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Charakterystyka Produktu Leczniczego 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1. FRAGMIN® 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, roziwdr do wstrzykiwan. 2. FRAGMIN® 5 000 j.m. anty-Xa;0,2 ml, roztwdr do wsirzykiwan. 3. FRAGMIN® 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, roziwdr do wstrzykiwan. 4. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa;0,4 ml, roztwor do wsrzykiwari,
5. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/mi, roztwér do wsrzykiwai. 6. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa4 ml, roziwor do wsirzykiwan. 7. FRAGMIN® 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwat. 8. FRAGMIN® 15 000 .m. anty-Xa/0,6 ml, runwurdu wsirzykiwart. 9. FRAGMIN® 18 000 .m. anty-Xa/0,72 ml, roztwor do wsirzykiwari. 2. SKEAD JAKOSCIOWY
11LOSCIOWY Moc dziafania jest wyrazona w miedzynarodowych jednostkach (jm,) ) anty-Xa zgodnie z pierwszym Miedzynarodowym Standardem dla Heparyn Drobnoczasteczkowych. Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,2 ml, 2 500 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum na[m:um) 0,2ml, 5000 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa
(Dalteparinum natricum) 0.3 ml, 7 500 .m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natrcum) 0,4 ml, 10 000 jm. anty-Xa, Dalteparyna Sodowa (Dalteparinum natricum) 0,5 mi, 12 500 |.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natrcur) 0.6 ml, 15 000 jm. anty-Xa Dalteparyna sodowa (Dalteparinum netrcum) 0,72 m, 18 000 jm. anty-Xa
Pelny sklad subslancj pomocniczych (pairz punkt 6.1.). 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwer do wsirzykiwar. 4. SZCZEGOEOWE DANE KLINICZNE 4.1. Wskazania do stosowania Leczenie oslre] zakrzepicy iyt glebnmch Niestabilna choroba wiericowa (np. dlawica piersiowa spoczynkowa zawaf migsnia sercoweqo bez zafamka Q). Przewlekle
leczenie objawowej 2yInej choroby zakzepowo-zatorowe] (proksymalna zakizepica &y! glgbokich i zatorowoS¢ plucna) w celu zmnijszenia nawrolw choroby zakizepowo-zatorowe; u pacjentow 2 chorobami whrazeniu . i hemofiltracji w przebiegu ostrej lub przewleklej
niewydolnosci nerek. Profilekiyka przeciwzakrzepowa zwiazana z zabiegami Profilakiyka u chorych 2przyczyn medycznych: 2 zastoinowg niewydolnoscia serca wll lub V k\aswe NVHA \ub osqu nlewdn\nascwquddechowq‘ 2 oslrym zakazeniem, 2 osirg chorobg reumalyczn lub osirg chorobg zapalng,
jelit, i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy 2yt glbokich np. wiek powyzej 75 lat, ofylosc, choroba nowotworowa, zakrzepica 2yl glebokich wwwnadzwe 4.2. Dawkowanie i sposéh pndawanla jzyIne lub infi jzyIna. Produktu FRAGMIN® nie nalezy podawaé domie$niowo. Leczenie ostrej
Zzakrzepicy 2yt glghokich Produkt FRAGMIN® moze by¢ podawany podskernie w jednej lub dwéch dawkach na dobe. W trakcie terapi produktem FRAGMIN® mozna rozpocza réwnoczesne podawanie antagonistow witaminy K. Pmduh FRAGM\N‘ podaje sig du czasu, kiedy stezenia czynnikow kompleksu protrombiny (czynniki: I, VII, X, X) zmniejszg.
sig do poziomu terapeutycznego. Nastepuje to zazwyczaj po okoto 5 dniach leczenia. Mozliwe jest leczeni takich samych dawek, jak stosowane w szpitalu. Podawanie raz na dobg Dawka 200 j.m./kg me. podskdrmie jeden raz na dobe. Monitorowanie dziafania przeciwzakizepowego nie jest konieczne. Nie nalezy
stosowac pojedyncze] dawki dobowej wigksze] niz 18 000 J.m. Dawkowanie 2 ampulko-Sirzykawki jednorazowego uzytku moina ustalic na nastgpujaco: Masa ciafa 46-56 kg, Dawka 10 000 J.m., Masa ciala 57-68 kg — Dawka 12 500 j.m., Masa ciafa 69-82 kg — Dawka 15 000 }.m., Masa ciafa 83 i wigce] - Dawka 18 000 j.m. Podawanie dwa razy na dobe
Alternatywnie mozna zastosowac dawke 100 .m./kg me. podskomie dwa razy na dobe. Na ogdt nie jest konieczng monitorowanie dziafania przeciwzakizepowego, jednak naledy je rozwazyc u szczegolnych pauentuw 1palrz punkt 44) Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystepowania maksymalnegu stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania

zastizyku podskomego). Zalecane maksyma\ne stezenia w 0soczu zawieraja Sie w przedziale od 0.5 do 1,0 f.m. anty-Xa/ml. Zapobieganie krzepnigciu krwi w krazeniu, np. podczas. ji w przebiegu ostrej fub przewleklej niewydoinosci nerek Produki FRAGMIN® nalezy podawac dozylnie, wybierajac
najwlasciwszy z nizej opisanych schematdw dawkowania. Pacjenci z przewlekia niewydolnoScia nerek lub pacjenci bez stwierdzonego zwigkszoneqo ryzyka knwawienia: u tych pacientow konieczne sa zazwyczej niewielkie zm\any dostosowujace dawike, dlatego u wigkszosci z nich ni jest wymagane czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Zalecane dawki

‘zazwyczaj powodujg uzyskanie w trakcie dializy aktywnosci od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml. Hemodializa i hemofiltracja trwajace nie diuzej niz 4 godziny: poczatkowo jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m.%kg mc., a nastepnie w postaci wiewu dozylnego z szybkoscia 10 do 15 j.m./kg me./godzing lub pojedyncza dawkg dozying 5 000 j.m. Hemodializa
Lhemofiltracja trwajace ponad 4 godziny. jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m. kg mc., po czym stosuje sig wiew dozylny z szybkoscig od 10 do 15 j.m.skg me./godzing. Pacienci z osira niewydolnoscia nerek lub pacjenci z podwyZszonym ryzykiem knwawignia: u pacjentow poddawanych hemodializie w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek stosuje sig
mniejszy zakres dawek i u pacientow hemodializowanych diugotwale, diatego nalezy u nich systematycznie konlrolowac aktywnos¢ anty-Xa. Zalecane stezenie w osocau zawiera sig w przedziale od 0,2 do 0,4 jm. anty-Xa/ml. Jednorazowa poczatkowa dawka dozyina 5 do 10 |.m./kg mc., a nastepnie wlew dozylny z szybkascia 4 do 5 .m.kg me./godzine,
Profilakiyka przeciwzakrzepowa zwiazana z zabiegami chirurgicznymi Produk! FRAGMIN® nalezy podawac podskornie. Monitorowanie dziafania przeciwzakizepowego na ogdt nie jest konieczne. W przypadku monitorowania, kiew nalezy pobierac w chwili osiagnigcia maksyma\nego stezenia leku w osvczu (po 3 dn 4 godzinach od wykonania

zastizyku podskomego). Zalecane dawki na og6! powodujg uzyskanie maksymalnej aklywnosci w osoczu zawierajace i w przedziale od 0,1 do 0,4 .m. anty-Xa/ml. Ogolne zabiegi chirurgiczne Nalezy wybrac wiasciwe dawkowanie spnsmd podanych ponize]. Nci narazeni wiklan zakize h: 2500 j.m. podskdrnie na 2
godziny przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskdrmie kazdego ranka po zabiegu do momentu uruchomienia pacjenta (na og6f produkt podaje sig przez 5 do 7 dni lub diuzej). Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiklan zakizepowo-zatorowyeh (np. z choroba ngwmwgmm podawaé produkl FRAGM\N do momemu uruchomienia

pacjenta (na ogo przez § do 7 dni ub diuze]). 1. Poczatek podawania produkdu w dniu poprzedzajgcym zabieg chirurgiczny 5 000 j.m. podskarnie w godzinach wieczomych przed zabiegiem. Po zabiegu podawac 5 000 j.m. podskrnie co wieczor. 2. Poczatek podawania produklu w dniu zabiequ chirurgicznego 2 500 j.m. podskorie w ciagu 2 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 J.m. podskrnie 8 do 12 godzin pdzniej, jednak nie wezeSniej niz po 4 godzinach od zakoficzenia zabiegu. Po zabiegu, poczawszy od nastepnego dia, podawac 5 000 j.m. podskorie codziennie rano. Zahieg ortopedyczny (np. zahieg wymiany stawu biodrowego) Podawa produkt FRAGMIN® przez okres do 5
ygodni po zabiegu, wybierajgc jeden z podanych ponizej sposobow leczenia. 1. Poczatek podawania produldu przed zabiegiem — wieczor przed zabiegient. 5 000 j.m. podskormie abiegiem Po zabiegu 5 000 .m. podskornie co wieczor, 2. Poczalek podawania produu przed zabiegiem — dzief zabiegu: 2 500 .m. podskormie
W ciagu 2 godzin przed zabiegiem oraz 2 500 j.m. podskornie 8 do 12 godzin pdzniej, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakonczenia zabiegu. Poczawszy od dnia nastepujacego po zabiegu codziennie 5 000 j.m. podskornie. 3. Poczatek podawania produktu po zabiegu: 2 500 j.m. podskdrnie po 4 do 8 godzinach od zabiegu, jednak nie wezesniej
niz po 4 godzinach od jego zakoriczenia. Poczawszy od dnia nastepujacego po zabiegu codziennie 5 000 |.m. podskdrnie. Profifaktyka ostrej zakrzepicy Zy! glgbokich u chorych unieruchomionych z przyczyn medycznyeh Zalecana dawka dalteparyny sodowej wynosi 5 000 j.m. raz dziennie. Leczenie dalteparyng sodowa prowadzi sie do korica
okresu unieruchomienia pacjenta do 14 dni lub diuzej. Monitorowanie dziafania przeciwzakizepowego na ogm nie jest knigczne. Oktes podawania Profilakiyka przeciwzakizepowa u pacientow ze znaczaco zwigkszonym ryzykiem zakizep forowym, czasowo 2 powodu cigzkiej choroby, takie] jak: niewydolnosC serca, niewydolnos¢
oddechowa |ub cigzkie zakazenie powinna byC prowadzona do momentu catkowitego uruchomienia pacienta. Okres stosowania est okreslany w zaleznoSci od stanu pacjenta i zazwyczaj wynosi 14 dni. Sposdh Dodawania Krop\e nakoricu igly nalezy usuﬂac przed wstrzyknigciem, poniewaz przedostanie sig dalteparyny sodowej do kanalu iniekcyjnego moze
prowadzi¢ do powstania niegroZnego krwiaka powierzchniowego lub w rzadkich przypadkach podraznienia. Do powinno sie wybrac migjsce nia przedniej lub bocznej Scianie brzucha Iub boczne stronie uda. lgle nalezy wprowadzic prostopadie w stosunku do dlugiej osi ciata pacjenta do fatdu skfry dobrze
praytrzymywanego dwom palcami przez caly okres wykonywania wsirzykniecia. Wstrzyknigcle nalezy wykonywac powoli i dokdadnie podskarnie. Nelezy umkac podawania leku domigsniowo. Niestabilna choroba wiericowa (niestabiina diawica piersiowa i zawal migsnia sercowego bez zalamka Q) Na ogol nie jest konieczne monitorowanie
dzialania przecwwzakrzepowego Jednak naledy je rozwaiyc u szczegdlnych pacientow (patrz punkt 4.4.). Krew nalezy pobierac w chwili wystepowania maksymalnego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zaslrzyku podskrmego). Zalecane maksymalne aktywnosci w osoczu zawierajg sig w przedziale od 0,5 do 1,0 fm. anty-Xa/ml.

Zaleca sig rownoczesne podawanie kwasu acetylosalicylowego (w dawce od 75 do 325 mg/dabe). Podawac produkt FRAGMIN® w dawce 120 j.m.fkg mc. podskorie co 12 godzin do maksymalnej dawki 10 000 j.m.; 12 godzin. Kontynuowac leczenie do slabmzanu klinicznego stanu pacjenta (na ogdt przez co najmniej 6 dni) lub dfuzej, jezeli lekarz uzna
to za korzystne. Nastepnie zaleca sig przediuzone leczenie stalg dawka produkiu FRAGMIN® do przeprowadzenia zabiequ rewaskularyzac (takiego jak interwencie przez skdme lub przeszczep pomostowy omijajacy tetnice wiefcowa). Produkiu nie nalezy stosowat diuzej niz przez 45 dni. Dawke produkiu FRAGMIN® wyznacza sie zaleznie od pici i masy
ciala pacjenta: W przypadku kobiet o masie ciala mniejszej niz 80 kg i mezczyzn o masie ciala mniejszej niz 70 kg, nalezy podawac 5 000 j.m. podskornie co 12 godzin. W przypadku kobiet o masie ciaa co najmniej 80 kg i meZczyzn o masie ciaa co najmniej 70 kg, nalezy podawac 7 500 j.m. podskdrmie co 12 godzin. Przewlekle feczenie objawowej
Zyinej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymaina zakrzepica Zy! glebokich i zatorowosc phucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z chorobami nowotworowymi. Miesiac 1. Przez pierwsze 30 dni leczenia dalteparyng nalezy podawat raz na dobe, podskormie (s.c.), w dawce 200 j.m./kg
mc. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekraczac 18 000 j.m. Miesiace 2-6. Dalteparyne nalezy podawac raz na dobe podskdrnie, w dawce ok. 150 J.m.ikg mc. WielkoS¢ dawki leku podawanej z jednodawkowej amputko-strzykawki wyznacza sie nastepujaco: Masa ciafa <56 kg — Dawka dalteparyny sodowej 7 500 j.m., Masa ciafa 57-68 kg — Dawka
dalteparyny sodowej 10 000 j.m., Masa ciata 69-82 kg — Dawka dalteparyny sodowej 12 500 j.m., Masa ciafa 83-98 kg — Dawka da\leparyny sodowej 15000 j.m., Masa ciafa >99 kg - Dawka da\teparyny sodowej 18 000 j.m. Zmniejszenie dawki w przynadku matoplytkowosci w przebiequ chemioterapii W badaniach Klinicznych stosowano nastpu jace
zasady dawkowania: W przypadku maloplylkowosci indukowanej chemioterapia 2 liczba plytek knwi <50 000‘mm® nalezy wsirzymac podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba plyiek kwi powrdci do poziomu powyze] 50 000/mm. Jesliliczba plytek kiwi znajdue sig w przedziale pomigdzy 50 000 a 100 000, dawke dalteparyny nalezy zmniejszy¢
017% do 33% dawki poczatkowej (w zaleznosci od masy ciafa pacjenta). Z chwila, gdy liczba ptytek krwi powrdci do wartosci >100 000‘mm?, nalezy powrdcic do pelnej dawki dalteparyny. Zmniejszenie dawki dalteparyny sodowej przy matoplytkowosci w przedziale 50 000-100 000/mm, dawkowanie przy uzyciu |ednudawkowych ampulko-strzykawek
wyglada nastepujaco: Masa ciala < 56 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowe] 7 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 5 000 j.m., Srednia recukcja dawki 33%. Masa ciafa 57-68 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowe] 10 000 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 7 500 j.m., Srednia recukcja dawki 25%. Masa ciafa 69-82 kg

Planowa dawka dalteparyny sodowej 12 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 10000 J.m., Srednia redukcja dawki 33%. Masa ciafa 83-98 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 15 000 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowm 12500 jm., Srednia redukcja dawki 17%. Masa ciala 299 kg, Planowa dawka dalteparyny sndowej
18000 m., Zredukowana Gawka alteparyny sodove 15 000 m. Srednia edukcia dani 17%. Niewyolnose nerek W praypacku naczne newydolnosci nerek defniowanej ako stezenie ieayniny praekraczajace 3 razy oma granicg normy, daike dalieparyny ey dostosowac lak, aby urzymac stezenie terapettycane anly-Ya na poziomie 1 .m. ml
(zakres 0,5-1,5 j.m.fmi), mierzone 4-6 godzin po wstrzyknigciu. Jesli stgzenie anty-Xa znajdue si¢ ponizej lub powyze; zakresu erapeutycznego, dawkg dalteparyny nalezy odpnwwedmo ‘2wikszy¢ lub zmniejszyC. Oznaczenie stezenia anty-Xa nalezy powterzy¢ po podaniu 3-4 iniekcji w ponownie dobranej dawce. Ten schemat dostosowania dawki nalezy
powtarzac do czasu, gdy anty-Xa osiagnie wartos¢ terapeutyczna. Uwaga: Rine heparyny drobnoczasteczkowe nie musza by¢ ownowane. Pomewaz heparyny drobncczqstenzkowe 16inig swe spvsnhem wylwarzania, cigzarem czasteczkowym, deklarowang aktywnoscia oraz dziafaniem farmakologicznym, nie naley zastepowac jednej heparyny inng. Z tego
powodu nalezy kazdorazowo przestrzegac wskazan dotyczacych dawkowania oraz informacji dolynzqnych stosowania danego produktu. Mozliwo3¢ mieszania 7 roztworami do wlewdw h Produkt FRAGMIN® mozna faczy¢ z izotoniczng sol3 fizjologiczng (9 mg/ml) lub izotoniczng glukoza (50 mg/ml) w roztworze do wlewdw, w szklanych butelkach
i pojemnikach plastikowych. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowaniai skutecznosci produkiu FRAGMIN® u dzieci. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 5.1 0raz5 2, jednakze nie mozna ustalic zalece dotyczacych dawkowania. Monitorowanie steZenia anty-Xa u dziéci Po okofo 4 godzinach po podaniu produktu, w niektérych
specjalnych populacjach otrzymujacych produkt FRAGMIN®, np. u dzieci, naledy rozwazy¢ pomiar maksymalnego stezenia anty-Xa. W przypadku terapeutycznego stosowania dawek podawanych raz na dobg, maksymalne stezenie anty-Xa powinno zasadniczo wynosic od 0,5 do 1,0 j.m.fml w czasie pomiaréw 4 godziny po podaniu produktu. W przypadku
niskiej  zmiennej fizologicznej czynnosci nerek, np. u noworodkw, wskazane jest ciste monitorowanie tezenia any-Xa. W przypacku leczenia profilaktyczneqo stezenie anty-Xa powinno 2wyl urzymywac s w zakeesie 0,2-0,4 jm./ml. Podobnie jak w przypadku wszystiich lekow przeciwzakrzepowych, podczas podawania produktu FRAGMIN®, istieje
1yzyko wystapienia powiktad krwolocznych. Stosujac produkt FRAGMIN® w duzych dawkach nalezy zachowac ostioznosé u pacjentow bedacynh tuz po operaciach. Po warozeniu leczenia pacienci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem powiklar doltyczacych kwawienia. Moina to zapewnic dzigki regularmym badaniom fizykalnym pacjentow, Scislej
obserwacji drenu chirurgicznego oraz okresowym pom\amm stezenia hemoglobiny i any- Xa. 4.3 Pﬂeclwwskazanla Produkiu FRAGMIN® nie nale?y stosowac u pacjentow 7 naslep! agym\ schorzeniami: nadwrazliwos¢ na dalieparyne sodowa lub inng heparyng i (Iub) heparyng lub na kidrakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1; lub atle i czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn mozgu zaburzenia kizepnigcia o cizkim przebiegu; bakteryjne zapalenie wsierdzia; niedawno pnebyle urazy \uh zameg\ chirurgiczne w obrebie osrodkowego ukladu
nerwowego, oczu i (lub) uszu. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko knwawienia, duzych dawek da\teparyny sodowej (stosowanych na pnyklad W leczeniu ostre] zakrzepicy 2yt glebokich, zatorowosci plucne i niestabilnej choroby wiericowej) nie wolno podawa pacientom, u kidrych zostanie wykonane znieczulenie podpajeczyndwkowe lub zewngirzoponowe,

lub inne zabiegi powodujgce koni ledawiowego (patrz punkt4.4). 4.4. Sp znosci dotyczace stosowania Produkt FRAGMIN® nalez, upacjentow z: $cia, zaburzeniami czynnosci piytek, cigzka niewydolnoscia watroby lub nerek, nieleczonym lub niereagujacym
na leczenie nadcisnieniem Ielmczym I relnopatia nadcinieniong, Iub cukzycowg, Duze dak Gallepyny sodowe, ki ek danki konieczne w paypacku leczenia zakizepicy ! glgbokich, zatorowosci plucie ub iestaile] choroby wieicowe] aley stosowat ostoznie u pajeniow, Kzy iedawno pzebyl zbieg chirugicany Iub e Choroby
mogace 2wigksza wzyko wystpienia krwotoku W przypadku znieczulenia dzeniowego (zewnglrzoponowego lub podpajgczyndwkowego) ub naklucia ledzwiowego pacienci olrzymujgcy takie leki jak heparyny lub heparynoidy, w celu zapoblegama powikianiom zakrzepowo-zatorowym, s zagrozeni powstaniem
krwiaka lub Kiory moze dowac dugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko takich powiklar zwigksza sie w przypadku wprowadzania na state cewnika do przesirzeni zewnarzoponowej w celu podawania lekow oraz w razie stosowania lekdw na hemostaze, takich jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamuigce czynnoSc plytek i inne leki przeciwzakizepowe. Wydaie sie, ze traumatyzujace lub powtarzane naklucie zewnalrzoponowe, Iub ledzwiowe rowniez zwigksza to ryzyko. Pacjentow takich nalezy obserwowa, czgsto sprawdzajac ich stan, biorac pod uwagg ewentualne objawy Swiadczace 0 zmianach
neurologicznych. Wprowadzanie lub usuwanie cewnika do przestrzeni zewnalrzoponowe] lub do rdzenia kiegowego nalezy wykonac po 10-12 godzinach od podania dawki dalteparyny wramach profilakiykd zakrzepicy. W przypadku pacjentow olrzymujacych wigksze dawki terapeutyczne dalteparyny (np. 100-120 j.m.fg mc. co 12 godzin lub 200 j.m.kg

mc. raz na dobe) odstep czasu powinien wynosic co najmniej 24 godziny. Jesi lekarz, zgodnie z ocena Kiniczng, zadecyduje o podaniu lekow W 2wigzku ze lub nalezy zachowat najwyzsza czujnos¢ i czesto monitorowa stan pacjenta pod katem wystapienia przedmlotowych
Iub objawow takich jak: bol plecdw, deficyty czuciowe lub motoryczne (niedocaulica lub oslabienie koficayn dolnych) oraz nieprawidiowosc funki elt lub pecherza moczowego, Pilegniarki powmny 20slac praeszkolone w zakresie wykrywania tego typu objawow przedmiotowych | podmiotowych. Nalezy
poinstruowac pacjentow, aby niezwiocznie informowali pielegniarke lub lekarza w przypadku wystapienia ktéregokolwiek z wymienionych objawow. W przypadku podejrzenia lub objawow krwiaka lub pilna diagnoza oraz leczenie moga wymagac przeprowadzenia odbarczania rdzenia
kregowego. Nie przeprowadzono odpowiednich bada w celu oceny bezpieczerstwa i skutecznosc stosowania produktu leczniczego FRAGMIN® w zapobieganiu zakizepicy na zastawkach u pacjentow z protezami zastawek serca. Dawki prohlak\yczne produktu leczniczego FRAGMIN® nie sq wystarczajace, aby zapabiec zakrzepicy na zastawkach u pacjentow
2 protezami zastawek serca. Z tego wzgledu, stosowanie produkiu leczniczego FRAGMIN® w tym celu nie jest zalecane. W dlugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wieAcowej, np. przed nalezy rozwazy¢ wprzypadku zaburzonej czynnosci nerek (kreatynina osoczowa > 150 umolif). Zaleca sig oznaczenie liczby

plytek krwi przed rozpoczgciem leczenia produktem FRAGMIN® oraz regulame monitorowanie tego parametru w trakcie leczenia. Szczegolna ostroznos¢ konieczna jest w przypadkach szybko postepujace] lub ciezkiej (mniej niz 100 DOO/M lub mm3) maloptytkowosci w trakcie stosowania produktu. W kazdym przypadku zaleca sie przeprowadzenie badania
invitro przeciwcial w obecnosci heparyny lub heparyn Gdyby wynik tego badania byt dodatni lub bad? tez w przypadku takiego badania, nalezy przerwac leczenie produktem FRAGMIN® (patrz punkt 4.3). Nie ma doéwiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu

FRAGMIN® u pacjentow 2 zatorowoscia plucna, kidrzy maja rowniez zaburzenia krazenia, obnizone cisienie teinicze Iub 3 we wstrzasie. Monitorowanie dzialania przeciwzakrzepowego dalteparyny sadowej nie jest konieczne, jednak nalezy je rowazy¢ u szczeg6inych pacjentow, na praykiad u pacjentow pediatrycznych, 0sb z niewydolnoscia nerek [ub
pacjentow z duza niedowaga lub otyloscig, kobiet ciezamych, lub u os6b narazonych na zwigkszone ryzyko kwawienia lub nawrotu zakizepicy. Heparyna moze zmniejszac wydzielanie aldosteronu, prowadzac do hmerkahemu szczegolnie U pacjentow z cukrzyca, przewleka niewydolnoscia nerek, wczesmejsza kwasica metaboliczng, 2wigkszonym stezeniem
potasu w osoczu Jub przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace potas. Wydaie sie, ze ryzyko hiperkaliemii warasta wraz 2 czasem leczenia, ale zazwyczaj jest t odwracalne. Stezenie potasu w osoczu naledy oznacza przed rozpoczeciem slosowania heparyny | nastgpnie regularnie monitorowac u pacjentow z grupy ryzyka, szczegdlnie jesl leczenie twa
dhuzej ni 7 dni. Za metodg 2 wyboru pomiaru aktywnosci anty-Xa uwaza si¢ oznaczenia laboratoryjne z uzyciem substratu chromogennego. Nie nalezy stosowat czasu czeSciowej romboplastyny po aktywacji (APTT) ani czasu trombinowego, ze wzgledu na to, ze badania te s3 wzglednie niewrazliwe na akiywnoS¢ dalteparyny sodowej. Zwigkszenie dawki
produktu FRAGMIN® w celu wydiuzenia APTT moze doprowadzic do kwawienia (patrz punkt 4.9). U pacjentow diugotrwale dializowanych otrzymujacych produkt FRAGMIN® potrzebne jest Jedyme kilkukrotng dostosowanie dawki produklu po pomiarze anty-Xa. U pacjentow poddawanych zabiegom hemodializy 2 naglych wskazan, zakes stosowanych dawek
Jest mnigjszy | konieczne jest czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Nie mozna wyrazic aktywnosci biologicznej roznych heparyn heparyny lub 6w w tescie, ktory pozwala na proste porownanie dawek roznych produktow. W zwiazku z tym waine jest, zeby zapoznac sig z instrukcig
stosowania poszczegdinych produkiow. Produkiu FRAGMIN® nie naley podawac domigsniowo. Z powodu ryzyka wystapienia kiwiaka naledy unikac domigsniowego podawania innych produktow leczniczych, gdy dawka dobowa dalteparyny przekracza 5000 j.m. Jesli u pacjenta  niestabilng choroba wiericowa tj. z niestabilng dlawica lub zawafem serca
bez zatamka Q, wystapi petnoscienny zawat serca, wskazane moze by¢ leczenie tromhomyczne Rownoczesne stosowanie produktu FRAGMIN® i leku trombolitycznego zwigksza ryzyko krwawien, jednak nie oznacza to, ze nalezy zaprzestac stosowania dalteparyny. Dzieci i miodzie? Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci dalteparyny u dzieci. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacjentow nalezy konirolowa stezenie czynnika anty-Xa. Pacjenci w podeszym wieku U pacient iow w podeszlym wieku (szczegdlnie w wieku osiemdziesieciu lat i starszych) moze wystapic zwigkszone ryzyko powikian knwotocznych po zastosowaniu produkiu w dawkach
terapeutycznych. Zaleca sig Sciste monif iorowanie stanu klinicznego pacjeniow. 4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodtale interakeji Nalezy rozwazy¢ nastgpujace mozliwe interakcje produkiu FRAGMIN® z innymi produkiami leczniczymi. Zwigkszenie dzialania przeciwzakrzepowego dalfeparyny sodowej moze wystapic w wyniku

podawania produktow i na kizepnigcie krwi, takich jak leki leki (NLPZ), antagoniSci receptora GP llb/lla, antagonisci witaminy K, leki trombolityczne oraz Dextran. Takze jednoczesne podawanie lekow cytostatycznych, sulfinpirazonu, probenecydu i kwasu
etakrynowego moze nasilic przeciwzakizepowe dziafanie dalteparyny sodowej. Zmniejszenie dziatania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej moze wystapic w trakcie jednoczesnym stosowaniu lekow produktow leczniczych naparstnice, tetracyklin i kwasu askorbinowego. Nalezy zachowac szczegéing ostromosc,
podalac dalteparyng sodowa w skojarzeniu z ekami z grupy NLPZ Iub duzymi dawkami kiwasu acelylosalicylowego pacientom z niewydolnoScia nerek, poniewaZ leki  grupy NLPZ oraz kwas W dankach amniejszaja produkcie fozszerzajacych naczynia prostaglandyn, a w zwiazku 2 ym przepiyw nerkowy

Krwi I wydalanie nerkowe. Jeli brak jest jednak szczegolnych przeciwwskazai, pacjentom z niestabilng chorobg wwencowa (mestab\lna dusznica bolesna oraz zawat miesnia sercowego bez zalamka Q) nalezy podawac mafe dawki kwasu acetylosalicylowego. Wykazano, ze heparyna wehodzi w interakeje z dozylnie podawang nitrogliceryna, penicyling w duze]
dawce, chining i nikotyna, dlatego nie mozna wykluczyC takich interekcji dla dalteparyny. 4.6. Wplyw na plodnos, ciaze i laktacieg Ciaza Dalteparyna nie przenika przez fozysko. Duza iloS¢ danych uzyskanych  beda kobiet w ciagy (ponad 1000 narazonych) wskazuje na brak wywolywania wad rozwojowych oraz szkodliwego dziatania na plod/noworodka
Produkt leczniczy FRAGMIN® moze by stosowany w okesie ciagy, jesli wymaga tego stan Kiiniczny. Opublikowano ponad 2000 przypadkow (badania, analizy przypadkow i opisy przypadkow) podawania dalteparyny w okresie ciazy. W porownaniu do niefrakcjonowane) heparyny odnotowano mniejsza tendencig do krwawied oraz zmniejszono yzyko Zlaman
Najwigksze badanie “Skutecznost Profilaktyki Przeciwzakizepowej jako Ingerencia w trakcie Cigzy" (ang. Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Gravidity, EThIG) objefo 810 kobiet w ciazy. Opracowano swoisty dla cigzy schemat oceny ryzyka (niskie, wysokie i bardzo wysokie ryzyko Zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej) z odpowiednimi dobowymi dawkami dalteparyny w zakresie 50-150 j.mvig masy ciala (w pojedynczych przypadkach do maksymalnej dawki 200 j.m./kg masy ciafa). Obecnie jednak dostepne sg jedynie ograniczone, kontrolowane, randomizowane badania dotyczace stosowania heparyn droboczasteczkowych w okresie ciazy.
Badania na zwierzgtach nie wykazalyj wlasciwosci 1ub tok 1 dla plodu (patrz punk! 5.3). Znieczulenie podczas porodu jest u kobiet leczonych duzymi dawkami lekw preciwzakrzepowych (palrz punkt 4.3). Zaleca sie ostroinas podczas leczenia pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem kiwotoku, takich jak kobiety w okesie okofoporodowym (patrz punkt 4.4). U kobiet w ciay w ostatnim irymestrze stwierdzono, iz okres pdftrwania anly-Xa dalteparyny wynosw 0d 4 do 5 godzin. Odnotowano niepowodzenia terapeutyczne w przypadku kobiet w ciazy z protezami zastawek serca pelne dawki lekow
W postaci heparyny drobnoczasteczkowe]. Produt leczniczy FRAGMIN® nie zostal odpowiednio przebadany pod ktem stosowania u kobiel w ciazy z protezami zastawek serca. Karmienie piersia Niewielkie ilosc dalteparyny sodowe] przenikaja do mieka matki. W jednym badaniu 2 udziatem 15 kobiet (pomigdzy 3. a 5. dniem laktacji, 2 do 3 godzin po
podskérnym podaniu dalteparyny) wykazanu e wmleku matki steZenie czynnika anty-Xa zawiera sig w granicach od 2 do 8% steZenia obecnego w osoczu, stosunek mieko/osocze wynosit <0,025-0,224. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karm\unysh piersia. Decyzjg o kontynuacji/przerwaniu karmienia piersia lub kontynuacji/przerwaniu terapii
produktem leczniczym FRAGMIN® nalezy podjac, biorac pod uwagg korzySci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzySci z terapii produktem leczniczym FRAGMIN® dla kobiety. Plodnos¢ Na podstawie biezacych danyeh klinicznych nie ma dowodu na to, ze dalteparyna sodowa wplywa na plodnosc. Podczas testowania dalteparyny sodowej na zwierzetach,
odnotowano brak wplywu na plodnos¢, kopulacjg oraz rozwoj okofo- | poporodowy. 4.7. Wiptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdaw i obstugiwania maszyn Produkt FRAGMIN® nie ma wpiywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. 4.8. Dziatania niepozadane Wystapienie dziafari niepozadanych zaobserwowano u okofo 3%
pacjentow leczonych Dziafania nigpozadane W trakcie bada Klinicznych uporzadkowano wedtug Klasyfikacii ukfadow narzadowych i wedfug czestosci wystepowania: Czesto (> 1,100 do < 110, Niezbyt czesto (> 1:1000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000). Klasyfikacja ukladow i narzadow: Zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego, Czesto: tagodna trombocytopenia (typu 1) zwykle odwracalna podczas leczenia; Niznana™: Immunologiczna matoplytkowo$¢ indukowana heparyng (typu Il, 2 towarzyszacymi powikianiami zakrzepowymi lub bez). Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto: §¢, Nieznana*: Reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia
Ukladu nerwowego, Nieznana™: Odnotowano kwawienia wewnairzczaszkowe; niektore prowadzity do zgonu. Zaburzenia naczyniowe, Czesto: Krwotok. Zaburzenia zofadka i jelit, Nieznana*: Odnotowano krwawienia do przesirzeni zaotrzewnowej; niekire prowadzity do zgonu. Zaburzenia wafroby i drag Z6iciowych, Czesto: PrzejSciowe zwigkszenie aktywnodci
transaminaz. Zaburzenia skory i tkanki podskornej, Rzadko: Martwica skdry, przemijajace lysienie, Nieznana*: Wysypka. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, Czesto: Podskorny kwiak w miejscu podania, b6l w miejscu podania, Urazy, zafrucia i powiklania po zabiegach, Nieznana™: Krwiak podpajgczynowkowy lub nadoponowy. * Czestos nie

moze by oleSlona na podstawie dostepnych danych. Zgtaszanie podejrzewanych zialan niepoZadanych Po dopuszczeniu produkdu leczniczego do obrotu istotne st zgfaszanie podej dziafaf ni Umozliwia to ie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
persone\u medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za post Departamentu Dziatan Produkiow Leczniczych Urzedu Rejestraci Produkiow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobojczych {akiualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.

. Ryzyko knwawienia zalezy od dawki. Wigksz0S¢ knwawien jest lagodna. Zglaszano ciezkie kwawienia, w kilku przypadkach prowadzace do zgonu. Produkty heparyny moga powodowac hipoaldosteronizm, co moze prowadzic do awiekszenia stezenia potasu w osoczu. Readko, szczegolnie u pacjentow z przewlekia niewydolnoscia nerek i cukrzyca, moze
wysigpic linicznie znaczaca hiperkaliemia. Diugotrwate stosowanie heparyny wiage sig 2 ryzykiem osleoporazy. Ryzyka osteoporozy nie mozna wykluczy¢, mimo Ze ni obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny. Dziect i miodzie?: Szacuje sig, i czestosc, rodzaj oraz slopiefi cigzkosci diatan niepozadanych u dzieci 3 takie same jak u dorostych Nie
ustalono bezpieczenstwa dlugotrwalego stosowania dalteparyny. 4.9. Przedawkowanie Przeciwzakizepowe dzialanie dalteparyny sodowej mozna zahamowat podaniem protaminy (1 mg). Jednakze, protamina hamuje pierwoing hemosti azg dlateqo nalezy ja stosowac jedynie w przypadkach rzeczywistego zagrozenia. Dawka 1 mg protaminy czeSciowo
neutralizuje wplyw 100 j.m. anty-Xa dalteparyny sodowe] (chaciaz wywolane wydluzenie czasu kizepnigcia zostaje w pefni zneutra\lzowane utrzymuje sig z zachowaniem 25%-50% aklywnoscl anty-Xa dalteparyny sodowej). 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1. Wiasciwosci Grupa leki
przeciwzakrzepowe, heparyna i pochodne. Kod ATC: BO1A BO4. Produkt FRAGMIN® jest lekiem yng sodowa bgdaca heparyng 6000, uzyskiwang z6 Sluzowki jlita Swiriskiego. Przeciwzakizepowy wptyw dalteparyny sodowej zalezy od jej zdolnosci nasilenia hamujgcego
dzialania antytrombiny (AT) na aktywnoS¢ czynnika Xa i trombing. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aklywnos¢ czynnika Xa niz wydluza czas krzepniecia osocza (APTT). Produkt FRAGMIN® slah\ej wptywa na czynno$¢ plytek krwi i ich adhezjg niz heparyna, zatem wywiera mniejszy wplyw na pienwotna hemostaze. Uwaza sig, ze niektore przeciwzakrzepowe
wiaSciwosci dalteparyny sodowej wynikaia 2 jej wplywu na Sciang naczyttlub ukiad fibrynolizy. W randomizowanym, konirolowanym placebo, podwojnie Slepym badaniu (badanie PREVENT) z udzialem 3 700 pacientow z ostrym stanem chorobowym wymagaiacym hospitalizacii > 4 dni oraz unieruchomionych w ostatnim czasie (< 3 i) (rozumianych
jako pacjenci pozostajacy w 162ku w ciagu dnia), czestos¢ wystgpowania Klinicznie istotnych 2yinych epizodow zakizepowo-zatorowych u pacientéw otrzymujacych produkt FRAGMIN® byla amniejszona o 45%, w porwnaniu do pacientow otrzymujacych placebo. Czestosc wystepowania mcydentow obejmujacych pierwotny punkt koricowy wynosita 2,77%
w porownaniu do 4,96% w grupie otrzymujacej placebo (réinica -2,19%, 95% PU: -3,57 do -0,81; p = 0,001 5) W badaniu zaobserwowano Klinicznie istoine zmniejszenie ryzyka wystapienia zatorowosci zylnej. W duzym, badaniu PROTECT (ang. Prophylaxis for Thromboembolism
in Critical Care Trial), przeciwzakizepowe dziatanie dalteparyny w dawce 5000 j.m. podawanej raz na duhe pordwnano do heparyny niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. podawanej dwa razy na dobg u 3746 pacjentow krytyczme chorych z przyczyn medycznych (76%) oraz poddanych zabiegom chirurgicznym, kidrych skierowano na oddziat intensywnej
terapii (OIOM) na co najmniej 3 dni. Pierwotny punkt koricowy stanowita proksymalna zakrzepica 2yt glebokich koriczyn dolnych co wykazano podczas okresowego badania ultradzwigkowego z kompresja. Okoto 90% pacjentdw wymagato wentylacji mechaniczne. Leczenie produktem byto dozwolone przez czas pabytu w oddziale intensywne] terapi przez
maksymalnie 90 dni. Sredni czas trwania badania produkiu w obu grupach wynosit 7 dni (rozstep interkwartylowy, 4 do 12 dni). Przeprowadzono zaslepiong ocene zdarzen zakrzepowych i krwawien. Nie wykazano istotnej rdznicy w odniesieniu do epizoddw proksymalnej zakrzepicy 2yt gtebokich pomiedzy tymi dwoma grupami (5,1% w grupie pacjentow
SlDSUJquCh dalteparyne oraz 5,8% w grupie pacjentow stosujacych heparyne niefrakcjonowang, wspétczynnik ryzyka 0,92, 95% Cl, 0,68 do 1,23; P = 0,57). Obserwowano znaczace 49% zmniejszenie ryzyka wystapienia widmego punklu koricowego zatorowosci plucnej w grupie pacientow slosujacych dalieparyne (bezwagledna réznica 1,0%; 95% CI
88, P = 0,01). Nie obserwowano istotnej réznicy pom\edzy dwoma grupami w odsetkach epizoddw duzych krwawien 1wspolczynmk 1yzyka, 1,00; 95% CI, 0,75 do 1,34; P = 0,98) lub $mierci w trakcie pobytu w szpitalu (wspdfczynnik ryzyka, 092; 95% CI, 0,80 do 1,05; P = 0,21). Dzieci i miodzie?: Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezp\enzenslwa i skutecznodci stosowania dalteparyny u pacjentow pediatrycznych. W przypadku stosowania alteparyny u tych pacjentow nalezy Konfolowat stezenie czynnika anty-Xa. W najwigkszym prospektywnym badaniu oceniano skutecznosc, bezpieczenstwo i zwiazek migdzy dawka a aktywnoscia anty-Xa dalteparyny w osoczu w profilaktyce,
i leczeniu zakrzepicy 2yt i tetnic u 48 pacjentow pediatrycznych (Nohe i wsp., 1999). Nohe i wsp. (1999) Paramelry demograficzng i schemat badania. Schemat badania: Otwarte badanie w jednym oSrodku; (n = 48). Pacenci: Wiek: wezesniaki od 31. tygodnia do 18 fat, Plec: 32 chtopcow, 16 dziewczynek, Rozpoznanie: Zakzepica tetnic Iub zyt; choroba
zarostowa 2yt plucnych (PVOD); pierwotne nadcisnienie pfucne (PPH). Wskazanie, dawka produkiu FRAGMIN®, docelowe stezenie anty-Xa, czas trwania: Profilakiyka: (n = 10) 95 + 52 anty-Xa ].m.kg podskérie razna dobg; 0d 0,2 do 0,4 jm./ml 3-6 miesiecy, Leczenie Dierusze lini: (n = 25) 129 = 43 anty-Xa j.m kg podskornie raz na dobe; od 0.4
do1,0j.m.;ml 3-6 miesigcy, Leczenie drugiej linii: (n = 13) 129 + 43 anty-Xaj.m.skg podskdmie raz na dobg; od 0,4 do 1,0 j.m./ml 3-6 miesigcy. W tym badaniu nig stwierdzono incydentow D torowych u 10 pacjentow dalteparyng w h U2 dalteparyng w ramach
leczenia przeciwzakrzepoweqo pierwszej linii zakrzepicy tetnic lub 2yt zaobserwowano pefne udroznienie u 7/23 (30%), czeSciowe udroznienie u 7;23 (30%) i brak udroznienia u 9/23 (40%). U 8 pacjentdw oirzymujacych dalteparyng w ramach leczenia przeciwzakizepowego drugiej linii po pomysinej rombolze udroznienie byto zachowane lub nawet
‘2wigkszone. U 5 pacentow ofrzymujacych dalteparyne w ramach leczenia drugiej lini po nieudanej trombolizie, nie zaobserwowano udroznienia. Niewielkie krwawienia zaobserwowane u 2/48 dzieci (4%) ustapify po zmniejszeniu dawk. Liczba plytek pacjentow miescita sig w zakresie od 37 000/l do 574 000/ul. Autorzy powiazali nizsza niz prawidiowa
liczbe plytek (150 000/ul) 2 leczeniem immunosupresyjnym. U zadnego pacjenta nie zaobserwowano spacku liczby piytek wynoszacego > 50% warlosci paczatkowej i bedacego oznakg trombocytopenii typu 2. indukowanej heparyng (HIT 2). W grupie olrzymujacej leczenie proll\akryczne i terapeutyczne, dawki dalteparyny (anty-Xa j.m./kg) wymagane do
uzyskania docelowe] akiywnosci anty-Xa (.m.‘ml) byly odwrotnie proporcjonaine do wieku (” = 0,64, P = 0,017, = 0,13, P = 0,013). Wydaje sie, ze przewidywalnos¢ dziafania przeciwzakizepowego w przypaku dawem\eznyuh od masy ciafa jest zmniejszona u dzieci w porwnaniu z doroslymi, prawdopodobnie ze wzgledu na zmienione wigzanie
W 0soczu (patrz puﬂkl 5.2). 5.2. Wasciwosci farmakokinetyczne Wehianianie: catkowita dostgpnod¢ biologiczna u zdrowych ochotnikéw, mierzona jako aktywnos¢ anty-Xa, wynosita 87 = 6%. Zwigkszenie dawki z 2 500 do 10 000 j.m. doprowadzifo do ogdlnego, proporcjonalnego zwigkszenia AUC aktywnoSci anty-Xa w przyblizeniu o jedna trzecia.
Dystrybucia: objetosc dysirybucii aklywnosci anty-Xa dalteparyny wynosita od 40 do 60 mi/kg. Metabolizm: po podaniu dawek dozylnych 40 1 60 j.m./kg Srednie koricowe okresy poftrwania wynosily odpowiednio 2,1 = 03 2.3 0.4 godziny. Diuzsze pozome koricowe okresy pofinwania (od 3 do 5 godzin) obsenwuje sig po podaniu podskdrmym,
prawdopodobnie z powodu opznienia wehlaniania. Wydalanie: dalteparyna ulega prede wszysikim wydaleniu przez nerki, jecnak nie scharakteryzowano dobrze aktywnosci biologiczne fragmentow wydalonych ta droga. Mniej niz 5% akiywnosc anly-Xa wykrywa si w moczu. Sredni Kirens aktywnosci anty-Xa dalteparyny w osoczu u zdrowych ochotnikow
po podaniu pojedynczych dawek dozylnych 30 i 120 j.m. aktywnosci anty-Xa/kg w bolusie wynosit odpowiednio 24,6 = 5,41 15,6 = 2,4 ml/hvkg. Odpowiednie Srednie okresy potirwania w fazie dystrybucji wynosza 1,47 = 03125 + 03g0dzmy Szezeqbine qrupy pacientw Hemodializa: u pacjentow 2 przewlekla niewydolnoScia nerek wymaga}acych
hemodializy $redni koncowy okres pofirwania aklywnosci anty-Xa po podaniu pojedyncze] dawki dozylnej 5 000 j.m. dalteparyny wynosit 5, 7 +2 D gvdzmy‘ i byl anacanie diuzszy niz wartodci stwierdzane u zdrowych ochotnikow. U tych pacientdw mozna oczekiac wigkszej kumulaci leku w organizmie. Dzieci i miodziez. Niemowlgta w wieku ponize] 2
do 3 miesiecy lub o wadze < 5 kg charakteryzuja sig zwwekxzonym zapotrzebowaniem na LMWH na kg mc. prawdopodabnie ze wzgledu na ich ji. Innym zaputrzebnwama na LMWH na kg masy ciafa u mafych dzieci moze by¢ odmienna farmakokinetyka heparyny i (Iub) obnizona ekspresja dziafania
przeciwzakizepowego heparyny u dzieci w zwiazku ze zmniejszong aktywnoscia antytrombiny w osoczu. 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Ostry toksyczny prw dalteparyny sodowe] est stabszy niz heparyny. Jedynym istotnym abjawe, kidry wystepowat stale w badaniach dotyczacych toksycznosci podawanych podskorie duzych dawek
bylo wystapienie krwawienia w miejscu Cazgstosc i nasilenie tego dziafania zalezato od wielkosci dawki. Nie zaobserwowano kumulowania sig wplywu na krwawignia w miejscu wstrzyknigcia. Powiklania krwotoczne zalezaly od zwigzanych z Zmian dziafania przec oznaczanego na
podstawie APTT i aktywnosci anty-Xa. Wywnioskowano, 7e dalteparyna sodowa nie ma wigkszego niz heparyna wplywu na wystapienie osteopenii. Nie stwierdzono wplywu dalteparyny sodowej na powstawanie mutacii genw. Nie stwierdzono toksycznego wpiywu na pidd ani daiataniu teratogennego, jak rowniez wplywu na plodnosc oraz rozwdj plodu
i stan noworodka. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1. Wykaz suhstam;ii pomocniczych Dawka/Objetosc: 2 500 .m. anty-Xa/0,2 ml, Substancie pomocnicze: sodu chlorek sodu wodorotlenek lub kwas solny (orekcja pH 5-7.,5) woda do wsirzykiwan. Dawke‘Objelosc: 2.5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorolenek lub kwas
solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzykiwan. Dawka/Objetos¢: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (knrekqa pH 5-7,5) woda do wsrzykiwar. Dawka/Objgtosc: 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, Substancie pomocnicze: Sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekqa DH 5-7,5) woda do wstrzykiwari. Dawka/
Objetos¢: 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml, Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7.5) woda do wstrzyk\wan Dawka/Objgtos¢: 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml, Substancje pomocnicze: sodu wudum lenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzykiwan. Dawka/Objgtos¢: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, Substancje
pomacnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzyk Nie dotyczy. 6.3. Okres waznosci 3 lata. 6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roztwar do wstrzykiwan, FRAGMIN®
10000 J.m. anty-Xa/4 m, roztwdr do wstrzykiwan. Przechowywat w temperaturze ponize] 30 C.. 6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania Ampulko-sirzykawka z igl (szklo borokizemowe Klasy I, tiok polipropylenowy, korek tioka z gumy chlorobuy ylowej) z (lub bez) elementu Neece-Tiap, w blistrze (polietylen/papier) w tekturowym pudefku. Element
Negdle-Tap zapobiega ukluciom po produktu. Neeale-Tap slada sig 2 plastikowe] Klapki (chwytak) lezace rownolegle wadlu? igly, solidnie praymocowane] do ralepk na cyindze strzykawki. Oble te czesci wspolnie tworza element Aiede-Trap. Ampulki ze szkfa bezbarwnego Klasy | w tekiurowym pudetku:
FRAGMIN® 10000 j.m. anty-Xa‘ml, roztwar do wstrzykiwar, FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/4 ml, ronwnrdowstrzyklwan Dawka/Objglosc: 2 500 .m. anty-Xa/0,2 ml, Rodzaj | zawarl putko-strzykawek zigla po 0,2 ml, pulk zlgtapoﬁ?m\ Dawka‘Objetodc: 5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Rodzaj i zawartos¢ opakowania:
10 ampulko-sirzykawek z igfa po 0,2 ml, 20 amputko-strzykawek z igla. ) 0,2 ml. Dawka/Objetos¢: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 10 amputko- strzykawekz igla po 0,3 ml, 20 amputko-sirzykawek z igfa po 0, 3 ml. D: I 10000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 5 ampufko-strzykawek z igfa
po 0.4 ml. Dawka/Objetosc: 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml, Rodzej i zawartosc opakowania: 5 amputko-strzykawek 2 igla po 0,5 ml. Dawka/Objetosc: 15000 j.m. anty-Xa/0,6 m, Rodza) i zawartoS¢ opakowama 5 amputko- strzykawekugtq po 0,6 ml. Dawka/Objgtodc: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 i, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-sirzykawek z iglg
po0,72ml. 6.6. Szczegdlne Srndkl ostroznosci dotyczace usuwania Roztwor nalezy uzyC w ciagu 12 godzin. W celu zapub\ezema przypadkowym ukluciom nalezy wykona nastepujgce czynnosci: Ocdchyli koniec plastikowe] Kiapki od ostonki igly. Zdigc ostonke igly. Wsirzykiwac zgodnie z zaleceniami lekarza. Po wykonaniu wstrzykniecia, praylozyc
plastikowy chwytak do twardej, stabilnej powierzchni i jednq reka obracac cylinder strzykawki, weiskajac igle w chwytak, a2 zaskoczy i zostanie unieruchomiona (w momencie ziapania igfy w chwytak stychac kliknigcie). Aby uniemozliwic ponowne uzycie igly, nalezy zginac ja o momentu, az kat strzykawki wzgledem wykorzystywanej pawwerzchm przekroczy
45 stopni. Nalezy natychrmast pozbyc s 2uzyte] irzykawk we wiasciwy sposob. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY DZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Pfizer Europe MAEEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Dawka/Objetosc:
00 J.m. anty-Xa/0,2 ml, Pozwolenie nr: 7764. Dawka‘Objetosc: 5 000 j.m. anty-Xa“0,2 ml, Pozwolenie nr: 7765. Dawka/Objgtos¢: 7 500 .m. anty-Xa/0,3 ml, Pozwolenie nr: 9494, Dawka/Objetosc: 10 000 .m. anty-Xa/0,4 ml, Pozwolenie nr: 9588. Dawka/Objetosc: 12 500 j.m. anty-Xa;0,5 m, Pozwolenie nr: 9495. Dawka‘Objetosc: 15 000 j.m. anty-
Xa/0,6 ml, Pozwolenie nr: 3496 Dawka/Objetost: 18 000 .m. anty-Xa‘0,72 m, Pozwolenie nr: 9497. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWDLENIA NADOPUSZCZENIE DO 0BROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWDLENIA Dawka‘Objetos¢: 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.19981/14.10.20031,29.10. 2008 I Dawka/ObJetoSc
5000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.1998 /14.10.2003 r,;29. 1020081, Dawka/Objetosc: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r,:27.06.2007 r,/29.10.2008 r. Dawka; Objetosc: 10 000 j.m. anty-Xa‘0,4 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 1/26.06.2007 1/29.10.2008 Dawka/Objetosc: 12,500 j.m. anty-Xa/0,5 ml
pozwolenia: 27.09.2002 r,27.06.2007 1.°29.10.2008 r. Dawka/Objgfosc: 15 000 j.m. anty-Xa/0.6 ml, Data pnzwu\ema 27.09.2002 1,27.06.2007 1/29.10.2008 1. Dawka/Objetost: 18 000 jm. anty-¥z'0,72 ml, Data poawolenia: 27.09.2002 1,/27.06.2007 1./29.10.2008 1. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 23.08.2013 . Ceny leku Fragmin® Nazwa organu wydajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Ministerstwo Zdrowia. Odptatnos¢ dla pacjenta leku Fragmin®, na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziemika 2015 1. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
specjainego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). Kategoria dostepnosci produktu — Rp. Poziom odptatnosci: ryczaft — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief ‘wydania decyzj. Fragmin®, 2 500 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml, Urzedowa cena detaliczna: 55,84 PLN, Wysokosc dopfaty
Swiadczeniobiorcy: 6,40 PLN. Fragmin®, 5000 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml, Urzedowa cena detaliczna: 109,85 PLN, Wysokos¢ dopfaty $wiadczeniobiorcy: 7,76 PLN. Fragmin®, 7 500 j.m. (anty-Xa)/0,3 ml, Urzedlowa cena detaliczna: 160,40 PLN, Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy: 5,67 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml, Urzedowa cena detaliczna:
100,34 PLN, Wysokos¢ dopfaty $wiadczeniobiorcy: 3,20 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)/1 ml, Urzedowa cena detaliczna: 201,13 PLN, Wysokos¢ doplaty $wiadczeniobiorcy: 4,27 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)‘4 ml, Urzedowa cena detaliczna: 201,13 PLN, Wysokosc doptaty Swiadczeniobiorcy: 4,27 PLN. Fragmin®, 12500 j.m. (anty-Xa);0,5 ml,
Urzgdowa cena detaliczna: 133,48 PLN, Wysokosc doptaty $wiadczeniobiorcy: 5,07 PLN. Fragmin®, 15 000 j.m. (anty-Xa)/0,6 ml, Urzedowa cena detaliczna: 160,40 PLN, Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy: 5,67 PLN. Fragmin®, 18 000 j.m. (anty-Xa):0,72 m, Urzedowa cena defaliczna: 180,69 PLN, Wysokosc doptaty $wiadczeniobiorcy: 3,84 PLN.
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Analysis of postoperative complications that require a repeated procedure based

on the material collected in 2009-2014 in the Department of Gynecologic Oncology
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Streszczenie

Abstract

W pracy przedstawiono czesto$¢ relaparotomii i wskazania do jej przeprowadzenia po pierwotnych operacjach
ginekologicznych ze wskazan onkologicznych. Operacje i reoperacje wykonano w latach 2009-2014 w Klinice Ginekologii
Onkologicznej Centrum Onkologii - Instytutu im Marii Sklodowskiej-Curie. W analizowanym okresie przeprowadzono
3917 operacji z powodu nowotworédw narzadu rodnego. Gléwnymi wskazaniami do leczenia chirurgicznego byty nowotwory
jajnika, trzonu macicy i szyjki macicy. Ponownych nagtych interwencji chirurgicznych wymagato 116 chorych leczonych
operacyjnie, co stanowi 2,96% ogolnej liczby operowanych pacjentek. Przedstawiana w literaturze czestos¢ ponownych
interwencji w jamie otrzewnowej w ginekologii waha si¢ od 1% do 4,7% i dotyczy pierwotnych wskazan do leczenia
wynikajacych z nieztosliwych patologii narzadu rodnego. Analizie poddano wczesne, nagle reoperacje — przeprowadzone
w ciggu 48 godzin od pierwotnego zabiegu. Z badania wylaczono pacjentki, ktore wymagaly reoperacji zwigzanej z gwaltowna
progresja choroby, majace w czasie 60 dni laparotomie zwiadowcza czy operacje paliatywna. Glownym wskazaniem
wymagajacym pilnej interwencji bylo krwawienie do jamy otrzewnowej. Inne wskazania to niedrozno$¢, zapalenie otrzewnej,
perforacja jelita, krwiak powlok, rozejécie sie zespolenia jelitowego i powiklania urologiczne. Smiertelnoé¢ w grupie pacjentek
wymagajacych relaparotomii wyniosta w naszym materiale 4,31%. Wczesne rozpoznanie powiktan wymagajacych ponownego
leczenia operacyjnego i wdrozenie wlasciwego postgpowania maja istotny wplyw na ostateczne wyniki oraz znacznie
zmniejszajg $miertelno$¢ zwigzang z zabiegiem chirurgicznym.

Stowa kluczowe: relaparotomia, powikfania pooperacyjne, §miertelnoé¢ pooperacyjna

The paper presents the frequency of conducting relaparotomies and discusses indications for reoperations after primary
gynecologic surgeries due to oncological diseases. Operations and reoperations were conducted in the Department of
Gynecologic Oncology of Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology in Warsaw, Poland from 2009 to 2014. In total,
3,917 procedures due to reproductive organ neoplasms were conducted in the investigated period. The main indications were

© 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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ovarian carcinoma, endometrial cancer and cervical cancer. Repeated urgent surgical interventions were needed in
116 patients, which constitutes 2.96% of all operated women. The frequency of repeated surgeries within the peritoneal cavity
in gynecology, as reported in the literature, ranges from 1% to 4.7% and concerns primary indications resulting from
non-malignant pathologies of the reproductive organs. The analysis involved early and urgent reoperations conducted within
48 hours after the primary procedure. Patients reoperated because of sudden progression of the diseases and those who
underwent exploratory laparotomy within 60 days or who had a palliative surgery were excluded from the study. The main
indication for a necessary urgent intervention was peritoneal bleeding. Other indications included: obstruction, peritonitis,
bowel perforation, abdominal wall hematoma, intestinal anastomosis dehiscence and urinary complications. The mortality
in the group of patients who required relaparotomy was 4.31%. An early diagnosis of complications requiring a repeated
surgical intervention and implementation of appropriate management affect the outcome considerably and significantly
decrease treatment-associated mortality.

Key words: relaparotomy, postoperative complications, postoperative mortality

B craTbe npepicrap/ieHa YacToTa peanapaToMiM ¥ HOKa3aHsA J/IS ee IIPOBENIEHNs TI0CTIE IPEUIECTBYIOUINX IMHEKOTOIMYeCKIX
ollepanyii o OHKOJIOTMYeCKMM IToKasaHMAM. Olepanyiy 1 IOBTOPHOI! oIlepaluy posenu B mnepuoy 2009-2014 B Knnanxe
OHKOJIOrMYecKoli runexonoruu Llentpa onkonoruu — Vincturyra Mapyun Cxnonosckoii-Kiopy. B anansupoBanHoM nepyozie
nposey 3917 onepaiyit B CBA3Y C OIMYXO/IAMYU PEIPOYKTUBHOTO oprana. OCHOBHBIMY IIOKa3aHMAMIY IS OTlepaluy ObIIN
OIYXO/NM ANYHMKOB, SHOMETPHA U MIeHKN MaTKW. IJOBTOPHOTO CPOYHOTO XMPYPIiYecKOro BMeLIaTeNbcTha TpeboBaio
116 mpoomepnpOBaHHBIX GOMBHBIX, YTO COCTABIANO 2,96% OT 061Iero KoaM4ecTBa MPOONePUPOBAHHBIX MAIMEHTOB.
IIpeacTaBieHHOE B TUTEPATyPe KOMMYIECTBO MOBTOPHbIX BMEIIATETbCTB B OPIONIHYIO IIOOCTH B TMHEKOIOTUHN KOMe6IeTcst
Mexnay 1% u 4,7% u xacaeTca NepBUYHDBIX IOKa3aHUII /15 Ie4eHNA PENPOyKTUBHBIX OPTaHOB, BOSHUKAIOINX U3
Io6poKadecTBEeHHOII maTomorny. [IpoaHaIN3upoBaHbl paHHMe, CPOYHbIE OIlePALNY — IPOBefieHHbIE B TeueHMe 48 JacoB of
MOMEHTa IIepBOii orepariL. VI3 viccmeoBaHms VCK/TIOUIIN MAIVEHTKI, TpeGyIolle IIOBTOPHOI OepaIy B CBA3K C OBICTPO
HPOrPecCHpOBABIINM 3a00/IeBaHMS, Y KOTOPBIX B TedeHun 60 AHelT IIPOBOAUIACH MCCIe0BATeNbCKAS TATIAPOTOMUS M
Ha/yIMaTuBHasA XUpyprust. OCHOBHBIM ITOKa3aHIeM, TPEeOYIOIINM CPOIHOTO BMEIIATEILCTBA, ObIIO KPOBOTeUeH e B OPIOLIHYIO
HONOCTb. JIpyTite CUMITOMBI — 3TO OOCTPYKIN, IIEPUTOHNT, ITepPOpaIfysA KUIIEYHIKA, TeMaToMa IIOBEPXHOCTEl, PACXOXK/ICHIIE
aHACTOMO3a U YPOJIOrndecKe 0coxHeHs. CMEPTHOCTD B TPYIIIIe NALNEHTOK, TPeOYIOLINX PelanapoTOMII COCTaBIIA
B HallleM Matepuare 4,31%. PaHHAA AMarHOCTHKA OCTIOXKHEHMIT, TPeOYIOLIMX IIOBTOPHOIO XMPYPIIIeCKOro BMELIATeTbCTBA
U BBEJIEHMe ITPABUIbHOTO JIEYEHNs MMEIOT CYIIeCTBEHHOE BMAHME HAa KOHEYHbIE PE3y/IbTaThl M 3HAYUTENbHO COKPAIal0T
CMEPTHOCTD, CBA3AHHYIO C XMPYPIUYECKOIN IPOLeyPOI.

KnwoueBbie cmoBa: JTAIIapOTOMI A, IOCAEONEPANMOHHDIE OCIOKHEHN A, IOCTIEOIIEPALIMIOHHAA T€TAIbHOCTD

WSTEP INTRODUCTION

omimo ciaglego rozwoju medycyny chirurgia jest na-

dal podstawowg metodg leczenia w ginekologii on-

kologicznej. Kazde postepowanie zabiegowe niesie ze
sobg ryzyko powiklan. Okreslenie ,,relaparotomia” odnosi sie
do operacji przeprowadzonej w okresie do 60 dni od pierwot-
nej interwencji i majacej z nig bezpoéredni zwigzek™. Weze-
sne rozpoznanie i leczenie pooperacyjnych powiklan, ktore
mogg prowadzi¢ do powtdrnej interwencji, maja istotne zna-
czenie dla uzyskania wladciwej skutecznosci. Relaparotomie
mozna podzieli¢ w zaleznoéci od czasu ich przeprowadzenia
(na wezesne i pozne, nagle i elektywne, planowe i nieplano-
we) oraz w zaleznoéci od celu (na zwiadowcze i naprawcze,
radykalne i paliatywne)®. Zazwyczaj dotycza one pacjentéw
w stanie ostrego zagrozenia zycia, wiec chirurdzy podejmuja-
cy decyzje o ich przeprowadzeniu maja $wiadomos$¢, ze moga
to by¢ ,operacje ostatniej szansy”, obarczone znacznym ry-
zykiem $miertelnosci. Czynniki ryzyka reoperacji czasem
znacznie si¢ rdznig od tych zwigzanych z operacja pierwot-
ng, a zatem podjecie decyzji i wykonanie zabiegu wymagaja
doswiadczonego personelut>*#.

DOI: 10.15557/(60.2015.0016

espite continuous advances in medicine, surgery

is still the basic treatment method in gynecologic

oncology. Each procedure carries a risk of compli-
cations. The term “relaparotomy” refers to a surgery direct-
ly associated with the primary intervention and conducted
within 60 days after the primary surgery". Early diagnosis
and treatment of postoperative complications, which can
lead to a repeated procedure, are significant for obtaining
adequate efficacy. Relaparotomies can be divided with re-
spect to the time at which they are conducted (into ear-
ly, late, urgent and elective, planned and not planned) and
their purpose (exploratory and repair, radical and pallia-
tive)®. They usually concern patients in a severe life-threat-
ening condition, and surgeons who decide about reopera-
tion are aware of the fact that these can be “final chance”
surgeries and that the mortality risk is high. The risk factors
of reoperations are considerably different from those asso-
ciated with the primary procedure. It is therefore necessary
that such decisions be made and procedures conducted by
an experienced team of physicians*%.
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Analiza powikfari pooperacyjnych wymagajacych ponownego zabiegu w materiale Kliniki Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii w Warszawie z lat 2009—-2014
Analysis of postoperative complications that require a repeated procedure based on the material collected in 2009—2014 in the Department of Gynecologic Oncology
of the Institute of Oncology in Warsaw

Praca miata na celu ocene czgsto$ci wykonywania ponow-
nych interwencji chirurgicznych po operacjach onkolo-
gicznych w ginekologii oraz analize wskazan do ich prze-
prowadzenia. W latach 2009-2014 w Klinice Ginekologii
Onkologicznej Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii
Sklodowskiej-Curie w Warszawie przeprowadzono 3917 la-
parotomii ze wskazan onkologicznych, obejmujacych no-
wotwory zlosliwe szyjki, trzonu macicy i jajnika (od 518 do
733 operacji rocznie, srednio 652). Wiek pacjentek wahat
sie od 16 do 93 lat, $rednio bylo to 56,28 roku. Ryc. 1 przed-
stawia liczbe operacji w poszczegdlnych latach.

Analizie poddano wczesne, nagte reoperacje — przeprowa-
dzone w ciggu 48 godzin od pierwotnego zabiegu. Z bada-
nia wylaczono pacjentki, ktore wymagaly reoperacji zwiaza-
nej z gwaltowna progresja choroby, majace w czasie 60 dni
laparotomie zwiadowczg czy operacje paliatywna.

W analizowanym okresie z 3917 operowanych pacjentek
116 wymagalo pilnych powtérnych laparotomii wynika-
jacych z bezposredniego zagrozenia zycia. Odsetek rela-
parotomii w poszczegolnych latach wahat sie od 2,24% do
5,29% ($rednio 3,29%). Daje si¢ zauwazy¢ wyrazny wzrost
liczby przeprowadzanych operacji przy jednoczesnym
spadku odsetka powtornych naglych interwencji chirur-
gicznych, aczkolwiek zmiany te nie s3 znamienne staty-
stycznie (tab. 1).

W analizowanym materiale nie zaobserwowano, by wiek pa-
cjentek i pierwotne rozpoznanie onkologiczne wykazywa-
ty istotny zwigzek z konieczno$cig zastosowania ponownej
procedury zabiegowej. Jednocze$nie rodzaj powiklania nie
wigzal si¢ istotnie z rodzajem pierwotnej procedury chirur-
gicznej, stopniem zaawansowania choroby nowotworowej
ani punktem jej wyjscia. Najczestszym wskazaniem do re-
wizji jamy brzusznej bylo podejrzenie krwawienia, dotycza-
ce 56 sposrod 116 pacjentek. Najrzadsze powiklanie (dwa
przypadki) wigzalo si¢ z uszkodzeniem uktadu moczowego,
ktore wymagalo pilnej interwencji. Zwraca uwage znamien-
ny spadek liczby reoperacji wynikajacych z krwawienia

800

The aim of this paper was to assess the frequency of re-
peated surgical interventions after oncological surgeries
in gynecology and to analyze indications for such pro-
cedures. From 2009 to 2014, 3,917 laparotomies for on-
cological indications were conducted in the Department
of Gynecologic Oncology of Maria Sklodowska-Curie
Institute of Oncology in Warsaw, Poland (from 518 to
733 operations annually; mean 652 procedures). Malig-
nancies usually involved the cervix, endometrium and
ovary. The patients’ age ranged from 16 to 93, mean age
was 56.28. Fig. 1 presents the number of surgeries in con-
secutive years.

The analysis involved early and urgent reoperations con-
ducted within 48 hours after the primary procedure. Pa-
tients reoperated because of sudden progression of the
disease and those who underwent exploratory laparoto-
my within 60 days or who had a palliative surgery were
excluded from the study.

In the period investigated, of 3,917 patients, 116 required
urgent relaparotomies due to a direct life-threatening con-
dition. The percentage of relaparotomies in the consecu-
tive years ranged from 2.24% to 5.29% (mean 3.29%). It is
noticeable that the number of surgeries increased and the
rate of repeated urgent interventions decreased, but these
changes are not statistically significant (Tab. 1).

The age and primary diagnosis have not been found to be
significantly correlated with the necessity of reoperation.
Also, the type of complication was not significantly cor-
related with the type of the primary surgery, cancer stage
or its origin. The most common indication for abdomi-
nal revision was a suspicion of bleeding in 56 of 116 pa-
tients. Urinary tract injury requiring urgent intervention
was found in only two cases. A significant decrease in the
number of reoperations resulting from peritoneal bleed-
ing, from 50% in 2009 to 30% in 2014, is worth attention.
Moreover, a reduction of the frequency of wound dehis-
cence in the first days after the surgery is also significant.

700
600
500
400
300
200
100
0 T T T T T 1

2009 2010 2011

Ryc. 1. Liczba operacji w poszczegdlnych latach
Fig. 1. Number of surgeries in consecutive years
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Rok Ogotem
Year 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Totdl
Operacje

Operations 518 586 638 730 733 712 3917
Relaparotomie 19 31 19 16 17 14 116
Relaparotomies 3,66% 5,29% 2,98% 2,32% 2,31% 1,96% 2,96%

Tab. 1. Liczba operacji i odsetek reoperowanych pacjentek w latach 2009-2014
Tab. 1. Number of operations and percentage of reoperations in 2009-2014

do jamy otrzewnowej: z ponad 50% w 2009 roku do ponizej
30% w roku 2014. Znamienny jest rowniez spadek czestosci
rozejécia sie powloki jamy brzusznej (ewentracji) w pierw-
szych dobach po operacji. Smiertelno$¢ pacjentek po reope-
racji zmniejszyla si¢ z dwoch przypadkow na 19 reoperowa-
nych w 2009 roku do zera w 2014 roku (tab. 2).

OMOWIENIE

Najczestszymi powiklaniami po operacjach wyciecia narza-
du rodnego s3: krwawienia (§réd- i pooperacyjne), zaka-
zenia rany powloki brzusznej, rozejicie si¢ rany poopera-
cyjnej, infekcje drog moczowych, uszkodzenie sasiednich
narzgddéw, powiktania zakrzepowo-zatorowe™. Weczesne
rozpoznanie powiklan wymagajacych ponownego leczenia

The mortality of reoperated patients decreased from two
of 19 cases in 2009 to no cases in 2014 (Tab. 2).

DISCUSSION

The most common complications after the removal of a re-
productive organ are: hemorrhage (intra- and postopera-
tive), abdominal wound infection, surgical wound dehis-
cence, urinary tract infections, injuries to neighboring
organs and thromboembolic complications®. Early diagno-
sis of complications that require repeated surgical treatment
and the implementation of a proper therapy are important
for obtaining good outcome and reducing mortality.

One of the most serious surgical complications is the ne-
cessity of an urgent intervention in the peritoneal cavity®.

Rok Ogdtem
Year 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total
Operacje

Operations 518 586 638 730 733 712 3917
Reoperacje z powodu krwawienia n 16 5 9 7 8 56
Reoperations due to bleeding 3,08% 3,09% 0,78% 1,23% 0,95% 1,42% 1,42%
Krwiak powtok 2 0 0 0 0 0 2
Abdominal wall hematoma 0,38% 0,05%
Niedroznos¢ 0 4 3 0 3 2 12
Obstruction 0,68% 0,47% 0,40% 0,28% 0,30%
Perforagja jelita 0 5 6 4 3 2 20
Bowel perforation 0,85% 0,94% 0,54% 0,40% 0,28% 0,51%
Ewentracja 4 4 3 3 4 2 20
Wound dehiscence 0,77% 0,68% 0,47% 0,41% 0,54% 0,28% 0,51%
Rozejscie zespolenia 1 1 1 0 0 0 3
Anastomotic dehiscence 0,19% 0,17% 0,16% 0,07%
Zapalenie otrzewnej 1 1
Peritontis 0 0,17% 0 0 0 0 0,02%
Uszkodzenie drog moczowych 1 0 1 0 0 0 2
Urinary tract injury 0,19% 0,16% 0,05%
Razem 19 31 19 16 17 14 116
Total 3,66% 5,29% 2,98% 2,19% 231% 1,96% 2,96%
Zgon 2 1 2 0 0 0 5
Death 0,38% 0,17% 0,31% 0,12%

Tab. 2. Wskazania do ponownej operacji
Tab. 2. Indications for a repeated surgery
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operacyjnego i zastosowanie wlasciwego leczenia maja
istotne znaczenie dla uzyskania dobrego wyniku i zmniej-
szenia $miertelnosci.

Jednym z najpowazniejszych powiklan chirurgicznych jest
konieczno$¢ wykonania pilnej interwencji w jamie otrzew-
nowej®. Przedstawiana w literaturze czesto$¢ ponownych
interwencji w jamie otrzewnowej w ginekologii waha si¢ od
1% do 4,7% i dotyczy pierwotnych wskazan do leczenia wy-
nikajacych z nieztosliwych patologii narzadu rodnego¢-*).
W dostepnym pismiennictwie nie znalezlismy opracowa-
nia na temat naglych relaparotomii po pierwotnych za-
biegach ze wskazan onkologicznych. Rozleglos¢ operacji
w przypadku nowotworéw ztosliwych jest wieksza, gdyz
interwencje te obejmuja usuniecie nie tylko macicy i przy-
datkow, lecz takze wezlow chlonnych biodrowych, zasto-
nowych, okoloaortalnych i sieci wiekszej, a czesto rowniez
resekgje jelita czy wylonienie stomii jelitowej. Wigze sie to
zaréwno z wigksza czestoécig powikltan w okresie poopera-
cyjnym, jak i z podwyzszonym ryzykiem $miertelnosci®'V.
Uzyskany w naszym materiale odsetek powtdrnych opera-
cji u pacjentek chorych na nowotwor zlosliwy (2,96%) zde-
cydowanie mieéci si¢ w $redniej $wiatowej.

Najczestszym wskazaniem do pilnej interwencji byto po-
dejrzenie krwawienia do jamy otrzewnowej, dotycza-
ce 56 (48,27%) ze 116 reoperowanych pacjentek (1,42%
w populacji operowanych chorych). Spilsbury i wsp.®
w swoim doniesieniu podali, ze sposrod 78 577 kobiet
poddanych procedurze prostego wyciecia macicy dro-
ga brzuszng z powodu nieztosliwych patologii narzadu
rodnego 2,4% wymagalo leczenia chirurgicznego wsku-
tek krwawien pooperacyjnych. W analizie pierwotnych
operacji brzusznych wynikajacych ze wskazan nie tylko
ginekologicznych krwawienie bylo przyczyna reoperacji
w 18,51% przypadkow®.

W naszym materiale na drugim miejscu wsrod wskazan do
relaparotomii byto wczesne rozejscie si¢ rany pooperacyj-
nej w 20 (17,24%) na 116 przypadkéw, co stanowito 0,51%
z 3917 zabiegéw. W szerokim opracowaniu, ktdre opubli-
kowali Spilsbury i wsp.*) — dotyczacym 78 577 przypadkéw
wyciecia macicy nie tylko droga brzuszna, lecz takze przez
pochwe i LVH (laparoscopic vaginal hysterectomy, wyciecie
macicy droga pochwowg w asyscie laparoskopii) — rozej-
$cie sie rany pooperacyjnej stwierdzono w 0,2% przypad-
koéw. Z kolei w innych doniesieniach na temat réznych ope-
racji z dostepu brzusznego ewentracja byta przyczyna od
7,23% do 22% ponownych interwencji®.

Trzecim co do czestoéci powiktaniem w naszym materiale
(0,51% wszystkich pacjentek) byta perforacja jelita, do kto-
rej doszto u 20 sposrod 116 reoperowanych. W doniesieniu
Unalpa i wsp.®, analizujacym przyczyny 81 relaparotomii
u chorych operowanych z pierwotnych wskazan nie tylko
ginekologicznych, perforacja jelita wystapila w 9,87% przy-
padkéw. Inne powiklania, takie jak niedroznosé¢ przewodu
pokarmowego, uszkodzenie dréog moczowych, ropnie $rod-
otrzewnowe, krwiaki w powloce brzusznej czy rozejscie sie
zespolenia, dotyczyty ponizej 0,5% operowanych kobiet.
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The frequency of repeated surgeries within the peritone-
al cavity in gynecology, as reported in the literature, rang-
es from 1% to 4.7% and concerns primary indications re-
sulting from non-malignant pathologies of the reproductive
organs"**. We have not found any reports on urgent re-
laparotomies following primary procedures for oncologi-
cal indications. The extensiveness of surgery in malignant
neoplasms is greater since such interventions involve the re-
moval of not only the uterus and the adnexa, but also iliac,
obturator and periaortic lymph nodes as well as the great-
er omentum. It frequently involves bowel resection or per-
forming intestinal stoma. This is connected with both great-
er frequency of complications in the postoperative period
and increased mortality risk®'". The percentage of reop-
erated patients with a malignancy obtained in our study
(2.96%) corresponds to the global mean value.

The most common indication for urgent intervention was
the suspicion of peritoneal hemorrhage, which concerned
56 (48.27%) of 116 reoperated patients (1.42% of the oper-
ated patients). Spilsbury et al.® report that of 78,577 wom-
en who underwent simple abdominal hysterectomy because
of non-malignant pathologies, 2.4% required surgical inter-
vention due to postoperative bleeding. In the analysis of pri-
mary abdominal surgeries for various indications (not only
gynecologic), hemorrhage was a reason for reoperation in
18.51% of cases®.

In our material, wound dehiscence was the second most
common indication for relaparotomy: in 20 (17.24%) of
116 cases, which constitutes 0.51% of 3,917 procedures.
In alarge study conducted by Spilsbury et al., concern-
ing 78,577 cases of hysterectomy (not only abdominal,
but also vaginal and laparoscopic vaginal hysterecto-
my), wound dehiscence was reported in 0.2% of cases.
Other authors report that wound dehiscence was a cause
of 7.23-22% of repeated surgeries after various abdomi-
nal operations®.

The third most common complication in our materi-
al (0.51% of all patients) was bowel perforation which oc-
curred in 20 of 116 reoperated women. Unalp et al.?, ana-
lyzed the reasons for 81 relaparotomies in patients operated
for various indications (not only gynecologic), and found
that bowel perforation occurred in 9.87% of cases. Other
complications, such as gastrointestinal obstruction, urinary
tract injury, intraperitoneal abscesses, abdominal hemato-
mas or anastomotic dehiscence, occurred in less than 0.5%
of patients.

Martinez-Casas et al.) analyzed the reasons for reoper-
ation and mortality in a group of 254 patients (men and
women) in whom relaparotomy was conducted after pri-
mary surgeries for various surgical and gynecologic indi-
cations. The most common causes that required a repeated
intervention were: peritonitis in 39% of cases, intraperi-
toneal abscesses in 23% of cases, hemorrhage in 23% of
patients and wound dehiscence in 9% of cases. The mor-
tality reached 20%“?. The results were compared with
a dozen or so papers from various centers and countries.
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Martinez-Casas i wsp.!” analizowali przyczyny reope-
racji i $émiertelno$¢ w grupie 254 pacjentéw (mezczyzn
i kobiet), u ktorych dokonano relaparotomii po pier-
wotnych operacjach z réznych wskazan chirurgicznych
i ginekologicznych. Najczestszymi przyczynami wyma-
gajacymi powtornej interwencji byly: zapalenie otrzew-
nej - u 39% pacjentow, ropnie $rédotrzewnowe — u 23%,
krwawienie - u 23%, ewentracja - u 9%. Smiertelno$¢
wyniosta 20%“?. Uzyskane wyniki autorzy poréwna-
li z kilkunastoma innymi pracami z wielu osrodkow
i krajow. W analizowanych doniesieniach czgsto$¢ rela-
parotomii wsréd chorych operowanych z réznych wska-
zan wahata sie od 0,7% do 7%*>'2. Smiertelno$¢ po
powtdrnych operacjach we wszystkich przypadkach wy-
nosila powyzej 20%. W naszym materiale po powtdrnej
operacji zmarto 5 ze 116 reoperowanych kobiet, co sta-
nowi 4,31% tej grupy i 0,12% wszystkich pacjentek leczo-
nych chirurgicznie (tab. 3).

In the reports analyzed, the frequency of relaparotomy
in patients operated for various indications ranged from
0.7% to 7% of cases™>12. The mortality after repeated sur-
geries in all cases was greater than 20%. In our materi-
al, 5 of 116 women died after the repeated surgery, which
constitutes 4.31% of this group and 0.12% of all patients
who received surgical treatment (Tab. 3).

CONCLUSION

In gynecologic oncology, as in other interventional fields,
the basic principle is the correct selection of patients for
surgical procedures taking into consideration possible
burden and comorbidities. In these cases, it is always nec-
essary to try to minimize the extent of surgery and con-
sider not performing multiorgan resection. The treatment
should not pose a greater threat for patient’s life than the
underlying disease itself. Moreover, alternative options

Autorzy, kraj Analizowany okres Liczba operagji Liczba reoperadji Smiertelnos¢
Authors, country Investigated time period Number of surgeries Number of reaperations Mortality
Tera i Aberg, Szwecja™ 1962-1971 16719 121-0,72% 28
Tera and Aberg, Sweden™

Zeriwsp., lzrael™ 1966—1975 3784 104 -2,8% 38
Zeretal, [srael™

Keller i wsp., Niemcy""? 1977-1979 2441 92-3,7% 40
Keller et al,, Germany™

Harbrecht i wsp., USA®® 1975-1982 1637 113-6,9% 48
Harbrecht et al, USA(®

Wain i Sykes, Wielka Brytania® 1977-1983 3600 64-1,7% 25
Wain and Sykes, Great Britain®

Hinsdale i Jaffe, USA(? 1981-1983 5532 87-1,6% 43
Hinsdale and Jafte, USA™)

Bunt, USA®) 1980-1984 2657 192-7% 36
Bunt, USA®

Osipov i Bazunov, Rosja™® 1973-1988 6220 11-1,7% 31
Osipov and Bazunov, Russia'™

Sytnik i wsp., Rosja™ 1987-1995 14718 93-0,63% 31
Sytnik etal, Russia™

Koperna i Schulz, Austria® 1986-1996 - 105 51
Kopera and Schulz, Austria™

Ching i wsp., Wielka Brytania® 1996-2000 1709 100-5,8% 38
Ching et al, Great Britain®

Unalp i wsp., Turcja® 20002004 4410 81-1,8% 35
Unalp et al, Turkey”

Martinez-Casas i wsp., Hiszpania™® 2004-2008 7619 314-4,1% 22
Martinez-Casas et al,, Spain

Tab. 3. Czestos¢ relaparotomii i Smiertelnos¢ pooperacyjna w pismiennictwie wedlug Martineza-Casasa i wsp.?
Tab. 3. Frequency of relaparotomy and postoperative mortality in the literature according to Martinez-Casas et al.t”
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PODSUMOWANIE

W ginekologii onkologicznej, tak jak w innych specjalno-
$ciach zabiegowych, podstawowa zasadg jest prawidtowa
kwalifikacja do operacji, uwzgledniajaca mozliwe obcigze-
nia i choroby wspolistniejace. W tych przypadkach zawsze
nalezy dazy¢ do zminimalizowania zakresu operacji i odstg-
pienia od resekcji wielonarzagdowych, tak aby leczenie nie
bylo wiekszym zagrozeniem dla zycia pacjenta niz choroba
podstawowa. Trzeba réwniez wzig¢ pod uwage mozliwoéé
zastosowania alternatywnych metod leczenia (chemiotera-
pia czy radioterapia). Dotyczy to przede wszystkim rozle-
gloéci zabiegu u pacjentek w podesztym wieku z licznymi
chorobami internistycznymi - zgodnie z zasadg primum
non nocere. Wczesne rozpoznanie powiktan wymagajacych
ponownego leczenia operacyjnego i wdrozenie wlasciwe-
go postepowania majg istotny wplyw na ostateczne wyniki
oraz znacznie zmniejszaja $miertelnos¢ zwigzang z zabie-
giem chirurgicznym.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajqg finansowych ani osobistych powigzan z innymi
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(chemotherapy or radiotherapy) should also be taken into
consideration. This primarily concerns elderly patients
with multiple internal diseases - in accordance with the
principle: primum non nocere. An early diagnosis of com-
plications requiring a repeated surgical intervention and
implementation of appropriate management affect the out-
come considerably and significantly decrease treatment-
associated mortality.
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Poczucie wiasnej skutecznosci i strategie przystosowania do choroby
u pacjentek z nowotworem narzadu rodnego

Self-efficacy and strategies of adaptation to disease in patients with cancer
of reproductive organs
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Streszczenie

Cel pracy: Zgodnie z teoria spoleczno-poznawcza Bandury wysoka ocena wiasnej skutecznosci pozytywnie wplywa na
motywacje do dziatania i osiagnigcia jednostki. Wyrdznia si¢ dwie postawy przyjmowane przez pacjentéw po zdiagnozowaniu
choroby nowotworowej. Postawa aktywna polega na podjeciu walki o zdrowie i Zycie oraz ogolnej mobilizacji, pasywna za$
przejawia sie lekiem i ogélng rezygnacja. Celem pracy byla ocena zwiazku miedzy przystosowaniem psychicznym do choroby
nowotworowej a poziomem poczucia wlasnej skutecznosci u kobiet po zabiegu histerektomii przeprowadzonym z powodow
onkologicznych. Material i metody: Badaniami objeto 37 pacjentek z nowotworem narzadu rodnego po zabiegu
histerektomii. Wykorzystano ankiete wlasnej konstrukeji, Skale Uogélnionej Wiasnej Skutecznosci - GSES i Skale
Przystosowania Psychicznego do Choroby Nowotworowej - Mini-MAC. Analizowano zalezno$¢ miedzy wyborem strategii
walki z chorobg a poziomem wlasnej skutecznosci w zaleznosci od zmiennych socjodemograficznych. W obliczeniach
statystycznych wykorzystano poréwnania zaplanowane (analiza kontrastow), test ANOVA rang Kruskala-Wallisa,
wspolczynnik korelacji r Pearsona i tau Kendalla. Jako poziom istotnosci przyjeto p < 0,05. Wyniki: 1) Kobiety po
histerektomii wybieraja konstruktywne strategie walki z choroba. Sa to strategie ,duch walki” i ,pozytywne
przewartosciowanie”. 2) Kobiety zyjace w zwigzku czesciej niz samotne wybierajg strategie destrukcyjng ,,bezradnos¢ -
beznadziejnos¢”, a te o lepszym statusie materialnym - strategie konstruktywna ,,pozytywne przewartosciowanie”. 3) Pacjentki
cechujace sie wyzszym poziomem wlasnej skutecznosci czesciej stosuja strategie ,duch walki” i ,pozytywne
przewarto$ciowanie”. 4) Poziom wlasnej skutecznosci u kobiet zyjacych w zwiazku jest wyzszy niz u samotnych. Wnioski:
1) Poziom wlasnej skutecznosci pacjentek po histerektomii jest wyzszy od przecietnej w polskiej populacji i najwyzszy sposrod
dotychczas badanych grup klinicznych. 2) Wyzszy poziom wlasnej skutecznosci sprzyja wyborowi konstruktywnych strategii.

Slowa kluczowe: Skala Uogodlnionej Wtasnej Skutecznodci — GSES, Skala Przystosowania Psychicznego do Choroby
Nowotworowej — Mini-MAC, nowotwory, histerektomia

© 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.




Abstract

(ozepxaHue

Poczucie wiasnej skutecznosci i strategie przystosowania do choroby u pacjentek z nowotworem narzadu rodnego
Self-efficacy and strategies of adaptation to disease in patients with cancer of reproductive organs

Aim: According to Bandura’s social cognitive theory, high self-efficacy has a positive impact on one’s motivation and
achievements. There are two different attitudes which patients diagnosed with cancer adopt. The active attitude consists in
putting up a fight for one’s health and life and in general mobilization, whereas the passive one manifests itself in fear and
general surrender. The aim of the study was to analyze the relationship between mental adaptation to cancer and self-efficacy
in women after hysterectomy performed for oncological reasons. Material and methods: The research involved 37 patients
with reproductive organ cancer, after hysterectomy. The authors used their own survey, the General Self-Efficacy Scale
(GSES) and the Mini-Mental Adjustment to Cancer scale - Mini-MAC. The authors analyzed the relationship between the
coping strategies adopted by patients and the level of self-efficacy based on sociodemographic variables. In statistical
computations, planned comparison (contrast analysis), Kruskal-Wallis analysis of variance (ANOVA), Pearson’s r correlation
coefficient and Kendall’s tau coefficient were used. The significance level was assumed at p < 0.05. Results: 1) Women after
hysterectomy adopt constructive strategies of coping with the disease. These strategies are: “fighting spirit” and “positive
reinterpretation.” 2) Women in a relationship adopt a destructive strategy called “helplessness/hopelessness” more often than
single women, whilst women with a better economic status tend to adopt the constructive strategy known as “positive
reinterpretation.” 3) Patients with higher self-efficacy more frequently adopt the “fighting spirit” and “positive reinterpretation”
strategies. 4) The level of self-efficacy is higher in women in a relationship than in single women. Conclusions: 1) The level
of self-efficacy in patients after hysterectomy is higher than its average level in the Polish population and the highest among
the clinical populations studied so far. 2) Higher level of self-efficacy increases the tendency to adopt constructive strategies.

Key words: General Self-Efficacy Scale — GSES, Mini-Mental Adjustment to Cancer scale - Mini-MAC, cancer, hysterectomy

Ilenb paboThl: B COOTBETCTBIUM € COLMAIBHO-KOTHUTUBHOIL Teopueit BaHaypsl BbIcOKast oljeHKa caMo3(HeKTUBHOCTH
HOJIOKUTEIbHO B/MAET Ha MOTYMBAILIMIO Ye/I0BEeKa HefICTBOBATD 1 fOcTurath. CyIecTBYIOT ABa IIOAXOMA, IIPMMeHseMbIe
HalJieHTaMI C [UaTHO30M paK. AKTUBHBIIT IIOXOf, 3aK/II0YaeTCsA B 6opbOe 3a 3[[0pOBbe 1 XKI3HD 1 00Iell MOOMIM3aL L,
B CBOIO OYepe/lb ITACCUBHBIN 3aK/TI0YaeTCA B CTpaxe U 001jeM oTKase. Ile/b JAHHOTO MCCIeOBaHNA 3aK/TIOYaeTCA B OLleHKe
CBsI3b MY IICUXIIECKOI aIAITALINN K PAKY M YPOBHEM IyBCTBA CaMO3(p(PeKTHBHOCTH Y XKEHILVH IIOC/IE TYCTEPIKTOMUIL,
IIPOBETEHHOM B CBsI3M C pakoM. MaTepuan 1 MeToabI: B niccieoBame BRIy 37 MALEHTOB C PAKOM PeIIPOSYKTUBHBIX
OpraHoOB IOC/Ie IUCTePIKTOMMUM. VICIIo/mb30Baach CreluanbHo paspaboraHHas aHkeTa, Illkana obmieit camoad ek TnBHOCTI
— GSES u Illkasa ncUXI4eCKolt afalTauui K onyxonesoit 6oesun — Mini-MAC. IIpoananusupoBaHa B3auMOCBA3b MEXIY
BbIOOpOM cTpaTernn 60pb6bI ¢ 60NE3HBI0 ¥ YPOBHEM caMO3()@EeKTUBHOCTY, B 3aBUCUMOCTY OT COIMANbHO-
meMorpadnyecKX MepeMeHHBIX. B cTaTMCTUYeCKUX pacyeTaX MCIIONb30BaHbI CPABHEHNA 3aIl/IaHMPOBaHHbIe (aHANIN3
koHTpacroB), ANOVA Kpyckana-Yommca, koadpduument xoppensauuu r [Tupcona u Tay Kenpanna. B kauectBe ypoBHs
3HAYMMOCTH IIpUHATO p < 0,05. Pesynbrarsr: 1) JKeHIMHBI TOC/IE TICTEPIKTOMMY BHIGMPAIOT KOHCTPYKTVBHbIE CTPATETNI
60pb0BI ¢ 3ab0meBaHmeM. ITO cTparernu «60EBOI [yX» U «IIOTOXKNUTEIbHAS IepeoljeHKar. 2) JKeHIMHBI, KUBYIIIe
B OTHOILICHMSAX Yallle, 4eM OMHOKNE, BHIONPAIOT JEeCTPYKTUBHYIO CTPATETHIO «6eCIIOMOIIHOCTD — O€3HAEKHOCTbY, a Te,
Y KOTOPBIX JTy4IlIeil MaTepMaIbHBbII CTaTyC — KOHCTPYKTMBHYIO CTPATETHIO «IIOJIOKIUTEIbHAA NlepeolleHKay. 3) [TanueHTKI
XapaKTepusyloTcsa 6oyee BBICOKMM YpOoBHeM caM03(PeKTMBHOCTH, Yallle IPUMEHAIOT CTpaTeTrnio «60eBoi Ayx»
U «IIOJIOXKNTeNTbHAS IlepeolieHKar. 4) YPOBeHb CaMOLOCTATOYHOCTY Y XKEHIVH, XVMBYIMX B OTHOLICHNMSX BBIIIE, YeM
y OLMHOKUX. BeiBogsr: 1) YpoBeHb caM03((eKTHBHOCTI MAIIIEHTOK [IOC/IE TUCTEPIKTOMIN BBILIE CPEHETO /IS ITO/IbCKOT
HOIY/ISILNY Vi CaMBbIiT BBICOKIIT CPeAN UCCTIeLyeMbIX, JO 9TOTO BpeMeH I, KIMHNYeCKuX rpymiL. 2) boee Bbicokmit ypoBeHb
caM09bPEeKTUBHOCTH CIIOCOOCTBYET BBIOOPY KOHCTPYKTUBHBIX CTPATETHIL.

Knrouespie cnopa: Illkana o6meit camosaddexkrnBrocTn — GSES, IlIkana ncuxXmdeckoil afalTaliuu K OIMyX0aeBO
6onesun — Mini-MAC, onyXonu, TUCTepIKTOMMA

WSTEP INTRODUCTION

wspolczesnej literaturze przedmiotu czesto

epodkres'la sie fakt, ze choroba nowotworo-

wa i silne przezycia emocjonalne z nig zwia-

zane powoduja zmiany i zaburzenia zachowania wymagajace

pomocy i opieki psychologicznej. Samo rozpoznanie choro-

by niesie ze soba stres, a dugotrwale i wyczerpujace leczenie
moze prowadzi¢ do zmian w psychice pacjenta.

Kazdy cztowiek, w zaleznosci od indywidualnych cech oso-

bowosciowych, w odmienny sposob reaguje na wiadomos¢

o chorobie. Reakgje te ulegaja zmianom w czasie — wplywaja
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the contemporary literature, it is often empha-
Insized that cancer and strong emotions arising

in relation to it result in behavioral changes and
disorders which require psychological care and support.
The very diagnosis of cancer is already the source of stress
whereas long and exhausting treatment may lead to chang-
es in the patient’s mind.
Every human being, depending on his or her individu-

al personality traits, reacts differently to the informa-
tion about the disease. These reactions change over time,
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na to etap leczenia, dalsze rokowanie czy ucigzliwo$¢ dole-
gliwosci. Przystosowanie do choroby nowotworowej polega
na radzeniu sobie z samym schorzeniem i jego konsekwen-
cjami, a w dluzszej perspektywie — na koniecznej adaptacji
do szeroko pojetych zmian w jakosci Zycia. Wyrdznia sie
dwie postawy przyjmowane przez pacjentéw po diagnozie.
Postawa aktywna charakteryzuje si¢ podjeciem walki o wta-
sne zdrowie i Zycie oraz ogolng mobilizacja. Z kolei posta-
wa pasywna przejawia sie lekiem i rezygnacja!. Postawa
wobec choroby najbardziej wplywa na jakos¢ zycia chore-
g0, a co najwazniejsze — moze decydowac o dlugotermino-
wych efektach leczenia.

Jak dowodzg wyniki badan, korzystniejsze rokowanie (diu-
go$¢ przezycia, brak nawrotéw choroby i lepsza jako$¢ zy-
cia) wiaze sie¢ z wyborem strategii aktywnych®. Ocena pre-
ferowanych strategii jest wiec przydatna na kazdym etapie
leczenia i rehabilitacji. Juczynski, ktéry badal grupe 85 pa-
cjentéw onkologicznych, wskazywal, ze strategie radzenia
sobie z choroba maja zwiazek raczej z réznymi aspektami
funkcjonowania psychospolecznego, nie za$ konkretnie ze
stopniem zaawansowania choroby i jej objawami. Migdzy
strategiami destruktywnymi a réznymi wymiarami jako-
$ci zycia wystgpowaly silniejsze korelacje niz w przypadku
strategii konstruktywnych. Silny okazat sie tez zwigzek mie-
dzy poziomem poczucia wlasnej skutecznosci a wybranymi
strategiami — im ten poziom byl wyzszy, tym czesciej wybie-
rano strategie aktywnej walki z choroba®.

Poczucie skutecznosci jest silnie powiazane z kontrola
wlasnych dziatan. Moze si¢ odnosi¢ do okreslonych ob-
szarow aktywnosci oraz wyraza ogolne przekonanie co do
roli pacjenta w sytuacji nowej czy stresowej. Mozna po-
wiedzie¢, ze poczucie wlasnej skutecznosci to miernik za-
miaréw i dziatan w zakresie réznych zachowan zdrowot-
nych. Powigzane w pozytywny sposdb z przekonaniami na
temat wlasnej skutecznosci sg zaréwno aktualne zachowa-
nia, jak i zamiary zaangazowania si¢ w okreslone dziata-
nia zdrowotne. Badania potwierdzaja, Ze im bardziej czlo-
wiek wierzy we wlasng skuteczno$¢, tym ambitniejsze cele
sobie stawia i silniej angazuje si¢ w zachowania zdrowot-
ne, nawet jesli ponosi porazki®.

Pojecie poczucia wlasnej skuteczno$ci wprowadzit
w 1977 roku Albert Bandura, ktory opracowal teorie mo-
dyfikacji zachowan ludzkich. Wskazal, iz samoskutecz-
no$¢ wplywa na motywacje do dzialania i poprawia osiag-
niecia jednostki®. Poczucie wlasnej skutecznosci pozwala
czlowiekowi na odrzucenie lub zaakceptowanie danej sytu-
acji zaleznie od jej przewidywanych skutkow. W zwigzku
z samoskuteczno$cig rodzi si¢ poczucie kompetencji, kto-
re ksztaltuje procesy poznawcze i osiagniecia intelektualne
oraz skfania do wytrwatosci i wyboru ambitniejszych zadan.
Wplyw motywacji na procesy poznawcze pozwala jednost-
ce na wlasciwe wykorzystanie zasobow i przygotowanie pla-
nu. Plan ten przeksztalca si¢ w dziatanie - to ostatni etap
wyznaczany przez poczucie wlasnej skutecznosci. Wowczas
dochodzi juz do zmiany zamiaru w konkretne aktywnosci,
ktére wymagaja odpowiedniej sily i determinacji®.
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depending on the stage of treatment, prognosis or degree
of discomfort. Adaptation to cancer consists in coping
with the condition and its consequences, and in a long
run in the necessary adaptation to various changes in
the quality of patient’s life. There are two different atti-
tudes which patients adopt after diagnosis. In the case of
an active attitude, patients put up a fight for their health
and life and become generally mobilized. The passive at-
titude, on the other hand, manifests itself with fear and
surrender®. Patient’s attitude towards the disease influ-
ences, first of all, the quality of his or her life and, what
is most important, may determine long-term results of
treatment.

Research results prove that adoption of active strategies is
associated with better prognosis (length of survival, lack
of relapse and better quality of life)®. Assessment of pre-
ferred strategies is therefore useful on every stage of treat-
ment and rehabilitation. Juczynski who studied a group
of 85 cancer patients indicated that strategies of coping
with the disease are associated more with various aspects
of psychosocial functioning than with the progression or
symptoms of the disease. Correlations between adopted
strategies and different dimensions of life quality were
stronger in the case of destructive strategies than in the
case of constructive ones. The relation between self-effica-
cy and adopted coping styles also turned out to be strong -
the higher the self-efficacy was, the more frequently active
coping styles were adopted®.

Self-efficacy is strongly associated with the ability to control
one’s actions. It may apply to specific areas of activity and
reflects a general conviction about the role of the patient in
a new or stressful situation. It can be said that self-efficacy
is the measure of intentions and actions taken in the area of
various health-oriented behaviors. Both the actions and in-
tentions to engage in specific health-oriented tasks are posi-
tively associated with the patient’s self-efficacy. Studies con-
firm that the more a person believes in his or her efficacy,
the more ambitious goals he or she decides to pursue and
more strongly engages in health-oriented actions, even if
they end in failures®.

The concept of self-efficacy was introduced in 1977 by Al-
bert Bandura who developed a theory of behavior mod-
ification. He claimed that self-efficacy has an impact on
motivation to act and improves one’s achievements®.
Self-efficacy allows a person to reject or accept a given
situation depending on its anticipated consequences.
Self-efficacy allows the development of the feeling of
competence which influences cognitive processes and
intellectual achievements and encourages the person to
be persistent and choose more ambitious tasks. The im-
pact of motivation on cognitive processes allows one to
efficiently use available resources and prepare a plan.
The plan transforms into action - it is the last stage deter-
mined by one’s self-efficacy. At this time intention turns
into specific activities which require appropriate power
and determination®.
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Poczucie wiasnej skutecznosci i strategie przystosowania do choroby u pacjentek z nowotworem narzadu rodnego
Self-efficacy and strategies of adaptation to disease in patients with cancer of reproductive organs

CEL PRACY

Celem badan bylo wykazanie korelacji migdzy przy-
stosowaniem psychicznym do choroby nowotworowej
a poziomem poczucia wlasnej skutecznosci u kobiet po
zabiegu histerektomii przeprowadzonym z powodéw
onkologicznych.

MATERIAL | METODY
Pacjenci

Do badan zakwalifikowano 57 kobiet z nowotworem na-
rzadu rodnego po zabiegu histerektomii hospitalizowa-
nych na Oddziale Klinicznym Ginekologii Onkologicznej
Centrum Onkologii im. prof. Lukaszczyka w Bydgoszczy.
Poniewaz juz autorzy Skali Przystosowania Psychiczne-
go do Choroby Nowotworowej (Mini-Mental Adjustment
to Cancer scale, Mini-MAC) wskazywali, ze wybierane
strategie walki z chorobg bardziej zaleza od czynnikéw
psychospolecznych niz od zaawansowania choroby, zde-
cydowano o wlaczeniu do badania pacjentek z réznymi
typami nowotworu, wobec ktdrych zastosowano lecze-
nie operacyjne o zréznicowanym zakresie. Z badan wyta-
czono kobiety mlode (20-39 lat) i starsze (ponad 70 lat).
Ostatecznie badaniami objeto 37 pacjentek. W 7 przy-
padkach (19%) zdiagnozowano nowotwor szyjki macicy,
w 7 (19%) - nowotwor trzonu macicy, w 17 (46%) — nowo-
twor jajnika, w 6 (16%) — nieztosliwy nowotwor jajnika/
torbiel jajnika. W procesie leczenia zastosowano zrézni-
cowane procedury: proste wyciecie macicy z przydatka-
mi - 6 chorych (2%), radykalne wycigcie macicy z przy-
datkami - 24 (9%); w 7 przypadkach (19%) wykonano
zabieg wytrzewienia tylnego (u 4 pacjentek byla to wie-
lonarzadowa pierwotna resekcja, u 3 — wielonarzadowa
wtorna resekcja); 25 (68%) kobiet przeszlo limfadenekto-
mi¢ miedniczng i/lub okoloaortalng, 9 (24%) - wyciecie
tkanki otrzewnej. W 5 przypadkach (14%) zastosowano
procedure HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy). Wszystkim chorym zalecono zgloszenie si¢ po
wypisie ze szpitala na komisje interdyscyplinarna w celu
ustalenia sposobow dalszego leczenia.

Wiek badanych miescit sie w przedziale 40-70 lat (srednia:
53,5 roku). Najliczniejsza grupe stanowily kobiety w wie-
ku 50-59 lat (46%), 31% to pacjentki w wieku 60-70 lat,
a 23% - te w wieku 40-49 lat. Najwiecej ankietowanych
(12 o0s6b, 32%) mialo wyksztalcenie wyzsze, nastepnie —
$rednie (11 0sdb, 30%), zawodowe (6 0s6b, 16%), podsta-
wowe (5 0s6b, 14%), niepelne wyzsze (3 osoby, 8%). W du-
zych miastach mieszkalo 17 pacjentek (46%), a w matych
miastach i na wsiach — po 10 (27%). Najliczniejsza grupe
(24 uczestniczki, 65%) stanowily mezatki, kolejno - ko-
biety samotne (10 uczestniczek, 27%) i bedace w zwigzku
partnerskim (3 uczestniczki, 8%). Swoje warunki material-
ne jako dobre ocenito 20 kobiet (54%), jako bardzo dobre -
11 (30%), a jako przecietne — 6 (16%).
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AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to prove that there is a correla-
tion between mental adaptation to cancer and self-effica-
cy in women after hysterectomy performed for oncologi-
cal reasons.

MATERIAL AND METHODS
Patients

For the purpose of the study, 57 women with cancer of re-
productive organs were recruited. They underwent hys-
terectomy and were hospitalized in the Clinical Depart-
ment of Gynecologic Oncology of Professor Lukaszczyk
Oncology Centre in Bydgoszcz, Poland. Due to the fact
that authors of the Mini-Mental Adjustment to Cancer
scale (Mini-MAC) suggested that the coping strategies
adopted by patients depend more on psychosocial fac-
tors than on the progression of the disease, it was decided
enroll patients with various types of cancer who under-
went different surgical treatments. Young (20-39 years)
and older women (over 70) were excluded from the study.
Finally, the study involved 37 patients. Seven women
(19%) were diagnosed with cervical cancer, 7 (19%) with
endometrial cancer, 17 (46%) with ovarian cancer and
6 (16%) with benign ovarian tumor/ovarian cyst. In the
process of treatment, diverse procedures were applied:
6 patients (2%) had simple hysterectomy with appendec-
tomy, 24 patients (9%) underwent radical hysterectomy
with appendectomy; in 7 cases (19%) posterior exentera-
tion was performed (in 4 patients it was a multiple organ
primary resection and in 3 - multiple organ secondary
resection); 25 (68%) women were subject to pelvic and/or
paraaortic lymphadenectomy, and 9 (24%) women had
peritonectomy. In 5 cases (14%) the HIPEC (hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy) procedure was ap-
plied. All patients were recommended to report, after
being discharged from hospital, to an interdisciplinary
committee in order for it to determine the methods of
further treatment.

The persons involved in the study were between 40 and
70 years old (mean: 53.5). The largest group (46%) were
women aged 50-59, 31% were patients aged 60-70 and
23% — women aged 40-49. The largest group of respon-
dents, that is 32% (12 people), had higher education,
30% - secondary education (11 people), 16% — vocational
education (6 people), 14% — elementary education (5 peo-
ple), and 8% - incomplete higher education (3 people).
Seventeen patients lived in cities (46%), 10 in towns (27%)
and 10 in villages (27%). The largest group of women
(24 participants, 65%) were married, 10 women (27%)
were single and 3 women (8%) were in a non-marital re-
lationship. Twenty women (54%) believed their econom-
ic situation was good, 11 - very good (30%) and 6 — av-
erage (16%).
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Metody

W badaniu wykorzystano: ankiet¢ wlasnej konstrukcji
(opisujaca grupe badana pod wzgledem socjodemogra-
ficznym), standaryzowang Skale Uogdlnionej Wiasnej
Skutecznosci Schwarzera i Jerusalema z 1992 roku (Gen-
eral Self-Efficacy Scale, GSES; polska adaptacja: Juczynski,
1998; wspolczynnik a Cronbacha: 0,85) oraz Skale Przy-
stosowania Psychicznego do Choroby Nowotworowej Wat-
sona i wsp. z 1988 roku (polska adaptacja: Juczynski, 1997;
wspolczynnik a Cronbacha dla poszczegdlnych strategii:
0,87-0,92).

Skala Uogdlnionej Wtasnej Skuteczno$ci sktada sie z 10 py-
tan, na ktore osoba badana udziela odpowiedzi punkto-
wanych od 1 do 4. Suma wszystkich punktow miesci sie
w przedziale od 10 do 40 pkt. Im wyzszy wskaznik, tym
wyzszy poziom poczucia wlasnej skuteczno$ci, co przekta-
da sie na wieksza wiare w siebie i lepsze umiejetnoséci radze-
nia sobie w trudnej sytuacji. Po przeksztalceniu na jednostki
standaryzowane ogolny wskaznik podlega interpretacji sto-
sownie do wlasciwosci charakteryzujacych skale stenowa.
Wyniki w granicach 1.-4. stena (10-24 pkt) przyjmuje si¢
jako niskie, te w granicach 7.-10. stena (30-40 pkt) - jako
wysokie, a te w granicach 5. i 6. stena (25-29 pkt) - jako
przecietne®.

Skala Przystosowania Psychicznego do Choroby Nowotwo-
rowej sktada si¢ z 29 stwierdzen i obejmuje cztery strategie
radzenia sobie z choroba: dwie konstruktywne (,,duch wal-
ki” i ,,pozytywne przewarto$ciowanie”) oraz dwie destruk-
tywne (,,zaabsorbowanie lekowe” i ,bezradnos¢ — bezna-
dziejnos¢”). ,Duch walki” sklania pacjenta do traktowania
choroby jako osobistego wyzwania i podejmowania dzia-
tan zwalczajacych nowotwor. ,,Pozytywne przewarto$ciowa-
nie” to takie przeorganizowanie wiasnej choroby, aby przy
pelnej swiadomosci jej powagi znalez¢ nadzieje i zadowo-
lenie z juz przezytych lat. ,Zaabsorbowanie lekowe” wy-
raza niepokdj spowodowany chorobg, postrzegana gléwnie
jako zagrozenie. ,Bezradnos¢ — beznadziejnos¢” $wiadczy
o poczuciu bezsilnoéci i zagubienia, biernym poddaniu sie
chorobie. Wyniki oblicza si¢ oddzielnie dla kazdej z czte-
rech strategii. Jednej strategii dotyczy 7 stwierdzen, punk-
tacja odpowiedzi miesci si¢ w przedziale 1-4, wiec mozli-
we wyniki to od 7 do 28 pkt. Im wyzszy wynik, tym wigksze
nasilenie zachowan charakterystycznych dla danego sposo-
bu zmagania sie z chorobg nowotworowg®.

W obliczeniach statystycznych wykorzystano poréwnania
zaplanowane (analiza kontrastow), test ANOVA rang Kru-
skala—Wallisa, wspotczynnik korelacji r Persona i tau Ken-
dalla. Jako poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.

WYNIKI

W pierwszym etapie badan analizowano, jakie strategie
walki z choroba wybieraja kobiety po zabiegu histerekto-
mii. W badanej grupie przewazaly strategie konstruktywne:
»pozytywne przewarto$ciowanie” (M = 22,97, SD = 2,77)
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Methods

The following methods were applied in the study: a survey
developed by the authors of the study (a survey describ-
ing the sociodemographic status of the group involved in
the study), the General Self-Efficacy Scale (GSES; Polish
adaptation: Juczynski, 1998; Cronbach’s « coefficient: 0.85)
and the Mini-Mental Adjustment to Cancer scale by Wat-
son et al. of 1988 (Polish adaptation: Juczynski, 1997; Cron-
bach’s « coefficient for individual strategies: 0.87-0.92).
The General Self-Efficacy Scale consists of 10 questions to
which the person participating in the study gives answers
scored from 1 to 4. The total score a person can get is be-
tween 10 and 40 points. The higher the score, the higher
self-efficacy, which translates into greater self-confidence
and better ability to cope with a difficult situation. After
its conversion into standardized units, the general score is
interpreted in accordance with the assumptions of a sten
score system. Sten scores 1 to 4 (10-24 points) were re-
garded as low, 7 to 10 (30-40 points) as high and 5 and 6
(25-29 points) as average®.

The Mini-Mental Adjustment to Cancer scale consists of
29 statements and covers four strategies of coping with
the disease: two constructive (“fighting spirit” and “posi-
tive reinterpretation”) and two destructive ones (“anxious
preoccupation” and “helplessness/hopelessness”). “Fight-
ing spirit” encourages the patient to treat his or her dis-
ease as a personal challenge and take actions oriented at
combating cancer. The purpose of “positive reinterpreta-
tion” is to reorganize one’s disease in such a way so as to
find hope and feel satisfied about the life the person has
had so far while being fully aware of the seriousness of
one’s condition. “Anxious preoccupation” is the anxiety
caused by the disease perceived mainly as a threat. “Help-
lessness/hopelessness” is a manifestation of the feeling of
helplessness, loss and passive surrender to the disease. Re-
sults are calculated for every strategy separately. To ev-
ery strategy, 7 statements apply, and for every answer the
patient can score 1-4 points and thus - 7 to 28 points in
total. The higher the score, the greater the intensification
of behaviors characteristic of a given coping response to
cancer®.

In statistical computations, planned comparison (contrast
analysis), Kruskal-Wallis analysis of variance (ANOVA),
Pearson’s r correlation coefficient and Kendall’s tau coef-
ficient were used. The significance level was assumed at
p<0.05.

RESULTS

In the first stage of the study, the authors analyzed which
coping strategies are adopted by women after hysterectomy.
The strategies which dominated in the study group were the
constructive ones: “positive reinterpretation” (M = 22.97,
SD = 2.77) and “fighting spirit” (M = 22.95, SD = 3.25).
In order to verify whether the observed differences in using
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i ,duch walki” (M = 22,95, SD = 3,25). Aby sprawdzi¢, czy
zaobserwowane roznice w korzystaniu z poszczegélnych
strategii sg istotne statystycznie, wykonano analize kontra-
stow. W tym celu utworzono kontrast poréwnujacy sredni
wynik uzyskiwany na skalach ,,ducha walki” i ,pozytywne-
go przewarto$ciowania” ze srednim wynikiem ze skal ,,bez-
radnosci — beznadziejnosci” i ,zaabsorbowania lgkowego”.
Roznica migdzy kontrastami okazata si¢ wysoce istotna sta-
tystycznie, F(1, 36) = 190,52; p < 0,0001. Kobiety po zabie-
gu histerektomii w wigkszym stopniu korzystaja ze strate-
gii ,,duch walki” i ,,pozytywne przewartosciowanie” niz ze
strategii ,,zaabsorbowanie lekowe” i ,,bezradno$¢ - bezna-
dziejnosc”.

Zeby ocenié, czy istnieje zwigzek miedzy wiekiem a wybo-
rem strategii, stworzono macierz korelacji wspotczynnikow
r Pearsona (tab. 1).

Zaden z wyliczonych wspétczynnikéw korelacji r Pearso-
na nie osiagnat poziomu istotnosci statystycznej — wiek nie
ma zatem zwigzku z poszczegolnymi strategiami przysto-
sowania do choroby.

Ponizej przedstawiono wyniki analiz zaleznoéci miedzy
pozostalymi zmiennymi — wyksztalceniem, miejscem za-
mieszkania, stanem cywilnym i warunkami materialny-
mi - a strategiami przystosowania do choroby nowotworo-
wej (test ANOVA rang Kruskala-Wallisa) (tab. 2-5).
Powyzsze analizy wskazuja, ze istotne statystycznie rézni-
ce wystapily w przypadku kobiet Zyjacych w zwigzku mat-
zenskim lub partnerskim, ktore czesciej wybieraly strategie
»bezradnoé¢ - beznadziejnos¢” (p = 0,05). Pacjentki lepiej
oceniajace swoje warunki materialne cze$ciej preferowaty
strategie ,,pozytywne przewarto$ciowanie” (p = 0,02).
Drugi etap badan obejmowal ocene poziomu wlasnej sku-
tecznosci u kobiet po histerektomii. Sredni wynik w ska-
li GSES wyni6st w badanej probie 32,46 (SD = 4,96), co
w przeliczeniu na jednostki stenowe odpowiada wartosci 7.
stena, uznawanej za wysoka. Swiadczy to o wysokiej ocenie
wlasnej skutecznoéci u badanych pacjentek.

W celu ustalenia zalezno$ci miedzy wiekiem a poczuciem
wlasnej skutecznosci wyliczono wspoélczynnik korelacji
r Pearsona. Jego wartos$¢ byla bliska zeru (r = 0,03), wiec
jest nieistotna statystycznie (p > 0,05).

Ponizej przedstawiono wyniki analiz zwigzku miedzy po-
zostalymi zmiennymi - wyksztalceniem, miejscem za-
mieszkania, stanem cywilnym i warunkami materialny-
mi - a poziomem wlasnej skutecznosci (test ANOVA rang
Kruskala-Wallisa) (tab. 6-9).

Kobiety zyjace w zwiazku cechuja si¢ wyzszym poziomem
skutecznosci niz kobiety samotne (p = 0,02). Pozostate
zmienne demograficzne nie mialy wplywu na wybér okre-
$lonej strategii.

Ostatni etap badan mial na celu sprawdzenie, czy na wybor
poszczegdlnych strategii przystosowania do choroby wply-
wa poziom poczucia wlasnej skutecznoéci (wspdtczynniki
korelacji r Pearsona) (tab. 10).

Wyniki przeprowadzonych analiz wskazuja na istnienie do-
datnich - przecietnie silnych — korelacji migdzy strategiami
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individual strategies are statistically significant, a contrast
analysis was performed. For that purpose, a contrast was
established comparing the mean obtained on the “fight-
ing spirit” and “positive reinterpretation” scales with the
mean result obtained on the “helplessness/hopelessness”
and “anxious preoccupation” scales. The difference between
these contrasts turned out to be statistically significant
F(1, 36) = 190.52; p < 0.0001. The women after hysterec-
tomy adopt the “fighting spirit” and “positive reinterpre-
tation” strategies more often than “anxious preoccupation”
and “helplessness/hopelessness”

In order to establish whether there is a relation between the
score and the choice of strategy, a matrix of Pearson’s r cor-
relation coefficients was created (Tab. 1).

None of the calculated Pearson’s r correlation coeflicients
reached the level of statistical significance, which shows that
there is no relationship between age and individual strate-
gies of coping with the disease.

Below you can find the results of analyses of relationships
between other variables (education, place of living, marital
status and economic situation) and strategies of adaptation
to cancer (Kruskal-Wallis ANOVA test) (Tabs. 2-5).

The foregoing analyses indicate that statistically significant
differences occurred in the case of married women and
women in a non-marital relationship who more frequently
adopted the “helplessness/hopelessness” strategy (p = 0.05).
Patients who considered their economic situation as quite
good more often preferred the strategy of “positive reinter-
pretation” (p = 0.02).

In the second stage of the study, the degree of self-efficacy of
women after hysterectomy was assessed. In the studied sam-
ple, the mean result on the GSES scale amounted to 32.46
(SD = 4.96) which, after conversion into sten scores, corre-
sponds to the 7" sten, viewed as a high score. This shows
that patients believe their self-efficacy is high.

In order to establish the dependence between age and
self-efficacy, the Pearson’s r correlation coefficient was
calculated. Its value was close to zero (r = 0.03) and there-
fore not statistically significant (p > 0.05).

Below you can find the results of analyses of the relation
between other variables (education, place of living, marital
status and economic situation) and self-efficacy (Kruskal-
Wallis ANOVA test) (Tabs. 6-9).

Rodzaj strategii Wiek
Type of strategy Age
Laabsorbowanie lekowe” 0.06
“Anxious preoccupation” '
,Duch walki” 013
“Fighting spirit” '
Bezradnos¢ — beznadziejnos¢” 008
“Helplessness/hopelessness” '
,Pozytywne przewartosciowanie” 023
“Positive reinterpretation” '

Tab. 1. Wiek a strategie przystosowania do choroby
Tab. 1. Age and coping strategies
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Df N H P

Wyksztatcenie 3 37 2,42 0,49
Fducation ' '
Miejsce zamieszkania 2 37 0,47 0,79
Place of living ' '
Stan cywilny 1 37 002 | 088
Marital status

Warunki materialne ) 37 2,50 0,29
Economic situation ' '

Tab. 2. Strategia ,,zaabsorbowanie lgkowe” a zmienne demo-

graficzne
Tab. 2. “Anxious preoccupation” strategy and demographic vari-
ables
Df N H P

Wyksztatcenie 3 37 302 039
Education ' '
Miejsce zamieszkania ) 37 390 014
Place of living ' '
Stan cywilny 1 37 | 385 | 005
Marital status
Warunki materialne 2 37 267 026
Economic situation ' '

Tab. 4. Strategia ,bezradnos¢ - beznadziejnos¢” a zmienne de-
mograficzne
Tab. 4. “Helplessness/hopelessness” and demographic variables

Wyksztatcenie N=37 |Sumarang Srrae:;;a
i 0,
FEducation (100%) | Total of ranks Mean rank
Podstawowe 5(13,51%) 1355 27,1
Elementary education
Lowodowe 6(16,22%) | 1170 195
Vocational education
srednie , 1129,73%) | 1990 18,1
Secondary education
Wyzsze lub niepetne wyzsze 15 (40.54% 2515 16.8
Higher or incomplete higher education (40,54%) ' '
H(3,N=37)=356;p=0,31.
Tab. 6. Wyksztalcenie a poczucie wlasnej skutecznosci
Tab. 6. Education and self-efficacy
. _ Srednia
Stan cywilny N=37 |Sumarang randa
Marital status (100%) | Total of ranks 9
Mean rank
Matzenstwo/zwiazek partnerski | 27 (72,97%) 581,5 21,5
Marital/non-marital relationship
Samotna 10 (27,03%) 1215 12,2
Single
H(1,N=37)=534;p=0,02*.

Tab. 8. Stan cywilny a poczucie wlasnej skutecznosci
Tab. 8. Marital status and self-efficacy
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Df N H P

Wyksztatcenie 3 37 6,68 0,08
Education ' ’
Miejsce zamieszkania 2 37 317 0,20
Place of living ' ’
Stap cywilny 1 37 1,14 0,29
Marital status

Warunki materialne ) 37 149 047
Economic situation ' '

Tab. 3. Strategia ,duch walki” a zmienne demograficzne
Tab. 3. “Fighting spirit” strategy and demographic variables

Df N H P

Wyksztatcenie 3 37 439 0,22
Education ' ’
Miejsce zamieszkania 2 37 231 0,31
Place of living ' ’
Stan cywilny 1 37 0,16 0,69
Marital status

Warunki materialne 2 37 8,04 0,02%
Economic situation ' I

Tab. 5. Strategia ,,pozytywne przewartosciowanie” a zmienne

demograficzne
Tab. 5. “Positive reinterpretation” strategy and demographic
variables
Miejsce zamieszkania N=37 |Sumarang Srr::;;a
ivi 0,
Place of living (100%) | Total of ranks WMean rank
Wies 10(27,03%) | 1815 18,2
Village
Mate miasto 10027,03%) | 226,0 26
Town
Duze miasto 17(45,94%) | 2955 17,4
Gity
H(2,N=37)=1,56; p=0,46.

Tab. 7. Miejsce zamieszkania a poczucie wlasnej skutecznosci
Tab. 7. Place of living and self-efficacy

Status materialny N=37 |Sumarang Srrae: n;a

Economic situation (100%) Total of ranks 9
Mean rank

Przecigtny 6(16,22%) 60,0 10,0

Average

Dobry 20 (54,05%) 4325 21,6

Good

Bardzo dobry 112973%) | 2105 19,1

Very good

H(2,N=37)=537;p=0,07.

Tab. 9. Status materialny a poczucie wlasnej skutecznosci
Tab. 9. Economic situation and self-efficacy
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Poczucie wiasnej skutecznosci i strategie przystosowania do choroby u pacjentek z nowotworem narzadu rodnego
Self-efficacy and strategies of adaptation to disease in patients with cancer of reproductive organs

Rodzaj strategii Poczucie wiasnej skutecznosci
Type of strategy Self-efficacy
+Laabsorbowanie lekowe” 0,15
“Anxious preoccupation” '
,Duch walki” 0.49%
“Fighting spirit” '
,Bezradnos¢ — beznadziejnos¢” 0.05
"Helplessness/hopelessness” '
,Pozytywne przewartosciowanie” 0.34*
"Positive reinterpretation” '
*p<0,05.

Tab. 10. Strategie przystosowania do choroby a poczucie wla-
snej skutecznosci
Tab. 10. Strategies of adaptation to disease and self-efficacy

»duch walki” i ,,pozytywne przewarto$ciowanie” a poczu-
ciem wiasnej skutecznosci.

OMOWIENIE

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan kobiety po
histerektomii czesciej wybieraja konstruktywne strategie
walki z chorobg (,,duch walki” i ,,pozytywne przewarto$cio-
wanie”) niz strategie destruktywne (,,zaabsorbowanie leko-
we” i ,,bezradno$¢ - beznadziejnos¢”). Wiek nie wykazy-
wat korelacji z poszczegolnymi strategiami. Pacjentki zyjace
w zwigzku czedciej niz samotne wybieraly strategie ,,bez-
radnos$¢ - beznadziejnosc”, a te o lepszym statusie mate-
rialnym - strategie ,,pozytywne przewartosciowanie” Sred-
ni wynik w skali GSES wynio6st 32,46, co w przeliczeniu
na jednostki stenowe odpowiada wartoéci 7. stena, uzna-
wanej za wysoka. Swiadczy to o wysokiej ocenie wlasnej
skutecznosci wsrod badanych chorych. Kobiety z wyzszym
poziomem wlasnej skutecznosci czesciej wybieraly strate-
gie ,duch walki” i ,,pozytywne przewarto$ciowanie” U pa-
cjentek zyjacych w zwiazku poziom wlasnej skutecznosci
byl wyzszy niz u samotnych.

MINI-MAC

W probie normalizacyjnej kwestionariusza Mini-MAC ba-
dano 266 pacjentéw z nowotworami sutka, narzadu rod-
nego, prostaty, zotadka, jelit, trzustki i krtani. Mezczyzni
przejawiali nieco wieksze niz kobiety nasilenie strategii de-
strukcyjnych, szczegélnie ,,bezradnosci — beznadziejno$ci”
Strategie ,,zaabsorbowanie lekowe” i ,,bezradnos¢ - bezna-
dziejno$¢” przewazaly w nowotworach trzustki i zotadka,
a »duch walki” i ,pozytywne przewarto$ciowanie” — w no-
wotworach narzadu rodnego i prostaty. W nowotworach
hormonozaleznych ogolnie dominowaly strategie konstruk-
tywne, w dietozaleznych — destruktywne®.

W badaniach wlasnych wykazano, ze pacjentki w wigkszym
stopniu korzystaja ze strategii ,,pozytywne przewartoscio-
wanie” i ,duch walki” niz ,,bezradnos$¢ — beznadziejnos¢”
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Women in a relationship are characterized by higher self-
efficacy than single women (p = 0.02). Other demograph-
ic variables had no impact on the adaptation of a specif-
ic strategy.

The purpose of the last stage of research was to verify
whether the level of self-efficacy (Pearson’s r correlation co-
efficients) has any impact on strategy adoption (Tab. 10).
The results of performed analyses indicate the existence
of positive - somewhat strong - correlations between the
“fighting spirit” and “positive reinterpretation” strategies
and self-efficacy.

DISCUSSION

According to the results of the study, women after hysterec-
tomy adopt constructive strategies of coping with the dis-
ease (“fighting spirit” and “positive reinterpretation”) more
often than the destructive ones (“anxious preoccupation”
and “helplessness/hopelessness”). No correlation between
age and individual strategies was demonstrated. Wom-
en in a relationship adopted the “helplessness/hopeless-
ness” strategy more often than single women, whilst wom-
en with better economic status showed a tendency towards
the strategy of “positive reinterpretation.” The mean result
on the GSES scale amounted to 32.46 which, after conver-
sion into sten scores, corresponds to the 7™ sten, viewed as
a high score. This demonstrates high self-efficacy in the in-
vestigated patients. Women with higher self-efficacy more
frequently adopted the “fighting spirit” and “positive rein-
terpretation” strategies. The degree of self-efficacy was high-
er in women in a relationship than in single women.

MINI-MAC

In the Mini-MAC questionnaire standardization sample,
266 patients with breast cancer, reproductive organ cancer,
prostate cancer, gastric cancer, intestinal cancer, pancreatic
cancer or laryngeal cancer were included. In male patients,
the intensification of destructive strategies, especially “help-
lessness/hopelessness”, was slightly higher than in women.
The coping attitudes of “anxious preoccupation” and “help-
lessness/hopelessness” were dominant in the case of pan-
creatic and gastric cancers whereas “fighting spirit” and
“positive reinterpretation” prevailed in patients with cancer
of reproductive organs and the prostate gland. In the case of
hormone-dependent cancers, constructive strategies were
predominant whilst destructive strategies dominated in the
case of diet-dependent ones®.

The author’s own studies demonstrated that patients more
often apply the coping strategy of “positive reinterpretation”
and “fighting spirit” than “helplessness/hopelessness” and
“anxious preoccupation” Szczepanska-Gieracha et al. ob-
tained similar results: women with cancer of reproductive
organs more often adopted constructive strategies®. It was
also confirmed by Michalowska-Wieczorek whose stud-

ies revealed that patients with women’s cancer (cancer of 161
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i ,zaabsorbowanie lekowe” Podobne wyniki uzyskali Szcze-
panska-Gieracha i wsp.: kobiety z rakiem drég rodnych cze-
$ciej wybieraly strategie konstruktywne. Potwierdza to
réwniez Michalowska-Wieczorek - jej badania wykazaly,
iz pacjentki z nowotworami kobiecymi (narzadéw rodnych
i piersi) czgéciej wybieraja strategie ,duch walki” (22,83%)
i traktuja chorobe jak osobiste wyzwanie”.

Malicka i wsp., ktdrzy poréwnywali kobiety z nowotwo-
rem piersi i narzadu rodnego, wskazali na znacznie czest-
sze korzystanie ze strategii konstruktywnych przez chore
na raka piersi w stosunku do pacjentek z rakiem narzadu
rodnego. Wspolczynnik dla aktywnych strategii u kobiet
z nowotworem narzadu rodnego — inaczej niz w badaniach
przedstawionych wyzej — okazat si¢ bardzo niski (0,006),
a wspolczynnik dla strategii biernych (0,141) znacznie go
przewyzszal®.

Z kolei Kozak badata pie¢ grup pacjentow: z rakiem zotadka,
narzadu rodnego, trzustki, jelita grubego i prostaty. Strategie
»pozytywne przewartosciowanie” i ,duch walki” byty najcze-
$ciej wybierane przez badane z chorobg onkologiczng narzg-
dow kobiecych. Ponadto im bardziej pacjentki akceptowa-
ty swoja chorobe, tym wigksze bylo nasilenie strategii ,,duch
walki”, a mniejsze — strategii destruktywnych. Najwieksze
nasilenie ,,zaabsorbowania lekowego” i ,,bezradnosci — bez-
nadziejno$ci” przejawili mezczyzni z rakiem prostaty®.

W badaniach wlasnych ankietowane byty zréznicowane pod
wzgledem zmiennych socjodemograficznych. Wykazano, ze
uwzglednione zmienne socjodemograficzne w wiekszosci
nie korelujg z wyborem konkretnej strategii. Istotne staty-
stycznie réznice dotyczyly jedynie kobiet zyjacych w zwigz-
ku, ktore wybieraly strategie ,,bezradno$¢ — beznadziejno$¢”
czesciej niz samotne, a pacjentki lepiej oceniajace swoj sta-
tus materialny wybieraly strategie ,,pozytywne przewar-
tosciowanie” czesciej niz te o gorszym statusie (p < 0,05).
W strategii ,duch walki” wida¢ zalezno$¢ od wyksztalce-
nia, cho¢ nie jest ona istotna statystycznie (p = 0,08) — wraz
ze wzrostem poziomu wyksztalcenia spada ocena na skali
mierzacej poziom ,,ducha walki”. Wykazano brak zwigzku
miedzy wiekiem a poszczegolnymi strategiami — w przeci-
wienstwie do badan Kozak, w ktorych u kobiet z nowotwo-
rem narzadow rodnych starszy wiek korelowat z ,,pozytyw-
nym przewarto$ciowaniem”®.

Jak pisza Kofta i Szustrowa, pacjenci podchodzacy do cho-
roby w sposdb aktywny lepiej sobie z nig radza, realistycznie
odnosza si¢ do zaistnialej sytuacji, chca jak najwiecej wie-
dzie¢ na temat choroby, méwig o swoich uczuciach i poszu-
kuja osob, ktdre potrafig dostarczy¢ wsparcia bez wzbudza-
nia negatywnych emocji. Taki pacjent ma zaufanie do lekarzy,
jest $wiadom niepozadanych skutkéw swojego schorzenia,
nie rezygnuje z dotychczasowych aktywnoéci i rol spotecz-
nych oraz wierzy w mozliwo$¢ przezwyciezenia choroby®.

GSES

Juczynski podaje, ze $redni wynik GSES w calej polskiej
populacji wynosi 27,32, a wéréd zdrowych kobiet — 27,13.
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breast and reproductive organs) more frequently chose the
“fighting spirit” strategy (22.83%) and treated the disease as
a personal challenge®.

Malicka et al., who compared women with cancer of the
breast and reproductive organs, demonstrated that women
with breast cancer showed greater tendency towards con-
structive coping styles than women with cancer of a repro-
ductive organ. The rate of active strategies among women
with cancer of a reproductive organ (unlike in the stud-
ies presented above) turned out to be very low (0.006) and
was considerably exceeded by the rate of passive strategies
(0.141)0,

Kozak, on the other hand, studied five groups of patients:
with gastric cancer, reproductive organ cancer, pancreatic
cancer, colon cancer and prostate cancer. “Positive reinter-
pretation” and “fighting spirit” coping styles were the most
prevalent among female patients diagnosed with repro-
ductive organ cancer. Furthermore, the more the patients
accepted their disease, the more frequently they adopted
the “fighting spirit” coping style and the less frequently de-
structive strategies were used. The greatest intensification
of “anxious preoccupation” and “helplessness/hopelessness”
was observed in male patients with prostate cancer®.

In the author’s own research, the respondents were diver-
sified with respect to sociodemographic variables. It was
demonstrated that the majority of the sociodemographic
variables taken into consideration in the research do not
correlate with adaptation of specific coping styles. Statisti-
cally significant differences were observed only in the case
of women in a relationship who chose the “helplessness/
hopelessness” style more often than single women, whilst in
women who believed their economic situation to be better,
“positive reinterpretation” was observed more often than
in those in a worse economic situation (p < 0.05). The rela-
tionship between the “fighting spirit” coping style and the
level of education can be observed, although it is not statis-
tically significant (p = 0.08) - the higher the education the
lower score on the “fighting spirit” scale. It has been dem-
onstrated that there is no association between age and in-
dividual strategies, unlike in Kozak’s research results where
older age of women with reproductive organ cancer corre-
lated with “positive reinterpretation”®.

According to Kofta and Szustrowa, patients showing the ac-
tive attitude towards the disease cope with it better. They
perceive the situation realistically, want to know as much as
possible about the disease, talk about their feelings and look
for the people who can offer them support without arousing
negative emotions. Such patients trust doctors, are aware of
undesirable effects of their condition, do not stop pursuing
normal activities or playing social roles and believe that the
disease can be defeated®.

GSES

According to Juczynski, the mean GSES score in the
total Polish population is 27.32, whilst in healthy
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Dostepne sg badania nad grupami klinicznymi obejmuja-
cymi pacjentow ze stomig jelitowa, choroba niedokrwien-
ng serca, schizofrenig, stwardnieniem rozsianym i nowo-
tworami narzadéw wewnetrznych, jak rowniez pacjentow
dializowanych, diabetykow i osoby po zawale miesnia ser-
cowego. Wsrod kobiet najwyzszy wskaznik miaty chore po
mastektomii (30,07) i z rozpoznaniem migreny (28,57), naj-
nizszy zas - leczone z powodu menopauzy (26,12). W ba-
daniach wlasnych $redni wynik w grupie kobiet po histe-
rektomii wyniost 32,46. Jest to najwyzszy wskaznik sposrod
badanych grup klinicznych, wyzszy od $redniej populacyj-
nej o 5,14 pkt®@.

Badania wlasne nie wykazaly zaleznosci poziomu poczucia
wlasnej skutecznosci od wieku pacjentki. Marianczyk i Steu-
den wskazujg natomiast, ze kobiety po 45. roku zycia wyko-
nujace badanie cytologiczne maja wigksze poczucie wlasnej
skuteczno$ci niz kobiety mlodsze, co przeklada si¢ na czest-
sze wykonywanie badan profilaktycznych?.

Sposréd innych zmiennych w analizowanym badaniu istot-
na statystycznie zalezno$¢ wystapita jedynie w przypad-
ku stanu cywilnego: pacjentki zyjace w zwiazku uzyski-
waly w skali GSES wyzsze wyniki niz pacjentki samotne
(p = 0,02). Zaobserwowano réwniez, ze chore lepiej oce-
niajace swoja sytuacje materialng osiagaly wyzsze wyniki,
cho¢ réznica nie byta istotna statystycznie (p = 0,07).
Majda i Jozefowska, badajace pacjentéw z przewlekta obtu-
racyjna choroba pluc, wykazaly szereg zaleznosci. Poczu-
cie wlasnej skutecznoéci malalo wraz z wiekiem, najwyz-
szy wskaznik uzyskiwaly osoby z wyksztatceniem $rednim,
a najnizszy - z podstawowym. Wyzsze wyniki charakte-
ryzowaly mieszkancéw wigkszych miast"?. Z kolei brak
zwigzku miedzy wyksztalceniem a poczuciem wlasnej sku-
teczno$ci wykazala Gapinska w badaniach z udziatem pa-
cjentéw po zabiegu wylonienia stomii jelitowej?.

GSES A MINI-MAC

W badaniach wlasnych sprawdzano zalezno$¢ miedzy po-
szczegolnymi strategiami przystosowania psychicznego do
choroby nowotworowej a poczuciem wlasnej skutecznosci.
Analiza wynikéw przedstawia zwigzek miedzy wyborem
strategii konstruktywnych a poziomem samoskutecznosci.
Wykazano, ze wraz ze wzrostem poczucia wlasnej skutecz-
noéci roénie tendencja do korzystania ze strategii ,,duch
walki” i ,pozytywne przewartosciowanie” Podobne wyni-
ki uzyskata Paul-Kanska'?.

Ocena tego, jaka strategie radzenia sobie z choroba no-
wotworowa stosuja pacjenci, jest istotna w wyborze le-
czenia i rehabilitacji. Pacjenci onkologiczni, ktorzy dekla-
ruja wieksza wole walki, cechujg sie¢ wyzszym poziomem
funkcjonowania fizycznego, poznawczego, spoleczne-
go i emocjonalnego. Duze znaczenie ma tez samoskutecz-
nos¢ — wyznacznik przekonania jednostki o radzeniu sobie
w trudnych sytuacjach. Jednak dopiero w korelacji z pozy-
tywnymi strategiami przystosowania psychicznego do cho-
roby samoskuteczno$¢ sprzyja osiaganiu sukceséw®.
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women - 27.13. There are studies involving clinical pop-
ulations that include patients with ileostomy, ischemic
heart disease, schizophrenia, multiple sclerosis and in-
ternal organ cancers as well as dialysis patients, diabet-
ics and patients after cardiac infarction. Among women,
the highest score was observed in patients after mastec-
tomy (30.07) and those diagnosed with migraine (28.57);
the lowest score, on the other hand, was noted in wom-
en treated for menopause symptoms (26.12). In the au-
thor’s own research, the mean score in women after hys-
terectomy was 32.46. It is the highest score among the
studied clinical populations, higher than the population
mean by 5.14@.

The author’s own research did not demonstrate any relation-
ships between patients’ self-efficacy and age. Marianczyk
and Steuden prove, however, that self-efficacy of women
over 45 who get Pap tests is higher than that of younger
women, which translates into having preventive examina-
tions performed more frequently”.

As regards other variables in the analyzed study, a statis-
tically significant relationship was observed only with re-
spect to marital status: patients in a relationship had high-
er scores on the GSES scale than single patients (p = 0.02).
It was also observed that patients with better economic situ-
ation got higher scores, although the difference was not sta-
tistically significant (p = 0.07).

Majda and Jézefowska, who conducted studies involv-
ing patients with chronic obstructive pulmonary dis-
ease, showed a series of correlations. Self-efficacy de-
creased with age and people with secondary education
obtained the highest score whilst those with elementa-
ry education - the lowest one. Higher scores were ob-
served in patients living in cities"?. Gapinska, on the oth-
er hand, in her research study of patients after ileostomy
proved that there is no relation between education and
self-efficacy!?.

GSES VERSUS MINI-MAC

In the authors’ own research, a relationship between self-
efficacy and particular strategies of mental adjustment to
cancer was analyzed. The analysis of the results shows a re-
lationship between constructive strategies and the degree of
self-efficacy. It was demonstrated that the higher the self-ef-
ficacy, the greater the tendency towards adapting the “fight-
ing spirit” and “positive reinterpretation” strategies. Paul-
Kanska obtained similar results?.

Establishing which strategy of coping with cancer is adopt-
ed is important for making decisions about treatment and
rehabilitation. Cancer patients who declare greater willing-
ness to fight the disease perform better on a physical, cogni-
tive, social and emotional levels. Self-efficacy - the extent of
one’s belief in one’s ability to deal with difficult situations -
is also of great importance. However, self-efficacy facilitates
success only if in combination with positive strategies of
metal adjustment to disease®.
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Payne i Haines podaja, Ze pacjenci wybierajacy konstruk-
tywne strategie radzenia sobie z chorobg sg bardziej aktyw-
ni i mozna w ich przypadku zaklada¢ lepsze rokowanie niz
u 0s6b stosujacych strategie uwazane za nieadaptacyjne.
W przebiegu choroby i leczenia nalezy mie¢ na uwadze to,
ze ocena jako$ci zycia dokonywana przez pacjenta czgsto nie
jest wspdlmierna do rzeczywistego stanu, a w miare trwania
choroby strategie moga ulega¢ adaptacyjnym zmianom?.
Czes¢ badan wskazuje na mozliwo$¢ wzmacniania poczu-
cia wlasnej skutecznosci dzieki odpowiednim technikom
poznawczo-behawioralnym. W przypadku zdiagnozowa-
nia choroby nowotworowej u osoby z niskim poczuciem
wlasnej skutecznosci powinno sie z tych technik korzystac,
aby da¢ pacjentowi sile do zmierzenia sie z chorobg i wiare
w mozliwo$¢ jej pokonania'>®).

WNIOSKI

1. Poczucie wlasnej skutecznosci u kobiet po histerektomii
jest wieksze od przecietnego w polskiej populacji. Pa-
cjentki te uzyskaly najwyzsze wyniki sposrod dotychczas
badanych grup klinicznych.

2. Wysokie poczucie wlasnej skutecznosci sprzyja wybo-
rowi konstruktywnych strategii radzenia sobie z choro-
ba nowotworows.
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Payne and Haines claim that patients who adopt construc-
tive strategies of coping with the disease are more active
and that better prognosis can be anticipated in their case
than in people who adopt maladaptive coping strategies.
What should be taken into account in the course of the
disease and treatment is that patient’s evaluation of the
quality of his or her life is frequently incommensurate to
the actual condition of the patient and that certain adap-
tation strategies may change with the progression of the
disease™,

Some research indicates the possibility of reinforcing self-
efficacy by means of appropriate cognitive-behavioral tech-
niques. If cancer is diagnosed in a person with low self-ef-
ficacy, such techniques should be used in order to give the
patient the power to face the disease and the confidence that
the disease can be defeated>').

CONCLUSIONS

1. Self-efficacy in women after hysterectomy is greater than
the average self-efficacy in the Polish population. These
patients achieved the highest scores among the clinical
populations studied so far.

2. High self-efficacy facilitates adoption of constructive
strategies of coping with cancer.
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Krioterapia a inne metody ablacyjne w leczeniu srodnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy

Cryotherapy and other ablation techniques in the treatment of cervical
intraepithelial neoplasia
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Streszczenie

Abstract

Skuteczna redukcja umieralnosci z powodu raka szyjki macicy wymaga efektywnych dzialan w zakresie profilaktyki
pierwszo-, drugo- i trzeciorzgdowej. Obecnie obserwuje si¢ wéréd Polek wigksza swiadomo$¢ roli profilaktycznej cytologii
w prewencji raka szyjki macicy. Wprowadzono Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, ktérego celem jest zapewnienie
sprawnego funkcjonowania programu profilaktycznego wchodzacego w sktad Narodowego Programu Zwalczania Choréb
Nowotworowych. Realizacja zadania ma prowadzi¢ do: stworzenia systemu umozliwiajacego wieloletnie, ciggle prowadzenie
aktywnego skriningu raka szyjki macicy w Polsce (tj. badan profilaktycznych, przesiewowych); poprawy zglaszalnosci kobiet
na badania profilaktyczne; zwigkszenia $wiadomosci kobiet w zakresie profilaktyki raka szyjki macicy; monitorowania loséw
pacjentek z wykrytymi zmianami nowotworowymi; zagwarantowania maksymalnego i efektywnego wykorzystania srodkéw
finansowych przeznaczonych na profilaktyke raka szyjki macicy. Istnieje konieczno$¢ ciaglej poprawy efektywnosci programu
badan przesiewowych, jak rowniez opracowania skutecznych metod leczenia §rédblonkowej neoplazji szyjki macicy.
Najczesciej usuwa sie zmiany dysplastyczne petla elektrochirurgiczng. Jedna z najstarszych metod jej leczenia jest krioterapia.
Chociaz t¢ metode stosuje si¢ w leczeniu $rodblonkowej neoplazji szyjki macicy od péznych lat 60. ubiegtego stulecia, jej
efektywnos$¢ pozostaje przedmiotem prac badawczych.

Stowa kluczowe: §rodbtonkowa neoplazja szyjki macicy, onkologia, leczenie

Efficacious primary, secondary and tertiary preventive measures are necessary for effective reduction of mortality due to
cervical cancer. Currently, greater awareness of the role of cytology in cervical cancer prevention is observed among Polish
women. Cervical Cancer Prevention Program was implemented to ensure efficient functioning of the preventive program,
which is a part of the National Program for Fighting Cancer. Its implementation is intended to create a system allowing for
long-term, continuous active screening for cervical cancer in Poland (i.e. preventive and screening testing); to improve

© 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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women’s attendance at cervical cancer screening; to increase women’s awareness of cervical cancer prevention; to monitor
patients with detected cancer; to ensure the maximum and effective use of financial resources allocated for cervical cancer
prevention. There is a need to continuously improve the efficacy of screening program as well as to develop effective methods
for the treatment of cervical intraepithelial neoplasia. Loop electrosurgical excision is the most common method for the
removal of dysplastic lesions. Cryotherapy is one of the oldest methods used in cervical intraepithelial neoplasia. Although
this technique has been used in the treatment of cervical intraepithelial neoplasia since late 60’s of the last century, its efficacy
still remains a subject for research.

Key words: cervical intraepithelial neoplasia, oncology, treatment

OddexTHBHOE CHIDKEHNE CMEPTHOCTI B CBA3MU C PAKOM LIEHKU MaTKi TpebyeT 3 HeKTUBHBIX Mep 0 IMPeJOTBPalIeHII0
npodMIaKTUKY IIePBOT0, BTOPOTO U TPEThEro ypoBHell. B HacTosAIIee BpeMsa Hab/moaeTcA Cpey MObCKUX SKeHINH 6oree
BBICOKMIT YPOBEHb IIOHMMAHM PO MPOPIUIAKTUIECKON LIUTOOTUY B IpOoPUIAKTHKe paka LIeKy MaTKu. BBenena
IIporpaMma mpoUIAKTUKY paKa IIEKM MAaTKM, HallpaB/leHHas Ha obecredeHre 3¢ ¢GeKTUBHOCTH IIPOrPaMMbL
10 IpodIIAKTIKe, SB/IAIONIelics YacThio HalnoHanpHoT mporpaMmsl o 6opbbe ¢ pakoM. Peannsaiis saganns o/DKHA
BECTH K: CO3/JaHNIO CYICTEMBI, II03BOJLAIOLIel MHOTO/IETHMIA, IIOCTOSHHDBII aKTMBHBII CKPMHMHT paKa Ileiiky MaTk1 B [Tosbire
(To ectb mpodTakTIUecKe 06CIeNOBAHA); TOBBILIEHNE SIBKY SKeHIIVH Ha IpodUIaKTndecKue 006C/Ie0BaHN; IIOBbIIIEHE
CO3HAHMsI KEHIIMH B 0671acTy MpOoQMIaKTUKY paKa MeKy MaTKy; HaOmofieH e 3a Cy/b00it MalMeHTOK ¢ 0OHAPY>KeHHBIMM
OITyXOJIEBBIMM MI3MEHEHVSIMY; TaPAHTUPOBaHIE MAKCUMA/IBHOTO 1 9¢ppeKTMBHOrO ncronbp3oBanms GpuHAHCOBBIX CPENICTB,
[IpefHAa3HAYEHHBIX Ha IPOQUIAKTUKY paka uIeiiku Matku. CyuiecTByeT HeOOXOAUMOCTD IOCTOSIHHOTO YIydIIeHNs
3G PeKTMBHOCTI MPOrpaMMBl CKPUMHMHTIA, @ TaK)XXe Pa3paboTKu 3 deKTUBHBIX METOOB JIeUeHNUA SHIOTENNATbHON
HeOIl/Ta3My MIeiKy MaTKu. Yalie BCero yfanAoTcsa AUCIIACTUYeCKIe U3MeHeH)A 9/1eKTPOXUpPyprideckoit netrneit. Onus us
NIepBBIX METOJOB /IeYeHNsA KpuoTepanuA. XoTA TOT METOJ, MICIIO/Ib3YEeTCA J/1s IeYeHNs SHA0TE/NATbHO HeOIa3ny IeKI
MaTKM ¢ KOHIIa 60-X FOZI0B IIPOIIIOTO BeKa, ero 3G PeKTIBHOCTh OCTAETCS MPEAMETOM MCCTIeTOBAHMIL.

KnwoueBbie cmoBa: BHYTPUSNINUTENMAIbHAA HEOII/IA3UA IIeKM MaTKM, OHKOJIOTU S, IeYeHe

WSTEP

omimo odnotowanego spadku umieralno$¢ z po-
wodu raka szyjki macicy byta w 2010 roku w Polsce
0 70% wyzsza niz w 27 krajach Unii Europejskiej.
Dalsza redukcja umieralnosci wymaga zaréwno efektyw-
nej kontynuacji programu badan przesiewowych, jak i sku-
tecznych metod leczenia srédnablonkowej neoplazji szyj-
ki macicy (cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Jednym
z najstarszych sposobow jest krioterapia. Chociaz te meto-
de stosuje si¢ w leczeniu CIN od pdznych lat 60. ubieglego
stulecia, jej efektywno$¢ pozostaje przedmiotem prac ba-
dawczych!-).
Srédnablonkowa neoplazja to bezposredni prekursor raka
szyjki macicy. Wykrywanie i leczenie CIN - jako elementy
profilaktyki wtérnej — powinny stanowi¢ zintegrowany sys-
tem, majacy na celu zmniejszenie zachorowalnoéci i umie-
ralnosci na raka wsrod polskich kobiet.
Klasyfikacja CIN bazuje na ocenie histologicznej, a roz-
poznanie CIN jest mozliwe wylacznie na podstawie oce-
ny histopatologicznej. Nieprawidlowe wyniki badan cy-
tologicznych (ASC-US, LSIL, HSIL, ASC-H) nie maja
bezposrednich odpowiednikéw w rozpoznaniach histolo-
gicznych CIN, wiec leczenia nie mozna rozpoczaé na pod-
stawie wyniku rozmazu cytologicznego.
Srédnablonkowa neoplazje cechuja:
« niedojrzato$¢ komorek;
o zwiekszona aktywno$¢ mitotyczna;
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INTRODUCTION

espite a generally decreasing trend, the mortality
rate due to cervical cancer in Poland in 2010 was
70% higher compared to the remaining 27 Euro-
pean Union countries. Effective continuation of screening
programs as well as efficacious therapeutic methods for cer-
vical intraepithelial neoplasia (CIN) are necessary for fur-
ther reduction of mortality. Cryotherapy is one of the oldest
methods for CIN treatment. Although the method has been
used in CIN treatment since late 60’s of the last century; its
efficacy still remains a subject for research-).
Cervical intraepithelial neoplasia is a direct precursor to
cervical cancer. CIN detection and treatment — as a part of
secondary prevention - should form an integrated system
intended to reduce morbidity and mortality due to cancer
among Polish women.
CIN classification is based on histology assessment, and
CIN diagnosis is possible only based on histopathological
evaluation. Abnormal cytology outcomes (ASC-US, LSIL,
HSIL, ASC-H) have no direct equivalents in histological
CIN diagnosis, therefore treatment initiation based on cy-
tological smear is impossible.
Intraepithelial neoplasia is characterized by:
o the presence of immature cells;
o enhanced mitotic activity;
« nuclear atypia;
o abnormal intracellular and extracellular architecture.
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« atypia jadra komorkowego;
o zaburzenia architektoniki wewnatrzkomorkowej i poza-
komorkowej.
Wyréznia sie trzy stopnie srodnablonkowej neoplazji:
maly, §redni i duzy (odpowiednio CIN 1, CIN 2 i CIN 3).
CIN malego stopnia charakteryzuje si¢ brakiem cech doj-
rzewania komorek w 1/3 dolnej nabtonka i obecnoscia
pojedynczych mitoz. Warstwy gorne nablonka podlega-
ja prawidlowemu procesowi dojrzewania. Atypia jadrowa
niskiego stopnia dotyczy calej grubosci nablonka. W war-
stwach powierzchownych wystepuje koilocytoza. CIN
$redniego stopnia dotyczy 2/3 dolnych nablonka. Proces
prawidlowego dojrzewania komoérek u kobiet z CIN 2 wy-
stepuje tylko w 1/3 gornej zmienionego nablonka szyjki
macicy. Atypia dotyczy calej grubosci nablonka. W obre-
bie dolnych 2/3 nablonka moga by¢ widoczne nieprawi-
dlowe podzialy komérkowe. W CIN duzego stopnia obser-
wuje sie brak dojrzewania, atypie i obraz nieprawidlowych
podzialéw mitotycznych, ktore dotycza catego przekroju
nablonka wielowarstwowego plaskiego. CIN 3 obejmuje
réwniez raka przedinwazyjnego szyjki macicy — CIS (car-
cinoma in situ).
Proces tworzenia sie CIN moze trwa¢ wiele lat. Szacuje sie,
ze od zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego do po-
wstania CIN 3 uptywa $rednio 8-10 lat. W ciggu kolejnych
3-5 lat w wyniku progresji na podtozu neoplazji powsta-
je rak szyjki macicy. CIN 1 to czesto konsekwencja incy-
dentalnego, przejéciowego zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego. Stad tez okoto 80% zmian tego typu ulega samo-
istnej regresji w czasie kilku miesiecy. Przetrwale zakaze-
nie HPV wywolane typem onkogennym wirusa rokuje zle
i moze prowadzi¢ do rozwoju srédnablonkowej neoplazji
$redniego lub duzego stopnia, a w dalszej konsekwencji -
do raka szyjki macicy.
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne zaleca klasyfikacje
oceny preparatow cytologicznych wedlug wprowadzonego
w 1988 roku systemu TBS (The Bethesda System).
W pordéwnaniu z klasyfikacja Papanicolaou system TBS
charakteryzuje opisowe przedstawienie wykrytych zmian.
Umozliwia to odréznienie rozpoznan cytologicznych wska-
zujacych na obecnos¢ neoplazji od rozpoznan zwigzanych
ze stanami zapalnymi, atrofig lub innymi schorzeniami nie-
zwigzanymi z podejrzeniem istnienia zmian przednowo-
tworowych czy raka.
Do nieprawidlowych rozpoznan cytologicznych w systemie
TBS zaliczamy:
» ASC (atypical squamous cells) - atypowe komorki na-
blonka wielowarstwowego plaskiego; w obrebie rozpo-
znania cytologicznego ASC wyréznia si¢ ASC-US (atyp-
ical squamous cells of undetermined significance), czyli
atypowe komorki nablonkowe o nieokres§lonym znacze-
niu, oraz ASC-H (atypical squamous cells, cannot exclude
HSIL) - atypowe komorki nabtonkowe, nie mozna wy-
kluczy¢ zmian typu HSIL;
LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion) — zmiany
niskiego stopnia w komorkach nablonka plaskiego;
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Three grades of intraepithelial neoplasia are distinguished:
low, medium and high-grade CIN (CIN 1, CIN 2 and
CIN 3). Low-grade CIN is characterized by the absence of
cellular maturation in the lower 1/3 of epithelium as well
as the presence of single mitotic figures. The upper epithe-
lial layers undergo normal maturation. Low-grade nuclear
atypia involves the full thickness of the epithelium. The sur-
face layers of the epithelium show koilocytotic cells. Medi-
um-grade CIN involves the lower 2/3 of epithelium. Normal
cellular maturation in patients with CIN 2 occurs in only
1/3 of the upper cervical epithelium. Atypia involves the full
thickness of the epithelium. Abnormal cell divisions may be
seen in the lower 2/3 of epithelium. High-grade CIN shows
lack of maturation, atypia and abnormal mitotic divisions
involving the full thickness of the stratified squamous epi-
thelium. CIN 3 also includes the pre-invasive cervical can-
cer — CIS (carcinoma in situ).

The development of CIN can take years. It is estimated

that CIN 3 develops about 8-10 years after human papillo-

mavirus infection. Over the next 3-5 years cervical cancer
develops due to neoplastic progression. CIN 1 is frequent-
ly a consequence of incidental, transient human papillo-
mavirus infection. Therefore, about 80% of these lesions
undergo spontaneous regression within a few months.

Persistent HPV infection caused by the oncogenic type of

the virus is associated with poor prognosis and may lead

to medium or high degree CIN and, consequently, to cer-
vical cancer.

The recommendations of the Polish Gynecological Society

indicate that the TBS system (The Bethesda System 1988)

should be used for cytological specimen assessment. Com-

pared to the Papanicolaou classification, the TBS system
shows a descriptive presentation of the detected lesions.

This, in turn, allows for differentiation between cytological

outcomes indicating neoplasia and findings associated with

inflammation, atrophy or other conditions not related to the
suspected precancerous lesions or cancer.

TBS cytological abnormalities include:

o atypical squamous cells (ASC) - atypical stratified squa-
mous epithelium cells; ASC cytological findings include
atypical squamous cells of undetermined significance
(ASC-US) and atypical squamous cells, cannot exclude
HSIL (ASC-H);

« low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL);

« high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL);

« atypical glandular cells of undetermined significance
(AGUYS);

« cytological diagnosis of squamous cell carcinoma and ad-
enocarcinoma.

Depending on cytological diagnosis, the diagnostics may

further include additional cytological smear, molecular test-

ing to detect oncogenic HPV DNA, colposcopy as well as
collection of target specimens for histopathological exam-
ination.

CIN 2 and CIN 3, which are often referred to as CIN2+ in

the literature, represent direct cancer precursors.
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o HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion) — zmia-
ny wysokiego stopnia w komoérkach nablonka plaskiego;
o AGUS (atypical glandular cells of undetermined signifi-
cance) - atypowe komorki gruczotowe o nieokreslonym
znaczeniu;
« rozpoznanie cytologiczne raka pltaskonablonkowego
i raka gruczolowego.
W zalezno$ci od rozpoznania cytologicznego diagnostyke
nalezy rozszerzy¢ o ponowne pobranie wymazu cytologicz-
nego, badanie molekularne na obecno$¢ DNA onkogen-
nych typoéw wirusa HPV, kolposkopie i pobranie celowa-
nych wycinkéw do badania histopatologicznego.
Bezposrednimi prekursorami raka sg CIN 2 i CIN 3, okre-
$lane czesto w pismiennictwie jako CIN 2+.
Leczenie zmian CIN polega na usunieciu tkanki, w ktorej
toczy si¢ proces chorobowy.
W tym celu zastosowa¢ mozna zaréwno metody ablacyj-
ne, ktore niszcza zmieniong tkanke, jak i metody chirur-
giczne — wyciecie zmiany CIN. Do metod ablacyjnych zali-
czamy kriochirurgie, laseroterapie i koagulacje termiczng.
Wdrozenie postgpowania ablacyjnego moze by¢ w pelni
skuteczne w leczeniu zmian CIN, jednak muszg zostac spet-
nione $ciéle okreslone warunki pozwalajace na bezpiecz-
ne wykonanie procedury. Trzeba pamiegtaé, ze po leczeniu
ablacyjnym nie uzyskuje si¢ materialu tkankowego do ba-
dania histologicznego, a co za tym idzie - nie jest mozli-
wa ocena radykalno$ci wykonanego zabiegu. Zastosowanie
metod chirurgicznych pozwala na uzyskanie materiatu do
badania histologicznego i ocene radykalno$ci wykonanego
zabiegu. Do metod chirurgicznych naleza: konizacja chirur-
giczna (,,zimnym nozem”), wycigcie zmiany za pomoca pe-
tli elektrochirurgicznej (large loop excision of the transfor-
mation zone/large electrosurgical excision procedure, LLETZ/
LEEP), konizacja laserowa i operacja wyciecia macicy®.

REKOMENDACJE WORLD HEALTH
ORGANIZATION W SPRAWIE
ZASTOSOWANIA KRIOTERAPII W CIN

Pismiennictwo dostepne w bazie Medline stato sie przed-
miotem analizy panelu ekspertow dziatajacych w Komi-
sji Zdrowia Reprodukcyjnego i Badan przy World Health
Organization (WHO)™. W 2011 roku eksperci opracowali
wcigz aktualne rekomendacje dotyczace zastosowania krio-
terapii CIN. Tab. 1 przedstawia wytyczne w zaleznosci od
jakosci dowodéw naukowych i mocy rekomendacji. Zapre-
zentowane rekomendacje sa zgodne z wnioskami oméwio-
nymi w pierwszej czesci artykutu. Jakos¢ dowodow wspie-
rajacych poszczegolne rekomendacje jest niestety wciaz
niewystarczajaca.

METAANALIZA SKUTECZNOSCI LECZENIA
CIN ZA POMOCA KRIOTERAPII

Jak podaje Radomski, najnowsza metaanalize oceniajg-
ca skutecznos¢ krioterapii w leczeniu CIN opublikowali
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The treatment of CIN lesions involves the removal of the
affected tissue using ablative methods, which destroy
the tissue, or surgical methods, i.e. CIN excision. Abla-
tive methods include cryosurgery, laser therapy and ther-
mal coagulation. Ablative methods may prove effective
in CIN treatment, however, clearly defined conditions al-
lowing for safe procedure must be adhered to. It should
be borne in mind that ablative procedure does not allow
for tissue collection for histopathology, therefore the as-
sessment of procedure radicality is impossible. Surgical
methods allow to obtain tissue for histological examina-
tion and thus the assessment of procedure radicality. Sur-
gical methods include surgical conization (cold knife),
large loop excision of the transformation zone/large elec-
trosurgical excision procedure (LLETZ/LEEP), laser con-
ization and hysterectomy®.

WORLD HEALTH ORGANIZATION
RECOMMENDATIONS ON THE USE
OF CRYOTHERAPY FOR CIN TREATMENT

A panel of experts of the Department of Reproductive
Health and Research at World Health Organization (WHO)
conducted an analysis of the literature available in Medline
databaseV. In 2011, the expert panel developed the current
recommendations on the use of cryotherapy in CIN. Tab. 1
shows guidelines depending on the quality of scientific evi-
dence and the strength of recommendations. The presented
recommendations comply with the conclusions discussed
in the first part of the present paper. However, the quali-
ty of evidence supporting each of these recommendations
is still insufficient.

META-ANALYSIS OF THE EFFICACY
OF CRYOTHERAPY

According to Radomski, the latest meta-analysis assess-
ing the efficacy of cryotherapy in the treatment of CIN was
published in 2013 by Sauvaget et al. in the “Internation-
al Journal of Gynecology & Obstetrics”®¥. This team of
researchers analyzed randomized studies and clinical re-
ports from the period 1970-2011 in order to assess the ef-
ficacy, acceptability and safety of cryotherapy in various
grades of CIN. The evaluated factors affecting the assess-
ment of treatment efficacy included the year of publica-
tion, the type of epidemiological testing, histopathologi-
cal outcomes, the area of neoplastic lesion, the profession
of the person performing cryotherapy procedure and the
used cryotherapeutic method. The number of treated pa-
tients and the duration of follow-ups after the procedure
represented associated variables. The publications were
selected by two independent researchers; then, studies
minimizing the differences between the selected publica-
tions were included in the analysis. Ultimately, 77 studies
were included in the meta-analysis, including 28,827 pa-
tients with diagnosed CIN who received cryotherapy.
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Cel rekomendagji Rekomendacja Jakos¢ Moc
Aim of recommendation | Recommendation dowodow | zalecenia
Quality Strength of
of evidence | recommendation
Zastosowanie 1. Jezeli ma sie do wyboru krioterapie lub brak leczenia, nalezy zastosowac krioterapie + Bezwzgledne
krioterapii In the case of choice between cryotherapy and no treatment, cryotherapy should be used Strong
w leczeniu CIN " . . N . , .
The use of cryotherapy 2. Jesli dostepna i akceptowalna jest petla elektrochirurgiczna (LEEP), powinna by¢ ona stosowana zamiast ++ Warunkowe
to treat (N krioterapii (onditional
Ifelectrosurgical loop (LEEP) is available and acceptable, it should be used instead of cryotherapy
Wielko$¢ neoplazji Jesli neoplazja zajmuje ponad 75% powierzchni tarczy szyjki macicy lub jest wieksza od kriosondy, zaleca sie ++ Warunkowe
The size of neaplasia odstapienie od krioterapii (onditional
Ifthe neoplastic lesion covers more than 75% of the ectocervix or extends beyond the cryo tip being used, cryotherapy
should not be used
Zmiany wnikajace 1. Jezeli neoplazja obejmuje rdwniez wnetrze kanatu, rekomenduije sie odstapienie od krioterapii na rzecz ++ Warunkowe
do wnetrza petli elektrochirurgicznej (onditional
kanatu szyjki Ifthe neoplastic lesion extends into the endocervical canal, treatment with LEEP over cryotherapy is suggested
Lesions extending " N . - )
into the cervical canal 2. Jesli LEEP jest niedostepna, mozna wykonac krioterapie + Warunkowe
IFLEEP is not available, cryotherapy may be used (onditional
Technika zabiegu 1. Rekomendowane jest podwdjne zamrazanie w sekwencji 3 min zamrozenia i 3 min odmrozenia ++ Warunkowe
Surgical technique Double freeze using 3 minute freeze and 3 minute thaw is recommended Conditional
2. Preferowane powinno by¢ uzycie (0, zamiast N,0 ++ Bezwzgledne
Cryotherapy with C0, rather than with N,O'is preferred Strong
3. Technika cough technique jest zabroniona + Bezwzgledne
“Cough technique” should not be used Strong
4. Nie ma potrzeby stosowania profilaktyki antybiotykowej po krioterapii + Warunkowe
The use of prophylactic antibiotics is not necessary (onditional
Osoby wykonujace 1. Krioterapie moga wykonywac odpowiednio przeszkoleni pracownicy ochrony zdrowia + Bezwzgledne
Person performing Healthcare workers trained in cryotherapy can perform the procedure Strong
the pocedure 2. Rekomenduije sie wykonywanie zahiegéw przez pielegniarki i potozne zamiast lekarzy ++ Warunkowe
Trained nurses or trained midwives rather than physicians may perform cryotherapy Conditional
Krioterapia CIN 1. Pacjentkom w cigzy zaleca sie przetozenie krioterapii do zakoficzenia cigzy + Warunkowe
w ciazy In pregnant women, deferring cryotherapy until after pregnancy is suggested Conditional
%gﬁg%%ﬁy 2. U pacjentek bedacych we wezesnej fazie ciazy bez zadnych jej wyktadnikow mozna wykonac krioterapie + Warunkowe
(ryotherapy may be used in women in early pregnancy (no clinical evidence of pregnancy) Conditional

Tab. 1. Rekomendacje WHO odnosnie do krioterapii CIN
Tab. 1. WHO recommendations for CIN cryotherapy

w 2013 roku Sauvaget i wsp. w ,,International Journal of
Gynecology & Obstetrics”". Zespdt ten dokonal analizy
wynikéw badan randomizowanych i raportéw klinicznych
z okresu 1970-2011, ktorych celem byla ocena skuteczno-
$ci, akceptowalno$ci i bezpieczenstwa krioterapii w leczeniu
réznych stopni zaawansowania CIN. Analizowanymi czyn-
nikami wplywajacymi na ocene efektywnosci leczenia byty:
rok publikacji, rodzaj badania epidemiologicznego, wynik
badania histopatologicznego, obszar zajety przez zmiang
neoplastyczng, zawdd osoby wykonujacej zabieg krioterapii
i zastosowana metoda krioterapii. Zmienne stowarzyszone
to natomiast liczba leczonych pacjentek i czas obserwacji
kontrolnych po wykonanym zabiegu. Publikacje zostaly
wyselekcjonowane przez dwoch niezaleznych badaczy, na-
stepnie do analizy wlaczono badania minimalizujgce réz-
nice wybranych zbioréw prac. Ostatecznie do metaanalizy
zakwalifikowano 77 badan, w ktorych krioterapii poddano
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Unfortunately only 15 studies were randomized clinical
trials. The follow-up period after the procedure ranged be-
tween 3 months and 10 years.

The analysis confirmed high efficacy of cryotherapy in
the treatment of CIN in all female study populations.
However, statistically significant differences in treat-
ment efficacy depending on the grade of neoplasia were
shown. The cure rates were as follows: CIN 1 — 94%,
CIN 2 — 92%, CIN 3 — 85%. All evaluated studies sup-
ported the negative correlation between the cure rate and
the grade of neoplastic lesions®.

Interesting data were also provided by a pooled analysis
of predictors that increase the efficacy of CIN treatment
using cryotherapy. Surprisingly, no correlation was ob-
served between the cure rates and the year of study pub-
lication. The cure rate (estimated based on four publi-

cations) was 89% in 1960, and 86% in 2000 (also based 169
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facznie 28 827 pacjentek z potwierdzong CIN. Niestety tyl-
ko 15 prac to randomizowane badania kliniczne. Czas ob-
serwacji kontrolnej po zabiegu miescil sie w przedziale od
3 miesiecy do 10 lat.

Wryniki analizy potwierdzily wysoka skuteczno$¢ kriote-
rapii w leczeniu CIN w kazdej badanej populacji kobiet.
Wykazano jednakze znamienne statystyczne zréznicowa-
nie efektywnosci leczenia w zaleznosci od stopnia rozwoju
neoplazji. Odsetki wyleczenia wynosily: dla CIN 1 - 94%,
dla CIN 2 - 92%, a dla CIN 3 - 85%. We wszystkich ana-
lizowanych pracach potwierdzono ujemng zalezno$¢ mie-
dzy wskaznikiem wyleczenia a stopniem zmian neopla-
stycznych®,

Ciekawych danych dostarczyla rowniez zbiorcza analiza
predyktorow zwigkszajacych skutecznos¢ leczenia CIN za
pomocg krioterapii. Zaskakujacym spostrzezeniem jest
brak korelacji migdzy odsetkami wyleczenia a rokiem pu-
blikacji badania. W 1960 roku odsetek wyleczonych pa-
cjentek (oszacowany na podstawie czterech publikacji)
wyniost 89%, za$ w 2000 roku — 86% (réwniez na podsta-
wie czterech prac). Wynika to z niezmienniczosci w cig-
gu 40 lat zaréwno metodyki, jak i sprzetu stosowanego do
krioterapii CIN. Nie odnotowano takze istotnego wply-
wu stopnia referencyjnosci osrodka medycznego. W wie-
lu krajach krioterapia jest standardowg metoda, stosowa-
ng nawet w warunkach ambulatoryjnych, a jej metodyke
fatwo opanowa¢ w krotkim czasie. Potwierdzajg to dane
wykazujace taki sam odsetek efektywnego leczenia uzy-
skiwany przez wykonujacych zabieg ginekologow, lekarzy
podstawowej opieki medycznej, pielegniarki lub kolposko-
pistow. Jedynym istotnym czynnikiem réznicujacym efek-
tywno$¢ krioterapii byta liczba zagrozen. Podwdjne za-
mrozenie daje znacznie wyzszy odsetek wyleczenia CIN
w poréwnaniu z pojedynczym. Ponadto, co oczywiste, pa-
cjentki z wewnatrzszyjkowym naciekaniem zmian neopla-
stycznych majg nieznacznie wyzszy odsetek powtdrnych
neoplazji niz chore ze zmianami ograniczonymi do tarczy
szyjki macicy. Dlatego w tej grupie kobiet rekomendowa-
ne jest stosowanie petli elektrochirurgiczne;j.
Podsumowujac: omdwiona metaanaliza w przekonujacy
sposob wykazuje, ze krioterapia ma wysoka skuteczno$¢
wleczeniu CIN. Zaréwno jej efektywnos¢, jak i poziom bez-
pieczenstwa s3 poréwnywalne z wynikami zabiegow z wy-
korzystaniem petli elektrochirurgicznych. Kriochirurgia
jest jednak lepiej tolerowana przez pacjentki.

KRIOTERAPIA CIN A POTENCJAL
ROZRODCZY PACJENTEK

Wprowadzenie populacyjnych badan przesiewowych spra-
wia, ze CIN rozpoznaje si¢ u kobiet w wieku reprodukcyj-
nym. Zmiany w stadium CIN 1 dominuja gtéwnie u kobiet
mlodych, ktdre jeszcze nie zaszly w ciaze. Dlatego ocena
zwigzku miedzy leczeniem chirurgicznym CIN a rozrod-
czoscia pacjentki wcigz wywoluje wiele dyskusji. Opubli-
kowane dotychczas wyniki metaanaliz wykazuja, iz leczenie
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on four publications). This results from the fact that nei-
ther methodology nor the equipment used in CIN cryo-
therapy has changed over the last 40 years. Also, no sig-
nificant impact of the referential level of medical centers
was observed. Cryotherapy is a standard method, which
is used even on outpatient basis, and the methodology can
be learnt easily and in a very short time. This is support-
ed by data indicating the same rate of treatment efficacy
achieved by gynecologists, primary care physicians, nurs-
es and colposcopists. The number of risks was the only
significant factor differentiating the efficacy of cryother-
apy. Double freeze technique ensures significantly higher
CIN cure rates compared to single freeze technique. Fur-
thermore, patients with intracervical neoplastic infiltration
obviously show slightly higher rate of secondary neopla-
sia compared to patients with lesions limited to the ecto-
cervix. Therefore, loop electrosurgical excision is recom-
mended in this patient population.

In conclusion, the presented meta-analysis convincingly
demonstrates that cryotherapy shows high efficacy in CIN
treatment. Both, its efficacy and safety are comparable to
those showed by loop electrosurgical procedures. Howev-
er, cryosurgery is better tolerated by patients.

CIN CRYOTHERAPY AND THE
REPRODUCTIVE POTENTIAL OF PATIENTS

The introduction of population screening has allowed to
diagnose CIN in women of reproductive age. CIN 1 is most
common in young women who have never been pregnant.
Therefore, an assessment of the relationship between CIN
surgical treatment and patient’s reproductive potential is
subject to discussion. So far, the published meta-analyses
have indicated that surgical treatment of cervical dysplas-
tic lesions may increase the risk of preterm birth, low birth
weight and premature rupture of membranes as well as
increased perinatal mortality rate. These results were still
significant even after considering the confounding factors.
However, the lack of result stratification due to surgical
method is a significant disadvantage of meta-analyses. Dif-
ferent, method-specific physical mechanisms are probably
associated with various reproductive consequences.

So far, only one study describing cryotherapy as a method
of CIN treatment was published. It was concluded it this
study that cryotherapy can increase the time needed to be-
come pregnant. The adjusted hazard factor for the achieve-
ment of pregnancy in more than 12 months was 1.72 (95%
CI: 0.69-4.25). Although the result was statistically insignif-
icant, the shift in the confidence interval to the right sug-
gests that well-designed randomized clinical trials are need-
ed to verify this relationship. It may be presumed that the
cryodestructive effects, especially in CIN 3 treatment, have
adverse effects on the number and function of the glands
producing cervical mucus. This potential mechanism ad-
versely affects sperm transport and may impair the essen-
tial basic/acidic environment of the cervix as well as the
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chirurgiczne zmian dysplastycznych szyjki macicy moze
zwigksza¢ ryzyko porodu przedwczesnego, niskiej masy
urodzeniowej dziecka i przedwczesnego pekniecia bton
plodowych oraz wzrost wskaznika $miertelnosci okotopo-
rodowej. Wyniki te pozostawaly istotne nawet po uwzgled-
nieniu czynnikéw zaktdcajacych. Jednakze bardzo istotna
wada metaanaliz jest brak stratyfikacji wynikow ze wzgle-
du na stosowang metode chirurgiczna. Inny, specyficzny dla
danej metody mechanizm fizyczny zapewne prowadzi do
réznych konsekwencji dla rozrodczosci pacjentek.

Do chwili obecnej ukazata si¢ zaledwie jedna praca, w kto-
rej wyodrebniono krioterapie jako metode leczenia CIN.
W pracy tej stwierdzono, iz krioterapia moze wydluza¢
czas niezbedny do zajscia w cigze. Skorygowany wspot-
czynnik ryzyka dla uzyskania cigzy w czasie wiecej niz
12 miesigecy wyniost 1,72 (95% CI: 0,69-4,25). Chociaz
wynik nie byt znamienny statystycznie, przesuniecie prze-
dzialu ufno$ci w prawa strone sugeruje konieczno$¢ prze-
prowadzenia dobrze zaplanowanych randomizowanych
badan klinicznych weryfikujacych te zaleznos¢. Moz-
na bowiem przypuszczaé, ze dzialanie kriodestrukcyjne,
zwlaszcza przy leczeniu CIN 3, réwniez uposledza liczbe
i funkcje gruczotéow produkujacych $luz szyjkowy. Ten po-
tencjalny mechanizm obniza mozliwo$¢ transportu plem-
nikow, jak rowniez moze zaburza¢ niezbedne wlasciwosci
zasadowo-kwasowe srodowiska szyjki macicy oraz fizjo-
logiczne stezenie cytokin bioracych udzial w kapacytacji
nasienia®>®. Nie ma natomiast zadnych przestanek suge-
rujacych, iz krioterapia zaburza architekture tacznotkan-
kowa szyjki macicy, co mogloby si¢ przyczynia¢ do steno-
zy jej kanatu badz niewydolnosci podczas ciazy.
Reasumujgc: obecnie nie istniejg zadne przestanki naukowe
wskazujace na negatywny wplyw krioterapii na pozniejsza
plodnos¢ kobiety. Dlatego wydaje si¢ zasadne rekomendo-
wanie tej metody pacjentkom miodym.

Nalezy podkresli¢, ze w Polsce zdecydowanie czesciej
usuwa sie zmiany dysplastyczne petlg elektrochirurgicz-
ng, co wynika zaréwno z wiekszego doswiadczenia gine-
kologow w tej technice, jak i z bazy technicznej osrod-
kow prowadzacych edukacje specjalizacyjna z ginekologii
i potoznictwa. W pi$miennictwie nie znaleziono jednak
argumentow przeciwko przydatnosci krioterapii w lecze-
niu CIN®,
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physiological levels of cytokines involved in sperm capac-
itation>®. However, there is no evidence suggesting that
cryotherapy impairs the connective tissue architecture of
the cervix, which could contribute to the stenosis of the cer-
vical canal or its insufficiency during pregnancy.

In conclusion, at present there is no scientific evidence in-
dicating negative effects of cryotherapy on female fertility.
Therefore, it seems justified to recommend this method to
young patients.

It should be emphasized that in Poland dysplastic lesions
are usually removed using the electrosurgical loop, which
is due to the greater experience of gynecologists in using
this technique as well as the technical base of centers pro-
viding specialist education in the field of gynecology and
obstetrics"). However, no arguments against the usefulness
of cryotherapy in CIN treatment are mentioned in the lit-
erature.
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Streszczenie Zgodnie ze stanowiskiem Swiatowej Organizacji Zdrowia jakoscia zycia nazywamy indywidualny odbiér przez cztowieka
jego pozycji zyciowej w kontekscie okreslonych standardéw i systemu wartosci oraz w odniesieniu do osiaggnie¢, oczekiwan
i zainteresowan. W ostatnim ¢wieréwieczu systematycznie rosnie znaczenie oceny jakosci zycia w medycynie. Jako$¢ zycia
uwarunkowana zdrowiem to samoocena chorego odnoénie do wplywu choroby i stosowanego leczenia na funkcjonowanie
w podstawowych aspektach: fizycznym, psychicznym, spotecznym i duchowym. Pomiar jakosci zycia jest bardzo przydatnym
narzedziem oceny wartosci procedur medycznych. Do miernikéw jakosci zycia nalezy wskaznik QALY (quality-adjusted
life years), czyli przecietne dalsze trwanie zycia skorygowane o ograniczenie aktywno$ci w wyniku choroby lub
niepelnosprawnosci. Kazda lekowa technologia medyczna, ktérej koszty maja by¢ refundowane z funduszy publicznych,
podlega ocenie farmakoekonomicznej, a QALY to jeden z elementdw tej oceny. Jako$¢ zycia jest istotna dla chorych, lecz
trudna do wyrazenia w kategoriach metodologicznych. Do podstawowych metod ewaluacji nalezy samoocena wynikow
leczenia dokonywana przez chorego za pomocg jednowymiarowych skal analogowych, numerycznych i stownych czy tez
wielowymiarowych kwestionariuszy.

Stowa kluczowe: jakos¢ zycia uwarunkowana zdrowiem, QALY, kwestionariusz jako$ci zycia

AbS’[ra t According to the statement of the World Health Organization, the quality of life is the individual’s perception of their position
in life in the context of given standards and value systems and in relation to their accomplishments, expectations and
concerns. In the past twenty-five years, the role of quality of life assessment in medicine has been growing. Health-related
quality of life is the self-assessment of patients with respect to the influence of a disease and treatment on the functioning in
basic aspects: physical, mental, social and spiritual. The quality of life measure is a very useful tool for the assessment of the
value of medical procedures. Quality of life is measured using the QALY index (quality-adjusted life years), which is the
average further duration of life adjusted by the limitation of activity due to a disease or disability. Each medicinal technology,
the costs of which are reimbursed from public funds, is subject to pharmacoeconomic assessment, and QALY is one of its
elements. Quality of life is significant for patients but it is difficult to express in methodological categories. The basic
evaluation methods include patient-reported outcomes of treatment with the use of one-dimensional analogue, numerical
and verbal scales or multidimensional questionnaires.

Key words: health-related quality of life, QALY, quality of life questionnaire

172

© 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.




(omepxaHue

Jako$¢ zycia uwarunkowana zdrowiem — znaczenie i sposoby oceny u chorych na nowotwory
Health-related quality of life — the role and manners of assessment in cancer patients

B coorBeTCcTBUM C HOSI/IL[I/IeﬁI BCeMI/IpHOﬁI OPI‘aHI/ISaLU/II/I :«mpaBooxpaHeHI/m, Ka49eCTBOM JXKVM3HM MBI Ha3bIBaeM
I/[HJII/IBI/II[yaHbHOG BOCHPI/IHTI/Ie YEe/IOBEKOM CBOETr0 IIOJIOXKEHM S B J)KM3HU B KOHTEKCTE KOHerTHI)IX CTaHIIapTOB n I_ICHHOCTCI‘/.I,
a TakK)Xe B KOHTEKCTe JOCTVDKEHU, O)KUJAHMIT ¥ MHTepecoB. B mocnmennme 25 1eT cucTeMaTM4eckyt BO3pacTaeT 3HaUYeHMe
OLIEHKY KaueCTBa )XM3HU B MefinuyHe. KauecTBo )n3HY, 060CHOBaHHOE 3[J0pPOBbEM MALMEHTA — TO CAMOOL[EHKA 60/IBHOTO
OTHOCHUTE/IPHO BO3JeiiCTBMA 60/Ie3HN U NMPMMEHAEMOro JIeYeHNA Ha PaboOTy B OCHOBHBIX acCIleKTaX: (pU3MYECKOM,
ICUXIYECKOM, OOLIeCTBEHHOM M TyXOBHOM. VI3MepeH1e KaueCcTBa )XMU3HM AB/IAETCA OYeHb IOJIE3HBIM MHCTPYMEHTOM JI/IS
OIIEHKM) CTOMMOCTY MEVLIMHCKIX IpoLeRyp. [I/Is M3MepeHys KauecTBa KI3HY MCIIONb3yeTcA nokasaTenb QALY (quality-
adjusted life years), To ecTb, CpefHsIs IPOJO/DKUTEIBHOCTD )KU3HI C IIOINPABKOIT Ha OTpaHIYeHIe aKTVBHOCTH B CBSI3U
¢ 6071e3HbIO MU MHBAIUGHOCTDIO0. Kaxkgas q)apMaueBTI/meCKaﬂ MeIMLMHCKAs TEXHOIOTUSA, CTOMMOCTb KOTOPOI JOJDKHA
HOJ/IeXaTh KOMIIEHCALIUI TOCYAaPCTBOM CPEfiCTB, IOAIEKUT papMaKoIKOHOMUYECKOIT oneHKe, a QALY - aTo ofuH 13
9/1eMEHTOB 3TOJl olleHKM. KayecTBO >KM3HM BaXKHO /IS MAIIVIEHTOB, HO €TI0 TPYJHO BBIPA3UTh B METOJOTOTMYECKIX
KaTeropusAx. Cpe/il OCHOBHbBIX METOJIOB OIIeHKV HaXOJMM CAMOOLIEHKY Pe3y/IbTaTOB IeUeHNs, IPOBOAMMYIO ALEHTOM
C UICIIO/Ib30OBaHMEM OJZ[HOMepHI)IX AHAJIOTOBBIX, YMNC/IOBBIX N Bep6a}1mex IIKaJ, a TaKXe MHOI‘OYPOBHCBI)IX BOHPOCHI/IKOB.

KnroueBble c10Ba: Ka4eCTBO XU3HM, 000CHOBAHHOE 3fopoBbeM, QALY, BOMPOCHMK KauyecTBa KM3HU

HEALTH-RELATED QUALITY
OF LIFE (HRQOL)

ainteresowanie jakoscig zycia siega czasow staro-

zytnych. Od zawsze bowiem do najwazniejszych

elementow ludzkiego zycia nalezaly samozadowo-
lenie, szczeécie i poczucie spelnienia. Hipokrates rozu-
miat szczeéliwe Zycie jako stan wewnetrznej rownowagi,
Arystoteles — jako czynienie dobra, filozofowie chrzesci-
janscy - jako poswigcenie, asceze, cierpienie, a filozofo-
wie Wschodu - jako réownowage miedzy pierwiastkami yin
i yang. Wspolczesne pojecie jakosci zycia (quality of life,
QolL) zostato zdefiniowane w latach 70. XX wieku. Poczat-
kowo miato ono wymiar ekonomiczny (zycie w okreslo-
nych warunkach bytowych), jednak z czasem pojawity sie
aspekty psychologiczne, socjologiczne, a takze medyczne.
Ocena jakosci zycia zalezy od kontekstu. Dla lekarza dobra
jako$¢ zycia oznacza stan bez choroby, dla filozofa — stan
szczgsliwosci, dla biologa — samospelnienie i utrzymanie
gatunku, a dla chorego - stan, w ktérym moze on realizo-
waé swoje zyciowe cele®.
Podwaliny badan nad jako$cig Zycia w medycynie stwo-
rzyl Campbell, ktéry za pomocg badan ankietowych prze-
prowadzonych w populacji dorostych Amerykanéw do-
wiodl, ze zwigzek miedzy obiektywnymi warunkami
zycia a zadowoleniem z zycia jest niejednoznaczny: wraz
z poprawg warunkow nie musi wzrasta¢ zadowolenie, bo
na odczuwanie zadowolenia wplywaja takze doswiadcze-
nia zyciowe®.
Rozpatrywanie jakosci zycia w odniesieniu do zdrowia
i choroby skutkowalo wprowadzeniem terminu ,,jakos¢
zycia uwarunkowana zdrowiem” (heath-related quality
of life, HRQoL)®™). Jest to zagadnienie wezsze od jako-
$ci zycia jako takiej, ale w praktyce HRQol czesto zastepu-
je sie QoL. Zgodnie ze stanowiskiem Swiatowej Organiza-
¢ji Zdrowia jako$cia zycia nazywamy indywidualny odbidr
przez czlowieka jego pozycji zyciowej w kontekscie okre-
$lonych standardéw i systemu wartosci oraz w odniesieniu
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HEALTH-RELATED QUALITY
OF LIFE (HRQOL)

he interest in quality of life dates back to the an-

tiquity. Self-satisfaction, happiness and a sense of

fulfilment have always belonged to the most im-
portant elements of human life. Hippocrates understood
happy life as a state of inner balance, Aristotle - as per-
forming good deeds, Christian philosophers perceived
it as devotion, ascesis and suffering, and philosophers of
the East — as the balance between yin and yang elements.
The contemporary concept of quality of life (QoL) was de-
fined in the 1970s. It was initially defined in economic
terms (living in given economic conditions). With time,
however, psychological, sociological and medical aspects
were added. Quality of life assessment depends on the con-
text. From a doctor’s perspective, it means living without
a disease, for a philosopher it is a state of happiness, a bi-
ologist understands it as self-fulfillment and species pres-
ervation, and a patient perceives is as a state in which one
can fulfil their goals®.
The foundations of research on quality of life in medicine
were laid by Campbell who conducted surveys in the pop-
ulation of adult Americans and proved that the relation-
ship between objective life conditions and life satisfaction
is equivocal: satisfaction does not necessarily increase with
the improvement of conditions since it is determined by
life experiences as well®.
The consideration of the quality of life with reference to
health and illness resulted in the introduction of a new
term, i.e. heath-related quality of life (HRQoL)®=. This is
a narrower term than quality of life as such, but in practice
HRQoL frequently replaces QoL. According to the state-
ment of the World Health Organization, the quality of life
is the individual’s perception of their position in life in
the context of given standards and value systems and in
relation to their accomplishments, expectations and con-
cerns®. In other words, it is the perception of one’s own
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do osiggnie¢, oczekiwan i zainteresowan®. Mozna powie-
dzie¢, ze jest to obraz wlasnego polozenia zyciowego w wy-
branym odcinku czasu”. W ostatnim ¢wieréwieczu zna-
czenie oceny jakosci zycia w medycynie systematycznie
roénie — ocena ta stafa si¢ elementem codziennej praktyki
lekarskiej i przedmiotem wielu badan®.

Duze znaczenie dla rozwoju oceny jakosci zycia w medy-
cynie miaty prace Schippera, ktéry w latach 90. XX wieku
zdefiniowal HRQoL jako funkcjonalny efekt choroby i jej
leczenia odbierany przez chorego®. Chodzi zatem o samo-
ocene pacjenta odnosnie do wptywu choroby i stosowane-
go leczenia na funkcjonowanie w podstawowych aspek-
tach: fizycznym, psychicznym, spolecznym i duchowym
(ryc. 1). To calo$ciowe spojrzenie na problemy chorego -
w aspekcie medycznym (objawy kliniczne, sprawnos¢ ru-
chowa, stan psychiczny) i pozamedycznym (funkcjonowa-
nie w pracy, rodzinie, spoteczenstwie)®. Wysoka warto$¢
wskaznika HRQoL $§wiadczy o tym, Ze czlowiek mimo
choroby postrzega siebie jako osobe dobrze funkcjonujaca.
Niska warto$¢ HRQoL jest natomiast wykladnikiem od-
czuwanych ograniczen.

Calosciowa ocena jakosci zycia obejmuje elementy obiek-
tywne (zwigzane z funkcjonowaniem, zwykle ocenia-
ne przez personel) i subiektywne (odczucia badanego)!'?.
Wiele badan wskazuje, ze ocena dokonana przez pacjen-
ta czesto rozni sie od tej dokonanej przez lekarza, psy-
chologa czy socjologa"'?. Lekarz zwykle koncentru-
je si¢ na aspektach zwigzanych ze stanem chorego i jego
bezpieczenstwem, psycholog i bliscy - na aspektach

situation at a given point in time™. In the past twenty-five
years, the role of quality of life assessment in medicine has
been gradually growing. Such assessment has become an
element of daily medical practice and the subject of nu-
merous studies®.

Schipper’s publications greatly influenced the development
of quality of life in medicine. In 1990s, he defined HRQoL
as a functional effect of a disease and its treatment per-
ceived by a patient®. Health-related quality of life is then
the self-assessment of patients with respect to the influence
of a disease and treatment on the functioning in basic as-
pects: physical, mental, social and spiritual (Fig. 1). It is the
global attitude to patient’s problems in the medical (clinical
signs, physical functioning, mental state) and extra-medi-
cal aspects (functioning at work, in the family or society)®.
A high value of HRQoL attests to the fact that an individual
perceives him- or herself as a well-functioning person de-
spite the illness. A low value of HRQoL, in turn, is an indi-
cator of the perceived limitations.

The global assessment of quality of life encompasses objec-
tive aspects (associated with the functioning, usually as-
sessed by professionals) and subjective elements (patients’
feelings)!?. A number of studies indicate that assessment
conducted by patients themselves is frequently different
from the one performed by a doctor, psychologist or sociol-
ogist!1?. A doctor tends to focus on health-related aspects
and patient safety, a psychologist and patients’ friends and
family - on psychosocial aspects, and the patient — mainly
on subjective feelings.

Stan psychiczny

Stan fizyczny
i sprawnos¢ ruchowa
Physical condition
and motor skill

Sytuacja
spoteczna i warunki
ekonomiczne
Social situation
and economic
conditions

Doznania somatyczne
Somatic sensations

Ryc. 1. HRQoL wedtug Schippera

174 | Fig 1. HRQoL according to Schipper
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psychospolecznych, podczas gdy chory - gléwnie na su-
biektywnych odczuciach.

Jako$¢ zycia jest pojeciem indywidualnym, subiektywnym
i zmiennym. Czlowiek poréwnuje swoje polozenie zycio-
we ze standardem zbudowanym na podstawie wlasnych
doswiadczen i przyjetego systemu wartosci, ale tez przez
poréwnania do sytuacji innych osob. Istnieje silny zwia-
zek migdzy stopniem zaawansowania choroby i stosowa-
nym leczeniem a jako$cig zycia. Ludzie cierpigcy na choro-
be przewleka i postepujaca zwykle adaptuja si¢ do sytuacji
przez obnizenie oczekiwan’®. Sami lub przy wsparciu in-
nych os6b (bliskich, wolontariuszy, personelu medyczne-
go) wypracowuja strategie radzenia sobie z chorobg, co
pozytywnie wplywa na zdolno$¢ utrzymywania dobrego
samopoczucia®®.

Ocena HRQoL jest rowniez warto$ciowym kryterium
oceny efektywnosci leczenia i korzysci uzyskiwanych
przez chorego. Utatwia zaplanowanie i zorganizowanie
doraznej i dtugofalowej opieki oraz stratyfikacje ryzy-
ka zgonu czy dodatkowych hospitalizacji, co ma szcze-
golne znaczenie w leczeniu schorzen przewlektych. Stad
bierze si¢ istotna rola oceny jakosci zycia w onkologii.
Choroba nowotworowa wplywa na jakos¢ zycia nie tylko
z powodu wystepujacych objawéw czy stresu zwigzane-
go z rozpoznaniem (takze w przypadku chorych bezobja-
wowych) i niepewnym rokowaniem, lecz takze z powodu
ucigzliwosci przewleklego, toksycznego, niejednokrotnie
okaleczajacego leczenia. W miare poprawy wynikow le-
czenia nowotworow systematycznie wzrasta liczba ozdro-
wienicow™). Ocena jako$ci zycia w tej populacji réwniez
jest powaznym wyzwaniem.

QUALITY-ADJUSTED LIFE YEARS (QALY)

Pomiar jako$ci zycia to bardzo przydatne narzedzie oceny
wartosci procedur medycznych. Podstawowe mierniki ja-
kosci zycia uwarunkowanej zdrowiem zostaly wprowadzo-
ne w latach 70. ubieglego stulecia na potrzeby ekonomiczne.
Jednym z takich miernikow jest wskaznik QALY (quality-
adjusted life years) — przecietne dalsze trwanie Zycia skory-
gowane o ograniczenie aktywnoséci w wyniku choroby lub
niepelnosprawnosci®. Koncepcja ta opiera sie na zatoze-
niu, ze liczba lat przezytych w pelnym zdrowiu ma dla czlo-
wieka wiekszg warto$¢ niz taka sama liczba lat przezytych
w niepelnym zdrowiu. Wskaznik QALY okazuje si¢ szcze-
golnie wazny w leczeniu choréb przewleklych, opiece pa-
liatywnej i przypadkach dtugotrwatych negatywnych kon-
sekwencji choroby.

Liczba badan dotyczacych wskaznika QALY lawinowo
ro$nie. Wartos¢ QALY uzyskujemy przez pomnozenie
liczby lat zycia zyskanych dzieki danej interwencji me-
dycznej przez wspotczynnik HRQoL"”. Wspélczynnik
HRQoL okresla subiektywne odczucie satysfakeji z zy-
cia w skali od 0 (§mier¢) do 1 (pelne zdrowie) z uwzgled-
nieniem aspektow fizycznych, psychicznych i spotecz-
nych. Aby go uzyska¢, pytamy chorego, na ile lat zycia
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Quality of life is an individual, subjective and changeable
concept. People compare their position in life with stan-
dards created on the basis of their own experiences and
established value systems as well as by comparing their
situation with that of other people. There is a strong rela-
tionship between the stage of the disease and implement-
ed treatment and quality of life. People who suffer from
a chronic and progressive disease usually adapt to the sit-
uation by lowering their expectations®. By themselves or
with the help of other people (close ones, volunteers, health
care professionals), they work out strategies to cope with
the disease, which has a positive influence on the ability to
maintain good spirits®?.

HRQoL assessment is also a valuable criterion in evaluat-
ing the efficacy of treatment and benefits for the patient.
It facilitates the planning and organization of short- and
long-term care and the stratification of the risk of mor-
tality or additional hospitalization, which is of particular
significance in the treatment of chronic diseases. That is
why, quality of life assessment is so important in oncology.
Cancer affects quality of life not only because of symptoms
or stress associated with the diagnosis (also in asymptom-
atic patients) and unsure prognosis, but also due to the in-
convenience of chronic, toxic and sometimes debilitat-
ing treatment. As treatment outcomes in cancer patients
improve, the number of cured individuals increases!?.
The assessment of quality of life in this population is also
a significant challenge.

QUALITY-ADJUSTED LIFE YEARS (QALY)

The quality of life measure is a very useful tool for the
assessment of the value of medical procedures. The ba-
sic measures of health-related quality of life were intro-
duced in the 1970s for economic purposes. One of them
is the QALY index (quality-adjusted life years) — the av-
erage further life duration adjusted by the limitation of
activity due to a disease or disability"®. This concept is
based on the assumption that the number of years in full
health is more important for people than the same num-
ber of years with illness. The QALY index occurs to be
particularly significant in the treatment of chronic dis-
eases, palliative care and in long-term negative conse-
quences of illness.

The number of studies on QALY is increasing intensively.
The QALY value is obtained by multiplying the number
of years gained thanks to a given medical intervention by
the HRQoL value!"”. The HRQoL index expresses subjec-
tive feeling of satisfaction from one’s life on a scale from
0 (death) to 1 (full health), including physical, mental and
social aspects. The patient is asked for how many years in
full health they would trade 10 years in the current condi-
tion. For instance: if a paralyzed person would rather live
for one year in full health instead of 10 years in the cur-
rent condition, the condition is scored as 0.1. If, thanks to
a hypothetical medical procedure A, the life of a patient
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w pelnym zdrowiu zamienitby 10 lat Zycia przy obecnym
stanie zdrowia. Przykladowo: jesli osoba sparalizowana
wolataby zy¢ rok w catkowitym zdrowiu zamiast 10 lat
przy obecnym stanie zdrowia, to stan zdrowia ma wartos¢
0,1. Jesli zatem dzieki hipotetycznej procedurze leczniczej
A wydtuzamy Zzycie chorego o 2 lata, a wskaznik HRQoL
w tym czasie wynosi 0,5, warto$¢ QALY dla tej procedu-
ryjestrowna 1 (2 x 0,5). Warto zauwazyc¢, Ze te samg war-
to$¢ QALY uzyskamy za sprawg hipotetycznej procedu-
ry B, jesli pozwoli ona na wydtuzenie zycia chorego tylko
o0 1 rok, ale przy bardzo dobrej jakosci zycia (HRQoL = 1).
Jezeli wydluzymy Zycie o mniejsza liczbe lat, ale za to
bardziej poprawimy jego jako$¢, mozemy uzyskaé wyz-
szy wskaznik QALY. Zalezno$¢ QALY od leczenia przed-
stawiono na ryc. 249,

QALY to jeden ze sposobdw poréwnywania réznych pro-
cedur medycznych. Kazda lekowa technologia medyczna,
ktorej koszty maja by¢ refundowane z funduszy publicz-
nych, podlega ocenie farmakoekonomicznej, a QALY nale-
zy do jej elementdw. Cena leku na fakturze nie jest bowiem
wystarczajacym kryterium oceny, czy lek jest drogi, czy tez
nie. Na calym $wiecie systematycznie rosng wydatki budze-
tow panstw na leki, stad wiele krajow wprowadza regula-
cje zwiekszajace nadzor nad takimi wydatkami. Zasady re-
fundacji lekowych technologii medycznych sg regulowane
ustawowo?). Wéréd kryteriéw znalazia si¢ m.in. wysoko$¢
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jako$¢, ustalonego w wysokosci 3 x PKB (produkt
krajowy brutto) per capita. W 2014 roku PKB per capita wy-
ni6st w Polsce 14 379 dolar6w®. Za technologie wysoce
efektywne kosztowo uwaza si¢ takie, w ktorych przypadku
QALY < 1 x PKB per capita. Gdy QALY miesci si¢ w prze-
dziale od 1 x PKB do 3 x PKB per capita, méwi si¢ o tech-
nologiach efektywnych kosztowo, a w przypadku QALY > 3
x PKB per capita — o nieefektywnych kosztowo.

is prolonged by 2 years, and the HRQoL index is 0.5, the
QALY value for this procedure equals 1 (2 x 0.5). It is
worth noting that the same QALY value can be obtained
when a hypothetical procedure B that prolongs life by only
1 year is used, but the quality of life remains very good
(HRQoL = 1). If life is prolonged by a lower number of
years but its quality is better, a higher QALY index can be
obtained. The relationship of QALY with treatment is pre-
sented in Fig. 209,

QALY is one of the ways to compare various medical pro-
cedures. Each medicinal technology, the costs of which
are reimbursed from public funds, is subject to pharma-
coeconomic assessment, and QALY is one of its elements.
The price of a drug on an invoice is not a sufficient crite-
rion of the evaluation whether the drug is expensive or
not. All around the world, public budgets associated with
medications are gradually increasing, hence the regula-
tions that increase the supervision over these expenses.
Reimbursement principles concerning medicinal tech-
nologies are regulated statutorily!"”. The criteria include,
among others: the height of costs of obtaining an addi-
tional quality-adjusted year of life, specified as 3 x GNP
(gross national product) per capita. In 2014, GNP per cap-
ita in Poland was 14,379 dollars®?. Highly cost-effective
technologies are those in which the QALY < 1 x GNP per
capita. It is said that when QALY ranges from 1 x GNP to
3 x GNP per capita, technologies are cost-effective, and
when QALY > 3 x GNP per capita - they are non-cost-
effective.

The calculation and usage of QALY raises controversies.
Some authors doubt whether setting the quality of life
above its length is ethical, particularly because patients
make their assessment at a given moment, and this assess-
ment changes over time. Moreover, only healthy individu-
als set the quality of life above its length.

1 7 leczeniem
With treatment
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Wyliczanie i stosowanie wskaznika QALY budzi kontrower-
sje. Czes¢ badaczy ma watpliwosci, czy przedktadanie jako-
$ci zycia nad jego dlugos¢ jest etyczne, szczegolnie ze chory
dokonuje oceny w okreslonym momencie, a ocena ta zmie-
nia si¢ w czasie. Co wigcej, wylacznie osoby zdrowe przed-
ktadajg jako$¢ zycia nad czas jego trwania.

METODY OCENY JAKOSCI ZYCIA
STOSOWANE W MEDYCYNIE

Panuje ogdlna zgodno$¢ co do potrzeby oceny jakosci zy-
cia w medycynie, jednak metody stosowane w badaniach
klinicznych sg bardzo zréznicowane, a to niejednokrotnie
utrudnia interpretacje wynikow. Fenomen polega na tym,
ze jako$¢ zycia jest istotna dla chorych, lecz trudna do wy-
razenia w kategoriach metodologicznych.

Do podstawowych metod ewaluacji nalezy samoocena wy-
nikéw leczenia dokonywana przez chorego (patient-report-
ed outcomes, PRO). Istnieje kilka sposobow uzyskiwania
danych, ale Zaden nie jest doskonaty®". Zadawanie pytan
zwieksza szybko$¢ odpowiedzi i jest obarczone minimal-
nym ryzykiem popelnienia bledu, ale wymaga wielu srod-
koéw i przygotowania pytajacych. Mniej kosztowna jest roz-
mowa telefoniczna. Samodzielne wypelnienie oznacza niski
koszt, ale tez prawdopodobienstwo powolnego wypelniania
i ryzyko popelnienia bledu zwigzanego z niezrozumieniem.
Kwestionariusz moze takze wypelnia¢ tzw. respondent za-
stepczy, co zmniejsza stres badanych (np. bardzo starych
badz bardzo chorych), lecz zdanie respondenta zastepcze-
go bywa odmienne od zdania osoby badane;.
Najprostszym testem jest jednowymiarowa skala wzro-
kowo-analogowa (Visual Analogue Scale, VAS), uniwer-
salna i mogaca stuzy¢ do oceny réznych zmiennych - np.
ogdlnego stanu zdrowia czy nasilenia bolu - w zakresie od
0 do 100. Najczesciej przedstawia si¢ ja w postaci poziomej
linii o dlugo$ci 100 mm, na ktorej pacjent zaznacza pio-
nowa kreska miejsce odpowiadajgce wlasnej ocenie dane-
go parametru®?. Za pomoca tej skali w latach 80. XX wie-
ku wykazano, ze czlowiek chory (zwlaszcza przewlekle)
adaptuje swoje oczekiwania do mozliwosci, jakie daje mu
choroba®. Skala numeryczna lub stowna pozwala na pro-
sta i szybka ocene natezenia danego zjawiska z uzyciem
okreslen stownych (np. ,doskonale - bardzo dobre - do-
bre - $rednie - zte”) albo liczbowych (np. od 1 do 10, gdzie
1 oznacza stan najgorszy, a 10 — najlepszy).

Skale jakosci zycia dla 0s6b z rozpoznang chorobg dzielimy
na ogdlne (generic measures) i swoiste dla choroby (disease-
specific measures)®¥. Pierwsze pozwalaja na ogolng ocene
jakosci zycia w zaleznosci od przebiegu choroby czy proce-
su leczenia, podczas gdy drugie daja mozliwos¢ dokonania
takiej oceny z uwzglednieniem specyfiki konkretnej choro-
by (np. kwestionariusze stosowane w przypadku réznych
choréb nowotworowych)@*. Moga zawiera¢ pytania otwar-
te i zamkniete.

Kwestionariusz EQ-5D (EuroQol) to narzedzie stosowa-
ne do oceny ogdlnie pojetego stanu zdrowia. Zawiera pie¢

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (3), p. 172-179

METHODS OF QUALITY OF LIFE
ASSESSMENT IN MEDICINE

There is general agreement that quality of life should be as-
sessed in medicine. However, methods applied in clinical
trials vary considerably, which often makes it difficult to
interpret results. What is important is the fact that quality
of life is significant for patients but difficult to express it in
methodological categories.

The basic evaluation methods include patient’s self-assess-
ment of treatment outcomes (patient-reported outcomes,
PRO). There are several ways of obtaining such data, but
none of them is perfect®). Asking questions increases the
speed of obtaining answers and is burdened by minimum
risk of errors but requires numerous means and preparation
of a questioning person. A phone conversation is less ex-
pensive. Filling in a questionnaire translates to lower costs
but entails the risk of errors resulting from misunderstand-
ing and is associated with a longer time of obtaining an-
swers. A questionnaire can also be filled in by so-called re-
placement respondent, which decreases stress of examined
patients (e.g. elderly or gravely ill people). However, the re-
placement respondent’s opinion can be different from the
opinion of a patient.

The simplest test is the Visual Analogue Scale (VAS). It is
universal and can be used to assess different variables, e.g.
general health status or pain intensity, on a scale from 0 to
100. It is usually presented in the form of a horizontal line
with the length of 100 mm on which patients, with a verti-
cal line, mark the place that corresponds to their own as-
sessment of a given parameter®?. In the 1980s, this scale
was used to demonstrate that an unhealthy person (usu-
ally with a chronic disease) adapts their expectations to
the possibilities provided by the disease®. A numerical
or verbal scale enables a rapid and simple assessment of
the intensity of a given phenomenon with the use of ver-
bal expressions (e.g. “ideal - very good - good — moder-
ate — poor”) or numbers (e.g. from 1 to 10 where 1 denotes
the worst condition and 10 - the best).

Quality of life scales for patients with diagnosed diseas-
es can be divided into generic measures and disease-spe-
cific measures®?. The former allow the general assessment
of quality of life to be conducted depending on the course
of the disease or treatment. The latter enable such assess-
ment taking into account the specifics of a given disease
(e.g. questionnaires used in various cancer diseases)®?.
They can contain both open and closed questions.

The EQ-5D questionnaire (EuroQol) is a tool used to as-
sess the general health status. It consists of five closed
questions concerning physical and mental aspects of func-
tioning: ability to move, self-management, daily function-
ing, pain/discomfort and anxiety/depression. For each
question, one of three answers can be selected, which pro-
vides 243 possible statuses. The additional sixth question
is answered using the VAS scale. The questionnaire can be
filled in within 5-10 minutes®®.

DOI: 10.15557/€60.2015.0019

177



178

Barbara Radecka

pytan zamknietych, dotyczacych fizycznej i psychicz-
nej sfery funkcjonowania: zdolnosci poruszania sie, sa-
moopieki, codziennej dziatalnos$ci, bolu/dyskomfortu
oraz niepokoju/przygnebienia. Na kazde z pytan mozna
udzieli¢ jednej z trzech odpowiedzi, co daje 243 mozli-
we stany. Na dodatkowe, szoste pytanie chory odpowiada
za pomocy skali VAS. Wypelnienie formularza zajmu-
je 5-10 minut®.

W onkologii do najwazniejszych nalezy formularz opra-
cowany przez Europejska Organizacje Badania i Leczenia
Raka (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer, EORTC). Do lat 80. ubiegtego wieku oceny ja-
kosci zycia dokonywano w zaledwie 5% badan klinicz-
nych. W 1981 roku EORTC powotata Grupe Studiujaca
Jako$¢ Zycia, ktérej celami byly m.in. opracowanie wie-
lowymiarowych instrumentéw do badania jakos$ci zy-
cia i standaryzacja kwestionariuszy. Opracowany przez
grupe kwestionariusz podstawowy QLQ-C30 sktada si¢
z dwoch czesci. Pierwsza obejmuje 30 ogdélnych pytan
zamknietych dotyczacych aktywnosci badanego (spraw-
nos¢, aktywnosé zawodowa, czynnosci poznawcze, emo-
cje, aspekty socjalne) i ogélnych objawéw choroby (zme-
czenie, nudnoéci, wymioty, bdl, dusznos¢, bezsennosé,
apetyt, zaburzenia wyprdzniania). Druga cze$¢ stanowia
moduly specyficzne dla danego nowotworu, rézniace sie
oczywiscie pytaniami. Przyktadowo: modut odnosza-
cy sie do raka pluca to 13 pytan dotyczacych m.in. kasz-
lu, odkrztuszania, dusznosci, potykania i bolow w klatce
piersiowej, a modul zwigzany z rakiem piersi sktada si¢
z 23 pytan dotyczacych m.in. bélu gruczolu piersiowego.
Obecna wersja ankiety powstata w 1986 roku, poczat-
kowo tylko w jezyku angielskim, a nastepnie, po odpo-
wiedniej standaryzacji, zostala przettumaczona na wiele
jezykow?®. QLQ-C30 jest narzedziem chronionym pra-
wem autorskim. Grupa moze wyrazi¢ zgode na uzycie
kwestionariusza w badaniach naukowych. Uzytkowa-
nie QLQ-C30 dla pozanaukowych celow jest prawnie za-
strzezone.

PODSUMOWANIE

Jakos$¢ zycia to pojecie wieloznaczne, subiektywne
i zmienne. Definiuje si¢ ja w zaleznosci od kontekstu. Ba-
dania nad jakoscig Zycia w medycynie sa coraz powszech-
niejsze. Dostarczaja wiedzy na temat relacji migdzy ocze-
kiwaniami i dazeniami chorych a ich rzeczywistymi
doswiadczeniami w warunkach choroby nowotworowej
i przewlektego, niejednokrotnie okaleczajacego leczenia.

Konflikt interesow

Autorka nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powigzat z in-
nymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé na
tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.

DOI: 10.15557/€60.2015.0019

In oncology, the most important questionnaire has been
prepared by the European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). Up to 1980s, quality of life
was assessed in only 5% of clinical trials. In 1981, EORTC
created the Quality of Life Group which was responsible
for, among others, the preparation of multi-dimension-
al tools for quality of life evaluation and standardization
of questionnaires. The basic QLQ-C30 questionnaire pre-
pared by this Group consists of two parts. The first in-
cludes 30 general closed questions concerning the activ-
ity of the respondent (physical performance, professional
activity, cognitive function, emotions, social aspects) and
general symptoms of a disease (fatigue, nausea, vomiting,
pain, shortness of breath, sleeplessness, appetite, intestinal
disorders). The second part consists of modules with dif-
ferent questions specific for a given type of cancer. For in-
stance, a module concerning lung cancer includes 13 ques-
tions about cough, productive cough, shortness of breath,
swallowing and chest pain whereas a module concerning
breast cancer consists of 23 questions concerning, among
others, breast pain. The current version of the survey was
created in 1986. Initially it was available only in English
but, following appropriate standardization, it has been
translated into numerous languages®®. QLQ-C30 tool is
protected by copyright. The Group can consent to the us-
age of the questionnaire for academic research. The usage
of QLQ-C30 for the purposes other than academic is pro-
tected by proprietary rights.

CONCLUSION

Quality of life is a subjective and changeable concept with
many meanings. Its definition depends on the context.
Quality of life studies in medicine are becoming more and
more popular. They deliver information about the relation-
ship between expectations or desires of patients and their
real experience in the conditions of a neoplastic disease
and chronic, frequently debilitating treatment.
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wspotistniejacy z gruczolakorakiem szyjki macicy i brodawczakiem
wewnatrzprzewodowym piersi u pacjentki z zespotem Peutza—Jeghersa -
opis przypadku
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of the cervix and intraductal papilloma of the breast in a patient with Peutz—Jeghers
syndrome: a case report
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Streszczenie

Abstract

Zespot Peutza-Jeghersa jako pierwszy opisal holenderski lekarz Jan Peutz w 1921 roku. Ten dziedziczny zesp6l
charakteryzuje si¢ obecnoscia polipéw hamartomatycznych, ktére moga powodowa¢é niedroznos¢ jelit, oraz hiperpigmentacja
skory i blon sluzowych. To rzadkie schorzenie powoduje 15-krotny wzrost ryzyka wystapienia guzow jelita oraz nowotworéw
ginekologicznych, szczegélnie raka jajnika. Ponizej przedstawiamy przypadek 49-letniej pacjentki z olbrzymia zmiang
w obrebie przydatkow, u ktorej wezeéniej zdiagnozowano zespot Peutza—Jeghersa. Chociaz przeprowadzona przed operacja
biopsja endometrium nie wykazala zmian wewnatrz macicy, po zabiegu zdiagnozowano gruczolakoraka szyjki macicy,
a leczenie uzupelniono zabiegiem radykalnej trachelektomii. Podsumowujac, pacjentki z zespolem Peutza-Jeghersa
znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia nowotworéw narzagdéw rodnych. Nalezy pamieta¢, ze badanie
kliniczne moze nie by¢ wystarczajace do wykrycia wszystkich guzowych elementéw tej choroby.

Stowa kluczowe: zespot Peutza-Jeghersa, guz jajnika, gruczolak ztosliwy

Peutz-Jeghers syndrome was first described by a Dutch physician, Jan Peutz, in 1921. It is an inherited syndrome characterized
by intestinal hamartomatous polyps, which can cause obstruction, and mucocutaneous hyperpigmentation. This rare
syndrome brings a 15-fold increase in the risk of intestinal as well as gynecologic tumors, especially ovarian cancer.
We present a 49-year-old women with a huge adnexal mass and already diagnosed Peutz-Jeghers syndrome. Although the
sampling of the endometrium, which was done before the surgery, was normal, cervical adenocarcinoma (adenoma

© 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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malignum) was diagnosed after the operation, and complementary radical trachelectomy was conducted to complete the
therapy. In conclusion, Peutz-Jeghers syndrome patients are at an increased risk of genital tract tumors. It should be kept
in mind that a clinical examination could be insufficient to diagnose all the tumoral components of the disease.

Key words: Peutz-Jeghers, ovarian tumor, adenoma malignum

Cunppom Ileritija-Erepca Brepsbie onvcan rommanackmit Bpad fu Ieiiti B 1921 rogy. 9TOT HACIEACTBEHHBIN CUHIPOM
XapaKTepus3yeTCs HaJIM4MeM IaMapTOMaJIbHBIX MONIMIIOB, KOTOPble MOTYT BBI3BaTh KMIIEYHYIO HEIPOXOAMMOCTH
U TUIIEPIUTMEHTALIIO KOXKI 1 CIM3UCTHIX 000/109eK. TO pefKoe 3ab0/eBaHIe BbI3bIBAET 15-KpaTHOE MOBBIIICHIE PUCKA
BBICTYIUIEHIS KOTIOPEKTA/IbHBIX OIYXOJIelT M TMHEKOMOTMIeCKIX HOBOOOpa3oBaHMil, B YaCTHOCTY paka sM4HIKOB. Hinke
IIpefICTaB/IAeM CITy4dalt 49-7eTHell MaleHTKN C OTPOMHBIM M3MEHEHMEM B IPUJATKaX, y KOTOPOIl paHee IMarHOCTUPOBaH
cunzipomoM Ileririja-Erepca. HecMoTpst Ha TO, 4TO IIpOBefieHHas Iepet olepalueil 6MOICHs 9HOMeTpus He TToKa3aa
HMKAKMX M3MEHEHNII BHYTPY MaTKy, IIOC/Ie ONepaluy AMaTHOCTMPOBAHA a/[eHOKapIMHOMA EeKM MaTKY, a JIedeHne
TOTIONTHM/IN TIPOLIEAY PO pafuKaabHOI TpaxenekToMun. [logsonsa nrory, manmenTky ¢ cuappomoM Ileitia—-Erepca Bxomar
B TPYIIIY HOBBIIIEHHOTO PUCKA BBICTYIUICHNUS paka PeIpORYKTUBHBIX opraHoB. CiaefyeT o6paTuTh BHUMAHIE, YTO
KIMHIYeCKOe MCCIeJOBaHMe MOXKeT OBITh HEe[OCTATOYHDBIM /I OOHAPYXKEHNS BCEX OIYXOJIEBBIX 9/IEMEHTOB 9TOTO
3a60/1eBaHMsL.

KnroueBbie cmoBa: CUHIpOM HeﬁTua—Erepca, OIIYXO/IN ANYIHMKOB, 3/IOKa9Y€CTBEHHAA aIcHOMa

WSTEP

espol Peutza-Jeghersa (ZP]) jest rzadka choro-

ba o autosomalnie dominujacym sposobie dzie-

dziczenia. Jej czgsto$¢ wystepowania szacuje si¢ na
1 na 120 000 urodzen™. W obrazie klinicznym obserwu-
je si¢ obecnos¢ przebarwien, polipéw hamartomatycznych
i guzéw w roznych narzadach. Czestos¢ wystepowania no-
wotwordw narzadéw rodnych, gruczotu piersiowego oraz
przewodu pokarmowego ocenia sie na 20% do 50% %%,
Szczegdlnie powigzane z ZP] sa: nablonkowy guz jajnika
i guz jajnika z komorek zrebowych, minimalnie odréznico-
wany $luzowy rak gruczolowy szyjki macicy (gruczolak zlo-
$liwy) oraz rak gruczolowy blony $luzowej trzonu macicy.
Najczestszymi guzami jajnika sg guzy sznuréw plciowych
z pierécieniowatymi kanalikami (sex cord tumor with annu-
lar tubules, SCTAT) oraz guzy z komorek Sertolego. Sluzo-
wy nablonkowy guz jajnika, guz surowiczy oraz dojrzaly po-
tworniak wystepuja rzadko w tej grupie pacjentek®.
Niniejsza praca przedstawia przypadek pacjentki z ZPJ,
u ktorej wykryto guza sznuréw plciowych z pierscienio-
watymi kanalikami (SCTAT), minimalnie odréznicowane-
go raka gruczotowego szyjki macicy oraz brodawczaka we-
wnatrzprzewodowego piersi.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w okresie przedmenopauzalnym w wieku 49 lat,
2 cigze, 2 porody, zostala przyjeta do kliniki z postepuja-
cym rozdeciem brzucha, bolem w okolicy miednicy oraz
zmiang w lewej piersi. Ze wzgledu na obecnos¢ licznych
polipéw hamartomatycznych w jelicie cienkim oraz prze-
barwien skory wokot ust u kobiety dwadziescia lat weze-
$niej rozpoznano ZPJ. Ponadto chora przeszta dwie lapa-
rotomie z powodu niedrozno$ci spowodowanej obecnoscia
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INTRODUCTION

eutz-Jeghers syndrome (PJS) is a rare autosomal

dominant disorder, and it occurs in the incidence

of 1 in 120,000 births®. The clinical findings are as-
sociated with pigmented macules, intestinal hamartoma-
tous polyps and various neoplasms. The incidence of gen-
ital tract, breast and gastrointestinal cancers varies from
20% to 50%>. Especially, epithelial and stromal ovarian
tumors, minimal deviation mucinous adenocarcinoma of
the cervix (adenoma malignum) and endometrial adeno-
carcinoma may be accompanied by PJS. The most common
ovarian tumors are sex cord tumor with annular tubules
(SCTAT) and Sertoli cell tumor. Rarely, mucinous epitheli-
al ovarian tumor, serous tumor and ovarian mature terato-
ma may also be found in these patients®.
In this study, we present a case of a patient with PJS who
had a simultaneous SCTAT, minimal deviation adenocar-
cinoma (adenoma malignum) of the cervix and intraductal
papilloma of the breast.

CASE REPORT

A 49-year-old premenopausal woman, gravida 2, para 2,
was admitted to our clinic with complaints about progres-
sive abdominal distention, pelvic pain and a mass in the
left breast. The patient had PJS that had been diagnosed
twenty years before because of multiple hamartomatous
polyps in the small bowel and melanin pigmentation
around the lips. She had also had two laparotomies for ob-
struction caused by polyps, one cesarean section and mass
excision from the breast.

On pelvic examination, a cystic, irregular, about 30 cm
mass was detected in the left pelvic region. The cervix
uteri was normal and there was free space between the
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polipéw w przewodzie pokarmowym, cigcie cesarskie oraz
zabieg wycigcia zmiany w piersi.

W badaniu ginekologicznym w lewej czeéci miednicy stwier-
dzono obecnos¢ nieregularnej torbielowatej zmiany o $redni-
cy okoto 30 cm. Szyjka macicy byla prawidlowa, a pomiedzy
szyjka a §ciang miednicy obserwowano wolng przestrzen. Ba-
danie ultrasonograficzne przezbrzuszne wykazato obecnosé
olbrzymiej zmiany po lewej stronie miednicy zawierajacej
okolice zaréwno plynowe, jak i lite. Ztozong zmiane torbielo-
watg o $rednicy 30 cm wykazano w tomografii komputerowej
(TK) (ryc. 1). Markery nowotworowe (CA-125, AFP, CA-15-3
i CEA) oraz badanie cytologiczne szyjki macicy byty w nor-
mie. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko raka piersi w zwigz-
ku z ZPJ wykonano mammografie. Badanie wykazalo zmiane
o kategorii BI-RADS 4 wedlug klasyfikacji BI-RADS. Zabieg
laparotomii zaplanowano po pobraniu prébek endometrium.
Ocena histopatologiczna materialu pobranego w czasie ly-
zeczkowania wykazata rozrost blony sluzowej macicy.
Wykonano laparotomie, podczas ktdrej usunieto nieregular-
ng zmiane o wymiarach 27 x 18 x 19 cm, zawierajacg ele-
menty plynowe i lite. Stwierdzono, iz zmiana wywodzi si¢
z lewego jajnika. Macica i jajnik prawy bez zmian. Zmiane
wywodzacg sie z lewego jajnika usunieto, a zamrozone frag-
menty odestano do badania histopatologicznego. Analiza
wykazala obecno$¢ tagodnego guza surowiczego. Przepro-
wadzono zabieg histerektomii przezbrzusznej z jednostron-
nym usunieciem jajnika i jajowodu oraz biopsje sieci. W tym
samym czasie usunieto podejrzang zmiane piersi. Zar6wno
zabieg, jak i okres pooperacyjny przebiegly bez powiktan.
Usuniete patologiczne tkanki odestano do zaktadu patomor-
fologii w celu ustalenia ostatecznego rozpoznania.

Badanie wykazato guza z komorek zrebu i sznuréw plcio-
wych z pier§cieniowatymi kanalikami, raka gruczotowe-
go szyjki macicy w stopniu zaawansowania Ia, oraz bro-

dawczaka wewnatrzprzewodowego piersi. Po rozpoznaniu
raka gruczolowego szyjki macicy pacjentka zostala podda-
na zabiegowi usuniecia przymacicz wraz z kikutem pochwy
i miedniczymi weztami chfonnymi (ryc. 2). Ocena mikro-
skopowa weztéw chtonnych i przymacicz nie wykazata

10cm

Ryc. 1. Badanie TK

182 Fig. 1. CT scan
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cervix and pelvic side walls. Transabdominal ultrasonog-
raphy revealed a huge mass, containing cystic and solid
areas in the left side of the pelvis. A 30 cm complicated
cystic mass was found in a computed tomography (CT)
scan (Fig. 1). Tumor markers (CA-125, AFP, CA-15-3 and
CEA) and cervical smear were normal. The patient un-
derwent mammography due to an increased risk of breast
cancer associated with PJS. Her mammographic findings
were BI-RADS 4 according to BI-RADS assessment cate-
gories. A laparotomy was planned after endometrial sam-
pling. Proliferative endometrium was reported in a patho-
logic evaluation of the curettage material.

The patient underwent a laparotomy, and it was found that
the irregular mass measuring 27 x 18 x 19 cm, containing
cystic and solid components, originated from the left ovary.
There was no abnormality in the uterus and right ovary.
The mass originating from the left ovary was removed and
sent for a frozen section analysis. It revealed a benign se-
rous tumor. Total abdominal hysterectomy, unilateral sal-
pingo-oophorectomy and omental biopsy were performed.
At the same session, the suspicious mass of the breast was
excised. There were no operative or postoperative compli-
cations. The removed pathological specimens were sent to
a pathology department for a final diagnosis.

A sex cord stromal tumor with annular tubules of the left
ovary, stage Ia, adenocarcinoma of the cervix and intra-
ductal papilloma of the breast were found in a pathologic
examination. Following the diagnosis of cervical adeno-
carcinoma, the patient underwent radical parametrecto-
my with removal of the vaginal cuff and pelvic lymph node
dissection (Fig. 2). There was no evidence of malign cells in
a microscopic examination of the lymph nodes and para-
metrium. The follow-up was unremarkable for five years
and recurrence was not observed.

DISCUSSION

Women with PJS have an increased risk of developing malig-
nancies of the gastrointestinal tract, gynecologic tumors or

Ryc. 2. Preparat po zabiegu usunigcia przymacicz
Fig. 2. Parametrectomy specimen
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Guz z komorek zrebu i sznuréw ptciowych z pierscieniowatymi kanalikami wspétistniejacy z gruczolakorakiem szyjki macicy i brodawczakiem wewnatrzprzewodowym
piersi u pacjentki z zespotem Peutza—Jeghersa — opis przypadku / Simultaneous sex cord stromal tumor with annular tubules, adenocarcinoma of the cervix
and intraductal papilloma of the breast in a patient with Peutz—Jeghers syndrome: a case report

obecnosci komorek nowotworowych. W ciggu pieciu lat
nie zaobserwowano powiktan ani wznowy.

OMOWIENIE

Kobiety z ZJP sa w grupie zwigkszonego ryzyka wystepowa-
nia nowotwordéw zlosliwych w przewodzie pokarmowym,
narzadach rodnych oraz gruczotach piersiowych®*. Cho¢
guzy typu SCTAT nie stwierdza si¢ zbyt czesto u takich pa-
cjentek, s3 one najczestszym nowotworem jajnika, a prawie
36% z nich wiaze si¢ z ZPJ®9).

Guzy SCTAT charakteryzuja si¢ obrazem morfologicznym
posrednim miedzy guzami z komorek warstwy ziarnistej
a guzami z komorek Sertolego, moga produkowac zaréwno
estrogen, jak i progesteron®”. U pacjentek z guzami typu
SCTAT nieregularne miesigczkowanie, krwawienie w okre-
sie pomenopauzalnym i przedwczesne izoseksualne dojrze-
wanie moga by¢ zwiazane z hiperestrogenizmem. Zmia-
ny manifestujace sie¢ w ten sposob majg praktycznie zawsze
charakter lagodny, sa zwykle wieloogniskowe, uwapnione,
niewielkich rozmiaréw i wystepujg obustronnie®.

W ocenie mikroskopowej guzy SCTAT zwigzane z ZP] cha-
rakteryzuja si¢ ostro odgraniczonymi, zaokraglonymi gniaz-
dami nablonkowymi zlozonymi z pier§cieniowatych ka-
nalikéw otaczajacych szklisty material przypominajacy
blone¢ podstawng. Gniazda te mogg by¢ proste lub zlozone.
Te pierwsze to pojedyncze kanaliki otaczajace okragla szklistg
mase. Te drugie cechujg si¢ obecno$cig komunikujacych sie
ze sobg kanalikow otaczajacych liczne szkliste masy. Z ko-
lei guzy SCTAT niezwigzane z ZP] wystepuja jednostronnie
isg duzych rozmiaréw. Czasem moga by¢ zlosliwe. W obrazie
mikroskopowym guza dominujg struktury podobne do tych
obserwowanych w pacjentek z ZPJ, ale niewielkie fragmenty
wykazuja cechy réznigce sie od typowego obrazu.

Ponadto u pacjentek z ZP] moze rozwina¢ si¢ zlosliwy rak gru-
czolowy szyjki macicy (minimalnie odréznicowany gruczola-
korak), zwany wewnatrzszyjkowym rakiem gruczotowym.
Te rzadkie nowotwory sg czesto zlokalizowane wewnatrzka-
natowo i gleboko naciekaja zrab szyjki macicy®. Rozpoznanie
Kkliniczne ztosliwego raka gruczotowego szyjki macicy nie na-
lezy do tatwych. Czesto wykrywa sie go przypadkowo w czasie
histerektomii z innych wskazan ginekologicznych.
Rokowanie u pacjentek z tego typu nowotworem zwigza-
nym z ZPJ z reguly nie jest dobre”®. Srivatsa i wsp.” prze-
analizowali wyniki 10 pacjentek z ZPJ, u ktérych rozpo-
znano zloéliwego raka gruczolowego szyjki macicy. Osiem
pacjentek zmarlo z powodu choroby, a 5-letnie przezycie
obserwowano tylko u jednej chorej. Sposrod 26 przypad-
kow opisanych przez Gilksa i wsp.® 13 z 22 pacjentek (59%)
zmarlo w nastepstwie choroby; cztery przezyly, ale obser-
wowano u nich nawrét nowotworu.

Podsumowujac, kobiety z ZP] nalezy obserwowa¢ ze wzgle-
du na ryzyko zachorowania na raka jelita grubego, piersi i na-
rzadéw rodnych. Wiadomo, Ze ryzyko wystapienia nowotwo-
réw jest u tych pacjentek wigksze niz w populacji ogdlne;.
Rokowanie w przypadku nowotworéw narzadéw rodnych
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breast cancer®*. Although SCTATSs are rarely seen in women
with PJS, the most frequent ovarian neoplasms are SCTATS,
and almost 36% of them are associated with PJS&9).
SCTATSs have intermediate morphologic features between
granulose cell tumors and Sertoli cell tumors, and are ca-
pable of producing both estrogen and progesterone®”.
Irregular menstrual bleeding, postmenopausal bleeding
and isosexual precocity can be shown in patients with
SCTATs as related to hyperestrogenism®. When this man-
ifestation happens, ovarian SCTATSs are nearly always be-
nign and, at the same time, they are typically multifocal,
calcified, bilateral and very small®.

In a microscopic examination, PJS-associated SCTATS are
generally characterized by sharply circumscribed rounded
epithelial nests composed of ring-shaped tubules encircling
hyalinized basement membrane-like material. The nests
can have a simple or complex pattern. The former is that of
a single tubule encircling the central rounded hyaline mass.
The latter is characterized by communicating tubules en-
circling multiple hyaline masses. In contrast, SCTATs unas-
sociated with PJS are unilateral and large, and they some-
times may be malignant. Microscopically, the predominant
appearance of the tumor is similar to that encountered in
patients with PJS, but variations from the characteristic pat-
tern are seen in minor portions of the tumor.

Moreover, patients with PJS are at an increased risk of ad-
enoma malignum (minimal deviation adenocarcinoma),
called endocervical columnar adenocarcinoma of the cer-
vix. These tumors are rare, often located in the endocervix
and deeply invasive into the cervical stroma®. Clinically,
the diagnosis of adenoma malignum is difficult. These tu-
mors may be detected incidentally after hysterectomy for
other gynecologic indications.

The prognosis of patients with PJS and adenoma malig-
num is generally poor”®. Srivatsa et al.”) evaluated the
outcomes of 10 patients with PJS who had cervical ad-
enoma malignum. Eight of them died of the disease,
while only one patient survived for more than 5 years.
Of 26 cases reported by Gilks et al.®), 13 of 22 patients
(59%) died of the disease and four patients survived with
recurrent tumors.

In conclusion, women with PJS should be closely followed-
up because of the risk of colon, breast, and genital tract tu-
mors. The cancer risk in patients affected by PJS is known
to be higher than in the general population. The progno-
sis for a patient with a PJS-associated genital tract tumor
is poor and therefore early detection and regular surveil-
lance of high-risk patients with PJS is crucial. Adenocarci-
noma of the cervix may not be detected by pelvic examina-
tion and probe curettage.
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zwiazanych z ZPJ nie jest dobre, w zwigzku z czym zasad-
niczg role odgrywaja wczesne wykrycie choroby i regularna
obserwacja pacjentek z ZPJ. Badanie ginekologiczne i lyzecz-
kowanie mogg nie by¢ wystarczajgce do rozpoznania raka
gruczolowego szyjki macicy.
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Streszczenie

Abstract

Migéniaki s jedna z najczestszych przyczyn nieplodnosci i poronien. Z patogeneza tych fagodnych nowotworéw wiaze sie
wiele czynnikéw - przede wszystkim hormony plciowe i ich receptory, zmiany ekspresji pewnych cytokin i czynnikéow
wzrostu oraz czynniki genetyczne. Hormony plciowe, zwlaszcza estrogeny, odgrywaja kluczowa role w rozwoju mieé$niakéw,
o czym $wiadczy ich rozwdj w okresie rozrodczym kobiet i regresja w menopauzie. Inne badania wykazaly, ze miesniaki moga
by¢ dziedziczne. Objawy kliniczne s3 rozne, zalezg od lokalizacji i rozmiaru guza. Migsniaki podsluzéwkowe moga
powodowa¢ masywne krwawienia miesigczkowe i by¢ przyczyna niedokrwistosci, za$ powigkszone migéniaki bywaja zZrédlem
bélu i uczucia ucisku w obrebie miednicy. Istnieje wiele mozliwosci leczenia mig$niakow: embolizacja tetnic macicznych,
zabieg miomektomii, leczenie farmakologiczne (analogi gonadoliberyny, antyestrogeny i antyprogestageny). Ze wzgledu na
rosnacy liczbe opcji terapeutycznych decyzje kliniczne dotyczace rodzaju leczenia stajg si¢ coraz trudniejsze. Octan
uliprystalu zostal zarejestrowany w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy. Jest juz dostepny w ponad 30 krajach,
wystepuje pod nazwami Esmya, Inisia czy Fibristal. Opublikowano pierwsze doniesienia o porodach po leczeniu t3 nowa
substancja. W artykule przedstawiono przypadek 30-letniej nierddki, u ktorej po trzymiesiecznym leczeniu octanem
uliprystalu udato si¢ wykona¢ calkowita miomektomie.

Stowa kluczowe: migs$niaki, octan uliprystalu, miomektomia

Myomas are a common cause of infertility and miscarriages. Their pathogenesis is muftifactorial. It includes sex-hormones
and their receptors, change of expression of cytokines and growth factors as well as epigenetics. Sex-hormones, mainly
estrogens, play a key role in the development of myomas, which can be observed by their development in the fertility period
and their regression during menopause. Other research has shown that myomas can be hereditary. The clinical symptoms of
myomas vary depending on their localization and size. Submucosal myomas may cause massive menstrual bleeding and may
be the cause of anemia. Enlarged myomas can be the source of pain and pressure symptoms within the pelvis; they may also
be responsible for infertility and miscarriages. There are many options for the treatment of myomas - uterine artery
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embolization, operative myomectomy or pharmacological treatment (gonadoliberin analogues, anti-estrogens and anti-
progestagens). With more treatment options available, clinical decisions are harder. A new drug - ulipristal acetate — has been
registered for the preoperative treatment of uterine fibroids. It is already present in more than 30 countries, registered as
Esmya, Inisia or Fibristal. The first reports of pregnancies after using this drug have been described. The article presents
a case of a 30-year-old woman, gravida 0, para 0, who was admitted for myomectomy. A three-month Esmya treatment was
administered followed by a successful myomectomy - we present the results of this treatment.

Key words: myomas, ulipristal acetate, myomectomy

MuOMBI SIBIIAIOTCS OfHUM 13 Hauboee paclpoCTPaHEHHBIX IPUYMH Oecruionust 1 Bbikubiiieit. C aToreHe3oM 9TUxX
ITo6pOKaYeCTBEHHBIX OIYXOJIell CBA3aH PAN PaKTOPOB — IMPEXK/ie BCEro MOI0BbIe TOPMOHBI 1 VX PeLieNITOPbI, U3MEHEHNU
9KCIIPeCCUN OlpefielIeHHBIX IIUTOKNHOB ¥ (AKTOPOB POCTA, a TaKXKe TeHeTN4eckux ¢pakTopos. [1omoBbIe TOPMOHBI,
0CO6EHHO 3CTPOTEHBI, UTPAIOT K/IIOYEBYIO POJIb B Pa3BUTUIM MJOMBI, O 4e€M CBUAETENbCTBYET X PA3BUTIE Y )KEHINH
IeTOPOZHOTO BO3PAcTa M perpecc B Iepyoj, MeHONaysbl. [Ipyrue ncciefoBanmsa IOKasaam, YTO MIOMa MOXeT OBITh
HacneficTBeHHOI. KIMHMYecKkre CMMITOMBI OTANMYAIOTCA B 3aBMCUMOCTHU OT PACIOIOKEHNUA U pasMepa OMyXOJN.
IMTopcnnsucTbie MMOMBI MOTYT BBI3BAaTh CUIbHOE MEHCTPYa/NbHOE KPOBOTEYEHME ¥ ABIATHCA IPUYMHON aHEMUM,
a yBelMYeHHbIE MUOMBI 9aCTO AB/IAIOTCA ICTOYHMKOM 607N 1 CKaTuA B 00/macti Tasa. CyliecTByeT MHOXXECTBO BapUaHTOB
JIedYeHUsT MMOMBL: 9MOO/MM3aLMsi MaTOYHBIX apTePMil, MUMOMIKTOMUS, papMakoTepanus (aHAJTOTU roHagonnbepuHa,
AQHTUACTPOTeHA 1 aHTUIIPOTecTareHa). B cBsA3m ¢ Bo3pacTaomyuM KOJMYIECTBOM TepPaleBTUIeCKUX BO3MOXKHOCTE
KJIMHIYECKIe pelleHNs], Kacalollecs BUa JeUeHVs, CTAHOBITCS Bce 6ojlee TPYAHBIMU. YIUIIPUCTAna aleTar
3aperuCTPUPOBAH B IIPEOIePALIOHHOM JTede NIt MIOMBI MatKi. OH y>ke HOCTyIIeH B 6o7ee ueM 30 cTpaHaX 11 BCTpeYaeTcst
o HasBaHyAMM Esmya, Inisia mm Fibristal. Omy6mkoBaHbI mepBble OTYETHI 10 POJAM IOC/IE IeYeHNs C TOMOLbIO 9TOTO
HOBOTO BellecTBa. B cTaTbe nmpesicTaBnen cinyyaii 30-71eTHell Hepo)KaBIIel KeHIIMHDI, Y KOTOPOJ 1OC/Ie TPeXMECAYHOTO

JIeYEeHMA YIMIIPUCTAIOM alieTaTa yanoCh MOBECTY ITOTHYI0 MUOMOKTOMUMN.

KnwoueBbie cmoBa: MMOMa, YIUIIpUCTana aleTaT, MMOM3KTOMMUA

MIESNIAKI MACICY

ig$niaki macicy sg tagodnymi nowotworami wy-

stepujacymi u co najmniej 20-25% kobiet mie-

dzy 30. a 40. rokiem zycia®?. Wieloletnie ba-
dania wykazaly, ze z patogeneza i rozwojem miesniakow
wiaze sie wiele czynnikdéw — przede wszystkim hormony
plciowe i ich receptory, zmiany ekspresji pewnych cytokin
i czynnikéw wzrostu oraz czynniki genetyczne®->. Hormo-
ny plciowe, zwlaszcza estrogeny, odgrywaja kluczows role
w rozwoju miesniakow, o czym $wiadczy ich rozwdj w okre-
sie rozrodczym kobiet i regresja w menopauzie?.
Dziatanie mutagenne estrogendw zwigzane jest z ekspresja
cytokin, ktdre regulujg procesy wzrostu i réznicowania oraz
apoptoze w mie$niakach. Stwierdzono, ze TGF (transform-
ing growth factor), a zwlaszcza jego izoforma TGF-p, ma
wysoka ekspresje w migéniakach w poréwnaniu z komor-
kami myometrium — podobnie jak leptyna i jej receptor —
co promuje rozwdj guzéw*®. Wykazano, iz polimorfizm
genow kodujacych enzymy COMT (katecholo-O-metylo-
transferaza) i CYP17 powoduje zmiany w syntezie i me-
tabolizmie estrogendw oraz ich receptoréw, co wplywa na
biologiczng zdolno$¢ estrogendw do tworzenia mig$niakow.
W 1995 roku wykryto, ze rdwniez progesteron i jego recep-
tory biorg udzial w stymulacji wzrostu migsniakéw — wply-
waja na ich aktywno$¢ mitotyczng™®. Czynnik wzrostu
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) takze stymuluje wzrost
komorek migéniaka i hamuje apoptoze w jego komérkach®.

DOI: 10.15557/€60.2015.0021

UTERINE FIBROIDS

yomas are benign tumors that are present in at

least 20-25% women in their thirties and for-

ties™?.
Long-term studies have shown that the pathogenesis and
development of myomas are multifactorial. They include
sex-hormones and their receptors, change of expression of
cytokines and growth factors as well as epigenetics®®-).
Sex-hormones, mainly estrogens, play a key role in the de-
velopment of myomas, which can be observed by their de-
velopment in the fertility period and their regression dur-
ing menopause™?.
The mutagenic action of estrogens is linked to the expres-
sion of cytokines which regulate growth, differentiation
processes and apoptosis in myomas. It has been found that
TGF (transforming growth factor), and its isoform TGF-
have a higher expression in myomas compared with myo-
metrial cells - as in leptin and its receptor. Together, they
promote the development of myomas®®. It has been shown
that polymorphism of genes coding COMT (catechol-O-
methyltransferase) enzyme and CYP17 induces changes in
the synthesis and metabolism of estrogens and their recep-
tors, thus acting on the biological activity of estrogens to
promote the growth of myomas.
In 1995, it was discovered that progesterone and its recep-
tors play a key role in the stimulation of myoma growth by
acting on their mitotic activity”®. Data has been published
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W innych badaniach ustalono dziedziczne wystgpowanie
mie$niakow, w tym ich czestsze pojawianie si¢ u nosicie-
lek mutacji w genie NBSI (Nijmegen breakage syndrome,
zespoOt Nijmegen)!*!. Objawy kliniczne mig$niakéw ma-
cicy zalezg zaréwno od ich lokalizacji, jak i wielkosci.
Mieéniaki podsluzowkowe powoduja obfite krwawienia
miesigczkowe, czesto bedace przyczyng anemii. Olbrzy-
mie mig$niaki sg natomiast powodem objawow ucisko-
wych i boléw w miednicy mniejszej oraz moga by¢ zwia-
zane z niepowodzeniami rozrodu, takimi jak nieptodnos¢
i poronienia®*!?,

MOZLIWE OPCJE TERAPEUTYCZNE

Migéniaki macicy moga by¢ leczone na wiele sposobow.
Obecnie wyroznia sie trzy opcje terapeutyczne. Warto roz-
wazy¢ embolizacje tetnic macicznych lub leczenie farmako-
logiczne, jednak terapie te nie pozwalajg w petni wykluczy¢
nowotworu zlosliwego. Bezpieczenistwo onkologiczne wy-
maga pobrania materiatu histopatologicznego — mozliwoé¢
ta istnieje jedynie podczas leczenia operacyjnego.

Pojawily sie réwniez doniesienia na temat terapii zognisko-
wang wigzka ultradzwickow (magnetic resonance imaging-
guided focused ultrasound surgery, MRgFUS) oraz laparo-
skopowej okluzji tetnic macicznych (laparoscopic uterine
artery occlusion, LUAO).

Obecnie istnieje niewiele wytycznych dotyczacych leczenia
miesniakéw macicy; najnowsze pochodza z Francji i zosta-
ty opublikowane w 2012 roku przez Collége National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF)!). Soci-
ety of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC)
ostatni raz zaktualizowalo opcje leczenia w 2003 roku?.
Interesujagcym dokumentem jest wspdlna opinia Deut-
sche Gesellschaft fiir Gynékologische Endokrinologie und

that IGF-1 (insulin-like growth factor 1) also stimulates the
growth of myomas by inhibiting apoptosis®.

Other research has shown that myomas can be hereditary.
They are more common in NBSI (Nijmigen breakage syn-
drome) gene mutation carriers'®'). Clinical symptoms of
myomas vary depending on their localization and size. Sub-
mucosal myomas may cause massive menstrual bleeding and
may be the cause of anemia. Enlarged myomas can be the
source of pain and pressure symptoms within the pelvis, and
they can be responsible for infertility and miscarriages™>'.

TREATMENT OPTIONS

Uterine fibroids can be treated in many ways. Currently,
there are three main paths to choose from. Uterine artery
embolization or pharmacological treatment can be consid-
ered, although a malignancy can never be ruled out in such
therapies. For oncological safety, histopathological materi-
al needs to be obtained; such a possibility exists only with
operative treatment which is the third option that needs to
be considered.

Except for the above-mentioned options, magnetic res-
onance imaging-guided focused ultrasound surgery
(MRgFUS) or laparoscopic uterine artery occlusion (LUAO)
can be considered although there is still insufficient data on
these techniques.

There are currently only few guidelines for uterine fibroid
treatment worldwide, the latest of which were issued by the
College National des Gynécologues et Obstétriciens Fran-
cais (CNGOF) in 2012%%. The latest update of the treatment
options of the Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada (SOGC) comes from 2003'%. A very interesting
joint statement was published by the German Society for
Gynecological Endocrinology and Reproductive Medicine

Metoda Korzysci
Method Advantages

Leczenie farmakologiczne (agonisci GnRH;

agonisci GnRH, selektywne modulatory receptora
progesteronowego — SPRMs (selective progesterone
receptor modulators)

Pharmacological (GnRH agonists, GnRH
agonists+estrogen/progestin, anti-progesterone and
selective progesterone receptor modulators — SPRMSs)

Non-surgical treatment

Leczenie nieoperacyjne

Ograniczenia Wptyw na ptodnos¢
Disadvantages Effect on fertility and sterility
Brak materiatu histopatologicznego, | Brak

czesto efekt tymczasowy None

No histopathological material, often

temporary treatment

Leczenie operacyjne (miomektomia, histerektomia, | Ostateczna terapia

Operative (myomectomy, hysterectomy, myolysis)

mioliza) (histerektomia), zachowanie
rozrodczosci (miomektomia)
Final therapy in the case of
hysterectomy, fertility preservation
in the case of myomectomy

Smiertelnos¢ okotooperacyjna,
nawroty miesniakéw

(po miomektomii), zrosty

(po miomektomii)

Surgical morbidity, myoma
recurrence (myomectomy), adhesions
(myomectomy)

Utrata macicy (histerektomia), ryzyko
rozerwania macicy lub zrostéw
(miomektomia, mioliza)

Complete loss (in the case of
hysterectomy), risk of uterine rupture

or adhesions, pathological development
of placenta (myomectomy and myolysis)

Embolizadja tetnic macicznych
Uterine artery embolization
krwi

cavity, no blood loss

Brak koniecznosci otwarcia
jamy brzusznej, brak utraty

No opening of the abdominal

Wysoki koszt, ekspozycja

na promieniowanie, czesto
konieczno$¢ wtdrnych zabiegéw
High cost, radiation exposure, often
secondary interventions needed

Niewielka ilos¢ danych (opisywano
przypadki nieprawidtowego
zagniezdzenia tozyska i zwiekszonego
krwawienia poporodowego)
Insufficient data, although placentation
disorders and increased postpartum
bleeding have been reported

Tab. 1. Mozliwosci terapeutyczne w leczeniu migsniakow
Tab. 1. Therapeutic options
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Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) oraz Berufsverband der
Frauenirzte (BVF) na temat octanu uliprystalu®. Jest to
nowy modulator receptora progesteronu, zarejestrowany
w leczeniu przedoperacyjnym. Ponizej zaprezentowano ak-
tualne doniesienia na temat leku i opis przypadku.

OCTAN ULIPRYSTALU -
AKTUALNE DONIESIENIA

Octan uliprystalu (ulipristal acetate, UPA), znany rowniez
jako PGL4001, jest selektywnym modulatorem receptora
progesteronu. Do grupy tej naleza takze: asoprisnil (J867),
octan telapristonu, mifepriston (RU-486), CP8947. Octan
uliprystalu zostat zarejestrowany w ponad 30 krajach i jest
sprzedawany pod nazwami handlowymi Esmya, Inisia czy
Fibristal.

Opublikowano wyniki duzych badan (PEARL L, II, IIT) wska-
zujacych na zfagodzenie objawow mie$niakéw macicy dzigki
zastosowaniu tej substancji’®'®). W badaniu PEARL I place-
bo zostato poréwnane z UPA - nie zaobserwowano supre-
sji poziomu estradiolu, a w 13. tygodniu w grupie kobiet
przyjmujacych 5 mg UPA pod kontrola bylo 91% krwawien
macicznych. W badaniu PEARL II poréwnano UPA z ana-
logami GnRH - wykazano utrzymanie zmniejszonych roz-
miaréw miesniakéw po pol roku od leczenia, ponadto nie
odnotowano supresji estrogendw w przypadku UPA. W ba-
daniu PEARL III powtarzano trzymiesieczne kursy po 10 mg
octanu uliprystalu dziennie az do czterech kursow. Sg juz do-
stepne wyniki badania PEARL IV®), Jako hipoteze przyjeto,
ze nie bedzie istotnej statystycznie roznicy w zakresie bra-
ku miesigczki miedzy dawkami 5 mg i 10 mg dziennie. Z re-
zultatow badania plynie wniosek, ze istnieje mozliwo$¢ za-
stosowania dawki 5 mg jako kontynuacji leczenia w celu
zmniejszenia objawow. W badaniu tym jedynym powaznym
dziataniem octanu uliprystalu bylo cz¢éciowe wydalenie mie-
$niaka. Opisano trzy przypadki hiperplazji i jeden przypa-
dek gruczolakoraka endometrium, jednak gruczolakorak ten
zostal wykryty przez jednego z trzech histopatologéw przed
rozpoczeciem leczenia, wiec nalezy go rozwazac jako scho-
rzenie powstate przed terapia. Efekty uboczne to uderzenia
goraca, bole glowy, torbiele jajnikow, zawroty gtowy, nudno-
$ci, bole mig$niowe i zmeczenie.

Przeprowadzono réwniez ciekawe badanie poréwnujace
leczenie octanem uliprystalu z embolizacjg tetnic macicz-
nych®. Miesniaki byly analizowane za pomoca badania
dopplerowskiego 3D. Badanie wykazalo podobng redukeje
objetosci guzow, jednak przeplywy byly mniejsze w przy-
padku embolizacji.

Pojawily si¢ ponadto doniesienia o pomyslnych porodach
po leczeniu octanem uliprystalu. Luyckx i wsp. odnotowa-
1i 18 porodéw w grupie 21 pacjentek®’. W grupie tej szesciu
kobietom nie udalo sie zaj$¢ w ciaze. U jednej z matek przyj-
mujacej octan uliprystalu przez 36 dni na poczatku ciazy
zdiagnozowano wewnatrzmacicznie ptéd z nerka ektopowa,
nie obserwowano jednak pdzniejszych komplikacji. Dziec-
ko byto pod kontrolg pediatry, nie zaistniata konieczno$¢
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(DGGEF) and the German Professional Association of Gy-
necologists (BVF) on ulipristal acetate (UPA)"). This is
a new progesterone receptor modulator that has been regis-
tered for preoperative treatment. Below we present the cur-
rent findings on this drug and our case study.

ULIPRISTAL ACETATE -
CURRENT FINDINGS

Ulipristal acetate (UPA), also known as PGL4001, is a se-
lective progesterone receptor modulator. This group in-
cludes drugs such as: asoprisnil (J867), telapristone ace-
tate, mifepristone (RU-486), CP8947. So far, UPA has been
registered in more than 30 countries and is sold as Esmya,
Inisia or Fibristal. Large studies on PGL4001 Efficacy As-
sessment in Reduction of Symptoms Due to Uterine Leio-
moyomata (PEARL L, IT, IIT) have been published"®'®. In the
PEARL I study, placebo was compared with UPA. No estra-
diol suppression was observed, and in the group of wom-
en receiving 5 mg of UPA, the treatment of 91% of uterine
bleeding was already under control at week 13. The PEARL II
study, which compared UPA with GnRH analogues, showed
more persistent shrinkage of uterine fibroids six months
post-treatment and the absence of estrogen suppression in
the case of UPA. The PEARL III study consisted in repeat-
ed 3-month courses of 10 mg of UPA daily up to 4 courses.
Moreover, the results of the PEARL IV study are already in
press?). The null hypothesis was that there would be no sig-
nificant difference in amenorrhea between 5 mg and 10 mg
daily dose. The conclusion from the study was that the 5-mg
dose approved for preoperative use should be considered for
future long-term symptom management. In this study, the
only serious adverse effect related to UPA treatment was par-
tial expulsion of leiomyoma. Three cases of hyperplasia were
also reported. There was one case of endometrial adenocar-
cinoma, but it had already been observed by one of three pa-
thologists prior to treatment, so it should be considered as
a preexisting condition. Other minor adverse effects that are
known are hot flushes, headache, functional ovarian cysts,
vertigo, nausea, acne, sweating, muscle pain and tiredness.
Another interesting study compared UPA treatment with
uterine artery embolization (UAE)?”. Fibroids were ana-
lyzed using 3D Power Doppler (3D-PD). The study showed
that similar reductions in fibroid volume could be expect-
ed after UPA and UAE, although UPA demonstrated a low-
er decrease in 3D-PD indices than UAE.

There have also been reports of successful pregnancies af-
ter UPA treatment. Eighteen pregnancies were reported by
Luyckx et al. from a group of 21 patients®". In this group,
six women did not manage to conceive. One of the moth-
ers who took UPA for 36 days at the beginning of pregnancy
had in utero diagnosis of a fetus with ectopic kidney, but no
complications were noted during pregnancy. After delivery,
the baby’s renal function was normal. A follow-up was made
by a pediatrician and no further treatment was required.
It is significant that the authors of this study recommend
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dalszego leczenia. Co wazne, autorzy doniesienia zalecaja
ciecie cesarskie w przypadku mnogich glebokich nacigé¢ lub
duzych miesniakéw. Kolejny opisany przypadek pomyslnego
porodu dotyczyt 37-letniej pacjentki z Hiszpanii®?.

W przypadku histerektomii albo biopsji endometrium na-
lezy poinformowac¢ patomorfologa o zastosowanym lecze-
niu octanem uliprystalu, poniewaz u 10-15% pacjentek ob-
serwuje si¢ pogrubienie endometrium (>16 mm w badaniu
ultrasonograficznym i rezonansie pod koniec leczenia)®?%.
Zmiany te opisuje si¢ angielskim skrétem PAEC (PRM-as-
sociated endometrial changes)®. Ustepuja one po powrocie
miesigczki i zaprzestaniu leczenia.

OPIS PRZYPADKU

W pazdzierniku 2013 roku u 30-letniej pacjentki (nierdd-
ka o BMI 29,1) rozpoznano mieéniaka macicy wielkosci
117 x 96 x 95 mm. Po trzymiesiecznym leczeniu preparatem
Esmya guz zmniejszyl si¢ do wymiaréw 105 x 60 x 55 mm.
Pacjentka zostala przyjeta na oddzial z mig$niakiem wiel-
kosci 90 x 60 x 45 mm, powodujacym objawy ucisku na
pecherz moczowy. W ocenie ginekologicznej szybki wzrost
guza w czasie sze$ciu miesiecy nasuwal watpliwosci co do
oceny histologicznej; oceniono, ze stanowi on przeszkode
w prokreacji.

Po przygotowaniu do operacji otwarto jame brzuszna.
Stwierdzono duzego miesniaka na przedniej $cianie macicy.
Obydwa jajniki byly makroskopowo niezmienione, odnoto-
wano liczne zrosty.

Srédoperacyjne badanie histologiczne wykazato miesniaka,
co znalazto potwierdzenie w wynikach badania koncowego.
Wymiary usunietego guza to 90 x 60 x 50 mm. Pacjent-
ka w stanie ogélnym dobrym zostala wypisana do domu.
W czwartym tygodniu po operacji macica miata prawidlo-
wa wielko$¢.

OMOWIENIE

Duze mieéniaki macicy nie tylko powoduja objawy ucisko-
we i czesto b6l w miednicy mniejszej, lecz takze s przy-
czyng niepowodzen rozrodu: nieptodnosci i poronien®®”.
Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Roz-
rodu migéniaki sa w 5-10% odpowiedzialne za nieplod-
no$¢@. Zdaniem potoznikéw opisywana pacjentka — nie-
rodka pragnaca urodzi¢ dziecko - nie miata wielkich szans
na powodzenie rozrodu. Dodatkowym czynnikiem byla
nadwaga (BMI wynosilo 29,1). U kobiet z nadwaga czesciej
rozwijaja sie miesniaki, na co wskazuje surowicze stezenie
ich leptyny oraz TNF-a uwalnianych z nadmiernej liczby
adipocytow®?).

Wsrod wielu sposobow leczenia, zwykle nieefektywne-
go, wymienia si¢ analogi gonadoliberyny, antyestrogeny
i antyprogestageny®”. W ostatnich latach uwaza sig, ze
za wzrost migsniakéw macicy odpowiadajg progesteron
ijego receptory oraz drogi sygnalizowania, dlatego wpro-
wadzono leczenie octanem uliprystalu, ktéry moduluje
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cesarean sections in cases of multiple deep incisions or large
fibroids. Another successful pregnancy of a 37-year-old pa-
tient has been described in Spain®?.

Of particular significance in UPA treatment is the fact that
a pathologist should be informed about UPA treatment
when hysterectomy or endometrial biopsy specimens are
sent for histological examination since in 10-15% of pa-
tients, thickening of the endometrium (>16 mm in ultra-
sound or MRI at the end of treatment) is observed with
ulipristal acetate®?%. These changes are known as “PRM
(progesterone receptor modulators)-associated endome-
trial changes” (PAEC) and have already been described .
The thickening reverses when menstrual periods resume
and treatment is stopped.

CASE STUDY

In October 2013, the patient at the age of 30, gravida 0, para
0, with a BMI of 29.1 was diagnosed with a uterine myo-
ma measuring 117 x 96 x 95 mm. The patient was treat-
ed with Esmya for 3 months and the tumor shrank to
105 x 60 X 55 mm.

The patient was then admitted to our Department with
a myoma already measuring 90 x 60 x 45 mm in ultrasound
examination. It caused symptoms of pressure on the urinary
bladder. In gynecologic assessment, its growth in 6 months
was histologically doubtful and it was the probable cause
of infertility.

After preoperative treatment, the abdominal cavity was
opened. A large myoma was found on the anterior wall of
the uterus, both ovaries were macroscopically unchanged,
there were many adhesions.

The intraoperative histopathological examination revealed
a myoma without atypical cells, which was confirmed in the
final examination. The dimensions of the removed myoma
were 90 x 60 x 50 mm. The patient was discharged from the
hospital in a good condition. In the fourth week after sur-
gery, the uterus was of a normal size.

DISCUSSION

Large myomas may cause not only pain within the pelvis
and a feeling of pressure on the bladder, but they can also be
the reason of infertility and miscarriages®**”. According to
the American Society for Reproductive Medicine, myomas
may be responsible for infertility in 5 to 10% of cases®®.
According to obstetricians, the chances of fertility in the
patient presented above (gravida 0, para 0 who wanted to
have a child) were low. Another important factor was her
excess weight because her BMI was 29.1. In overweight pa-
tients, myomas develop more often, which may be linked to
a higher concentration of leptin and TNF-a secreted from
a greater number of adipocytes®).

There are many options for myoma treatment: gonadoli-
berin analogues, anti-estrogens and anti-progestagens, but
they are usually ineffective®?. In recent years, it has been
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receptor progesteronowy. U przedstawionej pacjentki sto-
sowanie octanu uliprystalu pozwolilo na wyluszczenie
duzego mie$niaka, zachowanie macicy i — autorzy maja
nadzieje - zdolnosci do prokreacji.

W przypadku kobiet niemajacych planéw prokreacyjnych
lub bedacych w wieku pomenopauzalnym trzeba, z mysla
o bezpieczenstwie onkologicznym, rozwazy¢ catkowitg hi-
sterektomieg. Jezeli tylko istnieje taka mozliwo$¢, zawsze na-
lezy pobiera¢ materiat do badania histopatologicznego.
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Streszczenie

Abstract

Nazwa ,,zylna choroba zakrzepowo-zatorowa” (venous thromboembolism) zawiera w sobie dwie jednostki chorobowe,
a mianowicie zakrzepice zyt glebokich oraz bardzo powazne jej nastepstwo, jakim jest zator tetnicy ptucnej. W Polsce choroba
ta dotyka blisko 50 tys. 0sob, z czego prawie u polowy wystapi zator tetnicy plucnej, ktéry powoduje 10% wszystkich zgondw
w szpitalu. Liczba zachorowan zwieksza sie z wiekiem, a 70% dotyczy 0sob >60. roku zycia. Leczenie powiktan spowodowanych
przez ten zespot objawow jest niezwykle kosztowne - szacuje si¢, ze wydatki sg zblizone nawet do kosztéw leczenia choréb
nowotworowych. Do czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej naleza: wiek >40 lat, zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa w wywiadzie rodzinnym, przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa, duze zabiegi operacyjne (w zakresie koficzyn
dolnych, miednicy i jamy brzusznej), nowotwory ztoéliwe i niektére schematy leczenia przeciwnowotworowego, cigza i polog.
Cigzkos¢ objawow zalezy gloéwnie od stopnia zaburzenia odptywu krwi z konczyn dolnych, a takze rozleglosci zmian
zakrzepowych. Im rozleglejsza zakrzepica, tym wiekszy zastdj krwi i wieksze zaburzenia naczyniowe. Najczestszymi objawami
sa bol oraz obrzek. Niemal u polowa pacjentéw zylna choroba zakrzepowo-zatorowa przebiega bez objawéw, dlatego tak wazny
jest doktadny wywiad oraz oszacowanie czynnikow ryzyka. Stosuje sie metody nieinwazyjne, takie jak: ultradzwiekowa ocena
przeptywu krwi w zyltach, ultrasonografia dopplerowska, pletyzmografia — ocena objetosci krwi w koniczynach dolnych,
flebografia oraz ocena st¢zenia D-dimeréw. Prawidlowa profilaktyka stanowi najwazniejszy element zwigkszajacy
bezpieczenstwo chorych, a takze zdecydowanie zmniejszajacy koszty opieki zdrowotnej. W opracowaniu przedstawiono
wskazania do profilaktyki Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wedlug najnowszych wytycznych.

Stowa kluczowe: zakrzepica zyl glebokich, zatorowos$¢ ptucna, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, heparyna
drobnoczgsteczkowa

The term “venous thromboembolism” encompasses two disease entities, i.e. deep vein thrombosis and its very serious
complication — pulmonary embolism. In Poland, this disease affects almost 50 thousand people, nearly a half of whom
develop pulmonary embolism which accounts for 10% of all hospital deaths. The incidence rate increases with age, and 70%
of cases concern people above the age of 60. The treatment of complications caused by these symptoms is very expensive.
It is estimated that the cost is nearly as high as in the treatment of neoplasms. Risk factors of thromboembolism include:
age >40, family and personal history of venous thromboembolism, major surgeries (within lower extremities, pelvis and
abdomen), malignant cancers and certain anticancer treatment regimens as well as pregnancy and postpartum period.
The severity of symptoms mainly depends on disorders of blood outflow from the lower extremities and the extent of
thrombotic lesions. The more extensive thrombosis is, the greater the blood stasis and the greater the vascular disorders.
The most common symptoms include pain and edema. Thromboembolism is asymptomatic is nearly a half of patients.

© 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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That is why a careful interview and risk factor estimation are so important. Non-invasive methods are used, such as:
ultrasound assessment of venous flow, Doppler ultrasound, plethysmography (assessment of blood volume in the lower
extremities), venography and D-dimer level assessment. Proper thromboprophylaxis is the most important element that
increases the safety of patients and considerably decreases health care expenditure. This review presents indications for
venous thromboembolism prophylaxis in accordance with the latest guidelines.

Key words: deep vein thrombosis, pulmonary embolism, venous thromboembolism, low molecular weight heparin

HasBanue «BeHO3Hast TpOM609Mb0/Is» (venous thromboembolism) BIo4aeT ABe 60/Ie3H, @ MIMEHHO TPOM603 IITyOOKIX
BEH, a TAK)KE OYEHb CEPbE3HOE €T0 MOCIIENCTBIE, KOTOPBIM SIB/IAETCA eroynast am6omus. B [Tonblie, ata 60/1e3Hb KacaeTcst
1oyt 50 THICAY YeTOBEK, U3 KOTOPBIX IOYTH Y IOJIOBUHBI 0OHAPY)XMBAETCA JIerO4HasA MO0/, BbI3biBaroas 10% Bcex
CMepTebHBIX CTy4aeB B 60mbHIIE. 3a00/1eBaeMOCTb YBETUYMBAETCS € BO3PACTOM, 1 70% KacaeTcs Jiofieil B BO3pacTe
>60 net. JledeHre OCTIOKHEHMII, BBI3BAHHBIX 9TUM CHHAPOMOM OYeHb JOPOTOCTOSIIIEe — CUNTAETCS, YTO PACXOIbI
IpUOIM3UTENIBHO TaKIe Xe, KaK VI B CIIydae nedeHns paka. PakTopbl prcKa Is BEHOSHOI TPOM603MOO/INIL BK/IIOYAIOT:
Bo3pacT >40 j1eT, BeHO3Hast TPOMO0IMOO/IS B CeMellHOM aHaMHese, TpoM609MOOIIs B aHAMHe3€ MallNeHTa, KPyIIHbIe
onepauuu (B 06/1aCTV HIDKHUX KOHEYHOCTEN, Tasda 1 OPIOLUIHON II0T0CTH), 37I0KaYeCTBEHHble HOBOOOpa3oBaHMs,
Y HEKOTOPBIE CXeMBbI [IPOTUBOOIYXO/IEBOTO JIeYeHNsI, GepeMEeHHOCTD 1 POfBI. TSDKeCTh CHUMIITOMOB 3aBJCHUT IIPEXK/ie BCETO
OT HapYIIEHHOI OTTOKA KPOBM 13 HIDKHVX KOHEYHOCTe], @ TAK)Ke CTeIIeHV PacIpOCTPAaHEeH s TPOMOOTHYECKIX N3MEHEHMIL.
Yem obumpHee TpoM603, TeM GorIblIIe 3aCTOI KPOBY 11 TeM G07IblIIe COCYAVICTbIe HapyiueHyst. Hanboree pacpocTpaHeHHBIMI
CUMIITOMAaMI B/IIIOTCS 6071b 11 OTeK. [I04TH Y ITO/I0OBMHA AI[IIEHTOB BEHO3HAsI TPOMO0IMO OIS IPOTeKaeT 6e3 CHMIITOMOB,
[I03TOMY HAaCTOZIbKO B)KHA TOYHAS MEAMIIVHCKAS MICTOPY U OLleHKa (paKTOpoB prcka. [[pMeHAI0TCS HeMHBa3UBHbIE
METO/IBI, TAKNe KaK y/IbTPasByKOBOE ICC/IefOBaHIe KPOBOTOKA B BEHAX, jonIuieporpadusi, mietusMorpadus — OleHKa
06beMa KpOBU B HIDKHIX KOHEYHOCTSX, Qreborpadust u olleHKa KoHeHTpauny D-aumepa. [IpaBuibHas mpodumakTika
SIB/IAETCs Hanbosiee BaKHBIM 97IEMEHTOM, TIOBBILIAIOIINM 6€30IacCHOCTD [AIMEHTOB,  TAK)Ke 3HAYNTETHHO COKPALIAIOIIIM
pacxonsl Ha 3paBOOXpaHeHNe. VlccefoBaHye IPeACTABAsAET PeKOMEHAAUNY I NMPOGUIAKTUKY BEHO3HOI
TPOoM603MOOINIL B COOTBETCTBIUY C OC/IEFHVMIL PEKOMEH/IALIVISIMIL.

KnioueBbie cmoBa: TpoM603 IIyOOKIUX BEH, TerOYHast 9MOO/IA, BeHO3HasA TPOM605MOONN s, HUSKOMOIEKY/IAPHBLIL

renapuH

PRZYPADEK 1.

iedemdziesiecioo$mioletnia chora z rozpoznaniem

raka jajnika w stopniu IIIC, stan po punkcji jamy

otrzewnowej oraz nastepowej chemioterapii neo-
adiuwantowej wg programu 6 x karboplatyna (wg AUC 6)
z paklitakselem. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentke
zoperowano — wykonano laparotomie, histerektomie z obu-
stronng adneksektomig oraz resekcje sieci wiekszej - a na-
stepnie zakwalifikowano do dalszej chemioterapii wedlug
powyzszego schematu przez trzy kolejne kursy. W wywia-
dzie leczenie z powodu nadci$nienia tetniczego, napadowe-
go migotania przedsionkéw oraz niedoczynnosci tarczycy.
Kobieta pozostawala w remisji przez 15 miesiecy. Stwier-
dzono wznowe centralng i z uwagi na platynowrazliwos¢
chorg zakwalifikowano do II rzutu chemioterapii wedlug
programu 6 x karboplatyna (wg AUC 6) z paklitakselem.
Po drugim kursie II rzutu chemioterapii wykazano niedo-
krwisto$¢ II stopnia nieustgpujaca po suplementacji zelaza
z objawami niedokrwistosci zglaszanymi przez pacjentke.
Postanowiono wlaczy¢ czynnik wzrostu uktadu czerwono-
krwinkowego darbepoetyne alfa (Aranesp w dawce 500 pg).
Z uwagi na zwigkszone ryzyko prozakrzepowe zaleco-
no profilaktyke heparyng drobnoczasteczkowa. Pacjentka
ukonczyla leczenie chemiczne bez powiktan.

DOI: 10.15557/(60.2015.0022

CASE1

78-year-old patient with stage IIIC ovarian cancer

underwent paracentesis and subsequent neoadju-

vant chemotherapy according to 6 x carboplatin
(according to AUC 6) with paclitaxel regimen. Following
chemotherapy, the patient was operated on. She under-
went a laparotomy: hysterectomy with bilateral adnexec-
tomy and resection of the greater omentum. Subsequent-
ly, chemotherapy according to the aforementioned regimen
was continued for further three courses. The patient’s medi-
cal history included arterial hypertension, paroxysmal atri-
al fibrillation and hypothyroidism. Remission was observed
for 15 months. Subsequently, central relapse was diagnosed
and, due to platinum sensitivity, the patient was deemed
eligible for the second line of chemotherapy according to
6 x carboplatin (according to AUC 6) with paclitaxel reg-
imen. After the second course of the second-line chemo-
therapy, the patient developed grade 2 anemia that persist-
ed in spite of iron supplementation. She reported symptoms
of anemia. It was decided to include a red blood cell growth
factor — darbepoetin alpha (Aranesp 500 pg). Due to in-
creased prothrombotic risk, low molecular weight heparin
was used for prevention. The patient completed the therapy
without complications.
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PRZYPADEK 2.

Szesédziesiecioo$mioletnia pacjentka zostata przyjeta do
Kliniki z powodu rozpoznania raka trzonu macicy - stan
po diagnostycznej abrazji kanatu szyjki i jamy macicy z po-
wodu krwawienia z drég rodnych po menopauzie. Pacjent-
ka otyla; w wywiadzie nadciénienie tetnicze oraz cukrzyca.
Chorg zakwalifikowano do zabiegu laparotomii — usuniecia
macicy z przydatkami i limfadenektomii biodrowo-zasto-
nowej. Z uwagi na czynniki ryzyka oraz rozleglos¢ operacji
wlaczono profilaktyke heparynami drobnoczasteczkowymi.
Przebieg okolooperacyjny bez powiklan. Ostateczne rozpo-
znanie raka trzonu macicy w stopniu IIIB — adenocarcinoma
endometrioides G3. Pacjentka zostata zakwalifikowana do ra-
dioterapii radykalnej. Leczenie rozpoczeta w warunkach am-
bulatoryjnych, a nastepnie — ze wzgledu na pogorszenie sta-
nu ogolnego, biegunki, nudnosci i wymioty oraz potrzebe
nawodnienia dozylnego - skierowano ja na Oddzial Radio-
terapil. Leczenie zakonczyla w warunkach ambulatoryjnych,
wypisujac si¢ z Oddzialu na wlasne zagdanie. Otrzymata na-
promienianie fotonami X 15 MeV technika konformalng 3D
na obszar miednicy w dawce catkowitej 5040 cGy, 28 frak-
cji (dawka frakcyjna 180 cGy) w czasie 38 dni leczenia. Od-
czyny ze strony jelit: 2, pecherza: 1, skory: 0. Po zakoncze-
niu teleradioterapii chora zakwalifikowana do brachyterapii
HDR na szczyt pochwy (dawka 12 Gy w dwoch frakcjach po
6 Gy). Pozostaje w remisji w obserwacji.

WPROWADZENIE

Nazwa ,,zylna choroba zakrzepowo-zatorowa” ~ ZChZZ (ve-
nous thromboembolism) zawiera w sobie dwie jednostki cho-
robowe, a mianowicie zakrzepice zyl glebokich oraz bardzo
powazne jej nastepstwo, jakim jest zator tetnicy ptucnej™?.
W Polsce choroba ta dotyka blisko 50 tys. 0sob, z czego pra-
wie u polowy wystapi zator tetnicy ptucnej, ktory powodu-
je 10% wszystkich zgonéw w szpitalu. Liczba zachorowan
zwieksza si¢ z wiekiem, a 70% dotyczy 0s6b >60. roku zycia®.
Zakrzepica zyt glebokich jest chorobg podstepna — czesto
przebiega bezobjawowo zaréwno u pacjentéw ambulatoryj-
nych, jak i hospitalizowanych. Nierozpoznana doprowadza
do zespolu pozakrzepowego, ktéry moze skonczy¢ sie ka-
lectwem. Z kolei mikrozatorowos¢ ptucna moze powodo-
wacé przewlekle nadci$nienie ptucne®.

Leczenie powiklan spowodowanych przez ten zespét ob-
jawow jest niezwykle kosztowne - szacuje sie, ze wydatki
sa zblizone nawet do kosztow leczenia choréb nowotworo-
wych®. Dlatego tak istotna jest profilaktyka, a korzysci za-
pobiegania wezesnym i péznym powiklaniom zespotu prze-
wazaja nad ewentualnym niebezpieczenstwem zwigzanym
z krwawieniem®.

PATOGENEZA ZAKRZEPICY

Na patogeneze zakrzepicy Zylnej wplywaja opisane juz
w 1856 roku przez Virchowa nastepujace czynniki:
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CASE 2

A 68-year-old patient was admitted to the Department with
a diagnosis of endometrial cancer after diagnostic endome-
trial abrasion conducted because of postmenopausal vaginal
bleeding. The patient was obese with arterial hypertension
and diabetes. She underwent a laparotomy: hysterectomy
with adnexectomy and ilio-obturator lymphadenectomy.
Due to risk factors and the extent of surgery, preventive low
molecular weight heparins were implemented. The periop-
erative period was unremarkable. Finally, stage IIIB endo-
metrial cancer was diagnosed (adenocarcinoma endometri-
oides G3). The patient was eligible for radical radiotherapy.
The treatment began in outpatient settings. Subsequent-
ly, due to the deterioration of the general condition, diar-
rhea, nausea, vomiting and the need for intravenous hydra-
tion, she was referred to the Department of Radiotherapy.
The treatment was completed in outpatient settings — the
patient was discharged at her own request. The patient was
irradiated with 15 MeV photon X using the 3D conformal
technique to the pelvic region at a total dose of 5,040 cGy in
28 fractions (fractional dose of 180 cGy) over 38 days. In-
testinal reactions: 2, urinary bladder reactions: 1, skin reac-
tions: 0. Following teleradiotherapy, the patient underwent
HDR brachytherapy to the vaginal vault (at a dose of 12 Gy
in two fractions, 6 Gy each). The patient remains under sur-
veillance in remission.

INTRODUCTION

The term “venous thromboembolism” (VTE) encompasses
two disease entities, i.e. deep vein thrombosis and its very
serious complication — pulmonary embolism™?.

In Poland, this disease affects nearly 50 thousand peo-
ple, almost a half of whom develop pulmonary embolism
which accounts for 10% of all hospital deaths. The inci-
dence rate increases with age, and 70% of cases concern
people older than 609.

Deep vein thrombosis is an insidious disease - it is fre-
quently asymptomatic both in patients treated on the out-
patient and inpatient basis. When undiagnosed, it leads to
post-thrombotic syndrome which can result in disability.
Pulmonary microembolism can, in turn, lead to chronic
pulmonary hypertension.

The treatment of complications caused by these symptoms
is very expensive. It is estimated that the cost is nearly
as high as in the treatment of neoplasms®. That is why
thromboprophylaxis is so important, and the benefits of
preventing early and late complications of post-thrombot-
ic syndrome outweigh the possible risk associated with
disability®.

PATHOGENESIS OF THROMBOSIS

The pathogenesis of venous thrombosis is affected by fac-
tors described in 1856 by Virchow:
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« uszkodzenie $ciany naczynia — podczas urazu, zabiegu
lub w przebiegu choroby nowotworowej;

« zwolnienie przeptywu krwi lub zast6j w naczyniu - skut-
kujace zmniejszeniem doptywu inhibitoréw krzepniecia
oraz tlenu, a takze osadzaniem si¢ plytek na $cianach na-
czynia;

o zmiany w skladzie krwi - tzw. stan nadkrzepliwosci pre-
dysponujacy do zakrzepicy.

CZYNNIKI RYZYKA ZChZZ

Wsréd czynnikéw ryzyka ZChZZ wymienia sie:

o wiek >40 lat;

« ZChZZ w wywiadzie rodzinnym;

o przebyta chorobe zakrzepowo-zatorows;

o duze zabiegi operacyjne (w zakresie koniczyn dolnych,
miednicy i jamy brzusznej);

» nowotwory ztosliwe i niektére schematy leczenia prze-
ciwnowotworowego;

o cigze i polog;

o doustng antykoncepcje hormonalng, selektywne modu-
latory receptora estrogenowego (selective estrogen recep-
tor modulators, SERMs), a takze hormonalng terapie za-
stepcza;

« zylaki koniczyn dolnych;

« otylo$¢ (BMI >30 kg/m?);

« stany wymagajace diugotrwatego unieruchomienia, udar
mozgu, niedowlady;

« niewydolno$¢ serca II1 i IV klasy wg NYHA;

« choroby zapalne jelit;

« zespol nerczycowy, mieloproliferacyjny, choroby autoim-
munologiczne;

o przewlekla obecnos¢ cewnika w duzych zylach;

« zlamania kosci miednicy, blizszego odcinka koéci udowej
i innych kosci dtugich konczyn dolnych;

o stany zwigzane z ,zageszczeniem” krwi — czerwienice
prawdziwg, nadplytkowos¢ samoistna;

« nocng napadowg hemoglobinurie;

o trombofilie wrodzong, spowodowang niedoborem natu-
ralnego inhibitora krzepniecia (antytrombiny, biatka C
lub biatka S), mutacja typu Leiden genu czynnika V lub
mutacja G20210A genu protrombiny;

 wystepowanie przeciwcial antyfosfolipidowych;

o leczenie przeciwnowotworowe — chemioterapie, hormo-
noterapie, zastosowanie inhibitoréw angiogenezy;

o stosowanie lekéw pobudzajacych erytropoeze®.

OBJAWY ZChZZz

Ciezkos¢ objawow zalezy glownie od stopnia zaburzenia

odplywu krwi z konczyn dolnych, a takze rozleglosci zmian

zakrzepowych. Im rozleglejsza zakrzepica, tym wigkszy za-

stdj krwi i wigksze zaburzenia naczyniowe. Najczestszymi

objawami sa:

o bol - o charakterze tepym, stalym, o umiarkowanym na-
tezeniu, nasilajacy sie przy poruszaniu sie;
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o vascular wall damage - during trauma, surgical proce-
dure or in the course of cancer;

o decreased blood flow or stasis in a vessel - result-
ing in decreased inflow of coagulation inhibitors and
oxygen as well as deposition of platelets on vascular
walls;

« changes in blood composition - so-called hypercoagula-
bility that predisposes to thrombosis.

VTE RISK FACTORS

VTE risk factors include:

o age >40;

o family history of VTE;

« history of thromboembolism;

« major surgical procedures (within lower extremities, pel-
vis and abdomen);

« malignant cancers and certain anticancer treatment reg-
imens;

o pregnancy and postpartum period;

« oral contraceptive pills, selective estrogen receptor mod-
ulators (SERMs) and hormone replacement therapy;

« varicose veins in the lower extremities;

« obesity (BMI is >30 kg/m?);

« conditions requiring long-term immobilization, stroke,
paresis;

o NYHA class 3 and 4 heart failure;

« inflammatory bowel diseases;

« nephrotic syndrome, myeloproliferative diseases, autoim-
mune diseases;

o long-term catheterization of large venous vessels;

o pelvic fractures, fractures of the proximal segment of the
femoral bone and other long bones of the lower limbs;

« conditions associated with blood thickening — polycythe-
mia vera, essential thrombocytosis;

o paroxysmal nocturnal hemoglobinuria;

« congenital thrombophilia caused by natural coagulation
inhibitor deficiency (antithrombin, protein C and pro-
tein S), factor V Leiden mutation or G20210A prothrom-
bin gene mutation;

o presence of antiphospholipid antibodies;

« anticancer treatment — chemotherapy, hormonal therapy,
angiogenesis inhibitors;

« using erythropoiesis-stimulating agents®.

SYMPTOMS OF VTE

The severity of symptoms mainly depends on disorders of

blood outflow from the lower extremities and the extent

of thrombotic lesions. The more extensive thrombosis is,

the greater the blood stasis and the greater the vascular

disorders. The most common symptoms include:

o pain - dull, constant and moderate that intensifies while
moving;

« edema - usually at the dorsal side of the foot or lower leg
(thrombosis in the popliteal vein or above it) or in the
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o obrzek - zazwyczaj w okolicy grzbietowej stopy lub pod-
udziu ($wiadczy o zakrzepicy w zyle podkolanowej lub
powyzej), rzadziej calej konczyny (zakrzepica udowo-
-biodrowa lub w zyle gtéwnej dolnej);

« zwigkszone ucieplenie skory — na skutek stanu zapalnego
przestrzeni otaczajacej zamkniete naczynie;

« zmiana zabarwienia skory (zasinienie) — zwigzana jest
z zastojem krwi Zylnej, a tym samym niedotlenieniem
tkanek; objaw ten zmniejsza si¢ przy unieruchomieniu
oraz uniesieniu konczyny dolnej, kiedy ulatwiony jest od-
plyw krwi;

« zwigkszone napiecie skory;

o tkliwo$¢ uciskowa;

o powigkszenie zyl powierzchniowych - na skutek zabloko-
wania odptywu krwi przez zyly glebokie — krew jest wow-
czas wtlaczana do zyl powierzchownych; objaw ten naj-
bardziej zauwazalny jest w pozycji pionowej;

o zwiekszona temperatura ciala - toczacy sie stan zapal-
ny i wydzielane mediatory zapalenia doprowadzaja do
przewlekle utrzymujacych sie stanéw podgoraczkowych,
rzadko goraczki.

DIAGNOSTYKA ZChZz

Niemal u polowy pacjentéw ZChZZ przebiega bez obja-

wow, dlatego tak wazny jest dokladny wywiad oraz osza-

cowanie czynnikéw ryzyka. Stosuje si¢ metody nieinwazyj-

ne, takie jak:

o ultradzwi¢kowa ocena przeptywu krwi w zytach;

o ultrasonografia dopplerowska;

« pletyzmografia - ocena objetosci krwi w konczynach
dolnych;

« flebografia — cho¢ to ,,zloty standard’, ze wzgledu na inwa-
zyjno$¢ ustepuje miejsca metodom ultrasonograficznym;

« ocena stezenia D-dimer6w — jest to tani test przesiewo-
wy, jednak cechujacy sie malg swoisto$cia. O ile wartos¢
D-dimerdéw ponizej 300 ng/dl moze zdecydowanie wy-
kluczy¢ chorobe, o tyle powyzej tej granicy powinnismy
positkowac¢ sie badaniem klinicznym oraz badaniami do-
datkowymi”®.

PROFILAKTYKA ZChzZz

Prawidtowa profilaktyka stanowi najwazniejszy element

zwigkszajacy bezpieczenstwo chorych, a takze zdecydowa-

nie zmniejszajacy koszty opieki zdrowotnej. Niestety, ba-

danie ENDORSE pokazalo, ze odpowiednig profilaktyke

otrzymuje w Polsce tylko 66% pacjentow leczonych zabie-

gowo i zaledwie 35% zachowawczo®.

Wedlug polskich wytycznych profilaktyki i leczenia ZChZZ

(aktualizacja 2012) jej profilaktyka ma ogromne znaczenie,

poniewaz:

1. choroba wystepuje zaréwno w trakcie hospitalizacji, jak
i po, a przebieg jest zwykle bezobjawowy;

2. niebezpieczny i czesto pierwszy objaw stanowi zator pluc-
ny, dlatego postepowanie wyczekujace jest ryzykowne;
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whole leg (iliofemoral thrombosis or thrombosis in the in-
ferior vena cava);

increased skin temperature — due to inflammation in the
space that surrounds the occluded vessel;

« changes in skin color (cyanosis) — associated with venous
blood stasis and tissue hypoxia; this sign decreases dur-
ing immobilization or lifting of the leg, when blood out-
flow is facilitated;

increased skin turgor;

« tenderness on compression;

enlarged superficial veins — due to blood outflow blockage
in the deep veins - blood is then forced to the superficial
veins; this sign is the most evident in the upright position;
increased body temperature — ongoing inflammation and
secreted inflammatory mediators lead to chronic subfe-
brile temperature, rarely fever.

VTE DIAGNOSIS

Thromboembolism is asymptomatic is nearly a half of pa-

tients. That is why a careful interview and risk factor es-

timation are so important. Non-invasive methods are ap-
plied, such as:

« ultrasound assessment of venous flow;

 Doppler ultrasound;

o plethysmography - blood volume assessment in the low-

er extremities;

venography - it is the gold standard, but because of its in-

vasiveness it is being replaced by ultrasound;

o D-dimer concentration - it is a non-expensive screening
test characterized by poor specificity. The value of D-di-
mers below 300 ng/dl can rule out the disease, but with
its level above this value, clinical and additional exami-
nations should be taken into account”®.

VTE PREVENTION

Proper thromboprophylaxis is the most important element
that increases the safety of patients and considerably reduc-
es health care expenditure. Unfortunately, the ENDORSE
study has shown that appropriate thromboprophylaxis in
implemented in only 66% of Polish patients treated surgi-
cally and in merely 35% of those treated conservatively®.
According to Polish guidelines concerning VTE prevention
and treatment (updated in 2012), thromboprophylaxis is of
significance because:
1. the disease can develop both during and after hospital-
ization, and its course is usually asymptomatic;
2. a dangerous and frequently the first sign is pulmonary
embolism, and therefore a wait-and-see attitude is risky;
3. there are chronic and irreversible complications of the
disease, such as post-thrombotic syndrome and chronic
pulmonary hypertension“®'".
The selection of prophylaxis depends on the attending phy-
sician as well as costs of treatment, abilities to monitor it
and predicted duration of the therapy.
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3. wystepuja przewlekle i nieodwracalne nastepstwa choro-
by, takie jak zespot pozakrzepowy oraz przewlekte nad-
ci$nienie ptucne!®!V.

Wybor metody profilaktyki zalezy od lekarza prowadzace-

go, a takze od kosztow leczenia, mozliwosci jego monitoro-

wania oraz przewidywanego czasu trwania terapii.

Istnieja cztery grupy ryzyka wystapienia choroby zakrze-

powo-zatorowej:

1. Male ryzyko - maly zabieg chirurgiczny u chorego
w wieku <40 lat, bez dodatkowych czynnikéw ryzyka.

2. Srednie ryzyko:

« maly zabieg chirurgiczny i dodatkowe czynniki ryzyka

zakrzepicy;

« maly zabieg chirurgiczny u chorego w wieku 40-60 lat,

bez dodatkowych czynnikéw ryzyka;

o duzy zabieg chirurgiczny u chorego w wieku <40 lat, bez

dodatkowych czynnikéw ryzyka.

3. Duze ryzyko:

« maly zabieg chirurgiczny u chorego w wieku >60 lat lub

z dodatkowymi czynnikami ryzyka;
o duzy zabieg chirurgiczny u chorego w wieku >40 lat lub
z dodatkowymi czynnikami ryzyka.

4. Bardzo duze ryzyko:

o obecne liczne czynniki ryzyka;

« chorzy poddawani alloplastyce stawu biodrowego lub

kolanowego;

o chorzy ze ztamaniami blizszego odcinka ko$ci udowej;

o chorzy z ciezkim urazem;

o chorzy z ostrym uszkodzeniem rdzenia kregowego.
Jako ,maly zabieg” definiuje si¢ procedure poza jama
brzuszng o czasie trwania nieprzekraczajagcym 45 mi-
nut. Natomiast ,,duzy zabieg” to kazda operacja w obre-
bie jamy brzusznej oraz wszystkie zabiegi trwajace dtu-
zej niz 45 min.

Nie zaleca si¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego jako

jedynej metody profilaktyki przeciwzakrzepowej. U 0sob

wymagajacych profilaktycznego leczenia, a jednoczesnie

z duzym ryzykiem krwawienia nalezy stosowa¢ metody fi-

zykalne, takie jak ponczochy elastyczne o stopniowanym

ucisku (PSU) oraz powtarzany pneumatyczny ucisk kon-
czyn dolnych (PUP).

PSU powinny by¢ stosowane ciagle - mozna je zdejmowac

jedynie na czas kapieli, podobnie jak PUP; pacjent powi-

nien mie¢ przerwe tylko w czasie chodzenia.

Zabiegi chirurgiczne w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy

Wedtug obecnego stanu wiedzy nie zaleca si¢ stosowania

filtru do zyly gtéwnej dolnej ani testu uciskowego USG.

W tab. 1 przedstawiono zmodyfikowany model oceny ry-

zyka Capriniego.

Zalecana profilaktyka w zaleznosci od ryzyka wg skali Ca-

priniego jest nastepujaca:

 Ryzyko bardzo male (0 pkt w skali Capriniego) — u cho-
rych poddawanych zabiegom chirurgicznym zalecane jest
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There are four risk groups of thromboembolism:
1. Low risk — minor surgical procedure in a patient aged
<40 with no additional risk factors.
2. Moderate risk:
« minor surgical procedure and additional risk factors of
thrombosis;
« minor surgical procedure in a patient aged 40-60 with
no additional risk factors;
« major surgical procedure in a patient aged <40 with no
additional risk factors.
3. High risk:
« minor surgical procedure in a patient aged >60 or in
a patient with additional risk factors;
 major surgical procedure in a patient aged >40 or in
a patient with additional risk factors;
4. Very high risk:
« numerous risk factors;
« patients undergoing hip or knee joint replacement;
o patients with fractures of the proximal part of the fem-
oral bone;
o patients with a severe trauma;
« patients with acute spinal cord injury.
A minor procedure is defined as a procedure beyond the ab-
dominal cavity, not exceeding 45 minutes. A major proce-
dure, however, is each operation within the abdominal cav-
ity and all procedures longer than 45 minutes.
Acetylsalicylic acid is not reccommended as the only means
of thromboprophylaxis. In patients who require prophy-
laxis but carry a high risk of bleeding, physical methods
should be used, such as graduated compression stockings
(GCS) and intermittent pneumatic compression (IPC) of
the lower limbs.
GCS should be used continuously. They can be taken off
only for a bath. The same concerns IPC; the patient can
have a break only while walking.

Surgical procedures within the abdominal
cavity and pelvis

According to the current knowledge, an inferior vena cava
filter or ultrasound compression test should not be used.
Tab. 1 presents a modified Caprini tool for thrombosis risk
factor assessment.

Recommended prophylaxis depending on the risk on the

Caprini scale:

o Very low risk (0 points in the Caprini scale) — surgical
patients are not recommended any pharmacological or
mechanical prophylaxis, apart from early mobilization.

o Low risk (1-2 points in the Caprini scale) - surgical pa-
tients are recommended to use mechanical prophylaxis,
preferably IPC.

o Moderate risk (3-4 points in the Caprini scale) - sur-
gical patients with a moderate risk of VTE and with-
out a high risk of serious hemorrhagic complications
are recommended to use low molecular weight hepa-
rin (LMWH), unfractionated heparin (UFH) at a dose
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niestosowanie dodatkowej profilaktyki farmakologicznej

lub mechanicznej, poza wczesnym uruchomieniem.

o Ryzyko mate (1-2 pkt w skali Capriniego) — u chorych
poddawanych zabiegom chirurgicznym sugeruje sie ra-
czej stosowanie profilaktyki mechanicznej, najlepiej PUP.

o Ryzyko srednie (3-4 pkt w skali Capriniego) — u cho-
rych poddawanych zabiegom chirurgicznym, obciazo-
nych érednim ryzykiem ZChZZ i nieobciazonych du-
zym ryzykiem powaznych powiklan krwotocznych,
sugerowane jest raczej stosowanie heparyny drobnoczg-
steczkowej (HDCz), heparyny niefrakcjonowanej (HNF)

of 5,000 IU every 12 h or mechanical methods, pref-
erably IPC.
Surgical patients that carry a high risk of serious hemor-
rhagic complications or in whom consequences of bleed-
ing may be particularly severe are recommended to use
mechanical methods, preferably IPC.

 High risk (=5 points in the Caprini scale) - surgical pa-
tients without a high risk of serious hemorrhagic com-
plications are recommended to use pharmacological pro-
phylaxis based on LMWH or UFH at a dose of 5,000 IU
every 8 hours; no prophylaxis is not recommended.

Pregnancy or postpartum period

« Przebyte niewyjasnione lub
nawykowe poronienia
History of unexplained or recurrent
miscarriages

- Doustna antykoncepcja lub
hormonalna terapia zastepcza
Oral contraceptives or hormone
replacement therapy

- Sepsa (<1 mies.)
Sepsis (<1 month)

« Powazna choroba ptuc, w tym
zapalenie ptuc (<1 mies.)
Serious lung disease, including
pneumonia (<1 month)

- Zaburzenia czynnosci ptuc
Lung function disorders

« Swiezy zawat serca
Fresh myocardial infarction

« Zaostrzenie lub rozpoznanie
niewydolnosci serca (<1 mies.)
Exacerbation or diagnosis of heart failure
(<1month)

- Choroba zapalna jelit w wywiadach
History of inflammatory bowel disease

« Chory leczony zachowawczo,
pozostajacy w t6zku
Medical patient at bed rest

1pkt 2 pkt 3 pkt 5 pkt
1 point 2 points 3 points 5 points
- Wiek 41-60 lat - Wiek 61-74 lat - Wiek >75 lat « Udar mézgu (<1 mies.)
Age 41-60 Age 61-74 Age =75 Stroke (< 1 month)
- Maty zabieg operacyjny - Zabieg artroskopowy « Przebyta ZChZZ + Planowa aloplastyka stawu
Minor surgery Arthroscopic procedure History of VIE Planned arthroplasty
« BMI >25 kg/m? « Duzy zabieg chirurgiczny otwarty - 1ChZZ w wywiadzie rodzinnym « Ztamanie kosci miednicy, uda lub
BMI>25 kg/m? (>45 min) ‘ Family history of VIE; podudzia
« Obrzek koriczyn dolnych Major open surgery (>45 minutes) + Niedobr antytrombiny, biafka C lub Pelvic, femoral or crural fracture
Swollen legs « Zabieg laparoskopowy (>45 min) biatka S « Ostre uszkodzenie rdzenia kregowego
L Laparoscopic procedure (>45 minutes) Antithrombin, protein Cor protein S (<1 mies.)
« Lylaki koficzyn dolnych y . deficiency Acute spinal cord injury (<1 month)
Varicose veins in the lower extremities « Nowotwdr ztosliwy
- Malignancy « Czynnik V Leiden
- (iaza lub okres potogu Factor V Leiden

« Pozostawanie w t6zku (>72 h)
Patient confined to bed (>72 h)

« Unieruchomienie koriczyny
w opatrunku gipsowym
Immobilizing plaster cast

« Cewnik w zyle centralnej
(entral venous catheter

+ Mutacja G20210A genu protrombiny
620210A prothrombin mutation

« Antykoagulant toczniowy
Lupus anticoagulant

« Przeciwciata antykardiolipinowe
Anticardiolipin antibodies

« Przeciwciata przeciw f,-
glikoproteinie
B,-glycoprotein antibodies

- Matoptytkowos$¢ poheparynowa (HIT)
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)

« Inna wrodzona lub nabyta trombofilia
Other congenital or acquired
thrombophilia

Interpretacja: 0 pkt — ryzyko bardzo mate; 1-2 pkt — ryzyko mate; 3—4 pkt — ryzyko Srednie; =5 pkt — ryzyko duze.
Interpretation: 0 points — very low risk; 12 points — low risk; 3—4 points — moderate risk; =5 points — high risk.

Tab. 1. Zmodyfikowany model oceny ryzyka Capriniego”

Tab. 1. Modified Caprini tool for thrombosis risk factor assessment”
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w dawce 5000 j.m. co 12 h lub profilaktyki mechanicz-
nej, najlepiej PUP.

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym, ob-
cigzonych duzym ryzykiem powaznych powiktan krwo-
tocznych lub u ktérych przewiduje sig, ze skutki krwawie-
nia moga by¢ szczegolnie powazne, sugerowane jest raczej
stosowanie profilaktyki mechanicznej, najlepiej PUP.

« Ryzyko duze (25 pkt w skali Capriniego) — u chorych
poddawanych zabiegom chirurgicznym, nieobcigzonych
duzym ryzykiem powaznych powiklan krwotocznych, za-
lecane jest stosowanie profilaktyki farmakologicznej za
pomocg HDCz lub HNF 5000 j.m. co 8 h; nie zaleca sie
niestosowania profilaktyki. Autorzy wytycznych sugeru-
ja dodanie do profilaktyki farmakologicznej profilaktyki
mechanicznej za pomocg PSU lub PUP.

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym z po-
wodu nowotworu zlosliwego, nieobcigzonych duzym
ryzykiem powaznych powiklan krwotocznych, zaleca-
ne jest przedtuzone stosowanie profilaktyki farmakolo-
gicznej (do 4 tyg.) za pomocg HDCz, a nie profilakty-
ki krotszej.

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym, ob-
cigzonych duzym ryzykiem powaznych powiktan krwo-
tocznych lub u ktoérych przewiduje sig, ze skutki krwa-
wienia moga by¢ szczegolnie powazne, sugeruje si¢ raczej
stosowanie profilaktyki mechanicznej, najlepiej PUP, niz
niestosowanie profilaktyki - az do zmniejszenia ryzyka
krwawienia i rozpoczecia profilaktyki farmakologiczne;.
U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym, u kto-
rych przeciwwskazane jest stosowanie zarowno HDCz,
jak 1 HNE, lub leki te sg niedostepne, i ktorzy nie sg ob-
cigzeni duzym ryzykiem powaznych powiklan krwotocz-
nych, sugerowane jest raczej stosowanie fondaparynuksu
lub profilaktyki mechanicznej, najlepiej PUP, niz niesto-
sowanie profilaktyki.

Nowotwory ztosliwe

Pacjenci z chorobg nowotworowy sa sze$ciokrotnie bardziej
narazeni na ZChZZ. Szczegélnie duze ryzyko wystepuje
u chorych na raka jajnika. Podwyzsza je leczenie cytostaty-
kami, lekami hormonalnymi lub inhibitorami angiogenezy.
Jednoczesna obecno$¢ cewnika w zyle centralnej lub stoso-
wanie stymulatoréw erytropoezy stanowi dodatkowy czyn-
nik ryzyka.

Wedlug zalecen:

« U pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z guzem litym,

obcigzonych czynnikami ryzyka ZChZZ, z matym ryzy-
kiem krwawienia sugeruje si¢ raczej zastosowanie HDCz
w dawce profilaktycznej lub HNF w malej dawce niz nie-
stosowanie profilaktyki.
Za dodatkowe czynniki ryzyka ZChZZ u chorych na no-
wotwor ztosliwy leczonych ambulatoryjnie uwaza sie:
przebyta ZChZZ, unieruchomienie, stosowanie inhibi-
toréw angiogenezy — talidomidu, lenalidomidu lub be-
wacyzumabu.

DOI: 10.15557/(60.2015.0022

The authors of the guidelines suggest that pharmacolog-
ical prophylaxis should be supplemented with mechani-
cal prevention in the form of GCS or IPC.

In patients undergoing surgery due to a malignancy with-
out a high risk of serious hemorrhagic complications are
recommended to use pharmacological prevention with
LMWH for a longer, rather than shorter period of time
(up to 4 weeks).

Surgical patients that carry a high risk of serious hemor-
rhagic complications or in whom consequences of bleed-
ing may be particularly severe are recommended to use
mechanical methods, preferably IPC, rather than not us-
ing any prophylaxis — until the risk of bleeding declines
and pharmacological prevention methods can be imple-
mented.

Surgical patients with contraindications to LMWH and
UFH, or if these drugs are unavailable, and without
a high risk of serious hemorrhagic complications are rec-
ommended to use fondaparinux or mechanical methods,
preferably IPC, rather than not using any prophylaxis.

Malignancies

The risk of VTE in cancer patients increases six times.

The risk is particularly high in ovarian cancer patients. It is

additionally increased by cytostatics, hormonal drugs or an-

giogenesis inhibitors. Simultaneous central vein catheter-
ization or the usage of erythropoiesis-stimulating agents
can be additional risk factors.

According to the guidelines:

o Patients treated on an outpatient basis with a solid tu-

mor and risk factors of VTE but with a low risk of bleed-
ing are recommended to use LMWH at a prophylactic
dose or UFH at a low dose rather than not using prophy-
laxis at all.
Additional risk factors of VTE in patients with malig-
nancies receiving outpatient treatment include: history
of VTE, immobilization and using angiogenesis inhibi-
tors: thalidomide, lenalidomide or bevacizumab.

« Patients treated on an outpatient basis due to a malignan-
cy without additional VTE risk factors are not recom-
mended to use the routine prophylaxis with LMWH or
UFH at a low dose; neither is it recommended to use vita-
min K antagonists (acenocoumarol or warfarin) - VKA.

« Patients treated on an outpatient basis due to a malignan-
cy with a central venous catheter are not recommended
to use the routine prophylaxis with LMWH or UFH at
a low dose; neither is it recommended to use VKA if it
is not indicated.

FAME TRIAL

The aim of the FAME trial was to determine optimal du-
ration of postoperative thromboprophylaxis in patients
undergoing major abdominal surgeries"?. The authors
evaluated the efficacy and safety of prophylactic LMWH
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U pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z powodu no-
wotworu zfosliwego bez dodatkowych czynnikow ryzy-
ka ZChZZ sugerowane jest niestosowanie rutynowej pro-
filaktyki HDCz lub HNF w malej dawce; nie zaleca si¢
réwniez profilaktycznego stosowania antagonisty witami-
ny K (acenokumarolu lub warfaryny) - VKA.

U leczonych ambulatoryjnie chorych na nowotwor zto-
$liwy z cewnikiem umieszczonym w zyle centralnej suge-
rowane jest niestosowanie rutynowej profilaktyki HDCz
lub HNF w malej dawce i niestosowanie profilaktyki
VKA, jesdli nie ma innych wskazan do jej stosowania.

BADANIE FAME

W badaniu FAME starano sie¢ okresli¢ optymalny czas po-
operacyjnej profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentow
poddawanych duzym operacjom brzusznym®?. Ocenia-
no skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo profilaktyki HDCz (dal-
teparyna w dawce 5000 j.m. raz na dobg) stosowanej przez
okres 28 dni w poréwnaniu z 7-dniowym leczeniem. Ba-
danie bylo wieloosrodkowe, prospektywne oraz randomi-
zowane, a na celu miato ocene przedtuzonej profilaktyki
przeciwzakrzepowej po duzej operacji brzusznej. Do ba-
dania wlaczono 590 pacjentéow. Glownym kryterium oce-
ny skutecznosci byto potwierdzenie ZChZZ wystepujacej
miedzy 7. a 28. dniem po operacji. U wszystkich chorych
wykonano obustronng flebografie w 28. dniu obserwagji.
Stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania ZChZZ
2 16,3% (u pacjentow stosujacych krotkotrwaly profilakty-
ke przeciwzakrzepowa — 29/178 pacjentéw) do 7,3% w gru-
pie poddanej przedtuzonej profilaktyce przeciwzakrzepowej
(12/165) (wzgledne zmniejszenie ryzyka 55%; 95% prze-
dzial ufnoéci 15-76; P = 0,012). W obu grupach nie stwier-
dzono roéznicy w czesto$ci wystepowania dzialan niepozg-
danych profilaktyki przeciwzakrzepowej.

BADANIE DALTECAN

Celem badania DALTECAN bylo okreslenie bezpieczen-
stwa stosowania dalteparyny miedzy 6. i 12. miesigcem le-
czenia ZChZZ u chorych na nowotwory?. Chorzy z ak-
tywng choroba nowotworowg i aktualnie rozpoznang
ZChZZ byli wlaczeni do prospektywnego, wieloosrodkowe-
go badania klinicznego, w ramach ktérego podawano dal-
teparyne podskornie przez okres 12 miesiecy. Czesto$¢ po-
wiklar krwotocznych oraz nawrotéw ZChZZ oceniano po
miesigcu oraz w okresach miedzy 2.1 6. oraz 7. i 12. mie-
sigcem leczenia.

Do badania wiaczono 334 chorych. Odpowiednio 185 i 109
z nich leczono przez okres 6 i 12 miesigcy. W tej grupie
u 49,1% pacjentow rozpoznano zakrzepice zyl glebokich,
38,9% mialo zatorowos¢ ptucna, a u 12,0% chorych stwier-
dzono oba rodzaje zaburzen. Catkowita czestos¢ duzych
krwawien wyniosta 10,2% (34/334). Wystapily one u 3,6%
(12/334) chorych w 1. miesigcu oraz u 1,1% (14/1237)
10,7% (8/1086) pacjentéw w okresach od 2. do 6. oraz od
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(dalteparin at a dose of 5,000 IU once daily) used for the
period of 28 days compared to 7-day treatment. It was
a multicenter, prospective and randomized trial, the aim
of which was to assess prolonged thromboprophylaxis af-
ter major abdominal surgery. In total, 590 patients were re-
cruited. The main endpoint was confirmed VTE between
the 7" and 28™ day after surgery. All patients had bilater-
al venography on the 28" day of observation. The VTE in-
cidence rate decreased from 16.3% (in patients on short-
term thromboprophylaxis — 29/178 patients) to 7.3% in the
group undergoing prolonged prophylaxis (12/165) (rela-
tive risk reduction: 55%, 95% confidence interval 15-76;
P =0.012). There were no differences between the groups
in the frequency of reporting adverse reactions of throm-
boprophylaxis.

DALTECAN TRIAL

The aim of the DALTECAN trial was to determine the safe-
ty of using dalteparin between the 6" and 12 months of
VTE treatment in cancer patients'?. Patients with active
cancer and newly diagnosed VTE were enrolled in a pro-
spective multicenter clinical trial which consisted in sub-
cutaneous administration of dalteparin for 12 months.
The rate of hemorrhagic complications and VTE recurrenc-
es were evaluated after a month and between the 2" and 6™
as well as 7% and 12" months of treatment.

The study included 334 patients. A 6- and 12-month ther-
apy was conducted in 185 and 109 patients, respectively.
In this group, 49.1% had deep vein thrombosis, 38.9% de-
veloped pulmonary embolism and 12.0% presented with
both these disorders. The overall frequency of major
bleeding was 10.2% (34/334). It occurred in 3.6% (12/334)
of patients in the 1** month, and in 1.1% (14/1237) and
0.7% (8/1086) of patients between the 2" and 6" as well
as 7" and 12 months of treatment, respectively. Recur-
rent VTE was observed in 11.1% (37/334) of patients, and
the incidence rate was 5.7% (19/334) for month 1, 3.4%
(10/296) between the 2°¢ and 6" months, and 4.1% (8/194)
between the 7 and 12" month. Dalteparin was found
to be safe in a therapy longer than 6 months. The risk
of hemorrhagic complications and VTE recurrence was
greatest in the 1 month of therapy and decreased over
the subsequent 11 months.
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7. do 12. miesigca leczenia. Nawrot ZChZZ odnotowano
u 11,1% (37/334) chorych, a zapadalno$¢ wyniosta 5,7%
(19/334) w 1. miesigcu, 3,4% (10/296) w okresie od 2. do 6.
miesigca oraz 4,1% (8/194) w okresie od 7. do 12. miesiaca.
Stwierdzono duze bezpieczenstwo stosowania dalteparyny
przez okres dluzszy niz 6 miesiecy. Ryzyko powiktan krwo-
tocznych w postaci duzych krwawien oraz nawrotu ZChZZ
bylo najwieksze w 1. miesiacu leczenia, a nastepnie zmniej-
szalo sie w ciagu kolejnych 11 miesigcy.
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WIADOMOSCI OGOLNE™

acjenci wymagajacy tzw. duzych operacji brzusz-
Pnych narazeni sg oprocz innych powiktan, wlasci-
wych dla rodzaju schorzenia i wykonywanej ope-
racji, takze na powiklania zakrzepowo-zatorowe, czyli
zakrzepice zyt glebokich (ZZG), zwang réwniez zylna cho-
robg zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ). W ZChZZ dochodzi

BACKGROUND"™

a risk of complications associated with their underly-
ing conditions and the surgery itself as well as venous
thromboembolism (VTE), also called deep vein thrombosis
(DVT). VTE consists in the formation of blood clots in the

P atients undergoing major abdominal surgery carry

deep venous system, usually of the lower extremities or the 201
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do powstawania zakrzepow w ukladzie zyl glebokich, naj-

czesciej w konczynach dolnych lub miednicy mniejszej,

a u 50% chorych do mniejszej lub wiekszej zatorowosci

plucnej. ZZG jest stosunkowo czegstym schorzeniem; sza-

cuje sie, ze w Polsce rocznie rozpoznaje sie okoto 50 000

zachorowan (150 przypadkow/100 000), z czego kilka pro-

cent ma przebieg powiklany. W rzeczywisto$ci ZChZZ
moze wystepowac jeszcze czesciej, w wielu przypadkach
przebiega bezobjawowo, na co wskazuja przesiewowe ba-
dania doppler-USG u pacjentéw przebywajacych w szpita-
lach z powodu innych choréb. Zachorowalnoéé na ZChZZ
ma tendencje wzrastajacg i wynika to z powigkszania si¢
liczby czynnikow ryzyka, gtéwnie zwigzanych ze starze-
niem sie spoleczenstwa. Liczba zachorowan wzrasta wraz

z wiekiem, okoto 70% przypadkéw ZChZZ dotyczy oséb

w wieku >60 lat, a u 0sob po 80. roku zycia zachorowal-

no$¢ roczna siega 5%.

Do powstania zakrzepu w naczyniu (tetnicy lub zyle) do-

chodzi w wyniku dzialania trzech czynnikéw, ktore nosza

nazwe triady Virchowa”:

o zaburzenia krzepniecia krwi;

« zwolnienia szybkosci przeplywu krwi;

« uszkodzenia $ciany naczynia.

Zaburzenia krzepniecia krwi o typie nadkrzepliwosci od-

grywaja najwazniejsza role w powstawaniu ZChZZ. Ich przy-

czyny s3 nastepujace:

a. niedobdr biatek C, S lub antytrombiny IIT (wywotane de-
fektami metabolicznymi);

b. zaburzenia ukladu fibrynolitycznego (obnizenie stezenia
plazminogenu lub jego uposledzona aktywacja);

c. zespoly antyfosfolipidowe — obecnos¢ w surowicy prze-
ciwcial antyfosfolipidowych jest zwigzana ze stanem
nadkrzepliwoéci krwi i zwiekszonym ryzykiem ZChZZ;

d. nadplytkowos¢ moze by¢ spowodowana kilkoma czyn-
nikami, np. po usunieciu $ledziony.

Zwolnienie szybkosci przeplywu krwi jest stosunkowo

czestym czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu zakrzepow

zylnych. Wystepuje w nastepujacych sytuacjach:

« u pacjentéw unieruchomionych w 16zku z powodu cho-

roby, urazu lub operacji;

 w konczynie dolnej unieruchomionej opatrunkiem gip-

sowym;

« w przypadku dlugiego przebywania w pozycji siedzacej

(dlugotrwale podréze samolotem lub pociggiem).

Uszkodzenie $ciany naczynia jest czynnikiem wystepuja-

cym stosunkowo rzadko. Moze by¢ wywolane podraznie-

niem $ciany zyly przez:

o stan zapalny toczacy sie w sasiedztwie rosngcego nowo-

tworu;

« manipulacje w poblizu zyly w trakcie operacji chirurgicz-

nej (przepuklina pachwinowa) lub ortopedyczne;.

Zakrzepica rozpoczyna si¢ zwykle w zylach glebokich

na podudziu i w wiekszosci przypadkéw ogranicza tylko

do tego odcinka, szczegolnie jezeli jest wczesnie leczona.

U niektorych chorych zakrzep poszerza sie w kierunku bliz-

szym, obejmujac zyle udows i biodrows.
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pelvis minor. Additionally, 50% of patients develop more or
less severe pulmonary embolism. DVT is a relatively com-
mon disorder. In Poland, its incidence rate is estimated at
approximately 50,000 cases annually (150 cases/100,000),
several per cent of which is complicated. VTE can actually
be even more common. It is asymptomatic in many cases,
which is shown by screening Doppler ultrasound examina-
tions in patients hospitalized due to other diseases. The in-
cidence rate of VTE tends to increase. This results from

a rise in the number of risk factors associated with ageing

population. The incidence rate increases with age. Approx-

imately 70% of cases concern patients older than 60, and in

elderly patients above the age of 80, it reaches 5%.

The formation of a thrombus in a vessel (vein or artery) re-

sults from three factors, called the Virchow’s triad:

o coagulation disorders;

« slower blood flow;

o vessel wall damage.

Coagulation disorders — hypercoagulability, play the most

significant role in the etiology of VTE. The causes include:

a. deficiency of antithrombin III, protein C or protein S
(induced by metabolic defects);

b. disorders of fibrinolysis (decreased levels of plasminogen
or its impaired activation);

c. antiphospholipid syndromes - the presence of antipho-
spholipid antibodies in the serum is associated with the
hypercoagulable state and increased VTE risk;

d. thrombocytosis can be caused by several factors, e.g.
splenectomy.

Decreased blood flow is a relatively frequent factor con-

tributing to the formation of venous clots. It occurs in the

following situations:

« when patients are immobilized due to a disease, injury

or surgery;

« when the lower extremity is in a plaster cast;

« when patients sit for a long time (prolonged car or tra-

in ride).

Vessel wall damage is a relatively rare factor. It can be

caused by vascular wall irritation by:

« inflammation in the vicinity of growing cancer;

« manipulations within veins during surgical (inguinal her-

nia) or orthopedic procedures.

Thrombosis usually begins in the deep veins of the lower leg

and is mostly limited to this area, particularly when treat-

ed early. In some patients, the thrombus extends proximal-
ly and affects the femoral and iliac veins.

PROBLEM OF PERIOPERATIVE VTE
AND ITS PREVENTION

For years, various methods of reducing the risk of throm-
boembolism have been used. They are particularly impor-
tant after surgeries, which is referred to as perioperative
thromboprophylaxis. A widely accepted method in this
prophylaxis is the administration of low molecular weight
heparins. Major orthopedic and surgical procedures
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PROBLEM OKOLOOPERACYJNEJ ZChzZ
| JEJ PROFILAKTYKI

Od lat w medycynie stosuje si¢ rézne metody zmniejszania
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w szczegolnosci
po operacjach chirurgicznych, co okresla si¢ mianem okoto-
operacyjnej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Przyjetym spo-
sobem tej profilaktyki jest podawanie w okresie okoloope-
racyjnym heparyn drobnoczgsteczkowych. Duze operacje
ortopedyczne i chirurgiczne wywoluja zaburzenia krzepnie-
cia krwi, o typie nadkrzepliwosci. Jest to zwigzane z aktywa-
cja naturalnych czynnikéw krzepniecia w reakeji na utrate
umiarkowanej lub znacznej objetosci krwi. Dotychczas sa-
dzono, ze stan ten trwa okoto 2 tygodni po operacji, jednak
wyniki niektérych badan wskazujg, ze po operacjach orto-
pedycznych moze by¢ to nawet miesigc®?. Czestos¢ wyste-
powania okolooperacyjnej ZChZZ jest oceniana na 25%?,
a zatorowosci ptucnej na 0,13-0,63% w okresie 4-6 tygodni
po duzych operacjach w obrebie jamy brzusznej®. Wyniki
duzych badan klinicznych wskazuja, ze wydiuzenie okresu
profilaktyki przeciwzakrzepowej po operacjach nowotworéw
jamy brzusznej i miednicy skutkowalo statystycznie istotnym
zmniejszeniem odsetka tych powiktan®. Z metaanalizy pu-
blikacji o czestosci wystepowania ZChZZ po operacjach or-
topedycznych (endoprotezoplastyka biodra i kolana) wynika,
ze przedluzone podawanie heparyn drobnoczasteczkowych
zmniejsza statystycznie istotnie jej czesto$¢, zaréwno formy
bezobjawowej, jak i objawowej?.

Artykul Rasmussena i wsp. jest wynikiem randomizowa-
nego, wieloosrodkowego badania klinicznego, ktére miato
oceni¢ i porownac skutecznos¢ dwoch modeli okotoopera-
cyjnej profilaktyki przeciwzakrzepowej po duzych opera-
cjach brzusznych: jednotygodniowego vs czterotygodnio-
wego podskornego podawania 5 tys. j. dalteparyny na dobe.

MATERIAL | METODYKA BADAN

Badania prowadzono w czterech o$rodkach - trzech
dunskich i jednym norweskim (patrz afiliacje) w latach
1997-2003. Za ,duza” interwencje chirurgiczng uwazano
kazdg operacje przeprowadzang metodg otwartg na prze-
wodzie pokarmowym: zoladku, jelicie cienkim, grubym,
drogach zélciowych i trzustce, ktdra trwata ponad godzine.
Jako ,,duza” operacja byla traktowana takze laparotomia
zwiadowcza, jezeli trwala ponad godzing. Kryteria wylacze-
nia z badania stanowily: zaawansowana miazdzyca, ciaza,
uczulenie na heparyne lub kontrast radiologiczny, niewy-
dolno$¢ watroby, przebyty udar mézgu (do 3 miesigcy),
przebyte krwawienie do przewodu pokarmowego (do mie-
sigca), skaza krwotoczna i aktualnie stosowana profilakty-
ka przeciwzakrzepowa.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa
Wszyscy pacjenci wlaczeni do proby otrzymywali wieczo-

rem w dniu przed planowang operacja 2,5 tys. j. dalteparyny.
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induce coagulation disorders associated with hypercoag-
ulability. It is linked to the activation of natural coagula-
tion factors in response to the loss of moderate or consid-
erable amount of blood. To date, it has been believed that
this state lasts for approximately 2 weeks after surgery.
However, there is evidence suggesting that it can last even
a month after orthopedic procedures®?®. The incidence
rate of postoperative VTE has been estimated at 25%“?,
and pulmonary embolism as ranging from 0.13 to 0.63%
within 4-6 weeks after major abdominal surgeries®®.
Results of large clinical trials indicate that prolonged
thromboprophylaxis after abdominal and pelvic surger-
ies due to cancer results in a significant reduction of such
complications®. A meta-analysis of publications con-
cerning the incidence of VTE after orthopedic surgeries
(hip or knee joint replacement) demonstrates that pro-
longed use of low molecular weight heparins contributes
to a significant reduction in the incidence rate of both
symptomatic and asymptomatic form of the disease?.
The paper of Rasmussen ef al. is a result of a randomized,
multicenter clinical trial conducted to evaluate and com-
pare the efficacy of two models of postoperative throm-
boprophylaxis after major abdominal surgeries: one-week
vs. four-week of subcutaneous administration of 5,000 IU
of dalteparin daily.

MATERIAL AND METHODS

The study was conducted in four centers: three Danish
facilities and one Norwegian center (see affiliations) in
1997-2003. Major surgery was each open abdominal inter-
vention in the gastrointestinal tract: the stomach, small in-
testine, large intestine, biliary system and pancreas, which
lasted for more than one hour. Moreover, exploratory lapa-
rotomy that was longer than one hour was also considered
a major procedure. The exclusion criteria were: advanced
atherosclerosis, pregnancy, hypersensitivity to heparin
or radiological contrast medium, hepatic insufficiency,
stroke (<3 months), history of gastrointestinal bleeding
(<1 month), hemorrhagic diathesis and currently used an-
ticoagulation treatment.

Thromboprophylaxis

All patients included in the trial received 2,500 IU of dalte-
parin in the evening preceding the day of surgery. On the
day of surgery, next two doses were administered: 2,500 IU
2 hours prior to surgery and 2,500 IU 12 hours after the
procedure. Dalteparin dosage in the subsequent days de-
pended on the results of computer randomization: 5,000 IU
were administered for a week in one group and for 4 weeks
in the other group.

The primary endpoint was verified VTE within 28 days
after surgery in one of the following forms:

« asymptomatic inflammation of deep veins verified by ve-

nography;
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W dniu operacji podawano kolejne dwie dawki po 2,5 tys.,
pierwsza 2 godziny przed, a drugg 12 godzin po operacji.
W kolejnych dniach stosowanie dalteparyny zalezalo od wy-
niku komputerowej randomizacji: jedni pacjenci otrzymywali
5 tys. j. przez tydzien, a inni przez 4 tygodnie od dnia operacji.
Pierwszorzednym celem badania (primary endpoint) byto
stwierdzenie w okresie 28 dni od wykonanej operacji wy-
stapienia ZChZZ w jednej z nastepujacych form:
« bezobjawowe zapalenie zyl glebokich potwierdzone ba-
daniem wenograficznym;
« objawowe zapalenie zyt glebokich potwierdzone bada-
niem wenograficznym;
« objawowa zatorowos¢ ptucna potwierdzona scyntygrafia
perfuzyjna lub spiralng tomografig komputerows;
« kazda forma ZChZZ potwierdzona w badaniu sekcyjnym
(jezeli chory zmarl).
Wenografie wykonywano w 28. dniu od poczatku proby
(w ostatnim dniu stosowania dalteparyny) technika Rabino-
va—Paulina, z uzyciem acznie 100 ml kontrastu podawane-
go do zyly w okolicy kostek podudzia. Specjalisci radiolodzy
oceniali obecnos¢ lub brak zakrzepicy w zytach glebokich
podudzia, uda, biodrowych, az do zyly gléwnej dolnej.
Pierwotnie grupe badang stanowilo 427 pacjentow, z kto-
rych 222 otrzymato ,,krotka”, a 205 ,,dtugg” profilaktyke
dalteparyng. Z réznych powoddéw badania nie ukonczy-
fo 84 pacjentow — 44 z grupy ,krotkiej” i 40 z grupy ,,dtu-
giej” profilaktyki.
Ostatecznie wyniki oceniono w grupie 343 pacjentéw -
169 kobiet i 174 mezczyzn w $rednim wieku 67 lat, z kt6-
rych u 178 zastosowano jednotygodniows, a u 165 cztero-
tygodniowa profilaktyke przeciwzakrzepowa z uzyciem
5000 j. dalteparyny na dobe.
Obie badane grupy nie réznily si¢ istotnie pod wzgledem
plci, wieku i wagi ciala. Najczesciej wykonywanymi zabie-
gami (u 68% chorych w obu grupach) byly operacje jelita
grubego, gtéwnie z powodu raka.

WYNIKI

Lacznie w ciagu 28 dni od operacji brzusznej stwierdzo-
no 41 przypadkéw (11,6%) ZChZZ - u 29 (16,3%) w gru-
pie ,,krotkiej” i u 12 (7,3%) w grupie ,,dlugiej” profilaktyki
(réznica statystycznie istotna, p = 0,01). Wynik ten odpo-
wiada wzglednej redukcji wystepowania powiklan zakrze-
powo-zatorowych o 55% przy stosowaniu czterotygodnio-
wej kuracji dalteparyna.

Lacznie w ciagu 28 dni od operacji brzusznej stwierdzo-
no 41 przypadkéw (11,6%) ZChZZ w obu badanych gru-
pach, z czego 38 (10,8%) bylo bezobjawowa ZZG, a tylko
3 mialy forme¢ objawowa, w postaci zatorowosci plucnej
o fagodnym przebiegu klinicznym.

Z 41 przypadkéw ZChZZ tylko 3 mialy forme objawowa,
w postaci zatorowosci ptucnej. Wszystkie wystapily w gru-
pie ,krotkiej” profilaktyki przeciwzakrzepowej. Pozostate
przypadki dotyczyly ZChZZ w formie bezobjawowej ZZG,
ktorg stwierdzono na podstawie wyniku wenografii:
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« symptomatic inflammation of deep veins verified by ve-
nography;
« symptomatic pulmonary embolism verified by perfusion
scan or spiral computed tomography;
o each form of VTE verified by autopsy (if the patient died).
Venography was conducted on day 28 of the study (the
last day of dalteparin administration) according to
a method of Rabinov and Paulin using a total of 100 ml
of contrast medium administered intravenously to in the
region of the ankle or lower leg. Radiologists assessed the
presence or absence of deep vein thrombosis in the lower
leg, thigh and hip up to the inferior vena cava.
Primarily, the investigated group consisted of 427 pa-
tients, 222 of whom received the “short-term” prophylaxis
with dalteparin and 205 received the “long-term” therapy.
Eighty-four patients (44 of the “short-term” group and 40
of the “long-term” group) did not complete the study for
various reasons.
Final results were evaluated in 343 patients (169 wom-
en and 174 men) at the mean age of 67. The four-week
thromboprophylaxis with 5,000 IU of dalteparin daily
was conducted in 165 patients whereas 178 patients were
treated for one week.
Both groups were not significantly different in terms of age,
sex and weight. The most common procedures (68% in both
groups) were surgeries conducted due to colorectal cancer.

RESULTS

In total, 41 cases (11.6%) of VTE were observed within

28 days after surgery: 29 (16.3%) in the “short-term” group

and 12 (7.3%) in the “long-term” group (statistically signif-

icant difference p = 0.01). This result corresponds to the rel-

ative reduction of thromboembolic complications by 55%

with prolonged prophylaxis with dalteparin.

In total, 41 cases (11.6%) of VTE were observed within

28 days after surgery in both groups. Thirty-eight pa-

tients (10.8%) had asymptomatic DVT. There were only

3 symptomatic cases in the form of mild pulmonary em-

bolism.

Of 41 VTE cases, only 3 were symptomatic (pulmonary em-

bolism). All of them developed in the group that received

“short-term” prophylaxis. The remaining VTE cases as-

sumed the form of asymptomatic DVT diagnosed on the

basis of venography:

o 27 patients (14.9%) in the “short-term” group, 13 of
which had a blood clot below the popliteal vein and 14 —
above it;

o 12 patients (7.3%) in the “long-term” group, 9 of which
had a blood clot below the popliteal vein and 3 - above it.

As has already been mentioned, 3 patients (1.7%) of the

group with short thromboprophylaxis developed pulmo-

nary embolism verified in perfusion scan or spiral comput-
ed tomography. The clinical course was mild in each case.

Complications of thromboprophylaxis were rare and

not linked with the length of treatment. Five patients
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Przedtuzona profilaktyka przeciwzakrzepowa u pacjentéw poddanych duzym operacjom w obrebie jamy brzusznej zmniejsza ryzyko wystapienia zyInej choroby zakrzepowo-zatorowej
Prolonged thromboprophylaxis in patients undergoing major abdominal surgery decreases the risk of venous thromboembolism

o 127 0s6b (14,9%) w grupie ,,krotkiej” profilaktyki, z cze-
go u 13 zakrzep byl zlokalizowany ponizej, a u 14 powy-
zej zyty podkolanowej;

o u 12 0s6b (7,3%) w grupie ,,dlugiej” profilaktyki, z cze-
go u 9 zakrzep byt zlokalizowany ponizej, a u 3 powyzej
zyly podkolanowej.

Jak juz wspomniano, u 3 0séb (1,7%) z grupy ,krotkiej”

profilaktyki rozpoznano klinicznie zatorowos¢ ptucna, kto-

ra potwierdzono w perfuzyjnej scyntygrafii ptuc lub w spi-
ralnej tomografii komputerowej ptuc. Przebieg kliniczny

w obu przypadkach byt tagodny.

Powiklania leczenia przeciwzakrzepowego wystepowaly sto-

sunkowo rzadko i nie miaty zwigzku z dlugoécia profilaktyki.

U 5 pacjentow — 4 w grupie ,,krotkiej” i u jednego w grupie

»dlugiej” profilaktyki — wystgpito krwawienie z gérnego od-

cinka przewodu pokarmowego, potwierdzone endoskopowo.

U 19 chorych w grupie ,,dtugiej” profilaktyki odnotowano

niewielkie krwiaki w miejscach wstrzykniecia dalteparyny.

Pacjenci, ktorzy wzieli udzial w badaniu, byli kontrolowa-

ni przez nastepne 2 miesigce od zakonczenia proby. W tym

czasie zmarlo 37 0s6b (11%) - 17 w grupie ,,krotkiej” i 20

w grupie ,,dlugiej” profilaktyki, przy czym zaden zgon nie

byt spowodowany powiklaniami ZChZZ ani profilaktyki

przeciwzakrzepowej.

OMOWIENIE

Autorzy stwierdzaja, ze wyniki ich badania sg zgodne z opi-
niami z pi$miennictwa, ze powiklania zakrzepowo-zatoro-
we po duzych operacjach w obrebie jamy brzusznej wy-
stepuja bardzo czesto - zdarzajg sie srednio u jednego na
6 operowanych. Omawiana praca wykazala, ze przedtuze-
nie profilaktyki przeciwzakrzepowej z uzyciem heparyny
drobnoczasteczkowej do 4 tygodni zmniejsza istotnie ry-
zyko wystgpienia ZChZZ, przede wszystkim w formie bez-
objawowej ZZG. Nie wspomniano, czy istotnos¢ dotyczy-
ta takze roznicy w czestosci wystepowania zatorowosci
plucnej. Podobne wyniki odnotowano w dwdch wezesniej-
szych pracach w grupie pacjentéw poddanych duzym ope-
racjom jamy brzusznej i klatki piersiowej® oraz operacjom
nowotwordw zlosliwych jamy brzusznej i miednicy®.

Pewne watpliwosci moze budzi¢ wybdr pierwszorzednego
celu badania, jakim byto stwierdzenie tylko obecnosci zmian
zakrzepowych w zylach dolnej czesci ciata w badaniu weno-
graficznym. Z klinicznego i statystycznego punktu widzenia,
kiedy tylko 3 z 41 pacjentéw (7%) miato objawowa forme
ZChZZ, moze wydawac sie to nieistotne. Autorzy odpowia-
daja na te watpliwos¢, cytujac jedng z wezesniejszych prac,
w ktorej wykazano statystycznie istotny silny zwigzek mie-
dzy potwierdzong badaniem doppler-USG bezobjawowa
ZZG w odcinku proksymalnym (blizszym od zyly podkola-
nowej) a ryzykiem zgonu z powodu masywnego zatoru tetni-
cy plucnej w ciagu 3 miesiecy od rozpoznania zakrzepicy!'.
Jak wynika z wczesniejszych badan, znaczna wigkszo$¢ ma-
sywnych zatoréw plucnych dokonuje si¢ bez poprzedzaja-
cych objawoéw klinicznych ZZG"?. Powracajac do wynikéw
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(4 in the “short-term” group and 1 in the “long-term”
group) developed bleeding from the upper gastrointes-
tinal tract which was confirmed by endoscopy. Slight
hematomas at the dalteparin injection sites were not-
ed in 19 patients who received prolonged thrombopro-
phylaxis.

The participants of the trial were followed-up for the sub-
sequent 2 months. Within this period of time, 37 patients
(11%) died: 17 from the “short-term” group and 20 from
the “long-term” group. However, none of these deaths were
caused by the complications of VTE or thromboprophylaxis.

DISCUSSION

The authors claim that the results of their study are consis-
tent with the opinions found in the literature, namely that
thromboembolic complications after major abdominal
surgeries are very common: they are observed in one per
6 operated patients. The study presented above revealed
that prolonged thromboprophylaxis (up to 4 weeks) with
low molecular weight heparin significantly decreases the
risk of VTE, primarily in the form of DVT. It is not clear
whether the statistical significance also concerned the dif-
ference in the incidence of pulmonary embolism. Similar
results were reported in two previous studies conducted
among patients undergoing major abdominal and thorac-
ic surgeries® as well as those operated because of malig-
nancies in the abdomen and pelvis®.

The selection of the primary endpoint, i.e. the verification
by venography of merely thrombotic changes in the veins
of the lower part of the body, raises doubts. From the clin-
ical and statistical point of view, with only 3 of 41 patients
(7%) with a symptomatic form of VTE, this might seem
irrelevant. The authors respond to these doubts by refer-
ring to one of the previous studies which revealed a sta-
tistically significant strong relationship between proximal
asymptomatic DVT (i.e. proximal to the popliteal vein)
confirmed by Doppler ultrasound and the risk of mortal-
ity due to massive pulmonary embolism within 3 months
of the diagnosis of thrombosis!V. Previous studies demon-
strate that a great majority of massive pulmonary embo-
lism cases develop without any preceding clinical signs of
DVTU2. As for the results of the trial in question, it must
be noted that in the group receiving prolonged thrombo-
prophylaxis, proximal thrombosis was observed in only
3 cases compared with 14 patients in the other group.
In light of this trial, the risk of life-threatening complica-
tions was much lower among patients receiving daltepa-
rin for 4 weeks.

If the assessment of the mortality rate due to severe DVT
complications (mainly massive pulmonary embolism)
was the primary endpoint, a statistically significant rela-
tionship between the two methods of thromboprophylax-
is could be determined on the basis of at least one-year
follow-up and very large samples (several thousand pa-
tients each). That is why, when the previously mentioned
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omawianej pracy, nalezy takze zauwazy¢, ze w grupie ,,dtu-
giej” profilaktyki zakrzepice w odcinku blizszym mialo je-
dynie 3 pacjentéw, w poréwnaniu z 14 w grupie ,,krotkiej”
profilaktyki. W $wietle cytowanej pracy ryzyko zagrazaja-
cych zyciu powiklan bylo znacznie mniejsze wérdd pacjen-
tow przyjmujacych dalteparyne przez 4 tygodnie.

Jezeli za pierwszorzedny cel badania wybrano by ocene cze-
sto$ci zgonéw z powodu ciezkich powiklan ZZG (przede
wszystkim masywnych zatoréw tetnicy plucnej), to do wy-
kazania statystycznie istotnej zaleznosci miedzy dwiema
metodami profilaktyki przeciwzakrzepowej konieczne by-
tyby grupy badane liczace po kilka tysiecy oséb kazda oraz
przynajmniej roczny okres obserwacji. Dlatego, biorac pod
uwage wczesniej opisane zalezno$ci, wykazanie istotnego
zmniejszenia czesto$ci wystepowania bezobjawowej ZZG
w wyniku przediuzonej, czterotygodniowe;j terapii przeciw-
zakrzepowej dalteparyna po duzych operacjach brzusznych
mozna uznac za postepowanie wplywajace na zmniejszenie
takze ryzyka zgonu z powodu masywnego zatoru plucnego.

WNIOSEK

Przedluzona, czterotygodniowa profilaktyka przeciwza-
krzepowa 5 tys. j. dalteparyny/dobe podskornie w sposdb
statystycznie istotny zmniejsza czgsto$¢ wystepowania bez-
objawowej zakrzepicy zyt glebokich, szczegélnie w odcinku
blizszym. W sposdb posredni wigze si¢ to takze ze zmniej-
szeniem ryzyka zgonu z powodu ciezkich powiklan zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym masywnego zatoru
plucnego.
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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
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