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na funkcje uktadu moczowego
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ginekologicznych

Choroba zakrzepowo-zatorowa jako istotny
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(zy profilaktyka zyInej choroby
zakrzepowo-zatorowej jest konieczna
przy zabiegach laparoskopowych?
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Guidelines for Deep Venous Thrombosis
Prophylaxis During Laparoscopic Surgery
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Charakterystyka Produktu Leczniczego 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1. FRAGMIN® 2 500 .m. anty-Xa/0,2 ml, roztwor do wstrzykiwari. 2. FRAGMIN® 5 000 j.m. anty-Xa‘0,2 ml, roztwor do wsirzykiwari. 3. FRAGMIN® 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, roziwér do wstrzykiwari. 4. FRAGMIN® 10 000 j.m. aniy-Xa0,4 ml, roziwr do wsirzykiwan
5. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roztwdr do wstrzykiwari. 6. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/4 ml, roztwr do wtrzykiwan. 7. FRAGMIN® 12500 j.m. anty-Xa‘0,5 ml, roztwdr do wstrzykiwan. 8 FRAGMIN® 15000 j.m. anty-Xa/0,6 ml, roztwdr do wslrzyk\wan 9. FRAGMIN® 18 000 |.m. anty-Xa:0,72 m, roztwor do wsirzykiwan. 2. SKEAD JAKOSCIOWY
11LOSCIOWY Moc dziafania jest wyrazona w migdzynarodowych jednostkach (j.m.) anty-Xa zgodnie z pierwszym Miedzynarodowym Standardem d\a Heparyn D Dalteparyna sodowa inum natricum) 0,2 ml, 2 500 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,2 ml, 5 000 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa
(Datteparinum natricum) 0,3 ml, 7 500 .m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dafteparinum natrcum) 0.4 ml, 10 000 jm. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,5 ml, 12 500 |.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dafeparinum nafrcur) 0.6 ml, 15 000 jm. anty-Xa Dalteparyna sodowa (Dafeparinum natrcurm) 0,72 m, 18 000 jm. anty-Xa
Pelny skiad substancji pomocniczych (pairz punkt 6.1.). 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwer do wsirzykiwan. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1. Wskazania o stosowania Leczenie ostrej zakrzepicy 2yl glebokich. Niestabilna choroba wieicowa (np. dfawica piersiowa spoczynkowa, zawal miegnia sercoweqo bez zalamka Q). Przewlekfe
leczenie objawowej ZyInej choroby zakzepowo-zatorowe (proksymalna zakizepica 2y! glgbokich | zatorowoSC plucna) w celu zmniejszenia nawroldw choroby zakrzepowo-zatorowej u pacientdw z chorobami nowotworowymi. Zapobieganie krzepnigciu krwiw krazeniu pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i hemofillacil wprzebiegu ostrej 1ub przewlekle]
Sci nerek. Profilakiyka Wwiazana  zabiegami Profilakiyka u chorych 2 przyczyn medycznych: 2 zastoinowa ni Scig serca w Il lub IV k\as\e NYHA lub osfra mewydv\noscwq oddechowa, z ostrym zakazeniem, z 0sira choroba reumatyczng lub ostra chorobg zapalng
Jelit, 1 co najmnie] jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy 2yt glebokich np. wiek powyzej 75 la, otylosc, choroba nowotworowa, zakzepica 2yt glebokich wwywwadzwe 4.2. Dawkowanie i sposob podawania korne. doylne lub inf Ina. Produktu FRAGMIN® nie nalezy podawac domigsniowo. Leczenie ostrej
Zzakrzepicy 2yt glgbokich Produkt FRAGMIN® moze by¢ podawany podskrnie w jednej lub dwéch dawkach na dobe. W trakeie terapi produktem FRAGMIN" mozna mzpnuzac réwnoczesne podawanie antagonistow witaminy K. Pmduk FRAGMIN® podaje sig du czasu, kiedy stezenia czynnikow kompleksu protrombiny (czynniki: Il VII, X, X) zmniejsza
sig do poziomu terapeutycznego. Nastepuje to zazwyczaj po okolo 5 dniach skojarzonego leczenia. Mozliwe jest leczeni takich h dawek, jak stosowane w szpitalu. Podawanie raz na dobe Dawka 200 j.m./kg mc. podskornie jeden raz na dobg. Monitorowanie ziatania przeciwzakrzepowego nie jest konieczne. Nie nalezy
stosowac pojedyncze] dawki dobowej wiekszej niz 18 000 j.m. Dawkowanie z amputko-strzykawki jednorazowego uzytku mozna ustalié na nastepujaco: Masa ciafa 46-56 kg, Dawka 10000 j:m., Masa ciafa 57-68 kg — Dawka 12 500 j.m., Masa ciafa 69-82 kg — Dawka 15 000 j.m., Masa ciata 83 i wigce] — Dawka 18 000 j.m. Podawanie dwa razy na dobe
Alternatywnie mozna zastosowac dawke 100 J.m./kg me. podskornie dwa razy na dobe. Na ogot nie st konieczne monitorowanie dzialania preeciwzakizepowego, |ednak nalezy je rozwazyc uszczegolnych pamentow (patrz punkt 44 ). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystepowania maksyma\nego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania

zastizyku podskdmego). Zalecane maksyma\ne slezenia w osoczu zawierajg sie w przedziale od 0.5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml. Zapobieganie krzepnigciu krwi w krazeniu, np. podczas w przebiegu ostrej jub przewieklej niewydolnosci nerek Produkt FRAGMIN® nalezy podawac dozylnie, wybierajac
najwlasciwszy z nizej opisanych schematdw dawkowania. Pacjenci z przewlekla niewydolnoscia nerek lub pacjenci bez stwierdzonego zwigkszoneqa ryzyka knwawienia u tych pacientow konieczne sa zazwyczej niewielkie zm\aﬂy dostosowujgce dawke, dlatego u wigkszosci z nich nie jest wymagane czeste monitorowanie akiywnosci anty-Xa. Zalecane dawki

zazwyczaj powodujg uzyskanie w trakcie dializy aktywnosci od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa‘ml. Hemodializa i hemofiltracia trwajce nie diuzej niz 4 godziny: poczatkowo jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m./kg mc., a nastepnie w postaci wiewu doylnego z szybkoscia 10 do 15 j.m.kg me./godzing lub pojedyncza dawkg dodying 5 000 j.m. Hemodializa
Lhemofiltracia trwajgce ponad 4 godziny. jednorazowo dozylnie 30 do 40 J.m ' kg mc., po czym stosuje sig wlew dozylny z szybkoscia od 10 do 15 j.m.%kg me./godzing. Pacjenci z ostra niewydolnoscia nerek ) pacjenci z podwyzszonym ryzykiem krwawienia: u pacjentow poddawanych hemodializie w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek stosuje sig
mniejszy zakres dawek niz u pacientow hemodializowanych dlugotrwale, diatego nalezy u nich systematycznie konlrolowac aktywnoSé anty-Xa. Zalecane stezenie w osocau zawiera sig w przedziale od 0,2 do 0.4 jm. anty-Xaiml. Jednorazowa poczatkowa dawka dozyina 5 do 10 j.m./kg e, a nastepnie wlew dozylny z szybkascia 4 do 5 .. kg me./godzine,
Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwiazana z zabiegami chirurgicznymi Produk! FRAGMIN® nalezy podawac podskrmie. Monitorowanie dziafania przeciwzakizepowego na ogof nie jest konieczne. W przypadku monitorowania, kiew nalezy pobierac w chwili osiagniecia maksyma\nego stezema leku w nsoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania

2astrzyku podskdrmego). Zalecane dawki na ogdt powoduja uzyskanie maksymalnej aktywnosci w osoczu zawierajace] sie w przedziale od 0,1 do 0,4 j.m. anty-Xa/ml. Ogélne zabiegi chirurgiczne Nalezy wybrac wiasciwe dawkowanie spcsmd podanych ponize]. NCi narazen n wiklan zakize h: 2 500 j.m. podskornie na 2
gcdzmy przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskdrie kazdego ranka po zabiegu do momentu uruchomienia pacjenta (na ogét produkt podaje sig przez 5 do 7 dni lub dfuze]). Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiklari zakrzepowo-zatorowych (np. z chorobg ngwglwgrom podawac pmdukl FRAGM\N [* do momentu uruchomienia

pacjenta (na ogof przez 5 do 7 dni ub diuze]). 1. Poczatek podawania produkdu w dniu poprzedzajgcym zabieg chirurgiczny 5 000 j.m. podskarnie w godzinach wieczomych pned zabiegiem. Po zabiegu podawac 5 000 j.m. podskérnie co wigczdr. 2. Poczatek podawania produktu w dniu zabiegu chirurgicznego 2 500 j.m. podskdrnie w ciagu 2 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskamie 8 do 12 godzin pdzniej, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakoriczenia zabiegu. Po zabiegu, poczawszy od nastgpnego dnia, pndawac 5000 j.m. podskorie codziennie rano. Zabieg ortopedyczny (np. Zahieg wymiany stawu biodrowego) Podawa produkt FRAGMIN® przez ofees do 5
ygodni po zabiegu, wybierajac jeden z podanych ponizej sposobow leczena. 1. Poczalek podawania produktu przed zabiegiem — wieczdr przed zebiegiem: 5 000 j.m. podskérmie wieczorem przed Pozabiegu 5 000 .m. podskorie co wieczor. 2. Poczalek podawania produdu przed zabiegiem — dzief zabiegu: 2 500 .m. podskormie
W ciagu 2 godzin przed zabiegiem oraz 2 500 j.m. podskérnie 8 do 12 godzin poinie, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakoriczenia zabiegu. Poczawszy od dnia nastepuiacego o zab\egu codz\enme 5000 j.m. podskornie. 3. Poczatek podawania produktu po zabiegu: 2 500 j.m. podskérnie po 4 do 8 godzinach od zabiegu, jednak nie wezesniej
iz po 4 godzinach od jego zakorczenia. Poczawszy od dnia nastgpujacego po zabiegu codziennie 5 000 .m. podskorie. Profifaktyka ostrej zakrzepicy Zy! glgbokich u chorych zprzyczyn [ danika dalteparyny sodowe] wynosi 5 000 |m. raz dziennie. Leczenie dalteparyna sodowa prowadzi sie do konca
okresu unieruchomienia pacjenta do 14 dni lub diuzej. Monitorowanie dziafania przeciwzakrzepowego na ogof nie jest konieczne. Qkres podawania Profilakiyka przeciwzakrzepowa u pacjentow ze znaczaco Tyzykiem zakizep forowym, czasowo 2 powodu cigzkie] choroby, takiej ak: niewydolnosc serca, nigwydolno$¢
oddechowa lub cigzkie zakazenie powinna byC prowadzona do momentu calkowitego uruchomienia pacjenta. Okres stosowania est okreSlany w zaleznoSci od stanu pacenta i zazwyczaj wynosi 14 dni. Sposth podawania Krop\e na korcu igly nalezy usunqc przed wstrzyknigciem, poniewat przedostanie sig dalteparyny sodowej do kanalu iniekcyjnego moze
prowadzic do powstania niegroznego krwiaka powierzchniowego lub w rzadkich przypadkach podraznienia. Do dsk powinno sie wybrac miejsce nia przedniej lub bocznej Scianie brzucha lub boczne stronie uda. lgle nalezy wprowadzic prostopadle w stosunku do diugiej osi ciata pacjenta do fatdu skdry dobrze
praytrzymywanego dwoma palcami przez caly okres wykonywania wslrzykniecia. Wsirzyknigcie nalezy wykonywac powoli i dokladnie pndskorme Nalezy unikac podawania leku domiesniowo. Niestabifna choroba wiericowa (niestabiina diawica piersiowa i zawaf migsnia sercowego bez zatamka Q) Na oo nie jest konieczne monitorowanie
dzialania przecnwzakrzepnwego jednak nalezy je rozwazy¢ u szczegdlnych pauemow (patrz punkt 4.4.). Krew nalezy pobierac w chwili wystepowania maksymalnego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zasirzyku podskémego). Zalecane maksymalne aktywnosci w osoczu zawierajg sie wprzedziale od 0.5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml,
Ialeca sig rownoczesne podawanie kwasu acetylosalicylowego (w dawce od 75 do 325 mg/dobe). Podawac produkt FRAGMIN® w dawce 120 j.m./kg m. podskémie co 12 godzin do maksymalnej dawki 10 000 J.m.*12 godzin. Kontynuowac leczenie do stabilizacji linicznego stanu pacjenta (na ogdt przez co najmniej 6 dni) lub dtuze} jezeli lekarz uzna
to za korzystne. Nastepnie zaleca sig przedfuzone leczenie stalg dawka produktu FRAGM\N7 do przeprowadzenia zabiequ rewaskularyzacji (takiego jak interwencie przez skome lub przeszczep pomostowy omijajacy tetnice wienicow). Produkiu nie nalezy stosowac diuzej niz przez 45 dni. Dawke produkiu FRAGMIN® wyznacza sie zaleznie od plci i masy
ciafa 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. podskormie co 12 godzin. W przypadku kobiet o masie ciata co najmniej 80 kg i meZczyzn o masie ciala 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 zatorowos¢ plucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw z chorobami nowotworowymi. Miesiac 1. Przez pierwsze 30 dni leczenia dalteparyne nalezy podawa raz na dobe, podskomie (s.c.), w dawce 200 .m kg
mc. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekraczac 18 000 j.m. Miesiace 2-6. Dalteparyne nalezy podawac raz na dobg podskérnie, w dawce ok. 150 j.m.skg mc. Wielkos¢ dawki leku podawanej z jednodawkowej amputko-strzykawki wyznacza sie nastepujaco: Masa ciaa <56 kg — Dawka dalteparyny sodowe] 7 500 j.m., Masa ciala 57-68 kg — Dawka
dalteparyny sodowej 10 000 j.m., Masa ciala 63-82 kg — Dawka alteparyny sodowej 12 500 j.m., Masa ciafa 83-98 kg — Dawka da\leparyny sodowej 15000 J.m., Masa ciafa >99 kg — Dawka daheparyny sodowej 18 000 j.m. Zmniejszenie dawki w przypadku matoptytkowosci w przebiequ chemioterapii W badaniach klinicznych stosowano nastepuiace
zasady dawkowania: W przypacku maloptytkowosci indukowanej chemioterapia 2 liczba plytek knwi <50 000/mme nalezy wirzymac podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba plytek ki powrdci do poziomu powyzej 50 000/mm®. Jesliliczba piylek krwi znajduie sie w przedziale pomigdzy 50 000 a 100 000/, dawke dalteparyny nalezy zmniejszy¢
017% do 33% dawki poczatkowe] (w zaleznosci od masy ciafa pacienta). Z chwilg, gdy liczba plytek knwi powroci do wartosci >100 000/mm*, nalezy powrdeic do pelnej dawki dalteparyny. Zmniefszenie dawki dalteparyny sodowej przy maloplytkowosci w przedziale 50 000-100 000;mm, dawkowanie przy uzyciu jednodawkowych ampulko-stizykawek
wyglada nastepujco: Masa ciala < 56 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowe] 7 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 5 000 j.m., Srednia redukcja dawki 33%. Masa ciafa 57-68 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 10 000 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 7 500 |.m., Srednia redukcia dawki 25%. Masa ciala 69-82 kg,
Planowa dawka dalteparyny sodowej 12 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowm 10000 jm., Srednia redukca dawki 33%. Masa cila 83-98 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 15 000 jm, Zredukowana dawka dalteparyny Sodowej 12 500 jm., Srednia redukcja dawki 17%. Masa ciala 99 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej
18,000 ., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 15 000 jm., Srednia redukcja dawi 17%. Ni ewydolnosc nerek W przypadku znaczne] niewydolnosci nerek definiowanej jako stezenie kreatyniny przekraczajqce 3 razy oma granicg normy, dawke dalteparyny nalezy dostosowa tak, aby ulrzymac stezenie terapeutyczne anty-Xa na poziomie 1 jm./ml
(zakres 0,5-1,5 j.m.ml), mierzone 4-6 godzin po wstrzyknieciu Jegli stezenie anty-Xa znajduie sie ponizej lub powyzej zakresu {erapeutyczneqo, dake; dalteparyny nalezy odpowwednm zwwekszyc lub zmnigjszyc. Oznaczenie stezenia anty-Xa nalezy powtorzy¢ po podaniu 3-4 iniekcji w ponownie dobrane] dawce. Ten schemat dostosowania dawki nalezy
powlarzac do czasu, gdy anty-Xa osiggnie wartos¢ terapeutyczng. Uwaga: Roine heparyny drobnoczasteczkowe nie musza by¢ rownowazne. Pomewaz heparyny 162 bem wytwarzania, cigzarem deklarowana aktywnoscia oraz ziafaniem farmakologicznym, nie nalezy zastgpowac jednej heparyny inng. Z tego
powodu nalezy kazdorazowo przesirzega¢ wskazan dofyczacych dawkowania oraz informacji dotyczacych stosowania danego produkiu. Mozliwos¢ mieszania z roziworami do wlewdw do2 \ﬂ h Produki FRAGMIN® mozna faczy¢ z izotoniczng solg fizjologiczng (9 mg/ml) lub izotoniczng glukoza (50 mg/mi) w roztworze do wlewdw, w szklanych butelkach
i pojemnikach plastikowych. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu FRAGMIN® u dzieci. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punkiach 5.1 oraz 5.2, jednakée nie mozna ustalic zalecen dotyczacych dawkowania. Monitorowanie stezenia anfy-Xa u dzieci Po okolo 4 godzinach po podaniu produktu, w niektorych
specjalnych populacjach olrzymujacych produkt ¢ FRAGMIN®, np. u dzieci, nalezy rozwazyc pomiar maksymalnego stezenia anty-Xa. W przypadku terapeutycznego stosowania dawek podawanych raz na dobe, maksymalne stezenie anty-Xa powinno zasadniczo wynosic od 0,5 do 1,0 f.m.;ml w czasie pomiarow 4 godziny po podaniu produktu. W przypacku
niskie] § zmiennej fizjologicznej caynnosci nerek, np. u noworodkéw, wskazane jest Sciste monitorowanie stgzenia anty-Xa. W przypacku leczenia profilaktycznego stezenie anty-Xa powinno 2wykle uirzymywac sig w zalcesie 0,2-0,4 jm./ml. Podobnie jak w praypadku wzystiich lekow przeciwzakrzepowych, podczas podawania produktu FRAGMIN®, isnieje
ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych. Stosujac produkt FRAGMIN® w duzych dawkach nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow bedacych tuz po operacjach. Po warozeniu leczenia pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem powiklai dolyczacych krwawienia. Mozna to zapewmc zigki regularmym badaniom fizykalnym pacjentow, Scislej
obserwacji drenu chirurgicznego oraz okresowym pomiarom stezenia hemoglobiny i any- Xa. 4.3 Pneclwwskazama Produkiu FRAGMIN® nie nale?y stosowac u pacjentow z nastepu jacymi schorzeniami: nadwrazliwos¢ na dalieparyne sodow lub inng heparyng i (Iub) heparyng lub na kiorakolwiek substancie
pomacnicza wymieniong w punkcie 6.1; lub 1l czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn muzgu zaburzenia krzepiecia o ciezkim przeblegu; bakteryjne zapalenie wsierdzia; niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obrebie oSrodkowego ukdadu
nerwowego, 0czu i (lub) uszu. Ze wegledu na zwigkszone ryzyko kwawienia, duzych daviek dalt epalyny suduwej (slnsnwanych na pnyklad w \eczemu ostej zakzepicy 2yt glebokich, zatorowosc plucne i nstabilngj choroby wiericowej) nie wolno podawat pacjentom, u idrych zostanie wykonane znieczulenie podpajgczyndwkowe lub zewngfizoponowe,
lub inne zabiegi powodujgce konieczn ledawiowego (patrz punkt4.4). 4.4. §i jia Produkt FRAGMIN® nalezy U pacjentow z: §cia, zaburzeniami czynnoSci piytek, cigzka niewydolnoscia watroby lub nerek, nieleczonym lub niereagujacym
1 leczenie nadciSneniem teniczym ub reinopaia nadcisneniowa, lub cukizycowa, Dute dank dalleparyny sodowe, Iakle jak dawikd Konieczne w praypadku eczenia zakizepiy 2y glebokich zatorowoscw plucnej lub niestabilne] choroby wiericowej naledy stosowat ostroznie u pacjentow, Kidrzy niedawno przebyli zabieg chirurgicany lub inne choroby
mogace zwigkszac ryzyko wyslgpienia krwmoku W przypaku znieczulenia rdzemowego (zewnglrzoponowego lub podpajeczyndwkowego) Iub naklucia ledzwiowego pacienci olrzymujgy takie leki jak heparyny lub heparynoidy, w celu zapnmegama powikianiom zakizepowo-zalorowym, s3 zagrozeni powstaniem
krwiaka lub kiory moze dowa diugotrwale lub trwate porazenie. Ryzyko takich powiklar zwigksza sig w przypadku wprowadzania na state cewnika do przesirzeni zewnglrzoponowej w celu podawania lekow znieczulajacych, oraz w razie stosowania lekow jacych na hemostaze, takich jak
nisteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujace czynno$¢ piytek i inne leki przeciwzakrzepowe. Wydaje sie, ze fraumatyzujace lub powtarzane naklucie zewngirzoponowe, lub ledzwiowe rowniez zwigksza to ryzyko. Pacjentow takich nalezy obserwowac, czgsto sprawdza]ac ich stan, biorac pod uwage ewentuaine objawy Swiadczace 0 zmianach
neurologicznych. Wprowadzanie lub usuwanie cewnika do przestrzeni zewngirzoponowej lub do rdzenia kregowego nalezy wykonac po 10-12 godzinach od podania dawki dalteparyny w ramach profilaktyki zakrzepmy W przypadku pacjentow otrzymujacych wigksze dawki terapeutyczne dalteparyny (np. 100-120 .m./kg mc. co 12 godzin lub 200 .m.kg
. raz na dobe) odstep czasu powinien wynosic co najmniej 24 godziny. Jesi lekarz, zgodnie z oceng Kiniczng, zadecyduje o podani lekow przeci W Zwigzku ze nalezy zachowat najwyzsza czujnos¢ i czesto monitorowac stan pacjenta pod katem wystapienia przedmiotowych
Iub podmi objawow fakich fak bol plecow, deficyty czuciowe lub motoryczne (niedoczulica lub oslabienie koriczyn dolnych) oraz nieprawidiowosci funkeji jelt lub pecherza moczowego Pielegriarki powinny zosiac przesziolone w zakresie wykywania tego typu objawcw przedmiotowych | podmiotowych. Naley
poinstruowac pacjentow, aby niezwlocznie informowali pielegniarkg Iub lekarza w przypadku wystapienia ktéregokowiek 2 wymienionych objawdw. W przypadku poderzenia przedmiotowych lub podmlolowych objawdw krwiaka nadoponowego Iub podpajeczynéwkowego, pilna diagnoza oraz leczenle moga wymagac przeprowadzeni odbarczania rdzenia
kregowego. Nie przeprowadzono odpowiednich badati w celu oceny bezpieczefstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego FRAGMIN® w zapobieganiu zakizepicy na zastawkach u pacjentow z protezami zastawek serca. Dawki profilaklyczne produklu leczniczego FRAGMIN® nie sq wyslarczajace, aby zapobiec zakizepicy na zastawkach u pacientow
z protezami zastawek serca. Z tego wzgledu, stosowanie produkiu leczniczego FRAGMIN® w tym celu nie jest zalecane. W diugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wieicowej, np. przed y2acia, nalezy rozway¢ amniejszenie dawki w przypadku zaburzonej czynnosci nerek (kreatynina osoczowa > 150 umolil). Zaleca sig oznaczenie liczby
plytek krwi przed rozpoczgciem leczenia produktem FRAGMIN® oraz regulame maonitorowanie tego parametru w trakcie leczenia. Szczegolna ostrozno$¢ konieczna jest w przypadkach szybko postepujacej lub mezk\eJ (mniej niz 100 000/l lub mma) maloptytkowosci w trakcie stosowania produkiu. W kazdym przypadku zaleca sie przeprowadzenie badania
invitro przeciwciat przeciwptytkowych w obecnosci heparyny lub heparyn Gdyby wynik tego badania byt dodatni lub niejednoznaczny, bad tez w przypadku niewykonania takiego badania, nalezy przerwa leczenie produktem FRAGMIN® (patrz punkt 4.3). Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu
FRAGMIN® u pacjgntow 2 zalorowoScia plucna, kidrzy mala rowniez zaburzenia krazenia, obnizone cisienie teinicze Iub s we wsirzasie. Monitorowanie dzialania przecivwzakrzepowego dalteparyny sodowej nie st konieczne, jednak naley je rozwazy¢ u szczegdinych pacientow, na prayklad u pacjentow pediatrycznych, sdb z niewydolnoscia nerek lub
pacjentow z duzq niedowaga lub otyloscig, kabiet ciezamych, lub u os6b narazonych na zwigkszone ryzyko krwawienia lub nawrotu zakizepicy. Heparyna moze zmniejszac wydzielanie aldosteronu, prowadzac do mperkahemu szczegdlnie u pacientow z cukizyca, przewlekia niewydolnoscia nerek, wnzesmmsza kwasica metaboliczna, wigkszonym stezeniem
potasu w osoczu lub przyimujacych leki moczopedne oszczedzajace polas. Wydaie sie, ze ryzyko hiperkaliemii waresta wraz z czasem leczeniz, ale zazwyczaj jest odwracalne. Stezenie potasu w osoczu nalezy oznaczac przed rozpoczeciem slosowania heparyny i nastepnie reqularie monitorowag u pacientow 2 grupy ryzyka, szczegdinie jesli leczenie wa
dluzej niz 7 dni. Za metode z wyboru pomiaru akiywnosci anty-Xa uwaza sig oznaczenia laboratoryjne uzyciem substratu chromogennego. Nie nalezy stosowat czasu czesciowe] iromboplastyny po aktywacji (APTT) ani czasu trombinowego, ze wzgledu na to, e badania te sa wzglednie niewrazliwe na aktywnoS¢ dalteparyny sodowej. Zwigkszenie dawki
produktu FRAGMIN®w celu wydluzenia APTT moze doprowadzic do kwawienia (patrz punkd 4.9). U pacjentow diugotrwale dializowanych otrzymujacych produkt ¢ FRAGMIN® potrzebne jest jedynie kilkukrotne dostosowanie dawki produktu po pomiarze anty-Xa. U pacjentdw poddawanych zabiegom hemodializy z naglych wskazan, zakres stosowanych dawek
Jest mnigjszy i konieczne jest czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Nie mozna wyrazic aktywnosci biologicznej roznych heparyn heparyny lub Ow wtesce, ktory pozwala na proste porownanie dawek roznych produkdow. W zwigzku z tym wazne jest, zeby zapoznac si¢ z instrukcja
stosownia poszczeginyeh poculdow. Produs FRAGMIN® i aley podawat domisriowo. Z powodu yzyka wystapenia krwiak nielzy Unika domisTiowego podavria inych proculow leczniczych, oy dana dohowa dalteparyny przekracza 5000 jm. Jesli u pacienta z niestabilng choroba wiericowg .z niestabiln dlawica lub zawafem serca
bez zatamka Q, wystapi petnoscienny zawal serca, wskazane moze by¢ leczenie 1mmh0h1yczne Rawnoczesne stosowanie produktu FRAGMIN® i leku trombolitycznego zwigksza ryzyko krwawien, jednak nie oznacza to, Ze nalezy zaprzestac stosowania dalteparyny. Dzieci i miodzie? Brak danych dotyczacych Astwa stosowania
i skutecznosci dalteparyny u dziec. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacientw nalezy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa. Pacienci w podesziym wigku U paqemow w podeszlym wieku (szczegdlnie w wieku osiemdziesieciu lat i starszych) moze wystapic zwigkszone ryzyko powikiar kwotocznych po zaslosowaniu produkdu w dawkach
terapeutycznych. Zaleca sig Scisle mnmlumwame stanu linicznego pacientow. 4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeii Nalezy rozwazyC nasigpujace mozliwe interakcie produktu FRAGMIN® z innymi produktami leczniczymi. Zwigkszenie dzialania przecinzakizepowego alteparyny sodowej moze wystapic w wyniku
podawania produktow i na kizepnigcie krwi, takich jak leki leki leki (NLPZ), antagonisci receptora GP lIb/lla, antagonisci witaminy K, leki trombolityczne oraz Dextran. Takze jednoczesne podawanie lekdw cytostatycznych, sulfinpirazonu, probenecydu i kwasu
elakrynowego moze nasilic przeciwzakrzepowe dziatanie dalteparyny sodowej. Zmniejszenie dziatania przeciwzakizepowego daleparyny sodowe] moze wystapic w trakcie jednoczesnym stosowaniu lekow przeciwhistaminowych, produkiow leczniczych zawierajacych naparstnice, tetracyklin i kwasu askorbinowego. Nalezy zachowac szczegolng ostioinosc,
podaiac dalteparyne sodowa w skojarzeniu z ekami z grupy NLPZ lub duzymi dawkami kiwasu acetylosalicylowego pacjeniom z niewydolnoScia nerek, poniewa leki 2 grupy NLPZ oraz ki W dawkach minieszajg produkcie naczynia aw zwiazku 2 tym praeplyw nerkowy
krwi | wydalanie nerkowe. Jesli brak jest jednak szczegélnych przeciwwskazan, pacjentom z niestabilng chorobg wwencuwa (mestamlna dusznica bolesna oraz zawat mig$nia sercowego bez zafamka 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 wykluczy¢ takich interakeji dla daleparyny. 4.6. Wptyw na plodnose, ciaze i laktacjg Ciaza Dalteparyna nie przenika przez fozysko. Duzailoe danych uzyskanych z badan kobiet w ciggy (ponad 1000 narazonych) wskazuje nia brak wywotywania wad rowojowych oraz szkodliwego dzialania na pldd:noworodka,
Produkt leczniczy FRAGMIN® moze by€ stosowany w okresie ciazy, Jesh wymaga teqo stan kliniczny. Opublikowano ponad 2000 przypadkow (badania, analizy przypadkdw i opisy przypadkow) p y w okresie ciazy. W pt ] heparyny odi jsz3 tendencie do krwawier oraz zmniejszono ryzyko ziamar
osteoporotycznych. Najwigksze badanie prospektywne. “Skutecznosc Profilektyki Przeciwzakizepowej jako Ingerencja w trakeie Ciazy” (ang. Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Grawm iy, I:Th\G) objglo BTO knh\e\ W cigzy. Opracowano swoisty dla ciazy schemat oceny ryzyka (niskie, wysokie i bardzo wysokie ryzyko Zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej) z odpowiednimi dobowymi dawkami dalteparyny w zakresie 50-150 j.m/kg masy ciafa (w pojedynczych przypadkach do maksymainej dawki 200 j.m./kg masy ciata). Obecnie jednak dostepne sa jedynie ograniczone, kontrolowane, randomizowane badania dotyczace stosowania heparyn drobnoczasteczkowych w okresie ciazy.
Badania na zwierzelach nie wykazaty jakichkolwiek wiasciwosci teratogennych lub toksycznych dla plodu {patrz punkt 5.3). Zniecaulenie podczas porodu jest kobiet leczonych duzymi dawkami lekow (palrz punki 4.3). Zaleca sig leczenia pacjentow ze
ryzykiem kiwotoku, takich jak kobiety w okesie okofoporodowym (parz punkt 4.4). U kobiet w ciazy w ostatnim trymeslrze stwierdzono, iZ okres pdftrwania anty-Xa dalteparyny wynusw 0d 4 do 5 godzin. Odnotowano niepowodzenia terapeutyczne w przypadku kobiet w ciazy z protezami zastawek serca peine dawki lekow
W postaci heparyny drobnoczasteczkowe]. Produkt leczniczy FRAGIN® nie zostal odpowiednio przebadany pod katem 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 5. dniem laktacji, 2 do 3 godzin po
podskrnym podaniu dalteparyny) wykazano, ze w mleku 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. Nig mozna wykluczy zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Decyzjg 0 karmienia piersi ub terapii
produktem leczniczym FRAGMIN® nalezy podjac, biorac pod uwage korzySci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzySci z terapi produktem leczniczym FRAGMIN® dla kobiety. Plodnosc Na podstawie biezacych danych Klinicznych nie ma dowodu na to, 2 dalteparyna sodowa wplywa na ptndnasc Podczas testowania dalteparyny sodowej na zwwerzetach
odnotowano brak wpywu na plodnos¢, kopulacjg oraz rozwdj okolo- i paporodowy. 4.7. Wiptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdaw i obstugiwania maszyn Produkt FRAGMIN® nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obsfugiwania maszyn. 4.8. Dziatania niepoz; Wystapienie dziafan okofo
pacjentow leczonyeh profilakiycznie. Dziafania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan Kiinicznych uporzadkowano wedfug klasyfikacii ukladdw narzadowych i wedtug czestosci wystepowania: Czesto (> 14100 do < 1/10), Niezbyt czesto (> 1:1000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000). Klasyfikacja ukaddw i narzadéw: Zaburzema
krwi | uktadu chtonnego, Czesto: tagodna trombocytopenia (typu 1) zwykle odwracalna podczas leczenia; Nigznana™: Immunologiczna matoplytkowo$¢ indukowana heparyna (typu Il, 2 towarzyszacymi powikianiami zakrzepowymi lub bez). Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto: §¢, Nieznana*: Reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia
ukladu nerwowego, Nieznana™: Odnotowano krwawienia wewnairzczaszkowe; niekiore prowadzity do zgonu. Zaburzenia naczyniowe, Czesto: Krwotok. Zaburzenia zofadka i jelit, Nieznana*: Odnotowano krwawienia do przesrzeni zaotrzewnowej; niekidre prowadzity do zgonu. Zaburzenia wafroby i drag Z6iciowych, Czgsto: Przejciowe zwigkszenie akiywnosci
transaminaz. Zaburzenia skery i tkanki podskornej, Rzadko: Martwica skdry, przemijajace lysienie, Nieznana*: Wysypka. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, Czgsto: Podskorny kwiak w miejscu podania, b6l w miejscu podania, Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach, Nieznana™: Kiwiak podpajgczynowkowy lub nadoponowy. * Czgstosc nie

moze by okreslona na podstawie dostepnych danych. Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie pode dziafan Umozliwia to ni ie stosunku korzySci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za pos Departamentu Dziatan Produkiow Leczniczych Urzedu Rejestraci Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.

0l. Ryzyko knwawienia zalezy od dawki. WigkszoS¢ krwawierjest fagodna. Zofaszano ciezkie krwawienia, w kilku przypadkach prowadzace do zgonu. Produkly heparyny moga powodowac hipoaldosteronizm, co moze prowadzic do zwigkszenia stgzenia potasu w osocau. Reacko, szczegolrie u pacjentdw z przewlekia niewydolnoscia nerek | culzyca, moze
wysigpi¢ klinicznie znaczaca hiperkaliemia. Diugotrwate stosowanie heparyny wiage sie 2 ryzykiem osteoporozy. Ryzyka osteoporozy nie mozna wykluczy¢, mimo Ze nie obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny. Dzieci i miodziez: Szacue sie, i czestosc, rodzaj oraz stopiefi cigzkosci dziatan niepozadanych u dzieci 4 takie same jak u domstych Nie
ustalono bezpieczenstwa dlugofrwalego stosowania dalteparyny. 4.9. Przedawkowanie Przeciwzakizepowe dzialanie dalteparyny sodowej mozna zahamowat podaniem protaminy (1 mg). Jednakze, protamina hamuje pierwotng hemos\azg dlateqo nalezy ja stosowac jedynie w przypadkach rzeczywistego zagrozenia. Dawka 1 mg protaminy czeSciowo
neutralizuje wplyw 100 j.m. anty-Xa alteparyny sodowe] (chaciaz wywolane wydluzenie czasu kizepnigcia zostaje w pefni et ra\lzuwane ulr fraymue si¢ 2 zachowaniem 25%-50% aklywnoscl anty-Xa dalteparyny sodowej). 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1. Wiasciwosci Grupa leki
przeciwzakazepowe, heparyna i pochodne. Kod ATC: BO1A BO4. Produkt FRAGMIN® jest lekiem bedaca heparyng 0 masi 6000, uzyskiwang 26 Sluzowki jelita Swiriskiego. Przeciwzakrzepowy wptyw dalteparyny sodowej zalezy od jej zdolnosci nasilenia hamujgcego
dzialania antytrombiny (AT) na aktywnoS¢ czynnika Xa i trombing. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos¢ czynnika Xa niz wydfuza czas krzepnicia osocza (APTT). Produkt FRAGMIN® stabiej wplywa na czynnos¢ piytek krwi i ich adheze niz heparyna, zatem wywiera mniejszy wplyw na pierwotna hemostaze. Uwaza sie, Ze niektore przeciwzakizepowe
wiaSciwosci dalteparyny Sodowej wynikaja 2 jej wplywu na Sciang naczyrlub uklad firynolizy. W randomizowanym, konirolowanym placebo, podwojnie Slepym badaniu (badanie PREVENT) z udzialem 3 700 pacientow z ostrym stanem chorobowym > 4 dni oraz W ostalnim czasie (< 3 dni) (rozumianych
Jako pacienci pozostajacy w 162ku w ciagu dnia), czestos¢ wystgpowania Klinicznie istotnych zylnych epizodow zakizepowo-zatorowych u pacientow otrzymujacych produkt FRAGMIN® byla amniejszona o 45%, w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. Czestosc wyslepowania mcydemowobemumych pierwoiny 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 istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia zatorowosc zyInej. W duzym, badaniu PROTECT (ang. Prophylaxis for Thromboembolism
in Critical Care Trial), przeciwzakizepowe dziatanie dalteparyny w dawce 5000 j.m. podawanej raz na dobg pordwnano do heparyny niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. podawanej dwa razy na dobe u 3746 pacientow kryryczme chorych z przyczyn medycznych (76%) oraz poddanych zabiegom chirurgicznym, kidrych skierowano na oddzial intensywnej
terapii (IOM) na co najmniej 3 dni. Pierwotny punkt koricowy stanowita proksymalna zakrzepica 2yt glebokich konczyn dolnych co wykazano podczas olresowego badania ultradzwigkowego z kompresja. Okoto 90% pacientow wymagato wentylacji mechanicznej. Leczenie produktem bylo dozwolone przez czas pobytu w oddziale intensywnej terapii przez
maksymalnie 90 dni. Sredni czas trwania badania produktu w obu grupach wynasit 7 dni (rozstep interkwartylowy, 4 do 12 dini). Przeprowadzono zaslepion ocene zdarzert zakrzepowych i knwawien. Nie wykazano istotnej roznicy w odniesieniu do epizodéw proksymalnej zakrzepicy 2yt glebokich pomigdzy tymi dwoma grupami (5,1% w qrupie pacjentow
stosu Jacych dalteparyne oraz 5,8% w grupie pacientow stosujacych heparyne niefrakcjonowana, wspolczynnik ryzyka 0,92, 95% Cl, 0,68 do 1,23; P = 0,57). Obserwowano znaczace 49% zmnieiszene ryzyka wystapienia widnego punklu koricowego zatorowosci plucne] w grupie pacientow stosujgcych dalteparyng (bezwzgledna rdznica 1,0%; 95% C
.88; P = 0,01). Nie obserwowano istotnej r6inicy pomigdzy dwoma grupami w odsetkach epizodow duzych krwawied (wspotczynmk ryzyka, 1,00; 95% CI, 0,75 do 1,34; P = 0,98) Iub $mierci w trakcie pobytu w szpitalu (wspdfczynnik ryzyka 0,92, 95% Cl, 0,80 do 1,05; P = 0,21). Dzieci i miodziez: Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezmeczenswa i skutecznosci stosowania dalteparyny u pacjentow pediatrycznych. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacientow naledy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa. W najwigkszym prospektywnym badaniu oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo i zwiazek migdzy dawka a aktywnoscia anty-Xa dalteparyny w osoczu w profilaktyce,
i leczeniu zakrzepicy 2y1 i tetnic u 48 pacjentow pediatrycznych (Nohe i wsp., 1999). Nohe i wsp. (1999) Paramery demograficzne i schemat badania. Schemat badania: Otwarte badanie w jednym odrodku; (n = 48). Pacjenci: Wiek: wezesniaki od 31. tygodnia do 18 lat, Plec: 32 chiopcow, 16 dziewczynek, Rozpoznanie: Zakrzepica tetnic lub 2yt; choroba
zarostowa 2y! plucnych (PVOD); pierwotne nadcisnienie phucne (PPH). Wskazanie, dawka produkiu FRAGMIN®, docelowe stzenie anty-Xa, czas trwania: Profilakiyka: (n = 10) 95 = 52 anty-Xa j.m.kg podskornie raz na dobe; od 0,2 do 0,4 .m./ml 3-6 miesiecy, Leczenie pierwszej lnii: (n = 25) 129 = 43 anty-Xa .m.%kg podskornie raz na dobg; od 0,4
do1,0j.m./ml 3-6 miesigcy, Leczenie drugie] linii: (n = 13) 129 = 43 anty-Xa j.m.fkg podskémie raz na dobe; od 0,4 do 1,0 j.m./ml 3-6 miesigcy. W tym badaniu nie stwierdzono incydentow zakizepowo-zatorowych u 10 pacjentdw olrzymujacych dalteparyng w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. U 23 pacjentow otrzymujacych dalteparyng w ramach
leczenia przeciwzakizepowego pierwsze] lini zakzepicy tetnic lub 2yt zaobserwowano pefne udrodnienie u 7/23 (30%), czeSciowe udroznienie u 7/23 (30%)  brak udrotnienia u 9:23 (40%). U 8 pacjentw otrzymujacych dalteparyng w ramach leczenia przeciwzakrzepowego drugiej linif po pomysinej trombolizie udroznienie bylo zachowane lub nawet
zwigkszone. U 5 pacjentow olizymujacych dalteparyng w ramach leczenia drugie] linii po nieudanej trombolizie, nie zaobserwowano udroznienia. Niewielkie kwawienia zaobserwowane u 2/48 dzieci (4%) ustapily po zmniejszeniu daw. Liczba piytek paqentow miescila sig w zakresie od 37 000/ul do 574 0001, Autorzy powiazali nizsza ni prawidtowa
liczbe plytek (150 000/ul) z leczeniem immunosupresyjnym. U zadnego pacjenta nie spadku liczby piytek > 50% warlosci poczatkowej | bedgeego oznakg trombocytopenii typu 2. indukowane heparyna (HIT 2). W grupie olrzymujgeej leczenie protl\aklyczne i terapeutyczne, dawki dalteparyny (anty-Xa j.m./kg) wymagane do
uzyskania docelowej aktywnosci anty-Xa (.m./ml) byly odwrotnie proporcjonalne do wieku (2 = 0,64, P = 0,017;* = 0,13, P = 0,013). Wydaje sie, ze przewidywalnosc dziafania przeciwzakizepowego w przypadku dawek zaleznych od masy ciafa jest zmniejszona u dzieci w pordwnaniu z dorostymi, prawdopodobnie ze wzgledu na zmienione wiazanie
W 0s0czu (patrz punkt 5.2). 5.2. Whasciwosei farmakokinetyczne Wehianianie: calkowita dostepnosc biologiczna u zdrowych ochotnikow, mierzona jako aktywnoS¢ anty-Xa, wynosita 87 = 6%. Zuwigkszenie daniki 2 2 500 do 10 000 j.m. dnpmwadzwlo do ogdlnego, proporcjonalnego zwigkszenia AUC aktywnoSci anty-Xa w przyblizeniu o jedng trzecia.
Dystrybucia: objetosc dysirybuc]i aktywnosci anty-Xa dalteparyny wynosita od 40 do 60 mi/kg. Metabolizm: po podaniu dawek dozylnych 401 60 j.m./kg Srednie koricowe okresy poftrwania wynosily odpowiednio 2,1 = 03 1 2,3 0.4 godziny. Diusze pozome koricowe okresy poftrwania (od 3 do 5 godzin) obserwuje sig po podaniu podskomym,
prawdopodobnie z powodu opoznienia wehlaniania. Wydalanie: dalteparyna ulega przede wszystkim wydaleniu przez nerki, jednak nie scharakteryzowano dobrze aktywnosci biologicznej fragmentow wydalonych ta droga, Mnie] niz 5% aktywnosci anty-Xa wykrywa sig w moczu. Sredni Kirens aktywnosci anty-Xa dalteparyny w osoczu u zdrowych ochotnikow
po podaniu pojedynczych dawek dozylnych 30 i 120 .m. aktywnosc anly-Xa/kg w bolusie wynosit odpowiednio 24,6 = 5,4115,6 + 2,4 mlfivkg. Ocdpowiednie Srednie okresy potirwania wfazie dystrybucii wynosza 147 = 0,312,5 = 0,3 godziny. Szczegdine grupy pacientow Hemodializa: u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek wymagajacych
hemodializy $redni koricowy okres pofirwania aktywnosci anty-Xa po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 5 000 j.m. dalteparyny wynosit 5,7 == 2,0 godziny, tj. byt znacznie dfuzszy niz wartosci stwierdzane u zdrowych ochotnikow. U tych pacjentéw mozna oczekiwac wigkszej kumulacji leku w organizmie. Dzieci i miodziez Niemowleta w wieku ponizej 2
do 3 miesiecy lub o wadze < 5 kg charakieryzujg sig zwigkszonym zapatrzebowaniem na LMWH na kg m. prawdopodobnie ze wzgledu na ich wigksza objetos¢ dysirybucii. Innym wytlumaczeniem zwigkszonego zapotrzebowania na LMWH na kg masy ciafa u matych dzieci moze by¢ odmienna farmakokinetyka heparyny i (lub) obnizona ekspresia dziafania
przeciwzakizepowego heparyny u dzieci w zwiazku ze zmniejszong aktywnoScia antytrombiny w osoczu. 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Ostry toksyczny wplyw dalteparyny sodowej jest stabszy niz heparyny. Jedynym istotnym bjawem, kiory wystepowal stale w badaniach dotyczacych toksycznodci podawanych podskérnie duzych dawek,
bylo wystapienie kwawienia w miejscu ia. Czestose ia i nasilenie tego dziafania zalezato od wielkosci dawki. Nie zaobserwowano kumulowania si wplywu na krwawignia w miejscu wstrzykniecia. Powikfania krwotoczne zalezaly od zwigzanych z Zmian dzialania oznaczanego na
podstawie APTT i aktywnosci anty-Xa. Wywnioskowano, 7¢ dalteparyna sodowa nie ma wigkszego niz heparyna wplywu na wystapienie osteopenii. Nie stwierdzono wplywu dalteparyny sodowe na powstawanie mutacji gendw. Nie stwierdzono toksycznego wpiywu na ptdd ani daiafaniu teratogennego, jak rowniez wplywu na plodnosc oraz rozwdj plodu
i stan noworodka. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1. Wykaz substancji pomocniczych Dawka;Objetosc: 2 500 |.m. anty-Xa;0,2 ml, Substancie pomocnicze: sodu chlorek sodu wodorotlenek Iub kwas solny (kurekqa PH 5-7.5) woda do wstrzykiwati. DawkaObjgtosc: 2.,5 000 j.m. aniy-Xa/0.2 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas
solny (korekcja pH 5-7.5) woda do wsirzykiwan. Dawka/Objetosc: 7 500 j.m. anty-Xa‘0,3 ml, Substancie pomocnicze: Sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcia pH 5-7,5) woda do wslrzykiwan. Dawka/Objetose: 10 000 j.m. any-Xa/0,4 ml, Substancie pomacnicze: sodu wodorotlenek [ub kwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzykiwai. Dawka/
Objetos¢: 12500 j.m. anty-Xa:0,5 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7.5) woda do wstrzyk\wan Dawka/Objgtosc: 15 000 jm. anty-Xa/0.6 ml, Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek lub fwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzykiwan. Dawka/Objetos¢: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, Substancje

pomacnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda fl. 6.2. Nie dotyczy. 6.3. Okres waznosci 3 lata. 6.4. Specj: i ostroznosci Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roztwor do wtrzykiwari, FRAGMIN®
10000 J.m. anty-Xa/4 m, roztwdr do wstrzykiwan. Przechowywat w temperal urze ponizej 30°C.. 6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania Amputko-strzykawka  igfg (szklo klasy 1, tlok korek tioka z qumy 2 (lub bez) elementu Needle-Trap, w blistrze (polietylen/papier) w tekturowym pudefku. Element
Needle-Tap zapobiega Ukluciom po produktu. Needle-Trap sklada Sig z plastikowe] Klapki (chwytak) lezacej rownolegle wadlu? gy, solidnie pEYmOCONENG] do na\epk\ na cylmdrze straykawki. Oh\e e czesci wspolnie tworza element Negde-Tap. Ampulki z¢ sz bezbarwnego klasy | w tekturowym pudefku:
FRAGMIN® 10000 j.m. anty-Xa/ml, roztwar do wstrzykiwari, FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/4 ml, roztwdr do wstrzykiwar. Dawka;Objetosc: 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Rodzaj i Ipulko-strzykawek z igfa po 0,2 m, 20 ampulk zngIapoOZm\ Dawka/Objetosc: 5000 j.m. anty-Xa‘0,2 ml, Rodzaj i zawartosc opakowania:

10 ampuko-strzykawek z igfa po 0,2 ml, 20 amputko-strzykawek z igia po 0,2 ml. Dawka/Objetos¢: 7 500 J.m. anty-Xa/0,3 ml, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 10 tho-strzyke " igfa po 0,3 ml, 20 amputko-strzykawek z igfa po 0, 3 ml. Dawka;Qbjgtosc: 10 000 j.m. anty-Xa:0,4 ml, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-strzykawek z igla
p0 0.4 ml. Dawka/ObjgtoSc: 12 500 j.m. anty-Xa/0.5 ml, Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 5 amputko-strzykawek z gfa po 0,5 ml. Dawka/Obigfos: 15,000 .. amy—Xa/O‘S i, Rodzaj i zawartos¢ opakowania ﬁamputkn—strzykawekziglq po 0,6 ml. Dawka/Objgfos¢: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 , Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-sirzykawek zigla
po 0,72 ml. 6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania Roztwor nalezy uzyc w ciagu 12 godzin. W celu zapumezema przypadkowym ukluciom nalezy wykonac nastepujace czynnosci: Odchylic koniec plastikowej Klapki od ostonk igly. Zdja¢ osfonke igly. Wstrzykiwac zgodnie 2 zaleceniami lekarza. Po wykonaniu wstrzykniecia, przylozy¢
plastikowy chwytak do twardej, stabilnej powierzchni i jedna reka obracac cylinder strzykawki, weiskajac igle w chwytak, a2 zaskoczy i zostanie unieruchomiona (w momencie ziapania igty w chwytak stychac kliknigcie). Aby uniemozliwic ponowne uzycie igly, nalezy zginac ja o momentu, az ka strzykawki wzgledem wykorzystywanej powierzehni przekroczy
45 stopni Na\ezy natychmiast pazby¢ sie zuzyte] strzykawki we wiasciwy sposdb. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADA.IACY P0Z) WOLEMIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU PHzerEumpe MAEEIG, Hamsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Dawka/Objetost:
00 J.m. aniy-Xa'0,2 ml, Pozwolenie nr: 7764, Dawka/Objetosc: 5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Pozwolenie nr: 7765. Dawka/Objgtosc: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, Pozwolenie nr: 9494. Dawka/Objetosc: 10 000 j.m. anty-Xa/0.4 ml, Pozwolenie nr: 9588. Dawka; Objetosc: 12 500 j.m. anty-Xa:0,5 ml, Pozwolenie nr: 9495, Dawka/Objetos¢: 15 000 j.m. anly-
Xa/0,6 ml, Pozwolenie nr: 9496. Dawka/Objgtosc: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, Pozwolenie nr: 9497. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWDLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRUTU/DATA PRZEIJLUZENIA POZWDLENIA Dawka/Objetosc: 2 500 .m. anty-Xa/0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.1998 r./14.10.2003 1./29.10. 2008 1. Dawka/Objgtosc:
5000 j.m. anty-Xa0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.1998 r./14.10.2003 r./29. 10 2008 r. Dawka/Objgtosc: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 ./27.06.2007 r./29.10.2008 r. Dawka‘Objgtos¢: 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r/26 06.2007 1.?29.10.2008 r. Dawka/Objgtosc: 12 500 j.m. anty-Xa;0,5 ml, Data
pozwolenia: 27.09.2002 .27 | DG 2007 1./29.10.2008 r. Dawka/Objetosc: 15 000 j.m. anty-Xa/0.6 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r.:27.06.2007 r,/29.10.2008 r. Dawka/Objgtosc: 18 000 .m. anty-Xa/0,72 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r/27.06.2007 1.29.10.2008 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIDWE.I IMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 23.08.2013 r. Ceny leku Fragmin® Nazwa organu wydajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Ministerstwo Zdrowia. Odpfatnos¢ dla pacjenta leku Fragmin®, na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 paidziemika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdw
specjanego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). Kategoria dostepnosci produktu — Rp. Poziom odplatnosci: ryczaft — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyz;i. 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, Urzedowa cena detaliczna: 160,40 PLN, Wysokos¢ doplaty 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 $wiadczeniabiorcy: 4,27 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)/4 ml, Urzedowa cena detaliczna: 201,13 PLN, Wysokos¢ doplaty $wiadczeniobiorcy: 4,27 PLN. Fragmin®, 12 500 j.m. (anty-Xa)/0,5 ml,
Urzedowa cena defaliczna: 133,48 PLN, WysokoS¢ doplaty $wiadczeniobiorcy: 5,07 PLN. Fragmin®, 15 000 j.m. (anty-Xa)/0.6 ml, Urzgdowa cena defaliczna: 160,40 PLN, Wysokosc doplaty Swiadczeniobiorcy: 5,67 PLN. Fragmin®, 18 000 j.m. (anty-Xa)/0,72 ml, Urzgdowa cena defaliczna: 180,69 PLN, Wysokos¢ doplaty $wiadczeniobiorcy: 3,84 PLN.
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The impact of combination therapy for ovarian carcinoma on the urinary tract
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Streszczenie

Abstract

Zachorowalno$¢ na raka jajnika wynosi w Polsce 11,2/100 000 - jest to drugi pod wzgledem czgstosci wystepowania
nowotwor narzadu rodnego. W leczeniu pierwszego rzutu stosuje sie zabieg operacyjny i chemioterapie, co prowadzi do
powstawania skutkéw ubocznych. Nalezg do nich problemy zwigzane z ukladem moczowym, ktére wplywaja na jakos¢ zycia
kobiet. Celem badania byto poréwnanie funkcjonowania ukladu moczowego i jakosci zycia pacjentek po leczeniu raka jajnika
oraz tych po usunieciu macicy z przydatkami z powodéw nieonkologicznych. Badanie urodynamiczne i ankietowe wykonano
w 40 przypadkach, podzielonych na dwie grupy. Grupa badana skfadata sie z 17 chorych po terapii raka jajnika, u ktérych
uzyskano calkowita cytoredukcje w wyniku leczenia operacyjnego i zastosowano pierwszy rzut chemioterapii. Grupe
kontrolng tworzyly 23 pacjentki po usunieciu macicy z przyczyn nieonkologicznych. We wszystkich przypadkach
przeprowadzono wywiad lekarski, badanie ginekologiczne, badanie urodynamiczne i badanie jakoéci zycia. Odsetek kobiet,
u ktorych nie stwierdzono zmian w badaniu uroginekologicznym, byt wiekszy (65,2%) wérod pacjentek nieonkologicznych
niz w grupie chorych z rakiem jajnika (brak zmian w 41,2% przypadkéw). W grupie badanej czgéciej niz w kontrolnej
notowano wysilkowe nietrzymanie moczu, posta¢ mieszang nietrzymania moczu i pecherz nadreaktywny. Zaobserwowane
réznice w wynikach badania uroginekologicznego nie byly istotne statystycznie (p = 0,4573). Wykazano natomiast, ze jakos¢
zycia pacjentek roznila si¢ istotnie statystycznie (p = 0,0345) w zaleznosci od grupy. Spadek jakosci zycia odnotowywano
znaczaco czgsciej u kobiet z rakiem jajnika (58,8%) niz u tych bez choroby nowotworowej (26,1%). W grupie chorych
onkologicznych rzadziej obserwowano polepszenie jakosci zycia (11,8% vs 47,8% w grupie kontrolnej). Zastosowanie
chemioterapii nie wptywa zatem istotnie na wzrost liczby zaburzen w ukladzie moczowo-plciowym, ale moze by¢ jednym
z czynnikéw odpowiedzialnych za obnizenie jakosci zycia.

Stowa kluczowe: rak jajnika, chemioterapia, nietrzymanie moczu, urodynamika, jako$¢ zycia

The incidence of ovarian carcinoma in Poland is 11.2/100,000. It is the second most common cancer of the genital tract.
First-line treatment involves surgery and chemotherapy, which leads to adverse effects. They include urinary tract disorders
that affect the quality of life. The aim of the study was to compare the function of the urinary tract and quality of life in
women after ovarian cancer treatment with women after hysterectomy with salpingo-oophorectomy performed for
non-oncological indications. Urodynamic tests and questionnaires were conducted in 40 patients divided into two groups.

© 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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The investigated group included 17 patients after ovarian cancer therapy in whom complete cytoreduction was obtained
in surgery and first-line chemotherapy was administered. The control group consisted of 23 patients after hysterectomy
performed for non-oncological indications. In all cases, medical history was collected, pelvic examination and urodynamic
test were carried out and a quality of life questionnaire was conducted. The percentage of patients with no changes in the
urogynecologic examination was higher among non-oncological patients (65.2%). In cancer patients, no changes were
detected in 41.2% of cases. Cancer patients suffered from stress incontinence, mixed urinary incontinence and overactive
bladder more frequently than controls. The differences obtained in the urogynecologic examination were not statistically
significant (p = 0.4573). It was demonstrated, however, that the quality of life differed between the two groups in
a statistically significant way (p = 0.0345). Worse quality of life was seen significantly more frequently in cancer patients
(58.8%) than in controls (26.1%). Moreover, the improvement of the quality of life was observed more rarely (11.8% in
cancer patients vs. 47.8% in controls). Chemotherapy does not have a significant influence on an increase in the number
of urogenital disorders but can be one of the factors responsible for the deterioration of the quality of life.

Key words: ovarian carcinoma, chemotherapy, urinary incontinence, urodynamics, quality of life

3abomeBaeMOCTb pakoM ANYHMKOB B Ilombire cocrasser 11,2/100 000 — 3T0 BTOpOIT HanboIee pacIpoCTPaHEeHHDII BIJ,
PaKa pernpolyKTUBHbIX OPraHOB. B 1IepBOJi TMHMY JIeYeH A UCIIONb3YeTC A XMPYPruyecKoe BMEIATeIbCTBO Y XMMUOTePAIIVs,
HPMBOJiAIINE K TOOOYHBIM fiericTBUAM. K HUM OTHOCATCA Mp0o6/1eMbl, CBA3aHHBIE C MOYEIIONIOBOI CYCTEMOI, BIIAIONVe Ha
Ka4yeCTBO >KM3HM >KeHIIMH. Lle/b ncceoBanms 3akodaeTcsi B CpaBHEHMM QYHKIVOHMPOBAHMS MOYEBBIBOJAIINX Iy Tel
U KaueCTBa XXM3HM MALVIeHTOK IIOCTIe TIeYeHN s paka AMYHUKOB U TTOCTIE TUCTEPIKTOMMY C IIPUAATKAMY IO HEOHKOTIOTMYECKIM
npuYMHaM. YpOAMHAMUYeCKOe NCCIeIOBAaHMe I AaHKeTUPOBaHNe IIPOBeieHo B 40 crydasx, pasfie/IeHHBIX Ha [Be IPYIIIbL
Viccnepyemas rpynima cocTosiia 13 17 malMeHTOB IIOC/Ie JIe4eHMA paKa AMYHUKOB, Y KOTOPbIX HOCTUIHYTA HOTHAsA
LUTOPEYKINA B Pe3y/IbTaTe ONEepalliOHHOTO JIeYeHV Y IIPMMEHATACh NepBas IMHMUA XuMuoTepanuu. KoHTponbHyo
TPYIITY COCTaBU/IM 23 TMAIIEHTKM MOC/Ie TUCTEPIKTOMMUM 110 HEOHKOIOTMYECKMM IIpUYMHAM. Bo Bcex cydasx mposenu
MeVIIMHCKIII OIIPOC, TMHEKOMOTIYeCcKoe 006CIeloBaHIe, YpoaHaMIdeckoe 06CIefloBaHIe 11 UCCIeJoBaHie KadecTBa
>ku3HU. [TPOLIEHT >KEHIINH, Y KOTOPBIX He OOHAPY)KeHBI U3MEHEHsI B YPOTMHEKOMIOTIeCKOM 00C/IefoBaHNN, OB BBILIE
(65,2%) cpenu He-OHKONOIMYECKUX OOMBHBIX, YeM Y GOMBHBIX C paKOM ANYHUKOB (6e3 n3meHeHmit B 41,2% crydaes).
B mccnepyemoit rpymie yaiie 4eM B KOHTPO/IBHOI BCTPEYaIMCh CTyYan Helep>KaHusA MOYY PV HAIPSDKEHNM, CMEIaHHO
dbopMbl Heflep)KaHMA MOYM M TMIIEPAKTMBHOTO MOYeBOTro Iy3bips. HabmiogaeMble pasnmuums B pe3yabTaTax
YPOTMHEKOIOIMYeCKOT0 00CTIeIOBaHMA He ObIIN CTATUCTUYECKY 3HauMMbIMI (p = 0,4573). OKa3aioc, Bee ke, YTO KauyeCTBO
JKU3HU MAIVEeHTOK 3HAYMTe/IbHO OTIndanoch (p = 0,0345) B 3aBucumocty ot rpynmnsl. CHMOKeHMe KadecTBa XU3HU
06HAPY)XMBATOCH 3HAUNTETBHO Yallle Y KEHIIMH C PAKOM AMIHIKOB (58,8%), ueM y mareHTOB 6e3 paka (26,1%). B rpymme
[ALMEHTOB C PAKOM peXke HaOMIOLAaI0Ch yryduieHne Kadectsa xusuu (11,8% vs. 47,8% B KOHTPOIbHOIL TpymIIe).
CreioBare/IbHO, XMMIOTEPAIys He OKa3bIBaeT CYLIeCTBEHHOTO BIVMAHMA Ha POCT KONMYECTBA HAPYLIEHUI B MOYEIIOJI0BO
cucTeMe, HO MOXXeT ObITb OTHMM 113 paKTOPOB, OTBETCTBEHHDIX 3a CHIDKEHIE KaueCTBa XMU3HIL.

KnrwoueBbie ctoBa: PaK AMYHNKOB, XIMINOTEPpANNA, HEJEP>KaHME€ MOYM, YPOAMHAMIKA, KA4€CTBO XM3HN

edlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN) zachorowalno$¢ na raka jajnika wynosi
w Polsce 11,2/100 000. Jest to drugi pod wzgle-

WSTEP INTRODUCTION

ccording to the Polish National Cancer Registry,
the incidence of ovarian carcinoma in Poland is
11.2/100,000. After endometrial cancer, it is the

dem czestosci wystepowania nowotwdr narzadu rodnego
(po raku trzonu macicy), a zarazem czwarta przyczyna zgo-
néw wsrod wszystkich nowotworéw zlosliwych diagnozo-
wanych u kobiet w Polsce"?.

Z powodu braku charakterystycznych objawéw nowotwor
jajnika rozpoznawany jest zwykle w péznych stadiach za-
awansowania. Pierwotne leczenie polega na postepowaniu
operacyjnym, ktére uzupelnia sie chemioterapia. Najwigk-
sze znaczenie dla powodzenia terapii ma zabieg operacyjny,
podczas ktorego powinno si¢ dazy¢ do calkowitej cytoreduk-
cji — czesto oznacza to rowniez resekcje w obrebie gérnego
pietra jamy brzusznej. Leczeniem uzupelniajacym jest prze-
waznie chemioterapia. W chemioterapii pierwszego rzutu

DOI: 10.15557/(€60.2015.0024

second most common cancer of the genital tract and the
fourth cause of mortality among all malignant cancers di-
agnosed in Polish women?.

Because ovarian carcinoma does not give specific signs
and symptoms, it is usually diagnosed in advanced stages.
Primary treatment involves surgery which is supplement-
ed with chemotherapy. Treatment efficacy mostly depends
on the surgery, the aim of which is complete cytoreduc-
tion. This also means resection within the upper segments
of the abdominal cavity. Chemotherapy usually follows
surgery. First-line systemic treatment involves adminis-
tration of platinum and taxoids. Despite the radical nature
of surgery and the introduction of new chemotherapeutics,
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zastosowanie majg zwigzki platyny z taksoidami. Pomimo ra-
dykalizacji zabiegow chirurgicznych i wprowadzania nowych
chemioterapeutykow wyniki leczenia nie sg zadowalajace —
$rednie piecioletnie przezycia to 42,6% (KRN), a postep po-
lega gléwnie na wydtuzeniu czasu wolnego od wznowy.
Leczenie pacjenta z nowotworem zlosliwym zawsze wig-
ze sie z wystepowaniem skutkéw ubocznych. W przypadku
skojarzonej terapii raka jajnika naleza do nich zaburzenia
hematologiczne, zakazenia, zesp6l wyniszczenia, zaburze-
nia w obrebie przewodu pokarmowego i ukladu nerwowe-
go oraz — bardzo rzadko opisywane - dolegliwosci zwia-
zane z ukladem moczowym. Do tych ostatnich zaliczamy
wysitkowe nietrzymanie moczu, pecherz nadreaktywny
i postacie mieszane nietrzymania moczu®*. Ponadto dtu-
gie i skomplikowane leczenie ma konsekwencje dotyczace
psychiki pacjentek.

CEL PRACY

Celem badania bylo poréwnanie funkcjonowania ukladu
moczowego i jakosci zycia (quality of life, QoL) u kobiet po
leczeniu raka jajnika (zabieg operacyjny plus pierwszy rzut
chemioterapii — grupa badana) oraz pacjentek po usunie-
ciu macicy z przydatkami z powodéw nieonkologicznych
(grupa kontrolna).

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzili ginekolog majacy doswiadczenie
w uroginekologii i psycholog kliniczny. Badanie urodyna-
miczne i ankietowe wykonano w 40 przypadkach. Uczest-
niczki podzielono na dwie grupy.

Grupa badana skladata sie z 17 pacjentek po leczeniu raka
jajnika w I-III stopniu zaawansowania klinicznego - po za-
biegu chirurgicznym i chemioterapii. Leczenie odbywalo si¢
w Specjalistycznym Szpitalu im. Ludwika Rydygiera w Kra-
kowie: postepowanie chirurgiczne - w Oddziale Gineko-
logii i Potoznictwa z Ginekologia Onkologiczna, a uzupel-
niajgca chemioterapia - w Oddziale Onkologii Klinicznej.
W ramach leczenia operacyjnego wykonano usuniecie ma-
cicy z przydatkami, wyrostka robaczkowego, sieci, weztow
chfonnych miednicy mniejszej i okotoaortalnych. Do bada-
nia wiaczono chore, u ktérych w wyniku operacji uzyska-
no catkowita cytoredukcje - brak widocznych makroskopo-
wo zmian w obrebie jamy otrzewnowej. Zabieg operacyjny
uzupelniono standardowg chemioterapig pierwszego rzutu
(taksol i karboplatyna). Badanie wykonano 3-6 miesigcy po
ostatnim cyklu chemioterapii u pacjentek bezobjawowych
(potwierdzenie braku wznowy w badaniach obrazowych,
prawidlowe poziomy CA-125 i HE4).

Grupa kontrolna sktadata sie z 23 kobiet po usunieciu ma-
cicy z powodow nieonkologicznych, badanych migdzy 6.
a 12. miesigcem po zabiegu.

Badanie funkcji pecherza i ankiety dotyczace jakosci Zycia
oceniono w Poradni Urodynamicznej Oddzialu Ginekologii
i Poloznictwa z Ginekologia Onkologiczna Specjalistycznego

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (4), p. 217-223

treatment outcomes are not satisfactory. Mean five-year
survival amounts to 42.6% (according to the Polish Nation-
al Cancer Registry), and the observed progress mainly con-
sists in prolonging relapse-free survival.

Therapy of a malignancy is always associated with adverse
effects. In combination therapy for ovarian carcinoma, these
include: hematologic disorders, infections, cachexia, gastro-
intestinal and nervous system disorders and, although very
rarely, urinary tract dysfunction. Urinary tract dysfunction
includes stress incontinence, overactive bladder and mixed
urinary incontinence®*. Moreover, long and complex treat-
ment also affects patient’s mental health.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to compare the function of the uri-
nary tract and quality of life (QoL) in women after ovari-
an cancer treatment (surgery plus first-line chemotherapy -
investigated patients) with women after hysterectomy with
salpingo-oophorectomy performed for non-oncological in-
dications (controls).

MATERIAL AND METHODS

The study was conducted by a gynecologist with experience
in urogynecology and a clinical psychologist. A urodynam-
ic test and survey were performed in 40 patients. The par-
ticipants were divided into two groups.

The study group consisted of 17 patients after stage I-III
ovarian cancer treatment, i.e. surgery and chemotherapy.
The therapy was conducted in Ludwik Rydygier Memori-
al Specialist Hospital in Krakow, Poland. Surgery was per-
formed at the Department of Gynecology and Obstetrics
with Gynecologic Oncology, and adjuvant chemotherapy
was administered at the Department of Clinical Oncology.
Surgery involved hysterectomy with salpingo-oophorecto-
my, appendectomy, omentectomy as well as pelvic and para-
aortic lymphadenectomy. The study included patients with
complete cytoreduction (no macroscopic lesions within the
peritoneal cavity). The surgical procedure was supplement-
ed with standard first-line chemotherapy (taxol and carbo-
platin). The study was conducted 3-6 months after the last
chemotherapy cycle in asymptomatic patients (no relapse
found in imaging, normal CA-125 and HE4 levels).

The control group consisted of 23 women after hysterecto-
my conducted for non-oncological indications. They were
examined 6-12 months after the surgical procedure.

The urinary bladder function and quality of life question-
naires were assessed in the Urodynamics Clinic of the De-
partment of Gynecology and Obstetrics with Gynecologic
Oncology of Ludwik Rydygier Memorial Specialist Hospi-
tal in Krakow, Poland. In all cases, infection was ruled out,
medical history was collected, pelvic examination and uro-
dynamic test were conducted and QoL was evaluated based
on the Satisfaction with Life Scale (SWLS), which was used
to assess the mental health of the patients.
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Szpitala im. Ludwika Rydygiera w Krakowie. We wszystkich
przypadkach wykluczono proces zapalny, przeprowadzono
wywiad lekarski, badanie ginekologiczne, badanie urodyna-
miczne i badanie QoL - za pomocg kwestionariusza SWLS
(The Satisfaction with Life Scale), na ktorego podstawie oce-
niono funkcjonowanie psychiczne pacjentek.

Wyniki badan interpretowano jedynie w czterech mozli-
wych rozpoznaniach:

o brak objawdw zwigzanych z ukladem moczowym;

« wysilkowe nietrzymanie moczu;

o pecherz nadreaktywny;

« posta¢ mieszana nietrzymania moczu.

Wyniki badan poréwnano miedzy grupami.

Do analizy danych wykorzystywano pakiet STATISTICA
10.0 (StatSoft, Inc., USA). W celu zbadania zalezno$ci
miedzy dwiema cechami jako$ciowymi uzywano testu y°.
Za istotne statystycznie uznawano wyniki z poziomem
prawdopodobienistwa testowego (p) mniejszym niz 0,05.

WYNIKI

Odsetek kobiet, u ktérych nie stwierdzono zmian w ba-
daniu uroginekologicznym, byl wiekszy wérod pacjentek

The results were interpreted only in the four following
groups:

« 10 urogenital symptoms;

e stress urinary incontinence;

« overactive urinary bladder;

« mixed urinary incontinence.

The results were compared between the groups.

The data were analyzed using the STATISTICA 10.0 system
(StatSoft, Inc., USA). The correlations between two qualita-
tive variables were tested with the use of the y? test. The re-
sults with the probability value (p) lower than 0.05 were
considered statistically significant.

RESULTS

The percentage of patients with no changes in the urogy-
necologic examination was higher among non-oncological
patients compared with cancer patients (65.2% vs. 41.2%,
respectively). Stress incontinence, mixed urinary inconti-
nence and overactive bladder were more common in can-
cer patients than in controls (Tab. 1, Fig. 1). The differenc-
es in the urogynecologic examination were not statistically
significant (p = 0.4573).

Wynik badania Grupa Wartosé p
Examination result Group p-value
Badana Kontrolna
Patients (ontrols
Brak zmian 7 15 0,4573
No changes (41,2%) (65,2%)
Wysitkowe nietrzymanie moczu 2 1
Stress urinary incontinence (11,8%) (4,4%)
Pecherz nadreaktywny (overactive bladder, OAB) 3 2
Overactive bladder (17,6%) (8,7%)
Posta¢ mieszana nietrzymania moczu 5 5
Mixed urinary incontinence (29,4%) (21,7%)

Tab. 1. Poréwnanie wynikow badania uroginekologicznego
Tab. 1. Comparison of urogynecologic findings

70% 65.2%

60%

Pacjentki ze zdiagnozowanym nowotworem
Cancer patients

50%

1 Pacjentki, u ktérych nie byto nowotworu
Patients without cancer

41,2%

40%
30%

29,4%

Odsetek przypadkéw
Percentage of patients

20% 17,6%

21,7%

11,8%

10% 4.4%

0% .

Brak zmian Wysitkowe Pecherz
nadreaktywny
Overactive bladder

No changes nietrzymanie moczu
Stress incontinence

Wyniki badan
Test results

Ryc. 1. Poréwnanie wynikéw badania uroginekologicznego

220 | Fig 1. Comparison of urogynecologic findings
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Posta¢ mieszana
nietrzymania moczu
Mixed incontinence
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nieonkologicznych - 65,2% vs 41,2% w grupie chorych z ra-
kiem jajnika. W grupie badanej cz¢sciej notowano przypad-
ki wysitkowego nietrzymania moczu, postaci mieszanej nie-
trzymania moczu i pecherza nadreaktywnego (tab. 1, ryc. 1).
Zaobserwowane roznice w wynikach badania uroginekolo-
gicznego nie byly istotne statystycznie (p = 0,4573).
Stwierdzono natomiast, ze jako$¢ Zycia pacjentek w poréwny-
wanych grupach réznita sie istotnie statystycznie (p = 0,0345).
Spadek jakosci zycia stwierdzano znaczaco czgéciej u kobiet
z rakiem jajnika — 58,8% vs 26,1% wsrod pacjentek bez cho-
roby nowotworowej. W grupie badanej rzadziej niz w kon-
trolnej notowano polepszenie jako$ci zycia — 11,8% vs 47,8%.
Brak zmian dotyczacych jakosci zycia stwierdzano z podob-
ng czestoscig w obu grupach (tab. 2, ryc. 2).

OMOWIENIE

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono istotnej sta-
tystycznie roznicy miedzy grupami w zakresie wynikow ba-
dania urodynamicznego — pomimo wigkszej liczby pacjen-
tek po skojarzonym leczeniu raka jajnika z dolegliwo$ciami
wynikajacymi z zaburzen funkcjonowania dolnego odcin-
ka ukladu moczowego. Zaréwno w przypadkach onkolo-
gicznych, jak i pozostalych zabieg w obrebie dna miednicy
byl bardzo podobny (maksymalnie Piver IT). W raku jajni-
ka rozleglos¢ zabiegu wigzala sie gtéwnie z resekcjg weztow

It was demonstrated, however, that the quality of life dif-
fered between the two groups in a statistically significant
way (p = 0.0345). Worse quality of life was seen significant-
ly more frequently in cancer patients (58.8%) than in con-
trols (26.1%). Moreover, quality of life improvement was
observed more frequently in controls (47.8% vs. 11.8% in
cancer patients). The lack of changes concerning the qual-
ity of life was found to be equally frequent in both groups
(Tab. 2, Fig. 2).

DISCUSSION

The results of the urodynamic test revealed no statisti-
cally significant differences between the two groups de-
spite the fact that the number of women with symptoms
resulting from impaired functioning of the lower urinary
tract was higher among patients after combined ovarian
carcinoma therapy. In both cancer patients and the re-
maining cases, the surgical procedure within the pelvic
floor was similar (max. Piver II). The greater extent of sur-
gery in cancer patients was mainly associated with lymph
node dissection and, possibly, resection of other abdom-
inal (mainly gastrointestinal) organs, which does not af-
fect the pelvic diaphragm. It seems therefore that the uri-
nary discomfort in cancer patients was mainly caused by
the adjuvant treatment.

Jakos¢ zycia Grupa Wartosc p
Quality of life Group p-value
Badana Kontrolna
Patients (ontrols
Bez zmian 5 6 0,0345
No change (29,4%) (26,1%)
Lepsza 2 n
Better (11,8%) (47,8%)
Gorsza 10 6
Worse (58,8%) (26,1%)

Tab. 2. Poréwnanie jakosci Zycia pacjentek
Tab. 2. Comparison of the quality of life

70%
60%

Pacjentki z nowotworem
58,8% Cancer patients

50% 47,8%

|1 Pacjentki, u ktérych nie byto nowotworu
Patients without cancer

40%
29,4%

30% 26,1%

Odsetek przypadkéw
Percentage of patients

20%

11,8%
10%

0%
Bez zmian
No change

Lepsza jakos$¢ zycia
Better QoL

QoL

Ryc. 2. Poréwnanie jakosci Zycia pacjentek
Fig. 2. Comparison of the quality of life
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Gorsza jakos¢ zycia
Worse QoL
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chlonnych i ewentualnie innych narzagdéw jamy brzusznej,
glownie z zakresu ukfadu pokarmowego, co nie wptywa ne-
gatywnie na statyke przepony miednicy. Dlatego wydaje sie,
ze kluczowy wplyw na wystepowanie dyskomfortu w obre-
bie uktadu moczowego u kobiet z grupy badanej mialo le-
czenie uzupelniajgce.

Wiekszo$¢ autoréw stwierdza istotng statystycznie rozni-
ce w przypadku leczenia nowotwordéw szyjki czy trzonu
macicy®®. Wskazuje sie, ze wskutek leczenia tych nowotwo-
réow ginekologicznych zmiany w obrebie dna miednicy sa
bardziej nasilone i czesto stawiane przez wyleczone pacjent-
ki na pierwszym miejscu wsréd objawéw ubocznych. W raku
szyjki macicy wigze si¢ to gléwnie z wigksza radykalnoscia
pierwotnego zabiegu operacyjnego — wzrost radykalnosci
z Piver II do Piver III prowadzi do ponad 50-procentowe-
go wzrostu czestosci wystepowania omawianych objawdw*.
Z kolei w przypadku raka endometrium za gtéwna przyczy-
ne tych zaburzen uwaza si¢ uzupelniajgca brachyterapie®*!),
W prezentowanym badaniu stwierdzono statystycznie istot-
ny spadek jakos$ci zycia wéréd chorych z rakiem jajnika.
W tej grupie zdecydowanie rzadziej obserwowano polep-
szenie jakosci zycia. Pacjentki onkologiczne oceniajg swoje
funkcjonowanie jako duzo gorsze niz kobiety leczone z po-
wodow nieonkologicznych.

U os6b cierpigcych na nowotwory zlosliwe odnotowuje sie
wzrost zaburzen lekowych i depresyjnych. Zaburzenia leko-
we wystepuja u okoto 30% chorych (17-46%), nastrdj de-
presyjny — u okolo 39% (33-45%). Nastr6j depresyjny prze-
waza w pozniejszym okresie choroby, a lek - w jej wezesnej
fazieV.

Wydaje sie, ze w przypadku pacjentek z nowotworem jaj-
nika zmiany w komforcie zycia nie s3 zwiazane z zabu-
rzeniami w obrebie dolnego odcinka przewodu moczo-
wego, a raczej ze $wiadomoscia ryzyka nawrotu choroby
podstawowej. Choroba nowotworowa jest dla kobiet do-
$wiadczeniem traumatycznym*'¥, wymusza zmiane do-
tychczasowego stylu zycia i ogranicza wykonywanie rol
zyciowych2!419 Pacjentki onkologiczne muszg skonfron-
towac sie z sytuacjami obciazajacymi psychike i nierzadko
przekraczajacymi mozliwoéci radzenia sobie*'®. Chore
martwig si¢ utratg atrakcyjnosci, a co za tym idzie — obni-
zeniem jako$ci relacji z partnerem i otoczeniem?. Odczu-
waja lek zwigzany z choroba, objawami ubocznymi leczenia,
bolem, a przede wszystkim ryzykiem utraty zycia. Zachoro-
wanie na nowotwor przeklada sie na konieczno$¢ modyfi-
kacji zyciowych planéw, co réwniez zdecydowanie wptywa
na QoL!#!2020 Ocena jako$ci zycia to wazny element co-
dziennej praktyki lekarskiej, a uzyskane wyniki pozwalaja
na holistyczne i spersonalizowane leczenie®2%.

WNIOSKI

Zastosowanie chemioterapii u kobiet cierpigcych na raka jaj-
nika nie wplywa istotnie na wzrost liczby zaburzen w ukfa-
dzie moczowo-plciowym, ale moze by¢ jednym z czynnikéw
odpowiedzialnych za obnizenie jako$ci zycia tych pacjentek.

DOI: 10.15557/(€60.2015.0024

Most authors note a statistically significant difference in
patients with cervical and endometrial cancers®®. It is said
that changes within the pelvic floor induced by the treat-
ment of these cancers are more severe and frequently re-
ported by patients as the main adverse effects. In the case
of cervical carcinoma, this is mainly associated with the
radical nature of surgery. The increase from Piver II to Piv-
er II1 level leads to over a 50-percent increase in the occur-
rence of the symptoms in question”®. As for endometrial
cancer, adjuvant brachytherapy is believed to be the lead-
ing cause of such dysfunctions®*!°.

The study presented above showed a statistically significant
deterioration of the quality of life in patients with ovarian
carcinoma. The improvement in the quality of life was ob-
served more rarely. Cancer patients assess their functioning
as much worse compared to women treated for non-onco-
logical reasons.

Patients with malignant cancers more frequently develop
anxiety and depressive disorders. Anxiety disorders are ob-
served in approximately 30% of patients (17-46%) whereas
depression - in approximately 39% of cases (33-45%). De-
pressed mood is more dominant in later phases of the dis-
ease whilst anxiety tends to occur in its initial phases!".

It occurs that changes in the comfort of life in patients
with ovarian cancer are not associated with the disor-
ders in the lower urinary tract but with the awareness
of the risk of relapse. Cancer is a traumatic experience
for women2-'9). It forces certain lifestyle changes and re-
stricts the performance of social roles!>1*-19. Cancer pa-
tients must face situations that cause mental distress and
frequently surpass their coping skills"¢-'®). Moreover, pa-
tients are worried about losing their attractiveness and
consequent worsening of the quality of their relationships
with their partners and environment!"”. They experience
anxiety associated with the disease, adverse effects, pain
and, above all, the risk of death. The diagnosis of cancer
forces modifications of life plans, which also considerably
affects QoL!21202D)_Quality of life evaluation is an impor-
tant element in everyday medical practice, and the results
help implement holistic and personalized treatment®*-29,

CONCLUSIONS

Chemotherapy in women with ovarian carcinoma does not
increase the number of urogenital disorders significantly
but can be one of the factors responsible for the deteriora-
tion of the quality of life.
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Streszczenie

Abstract

Rak jasnokomérkowy nalezy do grupy rzadziej wystepujacych nowotwordw jajnika i jest uwazany za oddzielng chorobe ze
specyficznym mechanizmem patogenetycznym. Raka tego rozpoznaje si¢ u kobiet ponizej 60. roku zycia, zwykle w niskim
stopniu zaawansowania (60% FIGO I-II). National Comprehensive Cancer Network rekomenduje we wczesnych stadiach
zaawansowania chirurgiczny staging, a w wyzszych stopniach - operacje cytoredukcyjng i uzupetniajaca chemioterapie
opartg na platynie lub taksanach. Rak jasnokomoérkowy jajnika charakteryzuje si¢ gorsza odpowiedzig na chemioterapie
i wysokim odsetkiem opornosci na karboplatyne. Mechanizmy chemioopornosci nie sg znane. Odpowiedz na chemioterapie
pierwszego rzutu wystepuje jedynie w 11-27% przypadkéw (vs 73-81% dla wysoko zréznicowanych rakow). Progresje
w czasie chemioterapii odnotowuje si¢ u 52% pacjentek (vs 29% dla wysoko zréznicowanych rakéw). Wznowa raka
jasnokomorkowego jajnika wigze si¢ ze zlym rokowaniem, poniewaz zwykle oznacza duzg opornos¢ na chemioterapie.
Czas calkowitego przezycia wynosi srednio 25,3 miesigca, w poréwnaniu z 42 miesigcami w przypadku nabtonkowych rakéow
jajnika. Ze wzgledu na zte wyniki leczenia chorych w zaawansowanych stadiach raka jasnokomorkowego trwajg poszukiwania
terapii ukierunkowanej molekularnie. Badania sa prowadzone w trzech kierunkach: nowe cytostatyki, leki hamujace
angiogeneze, leki immunomodulujace; bada si¢ tez kombinacje wymienionych grup lekéw. Wydaje sie, ze przyszloscia
leczenia jest terapia ukierunkowana na mechanizmy proliferacji komérek swoiscie zaburzonych w raku jasnokomérkowym
jajnika. Nalezy podkresli¢ wazng role radioterapii w leczeniu pacjentek w stopniu FIGO IC-II.

Stowa kluczowe: rak jajnika, rak jasnokomorkowy, chemioopornos¢, endometrioza

Ovarian clear cell carcinoma belongs to rather rare ovarian neoplasms and is believed to be a separate disease with a specific
pathogenetic mechanism. It is diagnosed in women younger than 60 years of age, usually in early stages (FIGO I-II in 60%
of cases). The National Comprehensive Cancer Network recommends surgical staging in early cancers and cytoreduction
with adjuvant platinum- or taxane-based chemotherapy in later stages. Clear cell carcinoma of the ovary is characterized by
worse response to chemotherapy and high carboplatin resistance. The mechanisms of its chemoresistance are unknown.
The response to first-line chemotherapy is observed in only 11-27% of cases (vs. 73-81% for high grade carcinoma).
Progression during chemotherapy is noted in 52% of patients (vs. 29% for high grade carcinoma). A relapse is associated with
poor prognosis since it usually means considerable chemoresistance. Mean overall survival amounts to 25.3 months
(vs. 42 months in epithelial ovarian carcinoma). Due to poor treatment outcomes in advanced stages of ovarian clear cell
carcinoma, molecular targeted therapies are being developed. Research is being conducted in three directions: to develop
new cytostatics, angiogenesis inhibitors and immunomodulators. Moreover, combinations of these drugs are also being
investigated. It occurs that the future treatment is a therapy targeted to specifically impaired cell proliferation mechanisms
in ovarian clear cell carcinoma. Moreover, the importance of adjuvant radiotherapy in stages FIGO IC-II must be emphasized.

Key words: ovarian carcinoma, clear cell carcinoma, chemoresistance, endometriosis
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(ozepxaHue

Rak jasnokomarkowy jajnika
(lear cell carcinoma of the ovary

CBET/IOK/IETOYHBIN paK OTHOCUTCS K IPYTIIie MeHee PaclpOCTPaHEHHBIX OIyXOJIell AMYHUKOB ¥ CUUTAETCS OTJE/TbHBIM
3a60IeBaHNEM C OIIPE/IeTIeHHBIM MATOTeHETHYECKMM MeXaHN3MOM. ODTOT PaK JMATHOCTUPYETCA Y SKEHIIVH B BO3pacTe
70 60 71eT, KaK MpaBM/IO Ha HadambHbIX cTaauax (60% FIGO I-II). National Comprehensive Cancer Network pekomenpyer
Ha PaHHIUX 9TAaNax PasBUTUA XUPYPrUUecKmii «staging» (CBefleHUA O THIe OMYXO/M), a Ha Gojee MO3HMUX dTAIAX —
LUTOPENYKTUBHYIO OIEPALUIO U JOIOTHUTETbHYIO XMMMOTEPAIINIO HA OCHOBAHMM ITATYHBI M TaKCAHOB. CBET/IOK/IETOUHBII
PaK AMYHMKA XapaKTePU3YeTCs ITIOXMM OTBETOM Ha XVMMIOTEPAIINIO ¥ BBICOKMM IPOIEHTOM YCTONYMBOCTH K KapOoI/IaTiHe.
MexaHU3MbI yCTONYMBOCTH K BO3JENCTBUIO XMMUOTEPAIUM He U3BECTHBI. OTBET Ha XMMMOTEPATINIO NEPBOI TMHUN
BBICTYIIaeT TOJbKO B 11-27% ciyuaes (vs. 73-81% ays Boicokoan depeHInpoBaHHbIX omyxoreli). IIporpecc Bo Bpems
XMMMOTEPANNN 3aPerNCTPUpoBaH B 52% manmeHTok (vs. 29% f1st BeicOKoanddepeHIpoBaHHbIX OITyxoneit). Perpns
CBET/IOK/IETOYHOIO paKa AMYHMKOB aCCOLUMUUPYETCA C IIOXMM IPOrHO30M, IIOCKO/IbKY OH, KaK IIPaBU/IO, BhICOKOYCTONYMB
K xumyorepanyu. O61as BBDKMBAGMOCTb COCTAB/IACT B CPefiHEM 25,3 MeCAIeB, 110 CPABHEHMIO C 42 MecAIlaMy B CTydae
SMMUTENMANTBHOTO PaKa ANYHUKOB. B CBA3YM C IJIOXMMM pe3ynbTaTaMu fedeHus OGONbHBIX HA MO3THUX CTAAMAX
CBET/IOK/IETOYHOTO PaKa MPOJO/KAIOTCA IOMCKY Le/IEBOI MOJIEKY/IAPHON Tepanuu. Viccienosanne IpOBOANUTCA 110 TPEM
HAIpaB/IeHNAM: HOBbIE IIMTOTOKCHYECKIE IIPeNapaThl, IIperaparsl, MHIMOMPYIOIJie aHTMOreHe3, MMMYHOMOJYIMPYIOIIie
Hpenaparbl; TECTUPYETCs TakKe KOMOMHMPOBaHYE STHX IPYII penaparoB. OKa3pIBAETCs, YTO OYIYIINM TedeHNs ABIACTCSA
TepamnysA, HalpaBeHHas Ha MeXaHM3Mbl Npoandepaliy IPaBUIbHbIX KJI€TOK B CBETTOKTETOYHOM paKe ANYHMKOB.
Creftyer OUEPKHYTh BXKHYIO POJIb JIy4€BOIi Tepanyy B jiedeHyH nanueHTos Ha craguu FIGO IC-II.

KnrouesBsie cnoBa: PpaK AMYHUKOB, CBETJ/IOKJIETOYHBIN PakK, XUMNOPE3NUCTEHTHOCTD, IHTOMETPIO3

ak jasnokomorkowy jajnika (ovarian clear cell carci-

noma, OCCC) nalezy do grupy rzadziej wystepuja-

ych nowotworéw jajnika i jest uwazany za oddzielng

chorobe ze specyficznym mechanizmem patogenetycznym.

Charakterystyczne dla OCCC sg slaba odpowiedz na che-

mioterapie, wysoka oporno$¢ na chemioterapie oparta na

pochodnych platyny i zle rokowanie w zaawansowanych

stopniach. Mechanizmy progresji i opornosci na chemiote-
rapi¢ pozostaja nieznane.

EPIDEMIOLOGIA

Wystepowanie OCCC ma zwiazek z polozeniem geograficz-
nym. W Ameryce PéInocnej i Europie jest to drugi co do cze-
stoéci histologiczny podtyp nowotworéw jajnika (1-12%)®.
W Japonii wystepuje znacznie czesciej (15-25%); obserwuije sie
tam tendencje wzrostowa. W Stanach Zjednoczonych OCCC
rozwija si¢ w 4,8% u kobiet bialych i 3,1% u kobiet czarnych.
Wsrdd kobiet azjatyckiego pochodzenia mieszkajacych w Sta-
nach Zjednoczonych OCCC wystepuje dwukrotnie czesciej
(11,1%) w stosunku do kobiet rasy bialej"). Wedlug Krajowe-
go Rejestru Nowotworéw w 2010 roku na ztosliwego raka jaj-
nika zachorowalo w Polsce prawie 3600 kobiet. Jesli uwzgled-
ni¢ proporcje znane ze statystyk europejskich, oznacza to, ze na
OCCC moglo zachorowac¢ od 36 do 432 kobiet.

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

OCCC rozpoznawany jest u kobiet ponizej 60. roku zycia,
najczesciej okolo 52. roku zycia, zwykle we wezesnym stop-
niu zaawansowania (60% FIGO I-II). Czesciej wystepuje
u kobiet z wysokim BMI". Innymi czynnikami ryzyka sa
rodzinne obcigzenie rakiem jajnika, brak porodéw i zespot
Lyncha. W 50-70% przypadkow rozpoznaniu OCCC towa-
rzyszy endometrioza, a w 25% przypadkow rak rozwija sie
w ognisku endometriozy. Niektorzy autorzy sugeruja, ze
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varian clear cell carcinoma (OCCC) belongs to

rather rare ovarian neoplasms and is believed

to be a separate disease with a specific pathoge-
netic mechanism. OCCC is characterized by a poor re-
sponse to chemotherapy, high resistance to chemotherapy
based on platinum derivatives and poor prognosis in ad-
vanced stages. The mechanisms of progression and chemo-
resistance remain unknown.

EPIDEMIOLOGY

The prevalence of OCCC is associated with the geograph-
ical region. In North America and Europe, it is second
most common histological subtype of ovarian carcinoma
(1-12%)™. Tt is much more common in Japan (15-25%)
and the prevalence tends to increase. In the United States,
OCCC develops in 4.8% of white women and 3.1% of wom-
en of African American origin. Among American women
of Asian origin, OCCC is twice as common (11.1%) as in
white women®. According to the Polish National Cancer
Registry, malignant ovarian carcinoma was diagnosed in al-
most 3,600 Polish women in 2010. Considering the propor-
tions from European statistical data, this means that OCCC
might have occurred in 36-432 women.

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS

OCCC is diagnosed in women younger than 60 years of age
(usually at the age of approximately 52) and typically in ear-
ly stages (FIGO I-II in 60% of cases). It is more common in
women with a high BMI®. Other risk factors include: fam-
ily history of ovarian carcinoma, no childbirths and Lynch
syndrome. In 50-70% of cases, OCCC is accompanied by
endometriosis, and in 25% of cases, it develops in an endo-
metriosis focus. Certain authors suggest that atypical endo-
metriosis can precede neoplasia. According to the results
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atypowa endometrioza moze poprzedza¢ proces nowotwo-
rzenia. Wedtug wynikéw badan przeprowadzonych w Japo-
nii przez Gynecologic Oncology Group (GOG) z udzialem
duzej grupy pacjentek rozpoznanie endometriozy wiaze sie
z dziewieciokrotnym wzrostem ryzyka rozwoju OCCC®.
W raku jasnokomoérkowym, tak jak w przypadku innych
nowotworéw, wystepuja mutacje genow regulujacych cykl
komorkowy. Mutacja ARIDIA wigze si¢ z brakiem ekspre-
sji biatka BAF250a (sktadnika kompleksu modelujacego
chromatyne SWI/SNF) — odpowiada za zwigkszenie inwa-
zji i proliferacji oraz kontrole cyklu komérkowego. Muta-
cja ta wystepuje w 46% OCCC i 30% rakéw endometrioid-
nych, nie obserwuje si¢ jej zas w wysoko zréznicowanych
surowiczych rakach jajnika (high grade serous carcinoma,
HGSC). Mutacja ARIDIA, obecna szczegodlnie w rakach
jasnokomorkowych zwigzanych z endometrioza, identy-
fikuje atypowa endometrioze zwigzang z rakiem jasnoko-
morkowym, a takze nieatypowa endometrioze i graniczne
guzy jasnokomorkowe®. Mutacja PIK3CA dotyczy okoto
40% rakow jasnokomorkowych. Wydaje sie, ze obie wymie-
nione mutacje, czesto wystepujace jednoczesnie, majg pod-
stawowe znaczenie w rozwoju rakéw jasnokomorkowych®.
W OCCC czgsto obserwuje si¢ mutacje TP53, rzadko obec-
ne s3 natomiast mutacje BRCAI i BRCA2.

Interleukina 6 (IL-6) to cytokina uczestniczaca w procesach
zapalenia, réznicowania, proliferacji, immunomodulacji.
Ekspresja IL-6 jest wysoka w endometriozie. By¢ moze -
indukowana przez zapalenie w endometriozie — odgrywa
role w biologii raka jasnokomorkowego.

OBRAZ KLINICZNY

Rak jajnika nie daje charakterystycznych objawow. W ni-
skich stopniach zaawansowania obecny jest guz w przydat-
kach, a u pacjentek z zaawansowanym nowotworem moze
wystepowac plyn w jamie otrzewnowej lub optucnej. Wiek-
szo$¢ chorych na kilka miesiecy przed rozpoznaniem ma
niespecyficzne objawy ze strony przewodu pokarmowe-
go: wzdecia, objawy dyspeptyczne, bdl w obrebie miedni-
cy i brzucha, biegunke albo zaparcia. W momencie rozpo-
znania raka jasnokomorkowego guz zazwyczaj ma $rednice
15 cm i wystepuje jednostronnie. Opisuje si¢ go jako poje-
dynczg torbielowatg zmiane zawierajacg wodnista, Sluzowa
lub czekoladowa tres¢; rzadziej jest wielotorbielowaty badz
lity, z ogniskami martwicy i krwawienia.

U pacjentek cierpigcych na OCCC znacznie czg$ciej (blisko
40%) niz u chorych na inne typy raka jajnika wystepuja po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe: zar6wno zakrzepica zylna,
jak i zator tetnicy plucnej.

ROZPOZNANIE
Badania obrazowe

OCCC ma charakterystyczny wyglad w badaniach obrazo-
wych (ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans
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of studies conducted in Japan by the Gynecologic Oncolo-
gy Group (GOG), which enrolled large numbers of patients,
a diagnosis of endometriosis is associated with a 9-fold
increase in the risk of OCCC™.

As other neoplasms, OCCC is characterized by mutations
in genes that regulate the cell cycle. The ARIDIA muta-
tion is associated with the lack of BAF250a protein ex-
pression (a component of SWI/SNF chromatin-remodel-
ing complex). It is responsible for increased invasion and
proliferation as well as cell cycle control. This mutation is
found in 46% of OCCC and 30% of endometrioid cancers.
It is not observed in high grade serous carcinoma (HGSC).
The ARIDIA mutation, which is observed particularly in
endometriosis-associated clear cell carcinoma, identifies
atypical OCCC-associated endometriosis as well as non-
atypical endometriosis and borderline clear cell tumors®.
The PIK3CA mutation is found in approximately 40% of
clear cell carcinomas. It seems that both mutations, which
are frequently concomitant, have the major influence on
the development of clear cell carcinoma®. By contrast with
BRCAI and BRCA2 mutations, the TP53 mutation is com-
mon in OCCC.

Interleukin 6 (IL-6) is a cytokine that participates in in-
flammatory, differentiation, proliferation and immu-
nomodulation processes. IL-6 expression is high in en-
dometriosis. Perhaps, being induced by endometriotic
inflammation, it plays a key role in the biology of clear
cell carcinoma.

CLINICAL PICTURE

Ovarian carcinoma does not cause specific symptoms.
In early stages, an adnexal tumor is present, whereas pa-
tients with advanced cancer can present with fluid in the
peritoneal of pleural cavities. Most patients manifest non-
specific gastrointestinal symptoms several months before
diagnosis: bloating, dyspepsia, pelvic and abdominal pain,
diarrhea or constipation. At OCCC diagnosis, the diam-
eter of the tumor, which is unilateral, is usually 15 cm.
It is described as a single cystic lesion with fluid, mucinous
or chocolate content. More rarely, it can be polycystic or
solid with foci of necrosis and hemorrhage.
Thromboembolic complications, such as venous thrombo-
sis and pulmonary embolism, are much more common in
patients with OCCC (nearly 40%) than in patients with oth-
er ovarian carcinomas.

DIAGNOSIS
Imaging

OCCC has a typical image in imaging (ultrasound, com-
puted tomography, magnetic resonance imaging). It is de-
scribed as a well-defined, unilocular, cystic mass with
accompanying solid, ovoid and singe protrusions and
foci of necrosis®.

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (4), p. 224-233




Rak jasnokomarkowy jajnika
(lear cell carcinoma of the ovary

magnetyczny) — opisywany jest jako dobrze ograniczony,
jednokomorowy, torbielowaty guz, ktéremu towarzysza lite,
okragte, pojedyncze wtrety i ogniska martwicy.

Badania laboratoryjne

U chorych na OCCC aktywnos¢ CA-125 jest podwyzszo-
na, ale zwykle w mniejszym stopniu niz u pacjentek z in-
nymi postaciami raka jajnika. Pomocne moze by¢ oznacze-
nie markeréw niespecyficznych dla guzéw jajnika: CA-15-3,
CA-19-9, CEA oraz HE4.

Badanie mikroskopowe

Pewne rozpoznanie OCCC mozna ustali¢ jedynie na pod-
stawie badania histopatologicznego. Mikroskopowo guz
jest zbudowany z atypowych wielo$ciennych komorek z ja-
sng cytoplazma (stad nazwa clear cell) oraz z komdrek typu
hobnail ze skapa cytoplazma i wyraznym, ekscentrycznie
potozonym jadrem wpuklajagcym si¢ do $wiatla torbielo-
watych przestrzeni®. Histologiczny podzial raka jajnika
przedstawiono w tab. 1.

Komoérki CCC wykazuja ekspresje CK7, CEA, CA-125,
CD15. Sg negatywne dla receptoréw estrogenowych,
progesteronowych i WT1. HNF1B (hepatocytenucle-
ar factor-1f3) jest nowym markerem dla OCCC. Z kolei
WT1 stuzy do réznicowania OCCC i guzéw mieszanych
surowiczo-jasnokomérkowych®.

Trwaja poszukiwania markeréw specyficznych dla OCCC.
Napsyna A jest proteazg asparaginianowg, obecna w ptu-
cach i nerkach. To marker diagnostyczny dla raka ptuca,
tarczycy, nerek, sutka, trzustki i jelita grubego. Wykaza-
no wzmozong ekspresje napsyny A zaréwno w OCCC, jak
i w raku endometrioidnym (ovarian endometrioid carci-
noma, OEC).

W 2014 roku przeprowadzono w Japonii badanie,
w ktérym poréwnano 111 pacjentek z jasnokomorko-
wym rakiem jajnika, jasnokomoérkowym rakiem endo-
metrium (endometrial clear cel carcinoma, EMCCCQC),

Typ Czestosc (%)
Type Prevalence (%)
Surowiczy high-grade serous carcinoma (HGSC) 70
High-grade serous carcinoma (HGSC)

Surowiczy low-grade serous carcinoma (LGSC) 5
Low-grade serous carcinoma (LGSC)

Endometrioidny n
Endometrioid carcinoma

Sluzowy 3
Mucinous carcinoma

Jasnokomérkowy 5-25 ($rednio 11)

(lear cell carcinoma 5-25 (average 11)

Tab. 1. Histologiczny podziat raka jajnika
Tab. 1. Histological classification of ovarian carcinomas
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Laboratory tests

Patients with OCCC present elevated CA-125 activity, but
it is lower than in patients with other ovarian carcinomas.
The determination of non-specific ovarian tumor markers,
such as CA-15-3, CA-19-9, CEA and HE4, can be helpful.

Microscopic appearance

A certain diagnosis of OCCC can be established only on the
basis of a histological analysis. Microscopically, the tumor is
composed of atypical polyhedral cells with clear cytoplasm
(hence their name: “clear cells”) and hobnail cells with scant
cytoplasm and marked eccentric nucleus projecting to the
lumen of the cystic space™. The histological classification
of ovarian carcinomas is presented in Tab. 1.

Cells of CCC show expression of CK7, CEA, CA-125 and
CD15. They are negative for progesterone, estrogen and
WT1 receptors. HNFIf (hepatocyte nuclear factor-1p)
is a new marker for OCCC. WT1I is used to differentiate
OCCC from mixed serous and clear cell tumors®.
OCCC-specific markers are still being searched for. Nap-
sin A is aspartic proteinase present in the lungs and kid-
neys. It is a diagnostic marker for lung, thyroid, kidney,
breast, pancreas and colon cancers. Enhanced expression
of napsin A has been observed both in OCCC and in ovar-
ian endometrioid carcinoma (OEC).

In 2014, a study conducted in Japan compared 111 patients
with clear cell carcinoma of the ovary, endometrial clear
cell carcinoma (EMCCC), ovarian endometrioid carcino-
ma (OEC), serous carcinoma (HGSC) and endometrial en-
dometrioid carcinoma (EMEC). Napsin A immunoreac-
tivity was observed in 95.5% of OCCC, 66.7% of EMCCC
and 7.7% of OEC, but was undetectable in HGSC (Tab. 2).
It seems that napsin A, and other proteins (TTF-1, PAX8),
can be used when differentiating lung metastases, discrimi-
nating between pure EMCCC from EMEC and as an acces-
sory marker in the diagnosis of OCCC®.

MicroRNA (miRNA) is a group of low-molecular-weight
non-coding RNA proteins that regulate gene expression
leading to protein translation inhibition or mRNA degra-
dation. MicroRNAs play an important role in the initiation
and progression of neoplasia. Altered expression of miRNA
in ovarian tumors is believed to be responsible for anoma-
lies observed in the genome, such as deletions or amplifica-
tions of coding regions.

MicroRNA is used as a prognostic factor enabling chemo-
therapy response to be predicted. Moreover, one can also
analyze circulating miRNA in order to determine the ori-
gin of neoplasm. Based on the miRNA analysis and map-
ping, it has been found that individual miRNAs are dif-
ferentially expressed in histologically different ovarian
cancers (HGSC, OCCCQC). In 2014, “BMC Cancer” published
results of studies on 78 miRNA expressions in the afore-
mentioned types of ovarian cancer using RT-qPCR (real-
time reverse transcription polymerase chain reaction)®.
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endometrioidnym rakiem jajnika (OEC), surowiczym ra-
kiem jajnika (HGSC) oraz endometrioidnym rakiem endo-
metrium (endometrial endometrioid carcinoma, EMEC).
Immunoreakcja dla napsyny A byla obserwowana w 95,5%
OCCC, 66,7% EMCCC i 7,7% OEC oraz nie zostata wy-
kryta w HGSC (tab. 2). Wydaje si¢, Ze napsyna A, wraz
z innymi biatkami (TTF-1, PAXS), bedzie wykorzystywa-
na do réznicowania przerzutéw do ptuc, rozrézniania czy-
stego EMCCC od EMEC, a takze jako dodatkowy marker
do rozpoznawania OCCC®.

MicroRNA (miRNA) to grupa niskoczasteczkowych nieko-
dujacych bialek regulatorowych RNA, ktore reguluja eks-
presje genow, prowadzac do zahamowania translacji bial-
ka lub degradacji mRNA. MicroRNA pelnig wazng funkcje
w inicjacji i progresji nowotworzenia. Zmienionej eks-
presji miRNA w guzie jajnika przypisuje si¢ obserwowa-
ne nieprawidlowosci w genomie, tzn. delecje lub amplifi-
kacje regionow kodujacych.

MicroRNA wykorzystuje si¢ jako czynnik prognostycz-
ny pozwalajacy przewidzie¢ odpowiedz na chemiotera-
pie. Mozna réwniez bada¢ miRNA krazace we krwi w celu
okre$lenia pochodzenia nowotworu. Na podstawie analizy
i mapy miRNA zidentyfikowano rdzng ekspresje poszczegol-
nych miRNA w réznych histologicznie typach raka jajnika
(HGSC, OCCC). W 2014 roku publikowano w ,,BMC Can-
cer” wyniki badan, w ktérych poddano analizie ekspresje
78 miRNA w wyzej wymienionych typach raka jajnika przy
uzyciu RT-qPCR (real-time reverse transcription polymerase
chain reaction)®). Powstala mapa interakcji miedzy miRNAs
a RNAs w HGSC. Najwazniejsze wnioski zaprezentowano
w tab. 3. Zidentyfikowane miRNA sa badane jako klinicz-
ne biomarkery, czynniki prognostyczne i cele terapeutyczne.
CDCP1 (CUB domain-containing protein 1), glikoproteina
w blonie komdrkowej, odgrywa wazna role w progresji no-
wotworu: kontroluje mechanizmy zaréwno naciekania na-
rzadow sasiednich, jak i rozsiewu poprzez ptyn w otrzew-
nej, a nastepnie wodobrzusze. Wysoka ekspresja CDCP1
w OCCC koreluje z gorsza odpowiedzia na leczenie i opor-
noécig na chemioterapie®.

Cechy kliniczne, charakterystyczne markery, poréwnanie
oraz podsumowanie raka jasnokomdrkowego i raka suro-
wiczego jajnika przedstawiono w tab. 4.

A map of interactions between miRNAs and RNAs in HGSC
was created. The most important conclusions are presented
in Tab. 3. Identified miRNAs are investigated as clinical bio-
markers, prognostic factors and therapeutic targets.
CDCP1 (CUB domain-containing protein 1), a glycopro-
tein in the cell membrane, plays an important role in cancer
progression: it controls the mechanisms of both dissemina-
tion into adjacent organs and spread through the peritoneal
fluid, and subsequently ascites. High CDCP1 expression in
OCCC correlates with worse treatment response and che-
moresistance®®.

Clinical features, characteristic markers, comparison and
summary of key points concerning OCCC and serous car-
cinoma are presented in Tab. 4.

TREATMENT

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rec-
ommends surgical staging in early cancers and cytoreduc-
tion with adjuvant platinum- or taxane-based chemotherapy

Liczba Typ nowotworu Odsetek pacjentek,
zbadanych jajnika u ktorych wykazano
chorych (n) Type of ovarian ekspresje napsyny A (%)

Number carcinoma Patients with
of patients (n) napsin A expression (%)

22 0ccc 955
18 OEC 7.7
39 HGSC 0

15 EMCCC 66,7
22 EMEC 45

0CCC — ovarian clear cell carcinoma; OEC — ovarian endometrioid carcinoma;
HGSC — high-grade serous carcinoma; EMCCC — endometrial clear cell

carcinoma; EMEC — endometrial endometrioid carcinoma.

Tab. 2. Wyniki badania opublikowanego w ,,Human Pathology”
w 2015 roku - ekspresja napsyny A w poszczegdlnych ty-
pach raka jajnika®

Tab. 2. Study results published in “Human Pathology” in 2015 -
napsin A expression in individual types of ovarian car-
cinoma®

miR-200 i miR-182-5p
miR-200 and miR-182-5p

Nadekspresja w HGSCi 0CCC
Overexpression in HGSC and OCCC

miR-200c-3p Prognostic marker in HGSC (FS, 0S)

miR-200¢-3p Marker prognostyczny dla HGSC (FS, 0S)

miR-509-3-5p i miR-509-5p
miR-509-3-5p and miR-509-5p
miR-509-3p, miR-510
miR-509-3p, miR-510

Do réznicowania 0CCCi HGSG; requluje ekspresje genu PIK3KA, ktérego mutacja jest czesta w 0CCC
Relevance in discriminating between OCCC and HGSG; regulation of PIK3KA gene expression, the mutation of which is common in OCCC

miR-510i miR-129-3p
miR-510 and miR-129-3p

Zaawansowane stopnie FIGO, przerzuty do weztdw chtonnych, zte rokowanie
Advanced FIGO stages, lymph node metastases, poor prognosis

Tab. 3. Rodziny microRNA (miRNA) - znaczenie w diagnostyce raka jajnika i prognozowaniu wynikéw leczenia
Tab. 3. MicroRNA (miRNA) family members - usefulness for ovarian carcinoma diagnosis and prediction of treatment outcomes
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LECZENIE

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) reko-
menduje we wezesnych stadiach zaawansowania chirurgicz-
ny staging, a w wyzszych stopniach - operacj¢ cytoreduk-
cyjna i uzupelniajaca chemioterapie oparta na platynie lub
taksanach. W niskich stopniach zaawansowania (FIGO I)
mozna poprzesta¢ na trzech kursach uzupetniajacej che-
mioterapii, jednak w przypadku niepelnego stagingu zale-
ca sie podanie szesciu kursow.

Leczenie operacyjne

Standardem jest protokdt chirurgiczny raka jajnika (FIGO):
wyciecie macicy z przydatkami, sieci wiekszej, weztdw
chtonnych miedniczych i okotoaortalnych oraz cytore-
dukcja. Obowigzuje zasada, zgodnie z ktorg cytoredukcja
jest optymalna, gdy wielko$¢ pozostatosci po resekeji guza
lub przerzutéw nie przekracza 1 cm. U pacjentek ze stop-
niem IA leczenie chirurgiczne bywa wystarczajace. Jedno-
stronne wyciecie przydatkéw (u kobiet chcgcych zachowaé
plodnos¢) jest mozliwe tylko w stopniu IA.

W wyzszych stopniach zaawansowania operacja cytoreduk-
cyjna okazuje si¢ szczegolnie wazna, poniewaz rak jasnoko-
morkowy wykazuje mniejszg wrazliwo$¢ na chemioterapie;
w przypadku pacjentek, u ktérych nie uzyskano optymal-
nej cytoredukcji, rokowanie jest zte.

in later stages. In early stages (FIGO I), three courses of adju-
vant chemotherapy should be sufficient. However, in the case
of incomplete staging, six courses are recommended.

Surgical treatment

The standard is the surgical protocol for ovarian carcino-
ma (FIGO): hysterectomy with bilateral salpingo-oopho-
rectomy, removal of the greater omentum, pelvic and para-
aortic lymph nodes and cytoreduction. One should follow
the principle which states that optimal cytoreduction is
achieved when the residual mass or metastases following
resection are not greater than 1 cm. In stage IA patients,
surgery is sometimes sufficient treatment. Unilateral salpin-
go-oophorectomy in women who wish to remain fertile is
possible only in stage IA.

Cytoreduction is particularly important in higher stages
since clear cell carcinoma presents lower sensitivity to che-
motherapy. The prognosis is poor in patients without opti-
mal cytoreduction.

Lymphadenectomy

In stages I and II of OCCC, lymph node metastases are ob-
served in 14.4% of cases.

Lymphovascular space invasion (LVSI) plays a crucial role in
OCCC progression. It is a histological marker for increased

0ccC

HGSC

(zestsze wystepowanie wsrdd azjatyckich kobiet
Higher incidence among Asian women

Mtodszy wiek
Younger age at presentation

Niski stopieni przy rozpoznaniu (I/Il w 57-81% przypadkéw)
Early disease stage at diagnosis (I/Il in 57—81% of cases)

Zwiazany z endometrioza
Endometriosis-associated

Niska czestos¢ mutadji BRCAT/2
Low frequency of BRCA1/2 mutation

Wieksza czestos¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych

Higher incidence of thromboembolic complications

Wigksza opornos$¢ na chemioterapie pierwszego rzutu: platyne i chemioterapie
oparta na taksanach

Higher resistance to first-line chemotherapy: platinum- and taxane-based chemotherapy
[H pozytywne dla HNF1p (85-93%)

Stain positive for HNF1B (85—93%)

IH negatywne dla WT1, ER, PR p53

Stain negative for WT1, ER, PR and p53

Dziki typ TP53 (85%)

Wild-type TPS3 (85%)

(zesta mutacja ARIDTA (46%)

Common ARID1A mutation (46%)

(zesta mutadji PIK3CA (33%)
Common PIK3CA mutation (33%)

(zestsze wystepowanie wsrdd europejskich kobiet
Higher incidence among European women

Starszy wiek
Older age at presentation

Zaawansowany stopieri przy rozpoznaniu (Ill/IV w okoto 80% przypadkéw)
Advanced stage at diagnosis (Ill/IV in approximately 809 of cases)

Zwiazany z surowiczym rakiem jajowodu
Associated with serous tubal intra-epithelial carcinoma

Wyzszy odsetek mutacji BRCA1/2
Higher frequency of BRCA1/2 mutation

Nizsza czestos¢ powiktari zakrzepowo-zatorowych
Lower incidence of thromboembolic complications

Wyzsze wskazniki odpowiedzi na chemioterapie pierwszego rzutu: platyne
i chemioterapie opartq na taksanach
Better response to first-line chemotherapy: platinum- and taxane-based chemotherapy

IH negatywne dla HNF1B
Stain negative for HNF1B

IH pozytywne dlaWTT, ER, PR p53 (65-96%)
Stain positive for WTT, ER, PRand p53 (65—96%)

Mutacja P53 (93%)
TP53 mutation (93%)

Brak mutacji ARID1A
No ARIDTA mutation

Niska czestos¢ mutacji PIK3CA

Low frequency of PIK3CA mutation

Tab. 4. Charakterystyka porownawcza OCCC i HGSC
Tab. 4. OCCC and HGSC comparison
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Limfadenektomia

W I i II stopniu zaawansowania OCCC przerzuty do we-
ztow chlonnych wystepuja w 14,4% przypadkow.

Inwazja przestrzeni limfatycznej (lymphovascular space inva-
sion, LVSI) odgrywa kluczowa role w progresji OCCC - jest
histologicznym markerem zwiekszonego ryzyka przerzutéw
do weztéw chionnych i gorszych wynikéw leczenia®. LVSI
w I stopniu OCCC to niezalezny czynnik prognostyczny; po-
zwala zidentyfikowa¢ grupe pacjentek ze zwigkszonym ryzy-
kiem nawrotu choroby i moze decydowa¢ o wdrozeniu uzu-
pelniajacej chemioterapii. Zaleca si¢ rutynowa ocene LVSI.
Wyniki badan wskazuja, Ze jest to czynnik determinujacy dtu-
go$¢ chemioterapii (leczenie konsolidacyjne i pooperacyjne)?.
NCCN zaleca pooperacyjng chemioterapie (karboplatyna
z paklitakselem): trzy do sze$ciu kurséw w stopniu I OCCC,
w przypadku LVSI - sze$¢ kursow.

Chemioterapia

Wiszystkie pacjentki z OCCC otrzymuja uzupetniajaca che-
mioterapie. Obserwacje bez chemioterapii mozna wdrozy¢
u pacjentek ze stopniem IA, poniewaz przezycie w tej pod-
grupie chorych wynosi ponad 95%. Wedlug rekomendacji
NCCN zalecana jest chemioterapia wedlug schematu: pa-
klitaksel (175 mg/m?) z karboplatyng (AUC 5-7,5), sze$¢
kursow co 21 dni. Typ histologiczny OCCC wigze sig¢ z gor-
sza odpowiedzig na chemioterapie i wysokim odsetkiem
opornosci na karboplatyne. Mechanizmy chemiooporno-
$ci nie sg znane. Odpowiedz na chemioterapi¢ pierwszego
rzutu wystepuje jedynie w 11-27% przypadkow (vs 73-81%
dla HGSC). Progresje w czasie chemioterapii obserwuje sie
u 52% pacjentek (vs 29% dla HGSC)®9.

Radioterapia

Zastosowanie pelnej radioterapii miednicy jako leczenia uzu-
pelniajacego po operacji cytoredukcyjnej moze pomoc zli-
kwidowa¢ ogniska mikroskopowe guza i zmniejszy¢ ryzyko
nawrotu. Przeprowadzono retrospektywne badania, w kto-
rych we wczesnych stopniach zaawansowania (FIGO IC-II)
zastosowano uzupelniajacg radioterapi¢ po chemioterapii
(terapia kombinowana). Do badania wlaczono 700 pacjen-
tek, w tym 375 z jasnokomoérkowym, endometrioidnym
i Sluzowym rakiem jajnika, ktore otrzymaly uzupetniajaco
chemioterapie i radioterapie. Wsrdd 175 kobiet z rakiem ja-
snokomoérkowym zanotowano o 40% mniej zgonow zwigza-
nych z chorobg nowotworowa oraz wzrost 10-letniego prze-
zycia u 78% chorych w grupie chemioterapii i radioterapii
iu 52% leczonych tylko chemioterapia. Wyniki byty najlep-
sze w grupie wysokiego ryzyka IC i w stopniu I

Wznowa

Wznowa OCCC wigze sie ze zlym rokowaniem, ponie-
waz zwykle oznacza duzg oporno$¢ na chemioterapie.
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risk of lymph node metastases and worse treatment out-
comes"”). LVSI in stage I OCCC is an independent prognos-
tic factor. It enables the identification of patients at a higher
risk of relapse and can be decisive about adjuvant chemo-
therapy. LVSI should be assessed on a routine basis. Stud-
ies indicate that it is a factor that determines chemotherapy
duration (consolidation and postoperative treatment)?.
The NCCN recommends postoperative chemotherapy (car-
boplatin with paclitaxel): three to six courses in stage | OCCC
and 6 courses in the case of LVSL.

Chemotherapy

All patients with OCCC receive adjuvant chemotherapy.
Sole observation without chemotherapy can be institut-
ed in stages IA since survival in this subgroup of patients
reaches over 95%. According to the NCCN, the recom-
mended regimen is as follows: paclitaxel (175 mg/m?) with
carboplatin (AUC 5-7.5); six courses every 21 days. OCCC
is associated with worse response to chemotherapy and
high carboplatin resistance. The mechanisms of its che-
moresistance are unknown. The response to first-line che-
motherapy is observed in only 11-27% of cases (vs. 73-81%
for HGSC). Progression during chemotherapy is noted in
52% of patients (vs. 29% for HGSC)"9,

Radiation therapy

The usage of whole pelvic radiotherapy as adjuvant treat-
ment after cytoreduction can help eliminate microscopic
tumor foci and reduce the risk of recurrence. There have
been retrospective studies during which early cancers
(FIGO IC-II) were treated with adjuvant radiotherapy af-
ter chemotherapy (combination therapy). One of them en-
rolled 700 patients, including 375 women with OCCC, en-
dometrioid carcinoma and serous carcinoma who received
chemotherapy and radiotherapy. In the group of 175 wom-
en with clear cell carcinoma, there was a 40% reduction in
the mortality rate associated with cancer as well as an in-
crease in 10-year survival in 78% of patients receiving che-
motherapy and radiotherapy vs. 52% of women treated
with chemotherapy only. The best outcomes were observed
in the highest-risk IC group and in stage I1*%).

Relapse

A relapse of OCCC is associated with poor prognosis since
it usually means considerable chemoresistance. Mean over-
all survival (OS) for OCCC amounts to 25.3 months vs.
42 months in epithelial ovarian carcinoma (EOC). Lymph
nodes are involved in 40% of cases. Liver, lung, spleen, brain
and bone metastases occur in 40% of women. When the re-
sidual mass exceeds 1 cm, the prognosis is very bad (Tab. 5).
Treatment involves regimens for ovarian carcinoma based
on: carboplatin, paclitaxel, gemcitabine, lysosomal doxo-
rubicin, topotecan and pemetrexed. Due to considerable
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Czas catkowitego przezycia (overall survival, OS) wynosi dla
OCCC srednio 25,3 miesigca w poréwnaniu z 42 miesigca-
mi dla nablonkowych rakéw jajnika (EOC). Zajecie wezlow
chtonnych wystepuje w 40%. Przerzuty do watroby, pluc,
$ledziony, mozgu i kosci dotycza 40% przypadkow. O bar-
dzo zlym rokowaniu mowi si¢ wtedy, gdy resztkowa wiel-
ko$¢ guza przekracza 1 cm (tab. 5).

Stosuje si¢ leczenie wedlug protokotéw dla raka jajnika, opar-
te na nastepujacych lekach: karboplatyna, paklitaksel, gemcy-
tabina, doksorubicyna lizosomalna, topotekan, pemetreksed.
Z uwagi na duzg opornos$¢ na pochodne platyny u pacjen-
tek ze wznowa OCCC trwaja poszukiwania nowych lekow.

Nowe schematy i kierunki leczenia

Ze wzgledu na zfe wyniki leczenia chorych w zaawansowa-
nych stadiach OCCC oraz brak optymalne;j terapii zaréw-
no dla pierwotnego, jak i nawrotowego raka jasnokomorko-
wego poszukuje si¢ terapii ukierunkowanej molekularnie.
Badania sg prowadzone w trzech kierunkach: nowe cyto-
statyki, leki hamujace angiogeneze, leki immunomodulu-
jace; bada sie tez kombinacje wymienionych grup lekéw®.
W randomizowanym badaniu II fazy przeprowadzonym
przez GOG w Japonii poréwnano schemat karboplatyna +
paklitaksel ze schematem cisplatyna + irynotekan. Wyka-
zano, ze nie ma réznic w diugosci czasu przezycia wolne-
go od progresji choroby (progression-free survival, PES)").
W tab. 6 przedstawiono badane schematy. Bardzo dobre
wyniki w badaniach przedklinicznych uzyskano dla trabek-
tedyny, ktora jest najskuteczniejszym cytostatykiem w le-
czenia raka jasnokomorkowego. Trwajg badania nad kom-
binacja trabektedyny z inhibitorem mTOR.

Angiogeneza odgrywa wazng role w powstawaniu prze-
rzutdw raka jajnika, wodobrzusza i progresji, szczegélnie
w raku jasnokomorkowym. Leki antyangiogenne — blokuja-
ce receptory VEGF i PDGF - s3 oceniane w badaniach kli-
nicznych dotyczacych OCCC (tab. 7).

Leki immunomodulujgce podawane z chemioterapig maja
zwiekszy¢ wrazliwos¢ lub zmniejszy¢ oporno$¢ na che-
mioterapie. Trwajg badania II, IIT i IV fazy z inhibitorami
mTOR i lekami hamujacymi angiogeneze.

Grupa GOG zakonczyta badanie II fazy z temsirolimu-
sem w kombinacji z karboplatyng i paklitakselem oraz

Stopien zaawansowania Czestosc wznowy (%)
Stage Relapse (%)
| 29
I 30
I 62
v 73

Tab. 5. Czestos¢ wystepowania wznowy OCCC w poszczegol-
nych stopniach zaawansowania
Tab. 5. Incidence of OCCC relapse in individual stages
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resistance to platinum derivatives in patients with OCCC
relapse, the search for new drugs is underway.

New regimens and treatment directions

Due to poor treatment outcomes in advanced stages of
OCCC and the lack of optimal therapy both for primary
and recurrent clear cell carcinoma, molecular targeted ther-
apies are being developed. Research is being conducted in
three directions: to develop new cytostatics, angiogenesis
inhibitors and immunomodulators. Moreover, combina-
tions of these drugs are also being investigated".

A randomized phase II trial conducted by the GOG in Japan
compared carboplatin + paclitaxel regimen with cisplatin +
irinotecan. It demonstrated that progression-free survival
(PES) did not differ between groups. Tab. 6 presents the
investigated regimens. Preclinical studies have yielded very
good outcomes for trabectedin, which is the most effective
cytostatic agent in clear cell carcinoma therapy. Studies on
the combination of trabectedin and mTOR inhibitors are
underway.

Angiogenesis is a very important process in ovarian cancer
metastases, ascites and progression, particularly in the clear
cell type. Anti-angiogenetic agents that inhibit VEGF and
PDGF receptors are subject to evaluation in clinical trials
regarding OCCC (Tab. 7).

The aim of immunomodulators administered with chemo-
therapy is to increase sensitivity or decrease resistance to
chemotherapy. Phase II, IIT and IV trials on mTOR inhibi-
tors and angiogenesis inhibitors are underway.

The GOG has ended their phase II trial on temsirolim-
us combined with carboplatin and paclitaxel, followed by
consolidation treatment with temsirolimus in the first-line
therapy for stage III and IV of OCCC (GOG 268). More-
over, studies on everolimus (mTOR inhibitor) with trabect-
edin and deferolimus are being conducted®.

Studies on renal clear cell carcinoma have shown that IL-6
inhibition with a monoclonal antibody called siltuximab

Cisplatyna + irynotekan
(isplatin + irinotecan

Cisplatyna + irynotekan + mitomycyna C
(isplatin + irinotecan + mitomycin C

Mitomycyna C + irynotekan
Mitomycin C+ irinotecan

Nedaplatyna + irynotekan
Nedaplatin + irinotecan

Trabektedyna — najskuteczniejszy cytostatyk w leczeniu
raka jasnokomdrkowego
Trabectedin — the most effective cytostatic in OCCC treatment

Trabektedyna -+ inhibitor mTOR???
Trabectedin + mIOR inhibitor???

Tab. 6. Nowe schematy chemioterapii badane z myslg o lecze-
niu OCCC

Tab. 6. New chemotherapy regimens investigated for OCCC
treatment
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Nazwa leku Mechanizm dziatania Badanie kliniczne
Name of drug Mechanism of action (linical trial
Bewacizumab Przeciwciato monoklonalne blokujace receptory VEGF

Bevacizumab VEGF-blocking monoclonal antibody

Sunitynib, dasatynib
Sunitinib, dasatinib

Antagonista receptora kinaz tyrozynowych
Tyrosine kinase inhibitor

Badanie Il fazy w leczeniu przetrwatego raka jajnika i wznowy (GOG 283, GOG 254)
Phase Il trial in persistent and recurrent ovarian carcinoma (G0G 283, GOG 254)

Kabozantynib Antagonista receptordw kinaz tyrozynowych Badanie Il fazy
(abozantinib Tyrosine kinase inhibitor Phase Il trial
Nintedanib Antagonista receptoréw kinaz tyrozynowych

Nintedanib Tyrosine kinase inhibitor

ENMD-2076 Antagonista receptoréw kinaz tyrozynowych Badanie I/Il fazy
ENMD-2076 Tyrosine kinase inhibitor Phase I/ll trial
Dasatynib Antagonista receptordw kinaz tyrozynowych Badanie Il fazy
Dasatinib Tyrosine kinase inhibitor Phase Il trial

Tab. 7. Leki hamujgce angiogeneze i metabolizm guza w leczeniu OCCC - badania I oraz II fazy
Tab. 7. Angiogenesis and tumor metabolism inhibitors in OCCC - phase I and 1I trials

nastepowym leczeniem konsolidujagcym temsirolimusem —
mowa o pierwszej linii leczenia III-IV stopnia OCCC
(GOG 268). W trakcie badan sg ewerolimus (inhibitor
mTOR) z trabektedyng oraz deferolimus®.

Badania dotyczace raka jasnokomorkowego nerki dowiodty,
ze zablokowanie IL-6 przeciwcialem monoklonalnym o na-
zwie siltuximab (12 mg/kg co 3 tygodnie) daje dobra odpo-
wiedz. Nie ma wynikow badan dla OCCC, ale leczenie sil-
tuximabem w dawce 6 mg/kg co 2 tygodnie hamuje wzrost
guza oraz nadplytkowos$¢ indukowang przez IL-617.
Przeciwcialo blokujace CDCP1 in vivo znacznie intensyfi-
kuje dzialanie karboplatyny. Potencjalnie oddziatywanie na
szlaki kontrolowane przez CDCP1 razem z chemioterapia
mogloby poprawi¢ rezultaty leczenia®®.

ROKOWANIE

U wiekszoéci chorych raka jasnokomoérkowego rozpozna-
je si¢ we wezesnym stadium zaawansowania (FIGO IA-IB) -
u tych pacjentek rokowanie jest dobre. Choroba zaawansowa-
na (FIGO IC-1IV) i wznowa obarczone s3 znacznie gorszym
rokowaniem (PFS ~10 miesiecy, OS ~19 miesiecy).

PODSUMOWANIE

Rak jasnokomorkowy zostat wyodrebniony jako osobny typ
raka jajnika. Jest uwazany za chorobe o odmiennej biologii,
specyficznym mechanizmie patogenetycznym i przebiegu.
Ze wzgledu na duzo mniejszg zachorowalnos¢ na ten typ
raka jajnika liczba pacjentek kwalifikowanych do badan kli-
nicznych jest nieporéwnywalnie mniejsza niz w przypad-
ku raka surowiczego. Skutkuje to brakiem wynikéw badan
z udzialem duzych grup chorych.

Trwaja poszukiwania klinicznych, patologicznych i mole-
kularnych cech, ktére wyselekcjonuja pacjentki w stopniu I,
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(12 mg/kg every 3 weeks) results in a good response.
There are no results for OCCC, but therapy with siltuximab
at a dose of 6 mg/kg every 2 weeks inhibits tumor growth
and IL-6-induced thrombocytosis"?.

Antibody-mediated blockade of CDCP1 in vivo significant-
ly intensifies the efficacy of carboplatin. Potential effects on
pathways mediated by CDCP1 together with chemothera-
py could improve treatment outcomes®.

PROGNOSIS

Most cases of OCCC are diagnosed in early stages
(FIGO IA-IB). In these patients, the prognosis is good. Ad-
vanced disease (FIGO IC-1V) and relapse carry consider-
ably worse prognosis (PFS ~10 months, OS ~19 months).

CONCLUSION

Clear cell carcinoma has been distinguished as a separate
type of ovarian carcinoma. It is believed to be a biological-
ly unique and different disease with a specific pathogenic
mechanism and course. Due to considerably lower preva-
lence of this type of ovarian cancer, the number of patients
enrolled in clinical trials is incomparably lower than in
studies on serous carcinoma, the consequence of which is
the lack of results obtained on large samples.

Clinical, pathological and molecular features to se-
lect stage I patients that do not require adjuvant chemo-
therapy after surgical treatment are being searched for.
The mechanisms of disease progression and chemoresis-
tance are still unknown. It occurs that the future treat-
ment is a therapy targeted to specifically molecular path-
way unique to OCCC. Moreover, the importance of
adjuvant radiotherapy in stages FIGO IC-II must be em-
phasized.
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niewymagajace uzupelniajacej chemioterapii po leczeniu
chirurgicznym. Mechanizmy progresji choroby i opornosci
na chemioterapie wcigz nie s znane. Wydaje sie, ze przy-
sztoécig leczenia jest terapia ukierunkowana na mechani-
zmy proliferacji komorek swoiscie zaburzone w OCCC.
Nalezy podkresli¢ wazna role radioterapii w leczeniu cho-
rych w stopniu FIGO IC-IL
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Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci — diagnostyka, leczenie

i obserwacja po leczeniu

Borderline ovarian tumors — diagnosis, treatment and follow-up
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Streszczenie

Abstract

Guzy o granicznej ztosliwoéci stanowia okoto 20% guzow jajnika. Kryteriami rozpoznania sg: brak destrukcyjnego naciekania
podscieliska, nawarstwianie komoérek nabtonka, umiarkowana aktywnos$¢ mitotyczna i nienasilona atypia jadrowa.
Podstawowa metoda leczenia jest chirurgia. Wskazania do leczenia radykalnego to starszy wiek pacjentki i znaczne
zaawansowanie choroby. Zakres operacji powinien obejmowac usuniecie macicy z przydatkami i wszystkich makroskopowych
ognisk nowotworu oraz staging, w ktérego sktad wchodza: pobranie ptynu z otrzewnej, usunigcie sieci, biopsje otrzewne;.
Leczenie adiuwantowe nie jest rekomendowane, z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych obecne sg wszczepy inwazyjne. Ponad
50% chorych z guzami o granicznej ztosliwosci to kobiety w wieku rozrodczym - u nich leczenie powinno uwzglednia¢ che¢
zachowania plodnosci. Leczenie oszczedzajace polega na usunigciu zmian nowotworowych z zachowaniem macicy
i przynajmniej fragmentu jednego jajnika oraz oceng stopnia zaawansowania. Obserwacja po leczeniu powinna by¢
wieloletnia, poniewaz nawroty moga wystepowa¢ po kilku, a nawet kilkunastu latach. Chore z czynnikami ryzyka
(zaawansowany stopien FIGO, obecno$¢ implantow, niepelny staging lub pozostawiona masa resztkowa nowotworu) przez
2 pierwsze lata powinny mie¢ kontrole co 3-4 miesiace, a nastepnie co 6 miesiecy. Podobna obserwacje zaleca si¢ u pacjentek
po leczeniu oszczedzajacym, zwlaszcza ze najwiekszy odsetek nawrotéow wystepuje w ciagu 2 lat po operacji.
Czestos¢ nawrotoéw wynosi okolo 10-11%. Najczeéciej sa to wznowy typu granicznego, niemniej okofo 30% nawrotow
ma charakter inwazyjny (2,5-3% transformacji ztosliwej). Leczenie oszczedzajace wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem nawrotu
(nawet 35%), jednak wznowy maja charakter graniczny i sa skutecznie leczone chirurgicznie. Wystapienie wznowy inwazyjnej
wigze sie¢ ze ztym rokowaniem.

Stowa kluczowe: guzy graniczne, leczenie chirurgiczne, nawroty, obserwacja po leczeniu

Tumors of borderline malignancy account for approximately 20% of all ovarian tumors. Their diagnostic criteria mainly
include: the absence of destructive stromal invasion, stratification of epithelial cells, moderate mitotic activity and
non-intensified nuclear atypia. The mainstay of treatment is surgery. Indications for radical treatment include older patient’s
age and considerable advancement of the disease. The surgery should involve hysterectomy with salpingo-oophorectomy
and removal of all macroscopic tumor foci as well as staging, which includes: peritoneal fluid sampling, omentectomy and
peritoneal biopsy. Adjuvant treatment is not recommended except for cases with invasive implants. Over 50% of patients with
borderline tumors are women at the child-bearing age. In these patients, the wish to preserve fertility should be considered.

© 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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Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci — diagnostyka, leczenie i obserwacja po leczeniu
Borderline ovarian tumors — diagnosis, treatment and follow-up

Conservative treatment consists of tumor removal, preservation of the uterus and at least a part of one ovary as well as staging.
The follow-up period should be long since the disease can recur after several or even a dozen or so years. Patients with risk
factors (advanced FIGO stage, presence of implants, incomplete staging or a residual tumor mass) should be followed every
3-4 months for the first 2 years, and subsequently, every 6 months. A similar follow-up pattern is reccommended in patients
after conservative treatment, particularly because most recurrences typically occur within the first 2 years after surgery.
The total frequency of relapse is approximately 10-11%. These cases usually involve recurring borderline tumors, but
approximately 30% are invasive (2.5-3% of malignant transformation). Conservative treatment is associated with a higher
risk of relapse (up to 35%). However, in such cases, tumors are usually of borderline malignancy and can be effectively
managed surgically. Invasive relapse is associated with poor prognosis.

Key words: borderline tumors, surgical treatment, relapse, follow-up

Omyxonyu IOTpaHIYHON 37T0Ka4eCTBEHHOCTY COCTABIAIT 20% omyxoreil ANYHNKOB. [MarHoCTUYeCKUMY KPUTEPUAMNI
ABNIAIOTCA: OTCYTCTBYE HeCTPYKTUBHOTO OTeKA CTPOMBI, HapalllMBaHe SMUTe/NATbHBIX K/IETOK, YMEePEeHHAsA MUTOTUIeCKas
aKTMBHOCTD U sifiepHas aTunyA. OCHOBHBIM METOJ[OM JIeYeHNA AB/AETCA XMpypruyeckoe BMelarenbcTso. [Tokasanmem mis
PaiMKaAbHOTO JIEYEHMS ABIAETCSA HMOXMUION BO3PACT MAalMEHTKM U CYI[eCTBEHHBIN Iporpecc 3abomeBaHmsA.
O6macTb onepanuy JO/DKHA BKIIOYATh yjaleH1e MaTKU C IIPUAATKaMI U BCeX MaKPOCKOIIYECKIX 04aroB OITyXOJIN, a TakxkKe
«staging», BK/TIOYAIOIINI: B3ATHE EPUTOHEAbHOI XUTKOCTH, y/jaleH)ie CeTKM, IePUTOHEeaTbHYI0 OJOIICHI0. AIbIOBaHTHAS
Tepanus He peKOMEeH/IyeTcs, 3a MCK/II0UeHVeM C/IyyaeB HaM4uMs MHBA3MBHBIX UMIUIAaHTaTOB. Bonee 50% 60nbHbBIX
C OIIyXOJ/IAMM IOTPAHNYIHOM 37T0KAUYeCTBEHHOCTH ABJIAITCA KEeHIIVMHBI IETOPOTHOTO BO3PACTa — Y HUX JIeUeHMe JOKHO
Y4UTBIBATh XKeIaHMe COXPAHNUTD PepORyKTUBHYI0 (yHKIuo. CoxpaHsoliee TedeHIle BKII0YAeT yAaTeHIe OMyX0IeBbIX
M3MEHEHNIT C COXpaHEeHIeM MaTKI I, KaK MUHIMYM, GparMeHTa OfHOTO AMYHNUKA 11 OLIEHKY cTafuy passutus. Habmonenne
HOC/Ie JIeYeHNA JO/DKHO OBITh JOITOCPOYHBIM, ITOCKONBKY PELUAVBBI MOTYT BBICTYIIATh Yepe3 HeCKOIbKO MM JiaKe Yepes
6omnee yem 10 yet. Y manmenToB ¢ pakTopamu pucka (npopsunyras ctagusa FIGO, Hanmume MMIUIAHTAaTOB, HEIIOTHBIN
«staging» WM ocTaBJIeHHAs OCTATOYHAS Macca OIYXOJIM) B TeYeHe HEePBBIX 2-X JIeT JO/DKEH MPOBOAMUTCS KOHTPOTIb Yepe3
KaXJple 3-4 MecsIa, a 3aTeM Yepes KaXiple 6 MeCsAIeB. AHaTOTMYHOe HAGMIOfIeHNe PEKOMEHIYeTCs Y MAIMEeHTOK MOC/ie
COXPAHAIOIIEro JIe4eHNs, TeM 6orIee, YTO CaMblil BBICOKIIT IPOLEHT PELANBOB IPUXOAUTCA Ha MepBble 2 TOfa MOCIe
onepanuy. Yacrtora penuanBoB cocTapsAeT npumepHo 10-11%. Yaiie Bcero aTo rpaHnyHble pellMANBLL, HO IpuMepHO 30%
PeLMIMBOB AB/IAOTCA MHBA3UBHBIM (2,5-3% 370KadecTBeHHOII TpaHcdopmariin). CoxpaHsioliiee ieueHne CBA3aHO ¢ 6oee
BBICOKMM PMCKOM penuausa (gaxe 10 35%), HO peUMAVBLI ABIATCA IOTPAHUYHBIMY U 3P EKTUBHO TeYaTCA
XMPYpPrudecKnm myTeM. BosHIKHOBeHVE MHBA3MBHOTO PeLIU/INBa CBA3aHO C IVIOXVM ITPOTHO30M.

KnwoueBbie cioBa: IIOTpAaHMYIHbIE OITYXO/IN, XUPYPIrUIE€CKOE JIEIECHNE, PENUINB, Ha6n}0;qe1-me II0C/I€ IEYEeHU A

WSTEP INTRODUCTION

uzy o granicznej ztosliwo$ci zostaly po raz pierw-

szy opisane przez Taylora w 1929 roku - jako

tzw. guzy polztosliwe (semimalignant tumors).
W 1973 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization, WHO) wyodrebnita je jako oddzielng grupe
nabtonkowych guzéw jajnika™?.
Podstawowymi kryteriami rozpoznania guzéw granicznych,
ktore stanowig okoto 20% guzéw jajnika, sa: brak destruk-
cyjnego naciekania podscieliska, nawarstwianie komorek
nabfonka, umiarkowana aktywno$¢ mitotyczna i nienasi-
lona atypia jadrowa®. Guzy graniczne wystepuja u pacjen-
tek okolo 10 lat mtodszych niz chore z rakiem jajnika, a ro-
kowanie jest znacznie lepsze niz w guzach zlodliwych.
Choroba rozpoznawana jest zwykle w I stopniu kliniczne-
go zaawansowania wedtug FIGO, a przezycia 5-letnie wy-
nosza 95-97%. Nieco nizsze przezycia 10-letnie (75-95%)
sa zwigzane z wystepowaniem p6znych nawrotéw, nawet
po wielu latach®. W stopniach klinicznego zaawansowa-
nia IT 1 III, czyli w okoto 20-25% przypadkow, zmiany no-
wotworowe wykraczaja poza jajniki, najczesciej w postaci
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orderline tumors were first described by Taylor in

1929 as so-called semimalignant tumors. In 1973, the

World Health Organization (WHO) distinguished
them as a separate group of epithelial ovarian tumors®-?.
The basic criteria for the diagnosis of borderline tumors,
which account for approximately 20% of all ovarian tumors,
are: the absence of destructive stromal invasion, stratifica-
tion of epithelial cells, moderate mitotic activity and non-
intensified nuclear atypia®. Patients with borderline tumors
are generally 10 years younger than those with ovarian car-
cinoma, and the prognosis is much more favorable than in
malignant tumors.
The disease is usually diagnosed in FIGO stage I and 5-year
survival rates amount to 95-97%. Slightly lower 10-year
survival rates (75-95%) are associated with late recurrences,
even after many years®. In stages II and IIL, i.e. in approx-
imately 20-25% of cases, neoplastic lesions spread beyond
the ovaries, usually in the form of implants within the peri-
toneum or omentum. In these cases, 5-year survival rates
range from 65 to 87%.
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wszczepow w obrebie otrzewnej lub sieci. Przezycia 5-let-
nie wynosza wéwczas 65-87%®.

W populacji europejskiej najczestsza postacia histologicz-
ng guzow o granicznej zlosliwosci jest postaé surowicza,
stanowigca ponad 50% przypadkéw, a nastepnie $luzo-
wa — okoto 40%. Pozostale typy, czyli jasnokomodrkowy,
endometrioidalny i Brennera, wystepujg znacznie rzadziej,
w okoto 10% przypadkéw®?. Postacie histopatologiczne
przedstawiono w tab. 1.

Leczenie guzéw o granicznej zlosliwosci — przede wszyst-
kim zakres operacji u kobiet mlodych, ocena stopnia za-
awansowania (staging), wybor metody operacyjnej (laparo-
tomia/laparoskopia), a takze leczenie nawrotow — pozostaje
przedmiotem dyskusji.

DIAGNOSTYKA PRZEDOPERACYJNA

Ponad 50% chorych zgtaszajacych si¢ do lekarza prezen-
tuje jeden lub wiecej z nastepujacych objawow: wzdecia
i rozpieranie w podbrzuszu, powigkszenie brzucha, nie-
regularne krwawienia, bole miednicy™. U wiekszosci pa-
cjentek rozpoznanie nastepuje w wyniku badania ultra-
sonograficznego, ktore wykazuje obecnos¢ podejrzanego
guza jajnika. Obrazy ultrasonograficzne w przypadku
guzow surowiczych i §luzowych typu szyjkowego sa dos¢
charakterystyczne: pokazujg najczesciej obecnos¢ torbie-
li z wyroslami endo- i/lub egzofitycznymi, najczeéciej bez

The most common histotype of borderline tumors in the
European population is the serous form, which accounts
for over 50% of cases. It is followed by the mucinous bor-
derline type (about 40% of cases). The remaining types,
i.e. clear-cell, endometrioid and Brenner tumors, are much
rarer (approximately 10% of cases)®?. The histotypes are
presented in Tab. 1.

Borderline tumor treatment, particularly its extent in young
women, staging and surgical technique (laparotomy/lapa-
roscopy) as well as managing recurrences, remain debat-
able issues.

PREOPERATIVE DIAGNOSIS

Over 50% of patients manifest at least one of the following
symptoms: flatulence and distension in the hypogastric re-
gion, enlarged abdomen, bleeding irregularities and pelvic
pain®. Tumors are usually detected during an ultrasound
scan that shows the presence of a suspicious ovarian mass.
Ultrasound images of serous and endocervical-like mu-
cinous tumors are relatively typical: they show cysts with
endo- and/or exophytic projections, usually with no other
signs of malignancy (Fig. 1 A, B). Increased fluid volume
(ascites) is observed in fewer than 30% of cases®. Muci-
nous intestinal tumors tend to be larger (even about 20 cm
in diameter) and exhibit different sonographic features.
They frequently present as unilateral and multilocular

Szyjkowy — 15%

(dawniej: mullerowski, obecnie wedtug WHO
surowiczo-sluzowy)

Endocervical type — 15%

(formerly known as Mullerian-type, currently referred
to as seromucinous by the WHO)

Typ Podtyp Dodatkowe cechy/podtypy histopatologiczne
Type Subtype Additional features/histological subtypes
Surowiczy Surowiczy — 90% 1. Okoto 10% — mikroinwazja: (naciekanie <5 mm? lub w przypadku mnogich ognisk <10 mm?)
Serous Serous — 90% 1. Approximately 109 — microinvasion: (infiltration <5 mm? or in multiple foci <10 mm?)
Mikrobrodawkowaty (micropapillary) — 10% 2. Okoto 20% — wszczepy (implanty®):
Micropapillary — 10% « nieinwazyjne (90%), nabtonkowe lub desmoplastyczne
« inwazyjne (10%)
2. Approximately 20% — implants*:
- noninvasive (90%), epithelial or desmoplastic
« invasive (10%)
Sluzowy Jelitowy — 85% Okoto 4% — rak $rédnabtonkowy
Mucinous Gastrointestinal type — 85% Approximately 4% — intraepithelial carcinoma

Endometrialny
Endometrial

Jasnokomdrkowy
(lear cell carcinoma

Brennera
Brenner tumor

* Wedtug klasyfikacji Bella.
* According to Bell’ classification

Tab. 1. Najczestsze postacie histologiczne guzéw granicznych

Tab. 1. The most common histotypes of borderline tumors
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Ryc. 1. Guz o granicznej zlosliwosci - typ surowiczy
Fig. 1. Borderline tumor - serous type

innych cech zlodliwosci (ryc. 1 A, B). Zwigkszong ilo$¢ pty-
nu (ascites) obserwuje si¢ u mniej niz 30% chorych®. Guzy
$luzowe typu jelitowego majg z reguly wigksza $rednice
(nawet okolo 20 cm) i odmienne cechy ultrasonograficzne.
Najcze$ciej obrazuja sie jako jednostronne torbiele wielo-
komorowe (ryc. 2). Obecno$¢ obustronnych torbieli budzi
podejrzenie zmian przerzutowych, najczesciej z przewo-
du pokarmowego®.

Poziom markera CA-125 powyzej normy (>35 Ul/ml)
stwierdza sie jedynie u okoto 50% chorych z guzami gra-
nicznymi®?®. Coraz powszechniej oznaczany marker HE4
(human epididymis protein 4) i test ROMA (Risk of Ma-
lignancy Algorithm), jak wskazujg réwniez badania prze-
prowadzone w Centrum Onkologii w Warszawie (CO),
pozwalaja réznicowad guzy graniczne i wczesny stopien
zaawansowania raka jajnika (FIGO I/I)®.

Badania w CO w Warszawie wykazaly, ze przedoperacyj-
na ocena szeregu czynnikow, takich jak morfologia guza
w badaniu ultrasonograficznym, wiek chorych, poziom
markera CA-125, badanie przeplywéw naczyniowych (in-
deksu opornosci - resistance index, RI) oraz obecnosé¢ lub
brak ptynu w miednicy, umozliwia réznicowanie guzow
granicznych i przypadkéw raka jajnika®. Niemniej jed-
nak rozpoznanie musi zosta¢ potwierdzone badaniem
histopatologicznym.

LECZENIE CHIRURGICZNE

Leczenie chirurgiczne chorych z guzami jajnika powin-
no sie odbywa¢ w osrodkach majacych mozliwos¢ przepro-
wadzenia badania §rédoperacyjnego. Dotyczy to przede
wszystkim pacjentek, u ktérych w trakcie diagnosty-
ki przedoperacyjnej stwierdza si¢ podejrzane cechy guza:
obecnos¢ wyrosli endo- lub egzofitycznych, podejrzenie
zmian o typie §luzowym, podwyzszone warto$ci markerdw,
pozytywny test ROMA czy cechy wodobrzusza.
Wskazaniami do leczenia radykalnego sg przede wszystkim
starszy wiek pacjentki i znaczne zaawansowanie choroby.
Zabieg powinien by¢ wykonany z ciecia podtuznego, kto-
re pozwala na dokltadng inspekcje wizualng i palpacyjna

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (4), p. 234-244

cysts (Fig. 2). The presence of bilateral cysts suggests met-
astatic tumors, usually from the gastrointestinal tract®.
Elevated CA-125 levels (>35 UI/mL) are found in merely
50% of patients with borderline tumors®*. The more and
more common HE4 biomarker (human epididymis protein
4) and ROMA test (Risk of Malignancy Algorithm) enable
one to discriminate between borderline tumors and early
ovarian carcinoma (FIGO I/II), which has also been dem-
onstrated by studies conducted in the Institute of Oncolo-
gy in Warsaw®.

The studies conducted in this Institute have also revealed
that preoperative assessment of various parameters, such
as tumor sonomorphology, patients’ age, CA-125 level, vas-
cular flow evaluation (resistance index, RI) as well as the
presence or absence of fluid in the pelvis, enables border-
line tumors to be distinguished from ovarian carcinoma®®.
Nonetheless, the diagnosis must be verified by histologi-
cal evaluation.

SURGICAL TREATMENT

Surgical treatment of borderline ovarian tumors should
be conducted in centers where frozen section is available.
This primarily concerns patients with suspicious features

Ryc. 2. Guz o granicznej zlosliwosci - typ sluzowy jelitowy
Fig. 2. Borderline tumor - mucinous intestinal type
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calej jamy brzusznej. Zakres operacji powinien obejmo-
wac usuniecie macicy z przydatkami i wszystkich makro-
skopowych ognisk nowotworu oraz staging, w ktorego
sktad wchodza: pobranie ptynu z otrzewnej, usuniecie sie-
ci, biopsje otrzewnej®”. Zakres operacji i stagingu przed-
stawiono w tab. 2.

Usuniecie macicy nie zawsze jest niezbedne, zwlaszcza przy
zmianach ograniczonych do jajnikow, niemniej jest wska-
zane w przypadku postaci endometrioidalnej guza (nalezy
woéwczas przynajmniej zweryfikowa¢ endometrium)®”.

W guzach typu surowiczego u okolo 20% chorych istnie-
je ryzyko zmian w postaci implantéw, najczesciej w obre-
bie sieci i otrzewnej jamy brzusznej i miednicy, a zatem
usunigcie sieci i dokladna inspekcja calej jamy brzusznej
sa w tych przypadkach szczegdlnie istotne. Wszczepy maja
w 90% charakter nieinwazyjny. Wszczepy inwazyjne stano-
wig jedynie okolo 10% przypadkow, lecz ich obecno$¢ wia-
ze si¢ z gorszym rokowaniem, wiec leczenie chirurgiczne
powinno polega¢ na usunieciu wszystkich makroskopo-
wych ognisk nowotworu®®.

Wiekszos¢ osrodkow nie wykonuje rutynowo usuniecia we-
216w chlonnych, mimo ze formalnie stanowi ono element
stagingu; czesto$¢ zmian w weztach chlonnych jest bowiem
niewielka, zwlaszcza we wczesnych stopniach zaawanso-
wania, i nie przekracza kilku procent”. Ponadto znaczenie
prognostyczne zmian weztowych — oprocz pojedynczych
przypadkow pacjentek, u ktorych stwierdza sie zmiany
inwazyjne - jest niewielkie; przewaznie zmiany te odpo-
wiadaja ogniskom guza granicznego typu surowiczego.
Etiopatogeneza zmian wezlowych nie jest do konca jasna.

of the tumor determined preoperatively, such as the pres-
ence of endo- or exophytic projections, suspicion of a muci-
nous lesion, increased tumor marker levels, positive ROMA
test or ascites.

Indications for radical treatment mainly include the older
patient’s age and considerable advancement of the disease.
The surgery should be performed via the longitudinal ac-
cess since it enables thorough visual inspection and palpa-
tion of the entire abdominal cavity. The procedure should
involve hysterectomy with salpingo-oophorectomy and
removal of all macroscopic tumor foci as well as staging
which includes: peritoneal fluid sampling, omentectomy
and peritoneal biopsy®”. The extent of surgery and staging
are presented in Tab. 2.

Hysterectomy is not always necessary, particularly when
lesions are limited to the ovaries. However, it is indicated
in endometrioid tumors (in this case, the endometrium
should be at least examined and verified)®”).
Approximately 20% of patients with serous tumors are
at risk of implants, usually in the omentum as well as the
abdominal and pelvic peritoneum. That is why omentecto-
my and careful inspection of the entire abdominal cavity are
particularly important in these cases. Implants are nonin-
vasive in 90% of cases. Invasive ones account for only 10%
of cases, but their presence is associated with worse prog-
nosis. Surgical treatment should therefore consist in the re-
moval of all macroscopic tumor foci”¥.
Lymphadenectomy is not performed on a routine basis
in most centers despite the fact that, formally, it is one of
the elements of staging. This is because nodal involvement

Leczenie radykalne

Leczenie oszczedzajace

« Usuniecie widocznych ognisk nowotworu,
implantow
Removal of macroscopic tumor foci, implants

- badanie cytologiczne ptynu z otrzewnej
¢ytological evaluation of peritoneal washings
- wycinki z otrzewnej
peritoneal sampling
- usuniecie sieci
omentectomy

Radical treatment (onservative treatment
« Usuniecie przydatkéw + macicy* Guzy jednostronne Guzy obustronne
Salpingo-oophorectomy + hysterectomy* Unilateral tumors Bilateral tumors

« Jednostronne usuniecie przydatkéw
Unilateral salpingo-oophorectomy
« Wytuszczenie guza

- Usuniecie wyrostka robaczkowego Tumor enucleation Unilateral salpingo-oophorectomy and
w guzach Sluzowych? enucleation of the tumor in the contralateral
Appendectomy in mucinous tumors? ovary
« Obustronne wytuszczenie guzow jajnika
Bilateral enucleation of ovarian tumors
Staging: Staging — jak w leczeniu radykalnym Staging — jak w leczeniu radykalnym

Staging — as in radical treatment

« Jednostronne usuniecie przydatkéw
i wytuszczenie guza przeciwlegtego
jajnika

Staging — as in radical treatment

* Hysterectomy or endometrial verification in endometrioid tumors.

* Usuniecie macicy lub weryfikacja endometrium w guzach endometrioidalnych.

Tab. 2. Leczenie chirurgiczne
Tab. 2. Surgical treatment
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Czestos¢ ich wystepowania koreluje z przechodzeniem
guza poza torebke; najprawdopodobniej mechanizm nie
jest ,przerzutowy”, lecz — przynajmniej w czesci przy-
padkéw - zwigzany z drenazem plynu otrzewnowe-

go zawierajacego komorki powierzchni guza do ukladu
Chlonnego(& wyniki wlasne niepublikowane)

LECZENIE OSZCZEDZAJACE

Ponad 50% pacjentek z guzami o granicznej zlosliwosci to
chore w wieku rozrodczym, u ktdrych leczenie powinno
uwzglednia¢ che¢ zachowania ptodnosci. Leczenie oszcze-
dzajace polega na usunigciu zmian nowotworowych z za-
chowaniem macicy i przynajmniej fragmentu jednego jajni-
ka oraz oceng stopnia zaawansowania. Zakres stagingu jest
podobny jak w przypadku leczenia radykalnego, w postaci
endometrioidalnej zaleca si¢ weryfikacje endometrium?.
Leczenie oszczedzajace wigze si¢ z wyzszym ryzykiem
wznowy miejscowej w pozostawionych jajnikach i stano-
wi niezalezny czynnik ryzyka nawrotu, co potwierdzono
w szeregu badan®-'?. Wytuszczenie torbieli jest zwigza-
ne z najwyzszym ryzykiem nawrotu miejscowego (oko-
to 25-35%) i z tego wzgledu powinno by¢ wykonywa-
ne przede wszystkim w przypadku zmian obustronnych
iuchorych z jednym jajnikiem®?. Nalezy jednak bra¢ pod
uwage, ze leczenie ultraoszczedzajace daje mozliwoé¢ za-
chowania wigkszej ilosci tkanki jajnikowej, co powinno
przeklada¢ sie na wieksza szanse zaj$cia w cigze, a przy
niewielkich zmianach jednostronnych typu surowiczego
wyluszczenie torbieli moze by¢ wystarczajace do uzyska-
nia radykalizmu operacyjnego®'?.

W guzach typu surowiczego zmiany moga jednak obejmo-
wac oba jajniki — nawet w 30% przypadkow. Dlatego wazna
role odgrywa dokfadne badanie ultrasonograficzne, ktore
pozwala wykry¢ charakterystyczne zmiany i zaplanowac za-
kres operacji. W przypadku zmian obustronnych zaleca si¢
wyluszczenie guzow, jesli zabieg taki daje szanse na kom-
pletne usuniecie zmian. W zaleznosci od wielkosci torbieli
i szans na oszczedzenie zdrowego fragmentu jajnika zabieg
moze polega¢ na obustronnym wyluszczeniu torbieli albo
jednostronnym usunieciu przydatkow i wytuszczeniu tor-
bieli z przeciwlegtego jajnika®!"!2. Sposoby postepowania
przedstawiono w tab. 2.

W guzach $luzowych zaleca sie raczej jednostronne usu-
niecie przydatkow — ze wzgledu na duze rozmiary torbie-
li i wyzsze ryzyko nawrotu w postaci inwazyjnej, zwlasz-
cza w przypadkach raka §rédnablonkowego. Guzy $luzowe
typu jelitowego sa poza tym jednostronne, w odréznieniu
od guzoéw typu szyjkowego (surowiczo-sluzowych), ktore
czesciej obejmuja oba jajniki, a ich obraz kliniczny jest bar-
dziej zblizony do typu surowiczego. Wykonywanie biopsji
makroskopowo niezmienionego drugiego jajnika wydaje si¢
dyskusyjne. Wykrywanie zmian w ten sposéb jest bowiem
malo efektywne, a jednoczesnie wiaze sie z wyzszym ryzy-
kiem zrostéw, co moze mie¢ negatywny wptyw na pozniej-
szg prokreacje®!12),
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is infrequent, particularly in early stages; it is found in not
more than several per cent of cases”). Furthermore, the
prognostic value of nodal involvement is low (apart from
single cases of patients with invasive lesions). These le-
sions usually correspond to foci of serous borderline tu-
mor. The etiopathogenesis of nodal involvement is not fully
understood. Its occurrence correlates with tumor spreading
beyond the capsule. Probably the mechanism is not “met-
astatic” but, at least in certain cases, associated with the
drainage of peritoneal fluid containing tumor surface cells
into the lymphatic system® 2uthors own unpublished findings),

FERTILITY-SPARING TREATMENT

Over 50% of patients with borderline tumors are women
at the child-bearing age. The treatment should therefore
address their wish to preserve fertility. Conservative treat-
ment consists in tumor removal, preservation of the uterus
and at least a part of one ovary as well as staging. The ex-
tent of staging is similar to that in the radical approach;
endometrial verification is recommended for endometri-
oid tumors”°.

Conservative treatment is associated with a higher risk of
local relapse in the spared ovaries and constitutes an in-
dependent risk factor of recurrence, which has been con-
firmed in a number of studies"*~'?. Cystectomy is associ-
ated with the highest risk of local relapse (approximately
25-35%). That is why it should be conducted mainly in the
case of bilateral lesions and in patients with only one ova-
ry"?. It must be remembered, however, that ultra-conser-
vative treatment helps preserve greater amounts of ovarian
tissue, which should translate to higher chances of preg-
nancy, and that when small unilateral serous tumors are
detected, cystectomy can be sufficient to obtain surgical
radicality®'?.

However, serous lesions can affect both ovaries even in
30% of cases. That is why a careful ultrasound examination,
which enables one to detect typical lesions and plan surgi-
cal strategy, plays such an important role. Cyst enucleation
is recommended for bilateral tumors if such a procedure can
lead to complete removal of lesions. Depending on the size
of cysts and chances for preserving healthy ovarian tissue,
the procedure can involve bilateral cystectomy or unilater-
al salpingo-oophorectomy and cystectomy in the contralat-
eral ovary™!"'?. Surgical strategies are presented in Tab. 2.
As for mucinous tumors, unilateral salpingo-oophorectomy
is preferred since these lesions tend to be large and the risk
of relapse in an invasive form, particularly intraepithelial
carcinoma, is higher. Moreover, more common mucinous
intestinal tumors are unilateral, in contrast to endocervical-
like tumors (seromucinous lesions), whose clinical picture
more resembles that of a serous type. Biopsy of macroscop-
ically normal contralateral ovary seems debatable. Detec-
tion of lesions in this way is relatively ineffective and asso-
ciated with a higher risk of adhesions, which can negatively
affect fertility™®!"'2.
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Zgodnie z protokotem postepowania w wiekszo$ci osrodkow
zaleca si¢ usuniecie wyrostka robaczkowego u pacjentek z gu-
zami $luzowymi - jako niezbedny element stagingu, maja-
cy na celu wykluczenie pierwotnych zmian nowotworowych
w przewodzie pokarmowym. W swietle aktualnych donie-
sien, mowiacych o bardzo niskim odsetku zmian w makro-
skopowo niezmienionym wyrostku, zwlaszcza w przypadku
torbieli sluzowych ograniczonych do jajnika, wydaje si¢ jed-
nak, Ze ma to niewielkie znaczenie!'®. Wyjatek stanowi sy-
tuacja kliniczna, kiedy podczas operacji stwierdza si¢ cechy
pseudomyxoma, co w wiekszosci przypadkow wskazuje na
punkt wyjscia z przewodu pokarmowego — wtedy usuniecie
wyrostka robaczkowego jest konieczne (informacja ustna —
J. Prat, Congress ESGO 2015, Nicea).

Zgodnos¢ wyniku badania $rédoperacyjnego z ostatecznym
wynikiem histopatologicznym wynosi w guzach granicz-
nych 62-67%, co wiaze si¢ z niewlasciwym rozpoznaniem
czesci przypadkow jako guzéw tagodnych (underdiagnosis)
lub ztosliwych (overdiagnosis)™*-1°.

W sytuacjach watpliwych, zwlaszcza u kobiet mlodych nie-
posiadajacych dzieci, nalezy raczej ograniczy¢ sie do poste-
powania oszczedzajacego i poczekac na ostateczny wynik
badania histopatologicznego. Celowe jest przeprowadze-
nie z pacjentka rozmowy przed operacja i przedstawienie
jej ewentualnych opcji postepowania, z uwzglednieniem
korzysci i ewentualnego ryzyka leczenia oszczedzajacego.
Pozwala to unikna¢ potencjalnych nieporozumien i daje
mozliwos¢ podpisania przez chorg $wiadomej zgody na
proponowany rodzaj zabiegu. W przypadku guzéw o gra-
nicznej zlosliwosci jest to szczegdlnie istotne, poniewaz le-
czenie czgsto wymaga indywidualizacji; nie kazda mloda
chora musi wyraza¢ che¢ leczenia oszczedzajacego, nawet
we wczesnym stopniu zaawansowania, poniewaz moze nie
akceptowa¢ nawet niewielkiego ryzyka nawrotu. W innej
sytuacji, gdy zmiany wykraczaja poza narzad rodny, lecz
wszczepy nie maja charakteru inwazyjnego, nie wyklucza
to definitywnie oszczgdzenia narzadu rodnego - oczywi-
$cie po uzgodnieniu postgpowania z pacjentka i uwzgled-
nieniu jej planéw prokreacyjnych!”.

Rozpoznanie guza granicznego wymaga od patologa du-
zego do$wiadczenia. Czesto wskazane jest skonsultowanie
preparatow w o$rodku referencyjnym, gdzie zmiana rozpo-
znania moze dotyczy¢ nawet 23% pacjentek!'®). Rekonsul-
tacja jest wskazana zwlaszcza w przypadku rzadkich postaci
histologicznych, a takze guzéw surowiczych typu mikrobro-
dawkowatego, mikroinwazji czy guzow $luzowych z ele-
mentami raka srodnablonkowego (carcinoma intraepithe-
liale). Ma to znaczenie praktyczne zwlaszcza dla mtodych
pacjentek, u ktérych decyzja o ewentualnym rozszerzeniu
operacji lub wigczeniu leczenia uzupelniajacego w przypad-
ku niewlasciwej diagnozy moze mie¢ nieodwracalne skutki.

LAPAROSKOPIA

Zastosowanie techniki matoinwazyjnej w leczeniu tor-
bieli jajnika jest opcja szczegdlnie atrakcyjna u kobiet

DOI: 10.15557/(60.2015.0026

According to the management protocol, most centers rec-
ommend appendectomy in patients with mucinous tumors
as an important element of staging aiming at the elimina-
tion of primary neoplastic lesions in gastrointestinal tract.
In light of current reports concerning a very low percentage
of lesions in the macroscopically normal appendix, particu-
larly in mucinous cysts limited to the ovary, it seems of lit-
tle usefulness. An exception is a situation in which pseu-
domyxoma is diagnosed intraoperatively, which most often
indicates the gastrointestinal origin; appendectomy is es-
sential in this situation (personal communication - J. Prat,
Congress ESGO 2015, Nicea).

The agreement of intraoperative evaluation with the final
histological diagnosis ranges from 62% to 67%, which is
associated with diagnostic pitfalls in certain tumors con-
sidered as either benign (underdiagnosis) or malignant
(overdiagnosis)4-19),

In doubtful cases, particularly in young childless women,
it is advisable to limit the procedure to conservative sur-
gery and wait for the final histological verification. It is im-
portant to inform the patient about possible management
options prior to surgery and explain benefits and risks as-
sociated with fertility-sparing treatment. This helps avoid
certain misunderstandings and enables patients to express
informed consent to a given type of surgery. This is par-
ticularly important in borderline tumors since their treat-
ment must frequently be individualized. Not every young
patient, even in the early stage of disease, wants to accept
even the slight risk of relapse associated with conservative
surgery. In another situation, if lesions spread beyond the
reproductive organ but implants are noninvasive, fertility-
sparing treatment is not definitely impossible; certainly,
patients must agree to such a procedure beforehand and
their family planning must be included“®'”.

The identification of a borderline tumor requires consider-
able pathological experience. It is frequently recommended
to consult specimens in a reference center where the diag-
nosis may be changed in even 23% of cases">'®. Such con-
sultation is indicated particularly in rare histological forms
as well as in micropapillary serous tumors, microinvasion
or mucinous tumors with intraepithelial carcinoma com-
ponents. This is of practical relevance particularly in young
patients, in whom the decision about a more extensive sur-
gery or implementation of adjuvant treatment can have ir-
reversible consequences if the diagnosis is not accurate.

LAPAROSCOPY

The minimally invasive technique in the treatment of ovar-
ian cysts is an attractive option for young women. This is
associated with an excellent aesthetic effect, rapid recov-
ery and considerably reduced surgical trauma. As current
reports state, laparoscopy can be safely applied in certain
cases provided that the principles of oncological rules are
followed and the material is removed in endo bagss-27.
However, one should also consider a higher risk of rupture
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mlodych - ze wzgledu na $wietny efekt kosmetyczny,
szybsza rekonwalescencje i znacznie mniejszy uraz chi-
rurgiczny. W swietle aktualnych doniesien w wybranych
przypadkach mozna stosowa¢ laparoskopie bez wieksze-
go ryzyka dla chorej, pod warunkiem zachowania zasad
aseptyki onkologicznej i usuwania materialu w workach
endo bag®2%. Nalezy jednak bra¢ pod uwage wyzsze ry-
zyko pekniecia wigkszych torbieli, zatem torbiele podej-
rzane o $rednicy powyzej 5 cm powinny by¢ raczej opero-
wane klasycznie. Wieksza czgsto$¢ nawrotéw miejscowych
wiaze sie raczej z samym postepowaniem oszczedzajacym

niz z zastosowaniem techniki maloinwazyjnej®*2.

RESTAGING

Z analizy piSmiennictwa wynika, ze kompletny staging jest
wykonywany jedynie u 12-41% chorych z guzami granicz-
nymi, co potwierdza si¢ réwniez w materiale chorych kie-
rowanych do CO w Warszawie®?. Na tak niski odsetek
wplywaja rézne czynniki: niewystarczajaca diagnostyka
przedoperacyjna, niska czulos¢ lub brak badania $rédope-
racyjnego i czynnik ludzki (zwigzany z zespolem operacyj-
nym). Niepelny staging jest w wielu doniesieniach czyn-
nikiem zwigkszonego ryzyka nawrotu i moze po prostu
odzwierciedla¢ nieradykalny charakter zabiegu, aczkolwiek
nie ma wplywu na przezycia catkowite>2),

U chorych reoperowanych odsetek pozytywnych wynikéw
wynosi okoto 24% i dotyczy gtéwnie guzow surowiczych.
U chorych z guzami sluzowymi, zwlaszcza typu jelitowe-
go, restaging nie wplywa na zmiane stopnia zaawansowa-
nia®. Restaging jest wskazany gtéwnie w guzach typu su-
rowiczego, w przypadku obecnosci wszczepow inwazyjnych
albo pozostawionej masy nowotworu czy tez podejrzenia
niezweryfikowanych zmian w obrebie otrzewnej w trakcie
pierwotnej operacji®*?.

OBSERWACJA PO LECZENIU

Obserwacja po leczeniu powinna by¢ wieloletnia, poniewaz
w guzach granicznych wznowy moga wystepowac po kilku,
a nawet kilkunastu latach.

Chore z czynnikami ryzyka, takimi jak zaawansowany sto-
pien FIGO, obecnos¢ implantdw, niepelny staging lub po-
zostawiona masa resztkowa nowotworu, powinny mie¢
kontrole co 3-4 miesigce przez okres 2 lat, a nastepnie co
6 miesiecy. Obecnos¢ mikroinwazji, choc jej znaczenie jako
czynnika rokowniczego jest dyskusyjne, sktania do $cislej-
szej obserwacji, podobnie jak obecno$¢ zwigkszonej ilo-
$ci plynu (ascites) w jamie brzusznej lub miednicy®*-2¥.
W CO w Warszawie chore takie poddaje sie czestszej kon-
troli, zwlaszcza ze sg to nieliczne przypadki, a obserwacja
w ramach jednego o$rodka daje szanse na analize wartoéci
prognostycznej tych czynnikow. Podobng obserwacje za-
leca sie u chorych po leczeniu oszczedzajacym — w grupie
tej najwigkszy odsetek nawrotow wystepuje w ciagu pierw-
szych 2 lat po operacji.
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of larger cysts, so suspicious lesions larger than 5 cm in di-
ameter should be removed rather via classical approach.
The increased frequency of recurrences is associated with
the conservative nature of the procedure rather than with
the use of minimal access technique®*2".

RESTAGING

Literature reviews indicate that complete staging is per-
formed only in 12-41% of patients with borderline tumors,
which is also confirmed in the material of the Institute of
Oncology in Warsaw®?. Such a low value is a result of var-
ious factors: insufficient preoperative diagnostic workup,
low sensitivity or the lack of intraoperative examination and
the human factor (associated with a surgical team). Incom-
plete staging is a risk factor of relapse in numerous reports.
It can simply reflect the non-radical nature of surgery and
does not affect overall survival®>?.

In re-operated patients, the percentage of positive results
amounts to approximately 24% and mainly concerns serous
tumors. In patients with mucinous tumors, particularly of
the intestinal type, restaging does not affect the stage of the
disease®?. Restaging is indicated mainly in serous tumors,
when invasive implants are detected, in patients with a re-
sidual tumor mass or if non-verified peritoneal lesions are

suspected during primary surgery®2.

FOLLOW-UP

The follow-up should be long since borderline tumors can
recur after several or even a dozen or so years.

Patients with risk factors, such as advanced FIGO stage,
presence of implants, incomplete staging or residual tumor
mass, should be followed every 3-4 months for the first
2 years and, subsequently, every 6 months. Microinvasion,
although its role as a prognostic factor is debated, prompts
closer surveillance. The same applies for increased amount
of fluid (ascites) in the abdominal cavity and pelvis®®-29,
In the Institute of Oncology in Warsaw, such patients have
follow-up visits more frequently, particularly because these
are usually isolated cases and observation within a single
center makes it possible to analyze the prognostic value of
these factors. A similar follow-up pattern is recommend-
ed in patients after fertility-sparing treatment — the great-
est number of recurrences occur within the first 2 years
after surgery.

Patients should undergo ultrasound check-ups and have tu-
mor markers tested. This enables detection of potential re-
currences at an early stage. Markers that are useful in the
monitoring are: CA-125 and HE4 as well as - for mucinous
tumors — CA 19-9.

Patients with borderline tumors treated in the Institute of
Oncology in Warsaw are followed according to the pattern
presented in Tab. 3.

The removal of ovaries or even the entire reproductive organ
after conservatively treated patients complete their fertility
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Chore powinny by¢ monitorowane przede wszystkim za po-
moca badania ultrasonograficznego i poziomu markeréw,
co pozwala wykrywa¢ ewentualne nawroty na wczesnym
etapie. Markery przydatne w monitorowaniu to CA-125
i HE4 oraz - przypadku guzéw $luzowych - CA 19-9.

U chorych zglaszajacych si¢ do CO w Warszawie z roz-
poznaniem guza granicznego po konsultacji preparatow
i potwierdzeniu rozpoznania zalecana jest obserwacja
wedlug schematu przedstawionego w tab. 3.

Usuwanie jajnikéw albo nawet catego narzadu rodnego po
zakonczeniu prokreacji u chorych leczonych oszczedzaja-
co wydaje si¢ mocno dyskusyjne!?. Operacja taka ma cha-
rakter profilaktyczny, a jej niewatpliwym minusem jest
pozbawienie kobiety czynno$ci hormonalnej. Wlasciwe
postepowanie to raczej obserwacja i rozszerzenie opera-
cji dopiero w momencie podejrzenia nawrotu, co potwier-
dzaja doswiadczenia CO w Warszawie.

LECZENIE NAWROTOW

Czesto$¢ nawrotéw wynosi okoto 10-11%. Najczesciej sg
to wznowy typu granicznego, jedynie okoto 30% nawro-
tow ma charakter inwazyjny (2,5-3% transformacji zto-
éliwej)(24,29731).

Przeglad pismiennictwa wskazuje, ze czynnikami ryzy-
ka nawrotu - potwierdzonymi w wigkszosci badan - sg

plans is a subject of a great deal of debate"?. Such a proce-
dure is preventive in nature, and premature hormonal de-
privation is its evident disadvantage. Observation and more
extensive surgery only when relapse is suspected seem to be
the optimal option, which is supported by the experience of
the Institute of Oncology in Warsaw.

TREATMENT OF RECURRENCES

The frequency of relapse is approximately 10-11%. These
are usually recurrences of borderline histology, but approx-
imately 30% of them are invasive (2.5-3% of malignant
transformation)®42-30,

Literature reviews show that risk factors of relapse, which
are confirmed by most studies, mainly include: advanced
disease, presence of implants and non-radical surgery or
incomplete staging®**?. The remaining factors, such as
patients’ age, presence of microinvasion, histologic type,
tumor diameter, CA-125 level or micropapillary pattern,
are listed in single reports but have not been confirmed in
a multivariate analysis as independent factors®+#-3.

A higher risk of relapse (even up to 35%) is associat-
ed with conservative surgery. These cases usually in-
clude local, noninvasive relapses of borderline tumors.
However, single cases of invasive recurrences have been
reported as well®®,

Po leczeniu oszczedzajacym
Follow-up after conservative treatment

Po leczeniu radykalnym
Follow-up after radical treatment

Do 2 lat:

Upto 2 years:

badania kontrolne co 3 miesiace
check-ups every 3 months

Po 2 latach:

After 2 years:

badania kontrolne co 6 miesiecy
check-ups every 6 months

Badania ginekologiczne, ultrasonograficzne, markery
Pelvic examination, ultrasound scan, tumor markers

Chore z czynnikami ryzyka nawrotu
(FIGOIC, I, 11T, implanty, niepetny staging, mikroinwazja, ascites)
Patients with risk factors of relapse
(FIGOIC, Il, I}, implants, incomplete staging, microinvasion, ascites)

Do 2 lat:

Upto 2 years:

badania kontrolne co 3 miesiace
check-ups every 3 months

Po 2 latach:

After 2 years:

badania kontrolne co 6 miesiecy
check-ups every 6 months

Chore bez czynnikéw ryzyka
Patients without risk factors

Kontrola raz w roku w rejonie
Follow-up once a year in the regional clinic

Tab. 3. Obserwacja po leczeniu
Tab. 3. Post-surgical follow-up
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przede wszystkim zaawansowany stopien klinicznego za-
awansowania, obecnos$¢ wszczepdw i nieradykalny zakres
operacji lub niepetny staging®**?. Pozostale czynniki, ta-
kie jak wiek chorych, obecno$¢ mikroinwazji, postac hi-
stologiczna, $rednica guza, poziom markera CA-125 czy
utkanie mikrobrodawkowate, sa wymieniane w pojedyn-
czych doniesieniach, lecz nie zostaly potwierdzone w ana-
lizie wielowariantowej jako niezalezne czynniki®**-3.
Wyzsze ryzyko nawrotu, mogace wynosi¢ nawet 35%, wig-
ze si¢ z leczeniem oszczedzajacym. Sg to z reguly wznowy
miejscowe, nieinwazyjne, o histopatologii guza granicz-
nego, aczkolwiek istnieja réwniez pojedyncze doniesienia
o wznowach inwazyjnych®®.

Leczenie nawrotu i zakres operacji zaleza od jego rodzaju
i aspektow klinicznych. Nawroty po leczeniu oszczedzaja-
cym majg charakter miejscowy i postac¢ histologiczna pier-
wotnego guza granicznego oraz prawie zawsze dotycza po-
zostawionych jajnikow. W zaleznos$ci od wieku chorej, jej
planéw prokreacyjnych oraz wielkosci i lokalizacji nawro-
tu leczenie moze by¢ ponownie oszczedzajace. Leczenie
nawrotow tego typu konczy si¢ sukcesem, a nawet zacho-
waniem plodnosci. W przypadku braku planéw prokreacyj-
nych nalezy rozwazy¢ leczenie radykalne®”®),

Nawroty inwazyjne moga wystepowac¢ nawet po wielu la-
tach od zakonczenia leczenia, takze gdy mialo ono cha-
rakter radykalny®**40. Prawdopodobnie najistotniejszym
czynnikiem jest sama biologia guza nowotworowego, a nie
zakres pierwotnej operacji. Wznowy w postaci inwazyjnej
sa wykrywane w zaawansowanym stadium choroby, a le-
czenie operacyjne wiaze si¢ czgsto z rozleglymi zabiega-
mi w obrebie miednicy i dalszym leczeniem systemowym.
Rokowanie jest niestety zte, wiekszos¢ pacjentek umiera
z powodu choroby.

LECZENIE SYSTEMOWE

W przypadku guzow o granicznej zlosliwosci nie rekomen-
duje si¢ leczenia adiuwantowego - ze wzgledu na jego nie-
wielka skuteczno$¢, wynikajaca z biologii guza (odmien-
nej od biologii raka jajnika). Wyjatkiem jest obecnos¢
wszczepow inwazyjnych, w ktérych przypadku potwier-
dzono pewng skutecznos¢ leczenia adiuwantowego w bada-
niach niewielkiej grupy chorych; czes¢ osrodkow stosuje we
wskazanej grupie pacjentek chemioterapie opartg na taksa-
nach i pochodnych platyny”*". Jak wskazuja do$wiadcze-
nia CO w Warszawie, leczenie systemowe powinno zosta¢
rozwazone takze w przypadkach zabiegu nieradykalnego —

z pozostawiong masg nowotworu?),
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The treatment of relapse and the extent of surgery de-
pend on the type of tumor and clinical aspects. Recur-
rences after conservative treatment tend to be local and
assume the form of the primary borderline tumor. They
almost always involve the spared ovaries. Depending on
the patient’s age, her fertility plans as well as the size and
location of recurring tumor, conservative treatment can
be implemented again. This form of treatment can be ef-
fective, even with a chance to preserve fertility. If no pro-
creative plans are expressed, radical treatment should be
considered®”3,

Invasive recurrences can be observed even many years af-
ter treatment, also if it was radical >0, Apparently, the
most significant factor is tumor biology rather than the ex-
tent of primary surgery. Recurrences in invasive forms are
detected in advanced stages. In these cases, surgical treat-
ment frequently involves extensive procedures within the
pelvis, and further systemic therapy is necessary. Unfortu-
nately, the prognosis is unfavorable; most patients die due
to the disease.

SYSTEMIC THERAPY

Adjuvant therapy is not recommended for borderline tu-
mors due to its low efficacy resulting from tumor biology
(which is different than the biology of ovarian carcinoma).
The only exception is the presence of invasive implants.
In this case, adjuvant treatment has been found relatively
effective in studies involving small groups of patients. Cer-
tain centers apply taxane- and platinum-based chemother-
apy in these patients”*). The experience of the Institute
of Oncology in Warsaw indicates that systemic treatment
should also be considered if surgery was not radical - with
residual tumor mass®“?.
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Streszczenie Celem pracy jest przedstawienie aktualnych pogladéw na temat klasyfikacji zabiegéw radykalnego usuniecia macicy
z przydatkami wraz ze szczegélowym komentarzem co do zakresu operacji i wskazan do jej wykonania. Radykalna
histerektomia pozostaje podstawowym zabiegiem chirurgicznym stosowanym w ginekologii onkologicznej, majacym
szczegblne znaczenie w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy. Wiele publikacji z ostatnich kilkudziesigciu lat nie
definiowato anatomicznie zabiegu histerektomii radykalnej — zaktadano znajomos¢ tego zagadnienia na podstawie opisu
podanego przez Wertheima. Proby usystematyzowania procedury terapeutycznej doprowadzily do stworzenia klasyfikacji
dostosowanej do obecnego stanu wiedzy. Najaktualniejsza powszechnie akceptowang klasyfikacja jest modyfikacja podziatu
Querleu i Morrowa dokonana przez Cibule i Abu-Rustuma. Autorzy uporzadkowali dotychczasowe, mniej precyzyjne
podzialy, co pozwolilo na standaryzacje¢ nazewnictwa uzywanego w raportach operacyjnych, publikacjach medycznych,
protokotach klinicznych i badaniach randomizowanych. Unikatowo$¢ tego ujecia wynika z zastosowania tréjwymiarowego
wzorca przestrzennego — Cibula i Abu-Rustum opisujg orientacyjne punkty anatomiczne miednicy mniejszej, umozliwiajace
wiasciwg orientacje na poszczegélnych etapach procedury chirurgicznej, a takze granice resekeji poszczegoélnych elementow
anatomicznych (zwlaszcza przymacicz). Wystandaryzowanie procedury histerektomii radykalnej to réwniez kluczowy
element edukacji ginekologéw onkologéw. Prezentowana klasyfikacja powinna wigc by¢ znana i stosowana w codziennej
praktyce chirurgiczne;.

Stowa kluczowe: histerektomia, przymacicza, klasyfikacja

AbSUa t The paper presents current views on radical hysterectomy classification, including descriptive comments regarding the
surgical extent and medical indications. Radical hysterectomy remains the primary surgical procedure in gynecologic
oncology and is of particular importance for the treatment of patients with cervical cancer. A number of publications of the
last decades failed to anatomically define radical hysterectomy - it was assumed that the issue is familiar based on Wertheim’s
description. Attempts to systematize the therapeutic procedure resulted in a classification adapted to the current state of
knowledge. Classification of radical hysterectomy published by Querleu and Morrow’s and later modified by Cibula and
Abu-Rustum is the most current and commonly accepted system. The authors systematized previous, less precise
classification, thus allowing to standardize terminology used in surgery reports, medical publications, clinical protocols and
randomized trials. The uniqueness of this concept is due to the use of a three-dimensional model - Cibula and Abu-Rustum

© 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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describe pelvic anatomical landmarks, allowing for a proper spatial orientation at different stages of surgical procedure, as
well as the borders of resection for different anatomical elements (parametrium in particular). Standardization of radical
hysterectomy procedure is also a key element in the education of gynecologic oncologists. Therefore, the presented
classification should be known and used in everyday surgical practice.

Key words: hysterectomy, parametrium, classification

Lentb MccefoBaHMs 3aK/TIOYAETCS B IIPEICTABIEHNN AKTyaIbHBIX IPEICTAB/ICHMIT O KIacCHUKAIIUM IPOLEAYP PaguKaabHOI
TYCTEPIKTOMMUM C IIPUJATKAMI, BMECTe C IIOAPOOHBIM KOMMEHTapyeM OTHOCKTENbHO 00/TaCTy OIIepalliM ¥ YKa3aHMi IS ee
BbINONHEHNA. PajiuKkanbHas rUCTEPIKTOMMA OCTAETCA OCHOBHOI NPOIEypPOIi, MCIIONb3yeMOii B OHKOMOTUYECKOIt
TMHEKOJIOTUI, MMeIOolLelt 0cob0e 3HaYeHNe B IeYeHNN TALEeHTOB C PAKOM LIeJIKV MaTKI. MHOTe My6IuKaIuy € MOCIeHIX
IBYX IeCATWICTHUII aHATOMIYECKI He OIIpee/IAIN PaIKaIbHYIO TUCTEPIKTOMUIO — 3HAaHNUE 3TOTO BOIIPOCa 6a3npoBamch
Ha OCHOBAHUM OINMCAHNA, IpUBeleHHOro BeprxaiiMoM. IIoNbITKM CHCTEMATU3NPOBATh TepaleBTUYECKYIO IIPOLEeypy
HPUBE/N K CO3TAHNIO KIAaCCUPUKALINM, aJAIITMPOBAHHOI K aKTyaTbHOMY 3HaHMIIO Borpoca. Hanboree mmpoxo mpuHsATOI
knaccudukanueit asasgerca mopuduxanusa pasuenenua Kseprne u Mopposa, nposenentas Lin6ynom u A6y-Pycrymom.
ABTOPBI CHCTEMATU3MPOBA/IN IIPEbITYIINE, MeHee TOUHbIE Pasie/IeH s, YTO II03BO/IN/IO CTAaHAAPTU3MPOBATD TEPMUHOIOTHIO,
JICIIONb3yeMYIO B OIIEPALIMOHHbIX OTYeTaX, MEAMUIMHCKIX ITyOIMKALVAX, KIMHIIECKMX IPOTOKO/AX ¥ PAaHZOMU3MPOBAHHBIX
VICCTIEIOBAHMAX. YHUKA/IBHOCTD 9TOTO MOJXO/a BbITEKAET U3 MCIIO/Ib30BAHNSA TPEXMEPHON TPOCTPAHCTBEHHO CTPYKTYPBI
- Iu6yna n AGy-PycTyM ONMICHIBAIOT aHATOMIYECKIE TOYKI MEHBIIIET0 Tasa, II03BOIAIONINE IPABIIbHYI0 OPMEHTALIIO0 Ha
OT/Ie/IbHBIX 3TAllaX XMPYPIUUECKOI MPOLELyPhl, a TAKKE MPeMleNibl PE3eKIUM OT/I€/IbHBIX aHATOMUYECKUX CTPYKTYD
(B wacTHOCTM MTapamMeTpuii). CTaHAPTU3MPOBAHHBIE IPOLIEAYPBI Pa/IKaTbHOI ITMCTEPIKTOMIUM TAKKE ABIAIOTCS K/TIOUEBBIM
9/IeMEHTOM 00pa30BaHIs TMHEKOJIOTOB- OHKOIOTrOB. I109TOMY, IIpefCTaBIeHHYIO KIacCuPMKALINIO HeOOXOAMO 3HATD

U UCIIO/Ib30BaTh B HOBceJIHeBHOﬁI xmpyprmqecxoﬁ[ IIpaKTUKeE.

KnroueBble c1oBa: rcTepIKTOMM A, TApaMeTPHil, KITacCupmKaIsa

WPROWADZENIE

ostatnich latach istotnym zagadnieniem stata

sie standaryzacja procedur diagnostyczno-te-

rapeutycznych, umozliwiajgca ich poréwnywa-
nie w celu oceny efektywnosci. Uzyskiwana wiarygodnos¢
ocen jest niewatpliwie wynikiem precyzji wykonywanych
czynnosci, lecz najwazniejsza role odgrywa tu powtarzal-
nos¢ schematow leczenia, niezmiernie istotnych szczegolnie
podczas zabiegéw operacyjnych. Jak sie wydaje, ten oczywi-
sty fakt ma kluczowe znaczenie w chirurgii w ginekologii
onkologicznej — systematyczno$¢ i systemowo$¢ postepo-
wania operacyjnego to bowiem gléwne czynniki wplywa-
jace na calkowite przezycia chorych (overall survival, OS)
i czas wolny od wznowy (progression-free survival, PES).
Implikuje to koniecznoé¢ standaryzacji zabiegéw operacyj-
nych w ginekologii onkologicznej, m.in. w zakresie prze-
strzennego rozumienia stosunkow anatomicznych struktur
miednicy mniejszej i jamy brzusznej.
Histerektomia, czyli wycigcie macicy, jest obecnie druga co
do czestosci (po cigciu cesarskim) procedurg chirurgiczna
wykonywang u kobiet w Stanach Zjednoczonych. Podob-
ng sytuacje obserwuje si¢ w Polsce. Wsrod licznych wska-
zan do zabiegu szczegolng uwage zwracaja te dotyczace gi-
nekologii onkologicznej, m.in. leczenie raka szyjki macicy
czy innych lokalizacji zwigzanych z narzadem piciowym
kobiety. Kwalifikacja i rozleglos¢ zabiegu operacyjnego
niewatpliwie zaleza od stopnia zaawansowania kliniczne-
go choroby, a zakres wykonywanych procedur wiaze si¢ ze
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INTRODUCTION

tandardization of diagnostic and therapeutic proce-

dures, allowing their comparison for efficacy assess-

ment, has become an important issue in the recent
years. Although the achieved reliability of assessments un-
doubtedly results from precision in performing procedures,
the repeatability of therapeutic schemes, which is of partic-
ular importance during surgical procedures, is crucial in
this case. It seems that this obvious fact is of key importance
in gynecologic oncology surgery since consistency and sys-
temicity of surgical management are the main factors af-
fecting the overall survival (OS) and the progression-free
survival (PFS). This implies the need for standardization of
surgical procedures in gynecologic oncology, e.g. in terms
of spatial understanding of the anatomical relationships be-
tween pelvic and abdominal structures.
Hysterectomy, i.e. the removal of the uterus, is present-
ly the second most common (following cesarean section)
surgical procedure performed in women in the United
States. A similar situation is observed in Poland. Among
the many indications for the procedure, special attention
is paid to those related to gynecologic oncology, such as
cervical cancer or tumors located in other parts of the fe-
male reproductive system. Qualification for and the ex-
tent of surgical procedure undoubtedly depend on the
clinical stage of the disease, while the range of procedures
is associated with the varying risk of different complica-
tions and adverse effects.
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zmiennym ryzykiem wystapienia poszczegolnych powiklan
i dziatan niepozadanych.
Za nowozytnych pionieréw zajmujacych si¢ zagadnieniem
radykalnej histerektomii przezbrzusznej uwaza si¢ Clarka,
Rumpfa i Riesa, ktorzy na przetomie XIX i XX wieku nieza-
leznie od siebie opublikowali opisy radykalnych zabiegow
operacyjnych oraz przedstawili szczegélowe wskazania me-
dyczne sankcjonujace ten typ postepowania’->. Niezmier-
nie istotnymi publikacjami, ktére zdefiniowaty radykalne
usuniecie macicy, okazaly sie prace Wertheima i pozniejsze
Meigsa. Doswiadczenia wlasne autorow i ich opisy technik
wykonania zabiegu byly na tyle wyjatkowe, ze wlasnie tych
chirurgéw uznaje sie do dzi$ za ojcow radykalnej histerek-
tomii®®. W kolejnych latach dynamiczny rozwéj procedur
operacyjnych i lepsze poznanie biologii nowotwordw staty
sie przyczyna powstania kolejnych, zmodyfikowanych tech-
nik omawianej operacji.

Probe usystematyzowania coraz liczniejszych w tym cza-

sie modyfikacji radykalnego usunigcia macicy podjeli

w 1974 roku Piver, Rutledge i Smith. Wyodrebnili oni pie¢

typow histerektomii brzusznej; swoj podziat oparli na ana-

tomicznych wykltadnikach rozleglosci zabiegu operacyjne-
g0, a istotg roznicowania uczynili rozleglos¢ resekeji bocz-
nej przymacicz i pochwy:

I. Proste zewnatrzpowieziowe wyciecie macicy.

II. Zmodyfikowane radykalne wycigcie macicy: macica
wraz z przymaciczami i %3 pochwy odcigtymi po wyizo-
lowaniu moczowodu. Naczynia maciczne podwigzywane
i odcinane w potowie przymacicz bocznych na wysoko-
$ci skrzyzowania z moczowodem, wiezadla krzyzowo-
-maciczne odcinane w bliskiej odlegtosci od macicy.

III. Macica odcinana wraz z ¥ pochwy, naczynia maciczne
podwigzywane i odcinane w miejscu ich odejscia od na-
czyn biodrowych. Wiezadla krzyzowo-maciczne w naj-
wiekszym mozliwym zakresie.

IV. Poszerzone radykalne wyciecie - histerektomia typu III,
a dodatkowo wyciecie % pochwy i przeciecie naczyn pe-
cherzowych gornych.

V. Czgéciowe wytrzewienie, rozumiane jako poszerzenie
histerektomii typu IV o cze$ciowy resekcje pecherza,
moczowodoéw i odbytnicy.

W uwagach do klasyfikacji uwzgledniono zagadnienie obu-

stronnego usuwania wezléw chlonnych i przydatkow. We-

dtug cytowanych autoréw amerykanskich typom od II do V

zawsze powinna towarzyszy¢ miedniczna limfadenektomia

(wezléw chtonnych biodrowych wewnetrznych, zewnetrz-

nych, wspolnych, przedkrzyzowych i zastonowych). Usu-

wanie przydatkow kwalifikowane byto jako autonomiczna
czes$¢ operacji, niemajaca znaczenia przy klasyfikowaniu do
poszczegdlnych typow histerektomii®. Istotne ograniczenie
klasyfikacji, podkre$lane przez szereg chirurgdw, stanowit
jednak brak anatomicznych punktéw orientacyjnych (land-
marks), ktére uniemozliwialyby oczekiwang powtarzalnos¢
procedury. Pordéwnywanie wykonywanych w tym czasie za-
biegéw operacyjnych - zaréwno pod katem efektywnosci,
jak i czestoéci wystepowania powiklan — obarczone byto
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Clark, Rumpf and Ries, who at the turn of the 19" and 20"

century, independently from each other, published descrip-

tions of radical surgeries and presented detailed medical in-
dications for this type of management, are considered mod-

ern pioneers of radical transabdominal hysterectomy .

The works by Wertheim as well as the later works by Meigs

represent very important publications, which define radical

hysterectomy. Their experience and the descriptions of their
techniques are so unique that these two surgeons are current-
ly considered the fathers of radical hysterectomy®-®. The dy-
namic development of surgical procedures and a better under-
standing of cancer biology in the subsequent years resulted in
the development of novel, modified hysterectomy techniques.

In 1974, Piver, Rutledge and Smith attempted to systematize

the growing number of radical hysterectomy modifications.

They distinguished five types of abdominal hysterectomy

based on the anatomical extent of the surgery, particular-

ly on the extent of lateral parametrial and vaginal resection:

L. Simple, extrafascial hysterectomy.

II. Modified radical hysterectomy: removal of the uterus,
parametrium and % of vagina following ureter isola-
tion. Uterine vessels ligated and cut at mid-parametri-
um, at the height of the junction with the ureter; the
uterosacral ligaments are detached in close proximity
to the uterus.

III. Removal of the uterus and % of vagina, uterine vessels
ligated and detached at the site of their origin in the il-
iac vessels. Uterosacral ligaments in the largest possible
extent.

IV. Extended radical hysterectomy - class III hysterecto-
my and, additionally, excision of % of vagina and upper
bladder vessel section.

V. Partial exenteration understood as extended type IV
hysterectomy with a partial removal of the bladder, ure-
ter and rectum.

A reference is made to the issue of bilateral lymph node and
appendage removal in the comments on the classification.
According to the cited US authors, type II-V procedures
should be always accompanied by pelvic lymphadenectomy
(internal, external and common iliac nodes, presacral and
obturator lymph nodes). Removal of the appendages was
classified as an anatomical part of the surgery, irrelevant in
the classification for different types of hysterectomy®. How-
ever, the lack of anatomical landmarks, preventing the ex-
pected repeatability of the procedure, was a significant lim-
itation of the classification, as highlighted by a number of
authors. Therefore, comparison of surgical procedures per-
formed at that time, both in terms of effectiveness and the
incidence of complications, was encumbered with signifi-
cant errors. Furthermore, the discussed classification only
relates to the removal of the uterus during a routine proce-
dure, therefore it is of no use in the dynamically develop-
ing laparoscopic techniques or transvaginal hysterectomy,
which is currently experiencing a renaissance!*-'".

Early stages of invasive cervical cancer (FIGO 2009 stag-

ing: IA1 with vascular and lymphatic infiltration, IA2, IB1,
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zatem duzym bledem. Ponadto omawiana klasyfikacja doty-
czy jedynie usuwania macicy podczas klasycznego zabiegu
operacyjnego, wigc nie znajduje zastosowania w przypadku
intensywnie rozwijajacych sie technik laparoskopowych ani
zabiegdw usuniecia macicy droga przezpochwowa, przezy-
wajacych obecnie renesans*-!7).

Jednym z gléwnych wskazan do wykonania brzusznej ra-
dykalnej histerektomii sa wczesne postacie inwazyjnego
raka szyjki macicy (FIGO 2009: IA1 z naciekaniem prze-
strzeni limfatyczno-naczyniowych, IA2, IB1, IB2, ITA). Zda-
niem autoréw amerykanskich wskazania do zabiegu ope-
racyjnego tego typu powinny obejmowac takze wczesna
posta¢ inwazyjnego raka pochwy (FIGO I i II) - ograni-
czong do gornej ¥ pochwy, wybrane przypadki raka blony
$luzowej macicy naciekajacego podscielisko szyjki macicy
(FIGO 2009: II stopien) oraz przypadki przetrwatego albo
nawrotowego raka szyjki macicy po radioterapii, w ktorych
nowotwor jest ograniczony do szyjki macicy lub przednie-
go sklepienia pochwy. Wedlug licznych autoréw w kazdej
z wyzej wymienionych sytuacji nalezy rozwazy¢ réwniez
radioterapie - jako ostateczng, alternatywng forme lecze-
nia nowotworu’®”). Cho¢ obie techniki maja podobng war-
tos$¢ terapeutyczng w leczeniu raka szyjki macicy, radykal-
ne usuniecie macicy jest procedurg zdecydowanie czesciej
wykorzystywang jako leczenie pierwotne. W kontekscie ko-
rzy$ci dlugoterminowych preferencja postepowania opera-
cyjnego w stosunku do radioterapii - szczegolnie u kobiet
miodych - wydaje si¢ warunkowana zdecydowanie korzyst-
niejsza sytuacja czynnosciowa: zachowaniem funkgji jajni-
kow i brakiem atrezji pochwy u tych pacjentek. Pigciolet-
nie przezycia obserwowane u 88-97% chorych z wczesna
postacia raka szyjki macicy (bez przerzutéow do regional-
nych weztéw chlonnych) poddanych zabiegowi radykalnej
brzusznej histerektomii to dodatkowy element determinu-

jacy pierwszenstwo wyboru operacji®.

MODEL HISTEREKTOMII
WEDLUG QUERLEU | MORROWA

Dynamiczny rozwoj wiedzy z zakresu ginekologii onko-
logicznej oraz wprowadzanie nowych, zmodyfikowanych
technik operacyjnych, a w szczegdlnosci technik oszcze-
dzajacych unerwienie autonomiczne i zachowujacych plod-
noé¢, technik selektywnego usuwania weztéw chlonnych
(technika wezla wartownika) i technik ultraradykalnych
(laterally extended endopelvic resection, LEER - bocznie po-
szerzona resekcja wewnatrzmiedniczna), staly sie podsta-
wa klasyfikacji zaproponowanej w 2008 roku przez Querleu
i Morrowa. Autorzy podjeli probe ujednolicenia miedzyna-
rodowej klasyfikacji radykalnej histerektomii. Celem bylo
doprecyzowanie prowadzace do standaryzacji nazewnictwa
uzywanego w raportach operacyjnych, publikacjach me-
dycznych, protokolach klinicznych i badaniach randomi-
zowanych. Ponadto klasyfikacja miata stanowi¢ cenny ele-
ment edukacyjno-szkoleniowy dla lekarzy zajmujacych sie
leczeniem operacyjnym w ginekologii onkologiczne;.
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IB2, ITA) are one of the main indications for transabdomi-
nal radical hysterectomy. According to the US authors, ther-
apeutic indications for this surgical procedure should also
include early invasive vaginal cancer (FIGO I and II) - lim-
ited to the upper % of vagina, selected cases of endometri-
al carcinoma infiltrating the cervical stroma (2009 FIGO
stage II) as well as cases of persistent or recurrent cervical
cancer after radiation therapy, with the tumor limited to
the cervix or the anterior vaginal vault. Radiation therapy
should be considered in each of the above mentioned cas-
es as a final, alternative form of cancer treatment, as point-
ed my many authors*'?). Although both these techniques
have a similar therapeutic value in the treatment of cervi-
cal cancer, radical hysterectomy is definitely a more com-
mon procedure used as a primary treatment. In the context
of long-term benefits, it seems that the preference of surgi-
cal management relative to radiation therapy, particularly in
young women, is due to a far more favorable functional sta-
tus, i.e. preserved ovarian function and the absence of vagi-
nal atresia in these patients. The five-year survival observed
in 88-97% of patients with early cervical cancer (with no
metastases in the regional lymph nodes) subjected to radi-
cal transabdominal hysterectomy, is another element deter-
mining surgical priority®”.

QUERLEU AND MORROW'’S MODEL
OF HYSTERECTOMY

The dynamic development of knowledge in the field of gy-
necologic oncology as well as the introduction of novel,
modified surgical techniques, particularly those preserv-
ing the autonomous innervation and fertility, techniques
for selective removal of lymph nodes (sentinel lymph node
technique) and ultra-radical techniques (laterally extend-
ed endopelvic resection, LEER), became the basis for the
classification proposed by Querleu and Morrow in 2008.
The authors attempted to standardize the international
classification of radical hysterectomy, which was aimed at
a more precise specification leading to standardization of
terminology used in surgical reports, medical publications,
clinical protocols and randomized trials. Furthermore, the
classification was intended to serve as a source of education
for surgeons in the field of gynecologic oncology.

A precise description of pelvic anatomical landmarks (the
course of the ureter in the lateral parametrium, location
of the deep uterine vein, the hypogastric plexus and the
splanchnic nerve), allowing for an appropriate spatial orien-
tation during subsequent stages of surgical procedure, was
one of Querleu and Morrow’s main objectives. The extent of
resection beyond lateral parametrium (the degree and ex-
tension of anterior and posterior parametrial resection) be-
came an important criterion. Querleu and Morrow defined
four main types of surgical procedures.

Type A involves minimally radical surgery with bilateral
palpation or visualization-based identification of ureters,
but without their immediate isolation in the lesser pelvis.

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (4), p. 245-255




Histerektomia brzuszna — przestrzenny model chirurgicznej resekcji tkankowej
Abdominal hysterectomy — spatial model of surgical resection

Jednym z gléwnych zalozen zrealizowanych przez Querleu
i Morrowa bylo szczegotowe wskazanie istotnych punktow
anatomicznych miednicy mniejszej (przebieg moczowodu
w przymaciczu bocznym, polozenie zylty macicznej glebokiej,
splotu podbrzusznego i nerwu trzewnego), umozliwiajacych
wladciwg orientacje w trakcie kolejnych etapéw procedury
chirurgicznej. Waznym kryterium podziatu stala si¢ rozle-
glo$¢ resekeji poza przymaciczami bocznymi (stopien i zakres
usuwania przymacicz przednich i tylnych). Querleu i Morrow
wyroznili cztery glowne typy zabiegéw operacyjnych.

Typ A wiaze si¢ z najmniejsza radykalnoscia zabiegu. Pod-
czas operacji nastepuje identyfikacja obustronna moczowo-
déw oparta na ocenie palpacyjnej badz wizualnej, ale bez ich
bezpos$redniego uwalniania na odcinku w miednicy mniej-
szej. Przymacicza boczne przecinane sg przysrodkowo od
moczowodu i bocznie od szyjki macicy. Wiezadta krzyzowo-
-maciczne i pecherzowo-maciczne powinny by¢ przecinane
w niewielkiej odlegtosci od szyjki macicy (resekcja przyszyj-
kowa), a zakres odciecia pochwy nie powinien przekraczaé
10 mm dlugosci i obejmowac tkanek przypochwia (paracol-
pos). Liczni autorzy rekomenduja typ A w przypadku wcze-
snych stadiow zaawansowania raka szyjki macicy: guz <2 cm,
regionalne wezly chlonne wolne od przerzutéw. Ten typ za-
biegu moze by¢ réwniez zalecany u pacjentek po zakonczo-
nym radykalnym leczeniu uzupelniajagcym radiochemio-
terapeutycznym. Typ A wiaze si¢ z najnizszym ryzykiem
wystapienia powiklan pooperacyjnych, w szczegolnoéci me-
chanicznego lub termicznego uszkodzenia moczowodu pod-
czas jego wyizolowywania z otaczajacych tkanek.
Standardowym elementem histerektomii typu B jest cze-
$ciowa resekcja zaréwno przymacicz przednich (wieza-
dfa pecherzowo-macicznego prawego i lewego), jak i przy-
macicz tylnych (wigzadel krzyzowo-macicznych). Autorzy
wyrdznili tu dwa podtypy: B1 i B2. W obu moczowdd jest
czesciowo uwolniony i przemieszczony bocznie, co umoz-
liwia cze$ciowa resekcje przymacicza bocznego na pozio-
mie przebiegu kanalu moczowodowego. Taki zakres resek-
cji pozwala oszczedzi¢ autonomiczne unerwienie w dolnej
czgsci przymacicza bocznego, potozonego doogonowo
od zyly macicznej glebokiej. Granica odcigcia pochwy to
okoto 10-milimetrowy margines tkanki od szyjki macicy.
W przypadku dodatkowego, poszerzonego usuwania tka-
nek limfatycznych znajdujacych sie w przyszyjkowej cze-
$ci przymacicza bocznego, doogonowo do wysokosci ner-
wu zaslonionego, moéwi sie o podtypie B2.

Histerektomia typu C obejmuje resekcje wigzadel krzyzowo-
-macicznych bezposrednio na granicy surowicowki odbyt-
nicy oraz pecherzowo-macicznych réwniez w bezposred-
nim sasiedztwie ze §ciana pecherza moczowego. Moczowody
powinny by¢ obustronnie zmobilizowane na catej dlugosci
przebiegu w miednicy mniejszej. Granica odcigcia pochwy
powinna przebiega¢ minimum 15-20 mm od struktury guza
lub szyjki i obejmowac¢ odpowiedni zakres tkanek przypo-
chwia. W zwigzku z wprowadzeniem do praktyki chirur-
gicznej technik oszczedzajacych unerwienie autonomiczne
réwniez w tym typie autorzy wyszczegolnili dwa podtypy.
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Lateral parametria are transected medially from the ure-
ter and laterally from the cervix. The uterosacral and vesi-
couterine ligaments should be transected close to the cer-
vix (paracervical resection), and the extent of vaginal
dissection should not exceed 10 mm and should not in-
clude the paracolpium tissue. A number of authors recom-
mend type A hysterectomy for early stage cervical cancer:
tumor <2 cm, no metastases in the regional lymph nodes.
This type of procedure can be also recommended in pa-
tients who completed adjuvant radical radiochemotherapy.
Type A procedure involves the lowest risk of postoperative
complications, particularly mechanical or thermal ureteral
injury that may occur during ureter isolation from the sur-
rounding tissues.

Partial resection of anterior (the right and the left vesico-
uterine ligaments) and posterior (uterosacral ligaments)
parametrium is a standard element of type B hysterec-
tomy. The authors described two subtypes: B1 and B2, both
of which involve partial ureteral isolation and lateral dis-
placement, which allows for partial resection of the lateral
parametrium at the level of the ureteral canal. Such an ex-
tent of resection allows to preserve the autonomic nerves in
the lower part of the lateral parametrium, located caudally
from the deep uterine vein. The border of vaginal resection
is about 10-mm cervical soft tissue margin. The B2 subtype
involves additional, extended dissection of lymph nodes lo-
cated in the paracervical part of the lateral parametrium,
caudally to the level of the obturator nerve.

Hysterectomy type C involves the resection of the utero-
sacral ligaments directly on the border of rectal serosa and
the vesicouterine ligaments in the immediate vicinity of the
bladder wall. The ureters should be bilaterally mobilized
along the entire length of their course in the lesser pelvis.
The border of vaginal dissection should be located at least
15-20 mm from the tumor or the cervix and include an ap-
propriate range of paracolpium. As a result of the introduc-
tion of autonomic nerve-sparing techniques into surgical
practice, the authors also described two subtypes of pro-
cedure. The subtype C1 corresponds to nerve-sparing pro-
cedure (the hypogastric plexus and the splanchnic nerve).
The uterosacral ligaments are transected following hypo-
gastric nerve dissection. Autonomous branches in the lat-
eral ligament of the bladder, which represent a part of the
pelvic plexus nervous system, are preserved, but the uter-
ine branches of this plexus are resected. Type C2 aims for
a complete parametrial resection to the level of the deep
uterine vein, including the structures of the pelvic auto-
nomic nervous system.

Type D corresponds to the last and most radical hysterecto-
my involving parametrial resection. In most cases, the pro-
cedure is performed during pelvic exenteration. Subtype D1
aims for a complete parametrial resection, with particular-
ly radical lateral parametrial resection on the borderline of
the pelvic wall tissue. A complete dissection of the hypo-
gastric vessels (inferior gluteal and internal vulvar arter-
ies and veins as well as the obturator foramen vessels) and
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Podtyp C1 (nerve-sparing) to zabieg oszczedzajacy unerwienie
autonomiczne (splot podbrzuszny i nerw trzewny). W pod-
typie C1 wigzadta krzyzowo-maciczne sg przecinane dopie-
ro po uprzednim wypreparowaniu nerwéw podbrzusznych.
Autonomiczne galezie biegnace w wiezadle bocznym peche-
rza moczowego, stanowiace czes¢ szkieletu systemu nerwowe-
go splotu miednicznego, pozostaja zachowane, a jednoczesnie
wykonuje si¢ resekcje galezi macicznych tego splotu. W pod-
typie C2 przymacicza usuwa sie catkowicie, do poziomu zyly
macicznej glebokiej, wraz z elementami strukturalnymi auto-
nomicznego ukladu nerwowego miednicy mniejsze;.
Ostatnim, najbardziej radykalnym sposobem usuniecia ma-
cicy - z rozszerzonym usunieciem przymacicz - jest typ D.
W wiekszosci przypadkow zabieg ten wykonuje sie podczas
operacji wytrzewienia miednicy mniejszej. W podtypie D1
dochodzi do calkowitego usuniecia przymacicz macicy, ze
szczegOlna radykalnoscia dotyczaca przymacicza bocznego,
resekowanego na granicy tkanek $ciany miednicy mniejszej.
Konieczne jest takze calkowite usuniecie naczyn podbrzusz-
nych (tetnic i zyt posladkowych dolnych, sromowych we-
wnetrznych i naczyn otworu zastonowego) oraz chirurgicznej
ekspozycji z tkanek (zapewnienie ,,czysto$ci onkologiczne;j”
splotu nerwu kulszowego). Dodatkowo w typie D2 nalezy
usung¢ struktury powieziowe i mig$niowe miednicy mniej-
szej, podobnie jak podczas ultraradykalnego zabiegu LEER.
Querleu i Morrow wyodrebnili réwniez limfadenekto-
mie - jako procedure towarzyszacg radykalnej histerek-
tomii, ale niebedaca jej czescig integralng. Przedstawiony
podzial usuwania tkanki limfatycznej wskazal swoiste po-
ziomy zwigzane z anatomicznymi granicami usuwania we-
ztéw chionnych:

o I - wezly biodrowe wewnetrzne i zewnetrzne;

o IT - wezly biodrowe wspoélne i przedkrzyzowe;

« III - wezly okoloaortalne ponizej tetnicy krezkowej dolnej;
o IV - wezty do poziomu naczyn nerkowych.

Autorzy zdawali sobie sprawe z niedoskonatosci takiego po-
dzialu, wiec dodatkowo zdefiniowali - wykorzystujac nerw
zastonowy jako wyznacznik anatomiczny - limfatyczna
przestrzen przyszyjkows i przestrzen regionu naczyn bio-
drowych. Postulowali tez koniecznos$¢ swoistego polaczenia
obu procedur operacyjnych (histerektomii i limfadenekto-
mii) w celu okreslenia calo$ciowej radykalnosci zabiegu®V.

MODYFIKACJA MODELU HISTEREKTOMII
WEDLUG CIBULI | ABU-RUSTUMA

W 2011 roku Cibula, Abu-Rustum i wsp. zaproponowa-
li doprecyzowanie przyjetego modelu usunigcia macicy
przez zastosowanie tréjwymiarowego wzorca przestrzenne-
go — opisujacego orientacyjne punkty anatomiczne i grani-
ce resekcji elementdw anatomicznych miednicy mniejszej,
w szczegolnosci przymacicz. Autorzy podkreslili bezwzgled-
ng koniecznos$¢ zrozumienia modelu przestrzennego zwig-
zanego z usuwaniem tkanek przymacicz, zwlaszcza w kon-
tek$cie najczesciej wykonywanych zabiegdéw usuniecia
macicy (C1, C2). Wskazali, iz standaryzacja postepowania

DOI: 10.15557/(60.2015.0027

a surgical tissue exposure (ensuring oncological cleanliness
of the sciatic nerve plexus) are also necessary. Type D2 pro-
cedure additionally involves the removal of the pelvic fas-
cial and muscular structures, as in the case of ultra-radical
LEER surgery.
Furthermore, Querleu and Morrow described lymphade-
nectomy as a procedure accompanying hysterectomy rather
that its integral part. The presented division for the removal
of lymphatic tissue showed some specific levels associated
with the anatomical boundaries of lymph node dissection:
o I - internal and external iliac lymph nodes;
o IT - common iliac and presacral lymph nodes;
o IIT - periaortic lymph nodes located below the inferior
mesenteric artery;
o IV - lymph nodes located up to the level of renal vessels.
Aware of the imperfections of this division, the authors ad-
ditionally defined the paracervical lymphatic space and the
iliac vascular space, using the obturator nerve as an anatom-
ical landmark. They also postulated the need for combining
both surgical procedures (hysterectomy and lymphadenec-
tomy) to determine the overall radicality of the surgery©@".

MODIFIED HYSTERECTOMY MODEL
ACCORDING TO CIBULA AND ABU-RUSTUM

In 2011, Cibula, Abu-Rustum et al. proposed to further

develop the adopted hysterectomy model into a three-di-

mensional model with anatomical landmarks and resection
margins for the lesser pelvis, parametrium in particular.

The authors emphasized the absolute necessity to under-

stand the spatial model for the removal of the parametri-

al tissue, particularly in the context of the most common
hysterectomy procedures (C1, C2). They pointed out that
the standardization of surgical management, particularly in
terms of parametrial resection, has a direct impact on mor-
tality and the risk of recurrence as well as, in the long run,
on the quality of life in post-hysterectomy patients. Cibu-
la et al. redefined the classical division of the parametrial
tissues and, additionally, described two spaces: the utero-
sacral space and the pararectal space, and thus performed

a detailed analysis of the posterior parametrium. They also

showed important landmarks, such as deep uterine vein

(vaginal vein) located 1-2 cm below the uterine artery and

vein towards the coccyx (the borderline for the surgical

extent), in the spatial description.

The types of radical abdominal hysterectomy according to

Querleu and Morrow modified by Cibula et al.:

1. Type A hysterectomy - this type of procedure corre-
sponds to extra-fascial hysterectomy. The surgery in-
volves the resection of the uterosacral and vesicouterine
ligaments in the immediate vicinity of the cervix and
the vaginal vault with only a slight vaginal cuff margin
(about 10 mm). Anterior, lateral and posterior parame-
trium remains intact along virtually all of their anatom-
ical location. The course of the ureter is assessed visual-
ly or based on palpation and does not require dissection.
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chirurgicznego, szczegdlnie w zakresie wspomnianej resek-
cji tkanek otaczajacych macice, ma bezposrednie przeloze-
nie na umieralno$¢ i mozliwos¢ wystapienia wznowy cho-
roby, a takze — w dlugim okresie — na jako$¢ zycia pacjentek
po operacjach. Opierajac si¢ na klasycznym podziale tkanek
przymacicz, Cibula i wsp. ponownie zdefiniowali struktu-
ry tkankowe wchodzace w sklad przymacicz, a dodatkowo
okreslili dwie przestrzenie: krzyzowo-maciczng (medial-
pararectal space) i przyodbytnicza; tym samym dokonali do-
ktadnej analizy przymacicza tylnego. W opisie przestrzen-
nym wskazali rowniez istotne punkty orientacyjne — m.in.
zyte maciczng gleboka (zyta pochwowa), lezacg 1-2 cm po-
nizej tetnicy i zyly macicznej w kierunku kosci guzicznej; to
graniczny punkt rozleglosci zabiegu operacyjnego.

Typy radykalnej histerektomii brzusznej wedlug Querleu

i Morrowa w modyfikacji Cibuli i wsp.:

1. Histerektomia typu A - ten typ zabiegu odpowiada ze-
wnatrzpowieziowemu usunieciu macicy. Operacja pole-
ga na resekeji wiezadel krzyzowo-macicznych i peche-
rzowo-macicznych w bezposrednim sgsiedztwie szyjki
macicy i sklepien pochwy z tylko nieznacznym margine-
sem usuniecia mankietu pochwy (okoto 10 mm). Przy-
macicza przednie, boczne i tylne pozostajg nienaruszone
praktycznie w caloéci ich anatomicznego potozenia. Prze-
bieg moczowodu jest oceniany wizualnie lub za pomoca
badania palpacyjnego i nie wymaga preparatyki opera-
cyjnej. Duza oszczednos¢ zabiegu operacyjnego (z pozo-
stawieniem calych przymacicz w miednicy mniejszej) de-
finiuje wigc Scisle kryteria wykonania zabiegu:

« wczesna postac raka szyjki macicy (T < 2 cm) oceniana
w obrazie rezonansu magnetycznego;

o brak naciekania przestrzeni naczyniowych i limfatycz-
nych przez komorki raka w badaniu histopatologicznym;

o brak przerzutéw w weztach chlonnych miednicy mniej-
szej — ocena $rodoperacyjna.

Wi6kna nerwowe splotu podbrzusznego zostaja zacho-

wane w calosci.

2. Histerektomia typu B - ten rodzaj zabiegu odpowiada
zmodyfikowanej radykalnej histerektomii i powinien
by¢ stosowany we wczesnych stadiach raka szyjki ma-
cicy. Zakres operacji obejmuje tylko czesciowa resekcje
przymacicz miednicy mniejszej z zachowaniem uner-
wienia pochodzacego ze splotu podbrzusznego i ner-
wu trzewnego. Moczowdd musi zosta¢ wypreparowany
z kanalu moczowodowego i od szyjki macicy. Przecigcie
przymacicza przedniego nastepuje praktycznie w bez-
posrednim sgsiedztwie szyjki macicy, jednak zapewnia
resekcje co najmniej polowy przymacicza przedniego.
Mobilizacja moczowodu z kanatu moczowodowego
i sam kanat okreslaja boczna granice resekcji przymaci-
cza bocznego, ktéra w typie B obejmuje okoto 1-1,5 cm
tkanki tej struktury. Dodatkowo waznym elementem
topograficznym jest tetnica moczowodowa, odchodza-
ca od tetnicy macicznej i dos¢ tatwo identyfikowalna.
Powinna zosta¢ zachowana, aby zminimalizowac¢ ry-
zyko niedokrwienia i - w konsekwencji - wystapienia
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Since the surgery is highly conserving (the whole pelvic

parametrium is conserved), the criteria for the proce-

dure are strict:

« early stage cervical cancer (T < 2 cm) assessed based on
magnetic resonance imaging;

« absence of vascular or lymphatic cancer infiltration in
histopathological examination;

« absence of metastases in the pelvic lymph nodes - intra-
operative assessment.

Hypogastric plexus nerve fibers are preserved as a whole.

2. Type B hysterectomy - this type of procedure corre-
sponds to modified radical hysterectomy and should be
used in early stage cervical cancer. The extent of surgery
involves only partial pelvic parametrial resection with
preserved nerves from the hypogastric plexus and the
splanchnic nerve. The ureter needs to be dissected from
the ureteral canal and from the cervix. Although the
transection of the anterior parametrium is performed
practically in the immediate vicinity of the cervix, it
ensures resection of at least half of the anterior para-
metrium. Ureter mobilization from the ureteral ca-
nal and the canal itself define the lateral borderline for
the lateral parametrial resection, which involves only
1-1.5 cm of this tissue in type B procedure. The ure-
ter artery, which branches from the uterine artery and
is easily identifiable, is another important topographic
element and should be conserved in order to minimize
the risk of ischemia and, consequently, ureteral fistula.
The borderline for the posterior parametrial resection
is located 1-2 cm from the posterior cervix. However,
the dissection line should not run below the anatomical
lateral ureter location, above the branches of the hypo-
gastric plexus. The described extent of procedure cor-
responds to type Bl hysterectomy. Additional remov-
al of paracervical lymph nodes and the lymph nodes
in area of iliac vessels without the lymph nodes locat-
ed near the obturator foramen are the features of type
B2 procedure.

3. Type C hysterectomy — two subtypes of this procedure
were described in Querleu and Morrow’s classification
modified by Cibula et al. In type CI hysterectomy, the
nerve fibers of the hypogastric plexus and the splanch-
nic nerve are preserved (nerve-sparing technique),
while C2 procedure is aimed at a complete parametri-
al (anterior, lateral and posterior) resection. In C1 sur-
gery, during tissue preparation for the final resection,
isolation of two posterior parametrial parts, i.e. the in-
termediate part with uterosacral (uterorectal) and rec-
tovaginal ligaments, and, laterally, the laminar struc-
ture extending from the lower ureter pole - so-called
mesoureter, with the hypogastric plexus at the base, is
necessary. Type C1 hysterectomy does not require ex-
tensive dissection of the ureter from the anterior para-
metrium, which should be transected about 1-2 cm
from the uterus. Type C2 procedure involves a com-
plete ureter dissection from the anterior parametrium
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przetoki moczowodowej. Granica resekcji przymacicza
tylnego przebiega okolo 1-2 cm od tylnej powierzchni
szyjki macicy. Linia odcigcia nie powinna jednak prze-
biega¢ ponizej anatomicznego polozenia moczowodu
lateralnie, powyzej gatezi splotu podbrzusznego. Opi-
sany zakres zabiegu dotyczy histerektomii typu B1. Do-
datkowe usunigcie wezléw chlonnych przyszyjkowych
i okolicy naczyn biodrowych bez wezléw okolicy otwo-
ru zastonionego to cechy typu B2.

3. Histerektomia typu C - w zmodyfikowanej przez Ci-
bule i wsp. klasyfikacji Querleu i Morrowa wyréznio-
no dwa podtypy tego zabiegu. Histerektomia typu C1
wigze si¢ z zachowaniem wiokien nerwowych splotu
podbrzusznego i nerwu trzewnego (nerve-sparing tech-
nique), z kolei zabieg typu C2 oznacza calkowita resek-
cje przymacicz: przedniego, bocznego i tylnego. W ty-
pie C1 podczas przygotowywania tkanek do ostatecznej
resekcji konieczne jest wydzielenie dwoch czesci przy-
macicza tylnego: cze$¢ posrednia zawiera wiezadta
krzyzowo-maciczne (odbytniczo-maciczne) i odbyt-
niczo-pochwowe, bocznie wydziela si¢ natomiast la-
minarna strukture biegnaca od dolnego bieguna mo-
czowodu - tzw. mesoureter — majaca u podstawy splot
podbrzuszny. Typ C1 nie wymaga tak rozleglej prepara-
tyki moczowodu z przedniego przymacicza, ktore osta-
tecznie powinno by¢ przeciete mniej wiecej 1-2 cm od
macicy. W podtypie C2 moczowdd nalezy catkowicie
wypreparowac z przymacicza przedniego do miejsca,
w ktorym wnika do pecherza moczowego. Zakres za-
biegu C2 wymaga, aby resekcja przymacicza brzusz-
nego zostala wykonana na poziomie odciecia pochwy
i przypochwia. Z kolei wldkna nerwowe splotu pod-
brzusznego oraz nerwu trzewnego unerwiajacego pe-
cherz moczowy i odbytnice sg przecinane wraz z tkan-
kami przymacicza. W zwigzku z tym nie wymaga sie ich
identyfikacji w trakcie zabiegu. Zakres resekcji bocz-
nych przymacicz w wymiarze poprzecznym jest iden-
tyczny dla obu podtypéw: ksztaltuje si¢ przysrodkowo
od zyty i tetnicy biodrowej wewnetrznej. W wymiarze
podiuznym punktem orientacyjnym resekcji przymaci-
cza bocznego dla podtypu C1 jest zyta maciczna glebo-
ka (zyla pochwowa), a dla podtypu C2 - dno miednicy
wraz z ko$cig krzyzowa. Przymacicza grzbietowe w po-
przecznym wymiarze odcinane sg przy odbytnicy, tak
samo w obu podtypach. W wymiarze podtuznym w ty-
pie CI resekcja wigzadet odbytniczo-macicznych i od-
bytniczo-pochwowych wigze si¢ z poprzedzajacym wy-
preparowaniem splotu podbrzusznego (ryc. 1-3).

4. Histerektomia typu D rézni si¢ od podtypu C2 jedynie

rozlegloécia resekcji bocznego przymacicza. Zakres izo-
lacji moczowodu oraz usuniecia przymacicza przednie-
go i tylnego pozostaje identyczny jak w podtypie C2.
Obszar resekcji przymacicza bocznego jest ograniczo-
ny splotem nerwu krzyzowo-ledZwiowego, migsniem
gruszkowym i migsniem zastaniaczem wewnetrznym.
Operujacy musi podwigza¢ i odcigé naczynia biodrowe
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up to the point where it enters the bladder. C2 proce-
dure aims at parametrial resection at the level of vagi-
nal and paracolpium dissection. The nerve fibers of the
hypogastric plexus and the splanchnic nerve innervat-
ing the bladder and the rectum are transected togeth-
er with the parametrial tissue. Therefore, their intra-
operative identification is not necessary. The extent of
lateral parametrial resection in the transverse dimen-
sion is the same for the two types of procedures: it runs
medially from the internal iliac vein and artery. In the
longitudinal dimension, the deep uterine vein (vaginal
vein) is the landmark for lateral parametrial resection
in type C1 procedure, while the pelvic floor and the sa-
crum - for C2 procedure. In the transverse dimension,
dorsal parametrium is dissected at the rectum, in the
same manner in both procedure subtypes. In Cl1 lon-
gitudinal dimension, the resection of rectouterine and
rectovaginal ligaments is preceded by hypogastric plex-
us dissection (Figs. 1-3).

4. Type D hysterectomy differs from C2 procedure only
in terms of the extent of lateral parametrial resection.
The extent of ureter isolation as well as anterior and pos-
terior parametrium resection is the same as in C2 sub-
type. The area of lateral parametrial resection is limit-
ed by the lumbosacral nerve, the piriformis muscle and
the external obturator muscle. The performing surgeon
should ligate and dissect the internal iliac vessels, in-
cluding the internal vulvar vessels, gluteal vessels and
the obturator foramen vessels, to include these elements
in lateral parametrial resection®.

SUMMARY

The adoption of the uniform classification proposed by
Querleu and Morrow and modified by Cibula et al. has
greatly contributed to the standardization of medical pro-
cedures in gynecologic oncology, particularly in the con-
text of understanding the overall spatial model of para-
metrial resection. Identification of pelvic anatomical
landmarks has allowed for a precise determination of sur-
gical extent and, most of all, ensured surgical repeatabili-
ty, which is important both in terms of education and a re-
liable comparison of results achieved in different medical
centers. It seems that standardization and algorithmiza-
tion of medical procedures are the only factors that may
ensure improved treatment outcomes in female reproduc-
tive system malignancies.
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Histerektomia brzuszna — przestrzenny model chirurgicznej resekgji tkankowe
Abdominal hysterectomy — spatial model of surgical resection

U

Ryc. 1. Srédoperacyjny obraz przymacicz przednich oraz linie resekcji przymacicz przednich w histerektomii typu B, C1 i C2; 1 - przestrzent
przypecherzowa, 2 - lewa zyla biodrowa zewngtrzna, 3 - lewa tetnica biodrowa zewnetrzna, U — moczowéd

Fig. 1. Perioperative picture of the anterior parametrium and resection lines on the anterior parametrium for types B, C1, C2 radical hyster-
ectomy; 1 - paravesical space, 2 - left external iliac vein, 3 - left external iliac artery, U - ureter

~

Ryc. 2. Srédoperacyjny obraz przymacicz bocznych oraz linie resekcji przymacicz bocznych w histerektomii typu CI i C2; U - moczowéd

Fig. 2. Perioperative picture of the lateral parametrium and resection lines on the lateral parametrium for types C1, C2 radical hyster-
ectomy; U - ureter
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Ryc. 3. Srédoperacyjny obraz przymacicz tylnych oraz linie resekcji przymacicz tylnych w histerektomii typu B, C1i C2; I - lewa tgtnica

biodrowa zewnetrzna, 2 - splot podbrzuszny (biate witokna)

Fig. 3. Perioperative picture of the posterior parametrium and resection lines on the posterior parametrium for types B, C1, C2 radical
hysterectomy; 1 - left external iliac artery, 2 — hypogastric plexus (white strips)

wewnetrzne, obejmujace rowniez naczynia sromowe we-
wnetrzne, naczynia posladkowe i naczynia otworu zasto-
nionego — w taki sposob, aby resekcja bocznego przyma-
cicza obejmowata je swoim zakresem®?.

PODSUMOWANIE

Przyjecie jednolitej klasyfikacji zaproponowanej przez
Querleu i Morrow w modyfikacji Cibuli i wsp. to niezmier-
nie istotny element standaryzacji procedur medycznych
w ginekologii onkologicznej — szczegdlnie w kontekscie ro-
zumienia calo$ciowego przestrzennego modelu resekcji
przymacicz. Identyfikacja anatomicznych punktéw orien-
tacyjnych w miednicy mniejszej pozwala precyzyjnie okre-
§li¢ zakres zabiegu operacyjnego, a przede wszystkim zapew-
ni¢ jego powtarzalnos$¢ — co jest wazne zaréwno w aspekcie
edukacyjnym, jak i pod wzgledem mozliwo$ci wiarygodne-
go poréwnywania wynikéw osigganych przez rézne o$rodki.
Wydaje sie, ze jedynie standaryzacja procedur medycznych
oraz ich algorytmizacja moga zapewni¢ poprawe wynikow
leczenia nowotwordw zenskiego narzadu piciowego.

Konflikt intereséw
Autorzy nie zglaszajqg finansowych ani osobistych powigzan z innymi
osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngc na tres¢

2 5 4 publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.
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i ngiogeneza ma kluczowe znaczenie dla powstawania i progresji nowotworéw zto$liwych. Postep w rozumieniu
Streszczenie  Angics Kl te dla p 'a i progres) ow osliwych. Postep feni

mechanizméw molekularnych prowadzacych do rozwoju nowotworéw narzadu rodnego przyczynil si¢ do poprawy

przezycia chorych dzieki wdrazaniu leczenia antyangiogennego - skierowanego przeciwko naczyniowosrodblonkowemu

czynnikowi wzrostu. W artykule dokonano przegladu wynikéw badan nad stosowaniem bewacyzumabu w raku jajnika,
ktore daty podstawe do zarejestrowania leku przez European Medicines Agency w 2011 roku. Ponadto przedstawiono
efekty przyjmowania bewacyzumabu w nawrotowym platynoopornym raku jajnika (badanie AURELIA), profil
bezpieczenstwa leku (ROSIA) oraz inng, dootrzewnowa droge jego podania. Oméwiono takze badanie ANTHALYA -
probe zastosowania bewacyzumabu w terapii neoadiuwantowej. Zwrécono uwage zaréwno na lokalizacje nawrotow
po leczeniu bewacyzumabem, jak i na opornoé¢ terapeutyczng oraz ucieczke przed terapia antyangiogenna.

Bewacyzumab stosowany w przetrwalym lub nawrotowym raku szyjki macicy wraz z chemioterapia wydtuzal nie tylko
calkowite przezycie, lecz takze czas do progresji. Dato to podstawe do rozpoczecia migdzynarodowego badania
CECILIA, oceniajacego efektywnos¢ leczenia i powiklania mu towarzyszace. Prezentowane badania nad zastosowaniem

bewacyzumabu w leczeniu raka endometrium przynosza obiecujace wyniki.

Stowa kluczowe: bewacyzumab, rak jajnika, rak szyjki macicy, rak endometrium

AbS’[ra t Angiogenesis is crucial for the development and progression of malignant neoplasms. In terms of molecular mechanisms
leading to the development of genital malignancies, the development has contributed to improved survival of patients
as a result of antiangiogenic therapy, which is targeted against the vascular endothelial growth factor. Vascular endothelial
growth factor is a key promoter of angiogenesis and disease progression. Bevacizumab, a humanized anti-vascular endothelial
growth factor monoclonal antibody, has shown single-agent activity in women with recurrent tumors. This article reviews the
results of studies using bevacizumab in ovarian cancer, which gave rise to its registration by the European Medicines Agency
in 2011 in Poland. In addition, the effects of bevacizumab in recurrent, platinum-resistant ovarian cancer (AURELIA), the
drug’s safety profile (ROSIA), other routes of administration (intraperitoneal) as well as an assessment of the efficacy and safety
of neoadjuvant bevacizumab (ANTHALYA) were presented. Attention was paid to the location of recurrence after treatment
with bevacizumab and escape from antiangiogenic therapy and therapeutic resistance. Bevacizumab combined with
chemotherapy in persistent or recurrent cervical cancer improved both — overall survival and time to progression. That has
become the baseline for an open-label global safety study (CECILIA) evaluating the efficacy and complications of bevacizumab.
The presented study on the use of bevacizumab in the treatment of endometrial cancer shows promising results.

Key words: bevacizumab, ovarian cancer, cervical cancer, endometrial cancer
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Angiogeneza w ztosliwych nowotworach ginekologicznych
Angiogenesis in gynecologic malignancies

AHrmoreHes nMeeT BaXHOe 3Ha4YeHMe [/ GOPMMPOBAHNUS U NPOTPECCUN 37I0KaYeCTBEHHBIX olryxoreii. [Iporpecc
B IIOHVMAHVJ MOJIEKY/IIPHBIX MEXaHI3MOB, BEAYLINX K PAa3BUTHIO PaKa [OJIOBBIX OPTaHOB, CIOCOOCTBOBAT YTy YLICHIIO
BBDKIBAEeMOCTY GONbHBIX B CBS3M BBeJ€HVE aHTUAHTMOTEHHOI Tepalny — HAalpaBIEHHBII IIPOTUB BaCKY/IAPHO-
9HIOTeNNANIBHOTO (haKTOpa POCTa. B cTaThe IpefcTaBIeHbI pe3y/IbTaThl ICCTITOBAHMIT II0 IPMMEHEHII0 OeBanusyMaba mpu
paKe SIMYHMKOB, OTIOKMBIIME HAYA/IO PETUCTPALNY TIpenapaTa EBPOIeiicKiM areHTCTBOM IO JIEKAPCTBEHHBIM CPEICTBAM
B 2011 ropy. Kpome Toro, mpejcraB/ieHsl pe3ynbrarhl preMa GeBanusymMaba [pyu peLyiuBUpPYIOLieM PaKe sSIMIHIKOB
(nccnenosanre AURELIA), npodunb 6esonacHocty npenapara (ROSIA) u gpyroit, BHY TpMOPIOIIVHHLIN METOJ, BBEJICHMA.
Amnanusupyercs Taxoke nccnenosanre ANTHALYA - nombiTka 1cronp3oBasus 6eBarysymMaba B HEOaIbIOBAaHTHOI TePATINIL.
O6pamjaercs BHMMaHIe KaK Ha TOKa/IN3aLMI0 PELMANBA ITOCIIE JIeYeHNs ¢ TOMOIbIo GeBanusymaba, Tak u Ha
TepaleBTI9eCKOe COIPOTUBICHIIE I YTEUKY OT aHTMAHTMOTeHHOI! Tepanuit. beBaiusyma0, ICIOIb3yeMblil B IIOCTOSHHOM
WIN PeLUANBUPYIOLEM PaKe IIEHKY MAaTK/ B COYeTAHUN C XUMMOTEpAIINeil He TOIBKO PO OOIYI0 BBDKIBAEMOCTb, HO
M BpeMsi [0 IIPOrpeccrpoBaHysi. ITO MOCTYXXIIO OCHOBaHIEM /Il Hadala MexayHapogHoro nccrnegoBanus CECILIA,
oreHnBamIero 3G HeKTUBHOCTD eYeHNsl U COMYTCTBYIONE OCTOXHeHNs. [laHHOe MCC/Ie[JOBAHNE IO IIPYMEHEHNUI0
GeBanmaymaba B IeIeHII PaKa SHAOMETPYSI JaeT OOHA/e)KMBAIOLIE Pe3y/IbTATHL.

KnroueBrie cnoBa: 6eBarusymMab, pak AMYHIKOB, pak KN MAaTKM, PaK 9HZOMETPU

ngiogeneza to dynamiczny i wieloetapowy proces

o kluczowym znaczeniu dla rozwoju nowotwo-

réw — wzrostu guzow, inwazji i tworzenia przerzu-
tow. Jest regulowana przez wiele czynnikéw, w tym przez
komorki srodblonka naczyn, makrofagi/monocyty, ptytki
krwi, fibroblasty, komorki tuczne oraz biatka macierzy po-
zakomorkowej: integryny i kadheryny™?.
Najlepiej poznanym czynnikiem proangiogennym jest ro-
dzina VEGF (vascular endothelial growth factor), ktérej pro-
mocyjng role wykazano w wielu nowotworach zlosliwych,
m.in. ginekologicznych. Do rodziny VEGF naleza: VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E oraz PDGF1 i 2
(platelet-derived growth factor, czynnik plytkowy). Najsil-
niejszym promotorem angiogenezy jest VEGF-A, ktory na
skutek alternatywnego skladania (splicing) ma 10 izoform;
najbardziej aktywne to VEGF ¢ i VEGF,,;. Wymienione
czynniki wigzg sie ze specyficznymi receptorami, przede
wszystkim VEGFR-1 i VEGFR-2, jak rowniez z VEGFR-3
oraz NRP (neuropilina 1 i 2), bedagcymi koreceptorami dla
VEGEFR-1/2; aktywujac wewnatrzkomorkowe kinazy, prze-
kazuja sygnat promujacy angiogeneze®?.
Od lat 90. XX wieku obserwuje sie postep w rozwoju terapii
antyangiogennych. Poznano juz ponad 20 czynnikéw o wta-
$ciwosciach antyangiogennych. Sa to m.in. leki otrzymane
dzigki inzynierii molekularnej.
Wtasciwo$¢ blokowania wigzania wszystkich izoform
VEGF dla receptoréw wykazuje bewacyzumab - humani-
zowane monoklonalne przeciwcialo klasy IgG. Uniemozli-
wia ono powstawanie nowych naczyn, niszczy te juz utwo-
rzone, a takze pozwala na wiekszg penetracje cytostatyku
do guza, by¢ moze przez normalizacje naczyn®".
W 2005 roku Monk i wsp.” opisali aktywno$¢ bewacyzu-
mabu w zaawansowanym, platynoopornym, opornym na
leczenie surowiczym raku jajnika. Udokumentowali ko-
rzystny czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, co
wskazywalo na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych ba-
dan. W 2007 roku pozytywna odpowiedz na monoterapi¢ po
niepowodzeniach przynajmniej dwoch linii leczenia cytosta-
tykami przedstawili Burger i wsp.® oraz Cannistra i wsp.*)
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ngiogenesis is a dynamic and multistage process

crucial for cancer development — tumor growth,

invasion and metastasis. It is regulated by a num-
ber of factors, including vascular endothelial cells, macro-
phages/monocytes, platelets, fibroblasts, mast cells and ex-
tracellular matrix proteins: integrins and cadherins®?.
The vascular endothelial growth factor (VEGF) fami-
ly, whose promoting role was shown for a number of ma-
lignancies, including gynecologic neoplasms, is the best
known pro-angiogenic factor. The VEGF family includes:
VEGEF-A, VEGE-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E as well as
PDGF 1 and 2 (platelet-derived growth factor). VEGF-A,
which, as a result of splicing, has 10 isoforms, with the
most active VEGF ¢, and VEGF,,,, is the strongest promot-
er of angiogenesis. These factors bind to specific receptors,
VEGEFR-1 and VEGFR-2 in particular, but also to VEGFR-3
and NRP (neuropilin-1 and -2), which represent co-recep-
tors for VEGFR-1/2; by activating intracellular kinases they
mediate signals promoting angiogenesis®®*.
A progress in the antiangiogenic therapy has been observed
since the 90s of the twentieth century. More than 20 anti-
angiogenic agents have been identified so far. These include
molecularly engineered drugs.
Bevacizumab, a humanized immunoglobulin G monoclonal
antibody, blocks the binding of all VEGF isoforms to recep-
tors. This prevents formation of new vessels, destroys the al-
ready formed vessels as well as increases the penetration of
cytostatic drugs into tumor tissue, possibly by vasculature
normalization®",
In 2005, Monk et al.”’ described the activity of bevacizum-
ab in advanced, platinum-resistant, refractory serous ovar-
ian cancer. The authors documented a beneficial duration
of response to treatment, indicating the need for further re-
search. In 2007, a positive response to monotherapy follow-
ing at least two prior unsuccessful lines of cytostatic therapy
was shown by Burger et al.® and Cannistra et al.””
A phase III clinical trial (GOG-0218, double-blind study)
conducted in 1,873 women with cancer stage III and IV
(FIGO) was presented during the 2010 ASCO (American
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W roku 2010 podczas kongresu ASCO (American Socie-
ty of Clinical Oncology) przedstawiono wyniki badania
III fazy (GOG-0218, podwdjnie zaslepione), w ktérym braty
udziat 1873 kobiety w III i IV stopniu zaawansowania cho-
roby wedtug FIGO. W badaniu uwzgledniono trzy ramiona.
W ramieniu kontrolnym (I) pacjentki otrzymywaly stan-
dardowo paklitaksel (175 mg/m?) i karboplatyne (AUC 6,0).
Pozostate dwa to ramiona eksperymentalne: w II chore
przyjmowaly bewacyzumab (pig¢ podan, od drugiego do
szostego cyklu) w trakcie chemioterapii, a w III - dodat-
kowo bewacyzumab przez 15 cykli jako leczenie konsoli-
dujace. Czas do wystapienia progresji wynosit w I ramieniu
10,3 miesigca, w II - 11,2 miesigca, a w III — 14,1 miesigca
i byt statystycznie dluzszy niz w I ramieniu o 3,8 miesigca
(p <0,00010). Nie zaobserwowano roznic w czasie wolnym
od progresji choroby (progression-free survival, PFS) mie-
dzy ramionami I i IT4%.

ICON 7 - INTERNATIONAL COLLABORATIVE
OVARIAN NEOPLASMS

Badanie dotyczylo grupy 1528 kobiet z chorobg w stop-
niu od I do IV. Po leczeniu chirurgicznym uczestniczki
zrandomizowano do dwoch grup. Pierwsza otrzymywata
standardowg chemioterapi¢ wedlug schematu paklitaksel
w dawce 175 mg/m? i karboplatyna (AUC 6,0). W drugiej
grupie chorym do standardowej chemioterapii dodano be-
wacyzumab, ktory po zakonczeniu chemioterapii podawa-
no do 12 miesiecy. W ramieniu z bewacyzumabem czas do
wystapienia progresji byl dtuzszy i wynosil 19 miesiecy —
vs 17,3 miesigca przy standardowej chemioterapii.

Najwigkszg korzys¢ ze stosowania bewacyzumabu odnio-
sty pacjentki z grupy wysokiego ryzyka wznowy. Czas do
wystapienia wznowy po podaniu bewacyzumabu wyno-
sit 21,8 miesigca — vs 20,3 miesigca w grupie ze standar-
dowa chemioterapig. Czas catkowitego przezycia wyniost
w grupie z bewacyzumabem 36,6 miesiaca — vs 28,8 miesig-
ca w ramieniu bez bewacyzumabu (p = 0,002)""'2.

OCEANS - OVARIAN CANCER EVALUATION
OF BEVACIZUMAB AND SAFETY

W badaniu uczestniczyly 484 platynowrazliwe pacjentki
w II linii leczenia, podzielone na dwa ramiona. W pierw-
szym ramieniu chore byly leczone karboplatyna (AUC 4)
i gemcytabing w pierwszym i 6smym dniu (100 mg/m?)
oraz otrzymywaly placebo do czasu progresji; w drugim ra-
mieniu podawano dodatkowo bewacyzumab (15 mg/kg)
przez sze$¢ cykli i nastepnie do progresji.

U tych uczestniczek, ktére przyjmowaly bewacyzumab,
czas do progresji wynosit 12,3 miesigca - vs 8,6 miesigca
u pacjentek z grupy placebo (p = 0,0001). U chorych otrzy-
mujacych bewacyzumab catkowity odsetek odpowiedzi
na leczenie byl wyzszy niz u pacjentek dostajacych place-
bo (61,2% vs 48%). Nie zaobserwowano natomiast réznic
w calkowitych przezyciach®3-19.
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Society of Clinical Oncology) Annual Meeting. There were
three treatment arms. Control group (I) received stan-
dard treatment with paclitaxel (175 mg/m?) and carbopl-
atin (AUC of 6.0). The other two groups were experimen-
tal: group II received bevacizumab (5x, cycles 2-6) during
chemotherapy, while group III additionally received beva-
cizumab for 15 cycles as a consolidation treatment. Time
to progression was 10.3 months in group I, 11.2 months
in group II, while it was 14.1 months in group III, which
was statistically longer (by 3.8 months) compared to group
I (p < 0.00010). No differences were observed in progres-
sion-free survival (PFS) between groups I and 1107,

ICON 7 - INTERNATIONAL COLLABORATIVE
OVARIAN NEOPLASMS

A total of 1,528 stage I-IV women participated in the study.
After surgical treatment the patients were randomized into
two groups. Group 1 received standard chemotherapy regi-
men of paclitaxel 175 mg/m*and carboplatin (AUC of 6.0).
Group 2 received standard chemotherapy combined with
bevacizumab, which was administered for up to 12 months
after chemotherapy. Time to progression was longer in the
bevacizumab arm, i.e. 19 months vs. 17.3 months in stan-
dard therapy.

The highest benefits of bevacizumab therapy were reported
in patients at high risk of recurrence. Time to recurrence af-
ter bevacizumab treatment was 21.8 months vs. 20.3 months
in standard chemotherapy group. The overall survival was
36.6 months in the bevacizumab arm vs. 28.8 months in the
non-bevacizumab arm (p = 0.002)112,

OCEANS - OVARIAN CANCER EVALUATION
OF BEVACIZUMAB AND SAFETY

The study included 484 platinum-sensitive patients receiv-
ing second-line therapy, who were divided into two treat-
ment arms. First arm patients received carboplatin (AUC
of 4) and gemcitabine on day 1 and 8 (100 mg/m?) as well as
placebo until progression; second arm patients additional-
ly received bevacizumab (15 mg/kg) for six cycles and next
until progression.

Time to progression was 12.3 months in bevacizumab-treat-
ed patients and 8.6 months in placebo group (p = 0.0001).
The overall response rate was higher in bevacizumab-treat-
ed patients compared to placebo group (61.2% vs. 48%).
No differences were observed in the overall survival3-19),

AURELIA - AVASTIN USE IN RESISTANT
EPITHELIAL CANCER

The study was conducted in patients with platinum-resis-
tant recurrent ovarian cancer. The participants were di-
vided into two treatment arms. Group 1 received chemo-
therapy (liposomal doxorubicin, topotecan or paclitaxel),
group 2 received chemotherapy plus bevacizumab at a dose
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AURELIA - AVASTIN USE IN RESISTANT
EPITHELIAL CANCER

Badanie dotyczylo platynoopornych pacjentek z nawraca-
jacym rakiem jajnika. Uczestniczki zostaly podzielone na
dwie grupy. Pierwsza otrzymywata chemioterapie (dokso-
rubicyne liposomalng, topotekan lub paklitaksel), w dru-
giej do chemioterapii dotagczono bewacyzumab w dawce
15 mg/kg. Pacjentki leczono do momentu pojawienia sig
progresji, ktora u chorych otrzymujacych bewacyzumab
nastepowala pdzniej (6,7 vs 3,4; p = 0,001). Nie odnotowa-
no réznic w catkowitych przezyciach®”9.

ROSIA - RESEARCH IN OVARIAN CANCER:
SAFETY WITH AVASTIN

Badanie zakonczono w 2015 roku. Uczestniczylo w nim
1021 pacjentek z rakiem jajnika w stopniu zaawansowa-
nia klinicznego wedlug FIGO IIB-IV lub o zréznicowa-
niu histopatologicznym G3, lub z rakiem jasnokomorko-
wym w stopniu I-IIA. Po pierwotnym zabiegu operacyjnym
chore otrzymywaty 4-8 cykli chemioterapii (paklitaksel co
tydzien badz co 3 tygodnie, karboplatyna i bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg albo 7,5 mg/kg), a nastepnie — bewacy-
zumab do progresji lub do 24 miesigcy.

Pierwotnym punktem koncowym bylo bezpieczenstwo.
Proteinuria i nadci$nienie tetnicze to najczeéciej opisywa-
ne dziatania niepozadane terapii (50,8% i 55,0%). Wtornym
punktem koncowym byt czas wolny od progresji, ktory wy-
niost 25,5 miesigca i okazal si¢ najdtuzszy sposrod dotad
odnotowanych*2,

Wyniki badan nad bewacyzumabem daly podstawe do
wydania przez European Medicines Agency — w listopa-
dzie 2011 roku - decyzji o rejestracji leczenia chorych z za-
awansowanym rakiem jajnika i jajowodu oraz pierwotnym
rakiem otrzewnej (FIGO IIIB, IIIC i IV).

LECZENIE DOOTRZEWNOWE,
LOKALIZACJA NAWROTOW,
UCIECZKA PRZED TERAPIA

ANTYANGIOGENNA,
BEZPIECZENSTWO BEWACYZUMABU

W 2013 roku podczas kongresu ASCO zaprezentowano pi-
lotazowe badanie kliniczne przeprowadzone w Chinach -
dotyczace dootrzewnowego podawania bewacyzumabu
facznie z dootrzewnowg hipertermiczng chemioterapig cis—
platyna w leczeniu nawracajacego wodobrzusza. Stwier-
dzono dobrg odpowiedz terapeutyczna, statystycznie zna-
mienng w poréwnaniu z grupa kontrolna, oraz lepsza
jakos¢ zycia (quality of life, QoL) pacjentek®".

Inny sposob leczenia pacjentek z platynoopornym rakiem
jajnika — metronomiczne podawanie cyklofosfamidu z be-
wacyzumabem - przedstawit Pujade-Lauraine. W wyniku
zastosowania terapii zauwazono spadek markeréw komorek
macierzystych CD133+/CD44+/CD24+®%.
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of 15 mg/kg. The patients were treated until progres-
sion, which was delayed in bevacizumab-treated patients
(6.7 vs. 3.4; p = 0.001). No differences were observed in the
overall survival(7!®,

ROSIA - RESEARCH IN OVARIAN CANCER:
SAFETY WITH AVASTIN

The study was completed in 2015. It included 1,021 patients
with FIGO IIB-1V or G3 ovarian cancer or stage I-IIA clear
cell carcinoma. After surgical treatment, the patients re-
ceived 4-8 chemotherapy cycles (paclitaxel every week or
every 3 weeks, carboplatin and bevacizumab at a dose of
15 mg/kg or 7.5 mg/kg), followed by bevacizumab until
progression or up to month 24.

Safety was the primary endpoint. Proteinuria and hyper-
tension were the most commonly reported adverse effects
(50.8% and 55.0%). Progression-free survival, which was
25.5 months and was the longest of the previously report-
ed, was the secondary endpoint*2°.

The bevacizumab findings gave rise to its registration by
the European Medicines Agency in November 2011 for
the treatment of patients with advanced ovarian and fal-
lopian tube cancer as well as primary peritoneal cancer
(FIGO IIIB, IIIC and IV).

INTRAPERITONEAL THERAPY,
TUMOR LOCATION,
ANTIANGIOGENIC THERAPY ESCAPE,
BEVACIZUMAB SAFETY

A pilot clinical trial on the intraperitoneal bevacizumab
combined with hyperthermic intraperitoneal chemothera-
py with cisplatin in recurrent ascites, which was conduct-
ed in China, was presented during 2013 ASCO Meeting.
Good therapeutic response, statistically significant com-
pared to controls, as well as improved quality of life (QoL)
were observed in patients®!. A different type of treatment
in patients with platinum-resistant ovarian cancer, involv-
ing metronomic cyclophosphamide and bevacizumab, was
presented by Pujade-Lauraine. As a result of therapy, a de-
crease in CD133+/CD44+/CD24+ stem cell markers was
observed®?),

The location of recurrent ovarian tumors in patients who
received bevacizumab in addition to cytostatic agents
is a very interesting finding. In 2012, Robinson et al.%
showed that patients with recurrence who received intra-
peritoneal therapy more frequently developed extraperi-
toneal tumors; pleural cavity followed by the central ner-
vous system and the skin were the most common locations.
A year later, Rauh-Hain ef al.® confirmed the increased in-
cidence of extraperitoneal tumors (mostly in the lungs and
pleura) in women treated according to bevacizumab regi-
men compared to non-bevacizumab patients.

Despite the use of cytostatic agents combined with beva-
cizumab, antiangiogenic therapy escape and therapeutic
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Niezwykle interesujacym spostrzezeniem jest lokaliza-
cja nawrotow raka jajnika u chorych, ktére oprocz cyto-
statykow otrzymywaty bewacyzumab. W 2012 roku Ro-
binson i wsp.?¥ wykazali, ze wérdd pacjentek z nawrotem
poddanych terapii IP (dootrzewnowej — intraperitoneal)
czesciej rozwijaly si¢ nawroty pozaotrzewnowe; gtow-
nym miejscem byla jama oplucnej, nastepnie osrodkowy
uktad nerwowy i skéra. Rok pézniej Rauh-Hain i wsp.??
potwierdzili wieksza czgstos¢ pozaotrzewnowych nawro-
tow (dotyczylo to zwlaszcza ptuc i oplucnej) u kobiet leczo-
nych schematem zawierajacym bewacyzumab w poréwna-
niu z chorymi, u ktérych nie zastosowano bewacyzumabu.
Mimo przyjmowania cytostatykow z bewacyzumabem
u pacjentek wystepuja ucieczka przed terapia antyangio-
genng i oporno$¢ terapeutyczna. Za jeden z mechanizmow
ucieczki uwaza sie selekcje populacji klonéw komorkowych
zdolnych do zwigkszonej ekspresji alternatywnych szlakow
proangiogennych. Jak si¢ wydaje, w mechanizmie tym bie-
rze udzial hipoksja, wspierajaca angiogeneze. Inny me-
chanizm ucieczki to mikroRNA rozregulowane przez no-
wotwor lub ekspresje innych czynnikéw uczestniczacych
w angiogenezie, takich jak perycyty, plytki krwi, fibrobla-
sty i prekursory wywodzace si¢ ze szpiku kostnego®®.

W trakcie kongresu ESGO (European Society of Gynae-
cological Oncology) w 2015 roku przedstawiono wyniki
badania ANTHALYA. Dotyczylo ono chorych z zaawan-
sowanym, pierwotnie nieoperacyjnym rakiem jajnika, ra-
kiem jajowodu lub otrzewnej (stopien IIIC/IV), u ktérych
zastosowano neoadiuwantowe leczenie w postaci 1-4 kur-
sow standardowej chemioterapii: karboplatyna + pakli-
taksel w jednym ramieniu oraz karboplatyna + paklitak-
sel + bewacyzumab przez trzy cykle w drugim ramieniu.
Oceniano bezpieczenstwo stosowania schematu zawiera-
jacego bewacyzumab w czasie chemioterapii oraz naste-
powej IDS (interval debulking surgery), ktora przeprowa-
dzano po 28 dniach od ostatniego podania chemioterapii.
Nie stwierdzono, by dodanie bewacyzumabu zwigkszato
liczbe dziatan niepozadanych w czasie NACHT (neoadiu-
wantowej chemioterapii) lub po operacji. Punkt konco-
wy, ktorym byta jakos¢ zabiegu (odsetek resekeji catko-

witych), zostanie przedstawiony pozniej®”.

RAK SZYJKI MACICY

W 2009 roku The Gynecologic Oncology Group (GOG)
przedstawila zachecajace wyniki badania II fazy leczenia
bewacyzumabem chorych z przetrwalym lub nawrotowym
rakiem szyjki macicy®.

W 2014 roku Tewari i wsp.?* opublikowali wynik badania
II fazy - GOG 240, w ktorym braly udziat 452 kobiety ze
164 osrodkéw onkologicznych w Stanach Zjednoczonych
i Hiszpanii leczone z powodu nawrotowego, przetrwatego
badz przerzutowego raka szyjki macicy. Chore zrandomizo-
wano do czterech ramion:

o leczone cisplatyna i paklitakselem;

o leczone cisplatyna, paklitakselem i bewacyzumabem;

DOI: 10.15557/(60.2015.0028

resistance are observed in patients. A selection of cell clone
population able to upregulate the expression of alternative
pro-angiogenic pathways is considered one of the mecha-
nisms underlying the escape. It seems that hypoxia, which
promotes angiogenesis, is involved in the mechanism.
Another escape mechanism involves microRNA dysreg-
ulation induced by the tumor or the expression of oth-
er factors involved in the angiogenesis, such as pericytes,
platelets, fibroblasts and precursors derived from the bone
marrow®®,

ANTHALYA results were presented during the 2015
ESGO (European Society of Gynaecological Oncology)
Meeting. The study included patients with advanced, pri-
marily inoperable ovarian cancer, fallopian tube cancer or
peritoneal cancer (stage IIIC/IV), who received neoadju-
vant therapy involving 1-4 courses of standard chemo-
therapy: carboplatin + paclitaxel in one treatment arm and
carboplatin + paclitaxel + bevacizumab for three cycles in
the other arm. The study assessed the safety of bevaci-
zumab-containing regimen during chemotherapy and the
subsequent IDS (interval debulking surgery), which was
performed 28 days after the last administration of chemo-
therapy. It was found that bevacizumab did not increase
the number of adverse effects during neoadjuvant chemo-
therapy (NACHT) or after the surgery. The endpoint, i.e.
the quality of the procedure (total resection rate), will be
presented later®”.

CERVICAL CANCER

In 2009, The Gynecologic Oncology Group (GOG) present-
ed some promising findings from phase II study on bev-
acizumab in patients with persistent or recurrent cervical
cancer®.

In 2014, Tewari et al.®® published phase III GOG 240 study
including 452 women from 164 cancer centers in United
States and Spain, who were treated due to recurrent, per-
sistent or metastatic cervical cancer. The patients were ran-
domized into four treatment arms:

o cisplatin and paclitaxel;

o cisplatin, paclitaxel and bevacizumab;

o topotecan and paclitaxel;

o topotecan, paclitaxel and bevacizumab.

During an over 20-month follow-up period, a significant
improvement in both the overall survival (OS: 17 months
vs. 13.3 months; p = 0.004) and progression-free survival
(PFS: 8.2 months vs. 5.9 months; p = 0.002) was reported
in the group additionally receiving bevacizumab compared
to patients administered cytostatic agents alone. Increased
incidence of hypertension (25% vs. 2%), venous throm-
bosis (8% vs. 1%) and intestinal filstula (13% vs. 0%) were
found in bevacizumab-treated patients. The results of GOG
240 trial were reassessed after a year and it was found that
bevacizumab did not decrease the QoLG?.

CECILIA (Cervical Cancer Study to Investigate Carboplat-
in, Paclitaxel and Bevacizumab) trial, a single-arm phase III
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o leczone topotekanem i paklitakselem;

o leczone topotekanem, paklitakselem i bewacyzumabem.
W czasie ponad 20-miesiecznej obserwacji odnotowano
znaczgce wydluzenie catkowitego przezycia (OS, overall sur-
vival: 17 miesiecy vs 13,3 miesigca; p = 0,004), a takze czasu
do progresji (PFS: 8,2 miesigca vs 5,9 miesiaca; p = 0,002)
w grupie leczonej dodatkowo bewacyzumabem w poréwna-
niu z grupg leczong jedynie cytostatykami. U kobiet z grupy
przyjmujacej bewacyzumab stwierdzono wigksza czestosé
wystepowania nadci$nienia tetniczego (25% vs 2%), zakrze-
picy zylnej (8% vs 1%) i przetok jelitowych (13% vs 0%).
Rok pézniej powtdrnie przeanalizowano wyniki badania
GOG 240 i uznano, ze leczenie bewacyzumabem nie po-
gorszylo znaczaco QoL®Y.

Podczas kongresu ESGO w 2015 roku zaprezentowano ba-
danie kliniczne CECILIA (Cervical Cancer Study to Inves-
tigate Carboplatin, Paclitaxel and Bevacizumab) - rozpo-
czete w sierpniu jednoramienne badanie III fazy, w ktorym
biorg udzial o$rodki onkologiczne z Europy, Ameryki Po-
tudniowej i Srodkowej oraz Afryki Potudniowej. Do bada-
nia kwalifikowane sg pacjentki z przetrwatym, nawrotowym
i przerzutowym rakiem szyjki macicy. Leczenie polega na
podawaniu co 3 tygodnie paklitakselu (175 mg/m?), karbo-
platyny (AUC 5) oraz bewacyzumabu (15 mg/kg) do mo-
mentu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowal-
nej toksycznosci; rekomendowanych jest szes¢ cykli. Punkt
koncowy to czesto$¢ rozwoju ciezkich powiklan (perforacje
jelit, przetoki jelitowo-pochwowe), a takze ocena OS i PFS
zgodnie z kryteriami RECIST. Badanie ma by¢ monitorowa-
ne przez 24 miesigce®V.

RAK ENDOMETRIUM

GOG przedstawita wyniki leczenia bewacyzumabem na-
wrotowego lub przetrwalego raka endometrium®?. Wszyst-
kie pacjentki byly uprzednio leczone jednym albo dwoma
kursami cytostatykéw (odpowiednio 63,5% i 36,5%), a po-
fowa z nich - napromienianiem. Nie zaobserwowano ci¢z-
kich powiktan po terapii, a mediana czasu wolnego od cho-
roby i catkowitego przezycia wynosila odpowiednio 4,2
i 10,5 miesiaca; 13% chorych uzyskalo catkowitg lub cze-
$ciowg odpowiedz na leczenie, a u ponad 40% kobiet czas
wolny od choroby trwat przynajmniej 6 miesiecy. Zwroco-
no uwagg, ze wyzsze stezenia VEGF-A (oznaczane w archi-
walnych kostkach parafinowych) wiazaly sie z gorszym ro-
kowaniem.

Konflikt interesow

Joanna Kaysiewicz i Anna Makéwka sq pracownikami firmy Roche
Polska Sp. z o.0. Pozostali autorzy nie zglaszajg zadnych finansowych
ani osobistych powigzati z innymi osobami lub organizacjami, ktére mo-
glyby negatywnie wplyngc na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo
do tej publikacji.
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study which began in August and included cancer centers
in Europe, and Central America and South Africa, was pre-
sented during 2015 ESGO Meeting. The study enrolled pa-
tients with persistent, recurrent and metastatic cervical
cancer. The treatment involves the administration (every
3 weeks) of paclitaxel (175 mg/m?), carboplatin (AUC of 5)
and bevacizumab (15 mg/kg) until disease progression or
unacceptable toxicity; six cycles are recommended. The in-
cidence of severe complications (intestinal perforation, in-
testinal-vaginal fistula) as well as OS and PFS assessment
according to RECIST criteria are the primary endpoints.
The study will be monitored for 24 months®".

ENDOMETRIAL CANCER

The GOG presented the outcomes of bevacizumab therapy
in recurrent or persistent endometrial cancer®®?. All patients
were previously treated with one or two cytostatic courses
(63.5% and 36.5%, respectively), and half of them received
radiation therapy. No severe complications were observed,
and the median of the disease-free and overall survival was
4.2 and 10.5 months, respectively; complete or partial re-
sponse to treatment was achieved in 13% of patients, and
the disease-free survival was at least 6 months in more than
40% of patients. It was noted that higher VEGF-A levels (as-
sayed using archival paraffin tissue blocks) were associated
with a worse prognosis.
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Choroba zakrzepowo-zatorowa jako istotny problem kliniczny
w grupie pacjentek z nowotworami narzadu ptciowego
Venous thromboembolism as an essential clinical problem

in the group of patients with gynecologic cancer
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Streszczenie Nowotwory zlosliwe stanowig czynnik duzego i bardzo duzego ryzyka powiklan zakrzepowych. Ryzyko zakrzepicy zylnej
u pacjentéw z choroba nowotworowa wzrasta 4-7-krotnie i jest ono szczegdlnie wysokie w pierwszych miesigcach po
ustaleniu rozpoznania. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa najczesciej wystepuje w postaci zakrzepicy zyt glebokich oraz
zatoru tetnicy plucnej. Stanowi najczestsze powiklanie, a jednoczeénie jest druga po nowotworze przyczyna $mierci pacjentéw
onkologicznych. Obecnie stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych jest postepowaniem rekomendowanym zaréwno
w profilaktyce, jak i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Farmakologiczna profilaktyke przeciwzakrzepowa
rekomenduje sie w przypadku pacjentéw onkologicznych poddawanych operacjom w obrebie jamy brzusznej lub miednicy
mniejszej, a jej stosowanie powinno zosta¢ wydluzone do co najmniej 4 tygodni po zabiegu, z rozwazeniem kontynuacji do
6 miesiecy, a nawet bezterminowo. Ocena ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz wlaczenie odpowiedniej
profilaktyki/leczenia przeciwzakrzepowego jest nieodzownym elementem opieki nad pacjentami onkologicznymi.
Jednocze$nie istnieje potrzeba edukacji pacjentek z chorobg nowotworowa w zakresie podwyzszonego ryzyka wystapienia
u nich zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Rosnaca swiadomo$¢ pacjentek przyczyni sie do latwiejszej akceptacji
stosowanych lekéw.

Stowa kluczowe: zakrzepica zylna, profilaktyka, nowotwor, heparyna

AbStra ct Malignancies are a high and a very high risk factor for thrombotic complications. The risk of venous thromboembolism is
4-7 fold increased in patients with cancer, and is particularly high in the first months after diagnosis. Venous thromboembolism
most often occurs as deep vein thrombosis and pulmonary embolism. It is the most common complication and, at the same
time, the second leading cause of death in cancer patients, after cancer itself. At present, low molecular weight heparins are
recommended for both, prophylaxis and treatment of venous thromboembolism. Pharmacological antithrombotic prophylaxis
is recommended for cancer patients undergoing abdominal or pelvic surgical procedures, and should be extended to at least
4 weeks after the procedure. Prophylaxis of up to 6 months or even for an indefinite period of time can be considered.
Risk assessment for thromboembolic complications as well as the inclusion of appropriate antithrombotic prevention/treatment
are essential components of care for cancer patients. At the same time, there is a need to educate cancer patients on their
increased risk of venous thromboembolism. The growing awareness of patients will help them accept medications they use.

Key words: venous thromboembolism, prophylaxis, cancer, heparin
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3/10Ka4eCTBEHHBIE OIYXO/II ABIAITCA BKHBIM GAKTOPOM ¥ XapaKTePU3YIOTCA O4eHDb BLICOKMM PUCKOM TPOMOOTHYECKIX
OCIOKHeHMIT. PYICK pasBUTIS BEHO3HOI TPOMO0IMOO/NN Y ITALIMEHTOB C PAKOM IIOBBIIIAETCS B 4—7 Pas, ¥ OH YPE3BBIYAITHO
BBICOK B IIePBbIe MeCAI[bI [IOC/Ie YCTAHOB/IEHVA [UarHo3a. BeHosHas TpoM60aMObO/Is BCTpedaeTcsl Yalle BCEro B BUJiE
TpoM603a IITy60KMX BeH 1 TPOMGOIMOOMMHM erOYHOI apTepun. ITO CaMoe 4acToe OCTOXKHEHIe, ! OfHOBPEMEHHO
ABJIAIOLEECs BTOPOI, IIOC/IE OITYXO/M, IIPMYMHON CMEPTH Y OHKOIOTM4eCKUX GONMbHBIX. B HacToOAIIIee BpeMs IIpMMeHeH e
HM3KOMOJIEKY/IIPHOTO rellapyuHa PEKOMEHYeTCs B KaueCTBe MPOLeAyPhl /I NPOPUIAKTUKY 1 TeIeHUA BEHO3HBIX
TpoM6030B. PapMaKoIOruyecKas aHTUTPOMOOTHYeCKasA TPOdUIAKTUKA PEKOMEH/IYeTCA B CIydae OHKOIOIMYeCKUX
6O/BHBIX, TIePeHeCIINX OIlepPALNI0 B 06/1acTy GPIONIHON MOJIOCTH MM MEHbIIETO Tasa, a ee IPUMeHeHNe JO/DKHO [INThCS
MVHUMYM 4 Hefje/ II0CTIe OIeparinit, C pPACCMOTpPEeHMeM IPOJO/DKEHNA 0 6 MeCALIEB, MIN JaXKe Ha HeOIIpe/ie/IeHHBI CPOK.
OmeHka pucka TpoM60IMOONMIECKNX OCIOKHEHMIT U BKIIYEHNE COOTBETCTBYIOUINX Mep IpOoduIakTUKu/
AHTHMKOATY/IAHTHOTO JICYEHNU AB/ACTCA BKHBIM KOMIIOHEHTOM IIOMOIIY OHKOMOTMYECKMM TIAlieHTaM. B T0 xe Bpems,
CylIIeCTBYeT HeOOXOAMMOCTD MHGOPMIPOBAHNA MTALIMEHTOK, OOTIbHBIX PAKOM, O MOBBIIIEHHOM PUCKE BBICTYIVICHNUA Y HUX
BEHO3HOI TPOM605MOONMMN. PacTyIas 0CBefOMIEHHOCTD MAIMEHTOK HO3BOIUT JIerde CMUPUTCA ¢ HEOOXOAMMOCTHIO

TNIPVHATHA JIEKAPCTBEHHDIX IIPETIapaToB.

KnroueBbie croBa: BeHO3HbI TPoM603, TPOGMUTAKTUKA, PAK, FellapIH

owotwory ztodliwe stanowia czynnik duzego i bar-

dzo duzego ryzyka powiktan zakrzepowych®.

Ryzyko zakrzepicy zylnej u chorych na nowotwory
wzrasta 4-7-krotnie i jest ono szczegélnie wysokie w pierw-
szych miesigcach po ustaleniu rozpoznania®?. Zylna cho-
roba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) najczeéciej wystepu-
je w postaci zakrzepicy zyt glebokich oraz zatoru tetnicy
plucnej. Wsréd innych powiklan zakrzepowych choroby no-
wotworowej nalezy wymieni¢ zakrzepice wedrujacg (zespot
Trousseau), zespol rozsianego wykrzepiania sréodnaczynio-
wego (disseminated intravascular coagulation, DIC), zakrze-
pice zyt watrobowych i zyly wrotnej, zakrzepowa plamice
maloplytkows czy niebakteryjne zapalenie wsierdzia.
ZChZZ w wielu przypadkach poprzedza rozpoznanie no-
wotworu, jednak nie zaleca si¢ poszukiwania nowotworu
u pacjentéw z idiopatyczng ZChZZ. Wskazane jest nato-
miast przeprowadzenie w tej grupie chorych badania na
krew utajong w kale, badania radiologicznego klatki pier-
siowej oraz oceny urologicznej i ginekologicznej™.
Istote klinicznego problemu, jakim dla pacjentek onkolo-
gicznych jest ZChZZ, podkresla fakt, iz jest to najczestsze
powiktlanie, a jednoczesnie druga po samym nowotworze
przyczyna $mierci w tej grupie chorych®. Co wigcej, lecze-
nie onkologiczne (operacja, chemioterapia i radioterapia)
nasila tendencje zakrzepowo-zatorowe, a ryzyko nawro-
tu ZChZZ u 0s6b z nowotworem zlo$liwym jest 2-5 razy
wieksze w poréwnaniu z pacjentami bez nowotworu®.
Ponadto wystapienie ZChZZ u chorych z nowotworem
zlosliwym znacznie pogarsza rokowanie, co przeklada sie
na skrécenie czasu przezycia pacjentéw”.
Za mechanizmy prokoagulacyjne w chorobie nowotwo-
rowej odpowiadajg czynnik tkankowy i prokoagulant no-
wotworowy. Czynnik tkankowy jest glikoproteing produ-
kowang przez komorki nablonka w odpowiedzi na jego
uszkodzenie, natomiast prokoagulant nowotworowy (can-
cer procoagulant, CP), bedacy proteinaza cysteinowa wy-
twarzang jedynie przez komorki nowotworowe, urucha-
mia kaskade krzepniecia poprzez aktywacje czynnika X.

DOI: 10.15557/€60.2015.0029

alignancies are a high and a very high risk fac-

tor for thrombotic complications™. The risk of

venous thromboembolism (VTE) is 4-7 fold in-
creased in patients with cancer, and is particularly high
in the first months after diagnosis®®. VTE most often oc-
curs as deep vein thrombosis and pulmonary embolism.
Other thrombotic complications in cancer patients in-
clude Trousseau’s syndrome, disseminated intravascular
coagulation (DIC), the Budd-Chiari syndrome, throm-
botic thrombocytopenic purpura (TTP) and non-bacteri-
al thrombotic endocarditis (NBTE).
Although VTE precedes cancer diagnosis in many cases,
the search for tumor in patients with idiopathic VTE is not
recommended. However, these patients should undergo fe-
cal occult blood testing, chest x-ray as well as urological
and gynecologic evaluation®. The importance of the clini-
cal problem of VTE in cancer patients is emphasized by the
fact that this is the most common complication and, at the
same time, the second leading cause of death in this group
of patients, after cancer itself®. Furthermore, cancer treat-
ment (surgery, chemotherapy and radiotherapy) increases
thromboembolic tendency, with a 2-5-fold higher risk of
VTE recurrence in cancer patients compared to cancer-free
individuals®. Also, VTE significantly worsens the progno-
sis in patients with malignancies, leading to a reduction in
the survival time®.
Tissue factor and cancer procoagulant are factors that
play a role in the procoagulatory mechanisms in cancer
patients. The tissue factor is a glycoprotein produced by
the epithelial cells in response to their damage, while the
cancer procoagulant (CP) is a cysteine proteinase pro-
duced only by cancer cells, which triggers the coagula-
tion cascade through factor X activation. Other factors
responsible for the increased coagulation in neoplastic
processes include inflammatory responses to tumor, in-
creased platelet activation and aggregation as well as in-
hibition of fibrinolysis®'". The risk of VTE is particu-
larly high in patients with mucinous adenocarcinomas
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Pozostate czynniki odpowiedzialne za wzmozone proce-
sy krzepniecia w przypadkach procesu nowotworowego
to odpowiedz zapalna na obecno$¢ guza, wzmozona ak-
tywacja i agregacja ptytek krwi oraz hamowanie proce-
su fibrynolizy®-'V. Ryzyko ZChZZ jest szczegdlnie wyso-
kie w przypadku gruczolakorakow §luzowotworczych (rak
jajnika), ktore produkuja cze$ciowo wydzielane do krwi
zmienione, glikozylowane czastki mucyny o wlasciwo-
$ciach trombogennych!?.

Zwiekszone ryzyko wystapienia ZChZZ u pacjentek z no-
wotworem narzadéw plciowych wynika z wystepuja-
cych w tej grupie chorych wspolnych dla nowotworu oraz
ZChZZ czynnikéw ryzyka. W przypadku raka trzonu ma-
cicy sa nimi starszy wiek (>60 lat), otylos¢, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca czy tez zaburzenia réownowagi estroge-
nowo-progesteronowej. Ponadto metoda leczenia z wybo-
ru w przypadku wiekszosci rakéw narzadu plciowego jest
leczenie chirurgiczne. Zabiegi te w zdecydowanej wiek-
szosci trwaja diugo i obejmuja swoim zasiegiem rozlegly
obszar jamy brzusznej i miednicy mniejszej, co powodu-
je dlugotrwate unieruchomienie, czesto uszkodzenie Scia-
ny naczyn zylnych i uwalnianie do krwi czynnikéw ak-
tywujacych krzepniecie. Zwigkszone ryzyko powiklan
zakrzepowo-zatorowych wigze sie rowniez z chemiotera-
pia, radioterapig, hormonoterapig, a takze terapig bewacy-
zumabem czy tamoksyfenem.

Czesto$¢ wystepowania klinicznie jawnej ZChZZ w grupie
pacjentek z nowotworem narzagdéw plciowych siega 3,4%;
w przypadku raka jajnika odsetek ten wynosi 2,8-6,1%,
z czego 70% powiklan zakrzepowych wystepuje w pierw-
szych 2 miesigcach po rozpoczeciu chemioterapii3-1%.
Kobiety chorujgce na raka trzonu macicy obarczone sa
11-krotnie wickszym ryzykiem wystapienia ZChZZ w po-
réwnaniu z populacja kobiet bez nowotworu. W przypad-
ku raka szyjki macicy we wczesnym stopniu zaawansowa-
nia ryzyko ZChZZ siega 2-8%9.

Zgodnie z polskimi wytycznymi profilaktyki i leczenia
ZChZZ u pacjentéw poddawanych operacjom w obrebie
jamy brzusznej lub miednicy mniejszej nalezy oceni¢ ryzy-
ko wystgpienia ZChZZ na podstawie skali Capriniego, a na-
stepnie wdrozy¢ odpowiednie postepowanie”.

W profilaktyce przeciwzakrzepowej dysponujemy metoda-
mi mechanicznymi (poniczochy o stopniowym ucisku oraz
przerywany ucisk pneumatyczny konczyn dolnych), he-
parynami niefrakcjonowanymi (HNF) oraz heparynami
drobnoczasteczkowymi (HDCz), wybiérczymi inhibito-
rami czynnika Xa, antagonistami witaminy K oraz bezpo-
$rednimi inhibitorami trombiny. Dobér metody profilakty-
ki ZChZZ powinien by¢ zawsze indywidualny, uzalezniony
od charakterystyki danej pacjentki. Ponadto nalezy zawsze
uwzgledni¢ dostepnoé¢ danego srodka, jego koszt oraz
mozliwo$ci monitorowania efektu przeciwkrzepliwego.
HDCz s3 lekami o dobrze udokumentowanej skutecznosci
zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu ZChZZ. Do ich niewat-
pliwych zalet naleza tatwo$¢ podawania oraz brak koniecz-
nosci regularnej kontroli ukladu krzepnigcia w odréznieniu
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(ovarian cancer), which produce altered glycosylated mu-
cin particles with thrombogenic properties"?.

The increased risk of VTE in patients with gynecolog-
ic cancer is due to risk factors common for cancer and
VTE. For endometrial cancer, these are advanced age
(>60 years), obesity, hypertension, diabetes or estrogen-
progesterone imbalance. Furthermore, surgery is the treat-
ment of choice for most genital cancers. Such procedures
usually last long and cover large abdominal and pelvic ar-
eas, which results in a long-term immobilization, frequent
venous wall damage and the release of blood clotting fac-
tors into the bloodstream. The increased risk of throm-
boembolism is also related to chemotherapy, radiotherapy
and hormone therapy as well as therapy using bevacizum-
ab or tamoxifen.

The incidence of clinically definite VTE reaches 3.4% in
the group of patients with gynecologic cancer, including
2.8-6.1% in ovarian cancer patients, with 70% of throm-
botic complications in the first 2 years after the onset of
chemotherapy!*-'*). Patients with endometrial cancer have
an 11-fold higher risk of VTE compared to cancer-free
women. For early stage cervical cancer, the risk of VTE
is 2-8%19.

According to Polish guidelines on VTE prevention and
treatment in patients undergoing abdominal or pelvic sur-
geries, VTE risk assessment based on Caprini score fol-
lowed by appropriate clinical management is necessary".
Mechanical methods (graduated compression stockings
and intermittent pneumatic compression of the lower
limbs), unfractionated heparins (UFH) and low molecu-
lar weight heparins (LMWH), selective factor Xa inhib-
itors, vitamin K antagonists as well as direct thrombin
inhibitors are available for antithrombotic prophylaxis.
The choice of VTE prophylactic method should be always
patient-tailored and based on patient characteristics. Fur-
thermore, the availability and the cost of a certain method
as well as the possibilities of anticoagulant effect monitor-
ing should be always taken into account.

LMWHs are drugs with well-documented efficacy both in
VTE prophylaxis and treatment. Their unquestionable ad-
vantages include easy administration and no need for reg-
ular coagulation system monitoring as opposed to unfrac-
tionated heparin therapy, which requires activated partial
thromboplastin time (APTT) monitoring. The angiostatic
activity, which is due to e.g. activation of tissue factor path-
way inhibitor (TFPI/TFPI2), modulation of TF/VIIa activ-
ity as well as direct effects on matrix degradation enzymes,
and thus the first stage of angiogenesis, is unquestionably
a significant benefit of LMWHs7-20.

According to the guidelines of the National Comprehen-
sive Cancer Network and the International Society on
Thrombosis and Haemostasis, antithrombotic prophy-
laxis should be implemented in all hospital patients with
active neoplastic disease, regardless of the reason for ad-
mission to hospital, unless there are contraindications to

its use®22),
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od terapii heparynami niefrakcjonowanymi, ktora wyma-
ga kontroli czasu kaolinowo-kefalinowego (activated par-
tial thromboplastin time, APTT). Niewatpliwie istotng zaletg
HDCz, szczegdlnie w aspekcie choroby nowotworowej, jest
ich dzialanie angiostatyczne, ktore wynika m.in. z aktywacji
tkankowego inhibitora wzrostu naczyn TFPI/TFPI2, modu-
lowania aktywno$ci kompleksu TF/VIIa oraz bezpo$rednie-
go wplywu na aktywnos¢ enzymow degradujacych matriks,
a wiec pierwszy etap angiogenezy’-2.

Zgodnie z zaleceniami National Comprehensive Cancer Net-
work oraz International Society on Thrombosis and Hae-
mostasis profilaktyke przeciwzakrzepowg nalezy wdrozy¢
u kazdego hospitalizowanego pacjenta z aktywna choroba
nowotworowg niezaleznie od przyczyny przyjecia do szpita-
la, o ile nie istnieja przeciwwskazania do jej stosowania®-?2.
Farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa jest row-
niez rekomendowana w przypadku pacjentéw onkologicz-
nych poddawanych operacjom w obrebie jamy brzusz-
nej lub miednicy mniejszej i powinna by¢ kontynuowana
przez co najmniej 4 tygodnie po zabiegu®-?"). Jak wyka-
zali Schmeler i wsp., postepowanie takie zmniejsza ryzyko
wystapienia ZChZZ w okresie 30 dni po operacji, jednak
nie ma wplywu na ryzyko powiklan zakrzepowych w poz-
niejszym okresie pooperacyjnym!?). Stad tez w przypadku
chorych z aktywna chorobg nowotworowa zasadne jest sto-
sowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej HDCz przez co
najmniej 3-6 miesiecy, a nawet przewlekle. Postepowanie
to jest zgodne z wieloma wytycznymi®'-2>. Polskie Towa-
rzystwo Ginekologiczne u chorych poddawanych chemio-
terapii, szczegdlnie w przypadku wspotistnienia wielu czyn-
nikéw ryzyka ZChZZ, rekomenduje rozwazenie ciaglego
stosowania nadroparyny wapniowe;j®.

Optymalny czas stosowania przeciwzakrzepowej profilak-
tyki pooperacyjnej wciaz jest tematem dyskusji. Przewle-
kte stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych wigze si¢ bowiem
z ryzykiem wystapienia powiklan krwotocznych. W wielo-
o$rodkowym badaniu DALTECAN oceniano czgstos¢ po-
wiktan krwotocznych oraz nawrotéw ZChZZ w grupie
pacjentoéw z aktywng chorobg nowotworowg i rozpozna-
ng ZChZZ w trakcie stosowana dalteparyny przez okres
12 miesiecy?”. Wykazano podobny odsetek nawrotéw
ZChZZ i epizodéw krwawien w okresie wydluzonego le-
czenia miedzy 6. a 12. miesigcem co w okresie miedzy 2.
a 6. miesigcem®. Catkowita czesto$¢ wystepowania duzych
krwawien wyniosta 10,2%, przy czym wigkszo$¢ krwawien
odnotowano w pierwszym miesigcu leczenia (3,6%)?.
Odsetek nawrotéw ZChZZ wyniést 11,1%.

Przed wlaczeniem profilaktyki ZChZZ bardzo istotna jest
ocena ryzyka krwawienia. Ryzyko powiklan krwotocznych
jest podwyzszone w przypadku: wieku >75 lat, przebytego
krwawienia, niewydolno$ci nerek oraz watroby, przebyte-
go udaru moézgu, matoptytkowosci, niedokrwistosci, cu-
krzycy, stosowania lekéw przeciwplytkowych, naduzywa-
nia alkoholu. Najwieksze ryzyko krwawienia zwigzane ze
stosowaniem lekéw przeciwkrzepliwych wystepuje w przy-
padku: czynnej choroby wrzodowej zoladka i dwunastnicy,
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Pharmacological antithrombotic prophylaxis is also rec-
ommended in cancer patients undergoing abdominal or
pelvic procedures and should be continued for at least
4 weeks after procedure®~?"). As shown by Schmeler et al.,
this type of management reduces the risk of VTE with-
in 30 days after procedure, but has no effects on the risk
of thrombotic complications in the later postoperative pe-
riod"). Therefore, antithrombotic LMWH prophylaxis
should be used for at least 3-6 months or even chronical-
ly in patients with active neoplastic disease. Such manage-
ment is in line with a number of guidelines®'-??. Polish
Gynaecological Society recommends considering a contin-
uous administration of nadroparin calcium in patients re-
ceiving chemotherapy, particularly in the case of multiple
VTE risk factors coexistence®®.

The optimal duration of postoperative anticoagulation
prophylaxis is still a subject of discussion as the chron-
ic use of anticoagulants involves the risk of hemorrhagic
complications. A multicenter DALTECAN trial assessed
the incidence of hemorrhagic complications and VTE re-
currence in a group of patients with active neoplastic dis-
ease, who were diagnosed with VTE during dalteparin ad-
ministration for a period of 12 months®”. A similar rate
of VTE recurrence and bleeding episodes was shown for
a prolonged treatment period between month 6 and 12 and
in the period between month 2 and 6”. The overall inci-
dence of major bleeding episodes was 10.2%, with most ep-
isodes reported in the first month of treatment (3.6%)".
VTE recurrence rate was 11.1%.

Bleeding risk assessment prior to VTE prophylaxis is cru-
cial. The risk of bleeding is increased in the following cas-
es: age >75 years, previous hemorrhage, renal/hepatic fail-
ure, previous stroke, thrombocytopenia, anemia, diabetes,
use of antiplatelet drugs, alcohol abuse. The highest risk of
anticoagulant-associated hemorrhage occurs in the follow-
ing cases: active gastric and duodenal ulcer, a history of se-
rious bleeding in the last 3 months, thrombocytopenia of
<50,000/pL and hepatic failure with INR (international nor-
malized ratio) >1.5%%). Platelet count of 50,000/pL is consid-
ered as a safe limit for antithrombotic treatment™.

It should be noted that mechanical techniques cannot be
used as the only antithrombotic prophylactic method in
the postoperative period in patients with malignancies, and
LMWHs are associated with lower thrombocytopenic rate
compared to UFHs.

Routine thromboprophylaxis is not necessary in am-
bulatory patients with malignancies with no additional
VTE risk factors. This is in line with the guidelines of the
American College of Chest Physicians, American Society
of Clinical Oncology as well as with the Polish guidelines
on VTE prevention and treatment"?>?¥, LMWH or UFH
prophylaxis is recommended in patients with additional
risk factors but with low risk of bleeding®”. Cancer patients
with a central venous catheter predisposing to thrombo-
sis do not require routine antithrombotic prophylaxis, un-
less additional risk factors are present?". The incidence of
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przebytego powaznego krwawienia w ciggu ostatnich
3 miesiecy, maloplytkowosci <50 000/l oraz niewydolno-
$ci watroby z migdzynarodowym wspoélczynnikiem znor-
malizowanym (international normalized ratio) INR >1,5@%),
Za bezpieczng dla pelnego leczenia przeciwzakrzepowego
granice ilo$ci plytek krwi uznaje sie 50 000/ul®.

Nalezy pamieta¢, iz w okresie pooperacyjnym u kobiet cho-
rujacych na nowotwor zlosliwy metody mechaniczne nie
moga by¢ stosowane jako jedyna metoda profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej, a HDCz wiazg sie z mniejszym odsetkiem
maloptytkowoséci w poréwnaniu z HNE

Leczone ambulatoryjnie chore na nowotwor zlosliwy, u kto-
rych nie wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka ZChZZ,
nie wymagaja rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej.
Stanowisko to jest zgodne w wytycznych American Col-
lege of Chest Physicians, American Society of Clinical On-
cology oraz polskich wytycznych profilaktyki i leczenia
ZChZZ"2) W przypadku pacjentek z dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka, obcigzonych malym ryzykiem krwawienia
zaleca sie profilaktyczne stosowania HDCz lub HNF®. Cho-
re na nowotwor z cewnikiem naczyniowym w zyle central-
nej, predysponujacym do wystapienia zakrzepicy, nie wy-
magaja rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej, o ile nie
wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka®?". Czestos¢ powi-
ktan zakrzepowych jest najmniejsza, gdy cewnik zlokalizo-
wany jest w prawej zyle szyjnej®.

Jako ze zabieg operacyjny w obrebie jamy brzusznej i mied-
nicy mniejszej znaczaco zwigksza ryzyko ZChZZ, wszystkie
pacjentki leczone operacyjnie z powodu nowotworu zfo-
sliwego wymagaja stosowania najwiekszej profilaktycznej
dawki HDCz"**?*), HDCz stosuje si¢ raz na dobe, a pierw-
sza dawka powinna zosta¢ podana 2-12 godzin przed za-
biegiem®™.

Profilaktyczne stosowanie HDCz u chorych poddanych
zabiegom laparoskopowym nie rézni si¢ od profilaktyki
stosowanej w przypadku laparotomii®.

Ponczochy o stopniowym ucisku powinny by¢ stosowane ra-
zem z heparynami u wszystkich pacjentek, o ile nie wyste-
puja przeciwwskazania do takiego postepowania (obwod uda
>81 cm, nietrzymanie moczu)*. Skuteczno$¢ w profilakty-
ce okolooperacyjnej nowszych lekow, takich jak fondapary-
nuks, nie zostala dotychczas dostatecznie udokumentowana.
W leczeniu zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci pluc-
nej u pacjentek z nowotworem preferowane s3 HDCz zaréw-
no w leczeniu wstepnym, jak i dlugoterminowym. Terapia
powinna by¢ kontynuowana co najmniej 3-6 miesiecy?.
W przypadku chorych z nowotworem, u ktorych wystepu-
je nawrotowa ZChZZ, zwiekszenie dawki HDCz 0 20-25%
najczesciej jest wystarczajace, aby unikna¢ kolejnych na-
wrotéw zakrzepicy©?.

Do lekéw, ktore tacza sie z istotnym wzrostem ryzyka po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych, naleza bewacyzumab, sto-
sowany m.in. w leczeniu raka jajnika, tamoksyfen, ordy-
nowany przede wszystkim w terapii raka piersi, oraz leki
hormonalne. Fakt ten nalezy uwzgledni¢, dobierajac profi-
laktyke w tej grupie chorych.
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thrombotic complications is the lowest if the catheter is in-
serted in the right jugular vein®®.

Since abdominal and pelvic surgeries significantly increase
the risk of VTE, all patients undergoing surgical treatment
due to malignancy require the highest prophylactic dose of
LMWH®2) TMWH is used once daily, and the first dose
should be administered 2-12 hours prior to surgery™.
There are no differences between the prophylactic use of
LMWHs in patients undergoing laparoscopic procedures
and that used in laparotomy".

The use of graduated compression stockings should be com-
bined with heparins in all patients unless there are contra-
indications to such therapy (thigh circumference >81 cm,
urinary incontinence)**). The efficacy of new drugs, such
as fondaparinux, has not yet been sufficiently established in
perioperative prophylaxis.

LMWHs are preferred in both, initial and long-term treat-
ment of deep vein thrombosis in patients with cancer.
The therapy should be continued for at least 3-6 months 22,
For cancer patients with recurrent VTE, a 20-25% increase
in LMWH dose is usually sufficient to avoid further recur-
rences of thrombosis®”.

Drugs associated with a significant increase in the risk of
thromboembolic complications include bevacizumab, used
e.g. in ovarian cancer, tamoxifen recommended primari-
ly for breast cancer therapy as well as hormonal agents.
This fact should be considered when choosing prophylactic
method in this group of patients.

Risk assessment for thromboembolic complications and
the inclusion of appropriate antithrombotic prophylaxis/
treatment are essential elements of care in patients with
malignancies due to the prevalence of VTE as well as its
adverse impact on prognosis in these patients. Although
LMWHs are currently recommended for both VTE pro-
phylaxis and treatment, they seem ineffective when used
as monotherapy in some patients, and the rate of bleeding
is still high. Therefore, alternative anticoagulant therapies
using oral targeted agents should be considered. There is
also a need to educate patients with malignancies on their
increased risk of VTE. The growing awareness of patients
will help them accept medications they use.
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Ze wzgledu na rozpowszechnienie ZChZZ oraz jej wplyw
na pogorszenie rokowania w grupie chorych na nowotwory
z1osliwe ocena ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-
-zatorowych oraz wiaczenie odpowiedniej profilaktyki/le-
czenia przeciwzakrzepowego stanowig nieodzowny element
opieki w tej grupie pacjentéw. Jakkolwiek obecnie stosowa-
nie HDCz jest postgpowaniem rekomendowanym zaréw-
no w profilaktyce, jak i leczeniu ZChZZ, to jednak u czesci
chorych HDCz w monoterapii nie przynosza pozadanego
skutku, a odsetek krwawien w pierwszych miesigcach lecze-
nia jest nadal wysoki. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ al-
ternatywne terapie przeciwkrzepliwe z zastosowaniem do-
ustnych lekéw ukierunkowanych. Istnieje ponadto potrzeba
edukacji pacjentek chorujacych na nowotwor ztosliwy w za-
kresie podwyzszonego ryzyka wystapienia u nich ZChZZ.
Rosngca $wiadomo$¢ pacjentek przyczyni si¢ do tatwiejszej
akceptacji stosowanych lekow.
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Streszczenie

Abstract

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje zaréwno zakrzepice zyl glebokich, jak i zatorowos¢ ptucng — zwiazane
z powstaniem zakrzepu w obrebie zyt glebokich, gléwnie w konczynach dolnych. W Polsce skala problemu zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej nie zostata dotad zbyt dokladnie oszacowana. W Stanach Zjednoczonych odnotowuje sie
okoto 200 tys. nowych zachorowan rocznie, w Polsce jest ich 50-60 tys. rocznie. Smiertelnoé¢ z powodu zatorowosci ptucnej,
najczeéciej bedacej nastgpstwem zakrzepicy zyl glebokich, ocenia si¢ na 15-25%. Coraz szerzej stosowane metody
maloinwazyjne leza obecnie w kregu zainteresowan mlodego pokolenia chirurgéw i ciesza si¢ duzym zainteresowaniem
pacjentow. Standardem staly sie laparoskopowa cholecystektomia czy chirurgia bariatryczna. Istnieje wiele kontrowersji
dotyczacych koniecznosci stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych poddawanych zabiegom laparoskopowym.
Amerykanskie Towarzystwo Chirurgéw Gastroenterologicznych i Endoskopowych podjeto starania, aby ulatwic
praktykujacym lekarzom decydowanie w tym zakresie. Kazda procedura laparoskopowa powoduje nadkrzepliwo$¢ surowicy
krwi. Polskie towarzystwa nie sprecyzowaly swoich ustalen co do profilaktyki w przypadku chirurgii laparoskopowej,
zalecono jedynie stosowanie si¢ do zasad ogdlnych. Opracowanie takich wskazan lub zaadaptowanie juz istniejacych
standardéw na podstawie danych literaturowych i doswiadczenia wydaje si¢ w pelni uzasadnione.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zatorowos¢ plucna, laparoskopia, profilaktyka, wytyczne

Venous thromboembolism is a disease that includes both deep vein thrombosis and pulmonary embolism, which are
associated with the formation of a blood clot (thrombus) within a deep vein, mainly in the lower limbs. So far, the scale of
the problem of deep vein thrombosis and pulmonary embolism has not been thoroughly estimated in Poland. About
200,000 new cases per year are reported in the United States, and between 50,000 and 60,000 in Poland. Mortality due to
pulmonary embolism, usually as a consequence of deep vein thrombosis, is estimated at 15-25%. Increasingly used minimally
invasive surgical techniques are currently of interest to both, the young generation of surgeons and their patients.
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License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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Laparoscopic cholecystectomy or bariatric surgery have become a standard. There is much controversy regarding the need
for thromboprophylaxis in patients undergoing laparoscopic procedures. Efforts have been made by the Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons to help medical practitioners decide in this regard. All laparoscopic procedures
cause serum hypercoagualability. Polish societies have not specified their decisions regarding prophylaxis in laparoscopic
surgery. Following general rules was only recommended. It seems fully justified to develop such indications or adopt the
already existing standards based on literature data and experience.

Key words: venous thromboembolism, pulmonary embolism, laparoscopy, prophylaxis, guidelines

BeHosHast TpoM603M6 0/ BK/IIOYAET KaK TPOMO03 ITTyOOKIX BEH TaK U TPOMOO0IMOOIIIIO JIETOYHOI apTepIN — CBsA3aHHbIE
¢ o6pasoBaHUeM CIyCTKa KPOBY B 06/1acTy ITyOOKUX BeH, IPEK/ie BCErO B HIDKHUX KOHedHOCT:X. B TTosbiue MaciiTab
TpoM603a I/TyOOKNMX BeH 1 JIETOYHOI TPOMOOIMOOINY IO 3TOrO BpeMeHM He CIIMIIKOM TOYHO oljeHeH. B CoeMHeHHBIX
IllTaTax HacUNTHIBAETCS IIpUMEPHO 200 THICSY HOBBIX ClIyvJaeB 3a6071eBaHUA B Trom, B [Tonbire HacYUTHIBAETCSA IIpUMEPHO
50-60 ThICsTY B rOf;. CMEPTHOCTB B CBSI3M C JIETOYHOIT 3MOOINET, SB/LIIOIENICS Jallie BCero IOCTIeACTBIEM TPOM603a [Ty 6OKIMX
BeH, olleHnBaeTcsA B 15-25%. Bce 6oree mmpoKo MCIOMb3yeMble MUHUMAIbHO MHBA3UBHbIE METO/IbI B HACTOsAIEE BPEMS
NPENCTABIAT NHTEPEC /I MOJIOAOTO IOKO/NIEHNA XMPYPTOB U IIOb3YHOTCA 6071110 IONY/IAPHOCTDIO Y IMALMIEHTOB.
CraHJapTHBIMI CTa/IH JIAIAPOCKOIIYeCKast XO/eLMCTAKTOMIA 1 6apuaTpudeckas xupypryA. CyliecTByeT MHOTO AUCKYCCHIL,
OTHOCUTENBLHO HeOOXONMMOCTY IPYMEHEHUA TPOPUIAKTIKY TPOMOO03a y NaIMeHTOB, IepeHeclNX alapoCKOINIO.
AMCPI/IKaHCKaH TaCTPOIHTEPONIOTNYECKAA aCCOLMALIVIA ITOIIBITA/IACH IIOMOYD IIPAKTUKYIOIINX Bpavam O6HeI“II/ITb IIpUHATIE
petureHns B 9T0it o6mactu. Kaxkzas namapockomnmyeckas IpolieAypa BI3bIBAaeT TMIEPKOATY/IALNIO CBIBOPOTKY KPOBHL.
TTonbckume acconmany HE yTOYHIMIN CBOMX BbIBOJOB II0 IIOBOIY HpOCbI/II'IaKTI/IKI/I B cmy4dae nanapocxonmqecxoﬁ XUpyprum,
PEKOMEH]IYETCS TONIBKO cobmoenne 061X IpaBuIL. Pa3pa60TKa TaKUX PEKOMEHMALNUIA ¥ alallTalys CYILIeCTBYIONX
CTaH/]aPTOB Ha OCHOBAHNM JINTEPATYPhI 1 OIbITA BIIOJTHE 06OCHOBAHBIL.

KnroueBbie cnoBa: BeHO3HAA TPOMO0IMOONNA, TeroYHasA 3MOO/I A, TaIapOCKOIM L, TPOGUIAKTUKA, PEKOMEH ALK

ylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje za-

réwno zakrzepice zyt glebokich, jak i zatorowosé¢

plucnaV - zwigzane z powstaniem zakrzepu w ob-
rebie zyl glebokich, gléwnie w konczynach dolnych. W Pol-
sce skala problemu zakrzepicy zyl glebokich i zatorowo-
$ci plucnej nie zostata dotad zbyt dokladnie oszacowana.
W Stanach Zjednoczonych odnotowuje si¢ okoto 200 tys.
nowych zachorowan rocznie, w Polsce jest ich 50-60 tys.
rocznie®. Smiertelno$¢ z powodu zatorowosci plucnej, naj-
czesciej bedacej nastepstwem zakrzepicy zyt glebokich, oce-
nia sie na 15-25%%.

PATOGENEZA | PODZIAL

Pod koniec XIX wieku Rudolf Virchow opisat trzy gtow-
ne czynniki odpowiedzialne za powstawanie zakrzepicy:
uszkodzenie srodblonka naczyniowego, zwolnienie prze-
plywu i zmiany sktadu krwi. Do uszkodzenia $ciany naczy-
nia moze dojs¢ nie tylko w wyniku urazu mechanicznego,
np. zabiegu chirurgicznego, ztamania, urazu tepego, lecz
takze w przebiegu choroby nowotworowej (naciek, zwiek-
szone stezenie kortyzolu we krwi w trakcie terapii sterydo-
wej lub za sprawg hormonalnie czynnych guzéw nadnercza)
czy niedotlenienia komoérek (niedokrwisto$¢).

Wolniejszy przeptyw krwi w dystalnych czesciach kon-
czyn dolnych jest zjawiskiem naturalnym. Uposledzenie
przepltywu wiaze si¢ rowniez z uciskiem mechanicznym
(zablokowanie przeplywu w nizej potozonych naczy-
niach), zastoinowg niewydolnoscig krazenia czy leukostaza
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enous thromboembolism is a disease that includes

both deep vein thrombosis and pulmonary embo-

lism™, which are associated with the formation of
a blood clot (thrombus) within a deep vein, particularly in
the lower limbs. So far, the scale of the problem of deep vein
thrombosis and pulmonary embolism has not been thor-
oughly estimated in Poland. About 200,000 new cases per
year are reported in the United States, and between 50,000
and 60,000 in Poland®. Mortality due to pulmonary embo-
lism, usually as a consequence of deep vein thrombosis, is
estimated at 15-25%%.

PATHOGENESIS AND DIVISION

At the end of the nineteenth century, Rudolf Virchow de-
scribed three main factors accounting for the development
of thrombosis: vascular endothelial damage, decreased
blood flow and altered blood composition. Vascular endo-
thelial damage can result not only from mechanical inju-
ry, such as surgery, fractures or blunt trauma, but also from
cancer (infiltration, increased serum cortisol levels during
steroid therapy or due to hormonally active adrenal tumors)
and cellular hypoxia (anemia).

Lower blood flow in the distal parts of the lower extremi-
ties is a natural phenomenon. Impaired blood flow can be
also related to mechanical compression (flow obstruction in
lower-lying vessels), congestive heart failure or leukostasis
and the presence of paraproteins in cancer patients. Chang-
es in blood composition result from patient’s hydration
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i wystepowaniem paraprotein u pacjentow onkologicznych.

Zmiany zwigzane ze sktadem krwi wynikajg natomiast ze

stanu nawodnienia pacjenta i nieprawidtowosci w skladzie

elementéw morfotycznych (erytrocytéw, plytek krwi)®.

Zakrzepica zwykle dotyczy konczyn dolnych. Bywa dzielo-

na na dwie grupy:

o zakrzepica ponizej kolana - wystepuje czeéciej, rozpoczy-
na si¢ w zyltach glebokich goleni;

o zakrzepica biodrowo-udowa - jest zwigzana z bezposred-
nim urazem $ciany zyl, zwykle w wyniku operacji sta-
wu biodrowego lub kolanowego albo obecnosci cewni-
ka w zyle centralnej.

Znacznie rzadziej wystepuje zakrzepica w obrebie zyt kon-

czyn goérnych, zazwyczaj bedaca skutkiem wprowadzenia

i obecnosci cewnika centralnego®.

CZYNNIKI RYZYKA

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwykle obej-

muja bol, obrzek, podwyzszenie temperatury ciata oraz

miejscowe ocieplenie i zaczerwienie zajetej konczyny, cho¢

zdarzaja sie pacjenci ze stabo wyrazonymi objawami.

Do czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-

wej i zatorowosci plucnej naleza:

o wiek;

o unieruchomienie;

» nowotwory zlosliwe;

o przebyta zakrzepica;

 operacje;

« choroby serca;

o cigza i polog;

« doustna antykoncepcja;

« wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia;

« zylaki koniczyn dolnych;

« zespol nerczycowy;

o zawal serca;

o udar mozgu;

« choroby zapalne jelita grubego.

Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na rzadko oznaczane —

i dlatego nieuwzgledniane w codziennej praktyce — zmiany

w badaniach laboratoryjnych dotyczace uktadu krzepniecia.

Do takich odchylen od normy zalicza sie:

« niski poziom antytrombiny III, bialka Ci S;

o oporno$¢ na aktywowane biatko C;

 mutacje czynnika V iII;

« podwyzszony poziom czynnika VIII;

« zaburzenia fibrynolizy (spadek plazminogenu, wzrost
PAI-1);

o dysfibrynogenemie;

« krazace antykoagulanty;

« hiperhomocysteinemie;

o przeciwciata antyfosfolipidowe.

Coraz czgstszym czynnikiem ryzyka staje si¢ zespot mie-

loproliferacyjny zwigzany z poliglobulig i nadmierna lep-

kos$cig krwi. Czestotliwo$¢ wystepowania tego zespo-

tu (zaréwno w postaci ostrej, jak i przewleklej) szacuje sie
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status and abnormal cellular components of blood (red

blood cells, platelets)®.

Thrombosis usually affects the lower extremities and can be

classified into two groups:

o thrombosis below the knee - more common, begins in
deep tibial veins;

o iliofemoral thrombosis - associated with the direct ve-
nous wall injury, usually due to hip or knee injury or the
presence of a central venous catheter.

Upper limb thrombosis is much less common, and is usual-

ly a consequence of central catheter insertion®.

RISK FACTORS

The symptoms of venous thromboembolism generally in-

clude pain, edema, increased body temperature as well as

local warmth and reddening in the affected limb. However,

some patients may be poorly-symptomatic.

Risk factors for venous thromboembolism and pulmonary

embolism include:

o age;

« immobilization;

« malignancies;

« history of venous thromboembolism;

e surgeries;

o heart diseases

o pregnancy and peripartum;

« oral contraceptive use;

« varicose veins in the lower extremities;

« congenital or acquired blood clotting disorders;

« chronic renal failure;

« myocardial infarction;

o stroke;

« inflammatory bowel disease.

Particular attention should be paid to abnormal laboratory

coagulation findings, which are rarely evaluated, and there-

fore not included in daily clinical practice.

These include:

o low antithrombin III, protein C and S levels;

o resistance to activated protein C;

o factor V and II mutation;

« increased factor VIII levels;

o impaired fibrinolysis (decreased plasminogen, increased
PAI-1);

« dysfibrinogenemia;

« circulating anticoagulants;

« hyperhomocysteinemia;

« antiphospholipid antibodies.

Myeloproliferative syndrome, which leads to polyglobu-

lia and increased blood viscosity, is an increasingly com-

mon risk factor. The incidence of this syndrome, both

acute and chronic, is estimated at 3.3 and 2.1 per 100,000,

respectively. A 3-year observational study in the Unit-

ed States indicated slow, yet continuous growth in in-

cidence. Only 4% of patients diagnosed with prolifera-

tive syndromes are reported by their physicians in the
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odpowiednio na 3,3 2,1 na 100 tys. Trzyletnia obserwacja
prowadzona w Stanach Zjednoczonych przyniosta wyniki
wskazujace na powolny, ale staly wzrost zapadalnosci, przy
czym jedynie 4% pacjentéw z rozpoznanymi zespotami pro-
liferacyjnymi lekarze zglaszali do rejestru, co przektada sie
na powazne niedoszacowanie liczby chorych®.

Na podstawie danych literaturowych grupa polskich eks-
pertow przygotowala wytyczne odnosnie do profilaktyki
i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Czyn-
niki ryzyka podzielono na grupy. Ryzyko male obejmu-
je male zabiegi chirurgiczne (<45 minut operacji poza
jama brzuszng) przeprowadzane u 0séb ponizej 40. roku
zycia, jezeli nie wystepuja inne czynniki zwiekszajace ry-
zyko. Ryzyko $rednie dotyczy pacjentéw poddanych mate-
mu zabiegowi chirurgicznemu przed 40. rokiem zycia przy
wspolistniejacych dodatkowych czynnikach ryzyka i pa-
cjentow w wieku 40-60 lat przy braku takich czynnikéow
oraz chorych przed 40. rokiem zycia poddanych duzemu
zabiegowi (kazdy zabieg w obrebie jamy brzusznej lub inny
trwajacy >45 minut) bez dodatkowych czynnikéw ryzyka.
Ryzyko duze odnosi si¢ zas do 0s6b po 60. roku zycia,
ktdre przeszty maty zabieg chirurgiczny, lub obcigzonych
dodatkowymi czynnikami oraz chorych po 40. roku zycia
i duzym zabiegu chirurgicznym.

Grupe najbardziej narazong na wystapienie zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej tworzg pacjenci, u ktorych
wystepuja liczne czynniki ryzyka, poddawani alloplasty-
ce stawow konczyny dolnej, ze zlamaniem kosci udowej,
po ciezkich urazach badz z ostrym uszkodzeniem rdze-
nia kregowego?.

CHIRURGIA LAPAROSKOPOWA

Metody maloinwazyjne, obecnie coraz szerzej stosowane,
lezg w kregu zainteresowan mlodego pokolenia chirurgow
i cieszg si¢ duzym zainteresowaniem pacjentow. Standar-
dem staly si¢ laparoskopowa cholecystektomia czy chirur-
gia bariatryczna.

Istnieje wiele kontrowersji dotyczacych koniecznosci
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych
poddawanych zabiegom laparoskopowym. Amerykan-
skie Towarzystwo Chirurgéw Gastroenterologicznych
i Endoskopowych (Society of American Gastrointesti-
nal and Endoscopic Surgeons, SAGES) podjeto starania,
aby ufatwi¢ praktykujacym lekarzom podejmowanie de-
cyzji w tym zakresie. Autorzy zalozyli, Ze wytyczne nie
majg stanowi¢ jednoznacznych zalecen, a jedynie stu-
zy¢ pomocg. Pomimo przytaczania konkretnych proce-
dur laparoskopowych catosci przy$wieca idea zindywi-
dualizowanego podejscia do pacjenta (tailored therapy).
Z uwagi na charakter tworzonych wytycznych autorzy
podzielili je w zaleznosci od dostepnych dowodéw na-
ukowych. W wielu przypadkach nie ma danych doty-
czacych chirurgii laparoskopowej (istnieja jedynie dane
odnoszace si¢ do dostepu otwartego) — w takich przypad-
kach sita zalecen jest obnizona.
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register, and thus the number of affected patients is un-
derestimated®.

Polish team of experts developed, based on literature data,
guidelines for venous thromboembolic prevention and
treatment. Risk factors were classified into three groups.
Low risk involves minor surgeries (surgeries outside the
abdominal cavity lasting <45 minutes) in patients under
40 years of age with no other risk factors. Patients un-
der 40 years of age with additional risk factors who un-
dergo minor surgical procedures as well as patients aged
40-60 years without additional risk factors and those un-
der 40 years of age who undergo major surgery (all ab-
dominal cavity surgeries and other procedures lasting
>45 minutes) without additional risk factors are at medi-
um risk. Patients over 60 years of age after a minor sur-
gery or with additional risk factors as well as patients over
40 years of age after a major surgery are at high risk.
Patients with multiple risk factors who undergo lower limb
arthroplasty, patients with femoral fracture, after serious
trauma or with acute spinal cord injury are at highest risk
of venous thromboembolism®.

LAPAROSCOPIC SURGERY

Minimally invasive techniques, which are increasingly used,
are of interest to both, the young generation of surgeons
and their patients. Laparoscopic cholecystectomy or bar-
iatric surgery have become a standard.

There is much controversy regarding the need for throm-
boprophylaxis in patients undergoing laparoscopic proce-
dures. Efforts have been made by the Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES) to help
medical practitioners decide in this regard. The authors as-
sumed that the aim of the guidelines is not to impose rec-
ommendations, but to provide assistance. Although differ-
ent laparoscopic procedures are mentioned, the whole idea
is based on patient-tailored therapy. Due to the nature of
the developed guidelines, they were classified based on the
available scientific evidence. In a number of cases, the data
on laparoscopic surgery are missing (only data regarding an
open access are available) - the strength of recommenda-
tions is lower in such cases.

The guidelines were developed under the auspices of the
SAGES and were approved by the head of this Society®.
The guidelines met validity criteria at the time of publica-
tion. Furthermore, authors declared permanent updating
and publishing of these guidelines.

RISK STRATIFICATION

All laparoscopic procedures cause serum hypercoagulability.
Simple procedures lasting less than one hour, such as lapa-
roscopic cholecystectomy, involve lower risk of thrombosis
(level ITI evidence) compared to more complex and longer-
lasting procedures, such as gastrointestinal bypass surgery
(level II evidence). Although the position of the patient’s
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Wytyczne powstaly pod auspicjami Amerykanskiego To-
warzystwa Chirurgéw Gastroenterologicznych i Endo-
skopowych oraz zostaly zatwierdzone przez wladze to-
warzystwa®. W chwili opublikowania spetniaty kryteria
aktualnosci, ponadto autorzy zalozyli ich state uaktual-
nianie i publikowanie.

STRATYFIKACJA RYZYKA

Kazdy rodzaj procedury laparoskopowej powoduje nad-
krzepliwo$¢ surowicy krwi. Zabiegi trwajace krocej niz
godzine i niezbyt skomplikowane, takie jak prosta chole-
cystektomia laparoskopowa, wigza si¢ z mniejszym praw-
dopodobienstwem wystapienia zakrzepicy (poziom III) niz
bardziej ztozone i dluzsze procedury, takie jak bypass zotad-
kowo-jelitowy (poziom II). Cho¢ sama pozycja ciala pacjen-
ta w trakcie operacji moze wyplywac na ryzyko zakrzepicy,
nie ma dowodéw na konieczno$¢ wprowadzania szczegol-
nych zmian w profilaktyce zwiazanej jedynie z ulozeniem
na stole operacyjnym.

Czynniki bezpo$rednio dotyczace pacjenta — wiek, wcze-
$niejsze epizody zakrzepicy, zylaki, nowotwor, ciezka in-
fekcja, przewlekta niewydolno$¢ nerek, wiecej niz trzy
porody i wiek rozrodczy (u kobiet), przewlekla choroba
niedokrwienna serca lub przebyty zawal, choroby zapalne
jelit, hormonalna terapia zastepcza, doustna antykoncep-
cja i otylos¢ — zwigkszaja ryzyko zakrzepicy (poziom II).
Podobnie rzecz si¢ ma z wrodzonymi lub nabytymi zabu-
rzeniami krzepniecia, takimi jak mutacja Leiden czynni-
ka V, niedobory biatka C i S oraz niedobor antytrombi-
ny, ktore znaczaco zwiekszaja ryzyko (poziom II). Wywiad
rodzinny w kierunku wystepowania zatoréw i zakrzepow
réwniez powinien by¢ brany pod uwage i mie¢ wptyw na
strategie postepowania profilaktycznego.

METODY PROFILAKTYKI

Heparyna niefrakcjonowana w dawce 5000 j. jest podawa-
na podskornie dwie godziny przed zabiegiem (poziom II),
a nastepnie co 8-12 godzin. Skutecznos¢ powtarzanych
dawek przy takim samym ryzyku wystapienia istotnego
krwawienia okazuje si¢ wieksza dla schematu co 8 godzin
(poziom II). Podawanie dozylne zwigksza ryzyko krwawie-
nia, nie wptywa natomiast na profilaktyczne dziatanie leku
(poziom III).

Heparyny drobnoczasteczkowe dawkuje sie wedlug sche-
matu podanego przez producenta leku, aczkolwiek masa
ciala pacjenta moze mie¢ wptyw na wielko$¢ dawki. Sa one
réwnie skuteczne jak heparyna niefrakcjonowana, jednak-
ze ich stosowanie wigze si¢ z mniejszym ryzykiem wyidu-
kowanej trombocytopenii. Szczegdlna uwage na profilak-
tyke heparynami drobnoczasteczkowymi nalezy zwrdci¢
przy zastosowaniu znieczulenia regionalnego podpajeczy-
néwkowego lub zewnatrzoponowego, ktore bywaja powi-
ktane powstaniem krwiaka w trakcie wprowadzania badz
usuwania cewnika czy igly (poziom II).
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body during surgery can have some influence on the risk
of thrombosis, there is no evidence supporting the need for
specific changes in the prevention related to patient’s posi-
tion on the operating table.

Factors directly related to the patient, such as age, previous
thrombotic episodes, varicose veins, cancer, severe infec-
tion, chronic renal failure, more than three childbirths and
the reproductive age (females), chronic ischemic heart dis-
ease or a history of myocardial infarction, inflammatory
bowel disease, hormone replacement therapy, oral contra-
ception and obesity, increase the thrombotic risk (level I
evidence). Similarly, the risk is significantly increased (lev-
el IT evidence) in the case of congenital or acquired bleed-
ing disorders, such as factor V Leiden mutation, protein
C and S deficiency, and antithrombin deficiency. Family
history of embolism and thrombosis should also be tak-
en into account when choosing the strategy of preventive
management.

PROPHYLACTIC METHODS

Unfractionated heparin (UH) is administered subcutane-
ously at a dose of 5000 U two hours prior to procedure (lev-
el IT evidence), and then every 8 or 12 hours. Efficacy of re-
peated doses at the same risk of significant bleeding seems
higher for the regimen involving 8-hour intervals (level II
evidence). Intravenous administration increases the risk of
bleeding without any impact on the preventive effects of the
drug (level IIT evidence).

Low molecular weight heparin (LMWH) is administered
in accordance with the regimen recommended by the man-
ufacturer, however, the doses may be adjusted to patient’s
body weight. Although LMWH is as effective as unfraction-
ated heparin, its use involves lower risk of induced throm-
bocytopenia. Special consideration should be given when
using LMWH with regional epidural or spinal anesthesia
due to the risk of hematoma formation during catheter in-
sertion or removal (level II evidence).

Pneumatic compression devices (PCDs) seem to offer
the same protection as LMWH or UH (level II evidence).
An efficacy comparison between foot and calf length
pneumatic compression devices showed no differences,
and the use of calf length compression in extremely obese
patients is impossible in some cases (level III evidence).
Pneumatic compression devices do not increase the risk
of bleeding. There are no data to support the use of PCDs
on only one extremity or the upper extremities during lap-
aroscopic surgery.

Combination therapy involving the use of UH or LMWH
with PCDs may decrease the risk of venous thromboem-
bolism and/or pulmonary embolism more effectively com-
pared to single line therapy (level II evidence).

Inferior vena cava filters (IVC filters) are used in patients
at very high risk. They were successfully used in patients
with chronic venous insufficiency, extreme obesity (BMI
>59 kg/m?), abdominal obesity, obstructive sleep apnea
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Metody uciskowe (pneumatyczne) wydaja si¢ tak samo
skuteczne jak heparyny drobnoczasteczkowe albo male
dawki heparyny niefrakcjonowanej (poziom II). Porow-
nanie skutecznosci urzadzen pneumatycznych obejmuja-
cych jedynie stopy z tymi obejmujacymi réwniez golenie
nie wykazalo réznicy, a zastosowanie ucisku obejmuja-
cego golenie u pacjentéw skrajnie otytych okazuje sie
niekiedy niemozliwe (poziom III). W przypadku metod
pneumatycznych nie zwigksza si¢ ryzyko krwawienia.
W chirurgii laparoskopowej nie ma dowoddéw dotycza-
cych stosowania ucisku na tylko jednej konczynie lub na
konczynach gérnych.

Profilaktyka zlozona, obejmujaca zastosowanie hepa-
ryny niefrakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej razem
z metodami uciskowymi, moze zmniejszy¢ ryzyko wysta-
pienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i/lub zatoro-
wosci ptucnej skuteczniej niz profilaktyka jedna z metod
(poziom II).

Filtry wewnatrznaczyniowe wprowadzane do zyly glow-
nej dolnej majg zastosowanie u pacjentéw z grupy bardzo
wysokiego ryzyka. Z dobrym rezultatem stosowano je
u chorych z przewlekla niewydolnoscia zylna, skrajng oty-
toscig (BMI >59 kg/m?), otylo$cia trzewna, zespotem obtu-
racyjnego bezdechu sennego lub hipowentylacji poddawa-
nych zabiegowi typu gastric bypass (poziom III). Na rynku
dostepne sg filtry usuwalne, ktére mozna usunaé w ciggu
roku od zalozenia lub pozostawi¢ na stale. Do czasu usu-
niecia filtra nalezy stosowa¢ doustne antykoagulanty.
Ponczochy uciskowe i warfaryna wedlug dostepnej wie-
dzy maja znacznie mniejsze znaczenie w profilaktyce zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej i zatorowosci plucnej.
Poniczochy nie zapewniaja wystarczajacego ucisku na zyly
glebokie, a czas dzialania warfaryny od przyjecia pierw-
szej dawki jest zbyt dlugi, aby lek skutecznie zapobiegal
zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej i zatorowosci ptuc-
nej w przypadku podania tuz przed zabiegiem.

Czas stosowania profilaktyki pozostaje kwestig kontro-
wersyjna. SAGES rekomenduje kontynuacje profilaktyki
az do petnego uruchomienia chorego lud do dnia wypisu
ze szpitala, chyba ze wystapily nabyte zaburzenia krzepnie-
cia z nadkrzepliwo$cig. W takiej sytuacji trzeba wydtuzy¢
okres stosowania profilaktyki do dwoch lub wiecej tygodni.
Watpliwosci zwigzane z ustaleniem skutecznej dawki i czasu
stosowania nalezy skonsultowa¢ z hematologiem.
Przeciwwskazania do profilaktyki zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej i zatorowosci plucnej zaleza od oceny kli-
nicznej oraz bilansu zyskow i strat. Na etapie podejmowania
decyzji o wstrzymaniu profilaktyki nalezy stosowac sie do
zalecent podanych przez producenta preparatu i uwzgledni¢
wlasng ocene kliniczng.

OMOWIENIE
Aktualne polskie wytyczne opracowane przez zespol

ekspertow nie omawiaja dokladnie problemu zabiegéw
laparoskopowych. Odnosza si¢ tylko do czasu trwania
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or hypoventilation undergoing gastric bypass procedure
(level III evidence). Retrievable filters, which can be re-
moved within a year of their placement or left in place,
are commercially available. Oral anticoagulants should be
used until filter removal.

Compression stockings and warfarin, according to the
available knowledge, represent inferior methods for the pre-
vention of venous thromboembolism and pulmonary em-
bolism. Stockings do not provide sufficient compression on
deep veins, and the onset of the anticoagulative effect of
warfarin starts too late to prevent venous thromboembo-
lism and pulmonary embolism if given immediately prior
to a surgical procedure.

Length of preventive treatment remains controversial.
SAGES recommends treatment until patients are fully mo-
bile or until discharge from the hospital, unless the patient
developed an acquired blood clotting disorder (hypercoag-
ulable states). In this case, treatment duration should be ex-
tended to 14 days or more. Consultation with a hematol-
ogist may be helpful in determining adequate doses and
treatment duration.

Contraindications to anticoagulation preventive therapy
for venous thromboembolism and pulmonary embolism
vary depending on the clinical assessment and the risk-
benefit ratio.

The clinician should refer to individual manufacturer rec-
ommendations and utilize sound clinical judgment regard-
ing the decision to discontinue prophylactic therapy.

DISCUSSION

Current Polish guidelines developed by a team of experts
do not thoroughly discuss the issue of laparoscopic sur-
geries. They refer only to the duration of laparoscopic pro-
cedure based on the Caprini score, according to which
laparoscopic procedure of >45 minutes receives 2 points.
Thus, a young non-obese patient undergoing laparoscopic
cholecystectomy is classified into low risk group, i.e. pro-
phylaxis is not necessary or compression methods are suf-
ficient, as in accordance with the guidelines. The authors
of the US guidelines went one step further and provid-
ed examples of laparoscopic procedures along with the
assessment of risk factors and recommendations on pro-
phylaxis. This approach seems to be more pragmatic.
Polish guidelines naturally assume that procedures as-
sociated with the prevention of venous thromboembo-
lism and pulmonary embolism are developed internal-
ly by healthcare institutions. However, all guidelines of
this type are merely sets of instructions. In the era of ev-
idence-based medicine, it seems appropriate to seek the
best possible preventive measures, which, as seen from
both Polish and US guidelines, is impossible due to miss-
ing data from meta-analyses of randomized trials. There-
fore, surgeons have no other option but to rely on their
own common sense and use an accurate clinical assess-
ment taking into account all risk factors in a given patient.
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(zy profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest konieczna przy zabiegach laparoskopowych? Komentarz do wytycznych SAGES —
Guidelines for Deep Venous Thrombosis Prophylaxis During Laparoscopic Surgery / Is venous thromboembolism prophylaxis necessary during laparoscopic procedures?
A commentary to SAGES guidelines — Guidelines for Deep Venous Thrombosis Prophylaxis During Laparoscopic Surgery

Procedura Czynniki ryzyka Zalecenia Poziom rekomendacji/dowodu
Procedure Risk factors Recommendation Level of recommendation/level of evidence
Cholecystektomia laparoskopowa 0lub1 Bez profilaktyki, PCD, UH lub LMWH i
Laparoscopic cholecystectomy Oor1 None, PCDs, UH or LMWH

Cholecystektomia laparoskopowa 2 lub wiecej PCD, UH lub LMWH a
Laparoscopic cholecystectomy 2 or more PCDs, UH or LMWH

Appendektomia laparoskopowa 0lub1 Bez profilaktyki, PCD, UH lub LMWH an,
Laparoscopic appendectomy Oor1 None, PCDs, UH or LMWH

Appendektomia laparoskopowa 2 lub wiecej PCD, UH lub LMWH a
Laparoscopic appendectomy 2 ormore PCDs, UH or LMWH

Diagnostyczna laparoskopia 2 lub wiecej PCD, UH lub LMWH i
Diagnostic laparoscopy 2 or more PCDs, UH or LMWH

Laparoskopowa plastyka przepukliny pachwinowej 2 lub wiecej PCD, UH lub LMWH a
Laparoscopic inguinal hernia repair 2 or more PCDs, UH or LMWH

Fundoplikacja Nissena Olub1 PCD, UH lub LMWH B/l
Nissen fundoplication Oor1 PCDs, UH or LMWH

Fundoplikacja Nissena 2 lub wiecej PCDi UH lub LMWH B/, 1
Nissen fundaplication 2 or more P(Ds and UH or LMWH

Splenektomia Olub1 PCD, UH lub LMWH B/l
Splenectomy Oor1 PCDs, UH or LMWH

Splenektomia 2 lub wiecej PCDi UH lub LMWH B/l
Splenectomy 2 or more P(Ds and UH or IMWH

Pozostate duze zabiegi laparoskopowe: Roux-Y itp. 0 lub wiecej PCDi UH lub LMWH B/
Other major laparoscopic procedures: Roux-Y, etc. 0ormore P(Ds and UH or LMWH

Skroty: PCD — pneumatyczne urzadzenia uciskowe; UH — heparyna niefrakcjonowana; LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa.

Abbreviations: PCDs — pneumatic compression devices; UH — unfractionated heparin; LMWH — low molecular weight heparin.

Tab. 1. Sugerowana profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w chirurgii laparoskopowej
Tab. 1. Suggested venous thromboembolism prophylaxis in laparoscopic surgery

zabiegu laparoskopowego na podstawie skali Caprinie-
go, w ktorej jedynie w grupie czynnikdéw ocenianych
na 2 punkty znajduje si¢ pozycja ,zabieg laparoskopo-
wy trwajgcy >45 minut”. Mlody nieotylty pacjent podda-
ny laparoskopowej prostej cholecystektomii trafia wiec
do grupy malego ryzyka - czyli wedlug tych wytycznych
profilaktyka nie musi by¢ stosowana albo wystarcza me-
tody uciskowe. Autorzy wytycznych amerykanskich po-
szli krok dalej: podali przykladowe procedury laparosko-
powe wraz z oceng czynnikow ryzyka i rekomendacjami
co do profilaktyki. Takie podej$cie wydaje si¢ bardziej
pragmatyczne. Wytyczne polskiej grupy ekspertow oczy-
wiécie zakladaja wewnetrzne opracowywanie procedur
zwigzanych z profilaktyka Zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej i zatorowosci ptucnej przez zaktady opieki
zdrowotnej. Wszystkie opracowania tego typu sa jednak

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (4), p. 269-276

Uncritical approach to medical guidelines can have disas-
trous consequences for the patient®.

CONCLUSION

The use of all available preventive methods for venous
thromboembolism significantly reduces the risk of its
occurrence and patient’s death. The choice of method is
made by the attending physician; therefore it should con-
sider risk factors and the planned laparoscopic procedure.
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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-
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2y zamiesci¢ wyjadnienie uzytych skrotow. Akceptowane do druku
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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-
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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
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wigzah z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatyw-
nie wplyng¢ na tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji
(przyktad).

Uklad prac

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

! Klinika Ginekologii Onkologicznej, Uniwersytet...

* Zaklad Diagnostyki Obrazowej, Szpital...

Ponizej afiliacji nalezy zamiesci¢ Adres do korespondencji, zawiera-

jacy pelne dane osoby upowaznionej do korespondencji wraz z imie-
niem i nazwiskiem, adresem pocztowym, elektronicznym i numerem
telefonu.

Streszczenie — druga strona publikacji — powinno zawieraé: w pra-
cy oryginalnej i pogladowej minimum 200, a maksimum 250 stow,
w opisie przypadku minimum 100, a maksimum 150 stow. Uktad
streszczenia pracy oryginalnej: cel, material i metoda, wyniki, wnio-
ski. W przypadku pozostatych rodzajéw publikacji taki uktad nie obo-
wigzuje. W streszczeniu opisu przypadku oprocz celu i krotkiego opi-
su historii choroby nalezy zawrze¢ konkluzje - informacje o znaczeniu
klinicznym prezentowanego przypadku. W streszczeniu nie stosuje
sie skrotow.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Statement of Informed Consent

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

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

Conflict of Interest Statement

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

Layout of manuscripts

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

! Department of Gynecologic Oncology, University...

2 Department of Imaging Diagnostics, Hospital...

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

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

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

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

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

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

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

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

Przyklady cytowan:

« artykut:

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

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

« prace opublikowane jedynie z numerem DOI:

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

bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse mo-

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

015-2475-2.

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

« rozdzial w ksigzce:

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

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

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

& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.

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

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

Przesylanie prac do Redakcji

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

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

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

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

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

stepujace zalaczniki:

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

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

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

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

Procedura recenzowania

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

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

Delivering the manuscripts

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

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

Office in one or both languages, on the condition that the transla-

tion is a professional one. The manuscripts with all their attachments

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

The following should be enclosed:

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

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

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

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

Peer-review procedure

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

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

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

mozliwosci:

« praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;

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

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

« praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii Recenzentéw artykut zostaje skiero-

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

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

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

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

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

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

wiedzialnos¢, a wszelkie wykryte przypadki nierzetelnosci beda ujaw-

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

Prawa autorskie

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

and express unambiguous opinion by selecting one of the follow-

ing options:

« the paper is ready for publication without any corrections;

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

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

« the paper should not be published.

Upon obtaining a positive opinion of both reviewers, the manuscript

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

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

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

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

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

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

Copyright

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