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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. anty-Xa0,4 ml, roziwdr do wsirzykiwa
5. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/m, 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 Migdzynarodowym 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 (Dalteparinum natrcum) 0.4 ml, 10 000 jm. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,5 mi, 12 500 |.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Daleparinum nafrcurm) 0.6 ml, 15 000 jm. anty-Xa Dalteparyna sodowa (Dafeparinum natrcurm) 0,72 m, 18 000 j.m. anty-Xa
Pelny skiad substancji pomocniczych (pairz punkt 6.1.). 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwr do wsirzykiwan. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1. Wskazania o stosowania Leczenie ostrej zakrzepicy 2yl glebokich. Niestabilna choroba wieicowa (np. dfawica piersiowa spoczynkowa, zawal miggnia sercoweqo bez zalamka Q). Przewlekfe
leczenie objawowej ZyInej choroby zakzepowo-zatorowe (proksymalna zakrzepica 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 hemofillacii w przebiegu 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 Iub 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 trakcie 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 okoto 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 dziatania 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 dziafania preeciwzakizepowego, |ednak nalezy je rozwazyc uszczegolnych pamentow (patrz punkt 4.4, ). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystepowania maksyma\nego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania

zastizyku podskomego). 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 wigkszo8ci z nich nie jest wymagane czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Zalecane dawki

‘zazwyczaj powodujg uzyskanie w trakcie dializy aktywnosci od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa‘ml. Hemodializa i hemofiltracja trwajace nie diuzej niz 4 godziny: poczatkowo jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m./kg mc., a nastepnie w postaci wiewu doylnego z szybkoscia 10 do 15 j.m.kg me./godzing lub pojedyncza dawkg dozyling 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 niewydolnodcia nerek ) pacjenci z podwyzszonym ryzykiem krwawienia: u pacjentow poddawanych hemodializie w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek stosuje sig
mniejszy zakres dawek niz u pacientow hemodializowanych dlugorwale, 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 nastgpnie wlew dozylny z szybkascia 4 do 5 . kg me./godzine,
Profilaktyka przeciwzakizepowa 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 diuzej). 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 i wezesniej niz po 4 godzinach od zakoficzenia 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 zabieqiem — wieczdr przed zabiegiem: 5 000 j.m. podskérmie wieczorem przed Pozabiegu 5 000 .m. podskorie co wieczor. 2. Poczalek podawania produdu przed zablegiem — dzief zabiegu: 2 500 .m. podskormie
W ciagu 2 godzin przed zabiegiem oraz 2 500 |.m. podskérnie 8 do 12 godzin poinie, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakoriczenia zabiegu. Poczawszy od dnia nastepujacego o zab\egu codz\enme 5000 j.m. podskornie. 3. Poczatek podawania produkiu po zabiegu: 2 500 j.m. podskdrnie po 4 do 8 godzinach od zabiegu, jednak nie wezesniej
niz po 4 godzinach od jego zakorczenia. Poczawszy od dnia nastgpujacego po zabiegu codziennie 5 000 .m. podskomie. Profifaktyka ostrej zakrzepicy Zy! glgbokich u chorych zprzyczyn [ davika dalteparyny sodowe] wynosi 5 000 |m. raz dziennie. Leczenie dalteparyna sodowa prowadzi si¢ 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 cigzkiej choroby, takiej ak: niewydolnosc serca, niewydolno$¢
oddechowa lub cigzkie zakazenie powinna by¢ prowadzona do momentu calkowitego uruchomienia pacjenta. Okres stosowania est okreSlany w zaleznoSci od stanu pacienta i zazwyczaj wynosi 14 dni. Sposth podawania Krop\e na koricu 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 migjsce na przedniej lub bocznej Scianie brzucha Iub bocznej stronie uda. lgle nalezy wprowadzic prostopadle w stosunku do diugiej osi ciata pacjenta do fafdu 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 zawat 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 podskdmego). Zalecane maksymalne aktywnosci w osoczu zawierajg sie w przedziale 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. podskomie 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 rewaskularyzaci (takiego jak interwencie przez skdme lub przeszczep pomostowy omijajacy tetnice wienicowa). Produkiu nie nalezy stosowac diuzej niz przez 45 dni. Dawkg 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. podskrmie 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 j.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 jednodawkowe] amputko-strzykawki wyznacza sig nastepujaco: Masa ciafa <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 przebiegu chemioterapii W badaniach klinicznych stosowano nastepuiace
zasady dawkowania: W przypacku maloptylkowosci indukowanej chemioterapia 2 liczba plytek knwi <50 000/mm nalezy wirzymac podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba plytek krwi powrdci do poziomu powyzej 50 000/mm®. Jesliliczba plylek krwi znajduie sie w przedziale pomidzy 50 000 a 100 000/, dawke dalteparyny nalezy zmniejszy¢
017% do 33% dawki poczatkowe] (w zaleznosci od masy ciafa pacenta). Z chwilg, gdy liczba plytek knwi powroci do wartosci >100 000/mm*, nalezy powrdeic do pelnej dawki dalteparyny. Zmniejszenie 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 redukcia dawki 33%. Masa cila 83-98 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowe] 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 naley 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 znajduje sie ponizej lub powyzej zakresu {erapeutycznego, dake; dalteparyny nalezy odpowwednm zwwekszyc lub zmnigjszyc. Oznaczenie stezenia anty-Xa nalezy powtorzy¢ po podaniu 3-4 iniekcfi 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 dotyczacych dawkowania oraz informacji dotyczacych stosowania danego produkiu. Mozliwos¢ mieszania z roziworami do wlewdw do2 \ﬂ h Produki FRAGMIN® mozna faczy¢ z izotoniczng solg fizjologiczna (9 mg/ml) lub izotoniczng glukoza (50 mg/mi) w rozworze do wlewow, 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 powikian knwotocznych. 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 powikiai 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 nastepui jacymi schorzeniami: nadwrazliwos¢ na dalieparyne sodowa lub inng heparyng i (Iub) heparyne lub na kiorakolwiek substancie
pomacnicza wymieniong w punkcie 6.1; lub i czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn muzgu zaburzenia krzepiecia o ciezkim przebiegu; bakteryjne zapalenie wsierdzia; niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obrbie osrodkowego ukdadu
nerwowego, 0czu i (lub) uszu. Ze wegledu na zwigkszone ryzyko knwawienia, duzych daviek dalt epalyny suduwej (slnsnwanych i pnyklad w \eczemu ostej zakzepicy 2yt glebokich, zatorowosc plucnej i nstabilngj choroby wiericowej) nie wolno podawa pacjentom, u irych zostanie wykonane znieczulenie podpajgczyndwkowe lub zewngfrzoponowe,
lub inne zabiegi powodujgce konieczn ledawiowego (patrz punkt4.4). 4.4. §i jia Produkt FRAGMIN® nalezy U pacjentow §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 2akizepowo-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 znieczulajgcych, oraz w razie stosowania lekow jacych na hemostaze, takich jak
nisteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujace czynno$¢ piytek i inne leki przeciwzakrzepowe. Wydaje sie, ze raumatyzujace 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 o 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 j.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 podaniu 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 nieprawidtowosci funkeji jelt lub pecherza moczowego Pielegriarki powinny zosiac przesziolone w zakresie wykywania tego typu objawcw przedmiotowych i 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
2 protezami zastawek serca. Z tego wzgledu, stosowanie produktu leczniczego FRAGMIN® w tym celu nie jest zalecane. W diugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wiericowej, np. przed y2acia, nalezy rozway¢ amniejszenie dawki w przypadku zaburzonej czynnosci nerek (kreatynina osoczowa > 150 umoli). Zaleca sig oznaczenie liczby
plytek krwi przed rozpoczgciem leczenia produktem FRAGMIN® oraz regulame manitorowanie 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 produktu. W kazdym przypadku zaleca sie przeprowadzenie badania
invitro przeciwcial 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 produkiu
FRAGMIN® u pacjgntow 2 zalorowoScia plucna, kidrzy mala rowniez zaburzenia krazenia, obnizone cisnienie teincze Iub s we wsirzasie. Monitorowanie dzialania przecivwzakrzepowego dalteparyny sodowej nie st konieczne, jednak naley je rozwazy¢ u szczegdinych pacientow, na przyklad u pacjentow pediatrycznych, sdb z niewydolnoscia nerek lub
pacjentow z duzq niedowaga lub otyloscig, kobiet ciezamych, lub u os6b narazonych na zwigkszone ryzyko krwawienia lub nawrotu zakizepicy. Heparyna moze zmniejszaé wydzielanie aldosteronu, prowadzac do mperkahemu szczegdinie u pacientow z cukizyc, przewlekia niewydolnoscia nerek, wnzesmmsza kwasica metaboliczna, wigkszonym stezeniem
potasu w osoczu Jub przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace potas. 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 jesl leczenie wa
dluzej niz 7 dni. Za metode 2 wyboru pomiaru akiywnosci anty-Xa uwaza sig oznaczenia laboratoryjne uzyciem substrafu chromogennego. Nie nalezy stosowat czasu czesciowej romboplastyny po aktywacji (APTT) ani czasu trombinowego, ze wzgledu na to, ze 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 produkiu 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
stosowania poszczeginyeh poculdow. Produts FRAGMIN® i aley podawat domisriowo. Z powodu yzyka wystapenia krwiak nielzy unika domisTiowego podaaria inych proculow eczniczych, oy dana dohowa dalteparyny przekracza 5000 jm. Jesli u pacjenta z niestabilng choroba wiericowg .z niestabiln dlawica lub zawafem serca
bez zatamka Q, wystapi petnoscienny zawal serca, wskazane moze by¢ leczenie 1mmh0h1yczne Rownoczesne stosowanie produktu FRAGMIN® i leku trombolitycznego zwigksza ryzyko krwawien, jednak nie oznacza to, 2 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 dalteparyny sodowej moze wystapic w wyniku
podawania produkiow 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
etakrynowego moze nasilic przeciwzakrzepowe dziatanie dalteparyny sodowej. Zmniejszenie dziatania przeciwzakizepowego daleparyny sodowe] moze wystapic w trakcie jednoczesnym stosowaniu lekow przeciwhistaminowych, produkiow leczniczyeh zawierajacych naparstnice, tetracyklin i kwasu askorbinowego. Nalezy zachowac szczegolng ostioznosc,
podaiac dalteparyne sodowa w skojarzeniu z ekami z grupy NLPZ lub duzymi dawkami kiwasu acetylosalicylowego pacjeniom z niewydolnoScig nerek, poniewa leki 2 grupy NLPZ oraz ki W dawkach miniejszajg produkcie naczynia aw zwiazku 2 tym przeplyw nerkowy
krwi | wydalanie nerkowe. Jesli brak jest jednak szczegélnych przeciwwskazan, pacjentom z niestabilng chorobg wwencuwa (mestamlna dusznica bolesna oraz zawat mig$nia sercowego bez zalamka Q) nalezy podawac mafe dawki kwasu acetylosalicylowego. Wykazano, ze heparyna wehodzi w interakeje z dozylnie podawang nitrogliceryna, penicyling w duze]
dawce, chining i nikotyna, dlatego nie mozna wykluczy¢ takich interakeji dla daleparyny. 4.6. Wptyw na plodnosc, 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 ly w okresie ciazy. W pt ] heparyny odi jsz3 tendencie do krwawier oraz zmniejszono ryzyko ziamar
osteoporatycznych. 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
zakrzepow-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 wykazaly 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 (palrz punkt 4.4). U kobiet w ciazy w ostatnim trymeslrze stwierdzono, i2 okres pdftrwania anty-Xa dalteparyny wynusw od 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 kobiet w ciazy z protezami zastawek serca. Karmienie piersia Niewielkie ilosc dalteparyny sodowe] przenikaja do mieka matki. W jednym badaniu 2 udziaem 15 kobiet (pomigdzy 3 5. dniem laktacji, 2 do 3 godzin po
podskrnym podaniu dalteparyny) wykazano, ze w mleku matki stezenie czynnika anly-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. Decyzje 0 karmienia piersia lub 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 okofo- | paporodowy. 4.7. Wptyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazdaw i obsfugiwania 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 klasyfikacji ukladdw narzadowych i wedtug czestosci wystepowania: Czgsto (> 14100 do < 1/10), Niezbyt czesto (> 1:1000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000). Klasyfikacja ukiaddw i narzadéw: Zaburzema
krwi | uktadu chtonnego, Czesto: tagodna trombocytopenia (typu 1) zwykle odwracalna podczas leczenia; Nigznana™: Immunologiczna matoplytkowo$¢ indukowana heparyna (typu Il, z 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 zaotrzewnowe; 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 powiklania po zabiegach, Nieznana*: Krwiak podpajgczynowkowy lub nadoponowy. * Czgstose nie

moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych. Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podej 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 Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.

0l. Ryzyko krwawienia zalezy od dawki. WigkszoS¢ krwawierjest fagodna. Zgfaszano cigtkie krwawienia, w kilku przypadkach prowadzace do zgonu. Produkly heparyny moga powodowac hipoaldosteronizm, co moze prowadzic do awigkszenia 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. Dziect i miodziez: Szacue sie, i czestosc, rodzaj oraz stopiefi cigzkosci daiatan niepozadanych u dzieci 4 takie same jak u domstych Nie
ustalono bezpieczenstwa dlugofrwalego stosowania dalteparyny. 4.9. Przedawkowanie Przeciwzakizepowe dzialanie dalteparyny sodowej mozna zahamowaé 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 meut 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 z¢ 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 krzepniecia 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 wynikaia 2 jej wplywu na Sciang naczyrlub uklad fiorynolizy. W randomizowanym, konirolowanym placebo, podwojnie Slepym badaniu (badanie PREVENT) z udzialem 3 700 pacientow z ostrym stanm chorobowym > 4 dni oraz W ostalnim czasie (< 3 dni) (rozumianych
Jako pacjenci pozostajacy w162ku 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 zmnijszenie 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 koczyn dolnych co wykazano podczas olresowego badania ultradzwigkowego z kompresja. Okoto 90% pacjentow wymagato wentylacji mechanicznej. Leczenie produktem bylo dozwolone przez czas pobytu w oddziale intensywnej terapil 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 réznicy 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 punkiu koricowego zatorowosci plucne] wgrupie pacientdw stosujgcych dalteparyng (bezwzgledna rdinica 1,0%; 95% CI
.88; P = 0,01). Nie obserwowano istotnej réinicy 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) Parametry 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 stezenie anty-Xa, czas trwania: Profilakiyka: (n = 10) 95 = 52 anty-Xa j.m.kg podskornie raz na dobe; od 0,2 do 0,4 j.m./ml 3-6 miesiecy, Leczenie pierwszej lnii: (n = 25) 129 = 43 anty-Xa .m.%kg podskornie raz na dobg; od 0,4
do1,0].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 miesigey. 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 zakizepicy tetnic lub 2yt zaobserwowano pefne udrodnienie u 7/23 (30%), czeSciowe udroznienie u 7/23 (30%)  brak udroznienia 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] inii po nieudanej trombolizie, nie zaobserwowano udroznienia. Niewielkie kwawienia zaobserwowane u 2/48 dzieci (4%) ustapily po zmniejszeniu dawk. 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 adnego pacjenta nie spadku liczby piytek > 50% warlosci poczatkowej | bedgeego oznakg trombocytopenii typu 2. indukowane heparyna (HIT 2). W grupie olrzymujgce; 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; 2 = 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 dysirybucji 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. Diussze 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. Szczeqdine 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 wiekszej 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 sfabszy niz heparyny. Jedynym istotnym abjawem, kiéry 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 sig wplywu na krwawignia w miejscu wstrzykniecia. Powikfania krwotoczne zalezaly od zwigzanych z Zmian dzialania oznaczanego na
podstawie APTT i aktywnosci anty-Xa. Wywnioskowano, 7e dalteparyna sodowa nie ma wigkszego niz heparyna wplywu na wystapienie osteopenii. Nie stwierdzono wplywu dalteparyny sodowe na powstawanie mutacji gendw. Nie stwierdzono toksycznego wptywu na ptdd ani daiafaniu teratogennego, jak rowniez wplywu na plodnoSe 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 [ub kwas solny (kurekqa PH 5-7.5) woda do wstrzykiwaii. DawkaObjgtosc: 2.5 000 j.m. anly-Xa/0,2 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas
solny (korekcja pH 5-7.5) woda do wsirzykiwan. Dawke/Objetosc: 7 500 j.m. anty-Xa‘0,3 ml, Substancie pomocnicze: Sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcia pH 5-7,5) woda do wstrzykiwan. 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

pomocnicze: 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 ml, roztwdr do wstrzykiwan. Przechowywat w temperal urze ponizej 30°C.. 6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania Amputko-strzykawka z igfg (szklo klasy 1, tlok korek tioka z qumy 2 (lub bez) elementu Needle-Trap, w blistrze (polietylen/papier) w tekturowym pudefku. Element
Negdle-Tap zapobiega Ukluciom po produktu. Needle-Trap sklada Sig z plastkowe] 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;Objgtosc: 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Rodzaj i Ipulko-strzykawek z igfa po 0,2 ml, 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-Xa0.5 ml, Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 5 amputko-strzykawek 2 gfa po 0,5 ml. Dawka/Obigfosc: 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 m, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-sirzykawek zigla
po 0,72 ml. 6.6. Szczegélne 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. Zdjaé 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 ighy w chwytak stychac kliknigcie). Aby uniemozliwic ponowne uzycie igly, nalezy zginac ja do momentu, az ka strzykawki wzgledem wykorzystywanej powierzehni przekroczy
45 stopni Na\ezy natychmiast pazby¢ sie zuzytej strzykawki we wiasciwy sposdb. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADA.IACY P0Z) WOLEMIE NA DOPUSZCZENIE DO 0BROTU 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/Objetosc: 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 j.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 m, 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, Urzedowa 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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Elektrochemioterapia w nowotworach piersi
Electrochemotherapy in breast cancer
INEKTPOXMMUQTEDANIA NI PaKe MONOYHOIA Kene3bl

Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
Adres do korespondencji: Dr n. med. Jacek Piechocki, Klinika Nowatwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa,
tel.: +48 22 546 2571, e-mail: jacek piechocki@coi.waw.pl

Department of Breast Cancer and Reconstructive Surgery, Maria Sktodowska-Curie Institute of Oncology, Warsaw, Poland
Correspondence: Jacek Piechocki, MD, PhD, Department of Breast Cancer and Reconstructive Surgery, Maria Skfodowska-Curie Institute of Oncology, Roentgena 5, 02-781Warsaw, Poland, Poland,
tel.: +48 22 546 25 71, e-mail: jacek piechocki@coi.waw.pl

Streszczenie

Abstract

(ofepxaHue

Elektrochemioterapia jest metoda terapii miejscowej zarezerwowang dla przypadkoéw nieoperacyjnych w zaawansowanych
nowotworach zlokalizowanych powierzchownie w powlokach ciala. Moze by¢ stosowana zaréwno w leczeniu pierwotnych
nowotwordw skory (raki i czerniaki), jak i przerzutéw innych nowotworéw do skory/tkanki podskornej niekwalifikujacych sie
do innej terapii (np. miejscowego wyciecia lub izolowanej perfuzji konczynowej, radioterapii), niezaleznie od typu
histologicznego nowotworu. Jest to z zatozenia leczenie paliatywne, a jego celem jest uzyskanie miejscowej kontroli nad
zmianami nowotworowymi pogarszajacymi jako$¢ zycia chorych (zakazenia, krwawienia, ograniczenie funkeji koficzyn).
W wybranych przypadkach mozliwe jest uzyskanie dlugotrwatej kontroli miejscowej (np. w zaawansowanych, nieresekcyjnych
lub kwalifikujacych sie do rozlegtego zabiegu okaleczajacego nowotworach skory glowy i szyi oraz rakach piersi z rozlegtym
naciekiem skory, stabo reagujacych na leczenie systemowe). Zwlaszcza wznowy miejscowe raka piersi, nierzadko o duzej
powierzchni lub liczne z naciekiem tkanek, utrzymujace si¢ pomimo leczenia systemowego, moga by¢ poddane
elektrochemioterapii. Dotyczy to szczegdlnie chorych z rozsiang chorobg nowotworowa. W niniejszej pracy autorzy
podsumowujg wlasne do$wiadczenie w zastosowaniu tej metody u chorych na raka piersi.

Stowa kluczowe: elektrochemioterapia, rak piersi, wznowa miejscowa

Electrochemotherapy is a local therapy method reserved for cases not subject to surgery in advanced surface-localized
cancers in the integuments. It may be applied in treating primary skin neoplasms (cancer and melanoma) as well as metastases
of other neoplasms to the skin/hypodermis not qualified for another therapy (e.g. local removal or isolated limb perfusion,
radiotherapy), regardless of the histological type of the neoplasm. It is a palliative type of treatment, and its objective is to
obtain local control over cancerous lesions deteriorating the quality of life of the patients (infections, hemorrhages, limb
function limitation). In selected cases, it is possible to obtain a long-term local control (e.g. in advanced, unresectable or
qualifying to an extensive procedure on scalp and neck neoplasms and breast cancers with extensive dermis infiltration,
reacting poorly to systemic treatment). Especially local breast cancer recurrence, frequently of large area or multiple with
tissue infiltration, persisting despite systemic treatment, may be subject to electrochemotherapy. It especially applies to
patients with disseminated cancer. In the paper, the authors are summarizing their experience in the application of that
method among patients with breast cancer.

Key words: electrochemotherapy, breast cancer, local recurrence

DIeKTPOXMMUOTEpaNNsA NpeAcTaBasieT 060t MeTON IOKaTbHOI Tepalui, 3ape3epBUPOBAHHBII [/ CIydaeB
HeoIllepabeTbHBIX OIYXOJIell Ha MO3THNUX CTa[UAX, PACIIOIOXKEHHBIX IIOBEPXHOCTHO B IOKPHITUAX Telna. OH MOXeT
MICIIONb30BAThCA KaK NPYU JIeYeHUM MEePBUYHBIX ONYyXOMell KoM (KapLMHOMBI M MeTaHOMBI), TaK M B CIydae
MeTacTa3¥pOBaHMA JPYTUX ONYXOJel Ha KOXKY/TOJKOXXHbIEe TKAaHM HENPUTONHbIE /I LPYTUX BUMLOB Je4eHM A
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(HampuMep, MECTHOTO BBIpEe3aHNUA UM U30NMPOBAHHOI Nepdy31y KOHEIHOCTH, PafiMOTEPANINN), HE3aBIUCUMO OT
TUCTOIOTMYECKOTO THUIIA OITYXO/MN. DTO, IIO CBOEI CYTH, a//IMATYBHOE JIeYeH e, @ €TO LIe/Ib 3aK/TI0YaeTCs B TOM, YTOOBI
HOTYYUTb MECTHBINI KOHTPOJIb OIIYXOJ/IEBBIX IIOPA>KEHMII, YXY/IIAIOMMX Ka4eCTBO KM3HY NaLMeHTOB (MHpeKus,
KpOBOTe4YeHNe, OrpaHndeHne GYHKIUN KOHEYHOCTEN). B HEKOTOPBIX CIy4asX MOXXHO HMOMYYUTb MECTHBIN
IOITOCPOYHbIIT KOHTPO/IB (HaIIpUMep, B IPOABIUHY THIX, HeollepabenbHbIX MU KBaNUGUIMPYIOMUXCS A/ OO PHOI
XMPYPruu Kajedalux BUax paka KOXU, TOTIOBBI 1 IIeN ¥ paKe MOTOYHOI KeJle3bl, C 06MMpHOIT MHUIbTpalmet
KOX, IJIOXO PearupyoliX Ha CUCTeMHOE JledeHe). B 4acTHOCTY MeCTHbIIT peliMINB paKa MOIIOYHOII XKeJle3bl, 4acTo,
¢ 60JIBIIION IIOIA/IbI0, MM OO PHOI MHOUIBTpaLIMeil TKaHM, YAePKMBAIOLINIICA, HECMOTP: Ha CUCTeMHOE JIeYeHNe,
MOJKET JIEIUTCA 3NMEeKTPOXUMMOTepanueii. 9To KacaeTcs, B YaCTHOCTH, y MAI[MEHTOB C METACTaTUIeCKNM PaKOM.
B maHHOI paboTe aBTOPHI MOABITOXMBAIOT CBOIL OIBIT B MCIIONIb30BAHNI 3TOTO METOLa ¥ 6OMIBHEIX C PAKOM
MOJIOYHOI >Kele3bl.

KnioueBbie cnoBa: JJIEKTPOXMMMOTEPAIINA, paK MOJIOYHO YKej1e3bl, MECTHBIN penunauns

WPROWADZENIE

lektrochemioterapia (electrochemotherapy, ECT)

jest metoda nietermicznej ablacji nowotworu. Wy-

korzystuje zjawisko elektroporacji w celu podniesie-
nia efektywnego stezenia chemioterapeutykdow we wnetrzu
komorek nowotworu. Polega na czasowej destabilizacji blon
komdrkowych, wystepujacej pod wpltywem pola elektrycz-
nego. Destabilizacja ta przejawia si¢ powstawaniem w blo-
nie komdrkowej mikroporéw, o $rednicach do kilku nano-
metréw. W metodzie ECT utworzenie elektroporéw ma na
celu umozliwienie, na krétki czas, swobodnej dyfuzji cza-
steczek pomiedzy srodowiskiem zewnatrzkomdérkowym
a cytoplazma. Pozwala to uzyska¢ wysokie, nieosiggalne
innymi metodami, stezenia niektorych substancji w cyto-
plazmie. Stosowanymi chemioterapeutykami sa najczesciej
bleomycyna podawana systemowo lub doguzowo albo cis-
platyna podawana miejscowo do guza. Efekt terapeutyczny
zwigzany jest ze stosowaniem leku, a nie dziataniem pola
elektrycznego.
ECT jest jednocze$nie metoda bezpieczng, gdyz nie wywie-
ra wplywu na tkanki niepoddane dziataniu impulséw elek-
trycznych. W razie potrzeby zabiegi mozna powtarza¢ co
kilka tygodni celem osiggniecia maksymalnego efektu.
Standardowe procedury dla ECT opracowano w ramach
projektu Unii Europejskiej ESOPE (European Standard
Operating Procedures of Electrochemotherapy) dla urzg-
dzenia Cliniporator. Zabieg przeprowadza si¢ z regu-
ty w krotkotrwalym znieczuleniu ogélnym w celu ztago-
dzenia dolegliwosci zwigzanych ze stosowaniem impulséw
elektrycznych (bolesne skurcze mieséni). Stosowane dawki
chemioterapeutyku podawanego 8-10 minut przed elektro-
poracja to: bleomycyna dozylnie 15 j/m?* w czasie 40-45 se-
kund lub doguzowo 0,25-1 j/cm?® guza badz cisplatyna
doguzowo 0,5-2 mg/cm® guza. Czas powtarzanej elektro-
poracji musi miesci¢ sie w zakresie od 8-10 minut (w za-
leznosci od sposobu podania leku) do 28 minut od podania
chemioterapeutyku. W razie potrzeby zabiegi mozna po-
wtarza¢ co kilka tygodni.
W zaleznosci od rozleglosci obszaru planowanego do za-
stosowania ECT nalezy dobra¢ odpowiednig elektrode.
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INTRODUCTION

lectrochemotherapy (ECT) is a method of non-

thermal neoplasm ablation. It utilizes the phe-

nomenon of electroporation to increase the effec-
tive chemotherapeutic agents concentration inside the
neoplastic cells. Is consists in periodical destabilization
of cell membranes present under the influence of magnet-
ic field. Destabilization is observed by the creation of mi-
cropores in the cell membrane, having diameters of up
to a few nanometers. In the ECT method, the creation
of electropores is intended to enable, for a short period
of time, free diffusion of particles between the extracel-
lular environment and the cytoplasm. It makes it possible
to obtain high, otherwise impossible to be obtained, con-
centrations of some substances in the cytoplasm. Chemo-
therapeutic agents most often applied as bleomycin ad-
ministered systemically or intratumorally or cisplatin
administered locally to the tumor. The therapeutic effect
is related to the application of the drug, rather than the
magnetic field operation.
ECT is simultaneously a safe method, since it exerts no
pressure on the tissues not subject to the operation of elec-
tric impulses. If needed, the procedures may be re-taken ev-
ery few weeks to obtain the maximum effect.
Standard procedures for ECT were developed under the
European Union ESOPE project (European Standard Op-
erating Procedure of Electrochemotherapy) for the Clini-
porator device. The procedure is usually performed in
a short-time general anesthesia to alleviate the symptoms
related to the application of electric impulses (painful mus-
cle cramps). The applied dosages of chemotherapeutic
agents administered 8-10 minutes prior to electroporation
include: bleomycin intravenously 15 units/m? in the peri-
od of 40-45 seconds or intratumorally 0.25-1 unit/cm? of
the tumor, or cisplatin intratumorally 0.5-2 mg/cm?® of the
tumor. The time of repeated electroporation must fall with-
in the scope of 8-10 minutes (depending on the manner
of medicine administering) to 28 minutes from the time of
chemotherapeutic agent administration. If needed, the pro-
cedures may be re-taken every few weeks.
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Sa one zaopatrzone w igly o rdznej liczbie, ktére po znie-
czuleniu chorej i podaniu chemioterapeutyku wkiuwa sie
w zmiane i przez ktore przepuszcza si¢ prad o odpowied-
nich warto$ciach.

Skuteczno$¢ ECT zalezy od zewngatrzkomoérkowego ste-
zenia cytostatyku w czasie elektroporacji i dystrybucji
impulsu elektrycznego w obrebie guza nowotworowego.
Pierwszy czynnik jest pochodna perfuzji tkanek, w ob-
rebie ktorych wystepuje guz nowotworowy zakwalifiko-
wany do leczenia. Przebyte wczeéniej leczenie (operacje
prowadzace do powstania blizn lub pooperacyjny obrzek
chlonny, radioterapia prowadzaca do wtdknienia tka-
nek) zaburzajg perfuzje i moga by¢ przyczyna zmniejszo-
nej skutecznosci zabiegu ECT w nastepstwie nieprawidto-
wej dystrybucji lub zbyt niskich stezen chemioterapeutyku
w tkankach. Zaburzenia perfuzji sa takze bardziej praw-
dopodobne u chorych z patologia uktadu naczyniowego
(np. mikroangiopatia cukrzycowa, przewlekle niedokrwie-
nie konczyn w przebiegu miazdzycy). Powyzsze czynni-
ki, a takze niektore lokalizacje anatomiczne guza (takie
jak choc¢by bliskos¢ kosci) moga wptywac na rozklad pola
elektrycznego w tkankach, zmniejszajac skutecznos¢ elek-
troporacji. Wptyw tych czynnikéw na skutecznos¢ ECT
nie zostal dotychczas doktadnie oceniony. Wiadomo je-
dynie, ze efektywno$¢ ECT jest mniejsza w terapii zmian
o wielkosci powyzej 3 cm. Analiza 1466 zmian poddanych
ECT wykazala, ze odsetek odpowiedzi w takich przypad-
kach wynosi jedynie 33%, a obiektywnych odpowiedzi —
68%, w poréwnaniu z catkowitymi remisjami wynoszacy-
mi okoto 60% przy zmianach mniejszych®.
Przeciwwskazania do ECT obejmuja przewlekla niewydol-
no$¢ nerek ze stezeniem kreatyniny >150 mmol/l, znane
uczulenie na bleomycyne lub cisplatyne, zwléknienie §réd-
migzszowe pluc (w przypadku stosowania bleomycyny),
osiagniecie skumulowanej dawki bleomycyny >350 j/m?
i lokalizacji zmian kwalifikowanych do ECT na przedniej
powierzchni klatki piersiowej u chorych ze wszczepionym
stymulatorem serca.

ECT jest bezpieczna procedurg, najczestsze objawy uboczne
obejmuja bol i zaburzenia czucia w miejscu elektroporacji
(do 75%), a takze zaczerwienienie tej okolicy oraz bolesny
skurcz mieéni (25%). Wigkszo$¢ pacjentow wymaga jedynie
tagodnych $rodkéw przeciwbolowych, a przewazajaca czesé
chorych nie zgtasza dolegliwosci bélowych po zabiegu®.
ECT stosuje si¢ gtownie do nowotwordw skory, czerniakow
i nieoperacyjnych wznéw miejscowych rakéw piersi. Nie-
liczne do$wiadczenia wskazujg takze na dobre wyniki za-
stosowania ECT w miesakach tkanek miekkich, zwtaszcza
nieoperacyjnych wznowach miejscowych dermatofibrosar-
coma protuberans oraz migsakach Kaposiego. Szczegdlnie
w tej ostatniej postaci miesakow stanowi¢ moze nowy stan-
dardowy sposob leczenia®.

U chorych na zaawansowanego czerniaka skory skuteczno-
$ci ECT wynosi 48-90%*.

Przysztos¢ w leczeniu czerniakéw za pomocg ECT moze
stanowic jej skojarzenie z immunoterapig (np. za pomoca
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Depending on the area planned for ECT to be applied, ap-
propriate electrode should be selected. They are provided
with needles in various numbers, which following anesthe-
sia of the patient and administering the chemotherapeutic
agent are inserted into the lesion with current of appropri-
ate values transmitted.

The effectiveness of ECT depends of extracellular cyto-
toxic agents concentration at the time of electropora-
tion and distribution of the electric impulse within the
neoplasm. The first agent is a derivative of tissue perfu-
sion, within which the tumor qualified to be treated oc-
curs. Previous treatments (procedures leading to the cre-
ation of scars or postoperative lymphedema, radiotherapy
leading to tissue fibrosis) disturb the perfusion and may
be the cause of decreased effectiveness of the ECT pro-
cedure, being the consequence of improper distribution
or too low concentrations of the chemotherapeutic agent
in the tissues. Disturbed perfusion is also very possible
in patients with pathological conditions of the vascular
system (e.g. diabetic microangiopathy, chronic limb isch-
emia in the course of atherosclerosis). The above factors as
well as some anatomical localizations of the tumor (for in-
stance the proximity of the bone) may have an impact on
the distribution of the magnetic field in the tissues, thus
decreasing the effectiveness of electroporation. The effect
of these factors on the effectiveness of ECT has not been
well-researched so far. What is known is the fact that the
effectiveness of ECT is lower in the therapy of lesions ex-
ceeding 3 cm. The analysis of 1466 lesions subject to ECT
shown that the response rate in such cases amounts only
to 33%, while objective responses — 68% as compared to
the total number of remissions amounting to approx.
60% in the case of minor lesions®.

Contraindications to perform ECT include chronic re-
nal failure with creatinine concentration >150 mmol/L,
the well-known allergy to bleomycin or cisplatin, pul-
monary interstitial fibrosis (in the case of administering
bleomycin), reaching the accumulated bleomycin dosage
>350 units/m? and the localization of lesions qualified for
ECT on the anterior portion of the thoracic cavity in pa-
tients with implanted pacemaker.

ECT is a safe procedure, most common side effects include
pain and numbness at the place of electroporation (to 75%),
and redness around that area and painful muscle cramps
(25%). The majority of patients require only being admin-
istered mild analgesics, and the majority of patients report
no pain following the procedure®. ECT is utilized mainly
in the case of skin neoplasms, melanomas and non-opera-
tive recurrence of localized breast cancers. Few experiments
also indicate good results of ECT application in soft tissue
sarcomas, especially non-operative local recurrence of der-
matofibrosarcoma protuberans and Kaposi’s sarcomas. Espe-
cially the latter form of sarcomas may constitute a new stan-
dard manner of treatment®.

In patients suffering from advanced melanoma, the effec-
tiveness of ECT amounts to 48-90%*>.
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ipilimumabu lub przeciwcial anty-PD-1, interleukiny 2)
w celu poprawy systemowej kontroli nowotworu.
Dos$wiadczenia w leczeniu nawrotéw rakow skdry sa nie-
wielkie. Podsumowujac, ECT ma znaczenie jako nowa
opcja terapeutyczna w leczeniu zaawansowanych niemela-
nocytarnych nowotwordw zlosliwych skory, jednak jej osta-
teczne miejsce nie zostato nadal zdefiniowane.

Drugim najczgstszym nowotworem, w ktérym we wzno-
wach skérnych wykorzystuje si¢ ECT, jest rak piersi.
Wznowy miejscowe po leczeniu rakéw piersi stwierdza si¢
u okoto 6% chorych po operacji oszczedzajacej i radiotera-
pii oraz u 6-23% po przebytej mastektomii.

W przypadku wznowy miejscowej w raku piersi standar-
dem jest radykalne leczenie chirurgiczne. Leczenie chirur-
giczne wiaze si¢ z dobrym rokowaniem, szczegdlnie jesli nie
stwierdza si¢ rozsiewu choroby, a wznowa nastgpita w okre-
sie powyzej 24 miesiecy po operacji, u chorej bez przerzu-
tow do regionalnych weztéw chtonnych. Po leczeniu chirur-
gicznym wznowy miejscowej nalezy rozwazy¢ radioterapie
(teleradioterapie lub radioterapie miejscows). Rola syste-
mowej chemioterapii po leczeniu miejscowym u chorych
bez wspolistniejacego rozsiewu choroby jest nadal tematem
badan klinicznych.

Jesli zaawansowanie miejscowe wyklucza radykalny zabieg
chirurgiczny, nalezy rozwazy¢ postepowanie miejscowe: ra-
dioterapie, radioterapie z hipertermig, chemioterapie miej-
scowg lub ECT. Postepowanie takie ma doprowadzi¢ do
kontroli miejscowej — wyleczenia lub jesli wyleczenie jest
niemozliwe, to do zmniejszenia dolegliwo$ci: owrzodze-
nia, krwawienia, obrzeku, bolu czy tez zmniejszenia odo-
ru wydzielajacego sie z rany, ktory znacznie ogranicza ak-
tywnos$¢ chorej.

Pomimo wzglednie czestego wystepowania nawrotow miej-
scowych raka piersi do§wiadczenie z zastosowania ECT
opiera si¢ na nielicznych badaniach klinicznych i donie-
sieniach o$rodkéw®. Doswiadczenie w leczeniu rakéw
piersi jest zdecydowanie mniejsze niz w przypadku czer-
niakow skory. Powodem jest wysoka skutecznos¢ i dostep-
nos¢ innych metod terapii miejscowej. Po ECT siegaja tyl-
ko nieliczne osrodki, i to w przypadku, kiedy inne sposoby
leczenia okazaly sie nieskuteczne. ECT w przypadku nie-
operacyjnej wznowy raka piersi w chwili obecnej jest przy-
ktadem paliatywnego postepowania miejscowego.

Do ECT w przypadku raka piersi kwalifikowane sg chore
z izolowang wznowg miejscow, po radykalnym leczeniu
miejscowym (z reguly po mastektomii) lub tez w trakcie
terapii systemowej ze wzgledu na wspélistniejacy rozsiew
choroby. Nie zaleca si¢ wykonywania ECT u chorych: z nie-
wydolnoscia nerek, alergia na lek stosowany podczas za-
biegu, majacych srédmigzszowe wtoknienie ptuc (prze-
ciwwskazana bleomycyna) lub po wczesniejszym podaniu
skumulowanej dawki oraz w poblizu portu dozylnego i/lub
rozrusznika serca.

Decyzja o zastosowaniu ECT powinna zapas¢ po prze-
prowadzeniu szeregu badan dodatkowych, weryfikacji hi-
stologicznej zmiany i oceny jej charakteru (owrzodzenie,
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The future of melanoma treatment utilizing ECT may be
pairing it with immunotherapy (e.g. with the help of ipili-
mumab or anti-PD-1 antibodies, interleukin 2) to improve
systemic neoplasm control.

The experience in treating cancer recurrence is small. Con-
cluding, ECT is of importance as a new therapeutic option
in treating advanced non-melanocyte skin cancers, but its
final place has not yet been defined.

Second most common neoplasm, where in skin recurrence
ECT is utilized, is a breast cancer.

Local recurrence following breast cancer treatment is ob-
served in approx. 6% of the patients following sparing op-
eration and radiotherapy and in 6-23% following mas-
tectomy.

In the case of local recurrence, in the case of breast cancer,
radical surgical treatment is a standard. Surgical treatment
entails good prognosis, especially in the case of no dissem-
ination of the disease, and the recurrence took place above
24 months following the procedure, in a patient with no
metastases to regional lymph nodes. Radiotherapy should
be considered following the surgical treatment of the lo-
cal recurrence (teleradiotherapy or local radiotherapy).
The role of systemic chemotherapy following local treat-
ment in patients with no concomitant disease dissemina-
tion is still the subject matter of clinical trials.

In the case local advancement excludes radical surgical pro-
cedure, local procedure should be taken into account: ra-
diotherapy, radiotherapy with hyperthermia, local chemo-
therapy or ECT. Such a process is supposed to lead to local
control — recovery, or if impossible, reducing the ailment:
ulceration, hemorrhage, edema, pain or reducing the smell
from the wound, which significantly limits the activity of
the patient.

Despite quite frequent occurrence of local relapse of breast
cancer, the experience with ECT application is based on few
clinical trials and information from the centers®. The expe-
rience in treating breast cancer is significantly smaller than
in the case of melanomas. The reason is high effectiveness
and availability of other methods of local therapy. ECT is
utilized only by some centers, and it is in the case when
other methods of treatment proved ineffective. ECT in the
case of non-operative recurrence of a breast cancer is - for
now - an example of palliative local procedure.

In the case of breast cancer, patients are qualified for ECT,
who had isolated local recurrence, following radical local
treatment (usually following mastectomy), or in the course
of systemic therapy owing to the concomitant disease dis-
semination. It is not advised to perform ECT in patients:
with renal failure, allergy to the medication used in the
course of the procedure, with pulmonary interstitial fibro-
sis (contraindication: bleomycin), or following the previous
administration of accumulated dosage and in the vicinity of
an intravenous port and/or pacemaker.

The decision to apply ECT should be made after a series
of additional tests, verification of the histological lesion
and assessing its nature (ulceration, hemorrhage etc.).
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krwawienie itp.). Wprowadzenie ECT powinno poprzedza¢
konsylium lekarskie z udzialem specjalistow chirurgii, on-
kologii klinicznej i radioterapii.

Zabieg ECT wykonywany jest w ramach procedury ambula-
toryjnej lub krétkiej (z reguly 3-dniowej) hospitalizacji. Za-
bieg przeprowadza si¢ zwykle w krotkotrwatym znieczule-
niu ogélnym, w celu ztagodzenia dolegliwo$ci zwigzanych
ze stosowaniem impulséw elektrycznych”®.

Z dos$wiadczenia o$rodkéw wykonujacych ECT u chorych
ze wznowg raka piersi wynika, ze jest to metoda stosowana
u wiekszosci pacjentoéw wiecej niz jeden raz (mediana - 2 za-
biegi ECT/pacjenta). Jak wynika z doswiadczenia, ECT moze
by¢ skutecznie powtarzana nawet po kilkunastu miesiacach
od wczesniejszej odpowiedzi w przypadku nawrotu miejsco-
wego choroby lub z powodu nowych zmian poza polem elek-
troporacji®. ECT moze by¢ takze zastosowana jako metoda
cytoredukcyjna przed resekcjg wznowy raka piersi.
Najczestszymi powodami odstgpienia od kolejnych ECT
byly odmowa dalszego takiego leczenia oraz pogorszenie
stanu ogdlnego z powodu progresji choroby i/lub choréb
wspOlistniejacych.

Chemioterapeutykami stosowanymi w przypadkach wznéw
miejscowych raka piersi sa aktualnie bleomycyna i cispla-
tyna. Doguzowe podanie chemioterapeutyku mozliwe jest
w przypadku leczenia nielicznych (<7) i malych (<20 mm
$rednicy) zmian nowotworowych. Natomiast w przypadku
licznych i duzych (>20 mm) guzéw stosuje sie bleomycy-
ne podawang dozylnie. Przy powtarzaniu procedury ECT
z zastosowaniem dozylnym bleomycyny wskazane jest za-
chowanie minimum tygodniowego odstepu pomiedzy pro-
cedurami. W bezpos$rednim okresie od zastosowania ECT
nie obserwowano powaznych dziatan ubocznych i zgonow.
Najczestszym powiklaniem tego typu zabiegéw u chorych
z rakiem piersi jest miejscowy odczyn zapalny z obrzekiem
i zaczerwienieniem, u 17% chorych odnotowywano pod-
wyzszong temperature ciala. Innym objawem sg nudno$ci
i wymioty, u 9% chorych stwierdzano wypadanie wlosow
po podaniu bleomycyny. Stosunkowo czg¢stym objawem
zwigzanym z zastosowaniem ECT jest bol. Jego obecnos¢
i nasilenie wigze sie z liczbg wykonanych zabiegéw elek-
troporacji — dotyczy 17% chorych poddanych 3 zabiegom.
W jednym z badan wykazano, ze odpowiedz na leczenie nie
byta zwigzana z droga podania bleomycyny (dozylnie vs do-
guzowo, vs dozylnie + doguzowo), tylko z wielkoscig guza
nowotworowego!?. Dodatkowy efekt ECT wzmacniajg jej
dzialania immunologiczne i naczyniowe.

CEL PRACY

W Klinice Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyj-
nej Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodow-
skiej-Curie w Warszawie w latach 2010-2013 zabiegom
ECT poddano 13 chorych, u ktérych wykonano 15 zabie-
gow elektroporacji (u 2 chorych dwukrotnie).

Autorzy postanowili podsumowa¢ wlasne do$wiadczenie
w zastosowaniu tej metody u chorych na raka piersi.
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The introduction of ECT should be preceded by a Medical
Council with the presence of specialists in surgery, clini-
cal oncology or radiotherapy.

ECT is performed under outpatient procedure or a short
(usually 3-day) hospitalization. The procedure is usual-
ly performed in a short-time general anesthesia to alle-
viate the symptoms related to the application of electric
impulses?®.

The experience of the centers performing ECT in patients
with breast cancer recurrence shows that it is a method ap-
plied in the majority of patients more than once (median -
2 ECT procedures/patient). Experience shows that ECT
may be effectively repeated even after over ten months since
the response in the case of local disease relapse, or due to
new lesions outside the electroporation field®. ECT may be
also applied as a cytoreduction method prior to the resec-
tion of breast cancer recurrence.

The most common reasons for abandoning further ECT
was the refusal of further treatment with that method and
deterioration in the general condition due to disease prog-
ress and/or concomitant diseases.

Chemotherapeutic agents applied in the case of local recur-
rence of the breast cancer currently include bleomycin and
cisplatin. Intratumoral chemotherapeutic agent administra-
tion is possible in the case of treating some (<7) and small
(<20 mm in diameter) neoplastic lesions. However, in the
case of treating many and large (>20 mm) tumors, intrave-
nously administered bleomycin is used. When repeating the
ECT procedure with the intravenous application of bleomy-
cin, it is recommended to apply a one-week break between
the procedures. In the period directly following the appli-
cation of ECT, no serious side effects or deaths were ob-
served. The most common complication concerning such
procedures in patients with breast cancers is local inflam-
mation with edema and redness, in 17% of the patients in-
creased body temperature was observed. Other symptoms
were nausea and vomiting, in 9% of the patients hair loss
was observed after bleomycin administration. A quite fre-
quent symptom related to the application of ECT is pain.
Its presence and intensification is related to the number of
performed electroporation procedures - it applies to 17% of
the patients subject to 3 procedures.

One research showed that the response to treatment was
not related to the manner of bleomycin administration
(intravenously vs. intratumorally, vs. intravenously + in-
tratumorally), but to the size of the neoplasm®®. The ad-
ditional effect of ECT is reinforced by the immune and
vascular activities.

AIM OF THE PAPER

At the Department of Breast Cancer and Reconstructive
Surgery, Maria Sktodowska-Curie Institute of Oncology in
Warsaw, in the period of 2010-2013, 13 patients were sub-
ject to ECT, who were subject to 15 electroporation proce-
dures (in 2 patients twice).

DOI: 10.15557/€60.2016.0001
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MATERIAL | METODY

Do wykonywania zabiegéw ECT wykorzystano sprzet
Cliniporator (IGEA Clinical Piophysics, Wlochy) z uzy-
ciem jednorazowych elektrod heksagonalnych iglowych
10 HG. Podawano cisplatyne doguzowo (i.t.) w dawce
1 mg/cm’ guza na 10-20 minut przed zabiegiem lub ble-
omycyne w dawce 15 j./m? na okoto 8-10 minut przed za-
biegiem ECT. Catkowitg remisje (complete remission, CR)
uzyskano u 1 (8%) chorej, czeSciowa odpowiedz (par-
tial remission, PR) — u 9 (70%) leczonych, a brak reakcji
(no change, NC) - u 3 (22%) chorych.

Leczenie doguzowe z wykorzystaniem cisplatyny prze-
prowadzono u 9 chorych, u ktérych uzyskano: u 1 chorej
CR, u 5 chorych PR, u 3 chorych NC. U 1 pacjentki poda-
wano bleomycyne systemowo i uzyskano PR. Natomiast
u 2 chorych podanie systemowe bleomycyny potaczono
z leczeniem doguzowym (1 chora cisplatyna, 1 chora ble-
omycyna) — u obu pacjentek uzyskano PR (tab. 1).

W zwiazku z zastosowaniem ECT w analizowanej gru-
pie chorych obserwowano przej$ciowe zaczerwienienie
jako proces zapalny w miejscu uzycia elektrod u wszyst-
kich leczonych.

U 11 (85%) osdb wystapily miejscowe dolegliwo$ci bolowe
ustepujace po podaniu podstawowych lekéw bélowych.
U 2 (15%) pacjentek wyjsciowo z rozleglymi zmianami
martwiczymi w okresie ECT obserwowano powicksza-
nie si¢ martwicy, ktéra po kilku tygodniach ulegla wygo-
jeniu, co wigzalo si¢ z uzyskaniem remisji zmian. Nie ob-
serwowano objawow ogolnych w tej grupie chorych.

OMOWIENIE

Problemem klinicznym leczenia miejscowego wznéw lo-
koregionalnych u chorych z rakiem piersi z zastosowaniem
ECT, poza progresja zmian poddanych leczeniu, jest tak-
ze pojawienie si¢ nowych zmian w polu leczenia. Pamieta¢
nalezy réwniez, ze wznowy miejscowe u tych chorych nie-
rzadko tacza si¢ z wystepowaniem przerzutéw odleglych.
Mamy wiec do czynienia z rozsiewem choroby wymagaja-
cym leczenia systemowego i ztym rokowaniem.

W analizie obejmujgcej 8 badan leczono 49 chorych ze
wznowg miejscowg raka piersi i oceniano 397 zmian
skornych/podskornych. Odpowiedz catkowita uzyskano
w 59% zmian, a odpowiedz czesciowa w 30% zmian; ozna-
cza to, ze obiektywng odpowiedz na leczenie zaobserwowa-
no w 89% zmian poddanych leczeniu i obserwacji".

W innym badaniu oceniono wyniki leczenia, biorgc pod
uwage wiek chorych (=70 lat i <70 lat) oraz ich spraw-
no$¢. Odpowiedz catkowita uzyskano u 57% starszych
chorych w poréwnaniu z 26% w mlodszej grupie wieko-
wej (p = 0,023). Lepsze wyniki leczenia uzyskano u oséb
w lepszym stanie ogélnym (performance status, PS),
CR uzyskano odpowiednio u 53% leczonych z PS = 0-1
iu 21% chorych z PS = 2 (p = 0,048). Odpowiedz na le-
czenie nie byla zwigzana z przebyta chemioterapia

DOI: 10.15557/€60.2016.0001

The authors have decided to summarize their experience
in the application of that method among patients with
breast cancer.

MATERIAL AND METHODS

Cliniporator equipment (IGEA Clinical Piophysics, Ita-
ly) with the use of disposable hexagonal needle electrodes
10 HG was used to perform the ECT procedure. Cisplatin
was administered intratumorally, dosage: 1 mg/cm® of the
tumor, 10-20 minutes before the procedure or bleomycin,
dosage: 15 units/m?, 8-10 minutes before the ECT proce-
dure. Complete remission (CR) was obtained in 1 (8%) pa-
tient, partial remission (PR) - in 9 (70%) patients and no
change (NC) - in 3 (22%) patients.

Intratumoral treatment with the application of cisplatin was
conducted in 9 patients with the following results: CR in
1 patient, PR in 5 patients and NC in 3 patients. One pa-
tient was administered bleomycin systemically and PR was
obtained. Yet, in 2 patients, the systemic administration of
bleomycin was combined with intratumoral treatment (1 pa-
tient — cisplatin, 1 patient — bleomycin) — PR in the case of
both patients (Tab. 1).

In connection with the application of ECT in the analyzed
group of patients, temporary redness was observed, being
inflammation at the place of electrodes use in all the pa-
tients.

In 11 (85%) of the patients, local pain was observed, which
subsided after the administration of standard analgesics.
In 2 (15%) of the patients, at the beginning with extensive
necrotic lesions, at the time of ECT application the enlarge-
ment of necrosis was observed, which after several weeks
was healed - it entailed the remission of lesions. No general
symptoms observed in this group of patients.

DISCUSSION

The clinical problem concerning local treatment of lo-
coregional recurrence in patients having breast cancer
with the application of ECT, apart from progressing le-
sions subject to treatment, is also the occurrence of new
lesions within the area subject to treatment. It should be
also borne in mind that local recurrence in these patients
often entails distant metastases. What results is the dis-
semination of the disease requiring systemic treatment
and bad prognosis.

In the analysis covering 8 studies, 49 patients with local
recurrence of the breast cancer were treated and 397 cu-
taneous/subcutaneous lesions were examined. Complete
remission was observed in 59% of the lesions and partial
remission in 30% of the lesions; it means that the objective
response to the treatment was observed in 89% of the le-
sions subject to treatment and observation".

Another study assessed the results of treatment, taking
into consideration the age of the patients (270 and <70)
and their fitness. Complete remission was obtained in
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Elektrochemioterapia w nowotworach piersi
Electrochemotherapy in breast cancer

(p = 0,885), leczeniem hormonalnym (p = 0,271) ani cha-
rakterystyka biologiczng nowotworu!?.

Z przeprowadzonej analizy odpowiedzi na leczenie ECT
chorych ze wznowg skorng/podskdrng raka piersi wyni-
ka, ze odpowiedz ta zwigzana jest z wielkoscig zmian no-
wotworowych. Przy guzach o wielko$ci >3 cm odpowiedz
na leczenie (catkowite i czg$ciowe remisje — CR + PR) za-
notowano u 41,7% leczonych, a w przypadku nowotwo-
réw mniejszych (<3 cm) - u 91,8% chorych. Przy leczeniu
licznych (210 zmian) i matych zmian (<3 cm) korzysé z le-
czenia (CR + PR) zaobserwowano w 92,5% guzdéw, w tym
w 70,1% uzyskano catkowitg regresje nowotworu?. Nale-
2y jednak pamieta¢, ze zabiegi ECT wykonywane sg naj-
cze$ciej w grupie chorych takze z uogélnionym procesem
nowotworowym. Mozliwa kontynuacja ECT nierzadko
ograniczona jest pogarszajacym sie stanem ogoélnym pa-
cjentow i rezygnacja z dalszego leczenia.

57% of older patients as compared to 26% in the younger
age group (p = 0.023). Better results were observed in peo-
ple in a better general condition (performance status, PS),
CR was obtained in 53% of the patients with PS = 0-1 and
in 21% of the patients with PS = 2 (p = 0.048), respectively.
The response to treatment was not related to the chemo-
therapy the patients were subject to (p = 0.885), hormone
treatment (p = 0.271), nor the biological nature of the neo-
plasm@?,

The conducted analysis of response to ECT treatment of pa-
tients with cutaneous/subcutaneous recurrence of the breast
cancer shows that the response is related to the size of neo-
plastic lesions. In the case of tumors with the size >3 cm, the
response to treatment (complete and partial remissions -
CR + PR) were observed in the case of 41.7% of the pa-
tients, and in the case of smaller neoplasms (<3 cm) - in
91.8% of the patients. When treating multiple (=10 lesions)

Lp. ECT Liczba zmian Wielkos$c¢ zmian (cm) Odpowiedz
ltem Number of lesions Size of lesions (cm) Remission/change
1. Bleomycyna i.t./i.v. (wykonano dwukrotnie) 3 2-5 PR
Bleomycinit/i.v. (twice)
2. Bleomycynai.v. 6 3 PR
Bleomycini..
3. Bleomycyna i.v. Cisplatynaii.t. 4 7 PR
Bleomycin i.v. Cisplatini.t.
4, Cisplatyna i.t. 1 6 PR
(isplatinit.
5. Cisplatynai.t. 3 2-4 NC
(isplatinit.
6. Cisplatynaii.t. 4 10 PR
Gisplatinit.
7. Cisplatyna i.t. 1 3 PR
(isplatinit.
8. Cisplatynai.t. 1 10 NC
(isplatini.t.
9. Cisplatynai.t. 1 3 PR
Gisplatinit.
10. Cisplatyna i.t. 8 3 PR
(isplatinit.
1. Cisplatynai.t. 5 2 PR
Cisplatin i..
12. Cisplatynai.t. 1 4 QR
(isplatinit.
13. Cisplatyna i.t. (wykonano dwukrotnie) 2 >10 NC
Cisplatini.t. (twice)
NC - brak remisji; PR — czesciowa remisja; CR — catkowita remisja; i.t. — podanie doguzowe; i.v. — podanie dozylne chemioterapeutyku.
NC—no change; PR — partial remission; CR — complete remission; i.t. — intratumorally; i.v. — intravenously administered chemotherapeutic agent.

Tab. 1. Chore leczone ECT w Klinice Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skto-

dowskiej-Curie w Warszawie

Tab. 1. Patients treated at the Department of Breast Cancer and Reconstructive Surgery, Maria Sktodowska-Curie Institute of Oncology

in Warsaw

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (1), p. 512
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WNIOSKI

W Klinice Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyj-
nej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodow-
skiej-Curie w Warszawie przeprowadzono 15 zabiegdw
ECT u 12 chorych. Przy stosunkowo niewielkiej toksycz-
nosci odpowiedz na leczenie uzyskano u 10 (78%) chorych
(CR 1, PR 9 leczonych). ECT ma jedynie na celu kontrole
miejscowg wznéw miejscowych jako prosty, matoinwazyj-
ny zabieg z krotkotrwalg hospitalizacjg. Procedura ta jest
dobrze tolerowana przez pacjentki i poprawia jako$¢ zycia.
Niewielka grupa chorych poddana takiej terapii ogranicza
analize wielowariantowg. Ten rodzaj terapii zalecaja Wor-
king Group for Gynaecological Oncology i German Can-
cer Society.

Niestety pomimo korzystnej opinii Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTM) ECT nie znajduje si¢ w ko-
szyku $wiadczen refundowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg finansowych ani osobistych powigzan z inny-
mi osobami lub organizacjami, ktore moglyby negatywnie wplyngé na
tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.
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and small lesions (<3 cm), the advantage of the treatment
(CR + PR) was observed in 92.5% of the tumors, including
in 70.1% of the cases complete subsidence of the neoplasm
was observed!?. However, it should be borne in mind that
the ECT procedures are most often performed in a group
of patients also with general neoplastic process. The possi-
ble continuation of ECT is often limited due to the deterio-
rating general condition of the patients and resigning from
further treatment.

CONCLUSIONS

At the Department of Breast Cancer and Reconstructive Sur-
gery, Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology in War-
saw there were 15 ECT procedures conducted in 12 patients.
At a relatively low toxicity, response to treatment was ob-
tained in 10 (78%) patients (CR 1, PR 9). ECT is solely aimed
at local control of local recurrence as a simple, non-invasive
procedure with short-time hospitalization. The procedure is
well-tolerated by the patients and improves the quality of
life. A small group of patients undergoing that type of ther-
apy limits the multiple variant analysis. That kind of therapy
is recommended by the Working Group for Gynaecological
Oncology and German Cancer Society.

Unfortunately, despite the favorable opinion of the Agen-
cy for Health Technology Assessment, ECT is not included
in the package of services refunded by the National Health
Fund.
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Wiedza ciezarnych na temat szkodliwosci palenia dla ptodu i sSwiadomos¢
wplywu zakazenia wirusem HPV na rozwoj raka szyjki macicy

Gravida’s knowledge concerning harmful effect of smoking on the fetus

and the awareness of HPV infection impact on the development of cervical cancer
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Streszczenie

Abstract

Cel pracy: Celem pracy byla ocena wiedzy ciezarnych na temat szkodliwosci palenia tytoniu dla plodu oraz wptywu nikotyny
na rozwdj raka szyjki macicy u kobiet zainfekowanych wirusem HPV. Material i metoda: Badaniem objeto 127 kobiet -
zdrowych ciezarnych bedacych pod opieka specjalistycznej poradni K, mieszkanek miast i wsi. Badanie prowadzono od
marca do czerwca 2015 roku metoda sondazu diagnostycznego. W tym celu skonstruowano autorska ankiete, ztozong
z 23 pytan dotyczacych palenia tytoniu i wiedzy uczestniczek na temat infekcji HPV. Wyniki: Oceniono wypowiedzi
127 kobiet, sposréd ktorych 76% nigdy nie palito tytoniu, 8% zaprzestalo palenia ze wzgledu na cigze, a 16% ograniczylo
w tym czasie palenie lub zmienilo papierosy na ,light”, lub stosowato plastry nikotynowe i jednoczesnie ograniczylo palenie.
Przewazajgca czes$¢ cigzarnych (94%) byla §wiadoma, ze palenie szkodzi dziecku, a substancje toksyczne przechodza przez
fozysko; 76% wiedzialo, iz substancje toksyczne przedostaja si¢ rowniez do pokarmu matki. Na bierne palenie najliczniejsza
grupa kobiet (36%) byla narazona we wlasnym domu, w towarzystwie najblizszej rodziny. W grupie ci¢zarnych palaczek
wystepuje problem motywacyjny - by¢ moze nalezy wigc rozwazy¢ obowigzkowa porade u psychologa zwiazang z obszarem
motywacji i nalogu dla wszystkich palaczek w cigzy i planujacych cigze. Ponadto badanie wykazalo, ze mlode kobiety nie
majg podstawowej wiedzy na temat infekcji wirusem HPV.

Stowa kluczowe: palenie w cigzy, wirus HPV, rak szyjki macicy, dym nikotynowy, bierne i czynne palenie

Aim of the paper: The aim of the paper was to evaluate gravida’s knowledge concerning the harmful effect of smoking on the
fetus and the awareness concerning the impact of nicotine on the development of cervical cancer in women infected with HPV.
Material and method: The study covered 127 women - healthy gravidas provided with a specialist care of K clinic, inhabitants
of cities and villages. The study was conducted from March to June 2015 with the utilization of a diagnostic survey. To that
end, an author’s questionnaire was drafted, which consisted of 23 questions concerning smoking tobacco and respondent’s
knowledge in terms of the HPV infection. Results: Responses of 127 women were evaluated, out of whom 76% had never
smoked tobacco, 8% stopped smoking due to pregnancy and 16% limited smoking in that time or moved to “light” cigarettes,
or used nicotine patches and limited smoking simultaneously. The majority of gravidas (94%) were aware that smoking is
harmful to the child and toxic substances penetrate through the placenta; 76% knew that toxic substances also penetrate to
breast milk. The largest group of women (36%) was exposed to passive smoking in own houses, among the closest family.

© 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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A problem with motivation may be observed in the group of smoking gravidas — it may be necessary to consider obligatory
consultations with a psychologist related to motivation and addiction for all the smokers being pregnant or planning their
pregnancy. Moreover, the survey proved that young women lack basic knowledge in the field of HPV infection.

Key words: smoking while pregnant, HPV, cervical cancer, nicotine smoke, passive and active smoking

Iens pa6otsr: Llenb JaHHOTO MCCIEOBaHNMA 3aK/TIOUAETCS B OLleHKe 3HAaHMI GepeMeHHbIX )KeHIMH O Bpefie KypeHVs s
IUIOa U BO3EJICTBMM HUKOTVHA Ha PasBUTHE paKa IIENKY MaTKV Y >KeHIIVH, nHGuuupoBaHHbIX BITY. MaTepuan n Merop;
B nccnenosanmy mpuHAMM y9acTye 127 >KeHIVH — 30pOBbIX YKEHIIVH, HAXOAIXCS IO, KOHTPOJIEM CTIeI[MaICTa KIMHIKI
K, >xuteneit ropopos u cen. VliccnemosaHue NpoBOAUIOCH C MapTa 1o uioHb 2015 rofa Mo MeTOAy AMArHOCTIYECKOTro
ob6cnenoans. C 9Toil 11e/bI0 ITOATOTOB/IEHA aBTOPCKAs aHKETa, COCTOSIIIIAs 3 23 BOIIPOCOB, CBA3AHHBIX C KypeHueM Tabaka
u 3HaHWit ydacTHuL o BITY-uHdexuun. Pesynmprarer: [IpoaHanaupoBam 3asBieHnsA 127 >KeHIIMH, Cpefyt KOTOPBIX 76%
HIMKOITIa He Kypu/m Tabak, 8% OpoCHm KypUTh B CBA3Y € 6epeMEHHOCTBIO, ¥ 16% OrpaHIUVIIN B STO BpeMs KyPUTb CUTapeThl
/6o 3ameHmmu curapetsl Ha «light», m160 1cronp3oBamM HUKOTMHOBbIE ITACTBIPY U OFFHOBPEMEHHO OTPaHNYNIN KypeHye.
BonpInHCTBO GepeMeHHBIX XXeHIH (94%) 0CO3HABAIO, YTO KypeHue BpeanT pebeHKy, a TOKCHYHBIE BEIleCTBA IPOXONAT
CKBO3b ITAlleHTY; 76% 3Ha/IN, YTO TOKCUYHbIE BellleCTBa MOMA/A0T B MOTIOKO MaTepy. C ITacCMBHBIM KypeHMeM CTaIKIBaach
caMast 60/IbIlIast rpyIina xeHuuH (36%) B cOGCTBEHHOM IOMe, B KOMIIAHNN I CeMbe. B rpyrime 6epeMeHHBIX KYPUIbLINKOB
CYILIECTBYeT MpobieMa MOTHMBALUI — BO3MOXKHO, C/IeIyeT PacCMOTPETh BO3MOXXHOCTb 0053aTe/IbHOI KOHCYIbTaLlUI
y TICUXOJIOTa, CBA3aHHBIN C 00/1aCTbI0 MOTUBALMY ¥ HAPKOMAaHUY [JIA BCeX KYPAIMX GepeMEeHHBIX U IUIaHUPYIOMUX
6epemeHHOCTD. KpoMe ToOTO, ViCCIIE0BaHIe II0Ka3aJ10, YTO MOJIOfbIe KEHIIVHBI He MMEIOT 6a30BbIxX 3HaHMII 0 BITY-mHpeximm.

KnroueBbie cmoBa: KypeHne Bo BpeMsi 6epemeHHOCTH, Bupyc BITY, pak mieifky MaTKy, HUKOTVHOBBIII {BIM, IACCHBHOE

1 aKTUBHO€ KypeHMe

WSTEP

yton — nazwa gatunkowa Nicotiana tabacum -

jest rosling z rodziny psiankowatych. Do Euro-

py tyton przywidzl zeglarz Romano Pane, uczest-
nik drugiej wyprawy Krzysztofa Kolumba do Ameryki
w roku 1496. Sposoby zazywania tytoniu Pane omowit
w dziele O przyzwyczajeniach i obyczajach mieszkan-
cow Ameryki. W 1669 roku Benedetto Stella opublikowat
ksigzke wychwalajaca zalety tytoniu, ktéremu przypisy-
wal wlasciwo$ci lecznicze; zalecenie palenia umiescil przy
najrézniejszych dolegliwo$ciach. Do Polski tyton przy-
wiozl z Turcji poset Pawel Uchanski w XVI wieku. Natog
zazywania tabaki i palenia tytoniu bardzo szybko rozsze-
rzyl si¢ na caly Stary Kontynent. Zainteresowanie tyto-
niem znacznie wzmogto si¢ w XVII wieku podczas epi-
demii dzumy, gdy uznano, ze dym tytoniowy zapobiega
zarazeniu si¢ ta chorobg. Nie wszyscy wladcy byli entu-
zjastami tytoniu. Car Mikotaj III w XVII wieku skazywat
palaczy na deportacje, a cesarz Imperium Osmanskiego
Murad IV wbijat ich na pal lub kazat obcina¢ im rece!?.
Dzi$ palacze skazujg samych siebie, a palace cigzarne -
takze swoje nienarodzone dzieci na zachorowania i zabu-
rzenia rozwoju.
W dymie tytoniowym wystepuje 3-4 tys. sktadnikéw,
ktore powstaja w wyniku pirolizy i destylacji tytoniu oraz
bibutki papierosowej w temperaturze 600-1000°C. Dym
tytoniowy jest pelnym karcynogenem, zawierajagcym 40
substancji o udokumentowanym dziataniu inicjujacym
proces nowotworowy. Ponadto dym zawiera substancje

promocyjne i wspotrakotworcze - kokarcynogeny®).
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INTRODUCTION

obacco - species name of Nicotiana tabacum -

is a plant of the Solanaceae family. Tobacco was

brought to Europe by a sailor: Romano Pane, the
participant of the second Christopher Columbus’ voyage to
America in 1496. The methods of using tobacco were dis-
cussed in Pane’s work On the customs and habits of Amer-
ica’s inhabitants. In 1669, Benedetto Stella published his
book glorifying the good sides of tobacco, which he as-
cribed healing properties; it included recommendations
to smoke for various ailments. Deputy Pawel Uchanski
brought tobacco from Turkey in the 16" century. The habit
of taking snuff and smoking tobacco became rapidly wide-
spread throughout the whole Old Continent. Interest in
tobacco has greatly increased in the 17" century during
the epidemic of plague, when it was deemed that tobacco
smoke prevents contracting that disease. Not all the rulers
were tobacco enthusiasts. Tsar Nicholas III sentenced smok-
ers to deportation in the 17% century, and the Emperor of
the Ottoman Empire Murad IV impaled them or ordered to
cut their hands off'"-*. Nowadays, smokers sentence them-
selves, while smoking gravidas — also their unborn children,
to diseases and development disturbance.
Tobacco smoke has 3-4 thousand ingredients created as
aresult of pyrolysis and distillation of tobacco and the cig-
arette paper at the temperature of 600-1000°C. Tobacco
smoke is a full carcinogen with the content of 40 substanc-
es with documented action initiating the neoplastic pro-
cess. Additionally, smoke contains promoting and co-car-
cinogenic substances — carcinogens®".
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Sktadniki dymu tytoniowego maja dzialanie miejsco-
we i ogélne. Dzialanie miejscowe ogranicza si¢ do wply-
wu na jame ustng i uktad oddechowy, a ogolne dotyczy na-
rzadow i tkanek, do ktdrych substancje zawarte w dymie
trafiajg po jego wchtonieciu do krwi. Skfad dymu inhalo-
wanego przez palacza i sklad dymu emitowanego do s$ro-
dowiska znacznie si¢ roznig. Dym tytoniowy jest bowiem
sumg dwoch strumieni: gléownego - wdychanego przez
palacza oraz bocznego - powstajacego w przerwach mie-
dzy zacigganiem. Niezupelne spalanie sktadnikéw papie-
rosa prowadzi do réznic w zakresie sktadu chemicznego
i stezenia substancji toksycznych w dymach tytoniowych.
Stezenie niektdrych substancji chemicznych, np. tlenku we-
gla, w bocznym strumieniu jest nawet kilkakrotnie wyzsze
niz w strumieniu gtéwnym. Dlatego palenie oddzialuje ne-
gatywnie nie tylko na palacza, lecz takze na jego otoczenie.
Bierne palenie w nie mniejszym stopniu niz czynne powo-
duje choroby i zgony®-'V.

Nikotyna wchlania si¢ do krwiobiegu z blony $luzowej
jamy ustnej i pecherzykoéw plucnych oraz przez nieusz-
kodzong skore. Ulega biotransformacji do kotyniny, kwa-
su y-(3-pirydylo)-y-hydroksymastowego, kwasu 3-piry-
dylooctowego i N-tlenku nikotyny. Nalezy do induktoréw
enzymo6w mikrosomalnych. Jest wydalana gléwnie z mo-
czem (w postaci niezmienionej i metabolitow, zwlaszcza
kotyniny) i w mniejszej iloéci ze $ling oraz wydzielana do
soku zolgdkowego. Wszystkie sktadniki dymu tytoniowego
przedostajace sie do krwi przekraczajg bariere tozyskowa
i oddzialujg na ptod w takim samym stopniu jak na matke.
Sg takze obecne w mleku kobiecym®1213),

Czynne palenie w czasie cigzy moze powodowa¢ opoznie-
nie rozwoju fizycznego, intelektualnego i emocjonalnego
dziecka. W badaniach przeprowadzonych w grupie 17 tys.
dziewczat i chlopcéw w wieku 7 i 11 lat wykazano, ze dzie-
ci matek, ktére w czasie cigzy palily 10 i wiecej papieroséw
dziennie, byty o 3-5 miesiecy cofniete w rozwoju intelek-
tualnym (czytanie, rozwigzywanie zadan matematycznych)
w stosunku do dzieci matek niepalgcych. Stopien niedoro-
zwoju rost wraz ze wzrostem liczby wypalanych papierosow.
Bierne palenie jest tak samo szkodliwe w czasie cigzy jak pa-
lenie czynne i wigze si¢ z nastepstwami na kazdym etapie zy-
cia dziecka. Niemowleta maja mniejszg mase ciala, ponadto
wzrasta zapadalnos$¢ na nawracajgce zapalenia oskrzeli i ucha
srodkowego oraz dochodzi do zahamowania dojrzewania
tkanki ptucnej, co powoduje nawroty infekcji gérnych drog
oddechowych?%), Nie ma bezpiecznego poziomu palenia —
kazda liczba papieroséw wypalanych przez matke i narazenie
jej na $rodowiskowy dym tytoniowy (environmental tobacco
smoke, ETS) niekorzystnie wptywaja na dziecko.

Do niedawna w ocenie wplywu nikotyny na zacho-
rowania na nowotwory brano pod uwage obserwacje
wylacznie epidemiologiczne. Jednak w 1996 roku na-
ukowcy ze Stanéw Zjednoczonych opisali badania mole-
kularne nad wptywem dymu tytoniowego na organizmy
zwierzat i ludzi. Stwierdzili, ze bezpo$rednia przyczy-
ng nowotwordéw sg zmiany w strukturze DNA komorki.
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Tobacco smoke ingredients have local and systemic action.
Local action is limited to the influence on the oral cavity
and the respiratory system, while systemic pertains to the
organs and tissues which substances included in the smoke
reach after being absorbed to the blood. The composition
of the smoke inhaled by the smoker and the composition of
the smoke emitted to the environment differ to a great ex-
tent. Tobacco smoke is the sum of two streams: the main
one - inhaled by the smoker, and the secondary one - creat-
ed during the breaks in smoking. Incomplete burning of the
cigarette ingredients leads to difference in the field of chem-
ical composition and the concentration of toxic substances
in tobacco smoke. The concentration of some chemical sub-
stances, e.g. carbon oxide, in the secondary stream is even
several times higher than in the main one. Therefore, smok-
ing negatively affects not only the smoker but also their en-
vironment. Passive smoking leads to the development of dis-
eases and deaths to no smaller extent than active one®!?.
Nicotine is absorbed to the bloodstream from the mu-
cous membrane of the oral cavity and alveoli and through
uninjured skin. It undergoes biotransformation to coti-
nine, y-(3-pyridyl)-y-hydroxybutyric acid, 3-pyridylace-
tic acid and N-nicotine oxide. It is one of micsrosomal
enzyme inductor. It is excreted mainly with urine (un-
transformed as well as metabolites, especially cotinine)
and in a smaller amount with saliva and excreted to the
gastric juice. All the ingredients of the tobacco smoke
penetrating to the blood cross the placenta barrier and
have an impact on the fetus in the same manner as on the
mother. They are also present in breast milk%!213,
Smoking actively in pregnancy may result in child’s phys-
ical, intellectual and emotional development retardation.
Survey conducted among 17 thousand girls and boys
aged 7 and 11 showed that the children of mothers who
smoked when pregnant 10 and more cigarettes a day were
3-5 months retarded in intellectual development (read-
ing, solving mathematical exercises) as compared to chil-
dren of non-smoking mothers. The degree of retardation
increased along with the number of cigarettes smoked.
Passive smoking is as harmful during pregnancy as active
smoking and entails consequences at every stage of the
child’s life. Infants are born with a lower body weight; ad-
ditionally the incidence of recurring bronchitis and otitis
media increases and the development of the lung tissue is
inhibited, which results in the recurrence of upper respi-
ratory tract infections?-'¥. There is no safe level of smok-
ing - every number of cigarettes smoked by the mother
and exposure to the environmental tobacco smoke (ETS)
have an unfavorable effect on the child.

Until recently, the evaluation of the influence of nicotine
on the incidence of neoplasms covered only epidemio-
logical observations. However, in 1996, scientists from the
USA described molecular tests over the impact of tobacco
smoke on the bodies of animals and people. They observed
that the direct cause of neoplasms are changes in the DNA
structure of a cell. Chemical compounds in tobacco smoke
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Zwiazki chemiczne z dymu tytoniowego wywolujg uszko-
dzenia DNA, przez co powstaje bledny kod genetyczny.
Szczegdlng role odgrywa benzopiren, ktéry powoduje
mutacje genu supresorowego TP53 i w ten sposob inicjuje
powstanie wielu nowotwordw.

W koricowee lat 90. Swiatowa Organizacja Zdrowia uzna-
ta istotng role wirusa brodawczaka ludzkiego (human
papillomavirus, HPV) w zachorowaniu na raka szyj-
ki macicy. Obecnie wiadomo na pewno, ze infekcja ta,
zwlaszcza spowodowana wirusami t ypu 16. i 18., stano-
wi przyczyne zachorowania na raka szyjki macicy (u 95%
chorych), raka sromu i pracia®. Lata obserwacji pacjentek
zainfekowanych HPV pokazaly, ze palenie tytoniu przez
zakazone kobiety prowadzi do szybszego pojawienia si¢
stanoéw srodnablonkowej neoplazji, a w konsekwencji —
do zachorowania na inwazyjnego raka szyjki macicy!?.
Ponadto rosnie liczba doniesien o wplywie infekcji HPV na
zachorowania na nowotwory spoza okolic narzagdéw roz-
rodczych: glowy i szyi, odbytnicy, a nawet ptuc?-).

U palaczek zainfekowanych HPV dziatanie nikotyny jest
szczegOlnie szkodliwe, gdyz nikotyna wplywa na naskor-
kowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor, EGF),
ktéry - indukujac czynnik wzrostu srédbtonka naczyn
krwiono$nych (vascular endothelial growth factor, VEGF) -
powoduje proliferacje komérek, co prowadzi m.in. do wzro-
stu guza nowotworowego. Wzmozenie ekspresji receptora
VEGF-C przyczynia si¢ do szybszego rozsiewu raka przez
wplyw na angiogeneze®'V.

Celami niniejszej pracy sa: ocena stanu wiedzy ciezarnych
na temat szkodliwosci tytoniu, poznanie zachowan tych ko-
biet i ich rodzin w zakresie palenia oraz zbadanie wiedzy
o wplywie infekcji HPV na zachorowania na raka.

MATERIAL | METODA

Badaniem objeto 127 zdrowych ci¢zarnych bedacych pod
opieka specjalistycznej poradni ginekologicznej. Badania
prowadzono od marca do czerwca 2015 roku metodg son-
dazu diagnostycznego. W tym celu samodzielnie skon-
struowano ankiete, ktora zawierala 23 pytania: 17 za-
mknietych i 6 otwartych.

Wiek, miejsce zamieszkania i wyksztalcenie badanych za-
prezentowano w tab. 1. Wiekszos$¢ (95%) uczestniczek byta
w wieku 19-40 lat, srednia wyniosta 25,3 roku. Ponad po-
towa badanych (51%) byla w pierwszej ciazy, 23% — w dru-
giej, 12% — w trzeciej; pozostale kobiety mialy za soba wie-
cej niz dwie cigze.

WYNIKI

Sposrod 127 badanych 96 (76%) nigdy nie palito ty-
toniu, 10 (8%) rzucito palenie, a 21 (16%) nadal pali-
to mimo cigzy. Za niepalace w trakcie badania uznano
106 (84%) kobiet. Przebywanie wéréd dymu tytoniowe-
go w roli biernych palaczek potwierdzito 36 (28%) uczest-
niczek. Sredni czas narazenia ciezarnych na bierne
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damage the DNA, thus creating an erroneous genetic code.
Benzopyrene is of special importance, since it results in
the suppressor gene TP53 mutation, thus initiating the de-
velopment of many neoplasms.

At the end of the 1990s, the World Health Organization con-
sidered the crucial role of the human papillomavirus (HPV)
in cervical cancer incidence. At present, it is undoubted-
ly certain that the infection, especially induced by viruses
of type 16 and 18, constitutes the reason for cervical can-
cer incidence (in 95% of patients), vulvar cancer or penile
cancer'!). Years of observation of patients infected with HPV
showed that smoking tobacco by infected women leads to
faster conditions of intraepithelial neoplasia and - as a con-
sequence — to the incidence of invasive cervical cancer*?.
In addition, there are more and more reports concerning
the influence of the HPV infection on the rate of neoplasm
incidence beyond the region of the reproductive organs:
head, neck, rectum and even lungs"-).

Among smokers infected with HPV, the operation of nic-
otine is particularly harmful, since nicotine has an impact
on the epidermal growth factor (EGF), which - by induc-
ing the vascular endothelial growth factor (VEGF) - leads
to the proliferation of cells, which is the cause e.g. of neo-
plastic tumor growth. Increased expression of the VEGF-C
receptor contributes to faster dissemination of the cancer
through its impact on angiogenesis'®!".

The aims of this paper are: to evaluate the knowledge of
gravidas on the harmful effect of tobacco, learning the be-
havior of these women and their families as regards smok-
ing and verifying knowledge as regards the HPV infection
on the incidence of cancer.

MATERIAL AND METHOD

The study covered 127 healthy gravidas provided with spe-
cialist care of the gynecology clinic. The study was conduct-
ed from March to June 2015 with the utilization of a di-
agnostic survey. To that end, a questionnaire was drafted
autonomously, which covered 23 questions: 17 closed-end
and 6 open questions.

The age, place of residence and education of the respon-
dents is presented in Tab. 1. The majority (95%) of the re-
spondents were aged 19-40, mean being 25.3. Over half of
the respondents (51%) were primiparas, 23% — secundipa-
ras, 12% - tertiparas; the remaining women were multipa-
ras (over two pregnancies).

RESULTS

From among 127 respondents, 96 (76%) never smoked to-
bacco, 10 (8%) quitted smoking, while 21 (16%) continued
to smoke despite being pregnant; 106 (84%) women were
deemed non-smokers in the course of the study. Being pres-
ent — when there was tobacco smoke around - in the role of
passive smokers was confirmed by 36 (28%) of the respon-
dents. The average time of gravidas’ exposure to passive
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wdychanie dymu tytoniowego to 4 godziny dziennie.
Miejsca narazenia na dym wskazano w tab. 2.

Rozklad czestoéci narazenia na dym tytoniowy w poszcze-
golnych miejscach nie byl réwnomierny (test Kruskala—
—Wallisa: chi-kwadrat = 35,00; df = 5; p, < 0,001). Najcze-
$ciej ciezarne byly narazone na bierne palenie we wlasnym
domu (36%), nastepnie — w miejscach publicznych i w pra-
cy (19%) oraz w domach rodzicédw i znajomych (11%).
Palenie tytoniu okazalo sie ,tradycja rodzinng” u 94 (74%)
badanych. Czesto$¢ palenia wérdd rodzicéw uczestniczek
zaprezentowano w tab. 3. Czesto$¢ palenia w rodzinach nie
byla zwiazana z paleniem badanych (chi-kwadrat = 4,533;
df = 3; p, = 0,209).

Sposérdd 31 (24%) kobiet, ktore wezesniej palily, wszystkie
deklarowaly zaprzestanie lub ograniczenie palenia ze wzgle-
du na obecng ciaze: 10 (8%) uczestniczek zupelnie przestalo
pali¢, a pozostale 21 (16%) ograniczylo palenie. Zachowa-
nia zwigzane z paleniem i jego ograniczaniem obserwowa-
ne w badanej grupie wyszczegdlniono w tab. 4.

Kobiety wybieraly poszczegélne zachowania z rozng cze-
stotliwoscig (test Kruskala-Wallisa: chi-kwadrat = 30,33;
df=3; p, <0,001). Trzydziesci dwa procent badanych prze-
stato pali¢, jednak podobne liczebnie grupy tylko ogra-
niczyly palenie lub przestawily si¢ na papierosy ,light”
(odpowiednio 29% i 32%). Najrzadziej (6%) uczestniczki
decydowaly si¢ na uzywanie plastréw z nikotyng, by ogra-
niczy¢ liczbe wypalanych papierosow.

tobacco smoke inhalation amounts to 4 hours per day. Plac-
es of being exposed to smoke are indicated in Tab. 2.

The distribution of the frequency of exposure to tobacco
smoke in particular places was not equal (Kruskal-Wallis
test: chi-square = 35.00; df = 5; p, < 0.001). Most often, grav-
idas were exposed to passive smoking at their own home
(36%), then - in public places and at work (19%) as well as
parents’ and friends’ houses (11%).

Smoking tobacco proved a “family tradition” among 94
(74%) of the respondents. The frequency of smoking among
the respondents’ parents is presented in Tab. 3. The frequen-
cy of smoking in families was not related to respondents’
smoking (chi-square = 4.533; df = 3; p, = 0.209).

From among 31 (24%) women who used to smoke, all of
them declared quitting or limiting smoking owing to the
present pregnancy: 10 (8%) of the respondents quitted
smoking fully, while the remaining 21 (16%) limited smok-
ing. Approach towards smoking and its limitation observed
in the surveyed group is presented in Tab. 4.

Women would choose particular approaches with differ-
ent frequency (Kruskal-Wallis test: chi-square = 30.33;
df = 3; p, < 0.001). Thirty-two per cent of the respondents
quitted smoking, yet groups similar in terms of size only
limited smoking or moved to “light” cigarette (29% and
32%, respectively). The least frequently (6%), the respon-
dents decided to use nicotine patches to limit the number
of cigarettes smoked.

Wiek badanych Miejsce zamieszkania Wyksztatcenie
Age of the respondents Place of residence Education
<18lat 19-30lat | 31-40lat >40 lat Wies Miasto Podstawowe/zawodowe Srednie Wyisze
<18 19-30 31-40 >40 Village Town/city Elementary/high school vocational High school University
4(3%) 105 (83%) 15 (12%) 2(2%) 49 (38%) 78 (62%) 37 (29%) 50 (40%) 40 (31%)
Tab. 1. Charakterystyka demograficzna badanej grupy
Tab. 1. Demographic characteristics of the surveyed group
Palacy rodzice
Miejsce narazenia n Palacy rodzice w grupie w grupie palacych
Place of exposure niepalacych cigzarnych ciezarnych Razem
Szkota Parents-smokers in the group Parents-smokers Total
School 1(4%) of non-smoking gravidas in the group
— . of smoking gravidas
Miejsca publiczne 7(19%) —
Publicplaces Oidec 35 (33%) 5(24%) 40 (32%)
Domy znajomych i krewnych 4(11%)
Relatives’ and friends’ houses mg;};:{ 12(11%) 5 (24%) 17 (13%)
Praca
Work 7(19%) Oboje rodzice
— palacy
Eom rro/;i]ncow 4(11%) Both parents 29(27%) 8 (38%) 37 (29%)
Daren 5Jf ouse smoking
om wiasny - -
Own house 13 (36%) 25}(3:|;(232lce
Razem 36 (100%) Both parents 30 (28%) 3 (149%) 33 (26%)
Total not smoking
Tab. 2. Liczba i odsetek badanych palgcych biernie narazonych I;az/em 106 21 127
na dym tytoniowy w wyszczegélnionych miejscach ot

Tab. 2. Number and rate of passive smokers exposed to tobac-
co smoke in particular places
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Tab. 3. Palenie tytoniu wsréd rodzicéw badanych kobiet
Tab. 3. Smoking among the respondents’ parents
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Dwadziescia jeden ciezarnych nie zaprzestalo palenia tyto-
niu. Najliczniejsza grupa (8 osob, 38%) palita po 5 papiero-
sow dziennie, 4 kobiety (19%) - od 10 do 20, pozostale — od
1 do 2. Palenie 5 papieroséw na dobe za nieszkodliwe dla
dziecka uznato 6% wszystkich badanych (8/127) i 9% aktyw-
nych palaczek (2/21). Kobiety, ktére akceptowaly palenie do
5 papierosow dziennie, byty w wieku 19-30 lat, deklarowa-
ty wyksztalcenie zawodowe, mieszkaly w miescie oraz mia-
ty zaréwno niepalacych, jak i palacych rodzicow.

Wsréd badanych stwierdzono wysoka $wiadomo$¢ szko-
dliwosci palenia. O tym, Ze palenie uzaleznia, wiedzialo
116 (91%) uczestniczek. Takze wiekszos¢ kobiet (114 osdb,
90%) zdawala sobie sprawe z tego, ze nikotyna przechodzi
przez tozysko do ptodu. Z kolei 97 (76%) cigzarnych bylo
$wiadomych, iz substancje toksyczne przenikaja réwniez do
mleka karmigcych matek.

Sto dziewietnascie badanych (94%) stwierdzito, ze palenie
ma negatywny wplyw na dziecko i powoduje wzrost ryzy-
ka zachorowania na rézne choroby. Choroby, ktére zdaniem
ciezarnych moga wystapic¢ u dziecka, wskazano w tab. 5.
Badane wskazywaly poszczegolne choroby z rézng czestotli-
woscig (test Kruskala—Wallisa: chi-kwadrat = 388,00; df = 9;
P, <0,001). Najczgsciej wskazywaly na ryzyko infekeji ukta-
du oddechowego i astmy (okolo 80%), nast¢pnie — na ryzy-
ko nowotworéw, choréb uktadu krazenia, nadciénienia, ze-
spolu naglej $mierci tozeczkowej (19-40%).

Zdaniem 81 (64%) cigzarnych palenie bierne i palenie czyn-
ne sg tak samo szkodliwe. Z kolei w odczuciu 29 (23%)
uczestniczek palenie bierne jest bardziej szkodliwe i dla
matki, i dla dziecka.

Na negatywny wplyw palenia na mas¢ urodzeniowsa
dziecka wskazalo 68% (87) badanych. Wigkszo$¢ kobiet
(61%, 77 osob) uwazala, ze palaczki nie powinny karmié
piersia, ale zadna z badanych nie zaproponowata zanie-
chania palenia w tym okresie. Az 98% badanych pragne-
to, aby ich dziecko nie bylo palaczem tytoniu.

Wiedze badanych na temat wplywu infekcji HPV na roz-
woj nowotwordw bez watpienia nalezy oceni¢ negatyw-
nie. Jedynie 6% kobiet wiedziato o wplywie infekcji HPV
na zachorowanie na raka szyjki macicy, zadna za$ nie fa-
czyla tej infekcji z innymi nowotworami. Zadna tez nie
byta szczepiona przeciwko HPV, a 70% nawet nie wiedziato
o istnieniu szczepionki. U 2 ciezarnych palaczek, ktdre nie
zrezygnowaly z palenia podczas ciazy, w rozmazie cytolo-
gicznym wedlug PAP (pieciostopniowa skala Papanicolaou)

Twenty-one gravidas did not stop smoking. The largest
group (8 people, 38%) smoked 5 cigarettes a day, 4 wom-
en (19%) - 10 to 20, the remaining - 1 to 2. Smoking 5 cig-
arettes a days was deemed not harmful to the child by 6%
of all the respondents (8/127) and 9% of active smokers
(2/21). Women who accepted smoking up to 5 cigarettes
a day were aged 19-30, declared to have higher school vo-
cational education, lived in the city and had both smoking
and non-smoking parents.

High awareness of the harmful effect of smoking was ob-
served among the respondents. The fact that smoking is ad-
dictive was known by 116 (91%) of the respondents. More-
over, the majority of women (114, 90%) were aware of the
fact that nicotine penetrates to the fetus through placen-
ta. In turn, 97 (76%) of gravidas were aware that toxic sub-
stances penetrate also to breast milk.

One hundred and nineteen respondents (94%) claimed that
smoking has a harmful effect on the child and causes in-
crease in the risk of incidence of various diseases. Diseas-
es that in the opinion of gravidas may occur in children are
shown in Tab. 5.

The respondents indicated particular diseases with different
frequency (Kruskal-Wallis test: chi-square = 388.00; df = 9;
P, <0.001). Most often they indicated the risk of respiratory
tract infection and asthma (approx. 80%), then - the risk of
neoplasms, circulatory system diseases, hypertension, sud-
den infant death syndrome (19-40%).

In the opinion of 81 (64%) gravidas, passive smoking is
as harmful as active smoking. On the other hand, in the

Zachowanie n
Approach

(atkowite zaprzestanie palenia

Quitting smoking completely

Ograniczenie liczby wypalanych papieroséw
Limiting the number of cigarettes

Palenie papieroséw ,light”

Smoking “light” cigarettes

Stosowanie plastréw z nikotyna i ograniczenie liczby
papieroséw

Using nicotine patches and limiting the number

of cigarettes

10 (32%)

9(29%)

10 (32%)

2(6%)

Tab. 4. Zachowania zwigzane z paleniem obserwowane wsréd
cigzarnych, ktére palily przed cigzg

Tab. 4. Approach towards smoking observed among gravidas
who used to smoke prior to pregnancy

Cukrzyca, Infekcje Porazenie ADHD, Zespotna- | Nadcisnienie | Choroby Nowotwory, Astma, Infekcje
nwskazan | ukfadupo- | moézgowe, | nwskazan | glejsmierci tetnicze, uktadu nwskazan | nwskazan | ukfaduodde-
Diabetes, karmowego, | nwskazan ADHD, tozeczkowej, | nwskazan krazenia, Neoplasms, Asthma, chowego,
nofindications | nwskazan | Cerebralpalsy, | nofindications | nwskazan | Hypertension, | nwskazan | nofindications | nofindications | nwskazan

Digestive tract | n of indications Sudden infant | n of indications Circulatory Respiratory
infections, death syndrome, system diseases, tract infections,
n of indications n of indications n of indications n of indications
4(3%) 13 (10%) 15 (12%) 20 (16%) 24(19%) 26/(20%) 37 (29%) 51 (40%) 96 (76%) 103 (81%)

Tab. 5. Choroby, na ktére zdaniem 127 cigzarnych zapadajg dzieci palaczek
Tab. 5. Diseases that in the opinion of 127 gravidas occur in smokers’ children
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modyfikowanym zgodnie z systemem Bethesda w 6smym
tygodniu cigzy rozpoznano CIN I (cervical intraepithelial
neoplasia I, srbdnablonkowa neoplazja szyjki macicy male-
go stopnia). Zadnej z tych pacjentek nie wyttumaczono zna-
czenia wyniku - zalecono jedynie ponowne wykonanie roz-
mazu po porodzie. Omawiana cze$¢ badania pokazuje, jak
wielkie s3 zaniedbania w informowaniu mlodych ludzi o za-
grozeniach zdrowotnych dotyczacych tej grupy wiekowe;.

OMOWIENIE

Palenie tytoniu jest od wielu lat przedmiotem licznych ba-
dan naukowych. Co roku przybywa dowodéw na jego wy-
jatkowa szkodliwos¢, jednak przybywa tez palaczy wérdd
ludzi mtodych. Pod wzgledem liczby wypalanych papie-
roséw przypadajacych na osobe¢ Polska zajmuje jedno
z pierwszych miejsc na $wiecie. W 1938 roku statystycz-
ny Polak wypalit 270 papieroséw, a w roku 1986 - juz 2585.
Do kontaktu z papierosami przyznaje sie az 70% 15-letnich
dziewczat. Okoto 40% palacych Polek zapala pierwszego pa-
pierosa tuz po przebudzeniu - jest to zachowanie uznawane
za przejaw uzaleznienia od nikotyny!*-'.

Okres cigzy, ksztaltowania sie¢ nowego czlowieka to okres
szczegolnej dbalosci kobiet o przestrzeganie zasad zdro-
wego stylu zycia. Wydawaloby sie wiec, ze papierosy, jako
uzywka szkodzgca zaréwno matce, jak i dziecku, powin-
ny zosta¢ catkowicie odrzucone. Tymczasem w Polsce
20-30% cig¢zarnych jest staltymi palaczkami®-'9. W pre-
zentowanym badaniu 16% cig¢zarnych palilo papierosy -
kobiety ograniczyly ich liczbe i zamienily forme na ,,light”
lub stosowaty plastry z nikotyna, ale nadal palily. Catko-
wicie zaprzestalo palenia 32% spoérdd palacych badanych.
Wiele kobiet nadal zywi btedne przekonanie, ze ograni-
czenie palenia podczas cigzy, najczesciej do 5 papierosoéw
dziennie, jest wlasciwe i bezpieczne dla dziecka. Rowniez
w badaniu Gomoiki i wsp. cigzarne najczesciej (23%) ogra-
niczaly palenie do 5 papieroséw dziennie - i te liczbe uzna-
waly za nieszkodliwg dla dziecka®. Wigkszo$¢ autordéw
jest zgodna co do tego, ze negatywny wplyw na dziecko
nie wigze sie z liczbg wypalanych papieroséw, lecz z sa-
mym faktem palenia tytoniu®*-22.

Niezmiernie rzadko spotyka sie poglady odmienne -
takie, jakie formuluja Sochaczewska i wsp.?® Autorzy ci
na podstawie badania krwi z tetnicy pepowinowej, oce-
ny wartosci pH i pO,, stezen erytropoetyny, a takze oce-
ny noworodka w skali Apgar wysnuli wnioski o braku
szkodliwosci palenia dla dziecka. Uznali, ze wypalanie
przez cigzarne do 15 papieroséw dziennie nie wplywa na
plod. Opinii tej nie podzielajg inni badacze, pozostaje ona
odosobniona®¥.

Znane sg zalezno$ci miedzy obecnoscig nikotyny lub
jej metabolitow, np. kotyniny, a rozwojem fizycznym
i psychicznym dziecka(”%2>29_ Najnowsze doniesienia
wskazuja, ze nikotyna z okresu Zycia ptodowego wply-
wa na zdrowie dziecka takze w wieku pdzniejszym.
U 12-16-letnich dzieci palaczek czeéciej rozpoznaje sie
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opinion of 29 (23%) respondents, passive smoking is more
harmful both to the mother and the child.

Negative impact of smoking on birthweight of the child was
indicated by 68% (87) of the respondents. The majority of
women (61%, 77 people) claimed that smokers should not
breast feed, but none of the respondents suggested quitting
smoking in that period. As many as 98% of the respondents
wanted their child not to be a tobacco smoker.

The knowledge of the respondents on the impact of the HPV
infection on the development of neoplasms should be un-
doubtedly assessed as negative. Only 6% of the women knew
about the impact of the HPV infection on the incidence of
cervical cancer, but none of them combined the infection
with other neoplasms. None of them was vaccinated against
HPV, and 70% were not aware of the existence of such a vac-
cine. In 2 smoking gravidas who failed to resign from smok-
ing during pregnancy, the cytological smear according to
PAP (five-degree scale of Papanicolaou) modified in accor-
dance with the Bethesda System, in the eighth week of preg-
nancy diagnosed CIN I (cervical intraepithelial neoplasia I).
None of the patients was provided with an explanation con-
cerning the result - only taking the smear again after deliv-
ery was ordered. The discussed part of the study shows the
size of negligence as regards informing young people about
health dangers concerning this age group.

DISCUSSION

Smoking tobacco has been the subject of many scientif-
ic researches for years. Every year, there is more evidence
proving its harmful effect, yet the number of smokers
among young people is growing. As regards the number
of cigarettes smoked per one person, Poland occupies one
of the first places in the world. In 1938, an average Pole
smoked 270 cigarettes, while in 1986 — as many as 2585.
Contact with cigarettes is acknowledged by 70% of 15-year-
old girls. Approx. 40% of smoking women in Poland smoke
their first cigarette right after waking up - this is the type of
conduct regarded as nicotine addiction®'3,

The period of pregnancy, the development of a new per-
son, is the period of particular care among women as re-
gards the principles of healthy lifestyle. It would appear
then that cigarettes, being a drug harmful to the moth-
er as well as the child, should be totally rejected. Howev-
er, 20-30% of gravidas in Poland are habitual smokers4-1¢).
The presented study covers 16% of gravidas smoking ciga-
rettes — women limited their number and exchanged with
the “light” form or applied nicotine patches, yet continued
to smoke; 32% from among the smoking respondents fully
abandoned smoking. Many women still believe that limit-
ing smoking in the period of pregnancy, most often to 5 cig-
arettes a day, is appropriate and safe for the child. Also, the
study of Gomotka et al. showed that gravidas most often
(23%) limited smoking to 5 cigarettes a day — and the num-
ber was believed to be safe for the child"”. The majority of
authors agree on the fact that negative impact on the child
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uszkodzenie duzych pni naczyniowych, nadci$nienie tet-
nicze i udary mézgu®”.

W ocenie autorek palaczka w cigzy to kobieta bez preferen-
cji wiekowej, ze Srednim wyksztalceniem (43%), mieszkan-
ka miasta (86%). Podobng charakterystyke ciezarnych pala-
czek przedstawili w Polsce Florek"® oraz Gométka i wsp.1?,
aw USA - Williams i wsp.?” Autorzy ci dodali jeszcze jed-
ng ceche - ciezarne palaczki to dzieci palaczy tytoniu. Pre-
zentowane tu badanie tej zaleznosci nie potwierdzito.

U palaczy wystepuje silne uzaleznienie psychiczne. Toleran-
cja na nikotyne rozwija si¢ bardzo szybko. Wiele osob przyj-
muje w ciggu doby iloéci nikotyny wielokrotnie przekracza-
jace dawke $miertelna. Wydaje sig, ze u niektorych dochodzi
takze do nieznacznego uzaleznienia fizycznego!”.

Jak wykazalo badanie, istotna wigkszo$¢ kobiet (91%) ma
$wiadomo$¢ uzalezniajacego charakteru palenia i jego ne-
gatywnego oddzialywania na ptod. Cigzarne wiedza takze
(90%), ze toksyny z dymu przechodzg przez tozysko, a duza
cze$¢ badanych (76%) zdaje sobie sprawe z tego, iz toksy-
ny przedostajg si¢ tez do mleka matki. Wiedza ta nie wply-
wala jednak na rezygnacje z papieroséw — zaledwie 32%
palacych zaprzestalo palenia, a 67% tylko je ograniczylo.
Dwie uczestniczki usitowaly rzuci¢ palenie, stosujac pla-
stry. Metoda ta byla dotad uwazana za bezpieczng w walce
z nalogiem. Jednakze najnowsze doniesienia kalifornijskich
uczonych kwestionujg ten sposob walki z nikotynizmem
u ciezarnych. Autorzy ci wykazali, ze dzieci matek stosu-
jacych plastry z nikotyna sg predestynowane do zachoro-
wania na nadci$nienie i zmiany naczyniowe w pozniejszym
wieku®.

Wiele ciezarnych jest narazonych na bierne palenie.
Do kontaktu z dymem najczesciej dochodzi we wlasnym
domu (w 36%), w pracy (19%) i w domu rodzinnym (11%).
Az u 74% badanych to domownicy palili tyton. Podobnie
wysoki odsetek (80%) palacych rodzin kobiet cigzarnych
podali Pirogowicz i wsp.!”

Nikotyna tatwo przenika przez tozysko, a stezenie u plo-
du moze by¢ az o 15% wyzsze niz u matki. Tlenek wegla,
sktadnik dymu tytoniowego, hamuje uwalnianie tlenu do
tkanek ptodu. Oba te czynniki tacznie wplywajg na opdz-
nienia rozwojowe czesto spotykane u plodéw i noworod-
kow matek palacych. Aby oceni¢ rozwdj psychiczny dzieci
kobiet palgcych, Fergusson i wsp. zbadali grupe 1000 dzie-
ci, ktérych matki palily tyton podczas cigzy — do 20 papie-
rosow dziennie. W wieku 16-18 lat ich dzieci byly czesciej
uzaleznione od nikotyny, narkotykéw i alkoholu niz dzieci
kobiet niepalgcych®”. Inni autorzy wykazali zwigzek pale-
nia papierosOw przez matki w cigzy z ilorazem inteligen-
¢ji (IQ) u czterolatkdw. Dzieci kobiet, ktére przez caly czas
cigzy palily 10 lub wiecej papieroséw dziennie, miaty niz-
szy 1Q niz dzieci niepalgcych®.

Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca zwalczenie palenia
tytoniu, co wplyneloby na przedtuzenie zycia i poprawe
stanu zdrowotnego ludno$ci krajéow uprzemystowionych
skuteczniej niz jakiekolwiek inne dziatanie w zakresie
profilaktyki medycznej'®. W grupie ci¢zarnych palaczek
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does not involve the number of cigarettes smoked but the
mere fact of smoking tobacco*22).

It is a very rare situation to observe different opinions —
ones formulated by Sochaczewska et al.?® The authors, on
the grounds of umbilical artery blood test, the assessment
of pH and pO, value, the concentration of erythropoietin as
well as the infant’s evaluation in accordance with the Apgar
score came to a conclusion of no harmful effect of smoking
on the child. They claimed that 15 cigarettes a day smoked
by gravidas have no impact on the fetus. This opinion is not
shared by other researchers, it remains the only one®".
There are dependencies known between the presence of
nicotine or its metabolites, e.g. cotinine, and the physical
and mental development of the child"”!**?%), Latest reports
show that nicotine absorbed in fetal life has an impact on
the child also later. In 12-16 years old children of smokers,
the most common diagnosis is damage to the large vascu-
lar trunk, hypertension and strokes®”.

In the authors’ opinion, a smoking gravida is a women of no
age preference, with high school education (43%), living in
the city (86%). A similar characteristic of smoking gravidas
was presented in Poland by Florek!"® and Gomotka et al.(”,
and in the USA - Williams et al.?”) These authors also add-
ed one more feature — smoking gravidas are children to to-
bacco smokers. The presented study did not confirm that
dependence.

Strong mental addiction is observed among smokers. Toler-
ance to nicotine develops very quickly. Many people absorb
daily the amount of nicotine many times exceeding the le-
thal dose. It seems that among some people also slight phys-
ical addiction is observed?.

The study showed that a significant majority of women
(91%) is aware of the addictive nature of smoking and its
negative impact on the fetus. Gravidas also know (90%) that
toxins from the smoke penetrates through the placenta, and
a great number of the respondents (76%) is aware that tox-
ins also penetrate to breast milk. The awareness, however,
had no impact on resigning from cigarettes — only 32% of
the smokers ceased to smoke, 67% only limited it. Two re-
spondents quitted smoking using patches. The method has
so far been deemed a safe one when fighting with the addic-
tion. However, the latest report of scientists from Califor-
nia questions such a manner of fighting nicotinism among
gravidas. The authors showed that the children of mothers
using nicotine patches are predestined to suffer from hyper-
tension and vascular changes at a later age®”.

Many gravidas are exposed to passive smoking. Contact with
the smoke most often occurs at home (36%), at work (19%)
and in family house (11%). Among as many as 74% of the
respondents, people sharing the apartment were the ones
to smoke tobacco. A similarly high rate (80%) of gravidas’
smoking families was reported by Pirogowicz et al.(*)
Nicotine penetrates easily through the placenta and the
concentration in the fetus may be even 15% higher than
in the mother. Carbon oxide, the ingredient of tobacco
smoke, inhibits the release of oxygen to the tissues of the
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wiekszo$¢ jedynie ogranicza palenie - mimo posiadania
wiedzy o szkodliwym wplywie dymu tytoniowego na nie-
narodzone dzieci. Pozwala to sadzi¢, ze u kobiet wystepuje
problem motywacyjny, a dzialanie mechanizméw obron-
nych utrudnia utozsamianie wlasnej sytuacji ze zgroma-
dzong ogolng wiedzg. By¢ moze nalezy rozwazy¢ obowigz-
kowy program porad psychologicznych ukierunkowany
na leczenie nalogu, adresowany do wszystkich palaczek
w ciagzy i planujgcych cigze. Wazne jest edukowanie w tym
zakresie personelu medycznego opiekujacego sie ciezarny-
mi i matkami, tak by pielegniarki i potozne mogly wspie-
raé swoje pacjentki w rzucaniu palenia badz odstawianiu
papierosow na czas cigzy i karmienia.

Ponadto prezentowane badanie wykazalo, ze cigzarnym
brakuje wiedzy na temat zagrozen zwigzanych z infekcja
wirusem HPV. Badanie Uhman-Wlodarz i wsp., przepro-
wadzone wsrod kobiet starszych od badanej grupy zgta-
szajacych sie do poradni K, wykazalo, iz przecietna Polka
ma niedostateczng wiedze¢ na temat przyczyn zachorowa-
nia na raka szyjki macicy®. Podobne dane zawiera raport
Centrum Badania Opinii Spolecznej stworzony na pod-
stawie badania ankietowego przeprowadzonego w marcu
2002 roku. Wykazalo ono niska $wiadomos$¢ kobiet w za-
kresie profilaktyki raka szyjki i mata aktywno$¢ persone-
lu medycznego uczestniczacego w profilaktyce tego nowo-
tworu®”. W badaniu Pacewicz i wsp. mezczyzni i kobiety
oceniali swojg wiedze o przyczynach zachorowan na raka
szyjki macicy. Uznali, ze niedostatecznie duzo wiedzg na
ten temat. Jednoczesnie wyrazili wole, aby edukacja wéréd
dziewczat rozpoczynata si¢ w gimnazjum (tak wypowie-
dzialy sie kobiety) lub w liceum (tak wypowiedzieli si¢
mezczyzni)®h.

WNIOSKI

1. Kobiety, cho¢ sg $wiadome szkodliwosci palenia, sto-
sunkowo rzadko odstawiajg papierosy w czasie ciazy.
By¢ moze zdobycie wiedzy szczegélowej, czyli znajomo-
$ci mechanizméw oddzialywania dymu tytoniowego na
ptéd, w wiekszym stopniu wplyneloby na zaniechanie
palenia.

2. Na bierne palenie kobiety ciezarne narazone sg przede
wszystkim we wlasnych domach lub domach swoich
bliskich, ktdrzy czesciej pala we wspdlnych pomieszcze-
niach niz osoby obce.

3. Wiekszos¢ ciezarnych ma $wiadomosé, iz palenie bier-
ne jest szkodliwe w takim samym stopniu jak palenie
czynne.

4. Mlode kobiety nie majg wiedzy na temat wplywu infek-
¢ji HPV na zachorowania na raka.

5. Wirdd cigzarnych palaczek wystepuje problem motywa-
cyjny, dlatego nalezy rozwazy¢ obowiazkowy program
porad psychologicznych ukierunkowany na leczenie na-
togu - adresowany do wszystkich palaczek w cigzy i pla-
nujacych ciaze.
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fetus. Both the factors combined have an impact on de-
velopment retardation often observed in fetus and infants
of mothers-smokers. To evaluate mental development of
women-smokers’ children, Fergusson ef al. studied a group
of 1000 children, whose mothers smoked tobacco during
pregnancy — up to 20 cigarettes a day. At the age of 16-18,
their children were more frequently addicted to nicotine,
drugs or alcohol that the children of non-smokers®?. Oth-
er authors showed the relation between smoking cigarettes
by pregnant mothers and IQ among 4-year-olds. The chil-
dren of women who smoked all the time during pregnan-
cy, smoked 10 or more cigarettes a day, their IQ was lower
than among non-smoking children®®.

The World Health Organization recommends combat-
ing smoking tobacco, which would have an impact on ex-
tending the life and improving the health condition of cit-
izens of industrialized countries more effectively than any
other medical preventive actions!'?. In the group of smok-
ing gravidas, the majority only limits smoking — despite
the knowledge on the destructive impact of tobacco smoke
on the unborn children. It allows one to think that women
have a motivation issue, and the operation of defense mech-
anisms hinders the identification of own situation with the
possessed general knowledge. It may prove useful to consid-
er a compulsory program of psychological advice directed
only at addiction treatment, addressed to all the pregnant
smokers and smokers planning their pregnancy. It is imper-
ative to educate in that field the medical personnel taking
care over gravidas and the mothers, so that nurses and mid-
wives could support their patients when quitting or limiting
the number of cigarettes smoked within the period of preg-
nancy and breast feeding.

Moreover, the presented study proved that gravidas lack the
knowledge concerning the HPV infection related dangers.
Study by Uhman-Wlodarz et al. conducted among wom-
en older than the studied group reporting at the K clinic,
showed that an average Polish woman lacks the sufficient
knowledge on the reasons for cervical cancer incidence®.
Similar data can be found in the report of the Public Opin-
ion Research Center drafted based on a questionnaire car-
ried out in March 2002. It proved little awareness among
women as regards the prophylaxis of cervical cancer and
low activity of the medical personnel participating in the
neoplasm prevention®”. In the study by Pacewicz ef al.,
men and women evaluated their knowledge concerning the
reasons for cervical cancer incidence. They concluded that
they lack the sufficient knowledge in the field. At the same
time, they expressed their will for education among girls to
start as early as in junior high school (as women stated) or
in high school (as men stated)©V.

CONCLUSIONS
1. Women, despite the awareness of the harmful effect of

smoking, relatively rarely abandon smoking when preg-
nant. Maybe, being provided with specific knowledge,
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namely the knowledge of the mechanisms of tobacco
smoke impact on the fetus, would to a greater extent
have an impact on ceasing to smoke.

. Gravidas are exposed to passive smoking mainly at their

own homes or their relatives’ houses, who smoke more
frequently in shared rooms than non-related persons.

. The majority of gravidas are aware that passive smoking

is harmful to the same extent as active smoking.

. Young women lack the knowledge on the impact of the

HPYV infection on cancer incidence.

. There is a problem with motivation among pregnant

smokers, so it may prove useful to consider a compulso-
ry program of psychological advice directed only at ad-
diction treatment — addressed to all the pregnant smok-
ers and smokers planning their pregnancy.
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Usuniecie weztow chtonnych pachwinowych w przypadku raka sromu -
punkt widzenia chirurga i patomorfologa

Inguinal lymphadenectomy in case of vulvar carcinoma — point of view of a surgeon
and a pathologist
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Streszczenie Rak sromu plasuje si¢ na czwartym miejscu wérdd najczestszych nowotworéw narzadéw plciowych u kobiet (stanowi
okoto 5% zachorowan na nowotwory z tej grupy). Histologicznie wyrédznia si¢ zmiany pochodzenia nablonkowego -
w 90% jest to rak ptaskonablonkowy rogowaciejacy - i nienablonkowego. Wigkszo$¢ rakéw sromu wystepuje w wieku
pomenopauzalnym i ma zwigzek z przewlekly infekcjg bakteryjna badz wirusowa (wirus brodawczaka ludzkiego).
Chtonka ze sromu drenowana jest do trzech grup wezléw chlonnych pachwinowych i do weztéw biodrowych. W zaleznosci
od lokalizacji zmiany nowotworowej rak sromu przerzutuje jednostronnie lub obustronnie. Podstawowymi metodami
leczenia pozostajg chirurgiczne wyciecie oraz limfadenektomia pachwinowa powierzchowna i gleboka. W artykule
zaprezentowano szczeg6lowa budowe anatomiczng ukladu chfonnego pachwinowo-biodrowego, a takze najpowszechniej
wykorzystywane techniki operacyjne i najczestsze powiktania zabiegu. Kluczowa dla przedstawienia wartosciowego
raportu patomorfologicznego jest wspotpraca z klinicysta. W szpitalach dysponujacych wlasnym zaktadem patomorfologii
chirurg powinien przesta¢ material nieutrwalony, optymalnie — w sposob jatowy. W szpitalach bez zaktadu patomorfologii
preparat nalezy utrwali¢. Aby patomorfolog mégt dokonaé wiarygodnej oceny cechy pN - zgodnie z klasyfikacja TNM
2 2010 roku - preparat operacyjny obejmujacy pachwinowy uklad chlonny powinien zawiera¢ co najmniej sze$¢ weztow
chlonnych. Podstawowe znaczenie dla osiagnigcia dobrych wynikow leczenia maja poznanie budowy anatomicznej tego

regionu i technik operacyjnych oraz prawidiowe przygotowanie preparatu do badania patomorfologicznego.

Stowa kluczowe: rak sromu, limfadenektomia pachwinowa, sptyw chfonki, przerzuty, badania patomorfologiczne

© 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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Vulvar carcinoma is the fourth most prevalent cancer of genitals in women (accounting for 5% of all neoplasms from this
group). Histologically, we differentiate epithelial neoplasms — in 90% of cases we are dealing keratotic squamous cell
carcinoma - and non-epithelial ones. The majority of vulvar carcinomas occur at a postmenopausal age and are related
to chronic bacterial or viral infection (human papilloma virus). Lymph from the vulva is drained to three groups
of inguinal lymph nodes and to iliac lymph nodes. Depending on the location of a neoplastic lesion, vulvar carcinoma
metastasizes unilaterally or bilaterally. The basic methods of treatment are surgical removal or inguinal
lymphadenectomy - both superficial and deep. This article presents a detailed anatomy of the inguinal-iliac lymphatic
system as well as the most widely used surgical techniques and the most common postoperative complications.
Cooperation with the clinician is crucial to present a valuable pathology report. In hospitals with an anatomic pathology
unit on-site, the surgeon should send a non-fixed material, and optimally - in sterile conditions. In hospitals without an
anatomic pathology unit, the specimen must be fixed. For the pathologist’s assessment of pN stage — in accordance with
the TNM classification of 2010 - to be reliable, the operative specimen comprising the inguinal lymphatic system must
include at least six lymph nodes. Obtaining satisfactory management results requires a good knowledge of anatomy of this

Abstract

area and surgical techniques as well as a proper preparation of the specimen for pathologic examination.

Key words: vulvar carcinoma, inguinal lymphadenectomy, lymph drainage, metastases, pathologic examination

CO ﬂepmaHVI e Pak By/IbBBI 3aHMMAET YeTBEPTOE MECTO Cpeiu Hanboree paclpoOCTPaHEHHBIX PAKOBBIX 3a60/IeBaHNIT IIOTIOBLIX OPTAHOB

y >KeHIUH (TIpUMepHO 5% CIydYaeB paka B 3TOi rpyme). [MCTOMOTMYEeCKN BBIIENAIOT M3MEHEHNA SMUTENNATLHOTO
npoucxoxienus — B 90% 3TO IJIOCKOK/IETOUHbII, POTOBEIOINIA PAaK — U HEANUTEIMAIbHOTO IPOUCXOXIeH M. bonbiumnucTBO
CIy4aeB paKa By/IbBbI BCTPEYAETCA Y KEHIIVH ITOCTIe MEHOIIAY3bI 1 CBA3aHO C XPOHMYECKOI GaKTepyaIbHOIL MY BUPYCHOI
nHeKIyel (IamuIoMaBupyc defoBeka). JInMda 13 ByIbBbl OTBOANUTCS B TPY IPYIIIIbI ITAXOBBIX TMM(ATHIECKUX Y3/I0B
¥ TIOZIB3[IOLIHBIX Y37I0B. B 3aBUCHMOCTY OT TIOKa/IM3alMy OITYXOJIM METACTasbl paka IePeXOfiAT Ha ONHY MU 06e CTOPOHBL
OCHOBHBIMUM MeTOJaMM JIEYeHUS OCTAIOTCA XUPYpruyeckoe yAajeHue M IaxoBas, IOBEPXHOCTHAA U IMybokas
mmasieHskToMMA. B cTaThe npepcTaBieHa IOApo6Has aHaTOMIYecKas MMMdaTideckas MaxoBo-6eipeHHas CucreMa,
a Taxoke HanbosIee YacTo MCIONb3yeMble XMPYPrirdecKyie MeTO/IBI M Hanbomee paciipoCTpaHeHHbIE OCTIOXKHEHNA TIPOLeyPhL.
KimoueBBIM [I/151 IpEICTaB/IEHNsA CTOALIETO MATOMOTNYECKOTO JOK/IA/a ABMIACTCA COTPYAHIIECTBO € BpadyoM. B 6onpHumIjax
¢ cobcTBEeHHOIT TabopaTopuelt maToMopdOIOruyt XUPYPT ZO/DKEH OTIPABUTD He(DMKCUPOBAHHBII MaTepyal, OINTUMAIbHO —
B CTEPIIbHBIX YCIIOBMAX. B 60bHMIIaX 63 maToMopdonornyeckoit mabopaTopun mpemnapaTr HeoO6XoauMo GUKCHPOBATD.
Y065 TaTOMOPQOTIOT MOT IIPOBECTH JOCTOBEPHYIO OLieHKY PN — B cooTBeTcTBIM ¢ Knaccudukarmeit TNM ¢ 2010 roga -
OIepaLOHHBbII ITPeNapaT, OXBaThIBAIOLIVI TaX0BYI0 IMMGATIIECKYI0 CUCTEMY, JOJDKEH COlepXKaTh KaK MUHMMYM IIeCTh
muMdoysmos. CyuiecTBeHHOe 3HaYeHMe A/A JOCTIDKEHUA XOPOUIMX Pe3y/NbTaTOB JeYeHMA MMeeT NMOHMMaHIe
AHATOMMYECKOI CTPYKTYPhI 3TON 06/IACTU ¥ XUPYPrUIECKNX METOLOB, a TAKXKe MPaBM/IbHAs IIOATOTOBKA Ipenapara
K I1aTO/IOTMYECKOMY MCCIEOBAHMIO.

KnioueBbie cioBa: PaK BYJIbBbI, IIaXOBasA }'II/IM(‘ba)IeHCﬂKTOMI/IH, }'II/[M(I)OTOK, Me€TacTa3poBaHNeE, IATO/NIOTNYECKOE
ucciaegoBpanue
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WPROWADZENIE

owotwory sromu nalezg do grupy choréb rzad-

ko wystepujacych i plasujg sie na czwartym miej-

scu wérod najczestszych nowotwordw narza-
dow plciowych u kobiet (stanowig okoto 5% zachorowan
na nowotwory z tej grupy)’. W Polsce standaryzowany
wspolczynnik zachorowalnoséci na nowotwory sromu i po-
chwy wynosit w 2010 roku 1,4/100 tys., a umieralnosci —
0,7/100 tys.
Histologicznie wyro6znia sie zmiany pochodzenia nabtonko-
wego (90% - rak plaskonabtonkowy rogowaciejacy) i niena-
btonkowego?®. Wigkszo$¢ zachorowan na raka sromu (RS)
wystepuje w wieku pomenopauzalnym, a ryzyko zapadnie-
cia na te chorobe znaczgco wzrasta od 60. roku zycia®*.
Rozwdj RS jest zwiazany z udzialem przewleklej infekcji

DOI: 10.15557/€G0.2016.0003

INTRODUCTION

ulvar carcinomas belong to a group of rare dis-

eases and are the fourth most prevalent cancers of

genitals in women (accounting for 5% of all cases
from this group)”. In Poland, the standardized vulvar and
vaginal carcinoma incidence rate in 2010 was 1.4/100,000,
and the mortality rate — 0.7/100,000.
Histologically, we differentiate epithelial neoplasms
(in 90% of cases we are dealing keratotic squamous cell
carcinoma) and non-epithelial ones®. The majority of
vulvar carcinomas (VCs) occur at a postmenopausal with
a significantly higher incidence risk after the age of 604,
The development of VC in related to a chronic viral or
bacterial infection. Risk factors include human papilloma
virus (HPV) infection. The classification of VC includes
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Usuniecie wezt6w chtonnych pachwinowych w przypadku raka sromu — punkt widzenia chirurga i patomorfologa
Inguinal lymphadenectomy in case of vulvar carcinoma — point of view of a surgeon and a pathologist

bakteryjnej badz wirusowej. Do czynnikéw ryzyka nalezy
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (human papillo-
ma virus, HPV). Klasyfikacja obejmuje dwie gléwne grupy
RS: zwigzang z zakazeniem HPV (30-60%), gléwnie u ko-
biet w wieku 35-65 lat, oraz niezwigzang z infekcjg HPV -
u kobiet starszych®?.

SPLYW CHLONKI

Uktad chionny pachwinowy dzieli si¢ na:
1. wezty chlonne pachwinowe powierzchowne;
2. wezly chlonne pachwinowe glebokie;
3. wezly chfonne w obrebie kanatu pachwinowego®.
Chlonka ze sromu drenowana jest w pierwszej kolejnosci do
wezlow chlonnych pachwinowych powierzchownych, znajdu-
jacych sie miedzy powiezia powierzchowng a powiezig sze-
rokg. Nastepnie przez powiez sitowg (fascia cribrosa — czg$é
powiezi szerokiej, przez ktora przechodza naczynia i nerwy)
chtonka jest odprowadzana gléwnie do weztéw chtonnych pa-
chwinowych glebokich, potozonych podpowieziowo.

Wezly chlonne pachwinowe powierzchowne mozna podzie-

li¢ na pie¢ grup:

1. wezly gérno-boczne - polozone wzdhuz zyly okalajacej
biodro powierzchownej, ponizej przysrodkowego przy-
czepu wiezadla pachwinowego;

2. wezly gérno-przysrodkowe - potozone wzdtuz zyty na-
brzusznej powierzchownej, do 1 cm powyzej wiezadla
pachwinowego;

3. wezty dolno-boczne - potozone wzdtuz zyly odpiszcze-
lowej dodatkowej bocznej;

4. wezly dolno-przysrodkowe — potozone wzdtuz zyty sro-
mowej zewnetrznej;

5. wezly centralne — polozone w miejscu ujscia zyty odpisz-
czelowej do zyty udowej (ryc. 1)©7.

2. 3.

Ryc. 1. Grupy weztéw chtonnych pachwinowych (opis w tekscie)

two main groups: related to HPV infection (30-60%),
mainly in women aged 35-65, and not related to HPV in-
fection - in elderly women®®.

LYMPH DRAINAGE

The inguinal lymphatic system includes:
1. superficial inguinal lymph nodes;
2. deep inguinal lymph nodes;
3. lymph nodes in the area of the inguinal canal®.
In the first place, lymph from the vulva is drained to super-
ficial inguinal lymph nodes located between the superficial
fascia and the fascia lata. Next, passing through the cribri-
form fascia (a part of the fascia lata through which blood
vessels and nerves pass) lymph is drained mainly to deep in-
guinal lymph nodes laying below the fascia.

Superficial inguinal lymph nodes can be divided into five

groups:

1. superolateral nodes - located alongside the superficial
circumflex iliac vein, below of the medial attachment of
the inguinal ligament;

2. superomedial nodes - located alongside the superficial
epigastric vein, up to 1 cm above the inguinal ligament;

3. inferolateral nodes - located alongside the lateral acces-
sory saphenous vein;

4. inferomedial nodes - located alongside the external pu-
dendal vein;

5. central nodes - located where the saphenous vein merg-
es into the femoral vein (Fig. 1)©7.

As the results of studies show, the average number of the-

ses lymph nodes is 8.25 on one side (ranging from 4 to

25)@6:89),

Another stop on lymph’s way are deep inguinal lymph

nodes (2-4), from which lymph is drained through the

Fig 1. Groups of inguinal lymph nodes (description in the body of the publication)
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Zgodnie z wynikami badan $rednia liczba tych weztow
chtonnych wynosi 8,25 po jednej stronie (zakres 4-25)*59),
Kolejng stacja weztowa sg wezty chtonne pachwinowe gle-
bokie (w liczbie 2-4), z ktérych chtonka odprowadzana jest
przez kanatl udowy do wezléw chtonnych biodrowych ze-
wnetrznych®. W kanale udowym prawie zawsze obecny
jest wezel chlonny pierscienia udowego — zwany weztem
Cloqueta (Rosenmiillera) — ktory taczy uktad chtonny pa-
chwinowy z uktadem chtonnym biodrowym. Obecno$¢
przerzutéw w tym wezle pogarsza rokowanie®'?. W przy-
padku RS praktycznie nie obserwuje sie przerzutéw ska-
czgcych (skip metastases)V.

Droga przerzutowania zalezy od lokalizacji zmiany nowo-
tworowej. Zmiany zlokalizowane >1 cm od linii posrodko-
wej przerzutuja typowo jednostronnie, a zmiany zlokali-
zowane <1 cm od linii posrodkowej — zwykle obustronnie.
Jesli jednak w przypadku zmian potozonych =1 cm od li-
nii posrodkowej zajete sa wezly po stronie guza, przerzu-
ty moga zajmowac réwniez przeciwstronne wezly chlonne.
Do rzadko$ci nalezy natomiast zajecie przeciwstronnych
weztdéw chlonnych przy jednoczesnym braku przerzutow
w wezlach po stronie guza. Podobnie rzadko dochodzi do
zajecia wezléw pachwinowych glebokich (ponizej powiezi
sitowej) w przypadku nieobecnosci przerzutéw w wezlach
pachwinowych powierzchownych®.

LECZENIE CHIRURGICZNE

Wskazane wyzej grupy wezlow chlonnych znajduja sie
w obszarze radykalnej limfadenektomii® (ryc. 2).
Wybdr cigcia skornego zalezy od zakresu wyciecia wezlow,
zaawansowania nowotworu i preferencji operatora. Najcze-
$ciej stosowane ciecia to:
1. cigcie ,,S” lub ,,Z” wraz z fragmentem skory ponad we-
zfami albo bez niego;
2. ciecie sko$ne, bocznie od wigzadla pachwinowego, przy-
$rodkowo ponad kanalem przywodzicieli;
3. cigcie linijne, 1 cm ponizej wiezadla pachwinowego
(ryc. 3).
Ciecia poprzeczne ani rownolegle do wigzadla pachwino-
wego nie sg zalecane, gdyz powoduja wigksze uszkodzenie
naczyn chtonnych lezacych podskdrnie oraz ograniczajg
dostep i wyciecie weztéw chtonnych?.
Standardowym postgpowaniem terapeutycznym pozosta-
je limfadenektomia pachwinowa (LP), ktéra pozwala oce-
ni¢ regionalne wezly chonne i zaawansowanie nowotwo-
ru u kobiet z RS. Ze wzgledu na zakres wyrdznia si¢ LP
»powierzchowng” i ,gteboka”. W przypadku LP ,,powierz-
chownej” usuwane sg wezly chtonne towarzyszace zyle
odpiszczelowej wielkiej wchodzgce do otworu owalnego
w powiezi sitowej, bocznie od krawedzi mie$nia krawiec-
kiego, a przy$rodkowo - od krawedzi migsénia przywo-
dziciela dtugiego. W celu zmniejszenia czesto$ci wyste-
powania pooperacyjnego obrzeku konczyny dolnej zyla
odpiszczelowa zostaje zachowana®®. W przypadku decy-
zji o usunieciu zyly odpiszczelowej nalezy ja odciac okoto
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femoral canal do external iliac lymph nodes®. Almost al-
ways in the femoral canal there is a lymph node of the fem-
oral ring, referred to as Cloquet’s node (or Rosenmiiller’s
node) that combines the inguinal lymphatic system with
the iliac lymphatic system. Metastases found in this node
decrease prognosis®!?. In case of VC skip metastases are
barely observed".

The metastasis route is highly dependent on the location
of the neoplastic lesion. For lesions located =1 cm from
the midline it is typical to metastasize unilaterally, where-
as those located <1 cm from the midline metastasize — bi-
laterally. However, if in case of lesions located >1 cm from
the midline lymph nodes on the side of tumor are affected,
metastases may also involve contralateral lymph nodes. Yet
it is rare to see affected contralateral lymph nodes with no
metastases in lymph nodes on the side of the tumor at the
same time. Consequently, rare are cases when deep ingui-
nal lymph nodes are affected (below the cribriform fascia)
and, at the same time, no metastases in superficial inguinal
lymph nodes are found®.

SURGICAL TREATMENT

The aforementioned groups of lymph nodes are all located
in the area of a radical lymphadenectomy® (Fig. 2).

The selection of the skin incision depends on the range
of lymph node dissection, cancer advancement and the

Hom r
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Ryc. 2. Obszar radykalnej limfadenektomii pachwinowej;
1 - kolec biodrowy przedni gérny, 2 - guzek tonowy

Fig. 2. Thesite of radical inguinal lymphadenectomy; 1 - ante-
rior superior iliac spine, 2 - pubic tubercle
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5 mm przed ujsciem do zyly udowej, aby zapobiec jej zwe-
zeniu. Kikut blizszy trzeba podwigza¢ i podktué, a dal-
szy — podwigza¢ lub podklu¢. Limfadenektomia ,,glebo-
ka” obejmuje za$ usuniecie weztéw chtonnych polozonych
w sasiedztwie krawedzi otworu owalnego (rozstep zyly
odpiszczelowej). Otwarcie kanatu przywodzicieli (kanat
prowadzacy z przestrzeni podpowieziowej tréjkata udo-
wego do dotu podkolanowego, zawierajacy tetnice i zyle
udowg oraz nerw udowo-goleniowy) utatwia wycigcie we-
ztéw i poprawia doszczetno$é zabiegu, ale tez zwigksza
ryzyko wystapienia wysieku surowiczego i obrzeku kon-
czyny dolnej.

W przypadku zajecia weztéw chlonnych miednicznych
wykonuje sie limfadenektomi¢ biodrowg — wzdluz na-
czyn biodrowych zewnetrznych, do wysokosci podziatu
tetnicy biodrowej wspolnej. Usuniecie wiezadta pachwi-
nowego pozwala na szersza ekspozycje pola operacyjne-
go (w tym na usuniecie wezta Cloqueta). Obecnie jednak
przy potwierdzonych przerzutach w weztach pachwino-
wych (pN+) stosuje sie radioterapie adiuwantowg obejmu-
jaca pachwine i wezly chlonne miedniczne, co wigze si¢
z wyzszym odsetkiem przezy¢®®.

OCENA PATOMORFOLOGICZNA

Z punktu widzenia patomorfologa kluczowa dla przedsta-
wienia wartosciowego raportu patomorfologicznego jest
wspolpraca z klinicysta od chwili odcigcia materiatu ope-
racyjnego do momentu jego dostarczenia do zakladu pa-
tomorfologii.

Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Patologdw
22016 roku w szpitalach dysponujacych wtasnym zaktadem
patomorfologii chirurg powinien przesta¢ materiat nieutr-
walony (optymalnie — w sposob jatowy), a na skierowaniu
odnotowa¢ dane identyfikacyjne chorego, rozpoznanie kli-
niczne oraz - co niezwykle wazne - lokalizacje anatomiczna

operating surgeon’s preferences. The most commonly used
incisions are as follows:
1. S-shaped or Z-shaped incision with a part of skin above
the nodes or without it;
2. oblique incision, laterally against the inguinal ligament,
medially above the adductor canal;
3. linear incision, 1 cm below the inguinal ligament (Fig. 3).
Neither transverse nor parallel incisions are recommend-
ed as they provoke more damage to lymphatic vessels lying
subcutaneously and limit the access to lymph nodes, and
consequently - their dissection'?.
Having said that, inguinal lymphadenectomy remains the
standard therapeutic procedure as it allows to assess re-
gional lymph nodes as well as the advancement of can-
cer in women affected by VC. Depending on the scope of
dissection, we differentiate “superficial” and “deep” ingui-
nal lymphadenectomy. In case of the former, lymph nodes
that accompany the great saphenous vein and enter the
saphenous opening in the cribriform fascia are dissect-
ed, laterally against the edge of the sartorius muscle and
medially - against the edge of the long adductor muscle.
In order to decrease the frequency of postoperative lower
limb swelling, the saphenous vein is preserved®®. If a de-
cision is made to remove the saphenous vein, it must be
cut app. 5 mm below its junction with the femoral vein
$0 as to avoid its constriction. The nearer stump must be
tied off and then ligated, and the distant one - tied off or
ligated. “Deep” lymphadenectomy involves the dissec-
tion of lymph nodes adjacent to the edge of the saphenous
opening (saphenous vein space). Opening of the adduc-
tor canal (a tunnel leading from the subfascial space of the
femoral triangle to the popliteal fossa, comprising the fem-
oral artery and vein as well as the saphenous nerve) facili-
tates the dissection of lymph nodes and improves the treat-
ment’s radicality, but increases the risk of serous exudate
and lower limb swelling.

Ryc. 3. Rodzaje cigc skérnych stosowanych w limfadenektomii pachwinowej

Fig. 3. Types of skin incisions used in inguinal lymphadenectomy
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i rodzaj pobranego materialu (np. uklad chfonny pachwi-
ny). Z kolei w szpitalach bez zaktadu patomorfologii prepa-
rat trzeba utrwali¢ (np. za pomocg 10-procentowej zbufo-
rowanej formaliny). Objeto$¢ uzytego utrwalacza powinna
by¢ dziesigciokrotnie wieksza od objetosci materiatu tkan-
kowego, dlatego nalezy utrwala¢ w odpowiednio duzych
pojemnikach.

Preparat wezlowy powinien by¢ prawidtowo zorientowany
W przestrzeni — przez rozpiecie na styropianowej tacy lub
oznaczenie nitkami. Nitki albo kierunki na tacy trzeba czy-
telnie opisac. Istotne jest wskazanie strony kranialnej i kau-
zalnej preparatu, a takze przysrodkowe;j.

Aby patomorfolog mogt dokonaé wiarygodnej oceny ce-
chy pN - zgodnie z klasyfikacja TNM z 2010 roku - pre-
parat operacyjny obejmujacy pachwinowy uklad chlonny
powinien zawiera¢ co najmniej sze$¢ wezléw chtonnych.
Jezeli odnalezionych wezléw jest mniej niz sze$¢, zgod-
nie ze wskazang klasyfikacjg nalezy opisac ich liczbe, a za-
awansowanie weztowe oceni¢ wedlug kryteriow klasyfika-
cji pTNM. Trzeba zauwazy¢, ze wedlug klasyfikacji FIGO
z 2008 roku ceche N nalezy w takim przypadku ocenic jako
PNX, co oznacza, iz ocena regionalnych weztéw chionnych
w klasyfikacji TNM nie jest mozliwa. Ocena zaawansowa-
nia patologicznego cechy N wymaga znajomosci zaréwno
liczby zajetych weztow, jak i wielkoéci przerzutu obecnego

w wezle chtonnym®.

POWIKLANIA POOPERACYJNE

Drenaz ssacy wyprowadzony z dolnego bieguna rany lub
z dodatkowego naciecia w placie skornym zmniejsza ryzyko
pozabiegowego wysieku surowiczego i pozwala na kontro-
le ewentualnego krwawienia. Drenaz trzeba utrzymac przez
dwa kolejne dni, gdy wynosi ponizej 100 ml na dobe, albo
przez trzy dni, gdy wykazuje tendencje spadkowa ponizej
150 ml na dobe. Ze wzgledu na rozwijajacg sie reakcje za-
palng nie powinno si¢ utrzymywac¢ drenu zbyt dlugo, jed-
nak w przypadku infekcji miejsca operowanego nie nalezy
przedwczesnie rezygnowa¢ z drenazu. Po limfadenektomii
biodrowej stosuje sie drenaz bierny.

Powiktania mogace wystapic¢ po zabiegu to martwica brzez-
na, surowiczak (seroma), infekcja miejsca operowanego,
obrzek konczyny dolnej i (rzadko wystepujacy) zespét Ste-
warta-Trevesa. Martwicy brzeznej nie nalezy wycina¢ we
wczesnym okresie, lecz dopiero po pelnej demarkacji mar-
twicy do brzegow zdrowej skory. Rozlegle ubytki powtok
zamyka sie lub pokrywa ptatami skory po ustgpieniu sta-
nu zapalnego; niewskazane jest zakladanie szwéw doraz-
nych i zblizajacych. Surowiczak, czyli zbiornik plynu w pa-
chwinie, rzadko wystepuje po usunigciu ukladu chlonnego
pachwinowego. Postepowanie polega na naktuciu i oproz-
nieniu zbiornika oraz makroskopowej ocenie ptynu (ptyn
stomkowo-rézowy, krwisty, ropny). W przypadku wy-
tworzenia torebki rzekomej zbiornika méwi si¢ o posta-
ci przewleklej surowiczaka. W przypadku infekcji miej-
sca operowanego wykonuje si¢ posiew z rany i/lub ptynu
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If pelvic lymph nodes are affected, iliac lymphadenectomy
is performed along external iliac vessels up till the bifurca-
tion of the common iliac artery. The removal of the inguinal
ligament allows for a wider exposure of the surgical site (in-
cluding the dissection of Cloquets node). However, at pres-
ent, if metastases are confirmed to be present in inguinal
lymph nodes (pN+), an adjuvant radiotherapy of the groin
and pelvic lymph nodes is used, which translates to a high-

er survival percentage?.

PATHOLOGIC ASSESSMENT

From the point of view of a pathologist, if their report is to
be reliable, cooperation with the clinician is necessary from
the moment of dissection of the operative specimen until it
is delivered to the relevant anatomic pathology unit.

In accordance with the recommendations of the Polish So-
ciety of Pathologists of 2016, in hospitals with an anatomic
pathology unit on-site, the surgeon should send a non-fixed
material (optimally - in sterile conditions), filling in the re-
ferral with the patient’s identification data, clinical diagno-
sis and, what is particularly important, the anatomic place-
ment and type of the dissected specimen (for instance the
inguinal lymphatic system). For hospitals without an ana-
tomic pathology unit, the specimen must be fixed (for in-
stance with 10% neutral buffered formalin). Volume of the
employed fixative must be ten times greater than tissue vol-
ume, therefore it must be fixed in large containers.

An operative specimen must be properly placed in space -
by way of stretching it on a styrofoam tray or marking with
threads. It is crucial to indicate the cranial and the caudal
side of the specimen, as well as the medial one*>.

For the pathologist’s assessment of pN stage — in accordance
with the TNM classification - to be reliable, the operative
specimen comprising the inguinal lymphatic system must
include at least six lymph nodes. If there are less nodes, their
number must be described, as stipulated in the aforemen-
tioned classification, and the evaluation of nodal staging
must be done in accordance with the criteria of pTNM clas-
sification. Note that in accordance with FIGO staging sys-
tem of 2008, in such case the “N” trait must be assessed as
pNx which means that regional lymph nodes cannot be as-
sessed based on the TNM classification. The assessment of
“N” trait pathologic staging requires both the knowledge of
the number of the affected lymph nodes as well as the size
of metastasis in the node'.

POSTOPERATIVE COMPLICATIONS

Suction drainage coming out from the lower end of the sur-
gical wound or from an additional incision in a patch of
skin decreases the risk of a postoperative serous exudate
and allows for a good control of potential bleeding. If lower
than 100 mL/day, the drainage must be maintained for two
consecutive days, or for three consecutive days if it shows
a downward trend below 150 mL/day. Due to inflammation,
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z drenu. Rane nalezy zasaczkowaé, a ewentualne zbior-
niki - zdrenowad. Zespot Stewarta—Trevesa moze wysta-
pi¢ po 15-25 latach utrzymywania si¢ obrzeku konczyny
dolnej. Charakteryzuje sie obecnosciag agresywnego mie-
saka naczyniopochodnego (angiosarcoma) o bardzo ztym
rokowaniu®’-19.

PODSUMOWANIE

Rak sromu to rzadka choroba, ktora leczy si¢ przede
wszystkim chirurgicznie. W przypadkach nowotworu za-
awansowanego miejscowo leczenie powinno si¢ odbywac
w oé$rodkach do$wiadczonych, poniewaz istnieje mozli-
wos¢ osiggniecia wysokiego odsetka wyleczen i jednocze-
$nie niskiego odsetka powiklan pooperacyjnych. Podsta-
wowe znaczenie dla osiggnigcia dobrych wynikéw leczenia
maja poznanie budowy anatomicznej tego regionu i technik
operacyjnych oraz prawidtowe przygotowanie preparatu do
badania patomorfologicznego.
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the drain should not be maintained for too long, yet it
should not be removed too early in case of infection of the
surgical site. Following iliac lymphadenectomy a passive
drainage is applied.

Postoperative complications may include: marginal skin ne-
crosis, seroma, surgical site infection, lower limb swelling,
and (in rare cases) Stewart-Treves syndrome. Marginal skin
necrosis must not be dissected at an early stage but only fol-
lowing its full demarcation to the edges of a healthy skin.
Vast losses of skin patches are closed or covered with skin
grafts once the inflammation has withdrawn; it is not recom-
mended to use interim or closing sutures. Seroma — a pock-
et of fluid in the groin - is a rare occurrence after ingui-
nal lymphadenectomy. The management involves inserting
a needle into the seroma and emptying the pocket followed
by the macroscopic evaluation of the fluid (straw-to-pink,
bloody, purulent). If a pseudobursa is formed, we are deal-
ing with a chronic seroma. In case of infection of the surgi-
cal site, a postsurgical wound and/or drained fluid culture is
performed. The wound must be filtered and any potential flu-
id pockets - drained. Stewart-Treves syndrome may manifest
after 15-25 years of a continuous swelling of the lower limb.
It is characterized by the occurrence of an aggressive angio-
sarcoma with an extremely poor prognosis!’-'%.

CONCLUSIONS

Vulvar carcinoma is a rare disease, managed mainly through
surgical intervention. If the cancer is advanced topically, the
management should be carried out in experienced centers,
as it is possible to achieve a high recovery percentage with
alow percentage of postoperative complications at the same
time. Obtaining satisfactory management results requires
a good knowledge of anatomy of this area and surgical tech-
niques as well as a proper preparation of the specimen for
pathologic examination.
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Czy istnieje mozliwos¢ diagnostyki endometriozy z poziomu endometrium?
ls it possible to diagnose endometriosis at the level of endometrium?
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Streszczenie

Abstract

Endometrium pacjentek z endometriozg charakteryzuje si¢ inng ekspresja cytokin, czynnikéw angiogennych i hormonalnych
niz u kobiet zdrowych. Endometrioza wystepuje gtéwnie u kobiet w wieku reprodukcyjnym, z czestoscig okoto 7-10%. Mimo
wielu badan i hipotez dotyczacych patogenezy nie wykryto dotychczas swoistego markera dla endometriozy. Ztotym
standardem diagnostycznym, zwlaszcza w przypadku postaci otrzewnowej, ktérej nie udaje si¢ uwidoczni¢ w badaniu
ultrasonograficznym, pozostaje laparoskopia. Inne formy endometriozy - jajnikowa (torbiele czekoladowe) i gleboko
naciekajgcg — mozna rozpozna¢ w badaniu ultrasonograficznym. Obecnie poszukuje si¢ markeréw, ktére w okreslonej
kombinacji zapewnilyby maksymalna czulo$¢ i swoistos¢ nieinwazyjnego wykrywania endometriozy, nawet we wczesnych
stadiach. Czulo$¢ oznaczen wykonywanych z krwi nie jest niestety satysfakcjonujaca w odniesieniu do otrzewnowej postaci
choroby. W artykule zaprezentowano potencjalne cele diagnostyczne — wybrane czynniki wykrywane w endometrium, czyli
interleukine 8, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego, ptytkopochodny czynnik wzrostu i czynnik wzrostu nerwéw.
Pobranie endometrium do badan jest latwe i moze by¢ wykonywane ambulatoryjnie. Diagnozowanie z poziomu endometrium
ulatwitoby rozpoznawanie endometriozy i znaczaco zmniejszylo koszty zwiazane z koniecznoscia przeprowadzania
laparoskopii.

Stowa kluczowe: endometrioza, endometrium, IL-8, VEGE, PDGE, NGF

The endometrium of women with endometriosis has a different expression of cytokines, angiogenic and hormonal factors
compared to healthy women. Endometriosis is a disease occurring mostly in women at a reproductive age with a frequency
of 7-10%. Despite many studies and hypotheses on the pathogenesis of the disease, marker specific to endometriosis has not
yet been detected. Thus, laparoscopy remains the gold standard in the diagnosis, particularly in the case of peritoneal form
that cannot be visualized by means of an ultrasound test. Other forms of endometriosis — ovarian (chocolate cysts) and deep
infiltrating — can be identified in an ultrasound test. Scientists are currently searching for markers that in a specific
combination would ensure maximum sensitivity and specificity of the non-invasive detection of endometriosis, even at early
stages. The article presents selected factors, such as interleukin 8, vascular endothelial growth factor, platelet-derived growth
factor, nerve growth factor, detected in the endometrium, which can be a potential diagnostic target. Diagnoses made at the
level of endometrium would facilitate the identification of endometriosis and would significantly reduce costs associated
with the necessity to conduct laparoscopy.

Key words: endometriosis, endometrium IL-8, VEGE, PDGE NGF
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(omepxaHue

(zy istnieje mozliwos¢ diagnostyki endometriozy z poziomu endometrium?
I it possible to diagnose endometriosis at the level of endometrium?

OH/IOMETPUII TAIIMEHTOB C 9H/JOMETPMO30M XapaKTePM3YeTCA OTIMYAIONIENCS 9KCIpeccHell pasIMiHbIX aHIMOT€HHbIX
LMTOKMHOB ¥ TOPMOHA/IbHBIX (aKTOPOB OT 3[0POBBIX JKEHIINH. DHOMETPHII BHICTYIIAET, IIPEXK/IE BCETO Y XKEHIIH
B PENPOAYKTMBHOM BO3DACTe, C YaCTOTOI npumepHo 7-10%. HecMOTpA Ha MHOXECTBO MCC/IE[OBAHMII U TUIIOTES,
KaCcaloIMXCsA MaTOreHe3a, 10 9TOT0 BpeMeH) He 0OHapy>KeH COOTBETCTBYIOLIMIT MapKep /A SHAOMETpPIO03a. 307I0THIM
AMAarHOCTUYECKMM CTAaHJAPTOM, 0COOEHHO B CTydae OpIOIINHON GOPMBI, KOTOPYIO He IIOTy4aeTcs BU3YalusupoBaTh
C IOMOIIBIO Y/IBTPAa3BYKOBOTO MCCTIENOBAHMA AB/IAETCSA TANIAPOCKONNA. Ipyrue popMbl SHOMETPIO3a — B BUJIe OYAroB Ha
TOBEPXHOCTY ANYHMKA ¥ B BUJIe SHOMETPUONTHBIX KACT — MOTYT OBITh IMAaTHOCTMPOBAHBI C TIOMOIBIO YIbTPa3BYyKa.
B Hacrosi1iee BpeMst BefieTCs ITOMCK MapKepOoB, KOTOPEIE, B OIIPefie/leHHOI KoMOMHaLiu o6ecriednBam 6bI MAaKCHMaIbHYIO
YYBCTBUTENBHOCTD U CIELUPUIHOCTD /151 HEMHBA3MBHOTO BBIABICHMS 9HAOMETPIO3a, faKe HAa PAaHHUX CTARUAX.
YyBCTBUTENHHOCTD OIPefIe/IeHNIA, ITIPOBOAMMBIX 13 KPOBH, K COXKA/IEHIIO, HE yIOB/IETBOPUTEIbHA B OTHOLICHNH K GPIOIIHOM
¢dopme 3aboneBanuA. B crarbe mpefcTaBieHbl MOTEHIMANbHbIE UATHOCTUYECKME Lje/M — HEKOTOPble (aKTOPBI
o6Hapy>X1BaeMble B SHOMETPUM, TO €CTh MHTEP/IEHKIH-8, HaKTOp POCTa SHAOTENMNA COCY/I0B, TPOMOOLMTAPHBIN PaKTOp
pocra 1 pakTop pocTa HepsoB. OT6OP SHIOMETPUA /I MCCTETOBAHNA NETKUIl ¥ MOKET HPOBOAMTCA B aMOy/IaTOPHBIX
ycnopusax. JIMarHOCTMKA C YPOBHSA 9HTOMETpIA 06/Ierdnaa 65 AMATHOCTIKY SHAOMETPUO3a U 3HAYNTEMBHO COKPATU/Ia GBI

3aTpaThl, CBA3aHHDBIE C HeO6XOHI/IMOCTbIO IIPOBENICHNA JTAIIAPOCKOMINA.

Kmrouesble cmoBa: aH0MeTpuos, suiomeTpuym, IL-8, VEGF, PDGF, NGF

WSTEP

ndometrioze definiuje sie jako wystepowanie tkan-

ki podobnej do gruczolowej i podscieliska endome-

trium poza jama macicy - przede wszystkim w jaj-
nikach, jajowodach, wig¢zadlach maciczno-krzyzowych,
wiezadle szerokim, wiezadle obtym i zatoce Douglasa. Cho-
roba spotykana jest rowniez w jelicie grubym, moczowo-
dach, pecherzu moczowym i przegrodzie odbytniczo-po-
chwowej". Endometrioze obserwuje sie u 7-10% kobiet
w wieku reprodukcyjnym. Okolo 60% chorych zmaga sie
z zespotem bolowym, a okolo 50% - z nieptodnoscig®.
Ponadto u nawet 20% kobiet z endometriozg udowodniono
jednoczesne wystepowanie zespotu jelita drazliwego, $rod-
migzszowego zapalenia pecherza moczowego, fibromialgii
czy migreny™.
Badacze sg zgodni co do tego, ze endometrioze¢ promuja
stany zwiazane z hiperestrogenizmem, a ektopowe poto-
zenie endometrium indukuje miejscowa reakcje immuno-
logiczna. Do czynnikéw ryzyka mogacych mie¢ wptyw na
rozwdj i progresje choroby zalicza sie m.in. rase kaukaska,
wiek miedzy 25. a 35. rokiem zycia, dzienne spozycie al-
koholu okoto 10 g, pozytywny wywiad w kierunku wyste-
powania endometriozy u matki, wczesng menarche (poni-
zej 11. roku zycia) i krotkie cykle miesigczkowe (ponizej
25 dni) z obfitymi krwawieniami®. Co wiecej, z badan wy-
nika, ze czynniki $rodowiskowe — przewlekla ekspozycja
na formaldehyd, nikiel czy benzen, palenie tytoniu, picie
kawy, spozywanie jedzenia zawierajagcego hormony, eks-
pozycja na promieniowanie magnetyczne z kuchenek mi-
krofalowych, kontakt z pestycydami — réwniez warunku-
ja rozw6j schorzenia®-®.
Cho¢ endometrioza jest chorobg, ktdrej patogenezy po-
szukuje sie juz od XIX wieku i ktora wystepuje z wysoka
czesto$cig, mechanizmy jej powstawania pozostajg niewy-
jasnione. Co zaskakujace, coraz wigksza liczba badan nad
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INTRODUCTION

ndometriosis is defined as the presence of a tissue

similar to a glandular one and endometrial stroma

outside the uterine cavity — mostly in the ovaries,
uterine tubes, uterosacral ligaments, broad ligament, round
ligament and Douglas cavity. The disease is also found in
the large intestine, ureters, urinary bladder and rectovaginal
septum”. Endometriosis is observed with 7-10% of wom-
en at a reproductive age. Roughly 60% of patients struggle
against a pain syndrome, and ca. 50% - infertility®. More-
over, as many as 20% of women with endometriosis is also
diagnosed with irritable bowel syndrome, urinary bladder
inflammation, fibromyalgia and migraine.
Researchers are unanimous in that endometriosis is pro-
moted by conditions associated with hyperestrogenism, and
the ectopic location of the endometrium induces an immu-
nological reaction. Risk factors that may affect the develop-
ment and progression of the disease involve: e.g. Caucasian
race, age of 25-35, daily alcohol consumption of ca. 10 g,
positive history towards the presence of endometriosis in
the patient’s mother, early menarche (below 11 years of
age) and short menstrual cycles (under 25 days) with heavy
bleeding®. What is more, the studies point to the fact that
environmental factors - chronic exposition to formalde-
hyde, nickel or benzene, tobacco smoking, coffee drink-
ing, consumption of food containing hormones, exposition
to magnetic radiation from microwave ovens, contact with
pesticides — as well contribute to the development of the
disease™.
Though endometriosis is a disease whose pathogenesis has
already been sought after since the 19" century and which
is characterized by a high frequency, the mechanisms of
its genesis remain unexplained. The surprising thing is
that a constantly growing number of studies on pathogen-
esis, epidemiology and diagnostics fail to facilitate a better
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patogenezg, epidemiologia i diagnostyka nie przektada si¢
na lepsze poznanie endometriozy, a diagnoza, stawiana naj-
czeéciej przez sukcesywne wykluczanie innych jednostek
chorobowych, pojawia sie zbyt pdzno, juz po znacznej pro-
gresji choroby!!”). Istniejg liczne teorie, w wiekszosci prze-
starzale, ktdre probuja thumaczy¢ etiologie schorzenia, m.in.
teoria wstecznej transplantacji Sampsona, teoria metaplazji
nabtonka Waldeyera, teoria Halbana (szerzenia si¢ endo-
metriozy drogg krwiopochodng i limfopochodng) i teoria
powstawania choroby z pozostalosci przewodoéw Miillera,
jednak zadna z nich nie ttumaczy dokladnie wszystkich
aspektow patogenezy®. W ostatnich latach zwraca sie uwa-
ge na znaczenie zmian genetycznych®.

Nalezy podkresli¢ wazna role diagnostyki w endometrio-
zie. Wedlug stanowiska Zespotu Ekspertéw Polskiego To-
warzystwa Ginekologicznego (PTG) na temat diagnostyki
i leczenia endometriozy nieinwazyjnie chorobe rozpozna-
je sie na podstawie objawow klinicznych, palpacyjnego

understanding of endometriosis. Still, the diagnosis, most
often based on successive exclusion of other disease en-
tities, is made too late, already after a major progression
of the disease™”. There exist numerous theories, most of
them outdated, that strive to explain the etiology of the
disease, i.a. Sampson’s theory of retrograde transplanta-
tion, Waldeyer’s theory of epithelial metaplasia, Halban’s
theory (of spreading of endometriosis in a blood- and
lymph-derived manner) and a theory of disease formation
from the remains of Miillerian ducts. However, none of
these precisely explains all aspects of the pathogenesis®.
In recent years researchers have paid a special attention to
the significance of genetic changes®.

The role of diagnostics in endometriosis should not be
underestimated. In terms of diagnostics and non-inva-
sive treatment of endometriosis, the Team of Experts
at the Polish Gynaecological Society (Polskie Towarzy-
stwo Ginekologiczne, PTG) claims that the disease is

B: Béle miesiaczkowe
B: Dysmenorrhea

C: Bol podczas wspotzycia
C: Dyspareunia

Wynik taczny uzyskany za bl miednicowy (A + B + C)
Total pelvic pain score (A + B+ ()
Brak 0
None 0
tagodny 1
Mild 1
Umiarkowany 4-
4
7
7

Moderate
Cigzki
Severe

A: Bol w miednicy

A: Pelvic pain

Brak 0

None 0

tagodny 1= okazjonalny dyskomfort w miednicy

Mild 1= occasional pelvic discomfort

Umiarkowany 2 = zauwazalny dyskomfort podczas wiekszosci cykli menstruacyjnych

Moderate 2 = noticeable discomfort for most of the cycle

Ciezki 3 =hol wymaga silnych lekdw przeciwbélowych, trwa podczas cyklu menstruacyjnego, kiedy nie ma krwawienia
Severe 3 = requires strong analgesics, persists during cycle when not menstruating

Brak 0

None 0

tagodne 1= powodujace straty w wydajnosci podczas pracy

Mild 1= some loss in work efficiency

Umiarkowane 2 = wystepujace w porze nocnej, okazjonalnie powodujace straty w wydajnosci podczas pracy
Moderate 2 =in bed part of the day, occasional loss in work efficiency

Ciezkie 3 =wystepujace w nocy przez kilka dni, powodujace ubezwtasnowolnienie

Severe 3 =in bed one or more days of incapacitation

Brak 0

None 0

tagodny 1=dyskomfort tolerowany

Mild 1= tolerated discomfort

Umiarkowany 2 = holesnos¢ stosunku ptciowego prowadzaca do jego przerwania
Moderate 2 = intercourse painful to the point of causing interdiction

Ciezki 3 = unikanie stosunkow ptciowych z powodu dolegliwosci bélowych
Severe 3= avoids intercourse because of pain

Tab. 1. Skala Biberoglu-Behrmana™ (tHumaczenie wlasne)
Tab. 1. Biberoglu-Behrman Score™
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badania ginekologicznego i badan obrazowych: ultrasono-
grafii przezpochwowej i przezodbytniczej, a niekiedy rezo-
nansu magnetycznego miednicy mniejszej'?. Oceny narza-
du rodnego w badaniu dwurecznym zestawionym mozna
dokona¢ opisowo lub za pomocy skali Biberoglu-Behrma-
na, uzywanej jako narzadzie obiektywizacji w wigkszosci
badan i préb klinicznych (tab. 1)10.

Zgodnie z wytycznymi European Society of Human Re-
production and Embryology (ESHRE) z 2005 roku, zmo-
dyfikowanymi i opublikowanymi w roku 2014, badanie
ultrasonograficzne miednicy mniejszej nie ma wartosci
diagnostycznej w odniesieniu do endometriozy otrzewno-
wej (poziom wiarygodnosci danych: A). Na podstawie sys-
tematycznego przegladu literatury eksperci stwierdzili, ze
badanie ultrasonograficzne wykonywane glowica przez-
pochwowg lub przezodbytniczg moze by¢ narzedziem
pomocnym w rozpoznawaniu torbieli endometrialnych

recognized on the basis of clinic symptoms, palpable gy-
necologic tests and imaging tests: transvaginal and tran-
srectal ultrasound, and sometimes magnetic resonance
of the pelvis minor?. The evaluation of the reproduc-
tive organ in a bimanual examination can be made in
a descriptive manner or by means of Biberoglu-Behrman
score, used as a tool of objectification in most clinical
tests and trials (Tab. 1)@V,

According to the guidelines of the European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) of 2005,
modified and published in 2014, the ultrasound test of
the pelvis minor has no diagnostic value with reference
to peritoneal endometriosis (level of data credibility: A).
On the basis of a systematic literature review, the experts
have observed that an ultrasound examination - trans-
vaginal or transrectal - may complement the recognition
of endometrial cysts and - in specific cases — diagnosing

D. Tkliwo$¢ miednicy
D. Pelvic tenderness

E. Induration

Brak 0

None 0

tagodna 1= minimalna tkliwos¢ przy palpadji

Mild 1= minimal tenderness on palpitation

Umiarkowana 2 =rozlegta tkliwo$¢ przy palpadji

Moderate 2 = extensive tenderness on palpitation

Ciezka 3 = niemozliwo$¢ wykonania palpacji z powodu tkliwosci miednicy
Severe 3 =unable to palpate because of tenderness

E. Twardos¢ (zmiany guzkowe)

Brak 0

None 0

tagodna 1= macica swobodnie ruchoma, twardos¢ w zatoce Douglasa

Mild 1= uterus freely mobile, induration in the cul-de-sac

Umiarkowana 2 =1zgrubienie i twardos¢ przydatkow oraz zatoki Douglasa, ograniczona ruchomo$¢ macicy
Moderate 2 =thickened and indurated adnexa and cul-de-sac, restricted uterine mobility

Ciezka 3 = guzkowate przydatki i zatoka Douglasa, brak ruchomosci macicy

Severe 3= adnexa and cul-de-sac, uterus frequently frozen

Wynik taczny uzyskany za objawy w badaniu fizykalnym (D + E)

Total physical sign pain score (D + E)

Brak

None
tagodne

Mild
Umiarkowane
Moderate
Ciezkie

Severe

Wynik taczny objawéw i nasilenia choroby (A + B+ C+D +E)

Total symptom and sign severity score (A+ B+ C+ D+ E)

Brak

None
tagodne

Mild
Umiarkowane
Moderate
Ciezkie

Severe

Bardzo ciezkie
Very severe

0

— = v NN

0
1
I

0
1
I
3
3
6
6—
-
17—

5
5

Tab. 1. Skala Biberoglu-Behrmana® (ttumaczenie wlasne) (cd.)
Tab. 1. Biberoglu-Behrman Score!? (cont.)
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i - w specyficznych przypadkach - w diagnozowaniu gle-
boko naciekajacej endometriozy pecherza moczowego
albo odbytnicy>'¥. Wedlug stanowiska cytowanego juz
Zespotu Ekspertow PTG bardzo istotnym aspektem dia-
gnostyki jest obraz stwierdzony podczas inwazyjnej in-
terwencji operacyjnej, potwierdzony badaniem histopa-
tologicznym wycinkéw endometrium®”. Wskazania do
wykonania zabiegu diagnostycznego powinny by¢ jed-
nak ustalane ostroznie, poniewaz laparoskopia, cho¢ jest
okreslana jako procedura minimalnie inwazyjna, niesie ze
soba ryzyko powiktan (mniejszych i wigkszych) ocenio-
ne na 8,9%. Wskazania do laparotomii ustalane sg zazwy-
czaj w zaawansowanej endometriozie - u pacjentek, ktore
nie reaguja na leczenie zachowawcze i u ktérych ostatecz-
na forme leczenia stanowi usuniecie jajnikéw i macicy*').
Niekwestionowalne jest zatem obecnie stwierdzenie, ze
pewna diagnoze endometriozy mozna postawic tylko ope-
racyjnie. Zazwyczaj pacjentki sa zmuszone czeka¢ latami,
aby przyczyna ich dyskomfortu w konicu zostala wlasciwie
rozpoznana®. W zwigzku z tym liczni badacze podejmu-
ja proby diagnozowania endometriozy z wykorzystaniem
dostepnych nieinwazyjnie materialéw biologicznych: oso-
cza, surowicy, bioptatéw endometrium, moczu. Badania sa
jednak limitowane matymi grupami chorych, co przekta-
da si¢ na niska jako$¢ uzyskiwanych danychte!”.

DIAGNOSTYKA ENDOMETRIOZY
Z POZIOMU ENDOMETRIUM

Swoisty marker dla endometriozy nie zostal dotychczas zi-
dentyfikowany. Obecnie poszukuje si¢ grup zwiazkow, kto-
re w okreslonej kombinacji zapewnityby maksymalng czu-
tos¢ i swoisto$¢ nieinwazyjnego wykrywania tej choroby,
zwlaszcza we wezesnych stadiach®®'?). Poniewaz ani suro-
wica, ani osocze nie s3 dobrym materialem diagnostycz-
nym w przypadku endometriozy otrzewnowej, zwrécono
uwage na tkanke endometrium eutopowego. Tkanka ta jest
tatwo dostepna dzieki mozliwosci pobrania bez znieczule-
nia, przez biopsje endometrium. Udowodniono, ze zmiany
w ekspresji genow i bialek typowe dla ognisk ektopowych
choroby mozna znalez¢ réwniez w endometrium w jamie
macicy®2Y. Ocena tych proceséw jest przedmiotem licz-
nych ostatnio analiz i opracowan. Parafrazujac badaczy Liu
i Langa, mozna zapyta¢, czy $ciezka patogenetyczna nie
wyglada nastepujaco: pierwotnie zmienione komorki en-
dometrium - przyleganie - inwazja — angiogeneza — ogni-
ska endometriozy w jamie otrzewnej. Jedli tak jest, to ideal-
ny, minimalnie inwazyjny test diagnostyczny powinien si¢
opiera¢ na oznaczeniach wykonywanych w bioptatach en-
dometrium®.

W niniejszym artykule zostaly przeanalizowane czte-
ry czynniki: interleukina 8 (IL-8), czynnik wzrostu §rod-
blonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor,
VEGF), plytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived
growth factor, PDGF) oraz czynnik wzrostu nerwow (nerve
growth factor, NGF), mogace by¢ celem diagnostycznym.
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deep infiltrating endometriosis of the urinary bladder or
the rectum®*'¥. The above mentioned PTG claims that
a significant diagnostic aspect is an image observed dur-
ing an invasive operative intervention, confirmed by a his-
topathological test of endometrial specimens('?. Howev-
er, the indications for performing a diagnostic treatment
should be carefully identified, as laparoscopy, though de-
scribed as a minimally invasive procedure, involves a risk
of complications (major and minor) assessed at 8.9%.
The indications for laparotomy are generally made in the
case of advanced endometriosis — in patients who do not
react to conservative treatment and in whose case the ul-
timate form of treatment leads to the removal of ovaries
and the uterus*'. Therefore, it currently becomes un-
questionable to claim that only by means of an operation
it is possible to diagnose endometriosis in a reliable way.
Often the patients are made to wait for years so that the
cause of their discomfort can adequately be recognized®.
Consequently, many researchers strive to diagnose endo-
metriosis with the use of non-invasively available biologi-
cal materials: plasma, serum, endometrium bioptates, and
urine. However, these studies are limited in terms of small
groups of patients, which translates into a low quality of
obtained data(®'”),

DIAGNOSING ENDOMETRIOSIS
AT THE LEVEL OF THE ENDOMETRIUM

A marker specific to endometriosis has not been identified
yet. Scientists are currently searching for markers that in
a specific combination would ensure maximum sensitivi-
ty and specificity of a non-invasive detection of endometri-
osis, even at early stages'®'?). As neither serum nor plasma
are a good diagnostic material in case of peritoneal endo-
metriosis, the studies were shifted to the tissue of eutopic
endometrium. This tissue is easily accessible due to its sam-
pling without anesthesia, by means of endometrial biopsy.
It was proven that changes in gene and protein expression
specific to ectopic foci of the disease can also be found in
the endometrium in the uterine cavity®*?".The assessment
of these processes has recently fallen within the scope of nu-
merous analyses and papers. Paraphrasing the researchers
Liu and Lang, there arises a question if the pathogenic path-
way looks as follows: initially changed endometrial cells -
adhesion - invasion - angiogenesis — endometriosis foci in
the peritoneal cavity. If so, such an ideal, minimally inva-
sive diagnostic test should be based on markings made in
endometrial bioptates®?.

This article focuses on analyzing four factors: interleukin 8
(IL-8), vascular endothelial growth factor (VEGF), plate-
let-derived growth factor (PDGF), and nerve growth factor
(NGF) that could be the subject of diagnostic tests. Their
significance in endometriosis was partly proven. In an
analysis of a number of potential biomarkers for endome-
triosis, May et al.®¥ distinguished the above mentioned as
significant. The clinic, which the authors of this paper are
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Ich znaczenie w endometriozie zostalo czgsciowo udowod-
nione. May i wsp.® podczas analizy szeregu potencjalnych
biomarkeréw dla endometriozy wyréznili te wyzej wspo-
mniane jako istotne. W klinice, w ktorej pracuja autorzy
niniejszej pracy, prowadzony jest projekt badawczy doty-
czacy wykorzystania wymienionych czynnikéw w diagno-
styce endometriozy.

Interleukina 8 (IL-8)

IL-8 jest cytoking odpowiedzialng za indukcje chemotaksji
neutrofiléw, ma silne dzialanie angiogenne i stymuluje pro-
liferacje réznego rodzaju komoérek organizmu®?. Nie ule-
ga watpliwosci, Ze jest to jedna z bardziej swoistych cytokin
powiazanych z patogeneza endometriozy (jako druga tak
swoistg cytokine wymienia sie interleukine 6)®.
Udowodniono, iz w endometrium kobiet chorujacych
na endometrioze poziom mRNA i poziom biatka IL-8 sg
znacznie podwyzszone w okresie wczesnorozrostowym
i w poznych fazach wydzielniczych w poréwnaniu z po-
ziomami w polowie cyklu. Warto dodag, ze istnieja donie-
sienia o wplywie IL-8 na wzrostowe czynniki autokrynne
w endometrium. Ponadto zauwazono tendencje do wyzszej
ekspresji receptora dla IL-8 w endometrium u pacjentek
chorujacych na endometrioze w poréwnaniu z grupa ko-
biet zdrowych®¥. Obserwacje Ulukusa i wsp. udowadniaja,
iz IL-8 oraz jej receptory CXCR1 i CXCR2, znajdujace si¢
w endometrium, majg istotny wplyw na patogeneze scho-
rzenia®). Jak zaobserwowano, IL-8 pobudza adhezj¢ ko-
morek endometrium do fibronektyny, co moze wptywac na
mechanizm btednego kota adhezji komérek endometrium,
wzrostu komorek i dalszego wydzielania tej cytokiny®?.

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF)

VEGEF to jeden z najwazniejszych czynnikéw angiogennych.
Odpowiada za przebieg angiogenezy fizjologicznej i tej za-
chodzacej w warunkach patologicznych. W trakcie cyklu
miesigczkowego angiogeneza jest niezbedna do odnowy
endometrium i formowania si¢ cialka zo6ltego, a w trakcie
wczesnej cigzy jest konieczna w embriogenezie®®”. Sugeru-
je sie, ze VEGF odgrywa znaczacg role w procesie angioge-
nezy w rozwoju endometriozy. Uwaza si¢ tez, iz ektopowy
nablonek gruczotowy u pacjentek z endometriozag ma duzy
potencjat do tworzenia nowych naczyn za sprawg wysokie-
go poziomu VEGF w péznym okresie fazy wydzielniczej cy-
klu w poréwnaniu z endometrium kobiet zdrowych®.

VEGEF faczy si¢ z jednym z receptoréw dla kinazy tyrozyno-
wej — Flt (fms-like tyrosine kinase) i KDR (kinase domain re-
ceptor), ktore sa znajdowane na komorkach endotelialnych.
Ich aktywacja przez VEGF skutkuje zwigkszeniem prolife-
racji komorek i przepuszczalnosci blon komorkowych oraz
uwolnieniem licznych enzymoéw proteolitycznych zaan-
gazowanych w proces angiogenezy. Aktywne ogniska en-
dometriozy charakteryzuja si¢ bogatym unaczynieniem,
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affiliated with, conducts a research project concerning the
use of the above enumerated factors in diagnosing endo-
metriosis.

Interleukin 8 (IL-8)

IL-8 is a cytokine responsible for inducing neutrophil che-
motaxis, it has highly angiogenic properties and stimulates
the proliferation of various types of the body’s cells@%. It is
beyond any doubt that it is one of the most specific cyto-
kines connected with the pathogenesis of endometriosis
(interleukin 6 is another specific cytokine of this kind)®.
There is evidence that in the endometrium of patients
with endometriosis, the levels of mRNA and protein IL-8
are significantly elevated at early stages of hyperplasia
and in late secretory phases, as compared to such levels
in the mid-cycle. Additionally, some reports claim that
IL-8 has an impact on the growing autocrine factors in
the endometrium. What is more, there exists a tendency
for a higher expression of IL-8 receptor in the endome-
trium in patients with endometriosis in comparison with
a group of healthy women®®. The observations made by
Ulukus et al. prove that IL-8 and its receptors CXCR1 and
CXCR2, present in the endometrium, have a significant
impact on the pathogenesis of the disease®. As observed,
IL-8 excites the adhesion of endometrial cells to fibronec-
tin. This may influence the mechanism of a vicious circle
of endometrial cell adhesion, cell growth and further se-
cretion of this cytokine®®,

Vascular endothelial growth factor
(VEGF)

VEGF is one of the most important angiogenic factors.
It is responsible for the course of physiological angiogen-
esis and the one that occurs in pathological conditions.
During a menstrual cycle angiogenesis facilitates the re-
generation of the endometrium and formation of the cor-
pus luteum, whereas at the early stage of pregnancy it is
crucial in embryogenesis®. Scientists suggest that VEGF
plays a significant role in the process of angiogenesis in the
development of endometriosis. It is also believed that the
ectopic glandular endothelium in patients with endome-
triosis has a huge potential for forming new vessels. This is
due to a high level of VEGF in a late secretory phase of the
cycle in comparison with healthy women®®.

VEGF binds with one of the receptors for tyrosine ki-
nase — Flt (fms-like tyrosine kinase) and KDR (kinase do-
main receptor) that are found in endothelial cells. Their
VEGF-induced activation leads to growing cell prolifera-
tion, cell membrane permeability and the release of pro-
teolytic enzymes engaged in the process of angiogenesis.
Active endometriosis foci are characterized by rich vas-
cularization, through which the ectopic endometri-
al tissue is provided with growth factors and nutrition-
al substances®. Li et al., scientifically striving to prove
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przez ktére ektopowa tkanka endometrialna zaopatry-
wana jest w czynniki wzrostu i substancje odzywcze®.
Li i wsp., chcacy udowodni¢ znaczng ekspresje mRNA dla
VEGEF w komoérkach eutopowego endometrium, potwier-
dzili w swoich badaniach, ze w grupie kobiet z endometrio-
z3 ekspresja ta jest istotnie wyzsza®. Cho i wsp.®) wykazali
za$, iz w plynie otrzewnowym ekspresja VEGF i jego roz-
puszczalnego receptora (sFlt-1) jest znaczaco wyzsza u pa-
cjentek z endometriozg w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Ekspresja VEGF i rozpuszczalnego receptora sFlt-1 w tkan-
ce otrzewnowej takze byta podwyzszona, z kolei w tkance
endometrium ekspresja sFlt-1 okazala sie znaczaco nizsza
u pacjentek z endometrioza.

Jak dowodza powyzsze badania, w patogenezie endome-
triozy bierze udzial nie tylko nieprawidlowa ekspresja
czynnikéw angiogennych - w rozwoj choroby moze by¢
zaangazowana rowniez zaburzona ekspresja czynnikow an-
tyangiogennych w ptynie otrzewnowym i w endometrium.

Plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF)

PDGEF to dobrze znany czynnik odpowiedzialny za indukcje
proliferacji wielu rodzajéw komorek®?. Syntetyzowany jest
nie tylko przez plytki krwi, lecz takze przez komorki endo-
telialne, fibroblasty czy komorki migéni gtadkich.

PDGE ktérego ekspresja zachodzi w prawidtowym endo-
metrium, jest czynnikiem mitogennym dla komérek endo-
metrium, dzieki czemu sg one pobudzane do proliferacji®®®.
Badania immunohistochemiczne potwierdzaja, ze PDGF
znajduje sie w §luzéwce macicy, a intensywno$¢ barwie-
nia jego receptora PDGFR-P rosnie w fazie wydzielniczej
cyklu. Ponadto badania in vitro wykazaly, iz w endome-
triozie PDGF odgrywa wazna role w proliferacji komorek
zrebu. Stalo sie to podstawg do sformulowania hipotezy, ze
proces angiogenezy w endometriozie nie zalezy wylacznie
od VEGF - moze zaleze¢ tez od wzajemnego oddzialywania
wszystkich trzech czynnikéw wzrostowych (jako trzeci wy-
mienia si¢ czynnik wzrostu fibroblastow: fibroblast growth
factor, FGF)®?. Ponadto PDGF jest opisywany jako czyn-
nik wazny w patogenezie endometriozy jako produkt wy-
dzielania makrofagéw w fazie proliferacji komoérek endo-
metrium®®. Zagadnienie ekspresji PDGF w endometrium
u kobiet z endometrioza bedacych w pierwszej fazie cyklu
zostalo po raz pierwszy przedstawione przez autoréw ni-
niejszej pracy. Warto doda¢, ze w endometrium eutopowym
chorych PDGEF jest praktycznie niewykrywalny®®.

Czynnik wzrostu nerwéw (NGF)

NGF to gtéwny biomarker odpowiedzialny za promowanie
wzrostu widkien nerwowych, a zarazem czynnik inicjuja-
cy 1 podtrzymujacy bol w réznych chorobach®®). Niewat-
pliwie ma tez znaczacy wplyw na zenski uklad rozrodczy.
Udowodniono, ze czynnik wzrostu nerwéw wptywa na wie-
le procesow zachodzacych w jajniku: dojrzewanie pecherzy-
ka, sekrecje steroidow, owulacje i utrzymanie cigzy przez
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a significant expression of mRNA for VEGF in the cells
of eutopic endometrium, confirm that in a group of wom-
en with endometriosis, this expression is significantly
higher®?. Still, Cho et al.®V prove that in the peritone-
al fluid the expression of VEGF and its soluble receptor
(sFlt-1) is significantly higher in patients with endometri-
osis, as compared to the control group. The expression of
VEGEF and a soluble receptor sFlt-1 in the peritoneal tis-
sue was elevated as well, whereas in the endometrial tis-
sue sFlt-1 expression appeared to be significantly lower in
patients with endometriosis.

As the above studies prove, the pathogenesis of endometri-
osis is affected not only by an abnormal expression of an-
giogenic factors. The development of the disease may also
involve a disturbed expression of anti-angiogenic factors in
the peritoneal fluid and in the endometrium.

Platelet-derived growth factor (PDGF)

PDGEF is a well-known factor responsible for inducing pro-
liferation of many types of cells®?. It is synthesized not only
by blood platelets but also by endothelial cells, fibroblasts
and smooth muscle cells.

PDGF, whose expression takes place in the normal en-
dometrium, is a mitogenic factor for endometrial cells.
Thanks to this, these cells are activated for proliferation®®.
Immunohistochemical studies confirm that PDGF is pres-
ent in the uterine mucous membrane, whereas the staining
intensity of its receptor, PDGFR-f, grows in the secretory
phase of the cycle. Moreover, in vitro studies prove that in
endometriosis PDGF plays a significant role in the stromal
cells proliferation. It led to the hypothesis that the process
of angiogenesis in endometriosis does not solely depend
on VEGF. It may also be triggered by a mutual interac-
tion between all three growth factors (the third being the
fibroblast growth factor - FGF)®¥. Moreover, PDGF is de-
scribed as a key factor for the pathogenesis of endometrio-
sis, being a product of secreting macrophages in the phase
of endometrial cell proliferation®?. The concept of PDGF
expression in the endometrium of women with endometri-
osis in the first phase of the cycle was for the first time pre-
sented by the authors of this paper. It is worth mentioning
that in the eutopic endometrium of the patients, PDGF is
practically untraceable®?.

Nerve growth factor (NGF)

NGF is the major biomarker responsible for promoting
nerve fiber growth and thus becomes an initiating fac-
tor that as well sustains pain in many diseases®®. Beyond
doubt, it significantly affects a woman’s reproductive
organ. It is proven that the nerve growth factor influ-
ences many processes taking place in the ovary: alveo-
lar maturation, steroid secretion, ovulation and sustain-
ing pregnancy by inducing the FSH receptor (sensitizing
ovular alveoli to gonadotropin effect). The right level of
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(zy istnieje mozliwos¢ diagnostyki endometriozy z poziomu endometrium?
I it possible to diagnose endometriosis at the level of endometrium?

indukowanie receptora dla FSH (uwrazliwianie pecherzy-
kow jajnikowych na dziatanie gonadotropin). Prawidlowy
poziom tego czynnika w macicy jest warunkowany przez
progesteron. NGF bierze udzial w patogenezie raka pier-
si i nablonkowego raka jajnika. Ponadto istnieja przypusz-
czenia, ze wplywa na rozwdj zespotu policystycznych jajni-
kéw i endometriozy®”.

Gléwny objaw omawianego schorzenia, czyli bél, towarzy-
szy okoto 60% kobiet z endometriozg, a istotng role w jego
powstawaniu i utrzymywaniu odgrywa wlasnie NGF.
Ma to szczegolne znaczenie w najbardziej objawowe;j for-
mie choroby - gteboko naciekajacej endometriozie z zaje-
ciem weztéw chlonnych i wiékien nerwowych®®. Warto
doda¢, ze w poréwnaniu ze zmianami powierzchniowy-
mi glebokie zmiany w endometriozie majg bardzo bogate
unerwienie i silniejszg ekspresje NGF. Uwage zwraca tez
fakt, iz najsilniejszym unerwieniem wsréd zmian geboko
naciekajacych cechuja si¢ zmiany odbytnicze®.

PODSUMOWANIE

Endometrioza wystepuje u 7-10% kobiet w wieku repro-
dukcyjnym. Mniej wiecej polowa tych pacjentek zmaga sie
z dwiema gléwnymi dolegliwo$ciami: zespotem bolowym
i nieptodnoscig. W wielu przypadkach diagnoza stawiana
jest zbyt pézno, mimo Ze objawy zaczynajg si¢ juz we wcze-
snych latach zycia. Dopiero przewlekte béle miednicy nasi-
lajace sie w okresie miesiaczki, bezptodnos¢, dysmenorrhea,
dyspareunia i tkliwo$¢ obszaru miednicy sktaniajg kobiety
do szukania pomocy u lekarza. Niewatpliwie wplywa na to
brak nieinwazyjnych metod diagnostycznych, a opdznienie
w diagnostyce czesto ma znaczace konsekwencje w postaci
progresji choroby. Poszukiwanie markera w endometrium
jest trudne, poniewaz prowadzone badania nie sg jednolite,
jesli chodzi o grupy pacjentek i fazy cyklu, w ktérych rézni
badacze badaja stezenia czynnikéw angiogennych. Dlatego
waznym wyzwaniem jest obecnie wykrycie najbardziej od-
powiedniej, minimalnie inwazyjnej metody rozpoznawania
endometriozy, co bedzie skutkowalo wielkimi korzysciami
zaréwno dla lekarzy, jak i dla pacjentek. Zgodnie z aktu-
alnymi doniesieniami taki test diagnostyczny - jako zloty
standard - powinien sie opiera¢ na oznaczeniach wykony-
wanych z bioptatéow endometrium.
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this factor in the uterus is regulated by progesterone. NGF
takes part in the pathogenesis of breast cancer and epi-
thelial ovarian cancer. Moreover, it is assumed to affect
the development of polycystic ovary syndrome and en-
dometriosis®”.

The main symptom of the described condition, namely
pain, accompanies ca. 60% of women with endometriosis.
NGF plays here an important role in the formation and
sustention of the disease. This is particularly crucial in
the case of the most symptomatic form of the disease —
deep infiltrating endometriosis affecting lymph nodes and
nerve fibers®®. What is more, deep changes in endome-
triosis have very rich innervation and a stronger NGF ex-
pression, as compared to superficial changes. It should be
emphasized that among deep infiltrating changes these
are rectal changes that are characterized by the strongest

innervation®.

SUMMARY

Endometriosis is observed in 7-10% of women at a re-
productive age. Roughly half of these patients struggle
with two main symptoms: pain syndrome and infertility.
In many cases the diagnosis is made too late, although
the changes begin already in early years of life. Not until
women develop chronic pelvic pains that intensify dur-
ing a cycle do they turn for the doctor’s help due to infer-
tility, dysmenorrhea, dyspareunia and tenderness in the
pelvic area. This is undoubtedly influenced by the lack of
non-invasive diagnostic methods, whereas delays in diag-
nostics often lead to significant consequences, i.e. disease
progression. Searching for a marker in the endometrium
is difficult as the conducted studies are not uniform in the
case of different groups of patients and phases of cycles,
where researchers analyze the concentration of angiogen-
ic factors. Therefore, the main challenge is currently to de-
tect the most responsible, minimally invasive method of
diagnosing endometriosis, which shall bring great bene-
fits both to the doctors as well as patients. According to
current reports, such a diagnostic test — as a gold stan-
dard - should be based on markings performed in endo-
metrial bioptates.

Conflict of interest

The authors do not report any financial or personal connections with
other persons or organizations, which might negatively affect the con-
tents of this publication and/or claim authorship rights to this publi-
cation.

Source of financing

This paper was financed within a grant for young scientists “New me-
thods of endometriosis diagnostics” No. 502-03/1-004-01/502-14-236
awarded to Dr. Maria Szubert by the Medical University of Lodz.

DOI: 10.15557/€60.2016.0004

37



38

Maria Szubert, Magdalena Zietara, Jacek Suzin

Pismiennictwo / References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Hsu AL, Khachikyan I, Stratton P: Invasive and noninvasive
methods for the diagnosis of endometriosis. Clin Obstet Gyne-
col 2010; 53: 413-419.

Marana R, Lecca A, Biscione A et al.: [Endometriosis: the gyne-
cologist’s opinion]. Urologia 2012; 79: 160-166.

Missmer SA, Hankinson SE, Spiegelman D et al.: Incidence of
laparoscopically confirmed endometriosis by demographic,
anthropometric, and lifestyle factors. Am ] Epidemiol 2004; 160:
784-796.

Alexeyev VB, Balashov SY, Dugina OY: [Prevalence and risk of
endometriosis in industrial territories]. Med Tr Prom Ekol 2015;
(8): 14-18.

Cooney MA, Buck Louis GM, Hediger ML et al.: Organochlo-
rine pesticides and endometriosis. Reprod Toxicol 2010; 30:
365-369.

Sadeu JC, Hughes CL, Agarwal S et al.: Alcohol, drugs, caffeine,
tobacco, and environmental contaminant exposure: reproductive
health consequences and clinical implications. Crit Rev Toxicol
2010; 40: 633-652.

Fassbender A, Burney RO, O DF et al.: Update on biomarkers for
the detection of endometriosis. Biomed Res Int 2015; 2015:
130854.

Jiang QY, Wu RJ: Growth mechanisms of endometriotic cells in
implanted places: a review. Gynecol Endocrinol 2012; 28: 562-567.
Nyholt DR, Low SK, Anderson CA et al.: Genome-wide associ-
ation meta-analysis identifies new endometriosis risk loci. Nat
Genet 2012; 44: 1355-1359.

Basta A, Brucka A, Gérski J et al.; Zespot Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego: Stanowisko Zespotu Ekspertow
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczace diagnostyki
i metod leczenia endometriozy. Ginekol Pol 2012; 83: 871-876.
Biberoglu KO, Behrman SJ: Dosage aspects of danazol therapy in
endometriosis: short-term and long-term effectiveness. Am
] Obstet Gynecol 1981; 139: 645-654.

Kennedy S, Bergqvist A, Chapron C et al.; ESHRE Special Inter-
est Group for Endometriosis and Endometrium Guideline
Development Group: ESHRE guideline for the diagnosis and
treatment of endometriosis. Hum Reprod 2005; 20: 2698-2704.
Dunselman GA, Vermeulen N, Becker C et al.; European Soci-
ety of Human Reproduction and Embryology: ESHRE guideline:
management of women with endometriosis. Hum Reprod 2014;
29:400-412.

Leyland N, Casper R, Laberge P et al.: Endometriosis: diagno-
sis and management. ] Obstet Gynaecol Can 2010; 32 (Suppl 2):
S1-S32.

Chapron C, Fauconnier A, Goffinet F et al.: Laparoscopic sur-
gery is not inherently dangerous for patients presenting with
benign gynaecologic pathology. Results of a meta-analysis. Hum
Reprod 2002; 17: 1334-1342.

Gjavotchanoff R: CYFRA 21-1 in urine: a diagnostic marker for
endometriosis? Int ] Womens Health 2015; 7: 205-211.
Markowska J, Kowalska M, Gogacz M et al.: Cytokines and endo-
metriosis. Clin Exp Obstet Gynecol 2004; 31: 269-270.
Othman Eel-D, Hornung D, Salem HT et al.: Serum cytokines as
biomarkers for nonsurgical prediction of endometriosis. Eur
] Obstet Gynecol Reprod Biol 2008; 137: 240-246.

Mihalyi A, Gevaert O, Kyama CM et al.: Non-invasive diagnosis
of endometriosis based on a combined analysis of six plasma bio-
markers. Hum Reprod 2010; 25: 654-664.

Laudanski P, Charkiewicz R, Kuzmicki M et al.: Profiling of
selected angiogenesis-related genes in proliferative eutopic endo-
metrium of women with endometriosis. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2014; 172: 85-92.

DOI: 10.15557/€60.2016.0004

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Khan MA, Sengupta J, Mittal S et al.: Genome-wide expressions
in autologous eutopic and ectopic endometrium of fertile women
with endometriosis. Reprod Biol Endocrinol 2012; 10: 84.

Liu H, Lang JH: Is abnormal eutopic endometrium the cause of
endometriosis? The role of eutopic endometrium in pathogene-
sis of endometriosis. Med Sci Monit 2011; 17: RA92-RA99.
May KE, Villar ], Kirtley S et al.: Endometrial alterations in endo-
metriosis: a systematic review of putative biomarkers. Hum
Reprod Update 2011; 17: 637-653.

Arici A: Local cytokines in endometrial tissue: the role of inter-
leukin-8 in the pathogenesis of endometriosis. Ann N'Y Acad Sci
2002; 955: 101-109; discussion 118, 396-406.

Carmona F, Chapron C, Martinez-Zamora MA et al.: Ovarian
endometrioma but not deep infiltrating endometriosis is associ-
ated with increased serum levels of interleukin-8 and
interleukin-6. ] Reprod Immunol 2012; 95: 80-86.

Ulukus M, Ulukus EC, Seval Y et al.: Expression of interleukin-8
receptors in endometriosis. Hum Reprod 2005; 20: 794-801.
McLaren J, Prentice A, Charnock-Jones DS et al.: Vascular endo-
thelial growth factor is produced by peritoneal fluid macro-
phages in endometriosis and is regulated by ovarian steroids.
J Clin Invest 1996; 98: 482-489.

Mueller MD, Taylor RN: Angiogenesis in endometriosis. In:
Augustin HG, Iruela-Arispe ML, Rogers PAW et al. (eds.): Vas-
cular Morphogenesis in the Female Reproductive System.
Birkhiuser, Boston 2001: 245-270.

Barcz E, Kaminski P, Marianowski L: [VEGF concentration in
peritoneal fluid of patients with endometriosis]. Ginekol Pol
2001; 72: 442-448.

Li YZ, Wang L], Li X et al.: Vascular endothelial growth factor
gene polymorphisms contribute to the risk of endometriosis: an
updated systematic review and meta-analysis of 14 case-control
studies. Genet Mol Res 2013; 12: 1035-1044.

Cho S, Choi YS, Jeon YE et al.: Expression of vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) and its soluble receptor-1 in endome-
triosis. Microvasc Res 2012; 83: 237-242.

Wang DB, Xu YL, Chen P et al.: Silencing Cofilin-1 blocks
PDGF-induced proliferation in eutopic endometrium of endo-
metriosis patients. Cell Biol Int 2013; 37: 799-804.

Laschke MW, Elitzsch A, Vollmar B et al.: Combined inhibi-
tion of vascular endothelial growth factor (VEGF), fibroblast
growth factor and platelet-derived growth factor, but not inhi-
bition of VEGF alone, effectively suppresses angiogenesis and
vessel maturation in endometriotic lesions. Hum Reprod 2006;
21:262-268.

Surrey ES, Halme J: Effect of platelet-derived growth factor on
endometrial stromal cell proliferation in vitro: a model for endo-
metriosis? Fertil Steril 1991; 56: 672-679.

Szubert M, Suzin J, Duechler M et al.: Evaluation of selected
angiogenic and inflammatory markers in endometriosis
before and after danazol treatment. Reprod Fertil Dev 2014;
26: 414-420.

Kajitani T, Maruyama T, Asada H et al.: Possible involvement of
nerve growth factor in dysmenorrhea and dyspareunia associat-
ed with endometriosis. Endocr J 2013; 60: 1155-1164.

Bose CK: Neurotrophin in obstetrics and gynaecology. J Stem
Cells 2009; 4: 217-227.

Anaf 'V, Simon P, El Nakadi I et al.: Hyperalgesia, nerve infiltra-
tion and nerve growth factor expression in deep adenomyotic
nodules, peritoneal and ovarian endometriosis. Hum Reprod
2002; 17: 1895-1900.

Wang G, Tokushige N, Markham R et al.: Rich innervation of
deep infiltrating endometriosis. Hum Reprod 2009; 24: 827-834.

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (1), p. 30-38




Anna Markowska', Karolina Jaszczyriska-Nowinka?,

© Curr Gynecol Oncol 2016, 14 (1), p. 39-52
DOI: 10.15557/€G0.2016.0005

Received: 10.04.2016
Accepted: 18.04.2016

Joanna Kaysiewicz®, Anna Makowka?, Janina Markowska’ Published: 20.04.2016

Rola witamin antyoksydacyjnych w ztosliwych nowotworach
ginekologicznych

The role of antioxidant vitamins in gynecologic malignancies

PoNIb aHTUOKCMAGHTHBIX BUTAMUHOB B 3/10Ka4eCTBEHHbIX TUHEKOIONMYECKIAX OMyXONAX

"Klinika Perinatologii i Chordb Kobiecych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Poznari, Polska. Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Drews
“Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Poznan, Polska. Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau

3 Roche Polska, Warszawa, Polska

Adres do korespondencji: Prof. dr hab. n. med. Anna Markowska, Klinika Perinatologii i Chordb Kobiecych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, ul. Polna 33, 60-535 Poznan

" Department of Perinatology and Women's Diseases, Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland. Head of the Department: Professor Krzysztof Drews, MD, PhD

2 Department of Oncology, Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland. Head of the Department: Professor Rodryg Ramlau, MD, PhD

3 Roche Polska, Warsaw, Poland

Correspondence: Professor Anna Markowska, MD, PhD, Department of Perinatology and Women's Diseases, Poznan University of Medical Sciences, Polna 33, 60-535 Poznan, Poland

Streszczenie

Abstract

Witamina D oraz witaminy C, E i A, nalezace do antyoksydantéw, wykazujg aktywnos¢ przeciwnowotworowa. Mechanizm
dzialania witaminy D obejmuje hamowanie proliferacji komérkowej, stymulacje apoptozy, hamowanie angiogenezy
i zwigkszanie aktywno$éci metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej. Witamina D zapobiega rozwojowi raka piersi
i progresji choroby; nizsze jej stezenia w surowicy kobiet przed menopauzg wiaza si¢ z rozwojem rakoéw potrdjnie
negatywnych (E-, PR-, HER2-). Badania kohortowe dotyczace wpltywu polimorfizméw genu VRD (vitamin D receptor) oraz
badania nad suplementacja witaminy D po menopauzie w kontekscie redukcji rozwoju raka piersi sa kontrowersyjne.
Witamina D ma protekcyjny wplyw w przypadku raka jajnika i endometrium. Witamina C chroni komoérki przed
mutagennym tworzeniem nitrozwigzkéw, wzmacnia funkcjonowanie uktadu immunologicznego przez wzrost aktywnosci
komérek NK oraz limfocytéw T i B. Stosowanie witaminy C poprawia wyniki leczenia rozsianego raka piersi; dziala ona
synergistycznie z cisplatyng, zwieksza cytotoksycznos¢ paklitakselu i doksorubicyny, znosi toksyczny wplyw tamoksyfenu.
Witamina C w skojarzeniu z chemioterapia przyczynia sie do dluzszego przezycia pacjentek z rakiem jajnika i poprawia
wrazliwo$¢ na stosowang cisplatyne. Witamina E dziata przeciwnowotworowo przez wiele $ciezek. Jej zwigkszona podaz
wigze sie ze spadkiem ryzyka wystapienia raka piersi i raka jajnika. Obnizenie ryzyka zachorowania na raka endometrium
jest kontrowersyjne. Witamina A takze ma dzialanie antyoksydacyjne. Obniza czestos¢ uszkodzenn DNA indukowanych
nadtlenkiem wodoru i chroni organella komérkowe (w tym mitochondria) przed negatywnymi skutkami peroksydacji
lipidéw. Zmniejsza ryzyko rozwoju wielu nowotwordw, w tym raka piersi i szyjki macicy.

Stowa kluczowe: witamina D, witamina C, witamina E, witamina A, rak piersi, rak jajnika, rak endometrium, rak szyjki
macicy

Vitamins D, C, E and A, which belong to antioxidants, exhibit anticancer activity. The mechanism of vitamin D antitumor
activity involves the inhibition of cell proliferation, stimulation of apoptosis, inhibition of angiogenesis and an increased
activity of metalloproteinases in the extracellular matrix. Vitamin D prevents the development and progression of breast
cancer; its lower levels in the serum of premenopausal women are linked to the development of triple negative cancer
(E-, PR-, HER2-). Cohort studies on the effects of VDR (vitamin D receptor) polymorphisms and studies related to vitamin D
supplementation in postmenopausal women in the context of reduced risk of breast cancer are controversial. Vitamin D
exerts a protective effect against ovarian and endometrial cancer. Vitamin C protects cells against the formation of mutagenic
nitro compounds, enhances the immune system by promoting the activity of NK, T and B cells. Vitamin C supplementation
improves treatment outcomes in disseminated breast cancer; the vitamin acts synergistically with cisplatin, it increases
paclitaxel and doxorubicin cytotoxicity and abolishes toxic effects of tamoxifen. Vitamin C combined with chemotherapy in

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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ovarian cancer prolongs patient’s survival. It increases sensitivity to cisplatin. Vitamin E exerts anticancer effects via multiple
pathways. Its increased administration reduces the risk of breast cancer and ovarian cancer. The reduction in the incidence
of endometrial cancer remains controversial. Vitamin A also exerts antioxidant effects. The compound reduces the incidence
of DNA damage in cells exposed to hydrogen peroxide and protects cell organelles (including mitochondria) against the
negative impact of lipid peroxidation. It reduces the risk of multiple tumors, including breast and cervical cancer.

Key words: vitamin D, vitamin C, vitamin E, vitamin A, breast cancer, ovarian cancer, endometrial cancer, cervical cancer

Buramun D u sutamun C, E n A npunagnexanie K aHTMOKCUAAHTaM, TPOAB/AIOT MPOTUBOOINYX0/IEBYI0 aKTUBHOCTD.
MexaHusm peitcTBus BuTaMuHa D BKIodaeT MHIMOMPOBaHIe KIETOYHOI Mponudepanny, CTUMYy/IALNN alloNTO3a,
MHTMOMPOBAHN aHIMOTeHe3a, a TAKoKe IOBBIIIEHNE aKTYBHOCTI MeTa/UIONPOTeNHAa3a BHEKIETOYHOTO MaTpMKCa. Burammu
D mpegoTBpaliaeT pa3BUTHE paKa IPyAM U Iporpeccuu 60/e3HM; HU3LIAA eT0 KOHIIEHTPAIMA B CBIBOPOTKE SKEHIIMH Mepef
MEHOIIay30Jl CBA3aHa C pasBUTHEM BTpoOIiHe-oTpuuarenproro paka (E-, PR-, HER2-). KoropTHble nccnegopanus,
Kacalolyecs BIMAHNA nommopdusma reHos VRD (vitamin D receptor) m uccnefoBaHus nmpueMa ButamyuHa D mocie
MEHOIIay3bl B KOHTEKCTE CHVDKEHUA PAa3BUTUA PaKa IPYAy ABAIOTCA CIOPHbIMU. Butamuu D oxaspiBaeT 3almuTHOE
TeiiCTBMe IPY JIeYEHNN PaKa ANYHMKOB U sHAoMeTpysA. Butamun C 3alminaeT KIeTKM OT MyTareHHOTO 06pasoBaHms
HUTPOCOENMHEHNIT, YCUINBaeT paboTy MMMYHHOIT CHCTEMBI ITyTeM MOBbILIeHNs akTuBHOCTI NK-KTeTok 1 M onuTos
T u B. Ilpumenenue Buramuna C ynydiaeT jie4eHNe MeTaCTATMYECKOTO paKa MOJIOYHOI Kele3bl; OH OKa3bIBaeT
CHMHepriudyecKoe AeiiCTBME C LUCIUIATMHOM, IIOBbILIAET IIMTOTOKCMYHOCTD IaKIMTaKCeTa U JOKCOPYyOMIHA, CHUMAeT
Tokcudeckne apdexTs TaMokcudena. Buramun C B coyeTaHUM ¢ XMMUOTepanmell CIoCO6CTBYeT JINTETbHON
BBDKMBAEMOCTY MALMEHTOB C PAKOM AMYHMKOB I Y/Iy4lIaeT YyBCTBUTENbHOCTD K MCIIONb3yeMOMY IMCIIIATUHY. ButamMun
E nposiBnAeT npoTUBOPaKOBYIO aKTUBHOCTDb B T€4€HUU HECKONbKIUX IyTeit. Ero yBenuyeHHOe IpENINIOXKeHMEe CBA3aHO CO
CHMDKEHMEM PMCKA Pa3sBUTHUA PaKa MOTIOYHOMN >Kele3bl ¥ paka AMYHMKOB. CHMYKEHMe PUCKA Pa3BUTUA paKa S3HAOMETPUSA
ABJIAETCA CIOPHBIM. BuTaMuu A Taxoke posAB/IAeT aHTMOKCUIAHTHYIO aKTMBHOCTD. CHIDKaeT yacToTy nospexpaenuit JJHK,
MHAYLVPOBAHHBIX IIEPEKICHIO BOLOPOJA I 3aIUMIaeT KJIeTOYHbIE OPTaHe//Ibl (B TOM YIC/Ie MUTOXOHAPUY) OT BPELHOIO
BO3/IEIICTBIA IEPEKMCHOTO OKVC/IeHNA MnuaoB. CHIDKaeT pUCK PasBUTHA MHOIMX BUJIOB PaKa, BK/II0Yas paK MOJIOYHOM
KeZesbl ¥ PaK LIeKM MaTKIL.

Knrouespie cnosa: sutamus D, Butamun C, ButamuH E, ButaMun A, pak MOTOYHOI Ke/le3bl, paK AMYHUKOB, PakK
SHIOMETPMUA, PaK WENKU MaTKU

WSTEP INTRODUCTION

itaminy sg grupg organicznych zwiazkéw o ple-

jotropowym dzialaniu, niezbednym dla prawi-

dlowego funkcjonowania organizmu. Niekto-
re wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowa. Nalezg do
nich witamina D oraz witaminy C, E i A, zaliczane do an-
tyoksydantéw. Antyoksydanty (przeciwutleniacze) niszcza
nadmiar wolnych rodnikéw, ktdre moga wplywa¢ na ma-
terial genetyczny komorek, powodowa¢ ich uszkodzenia
i mutacje. Wskutek braku kontroli nad wzrostem, r6zni-
cowaniem, apoptozg i zaburzeniem sygnalowania, a takze
za sprawg zmienionej aktywnosci cytokin i czastek adhe-
zyjnych dochodzi¢ moze do transformacji nowotworowej
i rozwoju raka.

WITAMINA D

Zrédtami witaminy D sg pozywienie i synteza w sko-
rze pod wplywem $wiatta stonecznego - promieniowa-
nia UVB o dlugosci fali 290-375 nm. Po wchlonieciu do
krwi witamina podlega enzymatycznym reakcjom hy-
droksylacji (gtownie w watrobie, ale tez w innych tkan-
kach organizmu, m.in. w nerkach i ptucach) do aktywnego
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itamins are organic compounds with pleiotro-

pic activity essential for the proper functioning

of the body. Some vitamins have shown antican-
cer activity. These are vitamins D, C, E and A, which be-
long to antioxidants. Antioxidants neutralize the excess
of free radicals, which can affect cellular genetic materi-
al, causing damage and mutations. Uncontrolled growth,
differentiation, apoptosis and impaired signaling as well
as altered activity of cytokines and adhesion molecules
can lead to neoplastic transformation and the develop-
ment of cancer.

VITAMIN D

Sources of vitamin D include food and skin synthesis in-
duced by UVB at wavelengths between 290 and 375 nm.
Once absorbed into the blood, vitamin D undergoes hy-
droxylation (mainly in the liver, but also in other tis-
sues, e.g. kidneys and lungs) to form a biologically active
metabolite - 1,25-dihydroxyvitamin D [1,25(0OH),D,],
known as calcitriol®. In addition to the well-known reg-
ulation of calcium and phosphate balance, vitamin D
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biologicznie metabolitu - 1,25-dihydroksycholekalcyfero-
lu [1,25(0OH),D;], nazywanego kalcytriolem®. Poza do-
brze poznang regulacja gospodarki wapniowo-fosforano-
wej w organizmie witamina D bierze udziat w utrzymaniu
homeostazy wielu tkanek i wykazuje protekcyjny wptyw
w przypadku nowotworéw.

Istnieja dwa mechanizmy dziatania witaminy D na ko-
morki docelowe: pozagenomowy, polegajacy na aktywacji
kinaz tyrozynowych z uruchomieniem licznych szlakow
sygnalowania, oraz aktywnos$¢ genomowa przez receptor
jadrowy VDR (vitamin D receptor). VDR dziala jako czyn-
nik transkrypcyjny zalezny od liganda, reguluje ekspresje
wielu genow®?.

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa witaminy D dotyczy wie-
lu mechanizméw, w tym hamowania proliferacji komorko-
wej i aktywacji apoptozy oraz wplywu na angiogeneze, bial-
ka adhezyjne i procesy zapalne“®. Hamowanie proliferacji
komorkowej odbywa sie po polaczeniu witaminy z VDR.
Kompleks ten wigze si¢ z promotorami genéw p21 i p27,
zwiekszajac ich ekspresje — w ten sposéb dochodzi do ha-
mowania aktywnosci cyklin zaleznych od kinaz (cyclin-de-
pendent kinases, CDK), ktore tracg zdolnoé¢ fosforylacji
bialka niezbednego do przejécia komorek z fazy G1 do fazy
S cyklu komorkowego. Efektem jest zatrzymanie cyklu ko-
morkowego w fazie G1?2).

Poznanymi mechanizmami aktywacji apoptozy sa: hamo-
wanie ekspresji protoonkogenu bcl-2, zwigkszanie ekspresji
proapoptycznego biatka Bax oraz intensywniejsze uwalnia-
nie z mitochondriéw cytochromu C, ktéry po polaczeniu
z odpowiednimi biatkami uruchamia kaskade proapop-
tycznych kaspaz®®). Metoda okreslania poziomu witaminy
D w organizmie jest pomiar 25(OH)D, czyli 25-hydroksy-
cholekalcyferolu, w surowicy. Norma dla dorostych wyno-
si 30-80 ng/ml.

Witamina D wplywa na hamowanie angiogenezy, powo-
dujac wzrost stezenia endoteliny 1 (ET-1) i synteze tlenku
azotu (NO) w komoérkach endotelialnych. Ponadto hamu-
je ekspresje proangiogennej interleukiny 8 (IL-8)®). Inny-
mi aktywno$ciami przeciwnowotworowymi witaminy D
sa hamowanie aktywno$ci metaloproteinaz macierzy po-
zakomorkowej zwigzanej z progresja nowotworu, a tak-
ze wplyw na wzrost ekspresji biatek adhezyjnych, w tym
kadheryny E, co ogranicza ruchliwo$¢ komorek odpowie-
dzialnych za przerzutowanie®?. Znany jest zwiazek zapa-
lenia z nowotworzeniem, a witamina D ma wlasciwosci
przeciwzapalne — stymuluje synteze peptydow dzialajg-
cych przeciwbakteryjnie®.

Uwaza sie, ze niedobdr witaminy D prowadzi do wzrostu
ryzyka rozwoju raka w wielu lokalizacjach, w tym rozwoju
ztodliwych nowotworéw ginekologicznych®”®.

Rak piersi
Dane laboratoryjne i obserwacje wskazujg, ze witamina D

odgrywa role w zapobieganiu zaréwno wystapieniu, jak
i progresji raka piersi. Amerykanskie badania populacyjne

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (1), p. 39-52

helps maintain homeostasis in many tissues and exhibits
protective effects against tumors.

Two mechanisms underlying the effects of vitamin D on
targeted cells have been distinguished: extragenomic, in-
volving the activation of tyrosine kinases with the trigger-
ing of multiple signaling pathways as well as genomic ac-
tivity via nuclear vitamin D receptor (VDR). VDR act as
a ligand-dependent transcription factor by regulating the
expression of many genes®?.

The anticancer activity of vitamin D involves a number of
mechanisms, including cellular proliferation inhibition
and apoptosis activation as well as effects on angiogenesis,
adhesion proteins and inflammatory processes®-®. The in-
hibition of cellular proliferation occurs when vitamin D
binds to the VDR. The formed complex binds to p2I and
p27 gene promoters, thus up-regulating their expression.
This leads to the inhibition of the activity of cyclin-depen-
dent kinases (CDK), which lose their ability to phosphor-
ylate protein required for transition from G1 phase of the
cell cycle to S phase. As a result, G1-phase cell-cycle ar-
rest occurs®?.

Well-known mechanisms of apoptosis activation include:
inhibition of bcl-2 proto-oncogene expression, up-regula-
tion of proapoptotic Bax protein expression and enhanced
release of mitochondrial cytochrome C, which triggers the
cascade of proapoptotic caspases when bound to appropri-
ate proteins®®). Vitamin D levels are monitored based on
serum 25(OH)D, i.e. serum hydroxycholecalciferol levels.
The standard for adults is 30-80 ng/mL.

Vitamin D inhibits angiogenesis by increasing endothe-
lin 1 (ET-1) levels and nitric oxide (NO) synthesis in the
endothelial cells. Furthermore, it inhibits the expression
of proangiogenic interleukin 8 (IL-8)®. Other antican-
cer effects of vitamin D include the inhibition of the ac-
tivity of extracellular matrix metalloproteinases, which
is associated with tumor progression as well as an im-
pact on the up-regulation in the expression of adhesion
proteins, including E-cadherin, which limits the mobility
of the cells responsible for metastasis®?. There is a well-
known relationship between inflammation and oncogen-
esis, and vitamin D displays anti-inflammatory effects by
stimulating the synthesis of antibacterial peptides®. It is
believed that vitamin D deficiency increases the risk of
cancer in multiple locations, including gynecologic ma-
lignancies®”®.

Breast cancer

Laboratory studies and observations indicate the role of
vitamin D in the prevention of breast cancer develop-
ment and progression. The US population-based studies
in women of African (AA) and European (EA) descent
showed higher breast cancer incidence among Afri-
can-American women below the age of 40 years. Breast
cancer in the AA group shows higher aggression: ad-
vanced clinical stage as well as estrogen, progesterone,
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kobiet pochodzenia afrykanskiego (AA) i europejskiego
(EA) wykazaly, ze te pierwsze czgéciej choruja na raka pier-
si przed 40. rokiem Zzycia. Raki piersi stwierdzane w grupie
AA wykazujg wigksza agresje: zaawansowany stopien kli-
niczny z ujemnymi receptorami dla estrogendw, progeste-
ronu i HER2. Jednocze$nie wykazano, ze AA maja niemal
10-krotnie nizsze surowicze poziomy witaminy D niz EA.
Zdaniem autoréw zwigzek miedzy hipowitaminoza D u ko-
biet AA i rozwojem raka piersi jest oczywisty®.

W cytowanej pracy zbadano tez surowicze poziomy wi-
taminy D u ponad 570 kobiet pochodzenia europejskie-
go z rakiem piersi i 570 kobiet z grupy kontrolnej (réw-
niez EA). Wérdd pacjentek przed menopauzg rak piersi
wigzal sie z nizszymi stezeniami surowiczymi witaminy
D; receptorowo byty to raki potrdjnie negatywne (E-, PR-,
HER2-). Suplementacja witaming D, powodujaca wzrost
0 10 ng/ml jej stezenia w surowicy, przekladala si¢ na
64-procentowg redukcje prawdopodobienstwa rozwoju
raka potrdjnie negatywnego receptorowo. Podobne dane
przedstawiaja Rainville i wsp.!? - wsrdd pacjentek z ra-
kami potrdjnie negatywnymi az 87% mialo niskie steze-
nia witaminy D.

W populacyjnych badaniach rakéw piersi u kobiet europej-
skich i wschodnioazjatyckich (1037 uczestniczek z rakami
piersi i 1050 w grupie kontrolnej) sprawdzono zaleznos¢
miedzy chorobg a polimorfizmem dwoch genow zwigza-
nych z witaming D: GC (group-specific component), ktory
koduje globuline (globulina wigze witamine D i transportu-
je ja do krwi), oraz VDR. Nie zaobserwowano zwigzku mie-
dzy polimorfizmami GClub VDR a ryzykiem rozwoju raka
piersi, ale stwierdzono modyfikacje zaleznosci polimorfi-
zmow od statusu menopauzy i podtypu raka piersi. Czes¢
polimorfizméw miata zwiazek z rakami potréjnie negatyw-
nymi u kobiet przed menopauzg'?.

W metaanalizie 29 badan nad polimorfizmami genu VDR,
ktéra przedstawili Mun i wsp.”, polimorfizm genu FokI byt
zwiazany ze wzrostem ryzyka rozwoju raka piersi, a poli-
morfizm Bsml - ze spadkiem tego ryzyka. Z kolei Shahbazi
i wsp.UV na podstawie badania wycinkéw 140 rakéw pier-
sii156 kobiet z grupy kontrolnej stwierdzili wzrost ryzyka
rozwoju raka piersi zwigzany z polimorfizmem Bsml w ge-
nie VDR. Dane sg zatem kontrowersyjne.

Sprzeczne wyniki zostaly przedstawione takze w dwdch in-
nych badaniach">'). Lappe i wsp.!? przebadali w ciagu 4 lat
1179 mieszkanek Stanéw Zjednoczonych i dowiedli, ze su-
plementacja witaming D z wapnem istotnie redukuje ryzy-
ko wszystkich rakéw u kobiet po menopauzie. Chlebowski
i wsp.1¥, ktérzy badali kobiety po menopauzie z Women’s
Health Initiative (>36 000 uczestniczek) przyjmujace wita-
min¢ D z wapniem, nie wykazali jednak redukeji ryzyka
rozwoju raka piersi.

Niemniej inne prace dowodza, ze witamina D jest zwigza-
na z obnizeniem ryzyka rozwoju raka piersi, znajduje zasto-
sowanie w zwigkszaniu radioczulosci leczonego raka piersi,
a nawet bywa lokalnie podawana w terapii przerzutéw skor-
nych raka piersi'*!9.
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and HER2-receptor negativity. At the same time it was
shown that AA females have almost 10-fold lower serum
levels of vitamin D compared to the EA group. The au-
thors believe that there is a clear relationship between hy-
povitaminosis D in AA women and the development of
breast cancer®.

The authors of the study also assessed serum vitamin D
levels in more than 570 European women with breast can-
cer and 570 women in the control group (also EA women).
Premenopausal women with breast cancer had lower se-
rum levels of vitamin D; these were triple-negative breast
cancers (E-, PR-, HER2-). Vitamin D supplementation
increasing serum vitamin D levels by 10 ng/mL result-
ed in 64% reduction in the risk of triple-negative cancer.
Similar findings were presented by Rainville et al.®?, who
showed low vitamin D levels in up to 87% of triple-nega-
tive cancer patients.

Population-based studies in European and East-Asian
women (1,037 patients with breast cancer and 1,050 con-
trols) assessed the relationship between the disease and the
polymorphism of two vitamin D-related genes: GC (group-
specific component), encoding globulin (globulin binds
to vitamin D and transports it into the blood) and VDR.
No relationship was found between GC or VDR polymor-
phism and the risk of breast cancer, but a modified rela-
tionship between polymorphism and the menopausal status
and breast cancer subtype was found. Some of the polymor-
phisms were related to triple-negative cancers in premeno-
pausal women'?,

A meta-analysis of 29 studies on VDR gene polymorphism
presented by Mun et al.”’ showed that FokI polymorphism
was associated with an increased risk of breast cancer, while
Bsml polymorphism reduced this risk. Shahbazi et al."V
evaluated 140 breast cancer biopsy specimens and 156 con-
trols and found that the increased risk of breast cancer was
related to VDR Bsml polymorphism. The data is therefore
controversial.

Contradictory findings were also presented in two oth-
er studies"?'¥). Lappe et al.1? evaluated 1,179 US women
in a period of 4 years and showed that vitamin D/calcium
supplementation significantly reduced the risk of all types
of cancers in postmenopausal women. Chlebowski et al.!'?),
who investigated postmenopausal women participating in
Women’s Health Initiative (>36,000 participants), who sup-
plemented vitamin D combined with calcium, showed no
reduction in the risk of breast cancer.

However, other studies demonstrate that vitamin D is as-
sociated with a reduced risk of breast cancer, it is useful
in increasing radiosensitivity of treated breast cancer, and
is even administered locally in skin metastases of breast
cancer"*!9.

Krishnan et al.1® and Shi ef al."” emphasize in their anal-
yses that the hormonally active vitamin D metabolite -
1,25(0OH),D; - has antiproliferative effects on breast cancer
cells, it induces apoptosis and inhibits invasion, metastasis
and angiogenesis in experimental models.
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Krishnan i wsp.'® oraz Shi i wsp.(” podkreslajg w swo-
ich analizach, ze hormonalnie aktywny metabolit wita-
miny D - 1,25(0OH),D; - ma dzialanie antyproliferacyjne
w komorkach raka piersi, indukuje apoptoze oraz hamu-
je inwazje, przerzuty i angiogeneze w modelach ekspery-
mentalnych.

Mechanizmy tego pozytywnego dziatania to przede wszyst-
kim: supresja ekspresji COX-2 zwigzana z hamowaniem
aktywnosci prostaglandyn, obnizanie ekspresji aromatazy
(enzymu katalizujacego synteze estrogenéw w komorkach
raka piersi i otaczajacej je tkance tluszczowej) oraz obniza-
nie ekspresji receptora estrogenowego o i zmniejszenie sy-
gnalowania z nim zwigzanego.

Rak jajnika

Wsréd ponad 7200 kobiet z amerykanskiego programu
NHANES (National Health and Nutrition Examination
Surveys) przeprowadzono badania typu case-control u pa-
cjentek chorych na raka jajnika i w grupie kontrolnej —
oznaczono stezenie 25(OH)D. Uczestniczki z rakiem jaj-
nika mialy ponad trzykrotnie nizsze stezenie witaminy D
(wzieto poprawke na wiek, BMI i diete) niz te z grupy kon-
trolnej®.

Wiele badan wskazuje na réznorodno$¢ mechanizméw
zwigzanych z hamujacym dziataniem witaminy D na roz-
woj raka jajnika. Jednym z proponowanych wyjasnien jest
interakcja sygnalowania miedzy witaming D a mikroRNA -
rodzing matych i niekodujacych czastek RNA, co mialoby
wplywac na hamowanie proliferacji, inwazyjnosci i migra-
¢ji komorek raka"®. W innych badaniach na ustalonych li-
niach komoérek raka jajnika wykazano, ze dodawanie za-
réwno witaminy D, jak i VDR hamuje inwazj¢ komdrek
raka i zdolno$¢ przerzutowania®’. Podobne badanie na
ludzkich komorkach raka jajnika dowiodlo, ze witamina D
hamuje aktywno$¢ enzymu COX-2, co wplywa supresyjnie
na angiogeneze i migracje komorek raka®b.

W metaanalizie obejmujacej szes¢ badan (ponad 4000 cho-
rych na raka jajnika i ponad 6000 kobiet z grupy kontrolnej)
okreslano zwigzek migdzy ryzykiem zachorowania na raka
jajnika a polimorfizmami genu VDR (Cdx-2, Fokl, Bsml,
Apal i Taql). Polimorfizmy Fokl oraz Cdx-2 byly zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem wznéw raka, z kolei polimorfizm
Bsml obnizal to ryzyko™. Jak podaja Lurie i wsp.??, u ko-
biet kaukaskich réwniez polimorfizm FokI zwigksza ryzyko
zachorowania na raka jajnika.

Rak endometrium

Sugeruje si¢, ze progesteron i witamina D mogg dziata¢ pre-
wencyjnie w przypadku tego raka, chociaz dokladny me-
chanizm takiej interakcji nie zostat poznany®?9. By¢ moze
to VDR hamuje proliferacje komérek endometrium na dro-
dze aktywacji kaspazy 3, indukujac zatrzymanie cyklu ko-
morkowego w fazie G1 z obnizeniem aktywnosci cykli-
ny D, i D;. Inng droga jest prawdopodobnie stymulujacy
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The mechanisms underlying these beneficial effects pri-
marily involve: suppression of COX-2 expression associat-
ed with prostaglandin activity inhibition, reduction in aro-
matase expression (an enzyme catalyzing estrogen synthesis
in breast cancer cells and surrounding these cells in the adi-
pose tissue) as well as reduced expression of estrogen recep-
tor a and reduced signaling associated with this receptor.

Ovarian cancer

A total of 7,200 women participating in the National Health
and Nutrition Examination Surveys (NHANES) were en-
rolled in case-control studies involving ovarian cancer pa-
tients and controls. The levels of 25(OH)D were measured.
Ovarian cancer patients had more than 3-fold lower vita-
min D levels (adjustment was made for age, BMI and diet)
compared to controls'®.

A number of studies indicate the existence of various
mechanisms involving the inhibitory effects of vitamin D
on ovarian cancer. One of the proposed explanations is the
signaling interaction between vitamin D and microRNA,
a family of small non-coding RNA molecules with poten-
tial inhibitory effects on cancer cell proliferation, inva-
siveness and migration®. Other studies using established
ovarian cancer cell lines showed that the addition of both
vitamin D and VDR inhibits cancer cell invasion and met-
astatic ability®”. A similar study on human ovarian can-
cer cells demonstrated that vitamin D inhibits the activity
of COX-2 enzyme, which has suppressive effects on angio-
genesis and cancer cell migration®.

A meta-analysis of six studies (more than 4,000 ovarian
cancer patients and more than 6,000 women in the con-
trol group) evaluated the relationship between the risk of
ovarian cancer and VDR gene polymorphism (Cdx-2, FokI,
Bsml, Apal and Tagql). FokI and Cdx-2 polymorphisms
were associated with increased cancer recurrence, while
BsmI polymorphism reduced this risk?. As reported by
Lurie ef al.®?, Fokl polymorphism also increases the risk
of ovarian cancer in Caucasian women.

Endometrial cancer

It has been suggested that progesterone and vitamin D can
exhibit preventive effects in endometrial cancer. However,
the exact mechanism of this interaction is unknown®2%.
Perhaps VDR inhibits endometrial cell proliferation via
caspase 3 activation, by inducing the arrest of G1 phase
of the cell cycle with reduced activity of D, and D, cy-
clin. Stimulatory impact of progesterone and vitamin D
on Bax protein is probably another pathway®?. It was also
shown that the production of calcitriol, which displays an-
tiproliferative effects in cells, partly depends on the activ-
ity of certain CYP enzyme isoforms involved in hepatic
vitamin D metabolism®@®. No relationship was found be-
tween VDR polymorphisms and the development of en-
dometrial cancer®.
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wplyw progesteronu i witaminy D na biatko Bax®?. Wyka-
zano roéwniez, ze produkcja kalcytriolu, majacego antypro-
liferacyjne dziatanie w komorkach, zalezy cz¢$ciowo od ak-
tywnoéci pewnych izoform enzyméw CYP, bioracych udziat
w metabolizmie witaminy D w watrobie®”. Nie stwierdzo-
no zwiagzku miedzy polimorfizmami VDR a wystepowa-
niem raka endometrium®.

WITAMINA C (KWAS ASKORBINOWY)

Kwas askorbinowy (witamina C), ktéry odkryt w 1928 roku
Albert Szent-Gyo6rgyi®, jest rozpuszczalnym w wodzie sze-
$cioweglowym ketolaktonem syntetyzowanym z glukozy
przez roéliny i wiekszo$é zwierzgt®). Czlowiek, utraciw-
szy te zdolnos¢, dostarcza witamine C do organizmu wraz
z pozywieniem lub w postaci suplementéw. Dobowe zapo-
trzebowanie organizmu ludzkiego na witamine C wynosi
$rednio 60 mg. Jej niedobér ma powazne konsekwencje —
prowadzi do uszkodzen w potranslacyjnej modyfikacji ko-
lagenu, wywoluje szkorbut, a w skrajnych przypadkach
moze prowadzi¢ do $mierci®®.

Proces wchianiania kwasu askorbinowego z przewodu po-
karmowego zalezy od przyjmowanej dawki - z uwagi na
biodostepnos¢, ktora dla pojedynczej dawki witaminy C
wynosi 200 mg. Przyjmowanie doustne wyzszych dawek
prowadzi do zmniejszenia wchlaniania, za co odpowiadajg
mechanizmy obronne wyzwalane przez organizm. Wsku-
tek ograniczenia zdolnosci absorpcyjnej jelit i wzmozone-
go wydalania przez nerki czlowiek jest chroniony przed zbyt
wysokim stezeniem witaminy w organizmie®.
Mechanizm dziatania kwasu askorbinowego jest niezwykle
ztozony. Jako donor elektronéw witamina C ma silne wta-
$ciwosci redukujace. Jest tez bardzo silnym antyoksydan-
tem, zabezpieczajacym inne sktadniki komdrkowe przed
utlenieniem. ,,Zmiatajac” wolne rodniki (takze wspierana
innymi antyoksydantami), wplywa na zmniejszenie liczby
uszkodzen nie tylko DNA, lecz takze bialek i lipidéw, a tym
samym przyczynia si¢ do ostabienia rozwoju rakow®?.
Wtasciwosci przeciwnowotworowe kwasu askorbinowego
sa sktadowg zlozonych proceséw. Witamina C chroni przed
tworzeniem mutagennych N-nitrozwigzkéw, blokujgc reak-
cje nitrozowania, i wzmacnia funkcjonowanie ukladu im-
munologicznego, zwiekszajac in vivo aktywno$¢ komorek
NK (natural killers, naturalni zabdjcy) oraz limfocytow T
iB. Jest ponadto uznawana za inhibitor angiogenezy i przy-
czynia si¢ do spowolnienia procesu tworzenia przerzutow
przez inhibicje hialuronidazy®!-*%.

Pomyst na wykorzystanie witaminy C w terapii przeciwno-
wotworowej zrodzil si¢ ponad 50 lat temu, kiedy Cameron
i wsp.®>3 wykazali, ze zastosowanie jej w farmakologicz-
nych dawkach (>10 g/dz.) doustnie i dozylnie powodu-
je redukcje wzrostu guza u pacjentéw w zaawansowanym
stadium choroby. Doswiadczenia te, pomimo zastosowa-
nia podobnych dawek, nie zostaly jednak potwierdzone
w dwdch randomizowanych badaniach (podwodjnie zasle-
pionych, z uzyciem placebo) przeprowadzonych w klinice
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VITAMIN C (ASCORBIC ACID)

Ascorbic acid (vitamin C) discovered by Albert Szent-Gyor-
gyi in 192829, is a water-soluble 6-carbon ketolactone syn-
thesized from glucose by plants and most animals®”. Since
humans are unable to synthesize vitamin C, they acquire it
from diet or supplements. The average daily required in-
take of vitamin C is 60 mg. Vitamin C deficiency has seri-
ous consequences — it leads to damages in post-translation-
al modification of collagen, it causes scurvy and, in extreme
cases, may lead to death®.

Ascorbic acid absorption from the gastrointestinal tract
depends on the received dose due to the bioavailability,
which is 200 mg for a single vitamin C dose. Higher oral
doses decrease absorption due to defense mechanisms
triggered by the body. The limited intestinal absorption
and increased renal excretion protect against excessive lev-
els of vitamin C®.

The mechanism of action of ascorbic acid is very complex.
Vitamin C displays strong reducing properties as an elec-
tron donor. It is also a very strong antioxidant, protecting
other cellular components against oxidation. By sweeping
away free radicals (supported by other antioxidants), it re-
duces DNA, protein and lipid damage, and thus limits can-
cer development®”.

The anticancer properties of ascorbic acid are underlied by
complex processes. Vitamin C protects against the forma-
tion of mutagenic N-nitro compounds by blocking the ni-
trosation reaction and enhances immune function by in-
creasing the in vivo activity of natural killers (NK) as well T
and B cells. Furthermore, the vitamin is considered an an-
giogenesis inhibitor and it delays the process of metastasis
formation by hyaluronidase inhibition®'-*.

The idea to use vitamin C in anticancer therapy arised more
than 50 years ago, when Cameron et al.***” demonstrated
that the use of vitamin C at pharmacological p.o. and i.v. dos-
es (>10 g/day) reduces tumor growth in patients with ad-
vanced cancer. These experiments have not been confirmed
in two randomized (double-blind placebo-controlled) trials
in Mayo Clinic despite the use of similar doses. The different
results are probably due to pharmacokinetics: maximum tol-
erable oral doses of vitamin C (3 g 3 times a day) do not pro-
duce serum levels higher than 220 pmol/L; parenteral admin-
istration of a similar dose (10 g) produces more than 25-fold
higher serum levels of the vitamin - due to the above men-
tioned body’s control mechanisms.

As demonstrated in the studies, depending on ascorbic
acid levels (at physiological concentration 60-100 pmol/L),
the compound can display either antioxidant or pro-
oxidant activity (at pharmacological concentration
of 0.3-20 mmol/L)®®. The mechanism of vitamin C cyto-
toxic activity at millimolar levels involves the production
of hydrogen peroxide, which is formed via ascorbate auto-
oxidation in the tumor interstitial fluid, which can affect
cellular differentiation, proliferation and apoptosis. Can-
cer cells are significantly more susceptible to high H,O,
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Mayo. Roznice w wynikach ttumaczy si¢ farmakokinety-
ka: doustne przyjmowanie maksymalnej tolerowanej daw-
ki witaminy C (3 g 3 razy dziennie) nie pozwala na uzy-
skanie stezenia we krwi wyzszego niz 220 umol/l; podanie
pozajelitowe zblizonej dawki (10 g) pozwala osiagna¢ po-
nad 25-krotnie wyzsze stezenie witaminy we krwi — z uwa-
gi na ominiecie wyzej wspomnianych mechanizméw kon-
trolnych uruchamianych przez organizm.

Jak dowiedziono w badaniach, w zaleznosci od stezenia
kwas askorbinowy moze wykazywac aktywnos¢ antyok-
sydacyjna (przy stezeniu fizjologicznym 60-100 umol/])
lub prooksydacyjng (przy stezeniach farmakologicznych
0,3-20 mmol/1)®¥. Mechanizm cytotoksycznego dziatania
witaminy C w stezeniach milimolowych polega na pro-
dukcji nadtlenku wodoru - powstajacego na drodze auto-
oksydacji askorbinianu w ptynie srédmiazszowym guza —
ktéry moze wplywac na réznicowanie, proliferacje, a takze
apoptoze komorek. Komorki raka wykazujg zdecydowa-
nie wiekszg wrazliwo$¢ na wysokie stezenia H,0, niz pra-
widlowe komoérki. Duza podatnoéé¢ komérek nowotworo-
wych na wysokie stezenia nadtlenku wodoru ma zwigzek
m.in. z wystepujacym deficytem katalazy, bedacej enzy-
mem rozkladajacym H,0, do O, i H,0O. Witamina C moze
zatem odgrywac istotng role jako prolek dla nadtlenku wo-
doru dostarczanego z krwig do tkanek guza. Ta wybidrcza
cytotoksyczno$¢ witaminy C w wysokich stezeniach za-
checa do badan nad wykorzystaniem jej w walce z proce-
sami nowotworzenia.

Uzyskane wyniki badan in vivo i in vitro z zastosowaniem
duzych stezen kwasu askorbinowego moga mie¢ funda-
mentalne znaczenie w leczeniu niektérych nowotworéw
zlosliwych.

Rak piersi

Badanie eksperymentalne przeprowadzone przez Riordana
i wsp. wykazalo poprawe wynikéw u pacjentek z zaawan-
sowanym rakiem piersi z przerzutami do koéci po zasto-
sowaniu terapii dozylng witaming C (do 100 g dziennie).
Autorzy wskazali, Ze zastosowanie wiecej niz 50 g witami-
ny C i.v. dziennie niszczy komérki nowotworowe przy bra-
ku toksycznosci dla pacjenta®.

W 1996 roku Kurbacher i wsp.“? zaobserwowali synergie
dziatania przeciwnowotworowego cisplatyny i witami-
ny C podawanej dozylnie. Zwrdcili uwage na zwieksze-
nie przez kwas askorbinowy cytotoksycznosci paklitakse-
lu w tym wskazaniu oraz przynajmniej addytywny efekt
skojarzonego leczenia doksorubicyna i witaming C do-
zylnie.

Badanie nad efektywnoscig dziatania witaminy C u pa-
cjentek z rakiem piersi otrzymujacych tamoksifen - opu-
blikowane w 2014 roku w ,,Journal of Cellular and Mole-
cular Medicine”®V - przyniosto nieoczekiwane rezultaty.
Dowiedziono, ze podawany jednoczasowo kwas askorbi-
nowy wykazuje efekt antagonistyczny do tamoksyfenu,
czyli znosi jego dziatanie cytotoksyczne. Badacze wskazuja
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levels compared to normal cells. This high susceptibility is
associated with e.g. deficiency in catalase, an enzyme de-
grading H,0,to O, and H,O. Therefore, vitamin C is likely
to play a significant role as a prodrug for hydrogen perox-
ide supplied with blood into the tumor tissue. This selec-
tive cytotoxicity of high dosage vitamin C encourages re-
search into the use of this compound in the combat against
carcinogenesis.

The obtained results of in vivo and in vitro studies using
high ascorbic acid levels may be of fundamental importance
in the treatment of certain malignancies.

Breast cancer

An experimental study conducted by Riordan et al. demon-
strated improved outcomes in advanced breast cancer pa-
tients with bone metastases following i.v. vitamin C therapy
(up to 100 g daily). The authors showed that i.v. vitamin C
doses of more than 50 g/day destroy cancer cells, with no
toxicity to the patient®.

In 1996, Kurbacher et al.“? observed synergistic anticancer
effects of cisplatin and i.v. vitamin C. The authors observed
an ascorbic acid-induced increase in the cytotoxicity of pa-
clitaxel and at least an additive effect of combined treatment
with doxorubicin and i.v. vitamin C.

Unexpected results were obtained in a study on the effica-
cy of vitamin C in tamoxifen-treated breast cancer patients,
which was published in the “Journal of Cellular and Molec-
ular Medicine” in 2014“Y, It was demonstrated that simulta-
neously administered ascorbic acid has antagonistic effects
to tamoxifen, i.e. it abolishes its cytotoxic effects. The au-
thors point out the need for further studies on the use of vi-
tamin C in patients receiving chemotherapy.

Endometrial cancer

The activity and cytotoxic effects of vitamin C administered
at pharmacological concentrations, which involve the inhi-
bition of HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1) activity, were
studied in patients with endometrial cancer®?.

The diverse potential for cellular accumulation of ascorbic
acid may be related to inducing neoplastic processes. Stud-
ies in cancerous endometrial tissue demonstrated a rela-
tionship between low ascorbic acid levels and an increased
HIF-1 activity in endometrial cancer cells.

Ovarian cancer

The interest in alternative therapies, often including anti-
oxidants, has recently increased among patients with ovar-
ian cancer. Drisko et al."?) presented cases of patients treat-
ed for advanced ovarian cancer (FIGO stage IIIC), who, in
addition to standard chemotherapy (carboplatin and pacli-
taxel, CT), received i.v. vitamin C (up to 60 g twice a week
during chemotherapy and once a week for a year after cy-
tostatic therapy). A check-up was performed 40 months of
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na koniecznos¢ dalszych badan nad zastosowaniem wita-
miny C u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie.

Rak endometrium

Dzialanie witaminy C podawanej w st¢zeniach farmakolo-
gicznych i jej efekt cytotoksyczny, polegajacy na hamowa-
niu aktywnosci czynnika HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1,
czynnik indukowany hipoksja 1), byly przedmiotem badan
z udziatem pacjentek cierpigcych na raka endometrium®?.
Zréznicowana zdolno$¢ do akumulacji komérkowej kwasu
askorbinowego moze mie¢ zwigzek z indukowaniem proce-
séw nowotworowych. Badania na zmienionych nowotwo-
rowo tkankach endometrium dowiodly istnienia zalezno$ci
miedzy niskim poziomem stezenia kwasu askorbinowe-
go a wzrostem aktywnoéci HIF-1 w komoérkach rakowych
endometrium.

Rak jajnika

Pacjentki z rakiem jajnika coraz liczniej siggaja po alter-
natywne terapie, wsréd ktérych czestym wyborem sg an-
tyoksydanty. Drisko i wsp.“® zaprezentowali przypadki
chorych leczonych z powodu zaawansowanego raka jajni-
ka (FIGO HIIC), u ktérych oprocz standardowej chemiote-
rapii (karboplatyna i paklitaksel, KT) podawano dozylnie
witamine C (do 60 g 2 razy w tygodniu podczas trwa-
nia chemioterapii, a po ukonczeniu leczenia cytostatyka-
mi - raz na tydzien przez rok). Po 40 miesigcach od dia-
gnozy badania kontrolne nie wykazaly progresji choroby,
a marker CA-125 byl w normie. Stwierdzono, ze zastoso-
wanie witaminy C moze zwigksza¢ efektywnos¢ i bezpie-
czenstwo leczenia.

Podobne wnioski wyciggneli Ma i wsp.“Y W ich badaniu
25 kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika (FIGO III-IV)
rozdzielono do dwdch ramion. W jednym ramieniu pacjent-
ki otrzymywaly standardowe leczenie (KT) przez 6 miesie-
cy, a pozostale wraz z chemioterapia przyjmowaty dozylnie
witamine C. Okazalo sie, ze skojarzenie kwasu askorbino-
wego z chemioterapig moze przyczynic si¢ do wydluzenia
zycia i czasu do progresji, a takze do poprawy jakosci zycia
pacjentek. Potwierdzenie tych obserwacji wymaga jednak
badan na wigkszej grupie chorych.

Rak szyjki macicy

Badania na myszach pozwolily zaobserwowaé wplyw wita-
miny C na hamowanie rozwoju raka szyjki macicy. U cho-
rych zwierzat odnotowano znaczaco mniejsze wewnatrzko-
morkowe stezenia witaminy C**. Zastosowanie cisplatyny
(2-10 uM) wraz z witaming C (1 uM) zwiekszylo cytotok-
syczno$¢ terapii“®). In vitro stwierdzono addytywny efekt
dziatania. Wzrost wrazliwo$ci komorek raka szyjki macicy
na chemioterapie wskutek stabilizacji p53 przez kwas askor-
binowy stanowi nowy kierunek badan i moze mie¢ znacze-
nie kliniczne.
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the diagnosis and showed no progression as well as normal
CA-125 levels. It was found that the use of vitamin C can
increase treatment efficacy and safety.

Similar findings were presented by Ma et al.*¥ They con-
ducted a study in 25 women with advanced ovarian can-
cer (FIGO stage III-1V) enrolled in two treatment arms.
One group received standard therapy (CT) for 6 months,
while the other group received chemotherapy and intrave-
nous vitamin C. It was found that the combination of ascor-
bic acid with chemotherapy can improve survival and the
time to progression as well as the quality of life in patients.
However, these findings need to be confirmed in a larger
patient population.

Cervical cancer

Studies in mince allowed to observe the effects of vita-
min C on the inhibition of cervical cancer development.
Significantly lower intracellular vitamin C levels were
found in cancer animals“?). The combined use of cisplatin
(2-10 uM) and vitamin C (1 uM) enhanced the therapeutic
cytotoxicity"®). Additive effects were demonstrated in vitro.
The increased susceptibility of cervical cancer cells to che-
motherapy as a result of ascorbic acid-induced p53 stabili-
zation represents a new direction of research and may be of
clinical importance.

VITAMIN E

Vitamin E, which was isolated from wheat germ oil by
Evans et al. in 1936"7, has eight isomers: four tocopher-
ols (a-T, B-T, y-T, 8-T) and four tocotrienols (a-TT, B-TT,
TT-y, 8-TT)“®. Tocopherols are most commonly found in
nuts and vegetable oil, while tocotrienols - in palm oil, oats,
life, wheat germ, barley and rice bran®?).

Vitamin E is a potent antioxidant preventing the oxi-
dation of polyunsaturated fatty acids and phospholip-
ids comprising the cell membranes. The compound is
involved in the supply of nutrients to the cells. It strength-
ens the walls of blood vessels and protects red blood cells
against premature disintegration. It is used in the treat-
ment of male infertility, muscle disorders, atherosclero-
sis and heart diseases.

Tocopherols and their metabolites have strong antioxi-
dant effects by nuclear factor-erythroid 2-related factor 2
activation®”. Tocotrienols act through multiple signaling
pathways, such as NF-«B, PI3K/Akt, Raf/Erk®'-*>. They
also mediate a number of cellular processes, including
areduction in DNA damage, apoptosis activation, cellular
cycle arrest induction, proteasome stabilization and a re-
duction in telomerase activity. Other important proper-
ties of tocotrienols include antiangiogenic activity and the
ability to inhibit cancer invasion and metastasis. The an-
tiangiogenic effects of §-T'T are due to the regulation of
PI3K/Akt signaling pathway and hypoxia-induced VEGF
secretion.
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WITAMINA E

Witamina E, w 1936 roku wyizolowana z oleju z kietkow
pszenicy przez Evansa i wsp.”, sktada si¢ z o$miu izome-
réw: czterech tokoferoli (a-T, B-T, y-T, § -T) i czterech to-
kotrienoli (a-TT, B-TT, y-TT, §-TT)“Y. Tokoferole najcze-
$ciej wystepuja w orzechach i oleju roslinnym, tokotrienole
za$ — w oleju palmowym, owsie, zycie, kietkach pszenicy,
jeczmieniu i otrebach ryzowych®®.

Witamina E jest silnym antyoksydantem - zabezpiecza
przed utlenianiem wielonienasycone kwasy ttuszczo-
we i fosfolipidy wchodzace w sktad bton komérkowych.
Bierze udzial w dostarczaniu skladnikéw odzywczych do
komorek. Wzmacnia $ciany naczyn krwionosnych i chro-
ni czerwone krwinki przed przedwczesnym rozpadem.
Wykorzystuje si¢ ja do leczenia meskiej nieplodnosci, za-
burzen migsniowych, miazdzycy i choréb serca.
Tokoferole i ich metabolity majg silne dzialanie antyok-
sydacyjne za sprawa aktywacji NF-E2 (nuclear factor-ery-
throid 2), czynnika wigzacego 2. Tokotrienole oddzia-
tujg przez wiele Sciezek sygnatowych w komorkach raka,
np. NF-kB, PI3K/Akt, Raf/Erk®'->9. Po$redniczg réwniez
w wielu procesach komoérkowych, wlacznie ze zmniejsza-
niem uszkodzen DNA, aktywacja apoptozy, indukowa-
niem zatrzymania cyklu komérkowego, stabilizacja prote-
asomow i obnizeniem aktywnosci telomerazy. Inne wazne
wiadciwosci tokotrienoli to aktywnos¢ antyangiogenna
oraz zdolno$¢ do hamowania inwazji raka i jego przerzu-
tow. Za antyangiogenny efekt dziatania §-TT odpowiada-
ja regulacja $ciezki sygnatowej PI3K/Akt oraz indukowa-
nie hipoksja sekrecji VEGF.

Rak piersi

0Od 1992 roku przeprowadzono wiele badan dotyczacych
potencjalnej zalezno$ci miedzy witaming E a ryzykiem
zachorowania na raka piersi. Wykazano, ze zwigkszona
podaz tej witaminy wiaze si¢ ze zmniejszonym ryzykiem
zachorowania®-*?. Ray i Husain®”w 2001 roku wykaza-
li podwyzszone poziomy witaminy E w surowicy kobiet
chorych na raka piersi w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Z kolei w 2005 roku Tamimi i wsp.®?, ktorzy zbadali 969
pacjentek z rakiem piersi, nie wykazali istotnych réznic,
podobnie jak wielu innych autoréw prowadzacych bada-
nia w latach 90. ubieglego stulecia®-¢%.

W 2015 roku ukazala si¢ bardzo ciekawa praca na temat
ekspresji biatka wiazacego a-tokoferol - TAP (tocopher-
ol-associated protein). Przeprowadzono badania immu-
nohistochemiczne, w wyniku ktérych stwierdzono, ze
wysoka ekspresja TAP byla zwigzana z niska czestotliwo-
$cig nawrotdw raka piersi i dtuzszym przezyciem. Bada-
cze wysuneli wniosek, ze TAP moze by¢ kolejnym marke-
rem prognostycznym, powinien wigc postuzy¢ do badan
okreslajacych role i uzyteczno$¢ witaminy E jako prewen-
cji raka piersi®®.
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Breast cancer

A number of studies on the potential relationship between
vitamin E and the risk of breast cancer have been conduct-
ed since 1992. It was shown that the increased intake of this
vitamin is associated with a decreased risk of cancer®¢-%?,
In 2001, Ray and Husain®” demonstrated increased serum
vitamin E levels in women with breast cancer compared to
controls. In 2005, Tamimi et al.?, who investigated 969
breast cancer patients, found no differences, and neither
did many other authors who conducted research in the 90s
of the last century®>-%.

In 2015, a very interesting study was published on the ex-
pression of a-tocopherol-associated protein (TAP). Im-
munohistochemical studies were conducted and it was
found that the high expression of TAP was related to low
incidence of breast cancer and longer survival. The au-
thors concluded that TAP may represent another prog-
nostic marker, therefore it should be used in studies to
determine the role and usefulness of vitamin E in breast
cancer prevention®.

Ovarian cancer

Gifkins et al.”) evaluated 205 ovarian cancer patients and
390 healthy women, but identified no relationship between
vitamin E supplementation and the risk of cancer. Thom-
son et al.®®, who assessed 451 patients with ovarian cancer
also found no such correlation. Similar findings were pre-
sented by other researchers®-"?. Only few authors found
a reduced risk of ovarian cancer with increased vitamin E
supplementation. In 2009, Jeong et al."* reported that
the risk of ovarian cancer in women with high serum lev-
els of a-tocopherol and y-tocopherol is 0.23 and 0.28-fold
lower, respectively.

Pan et al.”> demonstrated that the risk of ovarian cancer
decreased in women who additionally supplemented di-
etary vitamin E.

Endometrial cancer

In 1996, Negri et al.’® conducted a study in 368 endome-
trial cancer patients and 713 controls. The authors showed
that vitamin E supplementation reduces the risk of endome-
trial cancer (a 0.9-fold decrease). Jain et al."” showed no re-
lationship between vitamin E intake and the risk of endo-
metrial cancer; study sample size was 221 patients. Another
study (669 patients) also failed to demonstrate the relation-
ship between vitamin E supplementation and the risk of en-
dometrial cancer”™. Another study by Gifkins et al.?, like
the previous ones, did not show such a relationship.

VITAMIN A

The fat-soluble vitamin A (retinol), which is one of the first
well-known vitamins, belongs to the group of retinoids.
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Rak jajnika

Gifkins i wsp.©” zbadali 205 chorych na raka jajnika
1390 kobiet zdrowych, nie znalezli jednak zaleznosci miedzy
przyjmowaniem witaminy E a ryzykiem wystapienia tego
nowotworu. Thomson i wsp.©®, ktérzy przebadali 451 pa-
cjentek z rakiem jajnika, réwniez nie zauwazyli takiej zalez-
nosci. Podobne wyniki uzyskano w innych badaniach®-72.
Tylko kilku autoréw stwierdzito zmniejszone ryzyko
wystapienia raka jajnika przy zwiekszonej podazy wi-
taminy E7. Jeong i wsp.” w 2009 roku podali, ze u kobiet,
ktore majg wysokie stezenie a-tokoferolu i y-tokoferolu
w surowicy krwi, ryzyko zachorowania na raka jajnika jest
odpowiednio 0,23 i 0,28 raza nizsze.

Pan i wsp.” w swoich obserwacjach wykazali, ze u kobiet
dodatkowo przyjmujacych w diecie witamine E zmniejszy-
fo si¢ ryzyko zachorowania na raka jajnika.

Rak endometrium

W 1996 roku Negri i wsp.”® przeprowadzili badanie wéréd
368 pacjentek chorujacych na raka endometrium i 713 ko-
biet z grupy kontrolnej. Autorzy wykazali, ze przyjmo-
wanie witaminy E zmniejsza ryzyko zachorowania na
raka endometrium (0,9 raza). Jain i wsp.U” nie wykaza-
li zwiazku miedzy przyjmowaniem witaminy E a ryzy-
kiem zachorowania na raka endometrium; proba liczy-
ta 221 pacjentek. W nastepnym badaniu - z udziatem
669 chorych - réwniez nie stwierdzono zaleznosci mie-
dzy przyjmowaniem witaminy E a ryzykiem zachorowania
na raka endometrium. Kolejna praca Gifkins i wsp.??,
podobnie jak poprzednie, nie wykazata takiego zwiazku.

WITAMINA A

Witamina A (retinol), jedna z najwcze$niej poznanych wi-
tamin, rozpuszczalna w tluszczach, nalezy do grupy reti-
noidéw. Dostarczana jest do organizmu z pozywieniem:
produktami pochodzenia zwierzecego (np. ryby i podro-
by) oraz roélinnego (niektére warzywa i owoce). Warun-
kuje prawidtowe funkcjonowanie wzroku, wptywa na
integralnos$¢ blon komorkowych, wzmacnia uktad odpor-
nosciowy, zapobiega zakazeniom, a takze reguluje aktyw-
nos¢ tkanki Iacznej.

Badania epidemiologiczne wskazuja na hamujacy wplyw
retinolu na rozwdj wielu nowotwordw, co wiaze sie¢ glow-
nie z aktywnos$cia antyoksydacyjng®°-%?. Witamina
A moze reagowac z rodnikami nadtlenkowymi i wply-
wa¢ na hamowanie procesu peroksydacji lipidow. W efek-
cie obniza si¢ nadmierne wytwarzanie reaktywnych form
tlenu, co chroni komdrke przed ich toksycznym dziata-
niem®#), Witamina A redukuje uszkodzenia DNA komé-
rek indukowane nadtlenkiem wodoru, zmniejsza czgstos¢
aberracji chromosomowych i chroni organella komérki —
w tym mitochondria - przed negatywnymi skutkami stre-

(84,85)

su oksydacyjnego
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It is delivered into the body with diet, including animal
products (e.g. fish and offal) and plants (some vegetables
and fruits). Vitamin A is essential for a proper functioning
of eyes, it maintains cellular membrane integrity, enhanc-
es the immune system, prevents infections as well as mod-
ulates connective tissue activity.

Epidemiological studies indicate inhibitory effects of reti-
nol on many different types of cancer, which is mainly re-
lated to its antioxidant activity®*-*2. Vitamin A can react
with peroxide radicals and inhibit the process of lipid per-
oxidation. As a result, the excessive generation of reactive
oxygen species is reduced, protecting cells against their cy-
totoxic effects®-#. Vitamin A reduces cellular DNA dam-
age induced by hydrogen peroxide, decreases the incidence
of chromosomal aberrations and protects cellular organ-
elles (including mitochondria) against the negative effects
of oxidative stress®*5,

Breast cancer

Studies in breast cancer cell lines and animal mod-
els have demonstrated that retinoids inhibit both, the
growth of cultured cells and the growth of breast tumors
in animals. It was found that retinoic acid, an active vi-
tamin A metabolite, enhances the activity of breast can-
cer cell growth inhibitors both in vivo and in vitro. Such
inhibitors include the retinoic acid receptor f2 (RAR-f2)
with down-regulated expression in a number of malig-
nancies, including breast cancer. It is supposed that the
mechanism of action of retinoic acid through RAR-f2
could be used in breast cancer prevention®. Li et al.®”
demonstrated that both, retinol and retinoic acid belong
to potent suppressors of breast cancer growth due to their
strong inhibitory effects on the growth of breast cancer
cells and cellular adhesion, which also results in reduced
metastatic ability.

Two other mechanisms of retinoid effects on breast can-
cer have also been described. One of these mechanisms
involves stimulation of microRNA-10a expression, which
is significantly reduced in breast cancer. MicroRNA-10a
belongs to small nucleopeptide non-coding RNA mole-
cules, which are involved in regulating the expression of
many genes at the stage of translation. Retinoic acid add-
ed to breast cancer cell culture (obtained intraoperatively)
significantly increased microRNA-10a levels, which may
have positive clinical implications®. The second mecha-
nism is associated with decreased levels of retinoic acid
by enzyme CYP26A1, affecting fascin expression (a cyto-
skeletal protein), which influences the invasive behavior
of cancer cells (e.g. mobility). Administration of retinoids
down-regulates fascin expression®.

Retinoids are considered promising in breast cancer pre-
vention and treatment. Matos et al.®” demonstrated that
normal serum vitamin A levels in breast cancer patients
receiving irradiation can minimize adverse effects of the
therapy.
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Rak piersi

Badania na liniach komérkowych raka piersi i na modelach
zwierzecych wykazaly, ze retinoidy hamuja zaréwno wzrost
komorek w hodowli, jak i wzrost guzow piersi u zwierzat.
Stwierdzono, ze kwas retinowy — aktywny metabolit wita-
miny A - wzmaga dzialanie inhibitoréw wzrostu komo-
rek raka piersi in vitro i in vivo. Do takich inhibitoréw zali-
cza si¢ receptor B kwasu retinowego (RAR-B2 - retinoic acid
receptor f32), ktérego ekspresja jest obnizona w wielu nowo-
tworach zlosliwych, w tym w raku piersi. Przypuszcza sie,
ze mechanizm dziatania kwasu retinowego przez RAR-f2
moze zostaé wykorzystany w prewencji raka piersi®®.
Li i wsp.®” wykazali, ze zaréwno retinol, jak i kwas retino-
wy nalezg do silnych supresoréw wzrostu raka piersi — za
sprawg hamujgcego wplywu na wzrost komdrek raka i ad-
hezje komorek, co przektada sie rdwniez na mniejszg zdol-
no$¢ przerzutowania.

Opisano tez dwa inne mechanizmy wptywu retinoidéw na
rozwdj raka piersi. Jeden z nich polega na stymulacji eks-
presji microRNA-10a, istotnie zmniejszonej w raku piersi.
MicroRNA-10a nalezy do matych nukleopeptydowych nie-
kodujacych czastek RNA, ktdre biora udzial w regulacji eks-
presji wielu innych gendw na etapie translacji informacji
genetycznej. Dodanie do hodowli komorek ludzkiego raka
piersi (otrzymanych w czasie operacji) kwasu retinowego
podwyzszalo znacznie stezenie microRNA-10a, co moze
mie¢ korzystne implikacje kliniczne®. Drugi mechanizm
jest zwiagzany z obnizeniem st¢zenia kwasu retinowego
przez enzym CYP26A1, ktory wplywa na ekspresje fascyny
(biatko cytoszkieletu komorki), oddziatujacej na zachowa-
nie inwazyjne komorek raka, m.in. ruchliwo$¢. Podawanie
retinoidéw obniza ekspresje fascyny®.

Retinoidy uwaza si¢ za obiecujgce w profilaktyce i lecze-
niu raka piersi. Matos i wsp.®® wykazali, ze prawidto-
we stezenie witaminy A w surowicy kobiet z tym rakiem
poddanych napromienianiu minimalizuje ucigzliwe skut-
ki uboczne terapii.

Rak jajnika

Badania kohortowe przeprowadzone w Ameryce Pétnoc-
nej i Europie, obejmujace 501 878 kobiet, w tym 1973 przy-
padki raka jajnika, dotyczyly wplywu podawania witaminy
A (takze witamin C i E) na rozwdj raka jajnika. Badania te
oparto na kwestionariuszach odnoszacych sie do sposobu
odzywiania, a nie na stezeniach retinoidéw w surowicy krwi
kobiet; monitorowanie prowadzono przez 7-16 lat. Wyka-
zano brak zwigzku miedzy poborem witaminy A w doro-
stym zyciu a rozwojem raka jajnika®".

Rak endometrium
Badania na liniach komérkowych Ishikawa (ustalona li-

nia raka endometrium) i na modelach zwierzg¢cych (my-
szy, ktorym wstrzyknigto komorki Iskihawa) dowodza,
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Ovarian cancer

Cobhort studies in North America and Europe in 501,878
women, including 1,973 ovarian cancer cases, assessed the
effects of vitamin A (as well as vitamins C and E) on ovari-
an cancer development. These questionnaire-based studies
related to diet, as opposed to serum retinoid levels. Patients
were monitored for 7-16 years. No relationship was shown
between vitamin A intake in adult life and ovarian cancer
development®V.

Endometrial cancer

Studies on Ishikawa cell lines (established endometrial
cancer cell line) and in animal models (mice injected with
Ishikawa cells) demonstrated that fenretinide, a synthet-
ic retinoid, effectively inhibits the growth of endometri-
al cancer, which, according to authors, requires further re-
search®?.

Tanabe et al.®® conducted a study on Ishikawa cell lines
and postoperative human endometrium. They confirmed
the down-regulated RAR-f expression in endometrial hy-
perplasia, which indicates a limitation of the suppressor role
of this receptor during the neoplastic process. Administra-
tion of retinoic acid synthetic analogue (AM580) inhibited
the growth of the cultured endometrial cancer cells and in-
creased the expression of suppressor RAR-p.

Cervical cancer

Most studies on the effects of vitamin A on the risk of cer-
vical cancer indicate its protective role. Zhang et al.®¥ con-
ducted a meta-analysis of 11 published articles on the diet
of women and 4 studies assessing serum vitamin A levels
in women in England and China. A total of 12,000 women
were included in the study.

The meta-analysis showed that a low intake of vitamin A
and its low serum levels increase the risk of cervical cancer.
Two case-control studies in Korea support this correla-
tion®>. French et al.®” investigated serum retinol levels
in 1,314 women with HIV. They observed vitamin A defi-
ciency in cervical precancerous patients, which supports the
hypothesis that vitamin A exerts protective effects. A study
involving 98 women, including 36 patients with confirmed
high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and
62 women without cancer (cervical biopsy), was conducted
in Brazil. Serum retinol levels tended to be lower in HSIL
patients compared to healthy participants, however, the dif-
ference was statistically insignificant®®.
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ze fenretinoid - syntetyczny retinoid - skutecznie hamu-
je wzrost raka endometrium, co wedlug autoréw wymaga
dalszych badan®?.

Tanabe i wsp.®® przeprowadzili badania na liniach komor-
kowych Ishikawa i na ludzkim endometrium otrzymanym
po operacji. Potwierdzili, ze ekspresja RAR-p jest obnizona
w przypadku przerostu endometrium i raka endometrium,
co wskazuje na ograniczenie supresorowej roli tego recep-
tora w trakcie procesu nowotworowego. Podawanie synte-
tycznego analogu kwasu retinowego (AM580) prowadzi-
o do zahamowania wzrostu komérek raka endometrium
w hodowli i wzrostu ekspresji supresorowego RAR-f.

Rak szyjki macicy

Wiekszos¢ badan dotyczacych wplywu witaminy A na ry-
zyko rozwoju raka szyjki macicy wskazuje na jej ochron-
ng role. Zhang i wsp.®¥ przeprowadzili analize 11 opubli-
kowanych artykutéw na temat sposobu odzywiania kobiet
i 4 prac, w ktdérych opisano badanie surowiczego stezenia
witaminy A u kobiet w Anglii i Chinach. Badania te obej-
mowaly 12 tys. uczestniczek.

Metaanaliza wykazala, ze niski pob6r witaminy A i jej mate
stezenie w surowicy krwi zwigkszaja ryzyko rozwoju tego
raka. Wyniki dwoch badan typu case-control zrealizowanych
w Korei potwierdzaja powyzsza zalezno$¢®>. French i wsp.
7 zbadali surowicze stezenie retinolu u 1314 kobiet dotknie-
tych HIV. Stwierdzili, Ze niedobdr witaminy A wystapit u pa-
cjentek ze stanem przedrakowym szyjki macicy, co wspiera
hipoteze, iz witamina A ma dzialanie protekcyjne. W Brazylii
przeprowadzono badanie z udzialem 98 kobiet, z ktorych 36
mialo potwierdzony stan przedrakowy szyjki macicy (high-
grade squamous intraepithelial lesion, HSIL), a 62 byty wolne
od choroby (biopsja szyjki macicy). Stezenie retinolu w suro-
wicy krwi pacjentek ze zmianami typu HSIL czgsto bylo niz-
sze niz u kobiet zdrowych; réznica nie okazata si¢ jednak zna-
mienna statystycznie®®.
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Indications for a non-standard use of thromboprophylaxis in patients

with ovarian cancer — two case reports and a literature review
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Streszczenie

Abstract

Autorzy opisuja dwa przypadki kobiet z nowotworami narzadéw rodnych, u ktérych zastosowano rézne schematy profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Obecnie dobrze opracowane standardy postepowania zapobiegajacego zylnej chorobie zatorowo-
-zakrzepowej nie zawsze s3 w stanie rozwigzac¢ problemy kliniczne dnia codziennego. W pracy dokonano przegladu
pismiennictwa dotyczacego zasad stosowania heparyn drobnoczasteczkowych u chorych poddawanych zabiegom
onkologicznym, zwracajac uwage na aspekty ryzyka zakrzepowego oraz sugerujac niestandardowe postepowanie
w przypadkach, ktore nie s3 uwzgledniane w wytycznych. Zalecenia towarzystw naukowych ze wzgledu na swoja inercje
ukazuja si¢ z pewnym opéznieniem w stosunku do szeregu prowadzonych badan, a niekiedy ze wzgledu na rézny czas
publikacji w pewnych zagadnieniach przedstawiaja niespojne poglady. Niniejszy artykut ma uswiadomi¢ czytelnikom skale
problemu, wage wplywu powiklan zatorowo-zakrzepowych na rokowania w chorobie nowotworowej. Nalezy podkresla¢
konieczno$¢ oceny ryzyka wystepowania tych powiklan na kazdym etapie leczenia onkologicznego. Dodatkowo ocene ryzyka
mozna wykorzystaé jako okazje do edukacji chorych w tym aspekcie.

Stowa kluczowe: rak, zylna choroba zatorowo-zakrzepowa, zakrzepica zyt glebokich

The authors report two cases of gynecologic malignancy in women receiving different thromboprophylactic regimens.
Presently, everyday clinical problems are not always solved based on the well-established standards for the preventive
management in venous thromboembolism. The paper presents a review of the literature on the principles for the use of low-
molecular-weight heparins in patients undergoing oncologic surgeries, with particular attention to the aspects of thrombotic
risk and suggestions on non-standard management in cases not included in the guidelines. The recommendations of scientific
associations, due to their inertia, are released with a delay relative to research, and may present inconsistent views due to the

© 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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differences in publication timing. This article is to raise readers’ awareness of the scale of the problem and the importance
of the effects of thromboembolic complications on prognosis in cancer. The need to assess the risk of these complications
at every stage of cancer treatment should be emphasized. Additionally, risk assessment can be used as an opportunity
to educate patients in this aspect.

Key words: cancer, venous thromboembolism, deep vein thrombosis

ABTOPBI ONMCHIBAIOT [iBa CIyYas XXEHIVH C ITMHEKOMTOTNYIECKIM PaKOM, Y KOTOPbIX MCIIO/NTb30BAHbBI PAa3HbIE CXEMbI
TpoM6030B. B faHHBII MOMEHT XOPOIIO pPa3paboTaHHbIe CTAHAAPTHI IIPEfOTBPALeHNsI BEHO3HOI TPOM60aMboNN He
BCerjia MOIyT pellinTb KIMHUYeCKye Ipo6/IeMbl IOBCEHEBHOI XU3HU. B cTaThe mpepcTaBieH 0630p 1uTeparyphl
OTHOCHUTEIBHO NPaBIUJI IPUMeHEeHNs] HU3KOMOJIEKY/SIPHOTO FellapyHa Y INAlMeHTOB, IlepeHeCIINX OHKONIOInYecKue
omepauumn, obpalas BHUMaHIe Ha aCIIeKThl TPOMOOTIYECKOTO PUCKA U yKasbIBasi HAa HECTAHAPTHYIO IPOLEAYPY A/Ist
CITy4aeB, He BK/IIOYEHHBIX B yKa3aHMAX. PeKOMEH/AM HAYYHBIX OOIIECTB, B CBS3M CO CBOEIT MHEPIVel, HOSBIIAI0TCS
C HEKOTOPOI 33/JeP>KKOJI IT0 OTHOLIEHUIO K IIe/IOMY PSIY MCC/IENOBAHMIL, a MHOTAR, B CBA3Y C Pa3HBIM BpeMeHeM 11y O/IiKaLiL,
B HEKOTOPBIX BOIIPOCAX IPEACTABIIAIOT IPOTUBOPEYNBbIE B3IVISIAbL. DTa CTaThs ZO/DKHA OCO3HATD YMTATE/NAM MacuTab
Ipo6/IeMBl, BXXHOCTb BIMAHUS TPOM603MOOINUECKNX OCTOKHEHNIT Ha IPOrHO3 mpu pake. ClefyeT HOLUYepKHYTh
HEOOXOMIMOCTD OLIEHKM PUCKA ITUX OC/IOXHEHNIT Ha KXKIOM 9Talle OHKOIOTNYECKOTO JiedeHust. JIOIOTHUTETbHO, OLleHKa
PUCKa MOXET UCIIO/Ib30BAThCsI B KAYECTBE BO3MOKHOCTH /s 00y YeHsI [IALMEHTOB B 9TOM aCIIeKTe.

KnroueBble coBa: pak, BeHO3HasA TpoM603M60/NA, TPOMOO3 IITyOOKMX BEH

WSTEP

owiktania zatorowo-zakrzepowe w chorobie nowo-

tworowej sa druga po infekcjach przyczyna zgonow

w tej grupie chorych. Dotyczg okoto 15% chorych na
nowotwory ztogliwe®. W badaniach autopsyjnych zakrzepi-
ce stwierdza sie nawet w 90% przypadkow (zaleznie od typu
nowotworu), a zatorowos¢ ptucna wykrywana jest u ponad
50% o0s6b zmartych z powodu choroby nowotworowej®.
W grupie pacjentdéw z chorobg nowotworowsa opisano wie-
le przypadkéw réznych typow powiklan zatorowo-zakrze-
powych, takich jak zakrzepica zyt glebokich (ZZG), zato-
rowo$¢ plucna, wedrujace zapalenie zyt powierzchownych
(thrombophlebitis migrans), zakrzepica tetnicza, niebakte-
ryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia i rozsiane wykrze-
pianie wewnatrznaczyniowe (disseminated intravascular co-
agulation, DIC)**. Mozna zalozy¢, ze procesy sprzyjajace
zakrzepicy wystepuja juz w momencie rozpoznania choro-
by nowotworowej, a wraz z powigkszaniem si¢ masy nowo-
tworu moga pojawic sie rowniez inne czynniki sprzyjajace
zakrzepicy zylnej, takie jak ucisk guza na zyly, odwodnie-
nie i spadek przeptywu krwi zwigzany z unieruchomie-
niem chorego®. Dodatkowo czynniki zwigkszajace ryzyko
wystepuja w momencie wlaczenia leczenia przeciwnowo-
tworowego (zabieg operacyjny, chemio- i radioterapia)®-?).
Postep, jaki dokonat sie w ostatnim czasie w leczeniu nowo-
tworéw, jest ogromny. Niestety, powoduje przesuniecie na
dalszy plan innych zagadnien zwigzanych posrednio z cho-
roba zasadnicza, w tym réwniez zylnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej (ZChZZ). Cze$¢ onkologéw nie dostrzega
problemu ZChZZ oraz jej negatywnego wptywu na chorych
nowotworowych i nie zna wynikéw badan dotyczacych jej
leczenia w tej grupie pacjentéw. Przeprowadzone ankiety

DOI: 10.15557/(60.2016.0006

INTRODUCTION

ancer-related thromboembolic complications are

the second leading cause of death in this patient

population, after cancer itself. They affect about
15% of patients with malignancies®. Autopsy findings of
thrombosis are reported in up to 90% of cases (depend-
ing on the type of tumor), and pulmonary embolism is
identified in 50% of patients who died of cancer™. A num-
ber of thromboembolic complications, such as deep vein
thrombosis (DVT), pulmonary embolism, thrombophlebi-
tis migrans, arterial thrombosis, nonbacterial thrombot-
ic endocarditis and disseminated intravascular coagula-
tion (DIC), have been described in patients with cancer®.
It can be assumed that processes promoting thrombosis
occur already at the time of cancer diagnosis and other
factors that promote venous thrombosis, such as vein com-
pression by tumor, dehydration and reduced blood flow
due to immobilization, can occur with the increase in tu-
mor mass®. Additionally, risk factors occur at the time of
anticancer treatment initiation (surgical treatment, che-
motherapy, radiation therapy)©-*. Recently, there has been
a huge progress in the treatment of cancer. Unfortunately,
this has marginalized other issues that are indirectly relat-
ed to the underlying disease, including venous thrombo-
embolism (VTE). Some of oncologists do not see the prob-
lem of VTE and its adverse impact in cancer patients and
are unfamiliar with research findings on VTE treatment in
this patient population. Conducted surveys indicate that
less than half of cancer patients for whom prophylaxis is
indicated actually receive anticoagulants!®'). Therefore,
it can be assumed that the use of prophylaxis is clearly in-
sufficient. One of the studies demonstrated that less than
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wskazuja, ze tylko mniej wigcej potowa chorych onkolo-
gicznych, u ktérych wskazana jest profilaktyka, otrzymu-
je preparaty przeciwkrzepliwe®!V. Mozna wiec przypusz-
cza(, ze profilaktyka jest stosowana w sposob zdecydowanie
niedostateczny. W jednym z opracowan wykazano, ze obje-
tych nig zostalo niecale 5% chorych, u ktdérych stwierdzo-
no wskazania do jej wdrozenia?. By¢ moze samo wydawa-
nie przez rozne towarzystwa zalecen czy rekomendacji nie
zmieni rutynowego postepowania. Miedzy innymi z tego
powodu zdecydowali$émy sie opisa¢ dwa przypadki pacjen-
tek z nowotworami narzagdéw rodnych, u ktérych z réznych
powodéw powinno sie rozwazy¢ profilaktyke w niestandar-
dowych okolicznosciach. Nie mieliSmy na celu rozpatry-
wania prawidtowosci postepowania onkologicznego, jak
réwniez nie skupiali$my si¢ na rozpoznaniu histopatolo-
gicznym.

W rozwoju ZChZZ u chorych z nowotworami ztosliwymi
uczestniczg wszystkie sktadowe klasycznej triady Vircho-
wa, tj. zmiany w naczyniach krwionosnych, w przeplywie
krwi i w jej sktadzie®. Schemat obrazujacy zwigzek stanu
klinicznego i chordb ze sktadowymi triady Virchowa przed-
stawia ryc. 1.

Zalezno$¢ miedzy rakiem narzagdéw rodnych a ZZG ma
charakter ztozony. U chorych z ZChZZ czesto wykrywa-
ne s3 nowotwory, z drugiej zas strony zakrzepica wystepuje
czesciej u pacjentéw z chorobg nowotworowa!?. Wystapie-
nie ZZG u pacjenta z rozpoznanym rakiem narzadéw rod-
nych znacznie pogorsza rokowanie i skraca czas zycia®?.
Bardzo dobrze obrazuje to ryc. 2 oparta na wynikach pra-
cy Morgana i wsp.?

5% of patients with indications for antithrombotic prophy-
laxis actually received it*?. Perhaps guidelines and recom-
mendations issued by different societies are insufficient to
change the routine proceedings. Therefore, we have decid-
ed to describe two cases of patients with gynecologic can-
cer, for whom non-standard use of prophylaxis should be
considered due to various reasons. We neither intended to
assess the correctness of oncologic management nor fo-
cused on pathological diagnosis.

All elements comprising Virchow’s triad, i.e. vascular le-
sions, altered blood flow and composition, are involved in
the development of VTE in patients with malignancies®.
A diagram illustrating connection between the clinical
stage/diseases and the elements comprising Virchow’s tri-
ad is shown in Fig. 1.

The relationship between gynecologic cancer and DVT is
complex. VTE patients are often diagnosed with cancer; on
the other hand, thrombosis is more common in patients
with neoplastic diseases!?. DVT significantly worsens
prognosis and reduces survival in patients with cancer of
the reproductive organs"®. This is well illustrated in Fig. 2,
which was based on the study by Morgan et al."¥

CASE REPORTS
Case 1
A 41-year-old woman reported to her family physician due

to right lower limb edema. The painless, gradually increas-
ing swelling did not resolve after night. The patient reported

- nowotwory - uraz
cancers injury
- terapia hormonalna - zabieg chirurgiczny
hormonal therapy surgery
- antykoncepcja hormonalna - zaburzenia zylne
hormonal contraception venous disorders
« choroby zapalne jelit - cewkowanie zyt centralnych
inflammatory bowel diseases i cewniki
- sepsa central venous catheterization
sepsis and catheters
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Ryc. 1. Schemat obrazujgcy zwigzek stanu klinicznego i choréb ze skfadowymi triady Virchowa
Fig. 1. A diagram illustrating the connection between the clinical state/diseases and the Virchow’s triad
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Ryc. 2. Krzywe przezycia w zaleznosci od lokalizacji nowotworu i czasu wystgpienia ZChZZ™
Fig. 2. Survival curves depending on tumor location and the time of VTE onset

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek nr 1

Kobieta, w wieku 41 lat, zglosita sie do lekarza rodzinnego
z powodu obrzgku prawej konczyny dolnej. Obrzek bez to-
warzyszacego bolu narastat stopniowo i nie znikat po nocy.
Pacjentka zgtaszala dyskomfort w jamie brzusznej, zwlasz-
cza po positku, oraz wzdecia. Wywiad w kierunku innych
choréb ujemny. Dwukrotnie rodzita. BMI 33 kg/m?* Obec-
nie przyjmuje tabletki antykoncepcyjne. W wykonanym ba-
daniu ultrasonograficznym jamy brzusznej ujawniono duzy
guz prawego jajnika. Pacjentka zostala skierowana do szpi-
tala w celu dalszej diagnostyki i leczenia.

Przy przyjeciu do szpitala w badaniu przedmiotowym
stwierdzono prawidtowg wydzieline pochwowg oraz prawi-
dtowa szyjke macicy. W badaniu palpacyjnym brzuch migk-
ki, w prawym dole biodrowym wyczuwalny guz. W ocenie
ultrasonograficznej przy zastosowaniu sondy pochwowej
uwidoczniono duzy guz jajnika prawego ze strefa ptynows.
W badaniu przedmiotowym konczyn dolnych odnotowa-
no obrzek prawej konczyny dolnej, niebolesny, powigksze-
nie obwodu uda o 7 cm w stosunku do strony lewej (ryc. 3).
W badaniach laboratoryjnych otrzymano nastepujace wyni-
ki: fibrynogen 377 mg%, czas protrombinowy 11,7 s, wskaz-
nik protrombinowy 107,7%, INR 0,91, czas kaolinowo-ke-
falinowy 26,5 s, D-dimery >0,7 pg/ml, ptytki krwi 308 tys.
W przeprowadzonym badaniu angio-TK olbrzymi guz jaj-
nika z uciskiem na zyle biodrowg prawg (ryc. 4).

Badanie ultrasonograficzne z testem uciskowym wykaza-
to poszerzong zyte udows, niewydolng zyle odpiszczelowa
po stronie lewej, bez cech zakrzepicy. Zyty biodrowe nie do
oceny. Chorg ze wzgledu na niejednoznaczne objawy i po-
dejrzenie ZChZZ skierowano na konsultacje do chirurga
naczyniowego.

W wyniku konsultacji po ocenie podmiotowej i przed-
miotowej, na podstawie obrazu tomografii komputero-

56 | Vo2 takze po uwzglednieniu faktu, ze chora z przyczyn
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abdominal discomfort, especially after meals, and bloating.
Medical history of other diseases was negative. She had two
childbirths. Her BMI was 33 kg/m?. She is currently receiv-
ing oral contraceptives. Abdominal ultrasound revealed
a large tumor of the right ovary. The patient was referred to
hospital for further diagnosis and treatment.

Physical examination on admission revealed normal vagi-
nal secretions and normal cervix. Soft abdomen on palpa-
tion, palpable tumor in the right iliac fossa. Transvaginal
ultrasound showed a large tumor of the right ovary with
fluid component.

Ryc. 3. Widoczny znaczny obrzek koticzyny dolnej prawej zwig-
zany z utrudnieniem odptywu krwi zylnej w wyniku uci-
sku guza na zyle biodrowg prawg

Fig 3. Significant right lower limb edema due to venous outflow

obstruction (right iliac vein obstruction due to compres-
sion by a tumor mass)
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Zyfa biodrowa
Iliac vein

Ryc. 4. Obraz angio-TK z zaznaczonym uciskiem zyly biodrowej widocznym na dwéch kolejnych skanach
Fig. 4. Angio-CT image showing significant iliac vein compression visible in the two consecutive scans

osobistych bedzie mogta by¢ operowana nie wczeéniej niz
po 2-3 tygodniach, zalecono pierwotng profilaktyke dal-
teparynag w dawce 5000 j. raz dziennie. W obserwacji do
6 miesiecy chora bez zakrzepicy.

Przypadek nr 2

Trzydziestodziewiecioletnia kobieta konsultowana i le-
czona w poradni naczyniowej, zame¢zna, troje dzieci, BMI
32 kg/m?, przed 6 laty przebyta zakrzepica zyt glebokich,
poza tym zdrowa. Dwa miesigce wcze$niej rozpoznano
u niej raka szyjki macicy w stadium IIA. Pacjentka zakwa-
lifikowana do zabiegu. Wykonano radykalng histerektomie
wraz z transpozycja jajnikow i wycieciem okoloaortalnych
i miedniczych weztéw chlonnych. Jednoczesnie zastosowa-
no chemioterapie w 6 cotygodniowych cyklach (leki po-
dawane przez wczeéniej zalozony port). Rodzina zwrocila
uwage, ze ze wzgledu na dolegliwosci bélowe i stan psy-
chiczny pacjentka nie wychodzi z domu i praktycznie nie
opuszcza tdzka. W badaniach laboratoryjnych wykonanych
przed zabiegiem jedynie podwyzszone stezenie fibrynogenu
i bialka C-reaktywnego oraz liczba ptytek krwi 360 tys./ml.
W momencie konsultacji naczyniowej 6 tygodni po zabie-
gu operacyjnym masywna zakrzepica w zyle biodrowej
i udowej po stronie prawej, 3 tygodnie wczeéniej odstawio-
na profilaktyka okolooperacyjna. W badaniu przedmioto-
wym znaczny obrzek konczyny dolnej prawej. Wiaczono
klasyczne leczenie z uzyciem heparyn drobnoczasteczko-
wych (HDCz) w dawce leczniczej. W 7. miesigcu po zabie-
gu chora zmarta.

OMOWIENIE

Przedstawione przypadki majg jeden wspolny mianownik,
ktorym jest zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan za-
torowo-zakrzepowych - czynnikami ryzyka byly otytosc¢,
srodki antykoncepcyjne oraz przede wszystkim nowotwor
z1osliwy.
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Physical examination of the lower limbs showed painless
right lower limb edema, an increase in thigh circumference
by 7 cm compared to the left (Fig. 3).

The following laboratory findings were obtained: fibrinogen
377 mg%, prothrombin time 11.7 seconds, prothrombin
index 107.7%, INR 0.91, activated partial thromboplastin
time 26.5 seconds, D-dimers >0.7 ug/mL, platelets 308,000.
Angio-CT revealed a huge ovarian tumor compressing the
right iliac vein (Fig. 4).

Compression ultrasonography showed dilated iliac vein, in-
sufficient saphenous vein on the left side, with no signs of
thrombosis. The assessment of the iliac veins was impos-
sible. The patient was referred for a vascular surgeon con-
sultation due to ambiguous symptoms and suspected VTE.
Based on consultation, medical history, physical exam-
ination, CT as well as considering the fact that the pa-
tient could not receive surgical treatment earlier than after
2-3 weeks due to personal reasons, primary prevention with
dalteparin at a dose of 5,000 IU daily was recommended.
A 6-month monitoring showed no thrombosis.

Case 2

A 39-year-old woman consulted and treated at a vascular
outpatient clinic, married, three children, BMI of 32 kg/m?,
a history of deep vein thrombosis 6 years ago, otherwise
healthy. She was diagnosed with stage ITIA cervical can-
cer two months earlier. The patient was qualified for sur-
gery. Radical hysterectomy with ovarian transposition and
periaortal and pelvic lymphadenectomy was performed.
Chemotherapy with 6 cycles at 1 week intervals (adminis-
tered by a previously established port) was used. The family
pointed out that the patient did not leave house and prac-
tically did not leave her bed due to pain and mental state.
Preoperative laboratory findings showed an increase in fi-
brinogen levels and C-reactive protein as well as platelet
count of 360,000/mL. At the time of vascular consultation
6 weeks after the surgery, a massive thrombosis in the right

DOI: 10.15557/€60.2016.0006

57



58

Zhigniew Krasiriski, Radostaw Lisiecki, Aleksandra Krasifiska

U pierwszej opisywanej chorej zastosowanie HDCz juz
w momencie rozpoznania nowotworu i odroczenie zabiegu
nie jest postepowaniem standardowym. U drugiej z oma-
wianych pacjentek nalezalo rozwazy¢ profilaktyke dtuzsza
niz 3 tygodnie z kilku powodéw, do ktérych poza ww. nale-
zy zaliczy¢ chemioterapie i zwiekszong liczbe plytek krwi,
a takze ograniczong aktywno$¢ fizycznag, a przede wszyst-
kim przebyta zakrzepice.

Badania dotyczace profilaktyki pierwotnej w chorobie no-
wotworowej nalezg do bardzo rzadkich, a tym samym wy-
tyczne publikowane przez towarzystwa nie uwzgledniaja
réznych sytuacji klinicznych, w ktérych nalezatoby wia-
czy¢ ja wezesniej. W badaniu, w ktérym stosowano pro-
filaktyke pierwotng w chorobie nowotworowej i ocenia-
no wplyw HDCz na wydluzenie zycia®®, przeanalizowano
dane 385 chorych z nowotworami w dwoch grupach - pla-
cebo i grupie otrzymujacej 5000 j.m. dalteparyny raz dzien-
nie przez okres jednego roku. W badaniu tym wsréd pa-
cjentek zakwalifikowanych do grupy HDCz nowotwory
jajnika wystepowaly u 17,4%, a nowotwory macicy u nie-
wielkiego odsetka. W podgrupie pacjentdw otrzymujacych
HDCz i zyjacych dtuzej niz 17 miesiecy dlugos¢ przezycia
wzrosta znamiennie w poréwnaniu z grupg placebo. Ta nie-
spodziewana korzys¢ ze stosowania HDCz u chorych le-
piej rokujacych czy z nowotworami wykrytymi we wcze-
$niejszym stadium zaawansowania zostala potwierdzona
w analizie péznych wynikéw badania CLOT!®. W bada-
niu tym wykazano, ze wtdrna profilaktyka z uzyciem dal-
teparyny w grupie 0s6b z chorobg nowotworowg i ZZG
redukowata znamiennie statystycznie umieralnos¢ cho-
rych, u ktérych w momencie randomizacji nie stwierdza-
no przerzutéw. Inny sposob stosowania profilaktyki zapro-
ponowali ostatnio polscy badacze('”. Po raz pierwszy w tym
badaniu podawano HDCz od momentu rozpoznania nowo-
tworu i kwalifikacji do zabiegu. W obserwacji 3-miesiecz-
nej skutkowalo to istotnym zmniejszeniem liczby poope-
racyjnych powiklan zatorowo-zakrzepowych w stosunku
do grupy, ktéra otrzymywata tylko profilaktyke okoloope-
racyjng wg standardowych zalecen - odpowiednio 2,7%
vs 16,4% (p = 0,042)17. U zadnej chorej nie stwierdzono
zatorowosci ptucnej lub duzego krwawienia. Postepowa-
nie to pozwolito wydluzy¢ czas profilaktyki facznie do po-
nad 45 dni w nowo zaproponowanym schemacie podawa-
nia HDCz. Taki wlaénie schemat zastosowano u pierwszej
z opisywanych chorych, z perspektywy czasu wydaje sie, ze
z dobrym skutkiem.

Stanowiska American College of Chest Physicians (ACCP)
oraz American Society of Clinical Oncology (ASCO) sa
zbiezne w swoich rekomendacjach dotyczacych profilakty-
ki przeciwzakrzepowej w grupie pacjentéw z choroba no-
wotworowg"*!?). Zgodnie z zaleceniami u chorych opero-
wanych farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowa
rozpoczyna si¢ tuz przed zabiegiem i stosuje 7-11 dni po
zabiegu, a u chorych z duzym ryzykiem nawet do 28 dni
po zabiegu'®!®). W przypadku drugiej pacjentki stosowa-
no ja tylko przez 3 tygodnie, co obecnie, zwlaszcza przy
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iliac and femoral vein was found; perioperative prophylaxis
was discontinued 3 weeks earlier. Physical examination re-
vealed significant edema of the right lower limb. Standard
treatment using therapeutic doses of low molecular weight
heparin (LMWH) was initiated. The patient died 7 months
after the surgery.

DISCUSSION

The presented cases have one common feature, i.e. an in-
creased risk of thromboembolic complications. The risk fac-
tors included obesity, contraceptives and most of all malig-
nant cancer.

In the first reported case, the use of LMWH already at the
time of cancer diagnosis with surgery postponement is not
a standard management. In the second case, prophylaxis
longer than 3 weeks should have been considered due to
several reasons, such as chemotherapy and increased plate-
let count as well as limited physical activity and, most of all,
a history of thrombosis.

Studies on primary prophylaxis in cancer are very sparse,
and thus guidelines published by different scientific societ-
ies do not relate to various clinical cases requiring an ear-
lier inclusion of prophylaxis. A study using primary pro-
phylaxis in cancer and assessing the effects of LMWH on
prolonged survival™ analyzed data from 385 cancer pa-
tients randomized into two groups — a placebo group and
a group receiving 5,000 IU dalteparin once daily for one
year. Ovarian cancer was found in 17.4% and uterine can-
cer in only a small percentage of patients in the LMWH
group. There was a significant increase in the survival of
patients in the subgroup receiving LMWH and with longer
survival than 17 months compared to placebo. This unex-
pected benefit of LMWH in patients with a better progno-
sis or with cancer detected at an earlier stage was confirmed
by CLOT findings®. The study showed that secondary pre-
vention with dalteparin in patients with cancer and DVT
statistically significantly reduced mortality among patients
with no metastasis at the time of randomization. Anoth-
er way to use prophylaxis has been recently proposed by
Polish researchers"”. In this study, LMWH was for the
first time administered since the diagnosis and qualifica-
tion for a procedure. A 3-month monitoring showed that
the treatment resulted in a reduced incidence of postopera-
tive thromboembolic complications compared to the group
receiving perioperative prophylaxis according to standard
recommendations — 2.7% vs. 16.4% (p = 0.042), respective-
ly®”. Pulmonary embolism or major bleeding events were
not reported in any of the patients. This management al-
lowed to extend prophylaxis up to more than 45 days in the
new proposed LMWH regimen. Such a regimen was suc-
cessfully used in the first described patient.

The views of the American College of Chest Physicians
(ACCP) and the American Society of Clinical Oncology
(ASCO) are similar in their recommendations on throm-
boprophylaxis in cancer patients'®9. According to the
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uwzglednieniu dodatkowych czynnikéw ryzyka ZChZZ,
wydaje si¢ zbyt krotkim czasem. Badania wskazujace na wy-
soki odsetek wystepowania ZZG jeszcze przed rozpocze-
ciem leczenia onkologicznego u kobiet z rakiem jajnika nie
spowodowaly zmiany w rekomendacjach dotyczacych czasu
wlaczenia okolozabiegowej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej w tej grupie chorych®. Wigkszo$¢ przypadkéw ZChZZ
wystepuje po leczeniu operacyjnym, z czego % do 4 tygo-
dni po zabiegu, a % — co bardzo istotne — miedzy 5. a 13. ty-
godniem®). W drugim z opisywanych przypadkéw ZChZZ
wystgpita w 6. tygodniu. Nalezy zaznaczy¢, ze zakrzepica
moze sie zdarzy¢ pomimo stosowanej profilaktyki. Tateo
i wsp. w badaniach na grupie 253 pacjentek z rakiem jajnika
wykazali, Ze nawet przy stosowaniu profilaktyki w okresie
okotooperacyjnym ZZG wystepuje u 15%??. Z randomizo-
wanych badan klinicznych w onkologii ginekologicznej wy-
nika, Ze ZChZZ dotyczy 0-14,8% kobiet stosujacych rozne
formy profilaktyki przeciwzakrzepowej i nawet 34,6% pa-
cjentek bez profilaktyki®. W grupie 4158 pacjentek ocenia-
nych pod katem wystepowania powiktan zakrzepowych po
zabiegach ginekologicznych z powodu nowotworu w Mayo
Clinic nowotworem najczesciej zwigzanym z wystepowa-
niem ZChZZ byt rak jajnika. W badaniu tym ponad po-
towa wszystkich przypadkéw ZChZZ dotyczyla raka tego
narzadu. Rak jajnika byl jedynym istotnym czynnikiem pre-
dykcyjnym wystapienia zakrzepicy pooperacyjnej w grupie
4158 chorych z nowotworami narzagdéw rodnych®@".

W $wietle obecnej wiedzy problem pierwotnej profilakty-
ki przeciwzakrzepowej z uzyciem HDCz w grupie chorych
z nowotworami zlosliwymi jest bardzo aktualny i mozna
przyja¢, ze nie do konica rozwigzany.

Odrebnym zagadnieniem jest wybér profilaktyki okotoope-
racyjnej w rakach narzadéw rodnych. W stosowaniu he-
paryn w celu zapobiegania pooperacyjnym powiklaniom
zakrzepowo-zatorowym u pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowg mozna wymienic, oprocz decyzji o ich wiaczeniu, trzy
newralgiczne punkty decyzyjne: moment rozpoczecia pro-
filaktyki i rodzaj heparyny (HDCz vs heparyna niefrak-
cjonowana - HNF), czas trwania oraz stosowana dawka.
W przypadku preparatéw HDCz, w zakresie ktérych do-
stepne sg zréznicowane dawki profilaktyczne dla chorych
chirurgicznych umiarkowanego i wysokiego ryzyka, istnie-
ja poparte badaniami sugestie stosowania wyzszych dawek
profilaktycznych. Von Tempelhoft i wsp. wykazali mniej-
szg $miertelno$¢ w grupie chorych operowanych z powo-
du raka jajnika, w ktorej w profilaktyce okotooperacyjnej
stosowano HDCz, w poréwnaniu z grupg HNF@), W ba-
daniach dotyczacych chorych poddawanych duzym zabie-
gom operacyjnym w zakresie jamy brzusznej i miednicy
profilaktyka stosowana byta zwykle do 7-11 dni po zabie-
gu operacyjnym, co jednak w $wietle obecnej wiedzy moze
okaza¢ si¢ niewystarczajace’®). Wyniki czterech randomi-
zowanych, kontrolowanych badan klinicznych oceniaja-
cych efekty przedtuzenia do 4 tygodni pierwotnej profilak-
tyki ZChZZ po zabiegach chirurgicznych sa rozbiezne5-29.
Whioski z badania ENOXACAN II (dedykowanego chorym
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recommendations in surgically-treated patients, thrombo-
prophylaxis should be initiated immediately before surgery
and continued for 7-11 days after procedure. Thrombopro-
phylaxis should be continued for up to 28 days post surgery
in high-risk patients!®!%. In the case of the second patient,
prophylaxis was used for only 3 weeks, which presently
seems to be an insufficient period of time, especially con-
sidering the additional VTE risk factors. Studies demon-
strating high incidence of DVT in ovarian cancer patients
already before the onset of chemotherapy did not lead to
changes in the recommendations on the inclusion of peri-
operative thromboprophylaxis in this patient population®.
Most VTE cases occur after operative treatment, including
% up to 4 weeks post surgery, and, importantly, ¥s between
week 5 and 13@Y. In the second described case, VTE oc-
curred in week 6. It should be noted that thrombosis can
develop despite the use of prophylaxis. Tateo ef al. assessed
253 patients with ovarian cancer and showed that DVT oc-
curs in 15% of patients despite perioperative prophylaxis©@?.
Randomized clinical trials in the field of gynecologic oncol-
ogy demonstrated that VTE affects 0-14.8% of women re-
ceiving different forms of thromboprophylaxis and up to
34.6% of patients without prophylaxis®. Ovarian cancer
was the most common malignancy in a group of 4,158 pa-
tients assessed for thrombotic complications after gyneco-
logic procedures due to cancer at Mayo Clinic. VTE was
associated with ovarian cancer in more than half of these
patients. Ovarian cancer was the only significant predictor
of postoperative thrombosis in the group of 4,158 patients
with gynecologic malignancies®".

In the light of the current knowledge, the issue of primary
thromboprophylaxis with LMWH in patients with malig-
nancies is very current, and it can be assumed that the prob-
lem has not been solved.

The choice of perioperative prophylaxis in gynecolog-
ic cancer is another issue. Apart from the decision on
LMWH inclusion, three critical decision points, i.e. pro-
phylaxis onset and the type of heparin (LMWH vs. un-
fractionated heparin - UFH), duration and the dosage,
can be distinguished in the use of heparins to prevent
postoperative thromboembolic complications in cancer
patients. In the case of LMWH preparations, for which
different prophylactic doses for use in surgical moderate
to high risk patients are available, it has been suggested,
based on studies, to use higher prophylactic doses. Von
Tempelhoft et al. demonstrated lower mortality in pa-
tients surgically treated due to cancer who received peri-
operative prophylaxis with LMWH compared to UFH
group®?. Studies in patients undergoing major abdomi-
nal and pelvic surgeries usually used prophylaxis for up to
7-11 days after the surgery, which seems insufficient in the
light of the current knowledge®. Divergent results were
obtained in four randomized placebo-controlled clinical
trials assessing the efficacy of postoperative VTE prophy-
laxis extended up to 4 weeks®*2%. ENOXACAN II (cancer
patients) and FAME (patients undergoing major general
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onkologicznym), jak réwniez badania FAME (dedykowa-
nego populacji chorych poddawanych rozlegtym zabiegom
ogdlnochirurgicznym w zakresie jamy brzusznej i miedni-
cy) wskazuja na potencjalne korzysci z powyzszego poste-
powania u chorych z wysokim ryzykiem powiklan zakrze-
powo-zatorowych. W obu tych badaniach 4-tygodniowe
stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej (ENOXA-
CAN II - enoksaparyna 1 x 40 mg, FAME - daltepary-
na 1 x 5000 j.) okazalo si¢ skutecznym sposobem redukcji
czestoéci ZChZZ po rozlegtych zabiegach chirurgicznych
w stosunku do standardowego (7-11 dni) czasu trwania
profilaktyki; co istotne, nie odnotowano istotnego wzrostu
liczby powiktan krwotocznych?**). W dwéch kolejnych
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
dedykowanych przedluzonej profilaktyce przeciwzakrzepo-
wej u pacjentéw chirurgicznych z choroba nowotworows
(bemiparyna) lub tez u chorych ogdlnochirurgicznych (tin-
zaparyna) nie potwierdzono jednak korzysci z przedtuzonej
profilaktyki okotooperacyjnej®??. Opublikowane trzy me-
taanalizy wydaja si¢ rozwiewad wszelkie watpliwo$ci. Po-
rownujac przedluzong profilaktyke HDCz (3-4 tygodnie
po zabiegu operacyjnym) z profilaktyka stosowang tylko
w trakcie pobytu w szpitalu (Srednio 7-11 dni) u chorych
poddawanych duzym zabiegom w obrebie jamy brzusznej,
stwierdzono, ze zastosowanie tej pierwszej istotnie zmniej-
szalo czestos¢ wystepowania wszystkich powiklan zatoro-
wo-zakrzepowych®*-32. Ocena siedmiu prospektywnych
badan z randomizacja, obejmujacych 4807 dorostych pa-
cjentéw nowotworowych operowanych w zakresie brzucha
i miednicy, wykazala, ze wydluzona profilaktyka w poréw-
naniu z krétkotrwaly wigzata sie z istotng redukeja czesto-
$ci wystepowania wszystkich incydentéw ZChZZ (odpo-
wiednio 2,6 vs 5,6%; relative risk, RR 0,44) i proksymalnej
77G (1,4 vs 2,8%; RR 0,46). Autorzy metaanalizy nie wy-
kazali statystycznie istotnej réznicy w wystepowaniu obja-
wowej zatorowosci ptucnej (0,8% vs 1,3%; RR 0,56), powaz-
nych krwawien (1,8 vs 1,0%; RR 1,19) i w émiertelnosci (4,2
vs 3,6%; RR 0,79)?. We wnioskach podkreslano, ze prze-
dtuzenie profilaktyki HDCz po operacjach onkologicznych
w obrebie jamy brzusznej lub miednicy powinno by¢ ruty-
nowym postepowaniem w tej grupie chorych®?. Wydtuze-
nie profilaktyki za pomocg HDCz do 4 tygodni wydaje si¢
uzasadnione u chorych poddawanych duzym operacjom
z zakresu chirurgii onkologicznej w obrebie jamy brzusznej
i/lub miednicy mniejszej, nieobcigzonych duzym ryzykiem
powaznych powiklan krwotocznych, u ktérych wystepuja
takie czynniki ryzyka, jak przedluzajace sie unieruchomie-
nie, otylo$¢, ZChZZ w wywiadzie lub inny czynnik ryzyka
zakrzepicy®*?”*39_Odrebnym zagadnieniem jest stosowa-
nie profilaktyki u chorych ambulatoryjnych otrzymujacych
chemioterapie. W analizie Cochrane wykazano, ze HDCz
istotnie zmniejszaly czesto§¢ wystepowania objawowej
ZChZZ (RR 0,62, 95% CI: 0,41-0,93; liczba pacjentdw, kt6-
rych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi konicowe-
mu - numer needed to treat, NNT = 60). Podawanie HDCz
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abdominal and pelvic surgeries) studies indicate potential
benefits of the above described prophylactic management
in patients at high risk of thromboembolic complica-
tions. Both these studies showed that a 4-week throm-
boprophylaxis (ENOXACAN II - enoxaparin 1 x 40 mg,
FAME - dalteparin 1 x 5,000 IU) is an efficacious way to
reduce the incidence of VTE after major surgeries com-
pared to standard (7-11 days) prophylaxis; importantly,
there was no significant increase in bleeding complica-
tions®*?). However, two other randomized, placebo-con-
trolled studies on prolonged antithrombotic prophylaxis
in surgical patients with cancer (bemiparin) or patients
undergoing general surgeries (tinzaparin) did not sup-
port the benefits of extended perioperative prophylax-
is®%2). Three published meta-analyses seem to dispel
all doubts. A comparison between extended prophylax-
is with LMWH (3-4 weeks post surgery) with prevention
used during hospital stay only (7-11 days on average) in
patients undergoing major abdominal surgeries showed
that extended prophylaxis significantly reduced the inci-
dence of all thromboembolic complications®*-?. An as-
sessment of seven prospective, randomized trials in 4,807
adult patients with cancer receiving abdominal and pelvic
surgical treatment showed that extended prophylaxis sig-
nificantly reduced the incidence of VTE (2.6 vs. 5.6%, re-
spectively, RR 0.44) and proximal DVT (1.4 vs. 2.8%; RR
0.46) compared to short-term prophylaxis. The authors
of the meta-analysis did not show statistically significant
differences in the incidence of symptomatic pulmonary
embolism (0.8% vs. 1.3%; RR 0.56), serious bleeding epi-
sodes (1.8 vs. 1.0%; RR 1.19) or mortality (4.2 vs. 3.6%; RR
0.79)©?. It was emphasized in the conclusions that extend-
ed LMWH prophylaxis after abdominal or pelvic cancer
surgeries should become a standard management in this
patient population®?. Extended LMWH prophylaxis up
to 4 weeks seems justified in patients undergoing major
oncologic abdominal and/or pelvic surgeries, without the
high risk of serious bleeding complications, but with risk
factors such as long-term immobilization, obesity, a his-
tory of VTE or other thrombotic risk factors?¢-273-32),
The use of prophylaxis in outpatients receiving chemo-
therapy is another issue. Cochrane analysis showed that
LMWH significantly decreases the incidence of symp-
tomatic VTE (RR 0.62, 95% CI: 0.41-0.93; the number of
patients who need a therapeutic intervention for a given
period of time to prevent one adverse end point - num-
ber needed to treat, NNT = 60). LMWH was associated
with an insignificant increase in bleeding risk. Therefore,
the risk-benefit ratio can be used depending on individu-
al risk assessment; absolute risk reduction is significant-
ly higher in patients at high VTE risk®. This has been
confirmed by a subgroup analysis in PROTECHT study.
The percentage of VTE in high risk subgroup (Khorana
score >3) was 11.1% in placebo group and 4.5% in nad-
roparin-treated patients, which allowed to determine the
NNT = 15 compared to NNT = 77 in low to intermediate
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wigzalo si¢ z nieistotnym wzrostem ryzyka krwawien. Moz-
na zatem wykorzysta¢ balans miedzy ryzykiem a korzy-
$ciami w zaleznos$ci od indywidualnej oceny ryzyka; bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction) jest
znacznie wigksze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
ZChZZ®. Potwierdzeniem tej tezy jest analiza podgrup
w badaniu PROTECHT. Odsetek ZChZZ w podgrupie wy-
sokiego ryzyka (wynik Khorany >3) wynosit 11,1% w gru-
pie placebo i 4,5% u leczonych nadroparyng, co pozwolito
okre$li¢ NNT na poziomie 15, w poréwnaniu z NNT = 77
w podgrupach o niskim i po$rednim ryzyku®***). Podobne
wyniki uzyskano w badaniu SAVE-ONCO, z NTT w gru-
pach wysokiego i niskiego ryzyka odpowiednio 15 i 3336¢)
Dlatego zdaniem autordéw za stuszne nalezy uznac zalece-
nia podane przez International Society on Thrombosis and
Hemostasis, rekomendujace u pacjentéw ambulatoryjnych
chorych na raka oceng ryzyka ZChZZ w chwili rozpocze-
cia leczenia systemowego chemioterapig oraz okresowo, tak
dhugo, jak to leczenie ogélnoustrojowe jest w toku. Ocena
ryzyka moze by¢ wykorzystana jako okazja do edukowa-
nia pacjentéw na temat objawéw ZChZZ®”. W pozosta-
tych przypadkach decyzj¢ o przedtuzeniu profilaktyki po
zabiegu i w trakcie chemioterapii nalezy podejmowac¢ in-
dywidualnie w stosunku do kazdego chorego. W przypad-
ku drugiej chorej wystepowaly istotne przestanki do takie-
go postepowania.
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Pozna wznowa raka jajnika po operacji oszczedzajacej u kobiety
w wieku rozrodczym — analiza przypadku

Late ovarian cancer relapse following conservative surgery in a patient
of childbearing age — a case study
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Streszczenie Rak jajnika jest coraz czg$ciej rozpoznawany u kobiet w wieku rozrodczym. Powstaje wtedy pytanie, co dalej. Jezeli choroba
zostanie wykryta we wczesnym stadium zaawansowania, to pigcioletnie przezycia wynosza srednio 75-80%. W niniejszej
pracy zaprezentowano przypadek 21-letniej pacjentki z rozpoznanym pooperacyjnie wczesnym rakiem jajnika, ktéra
zdecydowala si¢ na operacje oszczedzajaca i urodzita dziecko. Po kilku latach doszlo do wznowy nowotworu. Kobieta w wieku
rozrodczym ze zdiagnozowanym rakiem jajnika powinna mie¢ wykonane oznaczenie mutacji BRCA i odby¢ konsultacje
onkologiczng. Poniewaz po operacjach oszczedzajacych przeprowadzanych z powodu raka jajnika w niskim stopniu
zaawansowania w 9-15% przypadkéw wystepuje nawrdét choroby, niezwlocznie po zrealizowaniu przez pacjentke planow

prokreacyjnych powinno si¢ wykona¢ usuniecie macicy i przydatkow.

Slowa kluczowe: rak jajnika, operacja oszczedzajaca, FIGO IA, mutacja BRCA

AbStra t Ovarian cancer is increasingly often diagnosed in women of childbearing age, with the inevitable question arising what course
of proceeding to adopt next. In the case of an early-stage cancer, 5-year survival rates range from 75 to 80%. We are presenting
here the case of a 21-year-old patient with postoperatively diagnosed early-stage ovarian cancer, who decided to undergo
conservative surgical treatment, and was later able to conceive and bear a child. Several years on, she suffered a relapse.
Patients of childbearing age with diagnosed ovarian cancer should be tested for BRCA mutation, and receive oncology
consultation. As 9-15% of patients suffer relapse after conservative surgery conducted at an early stage of the disease, full

resection is essential immediately after the patient’s childbearing plans have been completed.

Key words: ovarian cancer, conservative operation, FIGO IA, BRCA mutation

© 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.

63



64

Martyna Sikora, Katarzyna Kowalczyk-Amico, Jacek Suzin, Maria Szubert

(ofepxaHue

Pak smyHMKa BCe yallle AMarHOCTUPYeTCs Y )KeHIIMH IeTOPOHOro Bo3pacTa. Torja BO3HMKaeT BOIIPOC, 4To fanblie. Ecm
6071e3Hb OOHApy)KeHa Ha paHHe CTauM, IATUIETHSS BBDKMBAEMOCTD COCTaB/IsIeT B cpefHeM 75-80%. B manHoit pabore

IIpenCTaBICH cnyqai{ 21-neTHelt TIAOVEHTKN C AMATHOCTVPOBAHHBIM IIOCIEOIIEPALIMMOHHO PaHHVM PaKOM ANYHNKOB,

KOTOpas pelnIach Ha MAfALIYI0 ONepaliio M COXpaHeHue mofa. Yepes HECKOTBKO JIeT TPOM30LIeT PEIMAUB PaKa.

JKenmmHa penpoayKTMBHOTO BO3PacTa C AMAarHO30M PaK AMYHUKOB JO/DKHA NPUiiTH onpefenenne mytauuu BRCA
U IPOMTU OHKOJIOTMYECKYI0 KOHCYIbTalmio. IJocKombKy nmoce maaAmux onepanyii, IpoBeeHHbIX B CBA3M C PAKOM
ANYHVMKOB Ha HAYaJIbHON CTafiuM PasBUTHA B 9-15% crydaeB MPOMCXOAUT peLMANB OOIe3HN, Cpasy ke IMOCIe peann3aruin
HAIVeHTKO I/TAHOB ITPOJO/KEHNA POofia, HeOOXOMMO HeMEeJIEHHO YaMUTh MAaTKy U IPUIATKNL.

KnroueBble cmoBa: pak ANYHUKOB, mapgamasn onepanus, FIGO IA, mytanua BRCA

WSTEP

ak jajnika jest gtowna przyczyna zgondw z powodu
nowotworéw narzadéw piciowych i jednym z czest-
zych nowotworéw ztosliwych u kobiet. Wedlug da-

nych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw w 2012 roku od-
notowano w Polsce 3544 nowe zachorowania i 2432 zgony
z powodu raka jajnika. Jesli poréwnac lata 2008 i 2011, wi-
da¢, ze w grupie wiekowej do 34. roku zycia nastapil wzrost
liczby zachorowan — o 4% (ogdlny wzrost o 7%). Wzrosta
réwniez liczba zgondéw - 0 1% (ogolny spadek o 4%)-2.
Matlo jest badan nad czynnikami ryzyka tego nowotworu
u mlodych kobiet w wieku rozrodczym. Obecnie wydaje sie,
ze kluczowe znaczenie maja czynniki genetyczne (BRCAI,
BRCA2, zesp6t Lynch)®. Jedynie regularne wizyty kon-
trolne u ginekologa i wykonywanie badan ultrasonograficz-
nych (USG) narzadu rodnego moga uchroni¢ mfode kobie-
ty przed rozpoznaniem choroby w péznym stadium, a tym
samym zwiekszy¢ ich szanse na dluzsze przezycie i ewentu-
alnie zachowanie ptodnosci.
Podstawg leczenia raka jajnika jest radykalna opera-
cja z uzupelniajagcym leczeniem chemioterapeutycznym.
Ze wzgledu na czgste opoznianie decyzji o pierwszej cigzy
w najblizszych latach nalezy spodziewa¢ si¢ wzrostu licz-
by kobiet pragnacych zachowa¢ ptodno$é mimo wystgpie-
nia raka jajnika. W celu zachowania zdolnoéci do prokre-
acji zabieg oszczedzajacy mozna zaproponowac pacjentce
z rozpoznaniem do stadium IC1 wedtug FIGO®*®). Po ope-
racjach oszczedzajacych w ciaze zachodzi 60-90% cho-
rych®®. Przy rozpoznaniu do stadium IC1 nawr6t choro-
by nastepuje u 9-15% pacjentek po zabiegu tego typu®.
Celem niniejszej pracy jest rozwazenie postepowania
w przypadku nawrotu u chorej z rozpoznanym w mlodym
wieku rakiem jajnika bedacej po chemioterapii i cigzy.

OPIS PRZYPADKU

W 2007 roku do Kliniki Ginekologii Operacyjnej i Onko-
logicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi zgtosita sie
21-letnia kobieta, nieobcigzona internistycznie; celem ho-
spitalizacji bylo wykonanie zabiegu operacyjnego z powo-
du torbieli jajnika lewego. W chwili przyjecia wykonano
USG narzadu rodnego i oznaczono marker CA-125. Wy-
niki nie wskazywaly na mozliwo$¢ zlosliwosci zmiany.
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INTRODUCTION

varian cancer is responsible for the majority

of deaths due to cancer of the reproductive or-

gans, and one of the most common malignan-
cies in women. According to the National Cancer Registry,
3544 cases and 2432 deaths due to ovarian cancer were noted
in 2012. Comparing the years of 2008 and 2011, 4% increase
in the age group <34 years (7% in total) may be found. Also
the number of deaths in this age group increased, namely
by 1% (vs. 4% total decrease)"?. There have been few stud-
ies devoted to risk factors for ovarian cancer in young wom-
en of childbearing age. At present, genetic factors (BRCAI,
BRCA2, Lynch syndrome) are considered to play a decisive
role®. Only regular check-up appointments with a gynecol-
ogist and ultrasound (US) scans of the reproductive organs
may prevent young women from being diagnosed with the
disease at a late stage, thus increasing their chances for sur-
vival and potential preservation of fertility. The mainstay of
ovarian cancer treatment is radical surgery accompanied by
adjunctive chemotherapy. Due to the shifting of childbear-
ing towards higher age, an increase in the number of patients
wishing to spare their fertility in spite of having developed
ovarian cancer may be expected. Fertility-sparing surgery
is viable in patients with a diagnosis of cancer not more ad-
vanced than FIGO stage IC1*?. Following conservative sur-
gery, 60-90% of patients manage to conceive®®. However,
9-15% of patients with a diagnosis of cancer not more ad-
vanced than FIGO stage IC1 suffer from ovarian cancer re-
lapse following fertility-sparing treatment®.
This study reflects on the management of recurring ovarian
cancer in a patient diagnosed at a young age, having under-
gone chemotherapy and pregnancy.

CASE STUDY

In 2007, a 21-year-old female was admitted into the Clin-
ic of Operative and Oncologic Gynecology of the Medical
University of Lodz. The patient had no internal disease his-
tory, and was hospitalized to receive surgery for a cyst of
the left ovary. On admission, the patient underwent a US
scan of the reproductive organs and had her CA-125 level
tested. The results came out negative, with no indication
of malignancy. The patient was enrolled for a transverse
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Kobieta zostata zakwalifikowana do poprzecznego otwar-
cia jamy brzusznej i wyluszczenia torbieli jajnika.

Przebieg operacji bez powiklan. Wykonano $rédoperacyjne
badanie histopatologiczne, ktérego wynik sugerowat zmia-
ne fagodna. Po okolo 14 dniach ustalono ostateczny wynik
badania: rak gruczotowy endometrioidalny G1 z metapla-
zja plaskonablonkowsy (cystadenocarcinoma endometrio-
idale G1 cum differentiatione planoepitheliali). Chora nie
wyrazila zgody na ponowny zabieg i rozszerzenie zakre-
su operacji. Poniewaz w ramach leczenia oszcze¢dzajacego
jedynie wyluszczono torbiel, zastosowano chemioterapie
(taksol i karboplatyna). Po szesciu kursach CHT pacjentka
nie prezentowata zadnych objawdéw choroby. Zaréwno ste-
zenia markera CA-125, jak i obraz w badaniu USG narza-
du rodnego byly w normie. Kobieta pozostawata pod opieka
poradni przyszpitalnej. Po trzyletniej obserwacji otrzymata
od prowadzacego onkologa zgode na prokreacje.

W lutym 2011 roku, po 39 tygodniach prawidlowo przebie-
gajacej ciazy, pacjentka zglosita si¢ do planowego ciecia ce-
sarskiego. Urodzila corke w stanie ogolnym dobrym, o ma-
sie ciala 2850 g, Apgar 10. W trakcie planowania sposobu
rozwigzania cigzy zaproponowano pacjentce jednoczasowe
wykonanie operacji radykalnej, jednak ponownie odmowi-
ta - ze wzgledu na dalsze plany rozrodcze. Podczas cigcia
cesarskiego uwidoczniono szczatkowy jajnik lewy, prawi-
dtowy jajnik prawy i brak makroskopowych cech choroby
nowotworowej na pozostalych narzadach jamy brzusznej.
Wykonano $rédoperacyjne badanie histopatologiczne wy-
cinkow z obu jajnikéw (bez cech ztodliwoéci) oraz pobra-
no wycinek z sieci wigkszej i popluczyny z jamy otrzewnej
(bez cech ztosliwosci).

Pacjentka pozostawata pod opieka poradni: co 4-5 mie-
siecy podczas wizyt kontrolnych wykonywano oznacze-
nie markera CA-125 i USG narzadu rodnego. Nieprawi-
dfowosci pojawity si¢ w badaniach z wrzesnia 2014 roku.
W USG stwierdzono po stronie lewej zmiang o niejedno-
rodnej echogenicznosci o wymiarach 48 x 35 mm, kto-
rg nastepnego dnia potwierdzono w badaniu tomografii
komputerowej jamy brzusznej; innych nieprawidlowosci
nie zaobserwowano. Pacjentka zostala przyjeta na oddziat
i zakwalifikowana do podtuznego otwarcia jamy brzusz-
nej, calkowitego usunigcia macicy, obustronnego usunie-
cia przydatkdow i usuniecia sieci wigkszej. Po otwarciu uwi-
doczniono po stronie lewej guz o $rednicy okoto 10 cm,
pozostale narzady nie wykazywaly zmian. Wykonano ba-
danie srodoperacyjne - zmiana zlosliwa. Rozpoznanie osta-
teczne — naciek raka gruczolowego endometrioidalnego G2
z metaplazja plaskonablonkows jajnika lewego, stopien za-
awansowania FIGO 1A. Przeprowadzono chemioterapie,
opartg ponownie na karboplatynie i paklitakselu. Wykona-
no badanie mutacji BRCA, ktére nie wykazato mutacji typo-
wych dla raka jajnika, a jedynie wariant mutacji uznany za
nieistotny (BRCA2 V387F; 1387 G>T; BRACAnalysis Rear-
rangement Test, BART, laboratorium Myriad, USA).
Obecnie, po roku od zakonczenia drugiego rzutu chemio-
terapii, pacjentka pozostaje bez objawow.
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incision procedure of the abdominal cavity and resection
of the ovarian cyst.

The operative course was uneventful. Intraoperative histo-
pathological analysis suggested a benign lesion. Fourteen
days after the operation, the final histopathological result
was obtained, identifying the lesion to be grade 1 endo-
metrioid cystadenocarcinoma with squamous epithelium.
The patient refused a repeat operation and an extended
procedure. Since the original conservative surgery includ-
ed only a resection of the cyst, adjunctive chemotherapy
(taxol and carboplatin) was administered. Having received
6 chemotherapy cycles, the patient was asymptomatic. Both
CA-125 level and the US scan of the reproductive organs
were normal. The patient remained under the care of the
hospital’s outpatient centre. After a 3-year follow-up peri-
od, she was considered fit for childbearing by the oncolo-
gist in charge of her case.

In February 2011, the patient was admitted for a scheduled
caesarian section at 39 weeks of a normal pregnancy. A fe-
male infant was delivered, weighing 2850 g, in overall good
health, Apgar score 10. While planning the delivery meth-
od, a simultaneous radical operation was suggested, but the
patient refused yet one more time due to her further child-
bearing plans. In the course of the C-section, a remnant of
the left ovary, normal contralateral ovary, and no macro-
scopic signs of a malignant disease in the remaining organs
of the abdominal cavity were revealed. An intraoperative
histopathological analysis of samples collected from both
ovaries was conducted (no signs of malignancy), with great-
er omentum sample and peritoneal cavity lavage also col-
lected (no signs of malignancy).

The patient remained under the care of the hospital’s outpa-
tient centre, with check-up appointments scheduled every
4-5 moths and CA-125 level tested and US scan of the re-
productive organs taken at every visit. In September 2014,
abnormalities were revealed. In US scan, a lesion of non-
uniform echogenicity, sized 48 x 35 mm was found, con-
firmed in a CT scan of the abdominal cavity on the follow-
ing day. No other abnormalities were identified. The patient
was admitted into the ward and enrolled for a vertical in-
cision procedure of the abdominal cavity, complete hyster-
ectomy, bilateral oophorectomy and removal of the great-
er omentum. Upon opening the abdominal cavity, a tumor
located on the left side, approx. 10 cm large in perimeter,
was found, with the remaining organs showing no lesions.
An intraoperative analysis revealed the tumor to be malig-
nant. The final diagnosis was grade 2 infiltrating endometri-
oid cystadenocarcinoma with squamous epithelium, FIGO
stage 1A, located in the left ovary. The patient was treated
with carboplatin and paclitaxel. BRCA mutation was test-
ed, revealing no mutations typical for ovarian cancer, except
for a mutation variant deemed to be insignificant (BRCA2
V387F; 1387 G>T; BRACAnalysis Rearrangement Test,
BART, Myriad Genetic Laboratories, USA).

At present, one year upon the completion of the second
course of chemotherapy, the patient remains asymptomatic.
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OMOWIENIE

Ryzyko zachorowania na raka jajnika rosnie u nierédek,
u kobiet obcigzonych wywiadem rodzinnym w kierunku
raka jajnika lub raka piersi, a takze u tych, u ktorych wcze-
$nie wystapita pierwsza miesigczka. Wraz ze spadkiem cze-
stosci owulacji zmniejsza si¢ ryzyko wystapienia raka jajnika,
stad mniejsze ryzyko zachorowania wsrdd kobiet, ktore ro-
dzily i stosowaty antykoncepcje hormonalng®. Wymienione
czynniki ryzyka s3 udowodnione w przypadku kobiet w wie-
ku okofomenopauzalnym i pomenopauzalnym. U oséb mlo-
dych wieksze znaczenie majg zespoly genetyczne.
Prezentowana pacjentka w momencie rozpoznania choroby
plany prokreacyjne miala jeszcze przed sobg. Wywiad ro-
dzinny nie wskazal na istnienie rodzinnych zespotéw nowo-
tworowych, takich jak zespot Lynch czy rodzinny rak piersi
ijajnika (hereditary breast and/or ovarian cancer syndrome,
HBOC). Wykonane badanie BRCA wykazalo substytucje fe-
nyloalaniny waling w pozycji 387 genu BRCA2. W przypad-
ku takiej zmiany ryzyko raka jajnika jest nieokreslone — nie
wiadomo, czy powoduje ona istotne zaburzenia w funkcji
biatka kodowanego przez gen BRCA2. Nalezy przypomnie¢,
ze biatko kodowane przez BRCA2 jest zaangazowane w na-
prawe DNA przez rekombinacj¢ uszkodzen obu nici DNA.
U 10-15% pacjentek z rakiem jajnika mozna wykaza¢ mu-
tacje w BRCA, dla kilku z nich okre$lono istotne ryzyko.
W populacji polskiej, dosy¢ homogennej, s3 to mutacje
300T>G, 4153delA, 5382insC w genie BRCAI®.
Wiekszo$¢ mutacji BRCA2 wystepujacych w naszej popula-
¢ji najprawdopodobniej nieznacznie zwigksza ryzyko raka
piersi. Ryzyko raka jajnika przy mutacji BRCA2 jest szaco-
wane na 11-27%®. Mutacje tego genu wiaza si¢ rowniez ze
znacznym - chociaz dokladniej nieokreslonym - ryzykiem
wspolistnienia raka jajnika oraz rakéw przewodu pokarmo-
wego (glownie zotadka, jelita grubego, trzustki), i to zaréw-
no u kobiet, jak i u mezczyzn?.

Rak jajnika jest trudny do wykrycia; co wiecej, nawet przy
malych rozmiarach ogniska pierwotnego moze dochodzi¢
do przerzutéw do narzadéw odleglych™). Nowotwor sze-
rzy si¢ przez ciaglos¢ w jamie otrzewnej i droga naczyn
chtonnych, rzadziej droga naczyn krwionosnych®. W po-
czatkowym stadium objawy sg niespecyficzne, dopiero wraz
z progresja choroby staja si¢ bardziej zauwazalne'?. Nalezg
do nich: objawy dyzuryczne, wzdgcia, b6l w obrebie mied-
nicy mniejszej, wodobrzusze.

Prezentowana pacjentka zostata skierowana na operacje
z powodu torbieli jajnika, z podejrzeniem zmiany nieno-
wotworowej, ostateczny wynik badania histopatologiczne-
go byt wiec zaskoczeniem. Wyjasnienie biologii raka i moz-
liwosci terapeutycznych wymagato wielu rozméw. Decyzja
o zachowaniu narzadu rodnego powinna by¢ w takich sytu-
acjach podejmowana w pelni $wiadomie, po konsultacjach
z onkologiem, ginekologiem-potoznikiem, psychologiem,
a takze po rozmowach z czfonkami najblizszej rodziny.
Chorym z diagnozg postawiona w okresie rozrodczym na-
lezy umozliwi¢ badanie w kierunku najczestszych mutacji
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DISCUSSION

The risk of ovarian cancer is higher in nulliparous women,
women with a family history of ovarian or breast cancer as
well as those with early menarche history. The risk of ovar-
ian cancer declines along with the decrease in the frequen-
cy of ovulations, hence it is lower in women who have born
children and used hormonal contraception”. There is ev-
idence for the risk factors listed above to exist for wom-
en of perimenopausal and postmenopausal age. In young
women, however, it is genetic syndromes that seem to play
a greater role.

The patient we discuss here, when diagnosed with the dis-
ease had not been able to fulfill any of her childbearing po-
tential. The family history showed no hereditary cancer syn-
dromes such as Lynch syndrome or hereditary breast and/or
ovarian cancer syndrome (HBOC). BRCA test showed the
substitution of valine for phenylalanine at position 387 of
BRCAZ2 gene. The risk of ovarian cancer has not been de-
termined for such a mutation, as its impact on the function
of BRCA2 protein remains unknown. It is noteworthy that
BRCA2 protein is involved in DNA damage repair by fa-
cilitating recombination of both DNA strands. In 10-15%
of ovarian cancer patients, BRCA mutations may be dem-
onstrated, with a significant risk of ovarian cancer having
been identified for several of them. In the Polish popula-
tion (largely homogenous) the mutations include 300T>G,
4153delA, 5382insC in BRCAI gene®.

The majority of BRCA2 mutations present in our popula-
tion are likely to be associated with a slightly elevated risk
of breast cancer. With BRCA2 mutation, the risk of ovari-
an cancer is estimated at 11-27%. Mutations of this gene
are also associated with a substantial, even though not accu-
rately determined, risk of concomitant ovarian and gastro-
intestinal cancer (mainly gastric cancer, colorectal cancer,
and pancreatic cancer), in men and women alike(!?.
Ovarian cancer is difficult to find, with even small-sized
primary foci being capable of spreading to remote or-
gans"). The tumor either spreads by direct extension to
the neighboring organs in the peritoneal cavity, or by the
lymphatic pathway, less commonly by the hematogenous
route”. The initial symptoms are nonspecific, becoming
more evident as the disease progresses?, and may include
dysuria, flatulence, tenderness or pain felt in the lesser pel-
vis, and ascites.

The patient whose case has been reported here was origi-
nally referred for a surgical procedure due to a cyst of the
ovary, with a suspicion of a non-cancerous lesion, hence
the conclusive result of the histopathological analysis came
as a surprise. Multiple conversations with the patient were
necessary to explain the biology of cancerous lesions and
the therapeutic options available. The decision to spare
the reproductive organs should in such cases invariably be
made with the patient’s full awareness of her circumstanc-
es, following consultations with an oncologist, gynecol-
ogist/obstetrician, and psychologist as well as with other
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zwigzanych z rakiem jajnika. Finch i wsp. sugeruja, iz nosi-
cielki mutacji BRCA powinny by¢ informowane o tym, ze
pod warunkiem wczesnego — okolo 35. roku zycia — wyko-
nania ooforektomii obustronnej mozna osiagna¢ znacza-
cy spadek zachorowan na nowotwor jajnika (nawet o 77%).
Ponadto wczesna ooforektomia moze zmniejszy¢ liczbe
pierwotnych rakéw otrzewnej wykrywanych w 20-letnim
okresie obserwacji u nosicielek mutacji BRCA"?. Prawdo-
podobnie nowotwdr ten rozwija si¢ z subklinicznych prze-
rzutéw obecnych juz w trakcie zabiegu usunigcia jajnikow.
Im wcze$niej wykonana ooforektomia, tym mniejsze ryzy-
ko pierwotnego raka otrzewnej, ktorego ryzyko szacowane
jest na okoto 4% u kobiet z mutacjg BRCA1I i okoto 2% u ko-
biet z mutacjag BRCA2.

U nosicielek mutacji obserwacja w kierunku wystgpienia
raka piersi i nowotworéw przewodu pokarmowego oraz
dziatania prewencyjne powinny by¢ dobierane indywidu-
alnie™. Kobiety mlode z rozpoznanym rakiem jajnika trze-
ba informowac, Zze w grupie wiekowej ponizej 55. roku zy-
cia przezywalnos¢ jest istotnie lepsza niz wsrod kobiet po
menopauzie!. W przypadku zachorowania w wieku roz-
rodczym odsetek piecioletnich przezy¢ siega 74-80% oraz
poprawia sie wraz z zaawansowaniem opieki medycznej
i wprowadzaniem terapii indywidualnie dobranych - np.
na podstawie oznaczenia mutacji BRCA"®.

PODSUMOWANIE

Kobiety w wieku rozrodczym ze zdiagnozowanym rakiem
jajnika powinny mie¢ wykonane oznaczenie mutacji BRCA
i zapewniong konsultacje onkologiczng. Poniewaz u oko-
o 9-15% pacjentek po operacji oszczedzajacej wystapi na-
wro6t choroby, niezwlocznie po zrealizowaniu przez kobiete
planéw prokreacyjnych nalezy jej zaproponowaé usunie-
cie macicy i przydatkéw. Konsultacja onkologiczna musi
opiera¢ sie na dostepnych danych epidemiologicznych oraz
wskaznikach zachorowalnoéci i przezywalnosci. Porade po-
winny otrzymac réwniez krewne chorych z rozpoznanym
nowotworem jajnika, zwlaszcza wykrytym w miodym wie-
ku i z potwierdzong mutacjg BRCA.
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family members. The patients diagnosed with the disease
while in their childbearing age should be referred for test-
ing for the most common mutations associated with ovar-
ian cancer. Finch et al. have recommended that carriers of
BRCA mutation be informed that early (around 35 years
old) bilateral oophorectomy facilitates a significant decline
in ovary cancer incidence (up to 77%). What is more, ear-
ly oophorectomy may reduce the number of primary peri-
toneal cancers detected in a 20-year follow-up period in
BRCA mutation carriers"?. This cancer presumably devel-
ops from subclinical metastases already present at the time
of oophorectomy. The earlier oophorectomy is performed,
the lower the risk of primary peritoneal cancer, whose risk
is estimated at approx. 4% in women with BRCAI muta-
tion and approx. 2% in women with BRCA2 mutation.

In the mutation carriers, monitoring for breast cancer
and gastrointestinal cancer as well as preventive measures
should be personalized™®. Young women with a diagnosis
of ovarian cancer should be informed that in patients in the
age group <55 years the survival rate is significantly higher
than in postmenopausal ones!!?. In the case of ovarian can-
cer developed in childbearing age, the 5-year survival rate
amounts to 74-80%, and has been continuously increasing
along with the advances in available medical care and the
introduction of individually-matched therapies, e.g. based
on the identification of BRCA mutations®.

SUMMARY

Women in childbearing age with diagnosed ovarian can-
cer should be tested for BRCA mutations and consulted by
the oncologist. As 9-15% of patients who undergo fertility-
sparing surgery ultimately relapse, hysterectomy and salpin-
go-oophorectomy should be suggested as soon as they con-
sider their childbearing complete. Oncology consultation
should be based on the available epidemiologic data as well
as incidence and survival rates. The counseling should also
be extended to cover the patient’s female relatives, especial-
ly in the case of early-onset and confirmed BRCA mutation-
related ovarian cancer.
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REGULAMIN 0GEASZANIA PRAC
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

»Current Gynecologic Oncology” jest recenzowanym miedzynaro-
dowym czasopismem naukowym, publikujagcym prace oryginalne, po-
gladowe i kazuistyczne stanowiace istotny wklad w rozwdj ginekolo-
gii, onkologii i endokrynologii.

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

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

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

Przygotowanie prac oryginalnych, pogladowych

i opisow przypadkow

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

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

Skréty nalezy wyjasnia¢ przy pierwszym ich uzyciu w tekscie. Nie
mozna zamieszcza¢ skrotéw w streszczeniu.

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

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

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

Oswiadczenie o przestrzeganiu praw ludzi i zwierzat

Wiszystkie badania eksperymentalne z udziatem oséb lub na zwierze-
tach wymagajg zgody komisji bioetycznej (w odniesieniu do badan
medycznych z udzialem ludzi Autoréw obowigzujg zasady zawarte
w Deklaracji Helsinskiej, a w odniesieniu do do$wiadczen na zwie-
rzetach — wytyczne Interdisciplinary Principles and Guidelines for the
Use of Animals in Research, Testing, and Education, wydane przez New
York Academy of Sciences - Ad Hoc Committee on Animal Research).
Zdanie nt. uzyskania zgody komisji biotycznej i jej numer nalezy za-
mie$ci¢ w podrozdziale Material i metoda.
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“Current Gynecologic Oncology” is a peer-reviewed international
medical journal that publishes original papers, reviews and case re-
ports thus contributing to the development of gynecology, oncology
and endocrinology.

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

The journal a quarterly released in Polish and English versions.

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

Preparation of original papers, reviews and case reports

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

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

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

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

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

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

Statement of Human and Animal Rights

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

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

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

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow

W przypadku istnienia konfliktu interesoéw* w Liscie przewodnim
nalezy takze wyjaéni¢ zrédlo finansowania pracy (np. numer i tytut
grantu). Informacje o konflikcie intereséw oraz podzigkowania nalezy
zamiesci¢ na koncu artykutu, bezposrednio przed spisem piémiennic-
twa. W przypadku braku konfliktu intereséw nalezy zawrze¢ w pracy
zdanie: Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych po-
wigzah z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatyw-
nie wplyng¢ na tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji
(przyktad).

Uklad prac

Strona tytulowa — pierwsza strona publikacji - zawiera tytuf 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 gérny 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 stéw. Uktad
streszczenia pracy oryginalnej: cel, material i metoda, wyniki, wnio-
ski. W przypadku pozostaltych rodzajéw publikacji taki uktad nie obo-
wigzuje. W streszczeniu opisu przypadku oprocz celu i krétkiego 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 bioetycznej.

Wryniki - 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 os6b, 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¢é 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 mogg 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 skrotéw zastosowa-
nych w tabeli.

Przesylanie prac do Redakgji

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 sg 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$¢ zawodowa, pokrewien-
stwo, bezpo$rednia 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$ci Autoréw i pozostaltych
Recenzentéw. Niemniej w trosce o jawnos¢ i transparentno$¢ 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:
o 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-
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