscach
pod duzym powiekszeniem ujawnia si¢ bogata sie¢ naczyn
wlosowatych z naczyniami paczkujacymi i sinusoidalny-
mi. W tozu wléknisto-szkliwiejacym widoczne sg grupy
komorek wrzecionowatych, a pomiedzy nimi - skupiska
jasnych owalnych komorek z kropelkami lipidow®".

Do badan niezbednych w diagnostyce tego guza nalezy za-
liczy¢ (oprocz wywiadu, badania hormonalnego i oznacze-
nia markeréw nowotworowych) badania obrazowe. Najbar-
dziej podstawowe jest badanie ultrasonograficzne (USG).
Wedlug danych z pismiennictwa zaleca si¢ tez ocene prze-
plywéw w naczyniach guza (wskaznik pulsacji - pulsatili-
ty index, PI; wskaznik oporu, resistance index — RI; maksy-
malna predkos¢ skurczowa — peak systolic velocity, PSV) za
pomocg techniki dopplerowskiej. Coraz wigksza role w roz-
poznawaniu SST przypisuje sie tomografii komputerowej —
CT i rezonansowi magnetycznemu — MRI (ze srodkiem cie-
niujacym lub bez niego). Technika dynamicznego CT i MRI
(metoda szybkiej sekwencji zdje¢ po dozylnym podaniu
$rodka kontrastowego) ukazuje charakterystyczne cechy
opisywanego guza, odrozniajace go od pozostalych guzow
jajnika. Ta metoda wydaje si¢ bardzo obiecujaca w diagno-
styce przedoperacyjnej, pozwala bowiem na wstepne usta-
lenie rozpoznania i zaplanowanie zakresu operacji.

Jesli chodzi o ocene makroskopowa, nalezy dodag, ze
guz szkliwiejacy jajnika jest dobrze ograniczonym nowo-
tworem o $rednicy okoto 8 cm®?. Nierzadko osiaga duze
rozmiary, jak u pacjentki opisanej przez Changa i wsp. —
17 x 12 x 8 cm® 9. Guz, w obrazie makroskopowym zwy-
kle kilkuptatowy, ma strukture litg (czesciej) lub torbielo-
wato-litg. Otacza go jasnoczerwona polyskujaca torebka,
na ktérej widaé niewielkg ilo$¢ skrzepnietej krwit!-19,
Torebka po przecigciu odkrywa mase zawierajaca zrdz-
nicowane tkanki z licznymi ogniskami krwotocznymi
i zottawymi, podzielonymi cystycznymi tworami przy-
pominajacymi zmiany degeneracyjne. Lita czes¢ guza ma
barwe bialg lub jasnozolta — wystepuje w drobnych skupi-
skach®'*-1%) W obrebie masy guza moga by¢ tez widoczne
zwapnienia®$1518),

Mikroskopowo guz rézni si¢ od innych nowotworéw jaj-
nika ukladem pseudozrazikowym: obszary bogatokomor-
kowe poprzedzielane sg skupiskami torbielek, pasmami
kolagenu, obfitym unaczynieniem oraz réznorodnymi ko-
morkami z wyrazng wakuolizacja cytoplazmy. Wyrdznio-
no dwa typy komorek wchodzacych w sktad SST: komor-
ki wrzecionowate (przypominajace fibroblast) i komorki
owalne z eozynochtonng cytoplazma. Majg one pojedyn-
cze jadro - owalne badz okragle®”*'"). Charakterystyczna
cecha guza jest obecnos¢ cienkosciennych naczyn rézne-
go kalibru, ktore czesto penetrujg miedzy pseudozrazi-
ki i wystepuja na peryferiach tkanki guza®'”-'9. Pseudo-
zrazikowato$¢ i obfite unaczynienie to cechy niezmiernie
rzadko spotykane w otoczkowiakach, wtdkniakach czy
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from the ovarian tissue. Pseudolobular structures, which
develop as a result of stromal edema, are noticeable in
the microscopic picture. High magnification of these
sites reveals abundant capillary network with budding
and sinusoidal capillaries. Groups of spindle-shaped
cells separated by the clusters of bright, oval-shaped cells
with lipid droplets are present in the fibrous-sclerosing
mass®7),

Imaging techniques are one of the necessary tools for tumor
diagnostics (in addition to medical history, hormonal and
tumor marker assessment), with ultrasound (US) being the
main imaging test. It is also recommended in the literature
that tumor blood flow assessment using Doppler technique
(pulsatility index, PI; resistance index, RI; peak systolic ve-
locity, PSV) should be performed. Computed tomography
(CT) and magnetic resonance imaging (MRI) (with or with-
out contrast agent) seem to play an increasing role in SST
diagnostics. The dynamic CT and MRI (a method using
a rapid sequence of images following contrast agent admin-
istration) reveals the characteristic features of the tumor,
distinguishing it from other ovarian tumors. This method
seems very promising for the preoperative diagnostics as
it allows for a preliminary diagnosis as well as to plan the
scope of a surgery.

Regarding the macroscopic assessment, it should be add-
ed that the sclerosing stromal tumor of the ovary is a well-
delimited tumor with a diameter of about 8 cm®?. It of-
ten reaches large size, e.g. 17 x 12 x 8 cm, as reported by
Chang et al.®-'Y Macroscopically, the tumor usually con-
sists of several lobes, and has a solid (more commonly)
or cystic-solid structure. It is closed in a bright red, glis-
tening capsule with small amount of clotted blood®!-*¥.
The incision of the tumor capsule reveals mass containing
differentiated tissues with multiple sites of bleeding and
yellowish, divided cyst-like formations resembling degen-
erative lesions. The solid portion of the tumor is white or
pale-yellow in color and occurs in the form of fine clus-
ters®!>19). Calcifications may also be seen in the tumor
maSS(S'S’IS’IS).

The tumor differs microscopically from other ovarian tu-
mors in terms of its pseudolobular system: the hypercel-
lular areas are divided by cystic clusters, bands of col-
lagen, abundant vascularization and various cells with
distinct cytoplasmic vacuolization. Two types of cells
present in SSTs may be distinguished: spindle-shaped
cells (similar to fibroblasts) and oval cells with eosino-
philic cytoplasm. These often contain a single, oval or
round nucleus®”1”), The presence of thin-walled vessels
of different caliber, which often penetrate between the
pseudolobules and are found in cancer peripheral tissue,
is a characteristic feature of this tumor®!7-!*), The pseu-
dolobular form and abundant vascularization are ex-
tremely rare features in theca cell tumors, fibromas or
Krukenberg tumors. Therefore, it is considered that the
above mentioned features distinguish the discussed tu-
mor from other ovarian tumors®.
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guzach Krukenberga. Dlatego tez wymienione cechy
uznaje si¢ za odrdzniajace omawiany nowotwor od pozo-
stalych guzéw jajnika®.

DIAGNOSTYKA

Do badan przedoperacyjnych nalezy zaliczy¢ diagnosty-
ke hormonalng (uznawang za mniej znaczacg), oznaczenie
markera CA-125 i diagnostyke obrazowa (USG, CT, MRI).
Ultrasonografia jest badaniem podstawowym i najlatwiej
dostepnym8-21),

U wigkszosci chorych z guzem szkliwiejacym jajnika nie
wykazuje si¢ aktywno$ci hormonalnej guza, chociaz czes¢
autoréw opisuje dolegliwo$ci bedace nastepstwem wy-
dzielania przez niego estrogenow, progesteronu czy te-
stosteronu. U dziewczat moze to wywolaé przedwczesne
dojrzewanie"”. Marelli powotuje si¢ na prace Damjano-
wa z 1975 roku, w ktorej opisany guz wykazywat aktyw-
no$¢ hormonalng®'7-?). Inni badacze w nielicznych pra-
cach réwniez odnotowali obecnos¢ zaburzen wynikajacych
z tej aktywno$ci®”!#2*2), Chalvardjian i Scully, ktérzy opi-
sali pierwsze 10 przypadkéw SST, nie stwierdzili aktywno-
$ci hormonalnej tych guzéw!'?.

Przedoperacyjnie oprécz CA-125 czesto oznaczane sg inne
markery typowe dla choréb nowotworowych: CA-19-9,
CEA, AFP czy podjednostka beta gonadotropiny kosmow-
kowej18-2,

Podwyzszony poziom CA-125 moze wystepowacd u kobiet
cierpigcych na zespol Meigsa wywolany przez guz szkliwie-
jacy jajnika, ale i wtedy, gdy jedna ze sktadowych zespotu
jest jeden z nastgpujacych guzow: thecoma, fibroma, cellu-
lar fibroma, leiomyoma, Brenner tumor, granulosa cell tu-
mor. Zauwazono, ze u pacjentek z rozpoznanym zespolem
Meigsa poziom markera normalizuje si¢ w bardzo wcze-
snym okresie pooperacyjnym. Dotychczas opisano 23 przy-
padki zespotu Meigsa z podwyzszonym poziomem tego
markera®. U chorych z SST poziom CA-125 zwykle nie
przekracza granic normy. Lee i wsp. obserwowali pie¢ ko-
biet z tym guzem i tylko jedna z nich miala podwyzszony
poziom CA-12519),

Cze$¢ autorow, cheac znalez¢ wigcej cech charakterystycz-
nych dla SST, wykonywala rozmaite barwienia immunohi-
stochemiczne. Kim i wsp. wybarwiali marker CD31 $réd-
blonka naczyn guza i w ten sposdb ujawnili jego bogate
unaczynienie. Wybarwienie aktyny miesni gtadkich uka-
zuje pozytywna reakcje cytoplazmatyczng i wspiera proces
diagnostyczny!”. Nie jest to badanie wykonywane standar-
dowo. W kilku pracach immunohistochemiczne barwienie
dla wimentyny i receptoréw progesteronowych dato wynik
pozytywny>?). S tez autorzy, ktérzy podjeli sie oznaczenia
przeciwcial przeciw cytokeratynom czy wybarwienia komo-
rek nowotworu na obecnoé¢ inhibiny alfat®).

Wedtug danych z pismiennictwa guz szkliwiejacy jajnika
bezwzglednie wymaga diagnostyki radiologicznej, ktora
ulatwia podjecie decyzji co do zakresu operacji — decy-
zji bardzo waznej, poniewaz pacjentkami bywaja bardzo
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DIAGNOSTICS

The preoperative diagnostic tests include hormonal diag-
nostics (considered to be less significant), CA-125 assess-
ment and diagnostic imaging (US, CT, MRI). Ultrasonog-
raphy is the primary and the most available diagnostic
tool"8-2). The majority of patients with an ovarian scle-
rosing stromal tumor do not show the hormonal activity
of the tumor, although some authors report the occurrence
of symptoms secondary to estrogen, progesterone or tes-
tosterone secreted by the tumor. This activity may result in
precocious puberty in girls!"¥. Marelli cites a study by Dam-
janow (1975), who described a tumor showing hormonal
activity®'7-2V. Few studies by other researchers also report
disorders due to hormonal activity®”!#2*2)_ Chalvardjian
and Scully, who described the first 10 SST cases, did not
observe any hormonal activity of these tumors.

Apart from the CA-125 assay, other preoperative diagnostic
tests include the assessment of other common tumor mark-
ers, such as CA-19-9, CEA, AFP or chorionic gonadotropin
beta subunit®%-21,

Increased CA-125 levels may be detected in women with
Meigs’ syndrome caused by the ovarian sclerosing stro-
mal tumor, but also if one of the syndrome components
is represented by one of the following: thecoma, fibroma,
cellular fibroma, leiomyoma, Brenner tumor or granulosa
cell tumor. It was noted in patients diagnosed with Meigs’
syndrome that the levels of this biomarker normalize rap-
idly in the very early postoperative period. So far, 23 cas-
es of Meigs’ syndrome with elevated CA-125 levels have
been described®. SST patients show CA-125 levels within
the normal range. Lee et al. monitored five patients with
this tumor and only one of them showed elevated CA-125
levels®®.

In order to identify more SST characteristics, some authors
performed a variety of immunohistochemical staining. Kim
et al. stained CD31 on vascular endothelium of the tumor
and revealed it rich vascularization. The staining of smooth
muscle actin revealed positive cytoplasmic reaction and
supported the diagnostic process!’”. However, this is not
a routine diagnostic test. In several studies, immunohisto-
chemical staining for vimentin and progesterone receptors
was positive'>2?), There are also authors who performed an
assay of anti-cytokeratin antibodies or stained tumor cells
for alpha-inhibin®.

According to literature data, diagnostic radiology is abso-
lutely necessary in ovarian sclerosing stromal tumors to
aid the process of decision-making regarding the scope of
procedure, which is of high importance due to the young
age of some of the patients. As already mentioned, Dop-
pler ultrasound is the basic diagnostic test. CT and MRI
assessments have been regarded as methods equal to ul-
trasound evaluation for some time now. The transvagi-
nal ultrasound reveals ovarian sclerosing stromal tumors
as well-delimited lesions with inhomogenous echogenici-
ty, and closed in a capsule®. Foci of calcifications may
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mlode kobiety. Podstawowym badaniem jest, jak juz wspo-
mniano, USG z uzyciem techniki dopplerowskiej. Od pew-
nego czasu na réwni z oceng ultrasonograficzng traktu-
je si¢ ocene opisywanego guza za pomoca CT i MRL
W obrazie ultrasonografii przezpochwowej guzy szkli-
wiejace jajnika sg widoczne jako zmiany o niejednorod-
nej echogennodci, dobrze ograniczone, otoczone torebkg®.
W obrebie masy guza wida¢ ogniska zwapnien®. Cystycz-
ny obraz guza z nieregularnymi przegrodami, ktére od
strony cysty maja czasami wyroéle brodawkowate razem
z litymi ogniskami, moze blednie sugerowa¢ zlosliwos¢
nowotworu!'”, Wykonanie przeptywéw dopplerowskich
pozwala ujawni¢ obecnos¢ unaczynienia przypominajace-
go kolo ze szprychami, typowego dla tego guza®?. Naczy-
nia wystepuja bardzo licznie, umiejscawiajg si¢ obwodowo
i wnikaja miedzy pseudozraziki. Dodatkowo charaktery-
zujg si¢ niskg opornoscia bez cech przeciekdw tetniczo-
-zylnych. Wielu autoréw poréwnuje obraz unaczynienia
SST do tego obserwowanego w naczyniakach - obraz
»hemangiopericytomopodobny”®>&15171820)

Lee i wsp. pokusili si¢ w swojej pracy o bardziej szczego-
fowa oceng¢ unaczynienia guza. Nie tylko dokonali oceny
ilosciowej, lecz takze oszacowali PI, RI i PSV. Trzy z sied-
miu zaprezentowanych przypadkow wykazaty niskooporo-
we przeplywy z obnizong wartoscig PI i RI oraz zmiennymi
warto$ciami PSVU®. Wedlug autoréw przyczyna powsta-
wania bogatego unaczynienia guza jest — stale wydziela-
ny przez luteinizowane otoczkowopodobne komorki — na-
czyniowo-srodblonkowy czynnik wzrostu VEGF (vascular
endothelial growth factor), nazywany réwniez czynnikiem
przepuszczalnosci naczyn (vascular permeability factor,
VPF) lub waskulotroping. Ta obserwacja wyja$nia jedno-
czeénie, skad biorg sie rozdecia otaczajace obszary ubogo-
komorkowe. Lee twierdzi tez, ze VPF powoduje zwigkszong
przepuszczalnos¢ écian naczyniowych"®. VEGF jest obec-
nie uznawany za kluczowy czynnik regulujacy fizjologicz-
ng i patologiczna angiogeneze. Jego wzmozong ekspresje za-
uwazono w tkance roéznych nowotwordw i w surowicy osob
chorych. Przyktadami moga tu by¢ nowotwory piersi, pro-
staty, nerki, ptuc i jelita grubego.

W obrazie CT guz szkliwiejacy podscieliska prezentuje sie
jako wielozrazikowa, niejednorodnie wysycana, lita masa.
Czes¢ autoréw obserwowala liczne zwapnienia, w innych
pracach w ogéle nie uwidoczniono takich obszar6w(®'?).
W badaniu pozbawionym kontrastu odnotowuje sie prze-
strzenie ptynowe. Dynamiczna tomografia, polegajaca
na szybkiej sekwencji zdje¢ po podaniu $rodka kontrastu-
jacego, ukazuje znaczne wysycenie obszaru obwodowe-
go masy guza we wczesnej fazie (poczatkowe zdjecia) i do-
srodkowq progresje wysycenia (zdjecia péZniejsze) 1520,
Nie wystepuje powiekszenie weztéw chlonnych miednicy
mniejszej ani weztéw okolicy przyaortalnej w odcinku le-
dzwiowym(©!520),

W badaniu MRI zmiana przyjmuje uklad strefowy. Wi-
doczna jest stabo wysycona cienkoscienna otoczka w cza-
sach T1- i T2-zaleznych, prawdopodobnie odpowiadajaca
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be seen in the tumor mass®. The cystic image of the tu-
mor with irregular dividing walls, which may occasion-
ally have a verrucous excrescence with solid foci on the
cystic side of the tumor, may incorrectly suggest malig-
nancy!”". Doppler flow allows to reveal spoke-wheel-like
vasculature, which is typical of this tumor®2?). The vessels
are very numerous, located peripherally and penetrating
between the pseudolobules. They are additionally charac-
terized by low resistance without the signs of arteriove-
nous leaks. Many authors compare the image of SST vas-
cularization with the one observed in hemangiomas, i.e.
‘hemangiopericytoma-like’®*>#151718:20),

Lee et al. attempted to perform a more detailed assessment
of tumor vascularization in their study. They performed
a quantitative assessment and also calculated the PI, RI
and PSV. Three of the seven presented cases showed low-
resistance flow with reduced PI and RI as well as variable
PSVU9. According to the authors, the abundant vascular-
ization of the tumor is caused by the vascular endotheli-
al growth factor (VEGF), also known as vascular permea-
bility factor (VPF) or vasculotropin, which is continuously
secreted by the luteinized theca-like cells. This finding also
explains the occurrence of emphysemas around the hypo-
cellular areas. Lee further claims that the VPF causes in-
creased vascular wall permeability!'®. The VEGF is current-
ly considered a key factor regulating both physiological and
pathological angiogenesis. Its increased expression was ob-
served in the tissue of various tumors as well as in the se-
rum of patients. Breast, prostate, kidney, lung and colon
cancers may serve as examples.

CT shows sclerosing stromal tumors as multilobular, heter-
ogeneously enhancing, solid mass. Some of the authors ob-
served multiple calcifications, while other studies did not
report the presence of such areas®'®. Non-contrast scans
reveal fluid-filled spaces!’®. Dynamic tomography, which
uses a rapid sequence of images following contrast agent
administration, reveals significant enhancement in the pe-
ripheral area of the mass of the early-stage tumor (initial
images) and centripetal progression of enhancement (fur-
ther images)©®'>? There was no lymphadenopathy in the
pelvis minor or in the lumbar periaortic area®!s2),

The MRI shows a zonular system of the lesion. Poorly en-
hancing, thin-walled capsule in T1- and T2-weighted im-
ages, probably corresponding to the capsule of the tumor
may be seen. Another peripheral zone has low signal in-
tensity on T1-weighted images and very high signal inten-
sity on T2-weighted images, especially within the walls that
divide the tumor mass into lobules. The intermediate zone
of the tumor has low signal intensity on T1-weighted imag-
es and medium signal intensity on T2-weighted images in
the tumor lobes. The central part of the tumor mass has low
signal intensity on T1-weighted images and very high sig-
nal intensity on T2-weighted images. Empty vascular chan-
nels may be seen in the vicinity of the lesion®®!>1720 Tt was
concluded that sclerosing stromal tumor has a character-
istic CT and MRI image that could serve as a basis for the
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torebce guza. Kolejna strefa obwodowa ma niski sygnat
w czasie T1-zaleznym i bardzo wysoki sygnat w T2-za-
leznym, szczegolnie w obrebie przegrod dzielacych mase
guza na platy. Strefa posrednia ma niski sygnat w cza-
sie T1-zaleznym i sygnal posredni w czasie T2-zaleznym
w obszarze platow guza. Centralna czg¢$¢ masy ma niski
sygnal w czasie T1-zaleznym i bardzo wysoki w T2-zalez-
nym. W sasiedztwie zmiany widoczne sg puste przeptywy
naczyniowe®®!>1720 Uznano, ze szkliwiejacy guz podscie-
liska jajnika daje w badaniach CT i MRI charakterystycz-
ny obraz, ktory méglby by¢ podstawg ostatecznej diagnozy
przedoperacyjnej, poniewaz $cisle odpowiada pozniejszej
ocenie mikroskopowe;j©'®.

Guzy z grupy guzéw podscieliska, takie jak thecoma czy fi-
broma — w przeciwienstwie do guza szkliwiejacego — maja
nieznaczne wysycenie (niski sygnat w czasie T2-zaleznym)
w obrazie CT i MRI z kontrastem oraz pdzne i stabe wysy-
cenie w technice dynamicznej CT i MRI. Natomiast guzy
nablonkowe jajnika wczesnie i szybko wysycaja sie kontra-
stem, ale tez szybko sie go pozbywajg©!>!¢2?) Kawamura
i wsp. opisali przypadek SST, ktorego obraz tomograficzny
byl nie do odréznienia od cystycznych guzéw nablonko-
wych. Przypadek ten nie zostal jednak dostatecznie ocenio-
ny, gdyz nie wykonano dynamicznego badania CT z ocena
wczesnego i péznego wysycenia kontrastem!?).

Pomimo znacznego rozwoju diagnostyki obrazowej do
ustalenia ostatecznej diagnozy zawsze wymagane jest ba-
danie histopatologiczne materialu pobranego podczas
operacji.

Guzy szkliwiejace podicieliska jajnika to niezwykle rzad-
kie nowotwory z grupy otoczkowo-wioknistej, stanowiace
- jak podaja Matsubayashi i wsp. - 6% guzéw pochodze-
nia gonadalnego . Po raz pierwszy guz tego typu opisali
w 1973 roku Chalvardjian i Scully!'?. Do dzi$ zaprezento-
wano okoto 100 przypadkéw zachorowania na ten nowo-
twor na $wiecie. Az 80% pacjentek z SST nie ukonczylo
30. roku zycia!"*¥). Inne zmiany pochodzenia gonadalne-
go, przyktadowo fibroma i thecoma, s3 natomiast czesciej
spotykane u kobiet starszych (50-60 lat). Co charaktery-
styczne, wystepujaca u pacjentek atroficzna tkanka jajnika
lokalizuje si¢ na peryferiach guza. SST sporadycznie wyste-
puje u ciezarnych*-1520. W tej grupie czesciej obserwuje sie
torbiele ciatka zoltego (we wczesnej cigzy), fagodne potwor-
niaki, gruczolaki torbielowate.

Szkliwiejacy guz jajnika wystepuje zwykle jednostron-
nie, przewaznie (71%) po stronie prawej®. Uznano to za
ceche charakterystyczna tego nowotworu®?. Istnieje zni-
koma liczba doniesien na temat jego obustronnego wy-
stepowania. Nalezy do nich praca Changa i wsp. opisuja-
ca 11-letnig dziewczynke, u ktérej przypadkowo wykryto
obustronny guz szkliwiejacy jajnika®. Jest to zarazem jedna
z dwdch prac dotyczacych dziewczynek z SST przed pierw-
sz miesigczka®'12), Inny ciekawy przypadek - 29-letniej
kobiety z zespotem Gorlina leczonej klomifenem z powo-
du nieptodnosci - przedstawili Ismail i Walker. U pacjent-
ki po zajéciu w ciaze ujawnily si¢ obustronne guzy SST7#19),
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final preoperative diagnosis since it closely correlates with
the subsequent microscopic evaluation®'?.

Tumors belonging to the group of stromal tumors, such as
thecomas or fibromas, show poor CT and MRI contrast en-
hancement (low signal intensity on T2-weighted images) as
well as late and poor dynamic CT and MRI enhancement.
In contrast, epithelial ovarian tumors show early and rapid
contrast enhancement, but also rapidly eliminate the con-
trast agent(®'>1¢20), Kawamura et al. described a case of SST,
whose CT image was indistinguishable from cystic epithe-
lial tumors. However, the assessment of this case was insuf-
ficient as it lacked dynamic CT with the evaluation of early
and late contrast enhancement?.

Despite significant advances in diagnostic imaging, histo-
pathological examination of the material collected during
a procedure is always required for the final diagnosis.
Ovarian sclerosing stromal tumors are represented by very
uncommon tumors belonging to the group theca cell-fi-
brous tumors, which account for 6% of gonadal tumors
according to Matsubayashi et al. This type of tumor
was first described in 1973 by Chalvardjian and Scully“?.
So far, 100 cases of this tumor were reported world-
wide. As many as 80% of SST patients are below 30 years
of age®~19. Other gonadal lesions, such as fibroma and the-
coma, are more common in older women (50-60 years).
The atrophic ovarian tissue is located on tumor periphery,
which is a characteristic feature. SST sporadically occurs
in pregnant women®-1#2%. Cysts of the corpus luteum (in
early pregnancy), benign teratomas and cystic adenomas
are more common in this group.

Ovarian sclerosing stromal tumors are usually unilateral,
most frequently (71%) situated on the right side®, which
was considered a characteristic feature of this tumor®”. Re-
ports related to the bilateral occurrence of this tumor are
sparse. One of these is a study by Chang et al. describing
a case of accidental detection of a bilateral ovarian scle-
rosing stromal tumor in an 11-year-old girl®. This is one
of the two studies related to girls with SST occurring pri-
or to the first period®!"'?. Another interesting case relat-
ed to a 29-year-old woman with Gorlin’s syndrome, receiv-
ing clomifene therapy for infertility was presented by Ismail
and Walker. The patient developed bilateral SSTs following
conception”®!?. The authors suspected that the tumors de-
veloped from the preexisting ovarian fibromas. Gorlin’s
syndrome (also known as Gorlin-Goltz syndrome) results
from an autosomal, dominant genetic defect. The disease is
characterized by multiple cutaneous basal-cell carcinomas,
bifid ribs, skeletal abnormalities (especially in the splanch-
nocranium), the presence of odontogenic cysts, hyperan-
drogenism and calcifying ovarian fibromas®'?.

TUMOR SYMPTOMATOLOGY
Asindicated in the literature, the most common symptoms

reported by SST patients are menstrual disorders (metror-
rhagia and polymenorrhea), including postmenopausal
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Autorzy podejrzewali, ze powstaly one na bazie wczesniej
istniejacych widkniakow jajnika. Zespot Gorlina (ina-
czej: zespOt Gorlina-Goltza) to defekt genetyczny dzie-
dziczacy sie w sposob autosomalny dominujacy. Schorze-
nie charakteryzuje si¢ licznymi ztos$liwymi nowotworami
podstawnokomoérkowymi skory, rozszczepem zeber, nie-
prawidlowos$ciami szkieletu (szczegdlnie twarzoczaszki),
obecnodcia torbieli zebopochodnych, hiperandrogenizmu
i wapniejacych wiékniakéw jajnika®!?.

SYMPTOMATOLOGIA GUZA

Jak wskazuja dane z piSmiennictwa, najczestszymi obja-
wami, na ktdre skarzg sie chore z SST, sg: zaburzenia mie-
sigczkowania o charakterze metrorrhagia i polymenorrhoea,
w tym krwawienie u kobiet po menopauzie, bole w pod-
brzuszu®**?9. Inne symptomy to nieptodnosé¢ i (rzadko)
wolny ptyn w jamie brzusznej®*!11>1720),

Krwawienia pomenopauzalne i rozrost endometrium zaob-
serwowali u swoich pacjentek Min-yi i Gee - do ich prac
odwotali si¢ Marelli i wsp.®” Wirylizacja bedaca skutkiem
opisywanego guza jest bardzo rzadka; najczesciej stanowi
odrebny, niezalezny problem. Do$¢ nietypowy, jesli chodzi
o symptomy, byt wspomniany przypadek 11-letniej dziew-
czynki skierowanej do leczenia operacyjnego przez lekarza
rodzinnego, ktdry palpacyjnie wyczul przez powloki brzusz-
ne duzy, twardy, nieruchomy, niebolesny guz w okolicy nad-
fonowej, siegajacy az do wysokosci pepka. Dziewczynka nie
zglaszata zadnych dolegliwo$ci®. Nie zaobserwowano u niej
cech wirylizacji®'*2?). Nie miala obcigzonego wywiadu ro-
dzinnego. Poziom hormonéw plciowych i markeréw nowo-
tworowych utrzymywat sie w granicach normy®.

Skrajnie rzadkim przypadkiem jest zespot Meigsa wywola-
ny przez szkliwiejacego guza podscieliska. Jak dotad udoku-
mentowano trzy przypadki, m.in. ten opisany ponizej, po-
chodzacy z Korei. Praca Junga i wsp. z 2006 roku dotyczy
50-letniej wielorodki, ktora zgtosita sie do lekarza z powo-
du trudno$ci w oddychaniu i powigkszenia obwodu brzu-
cha. W badaniu brzucha stwierdzono gluchy odgtos opu-
kowy, ptyn oraz twardy guz siegajacy 5 cm ponizej pepka,
nieznacznie tkliwy, polozony typowo - po stronie prawej.
Duszno$¢ zglaszana przez pacjentke wynikata z obecnosci
wysieku w oplucnej, widocznego po stronie prawej na zdje-
ciu rentgenowskim klatki piersiowej®. To jeden z kilku cha-
rakterystycznych objawéw zespolu Meigsa, zanikajacy juz
w czwartym dniu po operacyjnym usunieciu zmiany. Tyl-
ko ten jeden przypadek sposrod trzech wspomnianych do-
tyczy kobiety w wieku pomenopauzalnym.

Zaledwie kilka prac omawia wystepowanie szkliwiejacego
guza jajnika u ciezarnych”'**. Przypadek 30-letniej pa-
cjentki w 13. tygodniu cigzy opublikowali Calabrese i wsp.
Kobieta zgtosita si¢ do lekarza prowadzacego z objawami
bolu w miednicy mniejszej i dysurii. Nie wykazywata cech
wirylizacji. W badaniu palpacyjnym brzucha stwierdzono
duzy, ruchomy, tkliwy guz, ktéry nastepnie oceniono w ba-
daniu MRI (15 x 14 x 14 cm)®?,
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bleeding and lower abdominal pain®®*20. Other symp-
toms include infertility and (rarely) free fluid in the ab-
domen(2,9,10,15,17,20).

Postmenopausal bleeding and endometrial hyperplasia
were observed by Min-yi and Gee, whose studies were cit-
ed by Marelli et al.® Virilization caused by the described
tumor is highly uncommon; it usually represents a sepa-
rate and independent issue. Quite unusual symptoms were
observed in the above mentioned case of the 11-year-old
girl referred for surgical treatment by her general practi-
tioner, who palpated through the abdominal integuments
a large, hard, immobile, painless tumor in the suprapubic
region, reaching up to the navel®. The child reported no
complaints®. No signs of virilization were observed®!52?.
No relevant medical history was reported. The levels of sex
hormones and cancer markers remained within the nor-
mal range®.

Meigs’ syndrome caused by sclerosing stromal tumor is
extremely rare and only three cases have been reported to
date, e.g. the below case from Korea. Jung et al. (2006) de-
scribed a case of a 50-year-old multiparous female, who
presented at a doctor due to difficulty breathing and an
enlarged abdominal circumference. Abdominal exam-
ination revealed dull percussion sound, fluid and a hard
tumor reaching 5 cm, which was situated below the na-
vel, was slightly tender and typically located - on the right
side if the abdomen. The dyspnea reported by the patient
was caused by pleural effusion, which could be seen on the
right side on the chest X-ray image®. This is one of the few
characteristic symptoms of Meigs’ syndrome, which sub-
sides on the fourth day after tumor excision. Of the three
mentioned cases, this is the only one concerning a post-
menopausal woman.

Only few studies have been devoted to the occurrence of
ovarian sclerosing stromal tumor in pregnancy™*29. Cal-
abrese et al. described a case of a 30-year-old patient in the
13t week of pregnancy. The woman reported to her doctor
with the symptoms of pelvic pain and dysuria. No symp-
toms of virilization were observed. Abdominal palpation
revealed a large, mobile, tender tumor, which was subse-
quently evaluated using the MRI (15 x 14 x 14 cm)@”.

TREATMENT

SST treatment is mainly based on a surgical procedure in-
volving tumor extirpation®”. Such operative treatment is
usually sufficient. Additionally, depending on the condi-
tions and tumor size, removal of the affected ovary and/or
the adjacent fallopian tube may be necessary.

The surgery is performed prior to pregnancy termina-
tion in most cases of pregnant patients with ovarian tu-
mor. This is due to the fact that 2-5% of lesions are malig-
nant, and the benign ones are usually large in size, which
may cause problems during labor*#'*222_The 30-year-old
pregnant patient with ovarian sclerosing stromal tumor,
whose case was mentioned in the literature, also received
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LECZENIE

Leczenie SST opiera si¢ gléwnie na dzialaniu chirurgicz-
nym i polega na usunieciu guza przez wyluszczenie®. Jest
to czesto wystarczajace leczenie operacyjne. Dodatkowo —
w zaleznoéci od warunkow i wielko$ci nowotworu — moze
by¢ konieczne usunigcie zmienionego przez guz jajnika
lub/i jajowodu po danej stronie.

Kobiety cigzarne z rozpoznanym guzem jajnika w wigkszo-
$ci przypadkow sg operowane przed ukonczeniem cigzy.
Wynika to z faktu, ze 2-5% zmian ma charakter zlosliwy,
a te fagodne to czesto duze guzy, mogace stanowié prze-
szkode podczas porodu®12122_ U opisywanej w pismien-
nictwie ciezarnej 30-latki z guzem szkliwiejacym jajnika
operacje réwniez wykonano przed rozwiazaniem — z uwagi
na duzg objeto$¢ zmiany i nasilajace sie dolegliwosci. Zabieg
obejmowal usunigcie prawego jajnika z jajowodem i cate-
go, nieregularnego guza. U 16-letniej pacjentki Kima i wsp.,
mimo mlodego wieku, takze wykonano operacje - lewo-
stronng salpingo-ooforektomie i czesciowq resekcje sieci
wigkszej. Usunieto tez znaczng ilo$¢ ptynu z jamy brzusz-
nej(!7182020 7 kolei 50-letnia wielorédka z zespolem Meigsa
opisana przez Junga i wsp. zostala poddana catkowitej histe-
rektomii i obustronnej salpingo-ooforektomii wraz z usu-
nieciem masy guza. Z jamy brzusznej ewakuowano duza
ilo§¢ ptynu®. Na tak rozlegty zakres operacji wplynety na-
stepujace czynniki: podwyzszony poziom markera CA-125,
wodobrzusze i wiek pacjentki®??.

Efekty leczenia chirurgicznego zaleza od zakresu opera-
cji. Pacjentka Junga z zespolem Meigsa juz czwartego dnia
po zabiegu nie wykazywata cech wysieku optucnowego na
zdjeciu rentgenowskim, a marker CA-125 nie przekraczal
normy®. Wiekszo$¢ kobiet z omawianym nowotworem
zaczyna regularnie miesigczkowa¢ w ciggu kilku miesiecy
po zabiegu®'?). Jak piszg Marelli i wsp., u jednej z ich pa-
cjentek czas ten wynosit 48 miesigcy, kolejna zaszta w cig-
ze¢ po 3 miesigcach, a pie¢ pozostalych nie zgtaszato do-
legliwosci, ktore wezesniej staly sie powodem konsultacji
lekarskiej®. Inni autorzy odnotowali regularne cykle men-
struacyjne po roku®®. Nie obserwowano nawrotéw miej-
scowych ani odlegtych po leczeniu guza SSTU51921:22),
Nalezy podkresli¢, ze nowotwor jajnika to powazny pro-
blem, dlatego nie ustaja poszukiwania idealnej metody
wczesnego diagnozowania zmian ztosliwych tego narzadu.

METODY DIAGNOZOWANIA
ZMIAN ZLOSLIWYCH JAJNIKA

Podstawowym narzedziem w diagnostyce zmian jajnika jest
niewatpliwie badanie ultrasonograficzne — wtasnie na jego
podstawie ocenia si¢, czy dana zmiana ma charakter zto$li-
wy, czy tagodny, i planuje sposob dalszego postepowania.
Wiele dodatkowych informacji wnoszg inne badania obra-
zowe, takie jak CT, MRI i pozytonowa tomografia emisyj-
na (PET); niestety pewnym ograniczeniem jest trudniejszy
dostep do tych badan. Dlatego tez — obok wywiadu, badania
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surgical treatment prior to pregnancy termination due to
the large size of the lesion and the increasing severity of the
symptoms. The surgery involved a resection of the right
ovary, the Fallopian tube and the entire, irregular tumor.
Surgical procedure, i.e. left-sided salpingo-oophorectomy
and partial resection of the greater omentum, was also
performed in the 16-year-old patient described by Kim
et al. despite her young age. Significant amount of abdom-
inal fluid was also removed”!%2%2)_ A total hysterectomy
with bilateral salpingo-oophorectomy and tumor remov-
al was performed in the 50-year-old multiparous patient
with Meigs’ syndrome, as reported by Jung et al. Signif-
icant amount of abdominal fluid was evacuated®. Such
a large extent of the surgery was determined by the fol-
lowing factors: increased CA-125 levels, ascites and the pa-
tients” age®-??. The effects of surgical treatment depend on
the extent of the procedure. Jung’s patient with Meigs’ syn-
drome did not show any X-ray evidence of pleural effusion
and had CA-125 levels within the normal range already on
the fourth day after the surgery®. In most patients with
sclerosing stromal tumor, regular menstruation begins
within several months after the surgery®'?. As reported
by Marelli et al. this duration was 48 months in one of
their patients, whereas another patient became pregnant
after 3 months, and five other patients did not report any
of the complaints that previously led to medical consul-
tation®. Other authors reported regular menstrual cycles
after a year"”). No local or delayed recurrence was report-
ed following SST therapy(81%2122),

It should be emphasized that the ovarian cancer is a seri-
ous problem, therefore the search for an ideal method of
early diagnostics of ovarian malignancies is still continued.

DETECTION OF OVARIAN MALIGNANCY

Ultrasound is undoubtedly the primary tool for ovarian
diagnostics; it serves as a basic assessment determining
whether a given lesion is malignant or benign as well as is
used for planning further patient management. Other imag-
ing techniques, such as CT, MRI and positron emission to-
mography (PET) provide a substantial amount of addition-
al data; unfortunately their availability is limited. Therefore,
apart from medical history, physical examination and ultra-
sound, laboratory tests are an essential element of ovarian
tumor diagnostics.

Laboratory tests
in ovarian tumor diagnostics

The group of tumor markers used in diagnostics is still
growing, and many of these will be evaluated for clinical
usefulness. The primary, routinely assayed tumor mark-
ers include cancer antigen 125 (CA-125) levels. It is a cell
membrane glycoprotein, normally produced by the epi-
thelial cells of the fetal body cavities, peritoneum, pleu-
ra, endometrium, Fallopian tubes and cervical mucosa.
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Guzy gonadalne jajnika ze szczegélnym uwzglednieniem quza szkliwiejacego. Znaczenie wczesnej diagnostyki zmian jajnika
Gonadal tumors of the ovary with particular emphasis on sclerosing stromal tumors. The importance of early diagnosis in ovarian tumors

fizykalnego i badania USG - niezbgdnym ogniwem w tan-
cuchu diagnostycznym guzoéw jajnika sg badania labora-
toryjne.

Badania laboratoryjne
w diagnostyce guzéw jajnika

Grupa wykorzystywanych markerow nowotworowych caty
czas rosnie, a wiele z nich czeka w kolejce do badan na-
ukowych nad przydatnoscig kliniczng. Do podstawowych,
wrecz rutynowo oznaczanych markeréw nalezy stezenie
antygenu nowotworowego CA-125. Jest on glikoproteing
blon komoérkowych, wytwarzang w zdrowym organizmie
przez komorki nabtonka jam ciata ptodu, komoérki nabton-
ka otrzewnej, optucnej, endometrium, jajowodow, sluzéwki
szyjki macicy. Cho¢ poziom CA-125 moze by¢ podwyzszo-
ny z innych powodéw, jego czulo$¢ w diagnostyce raka jaj-
nika pozostaje bardzo wysoka. Marker ten oznacza si¢ row-
niez w procesie monitorowania procesu leczniczego czy
wykrywania wznowy raka®-%),

W celu podniesienia skutecznosci szacowania ryzyka zfo-
sliwosci wykrytej zmiany jajnika przy uwzglednieniu statu-
su hormonalnego kobiety opracowano algorytm o nazwie
ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm). W jego
sklad wchodza: CA-125 oraz HE4 (human epididymis pro-
tein 4), czyli podfrakcja 4 ludzkiego bialka z komérek na-
blonkowych najadrza, ktdrego stezenie we krwi rosnie
w przypadku obecnoéci nablonkowego raka jajnika. Nowy
marker HE4 stosuje si¢ gtdwnie w monitorowaniu leczenia
i wykrywaniu wznowy raka®*-2%).

Zastosowanie algorytmu ROMA podnosi czulos¢ i swo-
istos¢ kwalifikacji pacjentki do grupy wysokiego lub ni-
skiego ryzyka zlodliwoéci zmiany obecnej w jajniku —
z waznym rozréznieniem kobiet przed menopauza i tych
po menopauzie.

Kolejnym markerem wykorzystywanym m.in. w diagnosty-
ce nowotworow jajnika jest CA-19-9. Zwigkszone stezenie
tego markera obserwuje si¢ takze w nowotworach prze-
wodu pokarmowego czy w zapaleniu trzustki.

Do innych markeréw, mniej specyficznych dla raka jajni-
ka, nalezy antygen rakowo-plodowy CEA (carcinoembry-
onic antigen)?3-2%),

Trzeba mie¢ na uwadze, iz markery nowotworowe - stuza-
ce zaréwno do diagnozowania, jak i oceny skutecznosci
leczenia poszczegolnych zmian - s3 niezwykle zroéznico-
wane. Wigze sie to bezposrednio z wielka réznorodnoscia
histologiczng nowotworéw jajnika. Wobec mnogosci nowo-
twordw istnieje koniecznoé¢ ciaglego doskonalenia metod
diagnostycznych. W rozpoznawaniu i ocenie stanéw nowo-
tworowych stosuje sie wiec rowniez takie markery, jak ludz-
ka gonadotropina kosméwkowa (beta-HCG), alfa-fetopro-
teina (AFP), dehydrogenaza mleczanowa (LDH), estradiol,
testosteron, inhibina jajnikowa i kilka innych®-2.
Ocena poziomu poszczegolnych markeréw nowotworowych
to bardzo wazny, ale nie jedyny element diagnostyczny u ko-
biet z rozpoznanym albo podejrzewanym nowotworem.
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Although the levels of CA-125 may be elevated for other
reasons, the sensitivity of this marker in ovarian tumor di-
agnostics is very high. CA-125 is also assayed in the moni-
toring of the therapeutic process or to detect cancer recur-
rence®2*). The Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
(ROMA) was developed to increase the efficacy of estimat-
ing the risk of malignancy of the identified ovarian lesions,
taking into account the patient’s hormonal status. The test
involves an assessment of CA-125 and the human epidid-
ymis protein 4 (HE4), the serum levels of which increase
in the presence of epithelial ovarian cancer. HE4 is a new
biomarker used for treatment monitoring and to detect re-
current cancer®29,

ROMA algorithm is used to improve sensitivity and
specificity in the differentiation between patients at high
and low risk of ovarian malignancy, taking into account
the differentiation between premenopausal and post-
menopausal women.

CA-19-9 is another marker used, among other things, for
ovarian tumor diagnostics. Elevated Ca-19-9 serum lev-
els are also observed in gastrointestinal cancers and pan-
creatitis.

Other markers, which are less specific for ovarian cancer,
include the carcinoembryonic antigen (CEA)®-2),

It should be noted that tumor markers, which are used
for both diagnostics and the assessment of treatment ef-
ficacy, are very varied. This is directly associated with the
vast histological variety of ovarian tumors. Such a multitude
of cancers requires continuous improvement of diagnostic
methods. Therefore, the following markers are also used for
the diagnosis and assessment of cancer: human chorionic
gonadotropin (beta-HCG), alpha-fetoprotein (AFP), lac-
tate dehydrogenase (LDH), estradiol, testosterone, ovar-
ian inhibin and several others®-2).

An assessment of tumor marker levels is a highly im-
portant, although not necessary diagnostic element in
women with diagnosed or suspected tumor. An assess-
ment of patient’s health status, including standard tests,
such as blood cell count, is also important. Furthermore,
liver (e.g. ALT, AST, total bilirubin, GGTP) and kidney
(creatinine, urea, uric acid, urinalysis) function should
be assessed®-2*).

The presented analysis of the diagnostic methods used in
ovarian cancer is to emphasize that an early detection
of the suspected tumors often determines the success of
treatment, which is of particular importance as ovarian
tumors do not cause any symptoms for a long time®?-2),
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Istotna jest tez ocena stanu zdrowia z uwzglednieniem pod-
stawowych badan, takich jak morfologia krwi. Ponadto trzeba
oceni¢ funkcjonowanie watroby (przez oznaczenie m.in. ALT,
AST, bilirubiny catkowitej, GGTP) i nerek (kreatynina, mocz-
nik, kwas moczowy, ogdlne badanie moczu)®%).
Przedstawiona analiza metod diagnostyki zmian jajnika ma
na celu podkreslenie, ze wczesne wykrycie podejrzanych
zmian czesto decyduje o powodzeniu leczenia - co jest
szczegllnie wazne wobec faktu, Ze nowotwory jajnikow
dlugo nie daja zadnych objawow!*-29),
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Streszczenie

Abstract

Wspdlczesna medycyna coraz wigksze nadzieje poklada w niezréznicowanych komorkach progenitorowych réznego
pochodzenia i o0 réznym stopniu plastycznosci. Ich najbardziej zasobnym, odnawialnym i niekontrowersyjnym zrédtem
wydaja si¢ tkanki tozyska i krew pepowinowa. Jedyne w tej grupie komorki nablonkowe pochodza z owodni, wykorzystywanej
czesto w calosci jako allogeniczny opatrunek biologiczny. Maja one szereg niezwyklych cech, takich jak wzgledny brak
ekspresji antygenow zgodnosci tkankowej, plastycznos¢ (umozliwiajaca roznicowanie w caly szereg komorek nabtonkowych
i mezenchymalnych) oraz brak zdolnosci do nowotworzenia. Komoérki nabtonka owodni sa jedynymi nablonkowymi
komorkami tozyska. Uwaza sig, Ze nawet w donoszonej ciazy zachowuja wlasciwosci progenitorowe (pluripotencjalne).
Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz pomijaja réznicowanie towarzyszace gastrulacji. Cechy te przejawiaja zreszta wszystkie
komorki tozyska, réznigce si¢ od komorek nabtonka owodni jedynie nienablonkowym pochodzeniem. W hodowli komérki
nabtonka owodni charakteryzuja sie duza plastycznoscia: ulegaja stymulacji do réznicowania w kierunku adypocytéw,
chondrocytéw, osteocytéow, miocytéw, kardiomiocytéw, neurocytow, komorek trzustki i hepatocytéw. Dotychczas nie
udato si¢ jednak skierowa¢ ich rozwoju w kierunku naskorka. Uzyskanie nablonka wielowarstwowego w hodowli komorek
nabfonka owodni miatoby ogromne znaczenie dla inZzynierii tkankowej opatrunkéw biologicznych. Blony owodniowe
wykorzystywane sg w tym celu od wielu lat, jednak wskutek zlozonej struktury i wymagan metabolicznych nie ulegaja
wgajaniu - wysychaja po polozeniu na powierzchni rany. Niektore badania wskazujg natomiast, ze nablonek izolowany
z owodni moglby sie wgaja¢, nadawalby sie zatem do allogenicznych przeszczepéw.

Stowa kluczowe: komorki nablonka owodni, owodnia, inzynieria tkankowa, hodowle komérkowe, opatrunki biologiczne

In the contemporary medicine, undifferentiated progenitor cells of various origin and various degree of plasticity have
become highly promising. Their most abundant, renewable and uncontroversial sources are placental tissues and
umbilical blood. The only epithelial cells in this group come from the amnion which is used as a whole as an allogenic
biological dressing. They have a range of unusual properties, such as the relative lack of histocompatibility antigens,
plasticity (enabling their differentiation into a number of epithelial and mesenchymal cells) and the lack of neoplastic
capacity. Amniotic epithelial cells are the only epithelial cells of the placenta. It is believed that they retain their progenitor
(pluripotent) properties even in term pregnancies. This probably results from the fact that they omit the differentiation
that accompanies gastrulation. Such features are typical of all placental cells which differ from amniotic epithelial cells

© 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.

123



124

(ofepxaHue

Arkadiusz Gawryluk, Barttomiej Noszczyk

only in their non-epithelial origin. In culture conditions, amniotic epithelial cells are characterized by a considerable
plasticity: they can be stimulated to differentiate into adipocytes, chondrocytes, osteocytes, myocytes, cardiomyocytes,
neurocytes, pancreatic cells and hepatocytes. To date, however, the attempts to direct their development towards the
epidermis have not been successful. Obtaining multilayer epidermis in amniotic epithelial culture would be of considerable
importance for tissue engineering of biological dressings. Amniotic membranes have been used for this purpose for many
years, but because of their complex structure and metabolic requirements, they do not heal but dry up when applied to
the wound. Some reports, however, indicate that the epithelium isolated from the amnion could be able to heal thus being
suitable for allogenic grafts.

Key words: amniotic epithelial cells, amniotic membrane, tissue engineering, cell culture, biological dressing

CoBpeMeHHas MeAMIMHA BCe GOMbINNE HA/IeX/Ibl BO3/IaTaeT Ha HefleNMMble KIeTKY-IPeleCTBeHHIKN PAa3TNnIHOTO
HPONCXOXK/IEHNA ¥ YPOBHA ITACTYHOCTH. VIX Hanbosee pacIpoCTpaHeHHbBIM, BO300OHOB/IAEMBIM ¥ HEIIPOTHBOPEUVMBBIM
VICTOYHMKOM SIB/IIFOTCS TKaHM TIJTAlleHThI ¥ ITYTIOBMHHAA KPOBb. EIMHCTBEHHbIE 13 9TOI IPYIIIbl SIIUTENMATbHbIE KIE€TKN
HPOMCXOAAT U3 AMHIOHA, YACTO UCIOIb3yeMOTO B KadecTBe a/l/IOTeHHOI 610/IorndecKoil mepessaski. OHM MMEIOT Psf
HEOOBIYHBIX 4ePT, TAKUX KaK OTHOCHTENTbHOE OTCYTCTBME SKCIIPECCUI AHTUTEHOB TMCTOCOBMECTUMOCTH, I/TACTUYHOCTD
(mosBonAIIas pasfieieHyie Ha IeNblil PAJ SIMUTeNNANbHBIX ¥ Me3eHXMMA/IbHbIX K/IeTOK) M OTCYTCTBUE CHOCOOHOCTHI
K KaHIleporeHesy. SMuTeNnanbHble KIETKI aMHMOHA AB/AKTCA e[MHCTBEHHbIMY SMUTENATbHbIE K/IeTKAMY T/TAl[eHTbI.
Cuuraercs, 4TO Jjake B [JOHOUIEHHOIN GepeMEHHOCTM OHM COXPAHSIOT CBOJCTBA KIETOK-IPe/IIeCTBEHHIKOB
(MIIOPUIIOTEHTHBIX). DTO, 1O BCeil BEPOATHOCTH, CIeAyeT 13 TOro (aKTa, YTO CBA3AHO C TEM, UTO OIYCKAIOT [ie/leHNe,
CONPOBOXXAIOILYIO FACTPY/IALMIO. DTN Y€PThl JEMOHCTPUPYIOT BCE K/IETKM I/IALIEHThI, OTIMYAIOIIIECS OT SIMUTeNNATbHbIX
K/IETOK aMHJOHA TOJIbKO HE SIMTENINaNbHbIM IPOUCXOXKIeHMeM. B BblpalMBanuy snuTennanbHble KI€TKY aMHUOHA
XapaKTepU3yITCsA BbICOKOJ ITACTUYHOCTBIO: TIOIBEPTAOTCA CTUMYINPOBAHNIO Pa3fle/ieHNs B HalIPaBIEHHN) a/[UTIOLITOB,
XOHJIPOLIMTOB, OCTEOLMTOB, MMOLUTOB, KAPJMOMUOLIMTOB, HEBPOLIUTOB, K/IETOK MOJIXKETYJOYHO JKE/IE3bI U IeTaTOLUTOB.
Jlo aTOoro BpemeHu He yAia/ioCh HAIPABUTDb UX PA3BUTHUA B CTOPOHY anujepmuca. IlonydyeHnie MHOrOC/I0MHOTO 9NMUTeNNA
B BBIPALIMBAHUY SMUTEINATbHBIX KIETOK aMHIOHA OYAyT MMeTb 0O/blIOe 3HAUEHNUE [ TKAHEBOI MHXKeHepNUn
OMOIOTMYeCKUX TIePeBA3OK. AMHMOTHYECKIe MeMOPaHbl UCTIONB3YIOTCA C TOI 11e/IbI0 YK€ MHOTHE TOJIbl, OHAKO
B CJIICTBUY C/IOXKHOM CTPYKTYPBI ¥ MeTaboMMIecKux TpeGoBaHmil He IPVKMBAIOTCA — BBICHIXAIOT IOC/IE OJI0XKEHNs Ha
HOBEPXHOCTY paHbl. HeKoTOpbIe MCCTeOBaHNA BCe Xe MOKA3bIBAIOT, UTO SIUTENNII, TOTyYeHHbII U3 aMHMOHA MOT OBl
TPVKUBATHCA, CIEOBATETbHO, TIOXOVIT ObI /IS a//IOTPAHCIIIAHTATOB.

KinroueBple coBa: snuTeNnaabHble KJIETKI aMHUOHA, AMHUOH, TKaHeBas JH)XeHepNs, BBIpAIMBaHUE KIETOK,
Ouonornyeckue mepeBAsKn

BUDOWA | WLASCIWOSCI
BLONY OWODNIOWE)J

wodnia to cienka (0,02-0,5 mm) i przezroczy-

sta blona, zbudowana z kilku warstw. Najbardziej

wewnetrzng warstwa w stosunku do jamy owodni
jest jednowarstwowy nablonek, sze$cienny badz cylindrycz-
ny, pokrywajacy gruba blone podstawna. Ponizej znajdu-
je sie tkanka laczna, ktéra sktada si¢ z warstw: zbitej, fibro-
blastow oraz gabczastej (ryc. 1). We wczesnej fazie rozwoju
zawiera ona bardzo cienkie widkna srebrochtonne, zaste-
powane kilkoma typami kolagenu produkowanego przez fi-
broblasty. Blona podstawna owodni jest jedna z najgrub-
szych blon znalezionych w ludzkiej tkance. Histochemicznie
bardzo przypomina spojowke. Dzigki swojej integralnoéci,
elastycznosci i przezroczysto$ci moze miec szerokie spek-
trum zastosowan, m.in. jako material dla zewnetrznej re-
konstrukgji galki ocznej. Jest idealnym substratem wspiera-
jacym wzrost komorek progenitorowych nablonka poprzez
przedtuzanie ich zycia i zapobieganie apoptozie!). Blo-
na owodniowa produkuje transformujacy czynnik wzro-
stu (transforming growth factor, TGF), mogacy pobudzac
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STRUCTURE AND PROPERTIES
OF THE AMNION

he amnion is a thin (0.02-0.5 mm) and transpar-

ent membrane that consists of several layers. The in-

nermost layer in relation to the amniotic cavity is
single-layer cuboidal or cylindrical epithelium that covers
a thick basement membrane. Below, there is the connective
tissue that consists of several layers: compact, fibroblast and
spongy (Fig. 1). At the early stage of development, it con-
tains very thin argyrophilic fibers which are replaced by sev-
eral types of collagen produced by fibroblasts. The basement
layer of the amnion is one of the thickest membranes found
in human tissues. It bears a histochemical resemblance to
the conjunctiva. Thanks to its integrity, flexibility and trans-
parency, it can be broadly used e.g. as a material for outer
ocular surface restoration. It is an ideal substrate for pro-
genitor epithelial cell culture by prolonging their lifespan
and preventing apoptosis’). The amnion produces trans-
forming growth factor (TGF) that is able to promote epithe-
lialization as well as modulate fibroblast proliferation and
differentiation®. It does not demonstrate histocompatibility
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epitelializacje, modulowa¢ rozmnazanie i réznicowanie fi-
broblastéw®®. Nie wykazuje ekspresji antygenéw zgodno-
$ci tkankowej, co pozwala na jej przeszczepianie bez dodat-
kowego stosowania immunosupresji i ryzyka odrzucenia.
Dzieki dzialaniu przeciwzapalnemu btona stymuluje proce-
sy reepitelializacji i reinerwacji®. Poza tym z tatwo$cig sie
przyjmuje — tworzy nowg blone powierzchniowa chronigcg
tkanki, ktore pokrywa. Redukuje proliferacje fibroblastow
i bliznowacenie oraz stymuluje apoptoze komorek zapal-
nych. Ma silne wlasciwosci antybakteryjne, co przektada sie
na niskie ryzyko powiktan pooperacyjnych®. Bardzo waz-
nymi cechami blony owodniowej sg tatwa dostepnos$¢ i pra-
wie nieograniczone mozliwosci jej uzyskania.

PROBY KLINICZNEGO
WYKORZYSTANIA OWODNI

Do pierwszego odnotowanego zastosowania btony owo-
dniowej w medycynie doszto juz w 1910 roku, kiedy to
Davis uzyl bton ptodowych w leczeniu oparzen termicz-
nych®. W 1913 roku Sabella wykorzystal blone w lecze-
niu oparzen i owrzodzen skory. Zaobserwowal m.in. brak
zakazen, zmniejszenie bolu i wzrost tempa reepitelializacji
uszkodzonych powierzchni skory®.

Podjeto réwniez szereg prob wykorzystania owodni przy re-
konstrukgji jamy ustnej i pecherza moczowego czy wytwa-
rzaniu sztucznej pochwy oraz w réznorodnych zabiegach
operacyjnych w obrebie glowy, szyi i jamy brzusznej.

W 1940 roku de Rotth jako pierwszy przedstawil pra-
ce, w ktdrej opisal zastosowanie btony owodniowej wraz
z kosmowka w leczeniu zrostow spojowki powiekowej
i galkowej™. Od tego czasu przeprowadzono wiele badan
- potwierdzily one uzytecznos¢ owodni w leczeniu scho-
rzen okulistycznych i ujawnily jej wyjatkowe wlasciwo-
$ci. Jednym z nowszych i bardziej interesujacych doniesien
w okulistyce byto wykorzystanie owodni jako no$nika po-
zbawionego komorek do hodowli rabkowych komoérek ma-
cierzystych. Wiadomo, iz nablonek regeneruje si¢ z pro-
genitorowych komorek macierzystych umiejscowionych

antigen expression thereby being suitable for grafting with
no additional use of immunosuppression and without a risk
of rejection. Owing to its anti-inflammatory properties, the
membrane promotes re-epithelialization and re-innervation
processes®. Moreover, it is accepted easily - it forms a new
surface layer protecting tissues underneath. It reduces fibro-
blast proliferation and scar formation, and stimulates in-
flammatory cell apoptosis. It exhibits potent antibacterial
properties, which translates to a low risk of postoperative
complications™. The availability and nearly unrestricted
possibilities of obtaining the amniotic membrane are ones
of its important features.

CLINICAL APPLICATIONS
OF THE AMNION

The amniotic membrane was used in medicine for the first
time in 1910 by Davis who treated thermal burns®. In 1913,
Sabella used the membrane for treating skin burns and ul-
cerations. He observed no infections, pain reduction and
faster epithelialization of damaged skin surfaces®.
Moreover, it was also attempted to use the amnion for the
reconstruction of the oral cavity and urinary bladder or for
producing an artificial vagina as well as in a range of surgi-
cal procedures within the head, neck and abdomen.

In 1940, de Rotth was the first to publish a paper that de-
scribed the usage of the amnion and chorion in treating
adhesions between the bulbar and palpebral conjuncti-
va?. Since then, numerous studies have been conduct-
ed which have confirmed the usefulness of the amnion in
treating ocular diseases and revealed its exceptional prop-
erties. One of the latest and more interesting reports in
the field of ophthalmology concerns the use of the amni-
on as a cell-free carrier for limbal stem cell culture. It is
known for a fact that the epithelium regenerates from pro-
genitor stem cells located near the corneal limbus. They are
a source of migrating and differentiating daughter cells.
Schwab et al. have used this method to perform limbal cell
transplantation in 18 patients with ocular surface defects;

Nabtonek — Epithelium

Btona podstawna — Basement membrane

Warstwa zbita — Compact layer

Owodnia
Amnion

Kosméwka
Chorion

Warstwa fibroblastow — Fibroblast layer

Warstwa gabczasta — Spongy layer

Warstwa komérek — Cellular layer
Warstwa siateczkowa — Reticular layer

Btona rzekomopodstawna — Pseudobasement membrane

Trofoblast — Trophoblast

Ryc. 1. Schemat dojrzalej, wielowarstwowej blony owodniowo-kosméwkowej

Fig. 1. Mature multilayer amniochorionic membrane
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w poblizu rabka (rogéwka), od ktérych migruja i réznicu-
ja sie nowe komorki potomne. Schwab i wsp. przy uzyciu
tej metody przeprowadzili przeszczep komorek rabkowych
u 18 pacjentéw z powierzchownym uszkodzeniem gatki
ocznej — 75% z nich wyleczono bez zadnych powiklan®.
Inna grupa badaczy w testach preklinicznych wykorzystata
komorki macierzyste z jednego oka, namnazajac je w labo-
ratorium na specjalnym podlozu (mikroczipie), a nastep-
nie na blonie owodniowej pozbawionej komorek. W efek-
cie zostala ona porosnieta warstwg komorek macierzystych.
Drugim waznym etapem byto kliniczne sprawdzenie funk-
cjonalnosci tak uzyskanych komoérek macierzystych na
krolikach z uszkodzong rogéwka. Dzieki autologicznemu
przeszczepowi okoto 60% krolikow skutecznie wyleczono.
Ponadto w okulistyce blone owodniowg stosowano m.in.
w leczeniu oparzen chemicznych, bliznowaciejacego zapa-
lenia spojowek, wrzodow rogéwki, pemfigoidu pecherzo-
wego, zespolu Stevensona-Johnsona, skrzydlika i cigzkich
zespoléw suchego oka®.

Nowe mozliwo$ci regeneracji chorych lub uszkodzonych
tkanek dostepne dzieki metodom inzynierii tkankowej
(tissue engineering, TE) sprawiaja, iz blona owodniowa
znajduje coraz wiecej zastosowan w medycynie. Do rekon-
strukeji uszkodzonych tkanek i narzadow stuzy zazwyczaj
metoda polegajaca na namnozeniu wyizolowanych komo-
rek z tkanki biorcy w warunkach in vitro (np. keratynocy-
tow), a nastepnie — wysianiu ich na rusztowania (skafoldy)
i dalszej hodowli. Rusztowania przygotowuje si¢ z odpo-
wiednich biozgodnych materialow, ktére ulegaja powol-
nej degradacji i resorpcji w organizmie. Wiekszo$¢ zapew-
nia hodowli tréjwymiarowa przestrzen, gdzie komorki
mogg rosnac¢ i sie dzieli¢. Podjeto szereg prob wykorzysta-
nia blony owodniowej w inzynierii tkankowej. Jej specy-
ficzna struktura i biologiczna zywotnos¢ daly podstawy,
by uznac ja za idealne zrédio do tworzenia biologiczne-
go rusztowania (po jej uprzednim przetworzeniu i usunie-
ciu komorek).

Do tej pory przeprowadzono kilka eksperymentow z uzy-
ciem blony owodniowej jako rusztowania. Wykazano
przydatno$¢ substancji zewnatrzkomorkowej (extracellu-
lar matrix, ECM) owodni w regeneracji nerwéw obwodo-
wych. Ponadto stwierdzono, iz blona owodniowa jest bio-
degradowalnym skafoldem z unikalnymi wlasciwosciami
biochemicznymi i mechanicznymi sprzyjajacymi regene-
racji nerwowej?. Przedstawiono réwniez mozliwos¢ wy-
korzystania owodni pozbawionej komoérek jako warstwy
odzywiajacej dla czgsci komorek macierzystych potrzeb-
nych do réznicowania neuronéw’. Moze ona takze stu-
zy¢ jako no$nik dla chondrocytéw i by¢ wykorzystywana
w regeneracji chrzastki®?. Podczas wysiewania komoérek
nabtonkowych i mezenchymalnych na rusztowania ko-
morkowe powstate z blony owodniowej zaobserwowano
intensywne faczenie komorek i wykazano ich zdolno$¢ do
przenikania substancji gabczastej owodniowego skafoldu.
To potencjalnie obiecujace podejscie do leczenia przed-
wezesnego pekniecia bfon ptodowych!?.
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the diseases were treated in 75% of patients with no com-
plications®. Other researchers have used stem cells of one
eye in preclinical tests and replicated them in a laboratory
on a special medium (microchip) and then on the acellu-
lar amniotic membrane. As a result, it became overgrown
with stem cells. The second important stage was the clin-
ical evaluation of the functionality of the stem cells ob-
tained on rabbit models with corneal defects. Thanks to
autologous skin grafts, approximately 60% of rabbits were
effectively treated. Moreover, the amniotic membrane has
been used in ophthalmology to treat: chemical burns, cic-
atricial conjunctivitis, corneal ulcers, bullous pemphigoid,
Stevenson-Johnson syndrome, pterygium and severe dry
eye syndrome®.

New possibilities of regenerating damaged or pathologi-
cally altered tissues available thanks to tissue engineering
(TE) make the amnion more and more useful in medi-
cine. Damaged tissues and organs are usually repaired us-
ing a method that consists in the in vitro multiplication
of isolated host cells (e.g. keratinocytes) followed by their
placement on scaffolds and further culture. Scaffolds are
made of appropriate biocompatible materials that undergo
slow degradation and resorption in the organism. Most of
them enable a three-dimensional culture space where cells
can grow and divide. There have been multiple attempts
of using the amniotic membrane in tissue engineering. Its
specific structure and biological viability renders it an ide-
al material for creating a biological scaffold (after its pro-
cessing and cell removal).

To date, several experiments with the use of the amnion
as a scaffold have been carried out. The amniotic extra-
cellular matrix (ECM) has been proven useful in periph-
eral nerve regeneration. Moreover, it has been established
that the amnion is a biodegradable scaffold with unique
biochemical and mechanical properties conductive to ner-
vous regeneration’?. Another paper reports the usage of
acellular amniotic membrane as a feeder layer for some
stem cells needed for neuronal differentiation?. It can
also serve as a chondrocyte carrier and may be used for
cartilage regeneration®. When inoculating amnion scaf-
folds with epithelial and mesenchymal cells, it was ob-
served that cells connected intensively and were able to
permeate the spongy layer of the scaffold. This is a poten-
tially promising approach to the treatment of premature
rupture of the fetal membranes!?.

Moreover, it has also been attempted to use the amnion
in wound healing. Allogenic amniotic grafts are current-
ly used in the treatment of severe burns, lower limb ul-
ceration as well as laryngological, urological and ophthal-
mological wounds®. Tyszkiewicz et al. have developed
a method for the processing, storing and sterilization of
human amniotic allografts prepared as biological dress-
ings for skin burns. They suggested that, following cho-
rion separation, the epithelial side of the amnion should
be placed directly on polyester. After application to the
wound, the epithelial side with the basement membrane

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (2), p. 123135




Wiasciwosci i kliniczne mozliwosci zastosowania ludzkich komorek nabtonka owodni (HAEC)
Properties and clinical application of human amniotic epithelial cells (HAEC)

Podjeto rowniez proby wykorzystania owodni w gojeniu
ran. Allogeniczne przeszczepy owodniowe sg obecnie uzy-
wane do leczenia cigzkich oparzen, owrzodzen konczyn
dolnych, ran laryngologicznych, urologicznych i okuli-
stycznych®™. Tyszkiewicz i wsp. opracowali metode ob-
robki, przechowywania i sterylizacji ludzkich allograf-
tow owodniowych przygotowywanych jako bioopatrunki
do pokrywania oparzen skory. Zasugerowali, aby po od-
dzieleniu kosméwki strone nablonkowg owodni umiesci¢
bezposrednio na poliestrze. Po pokryciu rany strona na-
blonkowa z blong podstawng staje si¢ strong zewnetrzng.
Pobudza ona migracje, zapewnia umocowanie i rozprze-
strzenianie si¢ komorek gospodarza, a w efekcie przyspie-
sza epitelializacje. Badacze zauwazyli, ze liofilizowane, na-
promieniane przeszczepy sa wchtaniane w ciggu kilku dni,
podczas gdy gleboko zamrozone lepiej przylegaja do rany
i utrzymuja sie do 3 tygodni po przeszczepieniu"®. In vivo
biokompatybilnos¢ blony owodniowej zostala oszacowana
przez podskoérne wszczepienie owodni pozbawionej komo-
rek myszom - na okres 3 miesiecy. Analiza probek pobra-
nych od myszy wykazata, iz owodnia pozbawiona komo-
rek ulega zasiedleniu niewielka liczbg komérek T oraz
znaczng liczbg fibroblastow, makrofagéw i komérek en-
dotelialnych, co dowiodto skutecznosci klinicznej. Bez-
komdrkowa owodnia wspomaga przyleganie i namnaza-
nie ludzkich fibroblastow i keratynocytoéw. Poza tym bfona
owodniowa moze dostarcza¢ allogenicznych komorek do
leczenia owrzodzenia stopy cukrzycowej, ubytkow rogow-
ki i ciezkich oparzen skory(©).

KOMORKI PROGENITOROWE OWODNI

Wspolczesnie zainteresowanie btong owodniowg w trans-
plantologii zmalato na korzy$¢ komoérek nabtonkowych
i mezenchymalnych owodni. Komoérki nabtonka owod-
ni, podobnie jak szereg innych komorek izolowanych
z tozyska i pepowiny, przyciggaja ostatnio uwage $wia-
ta nauki ze wzgledu na potwierdzong plastycznos¢, czy-
li zdolnos¢ do zastgpowania brakujacych komorek inne-
go rodzaju. Ta cecha charakteryzuje komorki macierzyste.
Maja one zdolnos¢ do potencjalnie nieograniczone;j liczby
podzialéw oraz réznicowania si¢ do innych typéw komo-
rek. Ze wzgledu na te wlasciwosci dzielg sie na: totipoten-
cjalne (embrionalne komorki macierzyste, wyodrebnione
z zarodka na etapie blastocysty, ktére moga dac pocza-
tek catemu organizmowi), pluripotencjalne (embrionalne
komorki macierzyste, ktére moga sie roznicowac¢ w kaz-
dy typ wyspecjalizowanej komorki, z wyjatkiem komo-
rek rozrodczych), multipotencjalne (somatyczne komorki
macierzyste, majace mozliwos$¢ stalego wytwarzania no-
wych komorek, ktore moga si¢ réznicowaé w rézne typy
komorek o podobnych wlasciwosciach), unipotencjalne,
czyli komorki prekursorowe (moga si¢ réznicowac tyl-
ko do jednego typu komorek). Biorgc pod uwage pocho-
dzenie, komorki macierzyste dzieli si¢ na somatyczne (do-
roste) i embrionalne. Embrionalne komoérki macierzyste
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becomes the outer side. It promotes migration, attachment
and spreading of host cells, thus accelerating epitheliali-
zation. The authors observed that lyophilized irradiated
grafts were resorbed within several days whereas the deep
frozen ones adhered to the wound better are persisted for
3 weeks after grafting®. The in vivo biocompatibility of
the amnion has been evaluated on the basis of subcuta-
neous cell-free amnion implantation to mice for the peri-
od of 3 months. The analysis of murine samples revealed
that the acellular amnion was settled with a low number
of T cells and a considerable number of fibroblasts, mac-
rophages and endothelial cells, which proved its clinical
efficacy. The acellular amnion supports the attachment
and proliferation of human fibroblasts and keratinocytes.
What is more, it can deliver allogenic cells to treat dia-
betic foot ulcers, corneal defects, and severe skin burns!®.

AMNIOTIC PROGENITOR CELLS

Currently, the interest in the use of the amnion in trans-
plantology has somewhat extinguished to the benefit of ep-
ithelial and mesenchymal amniotic cells. As other cells iso-
lated from the placenta and umbilicus, amniotic epithelial
cells are of interest to scientists worldwide because of their
confirmed plasticity, i.e. the ability to replace the missing
cells of a different type. This is a characteristic of stem cells.
They are capable of potentially non-restricted division and
differentiation into other cell types. Owing to these proper-
ties, they are divided into: totipotent cells (embryonic stem
cells isolated from an embryo during the blastocyst stage;
they can give rise to the entire organism), pluripotent cells
(embryonic stem cells that can differentiate into any spe-
cialized cells except for reproductive cells), multipotent cells
(somatic stem cells that have the potential to continuous-
ly create new cells which can differentiate into a variety of
cells with similar properties) and unipotent i.e. precursor
cells (which can differentiate into only one cell type). When
considering the origin, stem cells are divided into somat-
ic and embryonic ones. Embryonic stem cells can be totio-
potent (when they originate from a several-cell embryo) or
pluripotent (when they originate from the inner cell mass
of a blastocyst).

When cells of umbilical blood, amniotic fluid and um-
bilical cord are excluded, human amniotic epithelial cells
(HAEC:s) are the only non-mesenchymal fetal cells isolat-
ed from the placenta. They differentiate from the epiblast,
which is the source of all three germ layers, approximate-
ly 8 days after fertilization when it still has the pluripo-
tent properties. That is why some authors are of the opin-
ion that HAECs omit the differentiation that accompanies
gastrulation (15"-17" day) thereby retaining partial plu-
ripotency”.

A blastocyst consists of compact cells, which form the in-
ner cell mass or embryoblast, and flat cells that form the
outer layer of a blastocyst (trophoblast). The trophoblast
develops into the chorion and subsequently - the placenta.
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mogga by¢ totipotencjalne (gdy pochodza z kilkukomoérko-
wego embrionu) lub pluripotencjalne (gdy pochodza z we-
zta zarodkowego blastocysty).

Jesli nie uwzgledni si¢ komdrek krwi pepowinowej, ptynu
owodniowego i nablonka sznura pepowinowego, komor-
ki nablonkowe owodni (human amniotic epithelial cells,
HAEC) s3 jedynymi komérkami o niemezenchymalnym
pochodzeniu plodowym izolowanymi z fozyska. Roznicu-
ja si¢ one z epiblastu, ktory jest Zrédtem wszystkich trzech
listkéw zarodkowych, okoto 8. dnia po zaplodnieniu, gdy
wcigz zachowuje on wlasciwosci pluripotencjalne. Stad zda-
niem cze$ci autorow HAEC pomijaja roznicowanie towa-
rzyszace gastrulacji (15.-17. dzien), zachowujac przynaj-
mniej cze$ciowy pluripotencjalno$cé?.

Blastocysta sktada si¢ ze skupionych komorek, ktdre two-
rzg wezel zarodkowy lub embrioblast, oraz ze splaszczo-
nych komoérek utozonych na obwodzie blastocysty — stano-
wigcych trofoblast. Trofoblast przeksztalca sie w kosmdowke,
a nastepnie w tozysko. Okoto 7.-8. dnia po zaptodnieniu
rozpoczyna si¢ proces implantacji blastocysty w glab war-
stwy zbitej blony $luzowej macicy i dalszy rozwoj fozyska.
Na tym etapie rozwoju trofoblast ma dwie warstwy: we-
wnetrzng, czyli komorek cytotrofoblastu, oraz zewnetrzna,
czyli komoérek syncytiotrofoblastu. Okoto 8. dnia rozwoju
embrioblast takze roznicuje si¢ na dwie warstwy komorek:
wewnetrzng (hipoblast) oraz zewnetrzng (epiblast) (ryc. 2).
Epiblast jest Zrodtem wszystkich trzech listkow zarodko-
wych i ostatecznie ksztaltuje rozwijajacy si¢ embrion. Zaro-
dek, pepowina i nablonek owodni wywodzg si¢ z epiblastu.
W tym samym czasie szczeliny pomiedzy komdrkami cyto-
trofoblastu i epiblastu zlewajg sie w jamke — jame¢ owodni,
a pojawiajace si¢ w jej gornym biegunie komorki to komor-
ki owodniotworcze (amnioblasty). Amnioblasty wyscielaja
calg jame owodni, po czym roéznicujg si¢ do komorek na-
blonka owodni. Warstwe zewnetrzng owodni tworzy me-
zoderma pozazarodkowa, ktéra wnika miedzy trofoblast
a warstwe amnioblastow®19),

1ZOLACJA HAEC

Izolacje komérek HAEC opisano w kilku protokotach,
w ktdérych wystapily pewne réznice®. W skrocie wygla-
da ona nastepujaco: tozyska byly pozyskiwane z elektyw-
nych cie¢ cesarskich niepowikltanych cigz. Uktadano je
matczyng powierzchnig na sterylnym stoliku operacyj-
nym, nastepnie odcinano sznur pepowiny i nacinano po-
wierzchnie owodniowg tozyska na krzyz. Z kazdej czesci
zdejmowano owodnie¢ (rozpoczynano od strony potozo-
nego w $rodku kikuta pepowiny). Blony po wyptuka-
niu umieszczono na 10 minut w naczyniu z roztworem
0,05% trypsyny z kwasem etylenodiaminotetraoctowym
(EDTA) w celu usuniecia reszty krwinek. Po przelozeniu
do kolejnego naczynia z trypsyna pozostawiono je na ko-
lejne 40 minut. Po tym czasie blokowano enzym pozywka.
Jezeli liczba uzyskanych komoérek nie byta zadowalaja-
ca, blony przekladano ponownie do §wiezej trypsyny na
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About 7-8 days after fertilization, the blastocyst begins
its implantation process into a compact layer of the en-
dometrium and continuous the development of the pla-
centa. At this stage, the trophoblast consists of two layers:
inner, i.e. cytotrophoblast, and outer, i.e. syncytiotropho-
blast cells. Approximately on the 8" day of development,
the embryoblast also differentiates into two cell layers: the
inner (hypoblast) and outer (epiblast) one (Fig. 2). The epi-
blast constitutes the source of three germ layers and ulti-
mately shapes the developing embryo. The embryo, um-
bilicus and amniotic epithelium derive from the epiblast.
At the same time, gaps between cytotrophoblast and epi-
blast cells fuse to form the amniotic cavity, and cells that
appear on its upper pole are amnioblasts (amnion form-
ing cells). Amnioblasts line the entire amniotic cavity and
then differentiate into amniotic epithelial cells. The outer
amniotic layer is composed of the extraembryonic meso-
derm which reaches between the trophoblast and the am-
nioblast layer(s19,

HAEC ISOLATION

HAEC isolation has been described in several slightly dif-
fering protocols®. In short, the procedure is as follows:
term placentas were obtained from elective cesarean sec-
tion procedures terminating uncomplicated pregnancies.
They were placed on a sterile field with the maternal sur-
face facing down. Subsequently, the umbilical cord was
trimmed and an X-shaped incision was performed on the
amniotic surface of the placenta. From each part, the am-
nion was peeled (starting from the area of the umbilical
stump located in the center). After washing, amnion mem-
branes were placed in a tube with 0.05% trypsin with eth-
ylenediaminetetraacetic acid (EDTA) for 10 minutes in
order to remove the remaining blood cells. Subsequent-
ly, the amnion was transferred to another tube with tryp-
sin and incubated for 40 minutes. After this, the enzyme
was blocked with a medium. If the cell count was not sat-
isfactory, the membranes were transferred to fresh trypsin

Endoderma (hipoblast)

Endoderm (hypoblast)

Ektoderma (epiblast)

Endoderm (epiblast)

Amnioblast

Amnioblast

(ytotrofoblast

\ Oytotrophoblast

9 _— Synytiotrofoblast
) Syncytiotrophoblast
J

(+) ° /_,/”
e

Ryc. 2. Budowa ludzkiego embrionu okoto 8. dnia po zaptod-
nieniu
Fig. 2. Human embryo approximately 8 days after fertilization
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nastepne 40 minut. Odwirowany osad z obu naczyn zbie-
rano do jednej probowki i filtrowano. Wedtug autoréw
zaletg tej metody izolacji HAEC jest ich ogromna liczeb-
no$¢ (ponad 100 milionéw komorek pobranych z jednej
owodni). Hodowle komérkowe zakladano na pozywce
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) z dodat-
kiem naskorkowego czynniku wzrostu (epidermal growth
factor, EGF), na ktdrej komorki sie rozmnazaly, ujawnia-
jac typowa morfologie nablonka jednowarstwowego, sze-
$ciennego. Przed ostatecznym starzeniem komorki moz-
na bylo pasazowa¢ 2-5 razy®".

CHARAKTERYSTYKA HAEC

W hodowlach namnazajace sie HAEC tworzg populacje
komorek nabtonkowych o jednolitej morfologii. Nawet
morfologicznie homogeniczne kultury moga jednak zawie-
ra¢ typy komorek o réznym potencjale wzrostu i roznico-
wania. Swiezo po wyizolowaniu HAEC wykazuja ekspresje
takich samych markeréw powierzchniowych komorek jak
inne komorki macierzyste: SSEA-3 1 SSEA-4 (stage specific
embryonic antigen), TRA-1-60, TRA-1-81 (tumor rejection
antigen). Ponadto wykazuja ekspresje markerow charak-
terystycznych dla pluripotencjalnych komoérek macierzy-
stych: OCT-4 (octamer-binding protein 4), SOX-2 (SRY-re-
lated HMG-box gene 2) oraz biatka Nanog®?. OCT-4 jest
jednym z czynnikow transkrypcji odgrywajacych gtow-
ng role w utrzymywaniu pluripotencjalnosci i mozliwosci
samoodnowy. Nalezy do rodziny POU (Pit-Oct-Unc) re-
gulatorow transkrypcji oraz reguluje pluripotencjalnos¢
ludzkich i mysich embrionalnych komérek macierzystych
(embryonic stem cells, ESC)®. Epiblast, ktory przeadre-
sowuje poczatek rozwojowy HAEC, wykazuje ekspresje
czynnika transkrypcyjnego do momentu réznicowania.
Tamagawa i wsp. zalozyli linie komérkowe z komorek po-
chodzacych w caloéci z owodni. Linie zawieraty komorki
nablonkowe owodni i mezenchymalne fibroblasty. Zmie-
szano je nastepnie z wczesnymi mysimi komérkami za-
rodkowymi, aby utworzy¢ chimere. Rozwijajacy si¢ em-
brion utrzymano do czasu uformowania trzech listkow
zarodkowych, w ktorych komorki ksenogeniczne rozwija-
ty si¢ tak samo jak plodowe komorki gospodarza. Donie-
sienie Tamagawy to istotny dowod na istnienie pluripoten-
cjalnosci in vitro®?.

Aktywnos¢ telomerazy jest wykrywalna w ESC, MAPC
(multipotent adult progenitor cells), komdrkach zarodko-
wych i 80% probek ludzkich guzéw. Telomerazoaktyw-
ne embrionalne komorki macierzyste (human embryonic
stem cells, HESC) wstrzykniete domie$niowo myszom
z cigzkim niedoborem odpornosci tworzg guzy. Z kolei po
wstrzyknigciu 0,5-2 milionéw HAEC okoto 50 myszom
i obserwacji $rednio przez okofo 60 dni (maksymalnie
516) zaden przeszczep nie doprowadzil do rozwoju guza
u myszy z glebokim uposéledzeniem odpornosci. Wysoce
prawdopodobne, ze brak aktywnosci telomerazy w HAEC
moze sie przyczynia¢ do hamowania nowotworzenia®®.
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again for 40 minutes. The centrifuged sediment was col-
lected into one tube and filtered. The authors of this meth-
od claim that it enables a huge number of HAECs to be iso-
lated (over 100 million cells from one amnion), which is an
advantage of this method. Cell cultures were established
on a DMEM medium (Dulbecco’s Modified Eagle’s Me-
dium) supplemented with epidermal growth factor (EGF)
where cells proliferated revealing the typical morphology
of one-layer cuboidal epithelium. The cells could be sub-
cultured 2-5 times before ageing®.

HAEC CHARACTERISTICS

In culture conditions, proliferating HAECs create epitheli-
al cell populations of homogeneous morphology. However,
even morphologically homogeneous cultures can contain
cell types of various potential for growth and differentia-
tion. Directly after isolation, HAECs demonstrate the ex-
pression of the same surface markers as in other stem cells:
SSEA-3 and SSEA-4 (stage specific embryonic antigen) as
well as TRA-1-60 and TRA-1-81 (tumor rejection antigen).
Moreover, they show the expressiveness of the markers
characteristic of pluripotent stem cells: OCT-4 (octamer-
binding protein 4), SOX-2 (SRY-related HMG-box gene 2)
and Nanog protein®?. OCT-4 is one of the transcription
factors that play a key role in maintaining pluripotency
and the ability to self-regenerate. It belongs to the POU
family (Pit-Oct-Unc) of transcription regulators and reg-
ulates the pluripotency of human and murine embryonic
stem cells (ESCs)®. The epiblast, which readresses the ini-
tial development of HAECs, demonstrates the expression
of a transcription factor to the moment of differentiation.
Tamagawa et al. established cell lines of stem cells derived
entirely from the amnion. The lines contained amniotic
epithelial cells and mesenchymal fibroblasts. Subsequently,
they were mixed with early murine embryonic cells to cre-
ate a chimera. The developing embryo was sustained un-
til the formation of three germ layers in which xenogeneic
cells developed identically to the host fetal cells. The report
of Tamagawa constitutes significant evidence for the pres-
ence of in vitro pluripotency®.

The activity of telomerase is detectable in ESCs, MAPCs
(multipotent adult progenitor cells), embryonic cells and
in 80% of human tumor samples. Human embryonic stem
cells (HESC:s) that express telomerase develop into tumors
when injected intramuscularly to severely immunocom-
promised mice. By contrast, after injection of 0.5-2 mil-
lion HAEC:s to approximately 50 mice and after their ob-
servation for about 60 days (maximum 516 days), no graft
led to the development of a tumor in severely immuno-
compromised mice. It is highly likely that the lack of
telomerase activity in HAECs can contribute to the block-
ing of neoplastic processes®. A simple karyotype analysis
has shown no cytogenetic anomalies of cultured HAECs,
and their safety in transplantology has been confirmed
clinically.
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Nie stwierdzono zadnych cytogenetycznych anomalii ho-
dowlanych HAEC w prostej analizie kariotypu, a ich bez-
pieczenstwo w transplantologii zostato potwierdzone kli-
nicznie.

Badacze przeszczepili rowniez HAEC na przedramiona
ochotnikéw. Nie zauwazyli Zadnej reakeji immunologicznej,
w zadnym przypadku nie stwierdzili tez rozwoju guza®@®.
Wiadomo, iz HAEC wykazujg ekspresje monomorficzne-
go, nieklasycznego antygenu HLA-G (human leukocyte an-
tigens)?”), natomiast nie maja na swoich powierzchniach
polimorficznych antygenow zgodnosci tkankowej HLA-A,
HLA-B (klasa Ia) oraz HLA-DR (klasa I1)®®. Powstalo kilka
prac poswieconych immunogennosci HAEC. Jak wykazano,
supernatanty HAEC wytwarzaja czynniki, ktére znaczaco
hamujg aktywnos¢ chemotaktyczna neutrofilow i makrofa-
gow wzgledem MIP-2 (macrophage inflammatory protein).
Ponadto redukuja proliferacje limfocytéw T i B po mitogen-
nej stymulacji oraz pobudzajg ich apoptoze. W przeciwien-
stwie do limfocytéw makrofagi i neutrofile s3 oporne na
apoptoze indukowang przez HAEC, jednak HAEC hamu-
ja migracje makrofagéw in vitro®). Poréwnywano réwniez
efekty immunosupresyjne dwoch odrebnych typow komo-
rek macierzystych z owodni. Pomimo odmiennej morfolo-
gii i ekspresji markerowej komorki nablonkowe i mezen-
chymalne owodni majg zblizony potencjal modulacji reakcji
immunologicznych in vitro®”. Powyzsze obserwacje pro-
wadza do wniosku, ze HAEC nie s3 rozpoznawane przez
system immunologiczny oraz ze allogeniczne przeszczepy
z HAEC moga przezy¢ przez czas nieokreslony.

Na podstawie analiz immunohistochemicznych i gene-
tycznych stwierdzono, iz HAEC maja potencjal roznico-
wania sie do komorek wszystkich trzech listkow zarodko-
wych in vitro: endodermy (watroba, trzustka), mezodermy
(kardiomiocyty) i ektodermy (komdrki nerwowe)®?. Jak
dowiedli Sakuragawa i wsp., hodowlane HAEC wykazuja
ekspresje markerowa glejowych i neuronowych komérek
progenitorowych®?.

Dalsze badania w tej dziedzinie wykazaly, iz da si¢ pobu-
dzi¢ réznicowanie HAEC do komoérek mogacych syntety-
zowa¢ i uwalnia¢ acetylocholine®®?, katecholaminy®? i do-
pamine®”. Amnioblast jest przypisywany do owodniowej
ektodermy, stad tendencja HAEC do réznicowania w kie-
runku linii nerwowej (ektodermalnej). Komoérki HAEC
maja takze potencjal réznicowania w kierunku endodermy.
W 2000 roku Sakuragawa i wsp. zademonstrowali wytwa-
rzanie albuminy (Alb) i a-fetoproteiny (AFP) przez HAEC
w modelu hodowlanym i potwierdzili ich potencjal watro-
bowy®®. HAEC maja tez inne cechy komérek watrobo-
wych, np. mozliwos¢ magazynowania glikogenu, ekspresje
watrobowych czynnikow transkrypcji HNF3y (hepatocyte
nuclear factor), HNF4a, CEBPa i p (CCAAT/enhancer-
binding protein) oraz kilka genéw metabolizujacych leki
(cytochrom P450)¢”. Wei i wsp. zatozyli hodowle HAEC
z obecnoscig nikotynamidu na 2-4 tygodnie w celu stymu-
lacji réznicowania trzustkowego®. Udowodnili, iz HAEC
moga sie réznicowaé do w petni funkcjonalnych komorek
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Furthermore, scientists have also transplanted HAECs
into volunteer forearms. They did not observe any im-
mune reaction; tumor growth was not observed in any
case®. It is known that HAECs demonstrate the expres-
sion of monomorphic nonclassical HLA-G antigen (hu-
man leukocyte antigens)®, but they do not have polymor-
phic histocompatibility antigens HLA-A, HLA-B (class Ia)
or HLA-DR (class II) on their surface®. There are sever-
al papers on the immunogenicity of HAECs. It has been
demonstrated that supernatant HAECs produce factors
that considerably inhibit the chemotactic activity of neu-
trophils and macrophages with respect to MIP-2 (macro-
phage inflammatory protein). Moreover, they reduce T and
B lymphocyte proliferation following mitogenic stimula-
tion and promote their apoptosis. By contrast with lym-
phocytes, macrophages and neutrophils are resistant to
HAEC-induced apoptosis, but HAECs inhibit macro-
phage migration in vitro®). Moreover, immunosuppres-
sive effects of two separate amniotic stem cell types have
been compared. Despite different morphology and mark-
er expression, amniotic epithelial and mesenchymal cells
present a similar potential to modulate immune reactions
in vitro®?. The observations discussed above lead to a con-
clusion that HAECs are not recognized by the immune
system and that allogenic grafts with HAECs can have an
unspecified lifespan.

Based on immunohistochemical and genetic analyses, it has
been concluded that HAEC can differentiate in vitro into
cells of all three germ layers: endoderm (liver, pancreas),
mesoderm (cardiomyocytes) and ectoderm (neurons)©V.
Sakuragawa et al. have demonstrated that cultured HAECs
show marker expression of glial and neuronal progenitor
cells®?.

Other studies in this area have revealed that HAECs can
be stimulated to differentiate into cells that can synthe-
size and release acetylcholine®®, catecholamines®* and
dopamine®. An amnioblast is associated with the amni-
otic ectoderm and therefore HAECs tend to differentiate
towards the nerve lineage (ectoderm). HAECs also have
a potential to differentiate into the endoderm. In 2000,
Sakuragawa et al. demonstrated the production of albu-
min (Alb) and a-fetoprotein (AFP) by cultured HAECs
and confirmed their hepatic potential®®. HAECs also ex-
hibit other features of hepatocytes, such as the ability to
store glycogen as well as the expression of hepatic tran-
scription factors: HNF3y (hepatocyte nuclear factor),
HNF4a, CEBPa and B (CCAAT/enhancer-binding pro-
tein) and several drug metabolizing genes (cytochrome
P450)®7). Wei et al. established a culture of HAECs with
nicotinamide for 2-4 weeks in order to stimulate pancre-
atic differentiation®®. They have proven that HAECs can
differentiate in vitro to fully functional insulin producing
cells. The transplantation of HAECs demonstrating insu-
lin expression to mice with streptozotocin-induced dia-
betes compensated for hyperglycemia and corrected body
weight®®. In an analogous experiment, HAMSCs (human
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produkujacych insuline in vitro. Przeszczepienie HAEC wy-
kazujacych insulinows ekspresje myszom z cukrzycg indu-
kowang streptozotocyna wyréwnalo hiperglikemie i mase
ciata®®. W analogicznie przeprowadzonym doswiadczeniu
HAMSC (human amniotic mesenchymal stromal cells) byty
nieaktywne, co potwierdza multipotencjalnos¢ HAEC. Po-
nadto istnieje mozliwos¢ réznicowania HAEC w kierunku
komorek pochodzenia mezodermalnego, np. do miocytow,
osteocytow, adypocytéw. Miki i wsp. po raz pierwszy za-
stosowali w hodowli HAEC takie same warunki jak pod-
czas indukcji réznicowania HESC w kierunku kardio-
miocytéw®). Cho¢ nie przeprowadzono funkcjonalnych
analiz, kardiomiocyty wywodzace si¢ z nablonka owodni
wykazywaly ekspresje kardiospecyficznych gendéw i biatka
a-aktyniny.

Bardzo wazng cecha HAEC jest ich tatwa biologiczna do-
stepnos¢. To wazne zZrédto komorek macierzystych do ce-
16w transplantacyjnych, ktére nie wywoluje etycznych, reli-
gijnych ani politycznych kontrowersji. Lozysko po porodzie
jest traktowane jako produkt odpadowy, a przeciez zgod-
nie z wyzej wymienionymi doniesieniami mogloby stano-
wi¢ niezwykly biologiczny material wtorny.

KLINICZNE MOZLIWOSCI
ZASTOSOWANIA HAEC

Perspektywy klinicznego wykorzystania HAEC wydaja sie
ogromne. Naukowcy z Instytutu Biochemii w Szanghaju
dokonali transfekcji HAEC z glejopochodnym czynnikiem
neurotroficznym (glial cell-line derived neurotrophic factor,
GDNF), jak rowniez z genem zielonego bialka fluoryzuja-
cego (enhanced green fluorescent protein, EGFP) za pomo-
ca wektorow lentiwirusowych. Komarki te zostaly nastep-
nie przeszczepione do mézgow szczurdéw z przejéciowym
zatorem tetnicy $rodkowej. HAEC migrowaly do obsza-
réw niedokrwionych oraz znaczaco zlagodzily zaburzenia
czynnosci behawioralnych i zmniejszyly rozmiar niedo-
krwienia®?. Ze wzgledu na niektére wlasciwosci zblizone
do komorek nerwowych i glejowych HAEC byly testowa-
ne pod katem mozliwo$ci naprawy uszkodzen rdzenia kre-
gowego u malp i szczuréw. Znakowane komorki przeszcze-
piono do uszkodzonych miejsc w rdzeniu kregowym. Efekty
analizowano 15 i 60 dni po przeszczepieniu. Aksony bior-
cy przenikaty przeszczepione komorki HAEC. W miejscach
uszkodzonych nie wyksztalcita sie¢ blizna glejowa. Z tych pi-
lotazowych badan wynika, ze HAEC przezywaja w $rodo-
wisku, do ktdrego zostaly przeszczepione. Poza tym wspie-
raja wzrost aksonow biorcy oraz zapobiegaja tworzeniu si¢
blizny glejowej i $mierci komérek nerwowych®. Jak juz
wspomniano, HAEC majg potencjal réznicowania si¢ do
komorek syntetyzujacych katecholaminy, m.in. dopamine
(DA). W ten sposdb prowadzono badania nad mozliwo$cia
wykorzystania HAEC jako donatora dopaminy w lecze-
niu choroby Parkinsona. Analizowano produkcje dopami-
ny przez HAEC in vitro, przezywalnos¢ i funkcjonowa-
nie przeszczepionych komérek nabtonkowych owodni na
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amniotic mesenchymal stromal cells) were inactive, which
confirms the multipotency of HAECs. Moreover, HAECs
can also differentiate into mesodermal cells, e.g. myocytes,
osteocytes and adipocytes. Miki et al. were the first to con-
duct an HAEC culture in conditions identical to those in
inducing HESC differentiation into cardiomyocytes®?.
Although functional analyses have not been conducted,
cardiomyocytes originating from the amniotic epitheli-
um demonstrated the expression of cardio-specific genes
and a-actinin.

The fact that HAECs are easily available is their very im-
portant feature. This is an important source of stem cells
for transplantation purposes that does not evoke ethical,
religious or political controversy. The placenta following
labor is treated as a waste product. However, the above-
mentioned reports indicate that it could be an exception-
al secondary biological material.

CLINICAL APPLICATIONS
OF HAECs

The possibilities of the clinical use of HAECs are great.
The researchers from the Institute of Biochemistry in
Shanghai have transfected HAECs with glial cell-line de-
rived neurotrophic factor (GDNF) and with enhanced
green fluorescent protein (EGFP) using lentiviral vectors.
These cells were then transplanted into the brains of rats
with transient middle cerebral artery occlusion. The HAECs
migrated to the ischemic areas, and significantly ameliorat-
ed behavioral dysfunction and reduced the volume of isch-
emia“?. Owing to some properties similar to neurons and
glial cells, HAECs have been tested for their ability to re-
pair spinal cord injuries in monkeys and rats. The labeled
cells were transplanted into the damaged areas in the spinal
cord. The effects were analyzed after 15 and 60 days post-
transplantation. The HAEC graft was penetrated by the host
axons. There was no glial scar at the damaged site. This pi-
lot study indicates that HAECs survive in the environment
to which they are transplanted. Moreover, they support the
growth of host axons and prevent the formation of a gli-
al scar and nerve cell death®V. As has already been men-
tioned, HAECs have a potential to differentiate into cells
that synthesize catecholamines, including dopamine (DA).
It has been therefore investigated whether HAECs as dopa-
mine donators can be used in the treatment of Parkinson’s
disease. In vitro dopamine production by HAECs as well as
survival and functionality of amniotic epithelial cell grafts
were tested on the rat model with Parkinson’s disease. Am-
niotic epithelial cells transduced with Escherichia coli lacZ
(beta-gal) gene were transplanted to the dopamine-free stri-
atum of rats that had previously been subjected to immu-
nosuppression. Two weeks later, HAECs were found to have
survived with no signs of overgrowth, and beta-gal-posi-
tive cells were detected in the transplanted material. The re-
sults obtained evidently suggest that dopamine producing
HAECs can survive in the brain and improve its function®.
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szczurzym modelu choroby Parkinsona. Transdukowane
ze znakowanym genem Escherichia coli lacZ (beta-gal) ko-
morki nablonkowe owodni przeszczepiono do opréznione-
go z dopaminy prazkowia szczuréw poddanych wczeéniej
immunosupresji. Dwa tygodnie pozniej stwierdzono prze-
trwanie HAEC bez cech przerostu oraz wykazano obecnos¢
beta-gal-dodatnich komdrek wewnatrz przeszczepionego
materiatu. Uzyskane wyniki wyraznie wskazuja, iz HAEC
produkujace dopamine moga przezy¢ w mozgu i poprawic
jego funkcjonowanie®?.

W badaniach klinicznych przeprowadzono prébe wyko-
rzystania HAEC w odbudowie uszkodzonej powierzchni
galki ocznej. U pacjentdw z dlugotrwalym uszkodzeniem
nablonka rogéwki opornym na leczenie zastosowano ko-
lagenowe ostonki na rogéwke zawierajace HAEC, podtrzy-
mywane przez migkkie soczewki kontaktowe. Po 72 godzi-
nach kolagenowe ostonki ulegty wchtonieciu, a soczewki
kontaktowe usunieto. Takie postepowanie stosowano co
tydzien, az do uzyskania wygojenia. Grupe kontrolng sta-
nowili ci sami pacjenci, ktérym tydzien wczesniej zatozo-
no kolagenowe ostonki niezawierajace HAEC. U chorych,
ktorych leczono ostonkami z HAEC, nastapifo zagojenie
rogéwki, podczas gdy w grupie kontrolnej nie zaobserwo-
wano poprawy“?. Kolejng préba klinicznego wykorzysta-
nia HAEC bylo ich przeszczepienie pacjentom z réznymi
lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi. W przypadku
choroby Gauchera zaobserwowano kliniczng poprawe wraz
ze wzrostem beta-glukozydazy. U pacjentéw z innymi cho-
robami spichrzeniowymi poprawa nie wystapita, co sktania
do dalszych badan w tym kierunku®?.

Komoérki nablonkowe owodni sg juz wykorzystywane w in-
zynierii tkankowej, przyktadowo podczas tworzenia tzw.
warstw komorkowych CS (cell sheets). Konfluentna war-
stwa komorek w hodowli tradycyjnej nie moze by¢ oddzie-
lana od dna naczynia inaczej niz przez trawienie enzymem
niszczacym jej spoisto$¢. W celu uzyskania warstwy nie-
rozdzielonych komdrek opracowano nowa metode pokrycia
powierzchni hodowli z wykorzystaniem elastycznego bial-
ka na bazie polimeru. Poprzez obnizenie temperatury przy
dodatkowej pomocy blony PVDEF (polyvinylidene difluoride,
polifluorek winylidenu) mozna zdja¢ pierwszorzedowa war-
stwe komorkowq z pokrytej powierzchni. Odzyskang war-
stwe HAEC mozna przenosi¢é, przylepiac i rozmnazaé na
kolejnych powierzchniach®, np. na kolagenowo-wi6kni-
kowej biomatrycy, zaprojektowanej w celu leczenia przed-
wczesnego pekniecia blon ptodowych™®.

Dotychczas udalo si¢ wykaza¢, ze HAEC w warunkach ho-
dowli przyjmuja cze¢$¢ cech adypocytéw, chondrocytow,
osteocytow, miocytow, kardiomiocytow, neurocytéw, ko-
morek trzustki i hepatocytow, ale nie podjeto préb kierun-
kowania hodowlanych HAEC do keratynocytéw. Udowod-
niono jednak, Ze moga one roéznicowa¢ sie w tym kierunku
in vivo“®. Wykazano réwniez, iz blizniacze im komérki na-
blonka sznura pepowinowego moga wykazywac cze$¢ cech
komérek naskérka, m.in. po przeszczepieniu na mysz“”.
Zagadnienie to ma potencjalnie duze znaczenie kliniczne,
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Furthermore, the role of HAECs in the restoration of the
damaged eyeball has been evaluated in clinical trials. Pa-
tients with persistent and therapy-refractory corneal de-
fects were treated with collagen shields containing HAECs
supported by soft contact lenses. The collagen shields were
absorbed by 72 hours, and the contact lenses were re-
moved. This procedure was repeated every week until heal-
ing was observed. A control group consisted of the same
patients who had collagen shields without HAECs placed
a week before the actual treatment. The cornea of patients
treated with the use of HAEC shields healed whereas no
improvement was observed in the controls“?. Another at-
tempt of a clinical use of HAECs was their transplanta-
tion into patients with various lysosomal storage diseases.
In Gaucher disease, the treatment resulted in a clinical im-
provement with an increase in beta-glucosidase. No im-
provement was observed in patients with other storage dis-
orders, which prompts further studies in this area®?.
Amniotic epithelial cells are already being used in tissue
engineering, for instance for making so-called cell sheets
(CS). The confluent cell layer in a conventional culture
can be detached from the vascular bed only by digestion
with an enzyme that damages its integrity. In order to ob-
tain unseparated cells, a novel method for culture surface
coating with elastic protein-based polymer has been devel-
oped. By reducing the temperature using a polyvinylidene
difluoride (PVDF) membrane, the primary cell sheet can
be detached from the coated surface. The recovered HAEC
sheet can be transferred and can adhere and proliferate on
subsequent surfaces®?, e.g. on a collagen and fibrin bio-
matrix designed for the treatment of premature rupture
of membranes®“.

To date, it has been demonstrated that cultured HAECs
adopt certain features of adipocytes, chondrocytes, osteo-
cytes, myocytes, cardiomyocytes, neurocytes, pancreatic
cells and hepatocytes, but there have been no attempts to
direct their differentiation towards keratinocytes. Howev-
er, it has been proven that such a differentiation is possible
in vivot®). It has also been shown that their equivalent um-
bilical cord epithelial cells of rats can have certain epider-
mal features e.g. when transplanted into mice”. Potential-
ly, this problem is of high clinical significance since HAECs
exhibit immunomodulating properties and could become
a valuable source of allogenic material for tissue engineer-
ing. Assuming that they can differentiate into epidermal
cells, HAECs could function as the basic epithelial tissue
used in skin substitutes.

It is common knowledge that numerous stem cells are ca-
pable of crossing beyond their own tissue barrier and even
their germ layer. For example, stem cells of the dermis can,
in appropriate conditions, restore the circulatory system
and blood“?. It is believed that the destiny of stem cells pri-
marily depends on their surroundings and only secondari-
ly on gene expression. Stem cells are stored in the neigh-
borhood of the basement membranes of adjacent cells and
extracellular matrix. Such an environment, called a niche,
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Wiasciwosci i kliniczne mozliwosci zastosowania ludzkich komorek nabtonka owodni (HAEC)
Properties and clinical application of human amniotic epithelial cells (HAEC)

poniewaz komorki HAEC wykazujg wlasciwosci immuno-
modulacyjne, stad tez moglyby sie¢ sta¢ wartosciowym zro-
dfem materialu allogenicznego do inzynierii tkankowej.
Przy zalozeniu, ze mozliwe jest ich réznicowanie w kierun-
ku naskorka, komorki HAEC petnityby funkcje podstawo-
wej tkanki nablonkowej wykorzystywanej w substytutach
skory.

Powszechnie wiadomo, iz wiele komoérek macierzystych
ma zdolno$¢ przekraczania bariery swojej tkanki, a na-
wet listka zarodkowego. Na przyktad komorki macierzyste
skory wlasciwej w odpowiednich warunkach odbudowu-
ja uklad krwiotworczy i krew*®). Uwaza sie, ze los komorek
macierzystych zalezy przede wszystkim od ich otoczenia,
a w mniejszym stopniu od ekspresji genowej. Komorki ma-
cierzyste sg przechowywane w sasiedztwie bton podstaw-
nych komorek otaczajacych i substancji zewnatrzkomor-
kowej. Taka okolica, zwana nisza, podtrzymuje i umozliwia
teoretycznie nieskonczone podziaty kilku somatycznych
komorek macierzystych®). Nisze komoérek macierzystych
naskorka znajduja si¢ w mieszkach wlosowych w okolicy
okre$lanej jako wybrzuszenie®. W ich sasiedztwie znajdu-
ja sie rowniez komorki macierzyste skory wlasciwej. Ostat-
nie badania naukowe dowodza, iz genetycznie znakowane
komorki macierzyste mieszkow wlosowych moga odtwa-
rza¢ wszystkie kompartmenty skory i jej przydatkow®">2.
Stad tez ogromne zainteresowanie komérkami HAEC jako
potencjalnym zrédlem komorek macierzystych oraz wska-
zywanie na ich kluczowg role w morfogenezie skory i jej
przydatkéw®?).

Komoérki HAEC moga wytwarza¢ wiele biologicznie ak-
tywnych substancji. Produkujg m.in. wcze$niej wspomnia-
ne katecholaminy, acetylocholing i czynnik neurotroficz-
ny, jak réwniez prostaglandyny®?, transformujacy czynnik
wzrostu (TGF-a)®?, czynnik martwicy nowotwordw (tumor
necrosis factor, TNF), interferony oraz interleukiny (IL-4,
IL-8)¢%. Tsubota i wsp. oraz Tseng i wsp. dowiedli, iz prze-
szczepy komorek HAEC poprawiaja gojenie powierzch-
ni galki ocznej poddanej chirurgii rekonstrukcyjnej. Me-
chanizm tego procesu nie zostal ostatecznie wyjasniony.
Czeé¢ badaczy uznaje, iz komorki HAEC wykazuja ekspre-
sje mRNA dla réznych czynnikéw wzrostu, w tym naskor-
kowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor, EGF)
i czynnika wzrostu keratynocytow (keratinocyte growth fac-
tor, KGF), ktore stymuluja proliferacje keratynocytow i wy-
twarzanie nablonka®*. Dlatego tez hipoteza, iz komorki
HAEC moglyby odgrywac role podstawowej tkanki na-
blonkowej wykorzystywanej w substytutach skory, wyda-
je sie coraz bardziej zasadna.

Komorkom HAEC poswigca si¢ duzo uwagi rowniez dlate-
g0, iz mogg pelni¢ funkcje komorek odzywiajacych (feeder
layers) oraz stanowi¢ podloze dla rozwoju réznych typow
komorek macierzystych. Wytwarzaja np. warstwe odzywia-
jaca, ktora wspiera wzrastanie nablonkowych, progenitoro-
wych komoérek rabkowych ex vivo®. Komorki odzywiajace
HAEC wykazujg takze zdolno$¢ utrzymywania embrio-
nalnych komoérek macierzystych (embryonic stem, ES)
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supports and enables theoretically infinite divisions of sev-
eral somatic stem cells“?). Epidermal stem cell niches are
located in hair follicles in the area defined as a bulge®.
They are surrounded by stem cells of the dermis. The latest
research proves that genetically labelled stem cells of hair
follicles can restore all skin compartments and appendag-
es®192), That is the reason for such a great interest in HAECs
as a potential source of stem cells and for highlighting their
crucial role in the morphogenesis of the skin and its ap-
pendages®.

HAEC:s can produce multiple biologically active substances.
Among others, they produce already mentioned catechol-
amines, acetylcholine and neurotrophic factors as well as
prostaglandins®?, transforming growth factor (TGF-a)®,
tumor necrosis factor (TNF), interferons and interleukins
(IL-4, IL-8)©®. Tsubota et al. and Tseng et al. have demon-
strated that HAEC grafts facilitate ocular surface healing af-
ter repair surgeries. The mechanism of this process has not
been fully elucidated. Some researchers believe that HAECs
exhibit mRNA expression for various growth factors, in-
cluding epidermal growth factor (EGF) and keratinocyte
growth factor (KGF), which promote keratinocyte prolifer-
ation and epidermis formation®”*. That is why the hypoth-
esis that HAECs could play a role of the basic epithelial tis-
sue used in skin substitutes seems justified.

HAEC cells are given a lot of attention also because they
can hold the function of feeder layers and be a medium for
the growth of various types of stem cells. For instance, they
produce a feeder layer that promotes the ex vivo expan-
sion of limbal epithelial progenitor cells®”. Moreover, feed-
er HAECs demonstrate the ability to maintain embryonic
stem (ES) cells in an undifferentiated state?. Additionally,
they have been proven to accelerate the differentiation into
neurons and speed up axon growth. The latest reports sug-
gest that HAECs can be treated as components of a neural
stem cell (NSC) niche®V.

There are few Polish reports from HAEC studies, which en-
courages investigations in this area. Szukiewicz et al. inves-
tigated B-defensin 3 (HBD-3) production by amniotic ep-
ithelial cells after activation of TLR4 (toll-like receptor) in
chorioamnionitis. The latest reports suggest that the pla-
cental part of the amnion functions as an active barrier that
reacts to pathogenic factors by the toll-like receptor. TLR4
identifies lipopolysaccharide (LPS), an endotoxin associat-
ed with Gram-negative bacteria. HAECs produce antibacte-
rial B-defensin, particularly HBD-3. The study material was
divided into two groups. Group 1 (n = 12) consisted of fe-
tal membranes obtained from pregnancies complicated with
premature rupture of membranes, and group 2 (n = 12) in-
cluded fetal membranes obtained from term pregnancies
terminated with a cesarean section. The concentration of
HBD-3 considerably increased in group 1 compared with
group 2, whereas the basic values of HBD-3 without LPS
were similar in both groups. These results suggest that LPS
induces TLR-4 in chorioamnionitis, and its activation causes
increased HBD-3 production by amniotic epithelial cells®?.
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w niezroznicowanym stanie®”. Udowodniono poza tym, iz
przyspieszaja roznicowanie w kierunku neuronéw i wzrost
neurytéw. Ostatnie doniesienia sugerujg, ze wolno potrak-
towa¢ HAEC jako komponent niszy nerwowych komorek
macierzystych (neural stem cells, NSC)©V.

Literatura polska dotyczaca HAEC jest skapa, co sprzyja za-
interesowaniu pracami badawczymi dotyczacymi tej tema-
tyki. Szukiewicz i wsp. badali wytwarzanie B-defensyny 3
(HBD-3) przez komoérki nablonkowe owodni po aktywa-
cji TLR4 (toll-like receptor) w stanach zapalnych kosmoéwki
i owodni. Ostatnie doniesienia sugeruja, iz fozyskowa czes¢
owodni pelni funkcje aktywnej bariery, reagujacej na czyn-
niki chorobotworcze przez toll-like receptor. TLR4 rozpo-
znaje za$ lipopolisacharyd (LPS), endotoksyne kojarzona
z bakteriami Gram-ujemnymi. HAEC produkujg antybak-
teryjna B-defensyne, w szczegdlnosci HBD-3. Badany ma-
terial podzielono na dwie grupy. Grupe I (n = 12) stanowily
blony ptodowe z cigz powiklanych zapaleniem z przedwcze-
snym peknieciem bton ptodowych, grupe II (n = 12) - blo-
ny plodowe z ciaz fizjologicznych, donoszonych, ukonczo-
nych cesarskim cigciem. Stezenie HBD-3 znaczaco wzrosto
w grupie I w poréwnaniu z grupa II, podczas gdy warto$ci
podstawowe HBD-3 bez LPS byly podobne w obu grupach.
Wyniki te sygnalizujg, iz LPS indukuje receptor TLR-4 w za-
paleniu kosmoéwki i owodni, a jego aktywacja jest przyczy-
ng wzrostu produkcji HBD-3 przez komdrki nablonkowe
owodni®.

Do tej pory zadne komorki macierzyste nie wykazywaly
zdolnosci réznicowania sie in vitro do terapeutycznie uzy-
tecznych typow komdrek badz tez ich réznicowanie si¢ nie
bylo wystarczajaco kontrolowane. Potrzebne sg zatem dal-
sze badania w tym kierunku. Ze wzgledu na unikalne cechy,
takie jak tatwa biologiczna dostepno$¢ niebudzaca etycz-
nych kontrowersji, pluripotencjalnos¢, niska immunogen-
no$¢ i brak nowotworzenia, komdrki macierzyste pocho-
dzace z nablonka owodni wydaja si¢ obiecujacym zrdédiem
komorek w inzynierii tkankowej.
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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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REGULAMIN 0GEASZANIA PRAC
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

»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. Wzdér 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.
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“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, oncology
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 wyjaéni¢ zrédlo finansowania pracy (np. numer i tytuf
grantu). Informacje o konflikcie intereséw oraz podzigkowania nalezy
zamiesci¢ na koncu artykutu, bezposrednio przed spisem pi$miennic-
twa. W przypadku braku konfliktu intereséw nalezy zawrze¢ w pracy
zdanie: Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych po-
wigzah z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatyw-
nie wplyng¢ na tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji
(przyktad).

Uklad prac

Strona tytulowa — pierwsza strona publikacji — zawiera tytul pracy,
pelne imiona i nazwiska Autordéw, ich miejsca pracy, w tym nazwe
osrodka, miasto i kraj. Kolejne cyfry arabskie umieszczone po nazwi-
sku jako przypis gorny wskazujg afiliacje, np. Agata Kowalska!, Justy-
na Nowak?:

! Klinika Ginekologii Onkologicznej, Uniwersytet...

* Zaklad Diagnostyki Obrazowej, Szpital...

Ponizej afiliacji nalezy zamiesci¢ 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 zawieraé: 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, material i metoda, wyniki, wnio-
ski. W przypadku pozostatych rodzajéw publikacji taki uktad nie obo-
wigzuje. W streszczeniu opisu przypadku oprocz celu i krotkiego opi-
su historii choroby nalezy zawrze¢ konkluzje - informacje o znaczeniu
klinicznym prezentowanego przypadku. W streszczeniu nie stosuje
sie skrotow.

Ponizej streszczenia nalezy zamiesci¢ 3-5 stow kluczowych, opie-
rajac sie 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 authors
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 organizations,
which might negatively affect the content of this publication 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 affiliation
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 presented
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 concern-
ing the source of financing or information about the lack of such
a conflict.

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.
Abbreviations of the names of other journals must conform

* 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, zatgczajac na-

stepujace 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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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 ], 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.
« books:
Eskander RN, Bristow RE (eds.): Gynecologic Oncology: A Pocket-
book. Springer, New York 2015.
« chapters in books:
Cardenes 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 transla-

tion 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 evaluat-
ed the manuscripts in the previous year. The peer-review proce-
dure lasts 2 weeks. The reviewers are obliged to provide a content-
related justification for their evaluation of the submitted paper
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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 opfat i innych barier na li-
cencji Creative Commons Uznanie autorstwa — Uzycie niekomercyj-
ne - Bez utwordéw zaleznych (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/) - CC BY-NC-ND (pewne prawa zastrzezone na rzecz
wydawcy i autoréw). Licencja ta zezwala na rozpowszechnianie,
przedstawianie i wykonywanie utworu jedynie w celach niekomercyj-
nych oraz pod warunkiem zachowania go w oryginalnej postaci (nie-
tworzenia utwordw zaleznych). Decydujac sie na publikacje artykutu
w »Current Gynecologic Oncology”, autor wyraza zgode na udostep-
nienie na powyzszych zasadach oraz gwarantuje, ze artykul nie naru-
sza praw osob trzecich.

and express unambiguous opinion by selecting one of the follow-

ing 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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