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Lokalizacja rakow jajnika zwiazanych z endometrioza w poszczegolnych
strukturach jamy brzusznej i miednicy

Endometriosis-associated ovarian carcinoma site in particular structures of the abdominal
cavity and the pelvis
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Streszczenie Cel: Celem badania byto okreslenie czestotliwosci transformacji ztosliwej endometrioma w strukturach narzadowych jamy
brzusznej i miednicy. Material i metody: Korzystajac ze szpitalnej bazy danych, przeanalizowali$my wyniki histopatologiczne
pacjentek z rakiem jajnika, ktore byly operowane mig¢dzy 2004 a 2012 rokiem w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.
U 69 chorych spelniajacych kryteria Sampsona potwierdziliémy endometrioze i raka jajnika w jednym preparacie tkankowym.
Po dokladnej analizie protokotéw operacyjnych oraz wynikéw histopatologicznych ustaliliémy obecno$¢ utkania raka
i endometriozy w: przydatkach, przegrodzie odbytniczo-pochwowej, esicy i odbytnicy, powlokach brzusznych, pecherzu
moczowym. Wyniki: Endometrioza zwigzana z utkaniem raka wystepowata w przydatkach u 30 pacjentek (44,7%),
w przegrodzie odbytniczo-pochwowej — u 25 (37,3%), w powlokach jamy brzusznej - u 7 (10,4%), w esicy lub odbytnicy -
u 3 (4,5%), a w obrebie pecherza moczowego — u 2 (3%); u 2 chorych ogniska endometriozy wystepowaly w kilku
lokalizacjach. Podsumowanie: R6znice miedzy pacjentkami z rakami jajnika zwigzanymi i niezwiazanymi z endometrioza —
dotyczace stopnia zaawansowania klinicznego, typu histopatologicznego oraz rokowania - sktaniaja do poszukiwania nowych
metod lub nowych schematéw znanych terapii.

Slowa kluczowe: endometrioza, rak jajnika, FIGO

AbS’[ra ct Aim: The aim of the study was to determine the frequency of the malignant endometrioma transformation in the structures
of the abdominal cavity organs and the pelvis. Material and methods: Making use of the hospital database, we have analyzed
histopathological results of patients with ovarian carcinoma operated on between 2004 and 2012 at the Oncology Center
in Bydgoszcz. In the case of 69 patients meeting the Sampson criteria, endometriosis and ovarian carcinoma were confirmed
in one tissue sample. Following a thorough analysis of operation reports and histopathological results, we have observed the
presence of carcinoma texture and endometriosis in: the adnexa, rectovaginal septum, sigmoid colon and the rectum,
abdominal integuments, urinary bladder. Results: Endometriosis related to the texture of the carcinoma was present in the
adnexa of 30 patients (44.7%), in the rectovaginal septum - in 25 (37.3%), in abdominal integuments — in 7 (10.4%), in the
sigmoid colon or rectum - in 3 (4.5%) and within the urinary bladder - in 2 (3%); in the case of 2 patients, endometriosis
was focused in several sites. Summary: Differences between patients with ovarian carcinomas, either associated with
endometriosis or not - concerning the degree of clinical advancement, histopathological type and prognosis — induce one to
search for new methods and new schemes of known therapies.

Key words: endometriosis, ovarian carcinoma, FIGO
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WSTEP

twierdzona w licznych badaniach korelacja miedzy

endometriozg a rakiem nie jest zalezno$cig prosta.

Do dzisiaj nie ustalono jednolitych wytycznych poste-
powania z pacjentkami z endometriozg we wszystkich
umiejscowieniach.
Wedlug klasycznej klasyfikacji Martiusa endometrioze ze
wzgledu na lokalizacje mozna podzieli¢ na endometriosis
genitalis interna, endometriosis genitalis externa oraz endo-
metriosis extragenitalis. Endometriosis genitalis interna wyste-
puje w miesniu macicy lub jajowodzie, endometriosis genitalis
externa — w pozostalych czesciach narzadu plciowego, z kolei
w przypadku endometriosis extragenitalis zmiany endome-
triotyczne wystepuja poza narzadami plciowymi.
W Kklasyfikacji ENZIAN, odnoszacej si¢ do endometriozy
gleboko naciekajacej (deep infiltrating endometriosis, DIE),
przyporzadkowano umiejscowienie ognisk do wydzielo-
nych przedziatéw anatomicznych®. Przedzial A obejmuje
ogniska w pochwie i przegrodzie odbytniczo-pochwowej,
przedzial B - ogniska w wigzadlach krzyzowo-macicz-
nych az do $cian miednicy, przedzial C - ogniska w esicy
i odbytnicy. Skala ENZIAN to skala opisowa, uwzglednia-
jaca zaréwno istnienie zmiany, jak i gleboko$¢ inwazji. Poza
wymienionymi przedzialami anatomicznymi klasyfikacja
ta opisuje ogniska ektopowego endometrium w zalezno$ci
od miejsca ich wystgpowania jako: FA - adenomioza, FB -
endometrioza pecherza moczowego, FU - endometrioza
moczowodu, FI - endometrioza $ciany jelita powyzej esicy
oraz FO - naciekanie pozostatych struktur anatomicznych,
np. powlok brzusznych.
Endometrioza wystgpujaca na zewnatrz miednicy jest zjawi-
skiem rzadkim, jednak w literaturze mozna znalez¢ donie-
sienia o endometriozie uktadu oddechowego, endometriozie
osierdzia czy w bliznie po operacjach z dostepu laparotomij-
nego®?. Obecnie uwaza si¢, ze endometriotyczne podtoze
nalezy podejrzewa¢ w przypadku kazdego nawracajacego,
comiesigcznego bolu u kobiety w wieku rozrodczym.

MATERIAL | METODY

Rekrutacja uczestniczek badania polegala na przeszuki-
waniu elektronicznej bazy pacjentéw leczonych w latach
2004-2012 w Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Kryterium
wlaczenia do badania bylo wspolistnienie endometriozy
i raka jajnika w jednym pooperacyjnym preparacie tkanko-
wym, co znajdowato odzwierciedlenie w wyniku badania
histopatologicznego. Preparaty - wykonane w sposdb stan-
dardowy, utrwalone w formalinie, zatopione w parafinie,
wybarwione hematoksyling i eozyng — poddano ponow-
nej ocenie histopatologicznej, w ktorej potwierdzono raka
jajnika wspolistniejacego z endometrioza. Endometrioze
i raka jajnika zdefiniowano wedtug kryteriéw Swiatowej
Organizacji Zdrowia. Ostatecznie do badania zostalo wla-
czonych 69 pacjentek operowanych w Centrum Onkologii
w Bydgoszczy.

DOI: 10.15557/(60.2016.0016

INTRODUCTION

he correlation between endometriosis and carci-

noma observed in many studies in not a simple

one. Clear guidelines concerning the procedure
as regards the patients with endometriosis in all the sites
have not been established yet.
According to the classical classification by Martius, endo-
metriosis due to the site may be divided into endome-
triosis genitalis interna, endometriosis genitalis externa
and endometriosis extragenitalis. Endometriosis genitalis
interna is present in the uterus or the Fallopian tube,
endometriosis genitalis externa — in the remaining parts
of the reproductive organ, while in the case of endometri-
osis extragenitalis, endometriotic lesions are present out-
side the reproductive organs.
The ENZIAN classification related to deep infiltrating
endometriosis (DIE) classified the site of the foci to the
separated anatomical ranges”). Range A covers the foci
in the vagina and the rectovaginal septum, range B -
foci in the uterosacral ligaments up to the pelvic walls,
range C - foci in the sigmoid colon and the rectum. The
ENZIAN scale is descriptive, taking into account both
the existence of the lesion and the depth of the invasion.
Apart from the specified anatomical ranges, the classi-
fication also describes foci of the ectopic endometrium
depending on the site as: FA - adenomyosis, FB - uri-
nary bladder endometriosis, FU - ureter endometriosis,
FI - endometriosis of the bowel wall above the sigmoid
colon and FO - infiltration of other anatomical struc-
tures, e.g. abdominal integuments.
Endometriosis present outside the pelvis is rare, how-
ever, the literature presents some findings concerning
respiratory tract endometriosis, pericardial endometrio-
sis or endometriosis in a scar following a laparotomy®-.
It is currently deemed that endometriotic origin should
be sought in the case of every recurring, monthly pain
in a woman at a productive age.

MATERIAL AND METHODS

Recruitment of women for the study was based on
browsing an e-database of patients treated in the period
2004-2012 at the Oncology Center in Bydgoszcz. Inclu-
sion criterion was the concomitant endometriosis and
ovarian carcinoma in one postoperative tissue sample,
which was reflected in the histopathological result. Sam-
ples — prepared in a standard manner, preserved in for-
malin, paraffin-embedded, dyed with hematoxylin and
eosin — were subject to re-histopathological assessment
which proved concomitant ovarian carcinoma and endo-
metriosis. Endometriosis and ovarian carcinoma were
defined according to the criteria of the World Health
Organization. Finally, 69 patients were included in the
study, who were operated on in the Oncology Center in
Bydgoszcz.

CURR GYNECOL ONCOL 2076, 14 (3), p. 139-144
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WYNIKI

Wirdd 69 pacjentek, u ktorych potwierdzilismy wspolist-
nienie endometriozy i raka jajnika w jednym pooperacyj-
nym preparacie histopatologicznym, utkanie endometriozy
i raka jajnika najcze$ciej obserwowalismy w przydatkach —
30 0sdb (44,7%). U 25 chorych (37,3%) utkanie to wystapito
w obrebie przegrody odbytniczo-pochwowej, u 7 (10,4%) —
w powlokach jamy brzusznej, u 3 (4,5%) — w esicy lub
odbytnicy, u 2 (3%) - w obrebie pecherza moczowego
(ryc. 1, tab. 1-3). Tylko w 2 przypadkach ogniska endome-
triozy wystepowaty w kilku lokalizacjach; tych pacjentek nie
wzieliémy pod uwage w obliczeniach.

30

RESULTS

From among 69 patients with observed concomitant endo-
metriosis and ovarian carcinoma in one postoperative his-
topathological sample, the texture of the endometriosis and
ovarian carcinoma was most often observed in the adnexa -
30 people (44.7%). In 25 patients (37.3%) the texture was
present within the rectovaginal septum, in 7 (10.4%) - in
abdominal integuments, in 3 (4.5%) - in the sigmoid colon
or rectum, in 2 (3%) — within the urinary bladder (Fig. 1,
Tabs. 1-3). Only in 2 case, endometriosis foci were present
in several sites; those patients were not taken into account
in the calculations.

M przydatki
adnexa

przegroda odbytniczo-pochwowa
rectovaginal septum

I powtoki jamy brzusznej
abdominal intequments

M esica/odbytnica

7 sigmoid colon/rectum
2 [ pecherz moczowy
urinary bladder
Raki zwiazane z endometrioza w obrebie jamy brzusznej i miednicy
Endometriosis-associated carcinomas within the abdominal cavity and the pelvis
Ryc. 1. Umiejscowienie rakéw zwigzanych z endometriozg w obrebie jamy brzusznej i miednicy
Fig. 1. Endometriosis-associated ovarian carcinoma site in the abdominal cavity and the pelvis
FIGO | FIGO I FIGO 11l FIGO IV
Rak endometrialny 23(39,0%) - 10(16,1%) -
Endometrial carcinoma
Rak jasnokomorkowy 10(16,1%) - 6(9,6%) -
(lear-cell carcinoma
Rak surowiczy - - 12(19,3%) -
Serous carcinoma
Rak sluzowy - - 1(1,6%) -
Mucinous carcinoma

Tab. 1. Podziat rakéw jajnika zwigzanych z endometriozg jajnikowg pod wzgledem zaawansowania klinicznego wedtug FIGO
Tab. 1. Division of endometriosis-associated ovarian carcinomas in terms of clinical advancement according to FIGO

Rak endometrialny Rak jasnokomérkowy Rak surowiczy Rak $luzowy
Endometrial carcinoma (lear-cell carcinoma Serous carcinoma Mucinous carcinoma
Rak w endometriozie w bliznie po laparotomii 2(28,6%) 3(42,8%) 2(28,6%)
Carcinoma in the endometriosis in the laparotomy scar
Tab. 2. Typy histopatologiczne rakéw w endometriozie w bliznie po laparotomii
Tab. 2. Histopathological types of carcinomas in the endometriosis in the laparotomy scar
G1 G2 G3
Rak endometrialny 26 (37,7%) 6(8,7%) 4(5,8%)
Endometrial carcinoma
Rak jasnokomorkowy - 3(4,3%) 15(21,7%)
(lear-cell carcinoma
Rak surowiczy - - 14(20,3%)
Serous carcinoma
Rak sluzowy - 1(1,4%) -
Mucinous carcinoma

Tab. 3. Zréznicowanie histopatologiczne rakéw zwigzanych z endometriozg
Tab. 3. Histopathological differentiation of endometriosis-associated carcinomas
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W tab. 1 uwzglednilismy podzial rakow wedlug klasyfikacji
FIGO wylacznie dla rakéw jajnika zwigzanych z endome-
trioza, wykluczyli$my zas raki powstate w ognisku endo-
metriozy w bliznie po laparotomii.

OMOWIENIE

Pomimo niekwestionowanych dowodéw na istnienie
mozliwosci transformacji ztosliwej z pierwotnie tagod-
nej zmiany endometriotycznej ryzyko jest relatywnie
niskie, na poziomie 0,3-0,8%“*. Thomsen i wsp. wyka-
zali, ze bezdzietne kobiety z potwierdzong endometrioza
izmiang wigkszg niz 9 cm oraz komponentg lita wewnatrz
torbieli, po 45. roku zycia, z endometriozg zdiagnozowana
po menopauzie i hiperestrogenizmem moga mie¢ pod-
wyzszone ryzyko zachorowania na raka jajnika zwigza-
nego z endometriozg®.

Raki powstajace na podlozu endometriozy to gléwnie raki
typu I; najczestsze s raki endometrialne i jasnokomor-
kowe. Charakterystyka kliniczna tych guzéw rézni si¢ od
charakterystyk innych rakow jajnika przede wszystkim
stopniem zaawansowania klinicznego (FIGO) w momen-
cie rozpoznania, czasem zachorowania (zazwyczaj cho-
rujg kobiety przed menopauzg), poziomem CA-125
w chwili rozpoznania i lepszym rokowaniem?. Auto-
rzy wielu prac wykazali, ze kobiety ze zdiagnozowanym
rakiem jajnika powstalym na podtozu endometriozy
stanowily grupe oséb mlodszych, u ktérych zaawanso-
wanie kliniczne guza bylo mniejsze, a grading - nizszy
w poréwnaniu z pacjentkami chorujacymi na inne typy
rakéw jajnika®?. Mangili i wsp. zaobserwowali, iz w gru-
pie kobiet z rakiem jajnika powstalym na podlozu endo-
metriozy diagnoze stawiano $rednio 7 lat wcze$niej niz
w przypadku innych rakéw jajnika®”. W badaniu, ktoére
przeprowadzili Bounous i wsp., raki jajnika zwigzane
z endometrioza byly wykrywane znamiennie wczeéniej
i warunkowaly lepsze przezycie calkowite (overall sur-
vival, OS), jednak decydujacym czynnikiem rokowni-
czym pozostawal stopienl zaawansowania klinicznego®V.
Duza grupa pacjentek z rakiem i towarzyszgcg mu endo-
metrioza podawata w wywiadzie klasterowy bol zloka-
lizowany w miednicy (85%). Ponad 2/3 rakow jajnika
diagnozowanych w I stopniu zaawansowania klinicz-
nego wedlug FIGO stanowily raki niesurowicze, kto-
rym w wigkszosci przypadkow towarzyszyla uchwytna
w badaniach diagnostycznych, symptomatyczna zmiana
o charakterze endometriotycznym w przydatkach. U cho-
rych z endometrioza w wywiadzie, ze wzgledu na brak
odpowiednio czulej i specyficznej metody diagnostycz-
nej lub testu biochemicznego, zaleca si¢ obecnie czujny
Sollow-up®?.

Raki jajnika, w ktérych budowie udowodniono wzrost
zwigzany z ektopowa tkankg endometrialng, moga
by¢ odrebnymi podtypami nabtonkowych rakow jaj-
nika o odmiennej charakterystyce. Podobnie jednak
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Tab. 1 includes the division of carcinomas according to the
FIGO classification only for endometriosis-associated ovar-
ian carcinomas, carcinomas created in the endometriosis
focus in the scar following laparotomy were excluded.

DISCUSSION

Despite the unquestionable evidence that there is a possi-
bility for malignant transformation from the previously
benign endometric lesion, the risk is relatively low, at the
level of 0.3-0.8%“>. Thomsen et al. showed that child-
less women with observed endometriosis and a lesion big-
ger than 9 cm and solid component inside the cyst, older
than 45, with endometriosis diagnosed after menopause
and hyperestrogenism may show a higher risk of suffer-
ing from endometriosis-associated ovarian carcinoma®.
Carcinomas created on the basis of endometriosis are
mainly type I carcinomas; the most frequent are endo-
metrial cancers and clear-cell carcinomas. The clinical
characteristic of these tumors differs from the character-
istic of other ovarian carcinomas, mainly as regards the
clinical advancement (FIGO) at the time of diagnosis, the
time of falling ill (most often women in the pre-meno-
pause period), the level of CA-125 at the time of diagnosis
and better prognosis”. The authors of many papers have
shown that women with a diagnosed ovarian carcinoma
with endometriosis origin were a group of younger peo-
ple with a lower clinical advancement of the tumor and
the grading was lower as compared to the patients suffer-
ing from other types of ovarian carcinomas®?. Mangili
et al. observed that in the group of women with an ovar-
ian carcinoma with endometriosis origin the diagnosis
was given approximately 7 years earlier than in the case
of other types of ovarian carcinomas®?. In the study car-
ried out by Bounous et al., endometriosis-associated ovar-
ian carcinomas were detected far earlier and conditioned
better overall survival (OS), yet the decisive cancer factor
was the degree of clinical advancement®?. A large group
of patients with concomitant carcinoma and endome-
triosis stated the history of a cluster pain located in the
pelvis (85%). Over 2/3 of ovarian carcinomas diagnosed in
the 1* degree of clinical advancement according to FIGO
were non-serous carcinomas and the majority were with
a concomitant symptomatic lesion visible upon diagnos-
tics, with endometriosis nature in the adnexa. In the case
of patients with endometriosis in the history, owing to
the lack of appropriately sensitive and specific diagnostic
method or a biochemical testing, a detailed follow-up is
currently recommended“?.

An ovarian carcinoma, the structure of which has
a proven growth related to the ectopic endometrium,
may be separate subtypes of epithelial ovarian carcino-
mas of varied characteristics. As in the case of an ovar-
ian carcinoma without a concomitant endometriosis, the
prognosis depends on the degree of clinical advancement.
It should be emphasized that in the light of the current
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rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania klinicz-
nego. Nalezy podkresli¢, ze w §wietle aktualnych danych
kobiety z rakiem wspolistniejacym z endometriozg sta-
nowia oddzielng grupe pacjentek, niemniej poddaje sie je
standardowej terapii raka jajnika. Ze wzgledu na ciagle
hipotetyczny charakter teorii na temat czynnikéw prowa-
dzacych zaréwno do endometriozy, jak i do karcynoge-
nezy u kobiet chorujacych na endometrioze nadal brak
zindywidualizowanego postepowania terapeutycznego.
Laparoskopowa wizualizacja zmian mogacych odpowia-
da¢ endometriozie bez ich biopsji ma ograniczong war-
tos¢ diagnostyczna, ale brak potwierdzenia takich zmian
w trakcie laparoskopii umozliwia z duzym prawdopo-
dobienstwem wykluczenie tej jednostki chorobowe;j!?.
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami European Society
of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
potwierdzi¢ diagnoz¢ endometriozy mozna jedynie pozy-
tywnym rozpoznaniem histopatologicznym, niemniej
brak potwierdzajacego rozpoznania histopatologicznego
charakterystycznej zmiany po zabiegu chirurgicznym
jej nie wyklucza®?. Dlatego wigkszo$¢ towarzystw i grup
naukowych zajmujacych sie tym schorzeniem rekomen-
duje postepowanie zmierzajace do chirurgicznej resekcji
zmian po zakonczeniu rozrodu lub po menopauzie.

PODSUMOWANIE

Gdy pordéwna si¢ dystrybucje endometriozy w poszczegol-
nych strukturach jamy brzusznej i miednicy z dystrybucja
endometriozy wspolistniejacej z rakiem, mozna zauwazy¢
nadreprezentacje¢ endometriozy wspolistniejacej z rakiem
w przegrodzie odbytniczo-pochwowej. Wspotwystepowa-
nie raka jajnika z endometriozg powoduje wczeéniejsza
manifestacje objawow, wiec przypadki te sa wykrywane
we wczesniejszych stopniach zaawansowania. Wsrod
rakow wspolistniejacych z endometriozg czestszy jest rak
endometrialny, a rzadszy — surowiczy, co ma implikacje
terapeutyczne i rokownicze.

Poznanie i zrozumienie biologii rakéw zwigzanych
z endometriozg mogg si¢ przyczyni¢ do prewencji trans-
formacji ztosliwej poprzez uprzednig $cistg diagnostyke
zmian lagodnych i bardziej radykalne ich leczenie, wcze-
$niejsze ustalenie rozpoznania i wdrozenie leczenia celo-
wanego*!*. Réznice miedzy pacjentkami z rakami
jajnika zwigzanymi i niezwiazanymi z endometriozg -
dotyczace stopnia zaawansowania klinicznego, typu
histopatologicznego oraz rokowania - sklaniajg do poszu-
kiwania nowych metod lub nowych schematéw znanych
terapii.
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data, women with a carcinoma and concomitant endome-
triosis constitute a separate group of patients, yet they are
subject to a standard ovarian carcinoma therapy. Owing
to the continuous hypothetical nature of the theory con-
cerning the factors leading to both endometriosis and car-
cinogenesis in women suffering from endometriosis, there
is still a lack of an individual therapeutic procedure.

A laparoscopic visualization of the lesions which may
correspond to endometriosis without their biopsy is of
a limited diagnostic value, yet lack of confirmation of
such lesions upon laparoscopy makes it highly possible
to exclude this disease entity?. In accordance with the
current guidelines of the European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) the diagnosis of
endometriosis may only be confirmed with a positive his-
topathological diagnosis, nevertheless, lack of a confirm-
ing histopathological diagnosis of a characteristic lesion
following a surgical procedure does not exclude it"?.
Therefore, the majority of associations and scientific
groups involved in this ailment recommend a procedure
aimed at surgical resection of the lesions following repro-
duction or menopause.

SUMMARY

Comparing the distribution of endometriosis in particu-
lar structures of the abdominal cavity and the pelvis and
the distribution of concomitant endometriosis and car-
cinoma, one may observe an overrepresentation of con-
comitant endometriosis and carcinoma in the rectovag-
inal septum. The concomitance of an ovarian carcinoma
and endometriosis causes an earlier manifestation of the
symptoms, so these cases are detected in early stages of
advancement. Among concomitant carcinomas and endo-
metriosis, an endometrial carcinoma is more frequent,
aless frequent one is a serous carcinoma, which has some
therapeutic and prognosis implications.

Knowing and understanding the biology of endometri-
osis-associated carcinomas may contribute to the pre-
vention of malignant transformation through the previ-
ous strict diagnosis of benign lesions and a more radical
treatment, earlier diagnosis and targeted therapy imple-
mentation*!®. Differences between patients with ovar-
ian carcinomas, either associated with endometriosis or
not — concerning the degree of clinical advancement, his-
topathological type and prognosis — induce one to search
for new methods and new schemes of known therapies.
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Streszczenie

W grudniu 2015 roku przedstawiciele Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (European Society for Medical
Oncology, ESMO), Europejskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (European Society of Gynaecological Oncology,
ESGO) oraz Europejskiego Towarzystwa Radioterapii i Onkologii (European Society for Radiotherapy and Oncology, ESTRO)
zebrali sie¢ w celu opracowania wspélnego stanowiska dotyczacego aktualnych metod diagnostyki, leczenia operacyjnego
i uzupelniajacego raka blony sluzowej trzonu macicy. W trakcie konferencji powstat wielostronicowy dokument, w ktorym
zidentyfikowano kluczowe problemy diagnostyczno-terapeutyczne, zamieszczono aktualne wyniki badan wraz z oceng
poziomu ich wiarygodnosci naukowej, a nastepnie zaprezentowano ustalone w drodze glosowania wspdlne stanowisko
ekspertow z okresleniem sity zalecen i uzasadnieniem. Celem niniejszej pracy bylo syntetyczne przedstawienie aktualnych
zalecen ekspertow ESMO, ESGO i ESTRO polskiemu czytelnikowi w sytuacji braku krajowych rekomendacji dotyczacych
diagnostyki i leczenia raka blony $luzowej trzonu macicy. Minimalne (niezb¢dne) postepowanie przedoperacyjne obejmuje:
badanie kliniczne, w tym ocene pachwin, badanie we wziernikach, badanie dwureczne, badanie per rectum, badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej i przezpochwowe, a jesli s3 wskazania - badanie ultrasonograficzne transrektalne, jak
rowniez ocene ryzyka zespolu Lyncha, gdy nie planuje si¢ usuwa¢ jajnikéw kobietom z FIGO I przed 45. rokiem zycia.
Podstawowy protokoél operacyjny to proste wyciecie macicy wraz z przydatkami. Limfadenektomia systematyczna obejmujaca
wezty miedniczne i okoloaortalne powinna zosta¢ wykonana u wszystkich pacjentek (niezaleznie od typu histopatologicznego)
z prawdopodobnym FIGO IIIA, IIIB i FIGO II oraz w rakach nieendometrioidalnych FIGO I. W raku endometrioidalnym
FIGO I, w zaleznosci od stopnia zréznicowania histopatologicznego (gradingu) i inwazyjno$ci nowotworu, mierzonej
glebokoscia naciekania mig$niéwki (myometrial invasion, MI), pacjentki podzielono na trzy przedoperacyjne grupy ryzyka:
grupa o niskim ryzyku - G1/G2 i MI < 50%, w ktérej mozna odstapic¢ od limfadenektomii systematycznej; grupa o po$rednim
ryzyku - G1/G2, MI > 50% lub G3, MI < 50%, w ktérej limfadenektomie mozna rozwazy¢; grupa wysokiego ryzyka - G3
i MI > 50%, w ktorej limfadenektomia powinna by¢ wykonywana obligatoryjnie. Wyciecie sieci wiekszej nalezy wykonaé
wylacznie w raku surowiczym i w migsakoraku. Stratyfikacja chorych do leczenia adiuwantowego opiera si¢ na cechach
patologicznych, takich jak grading, MI, FIGO, inwazyjnos¢ przestrzeni limfatycznej. Adaptacja ustalen konsensusu ESMO,
ESGO i ESTRO do warunkéw polskich oraz stworzenie krajowych rekomendacji diagnostyki i leczenia raka endometrium
jest pilng potrzeba.

Stowa kluczowe: rak endometrium, rak trzonu macicy, rekomendacje, leczenie chirurgiczne, leczenie adiuwantowe,
radioterapia

© 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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Abstract

Katarzyna Kryniewska, Jacek Jan Sznurkowski

In December 2015, representatives of the European Society for Medical Oncology (ESMO), the European Society of
Gynaecological Oncology (ESGO) and the European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) gathered to achieve
a consensus on the current diagnostic methods as well as surgical and adjuvant treatment in endometrial cancer. During the
conference, a multipage document identifying the key diagnostic and therapeutic problems, containing current findings
together with the level of their scientific credibility was developed, followed by presenting expert consensus achieved by
voting as well as a summary of evidence supporting each recommendation. The aim of the paper was to summarize the
current ESMO, ESGO and ESTRO expert guidelines for a Polish reader in the absence of national recommendations on the
diagnosis and treatment of endometrial cancer. The minimum (essential) preoperative management involves: clinical
examination, including inguinal examination, speculum examination, bimanual examination, rectal examination, abdominal
and transvaginal ultrasound, and, if indicated, transrectal ultrasound as well as risk assessment for Lynch syndrome if no
ovariectomy is planned in FIGO stage I patients under the age of 45. A simple hysterectomy with the removal of the adnexa
is the primary surgical protocol. Systematic lymphadenectomy involving pelvic and para-aortic lymph nodes should be
performed in all patients (regardless of the histopathological type) with apparent FIGO stage IIIA, ITIB and FIGO stage II as
well as in non-endometrioid apparent FIGO stage I cancers. In FIGO stage I endometrioid cancer, depending on the
histopathological grade and the invasiveness, which is measured by myometrial invasion (MI), patients should be stratified
into three preoperative risk groups: low risk - G1/G2 and MI < 50%, where systematic lymphadenectomy is not needed;
intermediate risk - G1/G2, MI > 50% or G3, MI < 50%, where lymphadenectomy can be considered; high risk - G3 and
MI > 50%, where lymphadenectomy is obligatory. The excision of the greater omentum should be performed only in serous
cancer and carcinosarcoma. Stratification of patients for adjuvant treatment is based on pathological features, such as grading,
MI, FIGO, lymphovascular space invasion. There is an urgent need to adapt the ESMO-ESGO-ESTRO consensus to Polish
conditions as well as to develop national recommendations for the diagnosis and treatment of endometrial cancer.

Key words: endometrial cancer, recommendations, surgical treatment, adjuvant treatment, radiation therapy

WSTEP

ak blony §luzowej trzonu macicy jest najczestszym
ginekologicznym nowotworem zlosliwym w krajach
ozwinietych. Wspolczynnik zachorowalnosci wy-

nosi 13,6/100 tysiecy kobiet. W 2012 roku w Europie odno-
towano 100 tysiecy nowych przypadkéw raka endometrium.
Szacuje sie, ze ryzyko populacyjne raka blony sluzowej trzo-
nu macicy wynosi 1,71%. Sredni wiek zachorowania to
63 lata. Mimo ze choroba dotyka gléwnie kobiety starsze,
zdarzajq sie takze przypadki zachorowan przed 40. rokiem
zycia (4%)@. U 80% pacjentek rak rozpoznawany jest we
wczesnym stadium zaawansowania klinicznego, dla ktérego
mediana 5-letniego czasu przezycia wynosi 95%.
Klasycznie raka blony §luzowej trzonu macicy dzieli si¢ na
dwa typy: typ I - gruczolakorak endometrioidalny (80-90%
wszystkich rozpoznan) oraz typ II - gruczolakorak nieen-
dometrioidalny, do ktérego zalicza si¢ raka surowiczego,
raka jasnokomorkowego, guzy niezréznicowane i mieszane
(malignant mixed Mullerian tumor, MMMT).
Dziedziczne wystepowanie raka endometrium (gléwnie
typ I) dotyczy kobiet z zespotem Lyncha (dziedziczny rak
jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia — hereditary
nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC). Do czynnikow
ryzyka raka blony §luzowej trzonu macicy naleza: otylos¢
i nadwaga (czesto jako komponenty zespotu metaboliczne-
go), nierédztwo, nieplodnoé¢ (w tym na podlozu zespotu
policystycznych jajnikéw), cukrzyca, wezesne rozpoczecie
miesigczkowania, péZna menopauza, stosowanie hormo-
nalnej terapii zastepczej, nowotwory produkujace estroge-
ny oraz przyjmowanie tamoksyfenu u kobiet w wieku po-
menopauzalnym.

DOI: 10.15557/(60.2016.0017

INTRODUCTION

ndometrial cancer is the most common gynecolog-

ic malignancy in developed countries. The incidence

rate is 13.6/100,000 women. A total of 100,000 new
cases of endometrial cancer were reported in 2012 in Europe.
The estimated population risk of endometrial cancer is
1.71%". The mean age at diagnosis is 63 years. Although
the disease affects mostly older women, cases of cancer be-
fore the age of 40 years also occur (4%)@. In 80% of patients
endometrial cancer is diagnosed at an early clinical stage,
for which the median 5-year survival is 95%.
Endometrial cancer is usually classified into two types:
type I - endometrioid adenocarcinoma (80-90% of all di-
agnosed cases) and type II - non-endometrioid cancer,
which includes serous cancer, clear cell cancer, undiffer-
entiated and mixed tumors (malignant mixed Mullerian
tumor, MMMT).
Hereditary endometrial cancer (mainly type I) is usually seen
in women with Lynch syndrome (hereditary nonpolyposis
colorectal cancer, HNPCC). Risk factors for endometrial can-
cer include obesity and overweight (often as components of
the metabolic syndrome), nulliparity, infertility (including
polycystic ovary syndrome related infertility), diabetes, early
onset of menstruation, late menopause, hormone replace-
ment therapy, estrogen-secreting tumors as well as treatment
with tamoxifen in postmenopausal women.

PREOPERATIVE MANAGEMENT

Histopathological diagnosis is based on histopathologi-
cal assessment of endometrial specimens obtained during
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POSTEPOWANIE PRZEDOPERACYJNE

Rozpoznanie histopatologiczne ustalane jest na podstawie
materiatu uzyskanego w trakcie biopsji endometrium, biop-
sji celowanej przeprowadzonej podczas histeroskopii lub
klasycznego diagnostycznego skrobania jamy macicy, po-
przedzonego oceng ultrasonograficzng macicy z pomiarem
grubosci blony $luzowej™.

Wynik histopatologiczny powinien dostarcza¢ informa-
cji o typie histopatologicznym (rak endometrioidalny/
nieendometrioidalny) i o stopniu zréznicowania histopa-
tologicznego — grading (raki endometrioidalne). Stopien
zrdznicowania okresla si¢ na podstawie odsetka utkania
litego w stosunku do komponentu zréznicowanego gru-
czotowo (tworzacego cewki) — rak wysoko zréznicowa-
ny G1: <5% utkania czesci litej; rak $rednio zréznicowany
G2: 6-50% utkania czesci litej; rak nisko zréznicowany G3:
>50% utkania czesci litej®.

Przed podjeciem leczenia nalezy okresli¢ probny radiologicz-
no-kliniczny stopien zaawansowania wedlug FIGO (staging).
Ma to na celu identyfikacje przypadkow, w ktorych choroba
nie jest lokalna czy regionalna, ale przekracza granice narza-
du rodnego i/lub wystepuja przerzuty odlegte. Chore z prze-
rzutami do jamy brzusznej i/lub pachwin, a takze z naciekami
na pecherz moczowy i/lub odbytnice powinny by¢ w pierw-
szej kolejnosci kierowane do leczenia systemowego™.

Jezeli przyjrze¢ si¢ nowej klasyfikacji FIGO (tab. 1), widac,
ze wiekszo$¢ informacji potrzebnych do przeprowadze-
nia przedoperacyjnej oceny stopnia zaawansowania cho-
roby (stagingu) pochodzi¢ bedzie z badania dwurecznego,
badania per rectum, badania ultrasonograficznego (USG)
jamy brzusznej, USG przezpochwowego (transvaginal ul-
trasonography, USG TV), wzglednie transrektalnego, oraz
ze zwyklego badania klinicznego, do ktorego nalezy m.in.
ocena weztéw chtonnych pachwinowych. Badanie dwurecz-
ne i we wziernikach moze ujawni¢ obecno$¢ przerzutéw do
pochwy czy przymacicz. USG TV pozwala oceni¢ glebokos¢
naciekania mig$nia macicy i ewentualne naciekanie pod-
$cieliska kanalu szyjki macicy, a takze przerzuty do przydat-
kéw badz naciekanie $ciany pecherza moczowego. Badanie
per rectum jest zrédtem informacji o potencjalnym zajeciu
$luzéwki odbytnicy™.

Poniewaz coraz wigcej mlodych kobiet choruje na raka bto-
ny $luzowej trzonu macicy, przed podjeciem decyzji o za-
kresie leczenia operacyjnego konieczna staje si¢ tez ocena
ryzyka przynaleznosci do rodziny z zespolem Lyncha.

Do grupy o wysokim ryzyku zaliczaja si¢ pacjentki z rakiem
jelita grubego (zdiagnozowanym w przesztosci) i/lub rakiem
endometrium (rozpoznanym obecnie), u ktorych stwierdzo-
no niestabilnos¢ mikrosatelitarng lub wykryto w badaniach
immunohistochemicznych brak ekspresji bialek produkowa-
nych przez geny mutatorowe. Moga to by¢ rowniez chore,
ktorych krewny pierwszego stopnia zachorowat na raka je-
lita grubego i/lub endometrium przed 60. rokiem zycia albo
ma udokumentowang przez genetyka przynaleznoé¢ do ro-
dziny z zespolem Lyncha. Wreszcie moga to by¢ pacjentki,
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biopsy (conventional diagnostic uterine curettage or guid-
ed biopsy during hysteroscopy) as an extended diagnosis
following ultrasound uterine assessment with the measure-
ment of endometrial thickness.

Histopathological findings should provide information on
the histological type (endometrioid/non-endometrioid can-
cer) and grade (endometrioid cancers). Histological grade
is based on the proportion of solid growth pattern in rela-
tion to glandular component (forming tubules) — well-dif-
ferentiated carcinoma (G1): <5% of solid growth pattern;
moderately differentiated carcinoma (G2): 6-50% of solid
growth pattern; poorly differentiated carcinoma (G3): >50%
of solid growth pattern®.

Preliminary FIGO radiological and clinical staging should
be performed prior to treatment onset to identify cases,
where the disease is no longer local or regional, but it ex-
tends beyond the limits of the reproductive organ and/or
distant metastases occur. Patients with abdominal and/or
inguinal metastases as well as those with urinary blad-
der and/or rectal invasion should initially receive system-
ic treatment™.

According to the new FIGO classification (Tab. 1), most
data needed for preoperative staging are available after bi-
manual examination, rectal examination, abdominal and
transvaginal, optionally, transrectal ultrasonography as
well as standard clinical evaluation, which includes e.g. in-
guinal lymph node assessment. Bimanual and speculum
examination can reveal the presence of vaginal or para-
metrial metastases. Transvaginal ultrasound scan allows
for an assessment of the depth of myometrial invasion and
potential cervical canal stroma invasion as well as metas-
tases to the adnexa or bladder wall invasion. Rectal exam-
ination provides information on the potential rectal mu-
cosa involvement®.

Due to the increasing number of young women affected by
endometrial cancer, it is necessary to perform risk assess-
ment for Lynch syndrome before deciding on the extent of
surgical treatment.

The high-risk group further includes patients with colorec-
tal cancer (previously diagnosed) and/or endometrial can-
cer (currently diagnosed), who were diagnosed with mi-
crosatellite instability or were immunohistochemically
negative for the expression of proteins produced by mu-
tator genes. These can also be patients whose first-degree
relative was diagnosed with colorectal and/or endometri-
al cancer before the age of 60 years or has genetically doc-
umented family history of Lynch syndrome. Finally, this
group can include patients, whose first- or second-degree
relative is a carrier of mutator gene mutation (Tab. 2)®.

In summary, it can be concluded that the minimal (neces-
sary) preoperative management involves:

1. clinical assessment, including inguinal evaluation;

2. speculum examination;

3. bimanual examination;

4. rectal examination;

5. abdominal ultrasound;
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ktorych krewny pierwszego lub drugiego stopnia jest nosi-

cielem mutacji w genach mutatorowych (tab. 2)®.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze minimalne (niezbedne)

postepowanie przedoperacyjne obejmuje:

1. badanie kliniczne, w tym ocene¢ pachwin;

. badanie we wziernikach;

. badanie dwureczne;

. badanie per rectum;

. USG jamy brzusznej;

. USG przezpochwowe, a jesli sg wskazania — USG trans-

rektalne;

7. ocene ryzyka zespotu Lyncha, w tym wykonanie badan
immunohistochemicznych u kobiet przed 45. rokiem
zycia, jezeli istnieje prawdopodobienstwo FIGO I, a plan
leczenia nie uwzglednia usuniecia jajnikéw®.

Jezeli planujemy limfadenektomie w typie endome-

trioidalnym raka bfony §luzowej trzonu macicy, a nie

AN U W DN

mamy mozliwo$ci przeprowadzenia $rédoperacyjnej
oceny histopatologicznej glebokosci naciekania mie-
$nia trzonu i zajecia podscieliska kanalu szyjki, koniecz-
ne jest wykonanie przed operacja eksperckiego USG

6. transvaginal, and, if indicated, transrectal ultrasound;
7. risk assessment for Lynch syndrome, including immu-
nohistochemical staining endometrial tissue in females
under 45 years with apparent FIGO stage I and if ovari-
ectomy is not considered.
If lymphadenectomy is planned in endometrioid type of
endometrial cancer, but intraoperative histopathological
assessment of the depth of myometrial invasion and cer-
vical canal stroma invasion is not available, then it is nec-
essary to perform preoperative expert transvaginal ultra-
sound or pelvic magnetic resonance imaging (MRI) for
radiological assessment of both these factors®.

ROLE OF LYMPHADENECTOMY
IN ENDOMETRIAL CANCER

Randomized ASTEC trial® and a study conducted by
Benedetti Panici et al.© published in 2009 and 2008 dem-
onstrated that lymphadenectomy has no prognostic val-
ue in endometrial cancer. Both publications have aroused
controversy for several years. Concerns were raised about

Cervical stromal invasion, but not beyond uterus

FIG0 2009

| Nowotwoér scisle ograniczony do trzonu macicy

Tumor strictly limited to the body of the uterus
IA Brak nacieku lub gtebokos¢ nacieku obejmuje <50% migsniéwki

No invasion or myometrial invasion <50%
IB Naciek obejmuje >50% migSniéwki

Myometrial invasion >50%
Il Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

]} Lokalne i/lub regionalne naciekanie
Local and/or regional invasion

A Rak nacieka surowicéwke macicy i/lub przydatki
Tumor involves serosa and/or adnexa
1B Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz
Vaginal and/or parametrial involvement
I Przerzuty do weztéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych
Pelvic and/or para-aortic lymph node involvement
a1 Zajete wezty chtonne miednicy
Pelvic lymph node involvement
e Zajete wezty chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy
The cancer has spread to the para-aortic lymph nodes, with or without spread to the regional pelvic lymph nodes
|} Naciek pecherza moczowego i/lub sluzéwki odbytnicy i/lub odlegte przerzuty
Involvement of bladder and/or rectal mucosa and/or distant metastasis
IVA Naciek pecherza moczowego i/lub Sluzowki odbytnicy
Involvement of bladder and/or rectal mucosa
IVB Przerzuty odlegte, obejmujace przerzuty do narzadéw jamy brzuszneji/lub weztéw chtonnych pachwinowych

Distant metastases including abdominal and/or inguinal lymph node metastases

Tab. 1. Klasyfikacja zaawansowania raka blony sluzowej trzonu macicy wedtug FIGO
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Tab. 1. FIGO staging for endometrial cancer
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Warianty kliniczne wysokiego prawdopodobienstwa zespotu Lyncha
(linical variants for high risk of Lynch syndrome

brakiem ekspresji biatek MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

MSH2, MSH6, PMS2 proteins

1. Pacjentki z rakiem endometrium lub rakiem jelita grubego ze stwierdzona niestabilnoscia mikrosatelitarna lub wykrytym w badaniach immunohistochemicznych

Patients with endometrial cancer or colorectal cancer, who were diagnosed with microsatellite instability or were immunohistochemically negative for the expression of MLH1,

counseling) family history of Lynch syndrome

2. Pacjentki z krewnym pierwszego stopnia, ktory zachorowat na raka endometrium lub jelita grubego przed 60. rokiem zycia albo ma udokumentowana przez
genetyka (profesjonalne poradnictwo genetyczne) przynalezno$¢ do rodziny z zespotem Lyncha
Patients whose first-degree relative was diagnosed with colorectal and/or endometrial cancer before the age of 60 years or has genetically documented (professional genetic

3. Pacjentki, ktdrych krewny pierwszego lub drugiego stopnia jest nosicielem mutacji w genach mutatorowych
Patients, whose first- or second-degree relative is a carrier of mutator gene mutation

Tab. 2. Kryteria wysokiego ryzyka wystepowania zespotu Lyncha
Tab. 2. Criteria for high risk of Lynch syndrome

przezpochwowego lub rezonansu magnetycznego miedni-
cy mniejszej w celu oceny radiologicznej obu wspomnia-
nych wyzej czynnikow®.

ROLA LIMFADENEKTOMII
W RAKU ENDOMETRIUM

Opublikowane w 2009 i 2008 roku randomizowane bada-
nia ASTEC® oraz Benedettiego Paniciego i wsp.®) wyka-
zaly, ze limfadenektomia nie ma znaczenia prognostyczne-
go w raku blony $luzowej trzonu macicy. Obie publikacje
przez kilka lat wzbudzaly kontrowersje; stawiano im zarzu-
ty, Ze nie zawierajg odpowiedniej reprezentacji przypadkow
z grupy wysokiego ryzyka oraz ze liczba usuwanych wezlow
byla zbyt mala. Wszelkie watpliwosci rozwiato badanie typu
matched-pair study z 2014 roku, ktére objeto przypadki
raka blony sluzowej trzonu macicy nalezace wylacznie do
grupy wysokiego ryzyka. Okazalo sie, ze nawet w tej popu-
lacji pacjentek usuwanie wezléw chionnych nie korelowa-
fo z czasem przezycia.

Limfadenektomia jest elementem pelnej oceny stopnia za-
awansowania klinicznego. Nie polepsza rokowania cho-
rych - stuzy wylacznie do wlasciwego dopasowania lecze-
nia adiuwantowego. Ryzyko wyciecia weztéw chionnych
podejmuje sie albo po to, by unikng¢ radioterapii czy
znacznie ograniczyc¢ jej zakres (dotyczy pacjentek, u kto-
rych nie zostang znalezione przerzuty), albo po to, by do-
bra¢ odpowiednig radioterapie i adekwatne leczenie syste-
mowe (dotyczy chorych z wykrytymi przerzutami)®.

LECZENIE OPERACYJNE
Protokot podstawowy

Leczenie chirurgiczne raka blony sluzowej trzonu obejmu-
je proste wyciecie macicy wraz z przydatkami, bez mankie-
tu pochwy i przymacicz (nawet przy zajeciu kanatu szyjki),
a takze bez badania cytologicznego ptynu otrzewnowego™.
Mozna odstgpi¢ od usuwania jajnikéw u kobiet przed
45. rokiem zycia, u ktérych rozpoznano adenocarcinoma
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the lack of appropriate representation of high risk cas-
es and an insufficient number of resected lymph nodes.
However, all doubts were dispelled by a 2014 matched-pair
study”, which included only high risk cases of endometri-
al cancer. It was found that lymphadenectomy did not cor-
relate with survival even in this patient population.
Lymphadenectomy is a component of a complete assess-
ment of the clinical stage. It does not improve prognosis,
but is only used for an appropriate adjustment of adjuvant
therapy. The risk of lymphadenectomy is taken either to
avoid/reduce radiation therapy (in patients with no detect-
ed metastases) or to choose appropriate radiation therapy
and adequate systemic treatment (in patients with detect-
ed metastases)®.

SURGICAL TREATMENT
Primary protocol

Surgical treatment of endometrial cancer involves simple
hysterectomy with adnexal removal without vaginal cuff
and parametria (even in cervical canal involvement) as well
as with no peritoneal fluid cytology™.

Oophorectomy might be avoided in women under the age
of 45 diagnosed with G1 endometrioid adenocarcinoma
with radiological FIGO stage IA or FIGO stage IA con-
firmed by an emergency examination, with no risk factors
for Lynch syndrome or hereditary breast and ovarian can-
cer syndrome. If a decision is made to leave the ovaries, it
is important to always remove both fallopian tubes.
Radical hysterectomy can be performed only in patients
with apparent FIGO stage IIIB and in selected FIGO
stage IVA patients. In both cases it is performed as a com-
ponent of cytoreduction, which requires arrangements
made by the interdisciplinary team planning anticancer
therapy. Fertility-sparing treatment is possible only in pa-
tients with endometrial hyperplasia with atypia or well-
differentiated (G1) endometrioid adenocarcinoma, whose
pelvic MRI or expert transvaginal ultrasound absolute-
ly excluded myometrial invasion (MI). Such patients can
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endometrioides G1 z radiologicznym lub potwierdzonym
w badaniu doraznym FIGO IA, bez czynnikow ryzyka ze-
spotu Lyncha lub zespotu dziedzicznego raka piersi — jajnika.
Istotne jest, zeby w przypadku decyzji o pozostawieniu jaj-
nikéw zawsze usuwac oba jajowody.

Radykalne wyciecie macicy mozna wykona¢ jedynie u cho-
rych z prawdopodobnym FIGO IIIB i w wybranych przy-
padkach FIGO IVA. W obu sytuacjach jest to element cy-
toredukeji, wymagajacy uzgodnien w interdyscyplinarnym
zespole planujacym leczenie onkologiczne.

Leczenie oszczedzajace plodnos¢ jest mozliwe jedynie
u chorych z hiperplazjg endometrium z atypia lub dobrze
zréznicowanym rakiem endometrioidalnym (adenocar-
cinoma endometrioides G1), u ktérych w rezonansie ma-
gnetycznym miednicy albo eksperckim USG przezpo-
chwowym catkowicie wykluczono naciekanie migsniowki
macicy (myometrial invasion, MI). Takie pacjentki mozna
podda¢ 6-miesigcznej terapii hormonalnej — po niej ko-
nieczna jest ponowna weryfikacja histopatologiczna sku-
tecznosci leczenia®.

Zakres limfadenektomii

We wszystkich przypadkach, w ktérych konieczne jest wy-
konanie limfadenektomii, powinna ona obejmowac zaréw-
no wezly chfonne miedniczne, jak i okoloaortalne do pozio-
mu zyly nerkowej lewej®.

Analiza rozsiewu limfatycznego w raku trzonu macicy
przeprowadzona przez zespol badaczy z Mayo Clinic pod
kierownictwem Marianiego® wykazata, ze 70% pacjen-
tow z rozsiewem raka w ukladzie limfatycznym ma zaje-
te wezty chlonne okoloaortalne. U 80% chorych z zajety-
mi weztami okoloaortalnymi wystepuja przerzuty do ich
gornego pietra, czyli w obszarze pomiedzy tetnica krezko-
wa dolng a zyla nerkowa lewa. Co ciekawe, w 60% takich
przypadkow nie sg zajete wezty chtonne okoloaortalne
ponizej tetnicy krezkowej dolnej, a w 71% nie stwier-
dza sie przerzutéw do jednoimiennych weztéw chton-
nych miednicznych.

Adekwatnosé limfadenektomii

Wedlug konsensusu ESMO, ESGO i ESTRO limfadenek-
tomie mozna uznac za adekwatna, gdy liczba usunietych
weztéw chlonnych jest wieksza niz 10-12%. Uzasadnienie
opiera sie na danych zaczerpnietych z historycznych jedno-
o$rodkowych prac retrospektywnych wskazujacych na zna-
czenie prognostyczne takiej wlasnie liczby usuwanych we-
zt6wP 12, Wydaje si¢ jednak, ze skoro limfadenektomia nie
ma znaczenia prognostycznego, to definiowanie jej adekwat-
nosci na podstawie wynikow prac sugerujacych wplyw usu-
wania wezldw na rokowanie chorych jest kontrowersyjne.

Znacznie wigksze wymagania istnieja w o$rodkach amery-
kanskich, gdzie za adekwatng uznaje si¢ limfadenektomie,
w ktorej liczba usunietych weztéw chlonnych przekra-
cza 20. W 2006 roku Chan i wsp."® wykazali, ze dopiero
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receive 6-month hormonal therapy, followed by a neces-
sary histopathological review of therapeutic efficacy®.

Extent of lymphadenectomy

Pelvic and para-aortic lymph nodes up to the level of the left
renal vein should be excised in all cases requiring lymph-
adenectomy.

An analysis of the lymphatic spread in endometrial can-
cer, which was performed by a team of researchers from
Mayo Clinic under the direction of Mariani®, has shown
involved para-aortic lymph nodes in 70% of patients with
lymphatic cancer spread. Metastases to upper para-aortic
lymph nodes (the region between the inferior mesenter-
ic artery and the left renal vein) were found in 80% of pa-
tients with cancer positive para-aortic lymph nodes. In-
terestingly, the lack of invasion to the para-aortic lymph
nodes located below the inferior mesenteric artery and bi-
lateral pelvic lymph nodes was observed in 60% and 71%
of such cases, respectively.

Adequacy of lymphadenectomy

According to the ESMO-ESGO-ESTRO consensus,
lymphadenectomy can be considered adequate if the
number of removed lymph nodes is higher than 10-12.
The rationale is based on data from previous single-centre
retrospective studies demonstrating the prognostic value
of such number of resected lymph nodes®-'2. However, it
appears that since lymphadenectomy has no prognostic
value, defining its adequacy based on studies suggesting
an impact of this procedure on patient’s prognosis seems
to be controversial.

Significantly higher requirements have been implement-
ed in US centers. In 2006, Chan et at."" demonstrated
that probability of detection of single metastasis reaches
an acceptable range of 80 to 100% only when more than
20 nodes are removed - thus such number is considered
adequate.

Indications for lymphadenectomy

An assessment of lymph node involvement should be per-
formed in all patients (regardless of the histopathological
type) with apparent FIGO stage IITA and IIIB as well as
FIGO stage II. However, the matter is not that simple in
apparent FIGO stage I disease. While the risk of metasta-
ses to the lymphatic system is more than 38% in non-endo-
metrioid carcinomas (which fully justifies nodal staging),
the same risk ranges between 5.5% and 30% in endometri-
oid cancers and significantly depends on histological grade
and the depth of myometrial invasion (MI)®.

Therefore, three preoperative risk groups have been dis-
tinguished among apparent FIGO stage I cases, depending
on the biological activity of the tumor (grading) and its in-
vasiveness measured based on myometrial invasion (MI):
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przy tak duzej liczbie prawdopodobienstwo wykrycia po-
jedynczego przerzutu mieéci si¢ w akceptowalnym prze-
dziale od 80 do 100%.

Wskazania do limfadenektomii

Ocena zajecia weztéw chfonnych powinna zosta¢ przepro-

wadzona u wszystkich pacjentek (niezaleznie od typu hi-

stopatologicznego) z prawdopodobnym FIGO IIIA i IIIB,

a takze FIGO II. W odniesieniu do prawdopodobnego

FIGO I sprawa nie jest juz tak prosta. O ile bowiem w ty-

pach nieendometrioidalnych ryzyko przerzutéw do uktadu

limfatycznego przekracza 38% (co calkowicie uzasadnia sta-
ging wezlowy), o tyle w grupie rakéw endometrioidalnych
waha si¢ ono miedzy 5,5% a 30% oraz jest mocno zalezne
od stopnia zréznicowania histopatologicznego nowotworu

(gradingu) i od gleboko$ci naciekania mig$niéwki trzonu

macicy (MI)®.

Dlatego przypadki prawdopodobnego FIGO I, w zalezno-

$ci od biologicznej aktywnosci nowotworu (gradingu) i jego

inwazyjnoéci, mierzonej glebokoscia nacieku (MI), podzie-
lono na trzy przedoperacyjne grupy ryzyka:

1. grupa o niskim ryzyku - pacjentki z rakiem o niskiej
ztosliwosci biologicznej (G1/G2) i malej inwazyjnosci
(MI < 50%) — mozna odstgpi¢ od limfadenektomii sys-
tematycznej;

2. grupa o ryzyku po$rednim - pacjentki z rakiem o niskiej
ztodliwosci biologicznej (G1/G2), ale duzej inwazyjnosci
(MI > 50%) lub duzej ztosliwosci biologicznej (G3), ale
malej inwazyjnosci (MI < 50%) - mozna rozwazy¢ lim-
fadenektomie systematyczna;

3. grupa o wysokim ryzyku - pacjentki z nowotworem
o wysokiej zlosliwosci biologicznej (G3) i duzej inwa-
zyjnoéci (MI > 50%) - limfadenektomia systematyczna
powinna by¢ wykonywana obligatoryjnie.

Wyciecie sieci wiekszej w leczeniu
chirurgicznym raka trzonu

Zgodnie z konsensusem ESMO, ESGO i ESTRO usunigcie
sieci wiekszej nalezy wykona¢ wylacznie w raku surowi-
czym trzonu macicy i w migsakoraku. W pozostatych nie-
endometrioidalnych typach histologicznych, np. raku ja-
snokomérkowym, nie jest to obecnie konieczne®.

Jezeli w obrebie sieci nie stwierdza si¢ zmian makrosko-
powych podejrzanych o proces nowotworowy, usunie-
cie sieci jest elementem oceny stopnia zaawansowania.
Wowczas zaleca sie proste podokreznicze wyciecie sieci
wiekszej. Jezeli zas w obrebie sieci stwierdza sie obecnos¢
zmian rakowych, jej wycigcie staje si¢ zabiegiem cyto-
redukcyjnym. Wtedy oprocz sieci nalezy usunac¢ wigza-
dla zotadkowo-poprzecznicze i zoladkowo-sledzionowe.
Warto zaznaczy¢, ze w przypadku wystepowania przerzu-
tow w obrebie sieci mamy do czynienia z FIGO IVB i wy-
konywanie limfadenektomii systematycznej w tej grupie
chorych jest bezzasadne.
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1. low-risk group - patients with cancers of low his-
topathological grade (G1/G2) and low invasiveness
(MI < 50%) — no need for systematic lymphadenectomy;

2. intermediate-risk group - patients with cancers of low
histopathological grade (G1/G2), but high invasiveness
(MI > 50%) or high histopathological grade (G3), but
low invasiveness (MI < 50%) — systematic lymphadenec-
tomy could be considered;

3. high-risk group - patients with cancers of high his-
topathological grade (G3) and high invasiveness
(MI > 50%) - lymphadenectomy is obligatory.

Excision of the greater omentum in the
surgical treatment of endometrial cancer

According to the ESMO-ESGO-ESTRO consensus, exci-
sion of the greater omentum should be performed only in
serous endometrial carcinoma and uterine carcinosarco-
ma, whereas it is not necessary in other non-endometrioid
histological types, such as clear-cell carcinoma®.

If no macroscopic lesions suspicious of neoplastic process
are found in the greater omentum, its resection is per-
formed as a part of staging. In this case, infracolic omen-
tectomy is recommended. If neoplastic lesions are found
within the greater omentum, its resection becomes a part
of cytoreductive procedure. In this case, radical resection
including gastrocolic and gastrosplenic ligaments is re-
quired. It is worth noting that greater omentum metasta-
ses indicate FIGO stage IVB thus systematic lymphadenec-
tomy is unjustified in this group of patients.

Role of laparoscopy
in endometrial cancer

Minimally invasive surgery plays a increasing role in the
operative treatment of endometrial cancer due to a large
proportion of obese patients as well as the continuously
growing popularity of laparoscopy and robot-assisted sur-
gery. Currently, laparoscopy is recommended for patients
with apparent FIGO stage I if the cancer belongs to the
group of endometrioid carcinomas of low or moderate risk
of metastases to lymph nodes. Laparoscopy can be con-
sidered in patients with apparent FIGO stage Il and FIGO
stage I in the high-risk group®. Minimally invasive sur-
gical treatment is particularly recommended in obese pa-
tients due to the possibility of avoiding complications as-
sociated with postoperative wound healing¥.

Sentinel lymph node algorithm
in endometrial cancer

It involves an injection of 4 mL methylene blue or indocy-
anine green (ICG) into the cervical stroma (superficial and
deep injection at 3 and 9 oclock) for lymphatic mapping.
All suspicious lymph nodes are excised during the surgi-
cal procedure, regardless of mapping. If no lymph nodes
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Miejsce laparoskopii
w raku trzonu

W leczeniu operacyjnym raka blony sluzowej trzonu ma-
cicy coraz wieksza rola przypada chirurgii maloinwazyj-
nej, ze wzgledu na duzy odsetek kobiet otylych oraz sta-
fe upowszechnianie si¢ laparoskopii i chirurgii robotowe;j.
Obecnie laparoskopia jest rekomendowana w przypadku
pacjentek z prawdopodobnym FIGO I, jesli rak nalezy do
grupy rakoéw endometrioidalnych z niskim lub posrednim
ryzykiem przerzutéw do weztéw chlonnych. Laparoskopia
moze by¢ rozwazana u chorych z prawdopodobnym FIGO
IT oraz FIGO I w grupie wysokiego ryzyka®. Chirurgia
maloinwazyjna jest szczegolnie zalecana u 0sob otylych,
z uwagi na mozliwos$¢ unikniecia powiklan zwigzanych
z gojeniem sie ran pooperacyjnych®.

Algorytm wezta wartownika
w raku trzonu

Polega na podaniu okolo 4 ml biekitu metylenowego
albo zieleni indocyjaninowej (indocyanine green, ICG)
do podscieliska szyjki macicy (wktucie powierzchownie
i gleboko na godzinie 3 i 9) w celu mapowania wezléw
chtonnych. W trakcie zabiegu operacyjnego wycina sie
wszystkie podejrzane wezly — niezaleznie od mapowania.
Jezeli w jednej ze stron miednicy nie wybarwil si¢ Zaden
wezel (brak mapowania), nalezy wykona¢ jednoimien-
ng jednostronng limfadenektomie miedniczng. Lim-
fadenektomie okoloaortalng przeprowadza si¢ wedlug
uznania operatora®®. Algorytm znalaz! si¢ w rekomenda-
cjach National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
z 2015 roku. Dotyczy wylacznie grupy chorych o niskim
ryzyku przerzutéw i ma niska kategorie zalecen (katego-
ria 3.), ze wzgledu na brak prospektywnych randomizo-
wanych badan®®.

LECZENIE ADIUWANTOWE

Stratyfikacja pacjentek do odpowiedniego leczenia adiu-
wantowego opiera si¢ na cechach patologicznych tkanki
rakowej, a w wybranych sytuacjach bierze si¢ pod uwage
wiek chorej.

Czes$¢ danych patologicznych jest dostepna juz przed za-
biegiem operacyjnym. Naleza do nich typ histopatologicz-
ny i stopien zréznicowania dla rakéw endometrioidalnych.
Pozostate informacje pochodzg z histopatologicznego bada-
nia $rédoperacyjnego (w warunkach polskich to rzadkos¢)
i/lub pooperacyjnego.

Trzeba pamietad, ze poza cechami pT, pN, pM (okresla-
jacymi ostateczny stopien FIGO) oraz glebokoscia nacie-
kania migsniowki (MI) konieczna jest obecnie informacja
o inwazji przestrzeni limfatycznej (lymphovascular space
invasion, LVSI).

Szczegotowe informacje dotyczace leczenia adiuwantowego
przedstawiono w tab. 3 i 4.
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are stained (no mapping) on one side of the pelvis, homol-
ogous unilateral pelvic lymphadenectomy should be per-
formed. Para-aortic lymphadenectomy is performed at the
discretion of the surgeon'. The algorithm was included in
the 2015 National Comprehensive Cancer Network recom-
mendations. It applies only to patients at low risk of metas-
tasis and has a low level of recommendation (category 3)
due to the lack of prospective randomized trials"®.

ADJUVANT THERAPY

Stratification of patients for appropriate adjuvant therapy
is based on pathological features of tumor tissue. In cer-
tain cases, patient’s age is taken into consideration. Some
of the pathological data are available already before the
surgical treatment. These include the histological type and
the degree of differentiation of endometrioid carcinomas
(grading). Other information comes from intraoperative
(rarely performed in Poland) and/or postoperative histo-
pathological examination of excised tissue specimen.

It should be remembered that apart from pT, pN, pM cate-
gories (defining the final FIGO stage) as well as myometri-
al invasion (MI), it is necessary to obtain information on
lymphovascular space invasion (LVSI).

Detailed information on adjuvant therapy is presented
in Tabs. 3 and 4.

SUMMARY

The preoperative management should include clinical
evaluation (bimanual examination, speculum examina-
tion, inguinal-femoral lymph node assessment) as well as
key radiological tests (transvaginal ultrasound, transrec-
tal ultrasound, abdominal ultrasound) that will allow for
preoperative disease staging. Ovary-sparing surgery can
be considered in young women (<45 years) with probable
low stage endometrioid carcinoma (FIGO stage I) follow-
ing the exclusion of Lynch syndrome.

A simple hysterectomy with adnexal removal is the prima-
ry surgical protocol. Systematic lymphadenectomy (always
including the pelvic and para-aortic lymph nodes up to the
level of the left renal vein) is obligatory in all patients (re-
gardless of the histopathological type) with apparent FIGO
stage IITA, IIIB and FIGO stage II as well as in non-endo-
metroid apparent FIGO stage I cancers.

In apparent FIGO stage I endometrioid cancer, the degree
of histopathological differentiation and the depth of myo-
metrial invasion (MI) are of key importance in deciding
whether to perform lymphadenectomy. If intraoperative
histopathological assessment of MI is not available, this pa-
rameter should be preoperatively evaluated based on ex-
pert transvaginal ultrasound or diffusion-weighted MRI.
Lymphadenectomy is not necessary in patients with G1/G2
and MI < 50%. Lymphadenectomy could be considered in
patients with G1/G2, MI > 50% or G3, MI < 50%. Lymphad-
enectomy is obligatory in patients with G3 and MI > 50%.
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PODSUMOWANIE

Postepowanie przedoperacyjne powinno obejmowac ocene
kliniczng (badanie dwureczne, badanie we wziernikach, oce-
ne weztéw pachwinowo-udowych) i niezbedne badania ra-
diologiczne (USG TV, USG transrektalne, USG jamy brzusz-
nej), ktére pozwolg na ustalenie przedoperacyjnego stopnia
zaawansowania choroby. U mlodych kobiet (<45 lat) z praw-
dopodobnym niskim zaawansowaniem raka typu endome-
trioidalnego (FIGO I) mozna rozwazy¢ oszczedzenie jajni-
kéw po uprzednim wykluczeniu ryzyka zespotu Lyncha.

Podstawowy protokot operacyjny to proste wyciecie ma-
cicy wraz z przydatkami. Limfadenektomia systematyczna

The excision of the greater omentum is reccommended only
in serous cancer and uterine carcinosarcoma. Minimally
invasive surgery is recommended in patients with appar-
ent FIGO stage I if the cancer belongs to the group of endo-
metrioid type of endometrial cancer with low-to-moderate
risk of lymph node metastasis. This approach is particular-
ly recommended in obese patients.

Stratification of patients for adjuvant treatment is based on
four pathological parameters: grading, the depth of myo-
metrial invasion, FIGO stage and LVSI. Abandonment of
lymphadenectomy in high-risk group of endometrial can-
cer exposes some patients to extended and unnecessary
adjuvant radiation therapy.

Grupa ryzyka Postepowanie
Risk group Management
NISKIEGO Obserwacja
LOW Follow-up

FIGO |, rak endometrioidalny G1/G2, <50% inwazji
miesniéwki, LVSI negatywna
FIGO I, endometrioid G1/G2, <50% MI, LVSI negative

POSREDNIEGO

INTERMEDIATE

FIGO I, rak endometrioidalny G1/G2, >50% inwazji
miesniowki, LVSI negatywna

FIGO I, endometrioid G1/G2, >50% MI, LVSI negative

A. Brachyterapia
A. Brachytherapy

B. Obserwacja, gdy wiek <60 lat
B. Follow-up for patients aged <60 years

POSREDNIEGO WYSOKIEGO
INTERMEDIATE HIGH
« FIGO |, rak endometrioidalny G3, <50% inwazji
miesnidwki, niezaleznie od statusu LVSI
FIGO 1, endometrioid G3, <50% MI, regardless of LS| status
« FIGO |, rak endometrioidalny G1/G2, LVSI pozytywna,
niezaleznie od statusu inwazji miesniowki
FIGO | endometrioid G1/G2, LVSI positive, regardless
of Ml status

A. Brachyterapia
A. Brachytherapy

1. Wykonano staging weztowy (brak przerzutow):
1. Surgical nodal staging performed, node negative:

B. Obserwacja, gdy wiek <60 lat
B. Follow-up for patients aged <60 lat

2. Nie wykonano stagingu weztowego:

2. No surgical nodal staging:

A. Adiuwantowa teleradioterapia, gdy LVSI pozytywna

A. Adjuvant external beam radiation therapy (EBRT) for LVSI positive
B. Wytacznie brachyterapia dla G3 i LVSI negatywnej

B. Only brachytherapy for G3 and LVSI negative

3. Leczenie systemowe: korzysci sa niepewne, wyniki badan klinicznych — zachecajace
3. Systemic therapy is of uncertain benefit; clinical studies are encouraging

WYSOKIEGO

FIGO |, rak endometrioidalny G3, >50% inwazji
miesnidwki, niezaleznie od statusu LVSI
FIGO I, endometrioid G3, >50% MI, regardless of LVSI status

A. Adjuvant EBRT

survival (CSS)

modality alone

1. Wykonano staging weztowy (brak przerzutow):

HIGH 1. Surgical nodal staging performed, node negative:

A. Adiuwantowa teleradioterapia na ograniczone pole

A. Adjuvant EBRT with limited field

B. Adiuwantowg brachyterapie mozna rozwazy¢ jako alternatywe w celu ochrony przed wznowa w pochwie
B. Adjuvant brachytherapy may be considered as an alternative to decrease vaginal recurrence

C. Leczenie systemowe w trakcie badar klinicznych

(. Adjuvant systemic therapy is under investigation

2. Nie wykonano stagingu weztowego:
2. No surgical nodal staging:
A. Adiuwantowa teleradioterapia

B. Sekwencyjna chemioterapia adiuwantowa moze by¢ rozwazona w celu wydtuzenia czasu bez progresji
choroby i czasu przezycia swoistego dla nowotworu
B. Sequential adjuvant chemotherapy may be considered to improve progression-free survival (PFS) and cancer-specific

(. Coraz wiecej dowoddw na przewage taczenia chemioterapii i teleradioterapii nad stosowaniem
samodzielnej chemioterapii lub teleradioterapii
(. There is more evidence to support giving chemotherapy and EBRT in combination rather than either treatment

Tab. 3. Stratyfikacja pacjentek do leczenia uzupetniajgcego (rak endometrioidalny w stopniu FIGO I)
Tab. 3. Stratification of patients for adjuvant therapy (endometrioid FIGO stage I cancer)
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Grupa ryzyka
Risk group

Postepowanie
Management

FIGO Il
FIGOII

1. Wezty chtonne negatywne:

1. Node negative:

A.G1-2, LVSI negatywna: brachyterapia

A. Grade 1-2, LVSI negative: brachytherapy

B. G3 lub LVSI jednoznacznie pozytywna:

B. Grade 3 or LVSI unequivocally positive:

i. Rekomenduj teleradioterpie na ograniczone pole
i. Recommend limited field EBRT

ii. Rozwaz boost brachyterapii

ii. Consider brachytherapy boost

iii. Uzycie chemioterapii jest w trakcie badan
jii. Chemotherapy is under investigation

2. Brak stagingu weztowego:

2.No surgical nodal staging:

A. Rekomenduj teleradioterapie

A.EBRT is recommended

B. Nalezy rozwazy¢ boost brachyterapii

B. Consider brachytherapy boost

(. G3 lub LVSI jednoznacznie pozytywna: nalezy rozwazyc sekwencyjna chemioterapie

C. Grade 3 or LVSI unequivocally positive: sequential adjuvant chemotherapy should be considered

FIGO 11,

rak endometrioidalny,
R=0

FIGOIII,

endometrioid,

R=0

1. Zalecana jest teleradioterapia w celu:

1. EBRT is recommended to:

A. Redukdji ryzyka wznéw w miednicy mniejszej

A. Decrease pelvic recurrence

B. Wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (progression-free survival, PFS)
B. Improve PFS

C. Wydtuzenia czasu przezycia pacjentow (overall survival, 0S)

C. Improve overall survival (0S)

2. Chemioterapia jest zalecana w celu wydtuzenia PFS i czasu przezycia specyficznego dla raka (cancer-specific survival, CSS)
2. Chemotherapy is recommended to improve PFS and CSS

3. Coraz wiecej dowodow na przewage taczenia chemioterapii i teleradioterapii nad leczeniem pojedyncza metoda
u pacjentek z FIGO 11l

3. There is more evidence to support giving chemotherapy and EBRT in combination rather than either alone in stage Il disease:

A. IlIA: Nalezy rozwazyc¢ chemioterapie i radioterapie z pél zewnetrznych (external beam radiation therapy, EBRT)

A.1IIA: Chemotherapy and EBRT to be considered

B. 1lIB: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT

B. 11IB: Chemotherapy and EBRT to be considered

C. I11C1: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT

CNIC1: Chemotherapy and EBRT to be considered

D. I11C2: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT na poszerzone pole

D. l11C2: Chemotherapy and extended field EBRT to be considered

Nieendometrioidalne
(rak surowiczy,

rak jasnokomérkowy,
guzy niezrdznicowane
lub

miesakoraki)
Non-endometrioid
(serous, clear cell

or uterine carcinoma

or carcinosarcoma)

1. Rak jasnokomérkowy lub surowiczy, petna ocena zaawansowania:

1. Serous and clear cell carcinoma after comprehensive staging:

A. Nalezy rozwazy¢ chemioterapie; wyniki badan klinicznych sg zachecajace

A. Consider chemotherapy; clinical trials are encouraging

B. Stopier zaawansowania IA, LVSI negatywna: rozwaz brachyterapie pochwy, jesli zrezygnujesz z chemioterapii

B. Stage IA, LVSI negative: consider vaginal brachytherapy without chemotherapy

(. Stopieri zaawansowania >IB: oprdcz chemioterapii nalezy rozwazy¢ teleradioterapie, szczegdInie w przypadkach z pozytywnymi
weztami chtonnymi

C. Stage >IB: EBRT may be considered in addition to chemotherapy, especially for node-positive disease

2. Miesakorak i guzy niezrdznicowane:

2. Carcinosarcoma and undifferentiated tumors:

A. Zalecana jest chemioterapia

A. Chemotherapy is recommended

B. Mozesz rozwazyc teleradioterapie; wyniki badan klinicznych s3 zachecajace
B. Consider EBRT; clinical trials are encouraging

Tab. 4. Stratyfikacja pacjentek do leczenia uzupetniajgcego (rak endometrioidalny w stopniu FIGO > I oraz rak nieendometrioidalny)
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(obejmujaca zawsze wezly miedniczne i okoloaortalne do
poziomu zyly nerkowej lewej) powinna zosta¢ wykonana
obligatoryjnie u wszystkich pacjentek (niezaleznie od typu
histopatologicznego) z prawdopodobnym FIGO IIIA, IIIB
i FIGO 1II oraz w przypadkach rakéw nieendometrioidal-
nych FIGO L.

W raku endometrioidalnym FIGO I kluczowe dla pod-
jecia decyzji o wykonaniu limfadenektomii sa stopien
zréznicowania histopatologicznego i glebokos¢ nacieka-
nia mig$niowki trzonu. Jezeli w osrodku leczacym nie ma
mozliwoéci srodoperacyjnej histopatologicznej oceny MI,
przed zabiegiem operacyjnym nalezy oszacowac ten para-
metr, wykonujac eksperckie USG TV lub rezonans magne-
tyczny z dyfuzja. Pacjentki z G1/G2 i MI < 50% nie wyma-
gaja limfadenektomii. W grupie z G1/G2, MI > 50% lub
G3, MI < 50% mozna rozwazy¢ limfadenektomig. U cho-
rych z G3 i MI > 50% limfadenektomia powinna by¢ wyko-
nywana obligatoryjnie.

Wyciecie sieci wigkszej jest zalecane wylacznie w raku suro-
wiczym i w miesakoraku.

Chirurgie matoinwazyjna rekomenduje si¢ w przypadku
pacjentek z prawdopodobnym FIGO 1, jesli rak nalezy do
grupy rakow endometrioidalnych z niskim i posrednim ry-
zykiem przerzutéw do weztéw chlonnych. Ta metoda jest
szczegolnie zalecana u otylych chorych.

Stratyfikacja pacjentek do leczenia adiuwantowego opie-
ra sie na czterech cechach patologicznych: stopniu zrézni-
cowania, gtebokos$ci naciekania mig$nidéwki trzonu maci-
cy, stopniu zaawansowania FIGO oraz LVSI. Niewykonanie
limfadenektomii w grupie wysokiego ryzyka raka btony slu-
zowej trzonu macicy naraza chore na niepotrzebna radiote-
rapie uzupelniajgcg lub jej poszerzony zakres.
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Salinomycyna — przetom w leczeniu raka jajnika?
Salinomycin — a breakthrough in the treatment of ovarian cancer?
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Streszczenie

Abstract

Uwaza sie, ze gléwna przyczyna chemioopornosci, przerzutow i nawrotow raka jajnika sg komorki macierzyste raka. Jest to
obecna w guzie mata populacja komoérek (stanowigca mniej niz 2% jego masy), ktérych wlasciwosci pozwalajg im przetrwaé
chemio- i radioterapie. Komorki te maja zdolno$¢ do samoodnowy, nie podlegaja apoptozie, wykazuja nadekspresje genow
ABC kodujacych biatka transportowe, enzymu ALDHI1A1 i korzystaja z roznych szlakéw sygnalowania (Wnt, Notch,
Hedgehog). Komorki macierzyste raka mozna zidentyfikowa¢ oraz izolowaé z guza na podstawie charakterystycznych
biomarkeréw (CD44*, CD133*, CD117%, BMil, Oct-4, nestyna). Wykazano, ze salinomycyna, antybiotyk uzyskany ze
Streptomyces albus, eliminuje komorki macierzyste raka, ktore sa oporne na leczenie cytostatykami. Salinomycyna powoduje
apoptoze tych komdrek poprzez wiele mechanizméw, w tym poprzez zakiécenie jonowego bilansu Na*/K* w blonach
biologicznych, hamowanie szlaku Wnt i opornosci na dzialanie transporteréw, wzrost aktywnosci kaspaz, aktywacje szlaku
MAPKp38 oraz hamowanie jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Salinomycyna jest aktywna w wielu rodzajach
nowotwordw. Moze okazac si¢ przetlomem w terapii nowotworéw chemioopornych.

Stowa kluczowe: komorki macierzyste raka, rak jajnika, salinomycyna

It is believed that cancer stem cells are the primary cause of cancer chemotherapy resistance, metastasis and relapse.
The cancer stem cells form a small population of cells present in the tumor (accounting for less than 2% of the tumor mass)
and have properties which enable them to survive chemo- and radiotherapy. These cells have the ability to self-renew, do not
undergo apoptosis, display overexpression of the ALDH1A1 enzyme and ABC genes which encode transport proteins, and
furthermore make use of various signaling pathways (Wnt, Notch, Hedgehog). Cancer stem cells may be identified and
isolated from the tumor based on the characteristic biomarkers (CD44*, CD133*, CD117*, BMil, Oct-4, nestin). It has been
demonstrated that salinomycin, an antibiotic obtained from Streptomyces albus, eliminates cancer stem cells, which are
resistant to treatment with cytostatics. Salinomycin causes apoptosis of these cells through a number of mechanisms,
including the disruption of the Na*/K* ion balance in biological membranes, inhibition of the Wnt pathway and resistance
to transporters, increase in the activity of caspases, activation of the MAPKp38 pathway and inhibition of the nuclear
transcription factor NF-xB. Salinomycin has an effect on many types of cancer. It may turn out to be a breakthrough in the
therapy of chemotherapy-resistant cancers.

Key words: cancer stem cells, ovarian cancer, salinomycin
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Salinomycyna — przefom w leczeniu raka jajnika?
Salinomycin — a breakthrough in the treatment of ovarian cancer?

WSTEP

imo postepéw biologii molekularnej oraz iden-
Mtyﬁkacji mechanizmoéw zwigzanych ze wzro-

stem, podziatem, przerzutowaniem i odpo-
wiedzig na chemioterapi¢ odsetek 5-letnich przezy¢
w zaawansowanym raku jajnika wynosi zaledwie 30-50%".
Cho¢ 50-70% pacjentek po operacji cytoredukcyjnej
i nastepowej chemioterapii uzyskuje catkowitg odpo-
wiedZ na leczenie, to 80% z nich doznaje nawrotu cho-
roby, ktora jest bardziej agresywna i oporna na leczenie
chemiczne®?.

KOMORKI MACIERZYSTE RAKA -
WLASCIWOSCI

Obecnie uwaza sie, ze gléwna przyczyng nawrotow raka,
jego chemioopornosci i przerzutéw sg komdrki macie-
rzyste raka (cancer stem cells, CSCs). Jest to mata popula-
cja komorek, stanowigca mniej niz 2% masy guza. Czesto
komorki te nazywa sie komoérkami inicjujacymi raka (can-
cer initiating cells, CICs), poniewaz réznorodno$é¢ fenoty-
pow histologicznych raka jajnika wskazuje, ze ich komérka
pierwotna ma cechy multipotencjalne, charakterystyczne
dla komorek pnia“-.

CSCs w tkankach raka jajnika jako pierwsi wykryli Bapat

i wsp.® W ostatnich 10 latach badania nad CSCs sg coraz

liczniejsze i zyskuja wieksza role strategiczng w leczeniu

nowotwordw. Wykazano, ze CSCs majg szereg wlasciwosci,
ktore pozwalaja im przetrwaé w niedogodnych warunkach.

Do takich cech naleza:

« zdolno$¢ do samoodnowy, zwigzana gtdwnie z ekspresja
onkogenu BMil, ktory bierze udzial w syntezie czynni-
kéw transkrypcyjnych®?;

« przebywanie w stanie nieaktywnym, jako dormant cells
(drzemiagce komorki), z ktorych wigkszos$¢ znajduje sie
w fazie GO/G110-12);

o brak apoptozy regulowanej za pomocg p53 i BMil -
utrata supresorowego p53 w rakach jajnika koreluje
z opornoscig wielolekowa, a wyciszenie BMil zwigksza
wrazliwo$¢ na cytostatyki, w tym na cisplatyne *©;

« nadekspresja genow ABC (ATP-binding cassette family)
kodujacych biatka transportowe, np. P-gp i ABCG2
(breast cancer resistance protein, BCRP), zwigzana
z opornoscig na paklitaksel i doksorubicyne — mecha-
nizm dzialania tych bialek polega na ,wypompowaniu”
leku z kom6rkit&!101:13);

o zdolnos¢ do naprawy DNA®!2;

o ekspresja i aktywno$¢ dehydrogenazy aldehydowej
(ALDH1A1), enzymu utleniajacego aldehydy, zwigzana
z opornoécig na taksany i platyne - ALDH1A1 uczestni-
czy takze w konwersji retinolu do kwasu retinowego, kie-
rujac szlakami réznicowania; uwaza si¢ rowniez, ze ma
zwiazek z chemioopornoscia jajnikowych CSCs®!*!9;

» mozliwo$¢ wykorzystania réznych szlakow sygnalo-
wania, w tym kanonicznego Wnt/B-katenina, Notch
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INTRODUCTION

espite progress in molecular biology and the
D identification of mechanisms associated with the

growth, division, metastasis and response to che-
motherapy, the 5-year survival rate in advanced ovarian
cancer is only 30-50%.
Although 50-70% of patients achieve a complete response
to treatment after cytoreduction surgery and subsequent
chemotherapy, 80% of patients experience a relapse in
which the disease is more aggressive and resistant to che-
motherapy®?.

CANCER STEM CELLS -
PROPERTIES

It is currently believed that the primary cause of cancer re-
lapse, chemotherapy resistance and metastasis are cancer
stem cells (CSCs). It is a small population of cells which ac-
counts for less than 2% of the tumor mass. These cells are
often called cancer initiating cells (CICs), since the variety
of histological phenotypes of ovarian cancer indicates that
the original cell is multipotential, this being a characteris-
tic feature of stem cells®~7.

CSCs were first discovered in ovarian cancer tissues by

Bapat et al.® Over the last decade there has been an increas-

ing number of studies on CSCs, which have played a grow-

ing strategic role in cancer treatment. It has been demon-
strated that CSCs have a number of properties which enable
them to survive in unfavorable conditions. These include:

« the ability to self-renew, associated primarily with the ex-

pression of the BMil oncogene, which participates in the

synthesis of transcription factors””;

maintaining a state of inactivity as dormant cells, the ma-

jority of which are in the GO/G1 phase®-'?;

o the lack of apoptosis regulated by p53 and BMil - the
loss of suppressive p53 in ovarian cancer correlates with
multi-drug resistance and silencing BMil increases sen-
sitivity to cytostatics, including cisplatin®®;

« overexpression of ABC genes (ATP-binding cassette

family), which encode transport proteins, e.g. P-gp and

ABCG?2 (breast cancer resistance protein, BCRP), asso-

ciated with resistance to paclitaxel and doxorubicin - the

mechanism of action of these proteins pumps the drug
out of the cell*&101113);

ability to repair DNA®12);

« expression and activity of aldehyde dehydrogenase

(ALDH1A1), an enzyme which oxidizes aldehydes, as-

sociated with resistance to taxanes and platinum;

ALDHI1AL1 also takes part in the conversion of retinol to

retinoic acid, directing the differentiation pathways; it is

also believed to be associated with chemotherapy resis-
tance of ovarian CSCs®'*!%;

ability to use various signaling pathways for survival, in-

cluding the canonical Wnt/B-catenin, Notch and Hedge-

hog - the Wnt/(B-catenin pathway regulates growth and
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i Hedgehog, w celu przezycia - szlak Wnt/B-katenina
reguluje wzrost i zapewnia zdolno$¢ do samoodnowy
CSCs, Notch wplywa nie tylko na przezywalnos¢,
lecz takze na interakcje CSCs z innymi komoérkami,
a Hedgehog uczestniczy w proliferacji i réznicowaniu
CSCg*10.14.16)

MARKERY KOMOREK
MACIERZYSTYCH RAKA

Komorki macierzyste raka mozna zidentyfikowac oraz izo-
lowa¢ na podstawie specyficznych biomarkeréw. Liczne
badania na liniach komérkowych i modelach zwierzecych
wykazaly, ze do najczesciej wykrywanych molekularnych
markerdw jajnikowych CSCs naleza: CD44, CD133, CD117,
Oct-4 (POUSF1) i nestyna.

CD44 jest glikoproteing powierzchni komdrek. Bierze
udzial w adhezji komoérkowej. Wigze skladowe macierzy
komorkowej i poprzez jej degradacje CSCs zyskuja poten-
cjal przerzutowy. CD44 wzmaga synteze GSH (glutationu),
przez co CSCs nabywaja wlasciwosci neutralizujace wolne
rodniki tlenowe (reactive oxygen species, ROS) i prezentuja
ztosliwy fenotyp. Ponadto CD44 przez interakcje z kwa-
sem hialuronowym przy udziale czynnika transkrypcyj-
nego Nanog powoduje chemiooporno$¢ CSCs, ktéra zostata
potwierdzona zaréwno w hodowlach komérkowych, jak
i na modelach zwierzecych®$1217-21),

CD133 jest przezblonowa glikoproteing uczestniczaca
w transporcie lekéw. W badaniach tkanek pochodzg-
cych z raka jajnika wykazano wicksza ekspresje CD133
w rakach nawrotowych i przerzutowych niz w ogniskach
pierwotnych. Stwierdzono korelacje ze zla prognoza
w raku jajnika®17:22:23),

CD117 (c-Kit) jest receptorem kinazy tyrozynowej
typu III, wystepujacym réwniez na komorkach embrio-
nalnych i komoérkach dormant cells. Marker ten zwiazany
jest z opornoscia na leczenie chemiczne raka jajnika®*!”.
BMil, Oct-4 (POUSF1), nestyna sa biatkami stanowia-
cymi portret markerowy CSCs w raku jajnika. BMil
wykazuje aktywno$¢ proteasomu. Uczestniczy w samo-
odnowie CSCs, podobnie jak Oct-4 (czynnik transkryp-
cyjny) i nestyna, sktadnik biatek wloknistych cytoszkieletu
komorki. Wszystkie te biatka zwiazane sg z opornosécia na
leczenie cytostatykami®>!729,

Wedtug Shah i Landena® nie ma dotad zgody co do uni-
wersalnego markera lub zespotu markeréw pozwalajg-
cych zidentyfikowac populacje CSCs oporng na leczenie
raka jajnika; unikaja one bowiem terapii cytostatykami
na wiele sposobdow, opisanych powyzej. Niemniej groma-
dzi si¢ coraz wiecej dowodéw na to, ze istnienie terapii era-
dykujacej CSCs jest mozliwe.

Massard i wsp.!? twierdzg, ze CSCs - bedgce przyczyna
niepowodzen w leczeniu — nalezy albo doprowadzi¢ do
zréznicowania w dojrzale formy, albo wyeliminowac.
Eliminacja CSCs wydaje si¢ realna w przypadku leczenia
salinomycyng.
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ensures the self-renewal of CSCs, Notch affects not only
the survival of CSCs, but also their interactions with oth-
er cells. Hedgehog participates in the proliferation and
differentiation of CSCs*101410),

CANCER STEM CELL MARKERS

Cancer stem cells may be identified and isolated based on
specific biomarkers. Numerous studies on cell lines and
animal models have demonstrated that the most common-
ly detected molecular markers of ovarian CSCs include:
CD44, CD133, CD117, Oct-4 (POUSF1) and nestin.

CD44 is a cell surface glycoprotein. It participates in cell
adhesion. CD44 binds the components of the cell matrix
and through its degradation CSCs achieve a metastatic po-
tential. The CD44 glycoprotein increases the synthesis of
GSH (glutathione), due to which CSCs acquire the abili-
ty to neutralize reactive oxygen species (ROS) and pres-
ent the malignant phenotype. In addition, CD44 interacts
with hyaluronic acid with the use of the Nanog transcrip-
tion factor; as a result, CD44 causes chemotherapy resis-
tance in CSCs, which has been confirmed both in cell cul-
tures and in animal models®#1217-21),

CD133 is a transmembrane glycoprotein participating in
drug transport. Studies on ovarian cancer tissues demon-
strated a higher expression of CD133 in relapse and met-
astatic cancers than in primary lesions. A correlation with
poor prognosis for ovarian cancer was found®!722),
CD117 (c-Kit) is a type III tyrosine kinase receptor which
is also present in embryonic cells and dormant cells. This
marker is associated with ovarian cancer chemotherapy
resistance®®'7),

BMil, Oct-4 (POUSF1) and nestin are proteins constitut-
ing the marker picture of ovarian CSCs. BMil displays the
activity of a proteasome. It participates in CSC renewal, sim-
ilarly to Oct-4 (transcription factor) and nestin, a compo-
nent of fibrous proteins of the cell cytoskeleton. All of these
proteins are associated with resistance to cytostatics>72%,
According to Shah and Landen™ there has been no con-
sensus so far regarding a universal marker or collection of
markers which permit the identification of a cancer stem
cell population resistant to ovarian cancer therapys; this is
because these cells evade cytostatic therapy using the vari-
ous methods described above. However, a growing body of
evidence has been accumulated showing that CSC eradica-
tion therapy is possible.

Massard et al.1” claim that CSCs, which are the cause of
treatment failure, should be either allowed to differentiate
into mature forms or eliminated. The elimination of CSCs
seems possible with the use of salinomycin.

SALINOMYCIN - PROPERTIES,
ANTICANCER ACTION

Salinomycin is an ionophore antibiotic (an ion carrier).
It was first isolated from the bacterial strain Streptomyces

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (3), p. 156—161
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SALINOMYCYNA - WLASCIWOSCI,
DZIALANIE PRZECIWNOWOTWOROWE

Salinomycyna jest antybiotykiem jonoforowym (nosni-
kiem jonowym). Po raz pierwszy zostata wyizolowana
ze szczepu bakteryjnego Streptomyces albus przez Miya-
zakiego i wsp.?® w 1974 roku w Japonii, podczas badan
przesiewowych nad antybiotykami. Salinomycyna zakloca
bilans jonowy Na*/K* w blonach biologicznych, co prowa-
dzi do apoptozy komérek. W roku 2009 Gupta i wsp.??)
oglosili, iz antybiotyk ten jest blisko 100 razy bardziej efek-
tywny w eradykacji komdrek macierzystych raka piersi niz
taksol. W roku 2010 Naujokat i wsp.?” wykryli, ze sali-
nomycyna indukuje apoptoze w opornych na leczenie
chemiczne komorkach bialaczki. Nastepnie Lu i wsp.?®
wykazali, ze indukcja apoptozy komérek nowotworo-
wych w przewleklej bialaczce limfocytarnej odbywa sie
na drodze hamowania szlaku sygnalizacyjnego Wnt, ktéry
odgrywa role w samoodnawianiu si¢ komorek macierzy-
stych®!®?_ Salinomycyna wykazuje oporno$¢ na dziatanie
transporteréw przezblonowych ABC - ze wzgledu na wiel-
kos¢ czasteczki (75 kDa) - a zatem nie ulega wydaleniu
(>wypompowaniu”) z komorki. Poza tym ma hamujacy
wplyw ma MDR1%"3**) Opisano takze, Ze salinomycyna
powoduje réznicowanie si¢ CSCs i na tej drodze moze
doprowadza¢ do ich eliminacji. Udowodniono, ze CSCs
oporne na dzialanie taksolu, 5-fluorouracylu i cisplatyny
sa podatne na dzialanie salinomycyny®®.

W przegladzie Antoszczaka i Huczynskiego®? zostala
opisana aktywnos¢ przeciwnowotworowa salinomycyny
w wielu typach raka — zaréwno na liniach komérkowych,
jak i w modelach zwierzecych oraz u ludzi.

Pionierem w leczeniu nowotworéw salinomycyna jest
prof. Cord Naujokat z Heidelbergu, ktory leczyl 40-let-
nig kobiete z przerzutowym rakiem piersi oraz 82-letnig
kobiete z rozsianym rakiem sromu i uzyskat dobra odpo-
wiedz na leczenie®. Objawy uboczne terapii salinomy-
cyna sg niewielkie: drzenie rak i przemijajaca tagodna
tachykardia w czasie 30-60 minut po podaniu leku®”.

AKTYWNOSC SALINOMYCYNY
W RAKU JAJNIKA

Parajuli i wsp.®® w 2013 roku wykazali, Ze salinomycyna
niszczy CSCs jajnika oporne na cisplatyne w warunkach
in vitro i in vivo. Droga, ktérg odbywa si¢ eliminacja CSCs,
to wzrost ekspresji receptora $mierci DR5 (death receptor
5) i kaspazy 8, enzymu wykonawczego apoptozy. Ta sama
grupa badaczy wskazala rowniez na inng droge elimina-
cji CSCs w komorkach raka jajnika opornych na cispla-
tyne. Podanie salinomycyny do linii komérkowych in
vitro i in vivo hamowalo jadrowy czynnik transkrypcyjny
(NF-xB) biorgcy udziat w apoptozie®?. Podobne badania
przeprowadzili Zhang i wsp.®* na sze$ciu ludzkich liniach
komorkowych raka jajnika opornych na leczenie cisplatyna;
stosowali rozne dawki salinomycyny w czasie 24-72 godzin.
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albus by Miyazaki et al.* in 1974 in Japan during antibi-
otic screening studies. Salinomycin disrupts the Na*/K* ion
balance in biological membranes, which leads to cell apop-
tosis. In 2009 Gupta et al.?® announced that this antibiot-
ic was nearly 100 times more effective in the eradication of
breast cancer stem cells than taxol. In 2010 Naujokat et al.®”
discovered that salinomycin induced apoptosis in leukemia
cells resistant to chemotherapy. Subsequently, Lu et al.?®)
demonstrated that the induction of apoptosis of cancer cells
in chronic lymphocytic leukemia occurred through the in-
hibition of the Wnt signaling pathway, which plays a role
in the self-renewal of stem cells®!***). Salinomycin displays
resistance to the action of the ABC transmembrane trans-
porters due to the size of the molecule (75 kDa), thanks to
which it is not pumped out of the cell. Apart from that it in-
hibits MDR1@%%%3D_Tt has also been reported that salinomy-
cin causes CSCs to differentiate and may lead to their elim-
ination through this mechanism. It has been proved that
CSCs which are resistant to taxol, 5-fluorouracil and cispl-
atin are sensitive to salinomycin®®.

A review by Antoszczak and Huczynski®? reports antican-
cer activity of salinomycin in many types of cancer - in cell
lines, animal models as well as people.

A pioneer in the treatment of cancer with salinomycin is
Professor Cord Naujokat from Heidelberg, who treated
a 40-year-old woman with metastatic breast cancer and an
82-year-old woman with diffuse vulvar cancer and achieved
a good treatment response®®”. The side effects of the thera-
py are small - hand tremor and transient mild tachycardia
within 30-60 minutes of the administration of the drug®.

ACTIVITY OF SALINOMYCIN
IN OVARIAN CANCER

In 2013 Parajuli et al.®® demonstrated that salinomycin
destroyed ovarian CSCs resistant to cisplatin in vitro and
in vivo. The route to eliminate CSCs leads through an in-
crease in the expression of the death receptor 5 (DR5) and
caspase 8, an apoptosis execution enzyme. The same group
of researchers also indicated another route of elimination
of ovarian cancer stem cells resistant to cisplatin. The ad-
ministration of salinomycin to in vitro and in vivo cell lines
inhibited the nuclear transcription factor (NF-kB), which
takes part in apoptosis®. Zhang et al.® conducted sim-
ilar research on six human ovarian cancer cell lines resis-
tant to cisplatin; they used various doses of salinomycin
within 24-72 hours. The proportion of cells which under-
went apoptosis depended on the dose and duration of ac-
tion of salinomycin. Apoptosis was present in all the cell
lines. The authors believe that the induction of apoptosis in
CSCs is caused by the activation of MAPKp38, a signaling
pathway for cascade-activated enzymes which take part in
the differentiation and apoptosis of cells.

In another study, cells with the CD44* and CD117* mark-
ers, which are characteristic of CSCs, were isolated from an
ovarian cancer cell line culture (OVCAR-3). Various doses
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Odsetek komorek ulegajacych apoptozie zalezal od dawki
i czasu dzialania salinomycyny oraz dotyczyl wszystkich
linii komoérkowych. Autorzy uwazajg, ze indukcja apoptozy
w CSCs jest spowodowana aktywacjg szlaku MAPKp38 -
$ciezki sygnalizacyjnej kaskadowo aktywowanych enzymow
biorgcych udzial w réznicowaniu i apoptozie komorek.

W innym badaniu z hodowli linii komorkowej raka jajnika
(OVCAR-3) wyizolowano komoérki o markerach CD44*
i CD117%, charakterystyczne dla CSCs. Dodawano rézne
dawki salinomycyny i paklitakselu — kombinacja ta powo-
dowata zahamowanie wzrostu komérek®®. Kaplan i Tek-
sen® przeprowadzili na tej samej linii komérkowej raka
jajnika (OVCAR-3) badania z salinomycyng. Inkuba-
cja z salinomycyna zabijata 40% komorek raka, aktywujac
apoptoze, ale nie wptywata na normalne komorki (grupa
kontrolna). Stwierdzono wzrost ekspresji genu apoptotycz-
nego Bax i kaspazy 3 (aktywowanej przez kaspaze 8) oraz
spadek ekspresji genu antyapoptotycznego BcL-2.

Jak przedstawiono wyzej, salinomycyna jest aktywna w wielu
nowotworach. Sg podstawy, aby zastosowa¢ ja u chorych na
raka jajnika. Moze to stanowi¢ przelom w leczeniu pacjen-
tek opornych na terapie stosowanymi wczesniej cytostaty-
kami z chorobg nawrotowg i przerzutows.
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Streszczenie Czynnik podobny do czynnika wzrostu naskorka z domeng 7 (Egfl7) to bialko sekrecyjne kodowane przez gen, ktorego
ekspresja wystepuje w komorkach srodblonka naczyn; Egfl7 pelni tam funkcje kluczowego regulatora angiogenezy — zaréwno
w warunkach fizjologicznych, jak i w procesach patologicznych. Obecnos¢ Egfl7 potwierdzono takze w komoérkach
centralnego uktadu nerwowego oraz w kilku nowotworach ztosliwych. Badania in vitro wykazaly, ze ekspresja Egfl7 w raku
piersi i ptuca u myszy obniza endotelialng ekspresje czasteczek adhezji miedzykomorkowej ICAM-1 i czgsteczek adhezji
komérkowej naczyn VCAM-1, zapobiegajac przenikaniu limfocytow przez naczynia krwionoéne i ich migracji do gniazd
nowotworowych. Zasugerowano, ze rakowe Egfl7 moze promowac¢ ucieczke nowotworu spod nadzoru immunologicznego
przez tlumienie aktywacji komorek srédblonka i hamowanie diapedezy. Ekspresja Egfl7 w nowotworach ginekologicznych
nie byla dotychczas analizowana. Cel pracy stanowito przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat roli tego biomarkera
w onkologii ze szczegdlnym uwzglednieniem jego potencjalu terapeutycznego. Podjecie badan nad ekspresja Egfl7
w nowotworach ginekologicznych moze w przyszlosci skutkowaé powstaniem nowych terapii antyangiogennych i/lub
opartych na czynnikach biologicznych.

Stowa kluczowe: Egfl7, rak, angiogeneza, immunoterapia, diapedeza

AbS'[raCt Epidermal growth factor-like domain-containing protein 7 (Egfl7) is a secretive gene-encoded protein expressed in
endothelial cells of blood vessels, where it plays an essential role in regulating angiogenesis both in physiologic conditions as
well as pathologic processes. Egfl7 has also been confirmed to be present in the cells of the central nervous system and several
malignant tumors. In vitro studies have shown Egfl7 expression in breast and lung cancer in mice to downregulate endothelial
expression of intercellular adhesion molecules (ICAM-1) and vascular cell adhesion molecules (VCAM-1), thus preventing
lymphocytes from penetrating blood vessels and migrating to tumor nests. It has been suggested that cancer-associated Egfl7
may promote the escape of cancer from the immune system’s control by suppressing activation of endothelial cells and
inhibiting diapedesis (leukocyte extravasation). Egfl7 expression in gynecologic cancers has not yet been investigated.
The aim of this study is to present and discuss the current state of knowledge as regards this biomarker’ role in oncology,
with particular emphasis on its therapeutic potential. Future research into Egfl7 expression in gynecologic cancers may
facilitate development of new anti-angiogenic and/or biological therapies.

Key words: Egfl7, cancer, angiogenesis, immunotherapy, diapedesis
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ROLA Egfl7
W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

[ :zynnik podobny do czynnika wzrostu naskoérka
z domena 7 (Egfl7) byl poczatkowo opisywany
jako biatko o masie 30 kDa, podlegajace ekspre-

sji wylacznie w komoérkach §rédbtonka naczyniowego®.
Obecnie wiadomo, Ze jest ono produkowane takze m.in.
przez neurony dorostych myszy, co sugeruje szerszy za-
kres funkcji, wychodzacy poza uktad naczyniowy®. Ana-
liza ludzkiego Egfl7 wykazala istnienie trzech izoform,
podlegajacych transkrypcji z réznych promotoréw®.
U kregowcow gen Egfl7 koduje dwie aktywne biologicz-
nie formy miRNA: miR-126 i miR-126%, ktdre odgrywa-
ja istotng role zaréwno w rozwoju uktadu sercowo-na-
czyniowego, jak i w stanach patologicznych: chorobach
sercowo-naczyniowych oraz nowotworach zlo$liwych®.
W trakcie zycia osobniczego stezenie Egfl7 zachowuje
wzglednie staly poziom. Oznaczalne stezenia tego bial-
ka utrzymuja si¢ w czgsci naczyn plucnych oraz naczyn
serca, nerek, watroby, macicy. Zwiekszenie ekspresji Egfl7
moze wigzac si¢ ze stanami fizjologicznymi (np. w naczy-
niach macicy podczas cigzy) i patologicznymi, takimi jak
uszkodzenie naczyn tetniczych, uraz niedokrwienny®,
lite guzy nowotworowe®.
Egfl7 jest zaangazowane w proces angiogenezy. Do roz-
woju naczyn krwionoénych przyczyniaja si¢ dwa roz-
ne mechanizmy: waskulogeneza, czyli powstawanie na-
czyn krwionosnych de novo z komorek progenitorowych,
iangiogeneza — tworzenie nowych naczyn krwiono$nych
z istniejacych wezesniej?.
Angiogeneza to bardzo uporzadkowany, starannie re-
gulowany, wieloetapowy proces. Warunkiem prawidto-
wego tworzenia funkcjonalnych naczyn krwionosnych
jest wspoldziatanie komorek srédblonka $cian naczynia
i mieéni gtadkich®. Relacje miedzy tymi dwoma typami
komorek sa regulowane poérednio przez czynniki wzro-
stu oraz bezposrednio przez interakcje na poziomie ko-
morka-komorka i komdrka-macierz pozakomérkowa.
Wydzielany przez komorki srodblonka czynnik Egfl7 pet-
ni wazng funkcje regulacyjng w rekrutacji komorek mie-
$ni gladkich i komorek endotelium do tubulogenezy, czyli
formowania naczynia i tworzenia jego $wiatta®*?. Stymu-
luje migracje komorek srodbtonka jako pojedynczy czyn-
nik lub poprzez kompleksy z czgstkami macierzy pozako-
morkowej, z ktora wykazuje Scisty zwiazek i ktorej sktad
czasteczkowy wplywa na morfogeneze naczyn"”.

Egfl7 odgrywa istotng role w angiogenezie zaréwno w wa-

runkach prawidtowych, jak i patologicznych®?. Podwyz-

szona ekspresja Egfl7 wystepuje w naczyniach tkanek
proliferujacych, obnizona - w wiekszosci rozwinietych
naczyn zaopatrujacych prawidtowe, dojrzate tkanki®.

Egfl7 zapewnia optymalne mikrosrodowisko do pra-

widlowej migracji komorek endotelialnych. O istotno-

$ci udziatu Egfl7 w procesie angiogenezy $wiadczy ba-
danie, w ktérym oceniono rozwéj naczyn krwionoénych
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THE ROLE OF Egfl7
IN THE HUMAN BODY

protein 7 (Egfl7) was originally described as a pro-

tein with molecular weight of 30 kDa, expressed
exclusively in endothelial cells?. Currently, it is known to
be produced also e.g. by neurons of adult mice, suggest-
ing its functions to span beyond the vascular system®.
Analysis of human Egfl7 has shown three isoforms of the
protein to exist, transcribed from different promoters®.
In vertebrates, Egfl7 gene encodes two biologically active
forms of miRNA, namely miR-126 and miR-126*, that
play an important role both in development of the car-
diovascular system and in some pathologic conditions,
including cardiovascular diseases and malignant neo-
plasms®.
The concentration of Egfl7 remains relatively stable
throughout an organism’s life, with measurable concen-
trations of the protein persisting in subsets of lung, heart,
kidney, liver, and uterine vessels. Increased Egfl7 expres-
sion may be related to physiologic conditions (e.g. blood
vessels in the pregnant uterus) as well as pathologic ones,
including damage of arterial vessels, ischemic injury®, or

Epidermal growth factor-like domain-containing

solid cancer tumors®.

Egfl7 is involved in the process of angiogenesis. There are
two mechanisms that contribute to the development of
blood vessels: vasculogenesis, i.e. the formation of blood
vessels de novo from progenitor cells, and angiogenesis,
that is the formation of new blood vessels from pre-ex-
isting ones”.

Angiogenesis is a very ordered, carefully controlled,
multi-staged process. The prerequisite for normal forma-
tion of functional blood vessels is the cooperation of en-
dothelial cells of vascular walls and smooth muscles®.
The relationship between these two cell types is con-
trolled indirectly by growth factors, and directly by in-
teractions on cell-to-cell and cell-to-extracellular matrix
levels. Egfl7, secreted by endothelial cells, plays an im-
portant regulatory role in recruiting smooth muscle cells
and endothelial cells for tubulogenesis, or the formation
of ablood vessel and its lumen®®%. It promotes migration
of endothelial cells as a stand-alone factor, or via complex-
es containing particles of extracellular matrix which it is
closely associated with, and whose molecular composi-
tion affects the morphogenesis of blood vessels!'?. Egfl7 is
crucial in angiogenesis in normal and pathologic condi-
tions". Increased Egfl7 expression is present in the ves-
sels of proliferating tissues, whereas decreased - in the
majority of developed vessels supplying healthy, mature
tissues®.

Egfl7 provides optimal microenvironment for normal mi-
gration of endothelial cells. The important role of Egfl7
in the process of angiogenesis was confirmed by a study
examining the development of blood vessels in the tis-
sue of mice with mutated EgfI7 gene. It demonstrated that
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w tkankach myszy ze zmutowanym genem Egfl7. Wykaza-
no, ze u takich osobnikéw zasieg unaczynienia w poszcze-
golnych tkankach byl zmniejszony lub osiggany z opdz-
nieniem, a morfogeneza naczyn — nieprawidtowa.
Udziat Egfl7 w procesie kietkowania naczyn krwiono-
$nych przedstawiono schematycznie na ryc. 1©.

Egfl7 A NOWOTWORY

W tkankach kilku nowotworéw zlosliwych, takich jak rak
jelita grubego, glejak wielopostaciowy, rak piersi i rak wa-
troby, odnotowano endogenng ekspresje Egfl7 w komor-
kach raka - przy sladowym poziomie tego biatka w endo-
telium nieprawidlowych naczyn rakowych"?. Opisywany
w badaniach naukowych zwigzek Egfl7 z cechami kli-
niczno-patologicznymi pacjentéw oraz czasem przezycia
i czasem do wznowy nie jest jednoznaczny.

W przypadku raka jelita grubego dwie niezalezne anali-
zy wykazaly, ze ekspresja Egfl7 ulega deregulacji. Wyso-
ki poziom ekspresji transkryptow Egfl7 byl skorelowany
z bardziej zaawansowanym stadium choroby i z obecno-
$cig przerzutéw do weztéw chlonnych. Nie stwierdzo-
no jednak zwigzku z catkowitym przezyciem pacjentow
i czasem wolnym od progresji choroby?.

Komérka miesnia gtadkiego
~ = Smooth muscle cell

Btona podstawna i
Basement membrane i

in such organisms the extent of vascularization in given
tissues was decreased, or achieved later than normal, and
vascular morphogenesis was defective'?). The role of Egfl7
in the process of vascular sprouting has been schemati-
cally presented in Fig. 1©.

Egfl7 AND NEOPLASMS

In tissues of several malignant solid tumors, such as
colorectal cancer, glioblastoma, breast cancer, and liver
cancer, cancer endogenous expression of Egfl7 has been
notified, with a trace level of the protein exhibited in the
endothelium of the abnormal, cancer vessels'?. The as-
sociation of Egfl7 with clinicopathological features of the
disease, and patients’ prognosis is not clear.

For colorectal cancer, two independent analyses have
demonstrated Egfl7 expression to be deregulated. The el-
evated level of Egfl7 transcript was correlated with more
advanced disease stage and the presence of lymph node
metastases. However, no correlation with overall patient
survival and progression-free survival was found"?.
Egfl7 is expressed in cells of primary hepatocellular carci-
noma, and high levels of this protein were associated with
reduced patient survival time®?.

ECM 2 e
_~
- T
omorka wierzchotkowa
Tip cel —

Komérka paczkujaca
Stalk cel

Proces kietkowania komdrek Srédbtonka zachodzi dzieki skoordynowanej aktywnosci komorek wierzchotkowych (tip cells) i komdrek paczkujacych (stalk cells).

Komarki z wypustkami (tip cells) kietkuja w kierunku Zrédta sygnatu (VEGF) i prowadza kietkowanie w Srodowisku macierzy pozakomérkowej. Komérki paczkujace, namna-
zajac sie, umozliwiaja progresje procesu kanalizacji, tworzenia btony podstawnej i rekrutacji komérek miesni gtadkich.

Egfl7 znajduje sie w Srodowisku macierzy pozakomdrkowej (extracellular matrix, ECM), gdzie oddziatuje na komérki paczkujace; inne sktadniki ECM, takie jak miR-126 i miR-126*
(oba kodowane w genie £gf17), maja zdolnos¢ wigzania sie z licznymi czastkami mRNA w komdrce i w ten sposéb wptywaja na proliferacje oraz przebieg procesu kietkowania
w ramach angiogenezy.

The process of endothelial sprouting occurs due to the coordinated activity of tip and stalk cells.

Tip cells sprout towards a VEGF signal source in the extracellular matrix. Stalk cells, proliferating, facilitate the progression of canalization process, formation of the basement membrane, and recruit-
ment of smooth muscle cells.

Eqf17 is found in extracellular matrix environment, where it affects stalk cells. Other extracellular matrix components, such as miR-126 and miR-126* (both encoded in Egfl7 gene), have the ability to
bind numerous mRNA particles within a cel|, thus influencing the proliferation and the course of the sprouting process in angiogenesis.

Ryc. 1. Udziat Egfl7 w procesie kietkowania srédblonka naczy# krwionosnych®
Fig. 1. The role of Egfl7 in the process of vascular endothelial cell sprouting®
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Egfl7 ulega ekspresji w komdrkach pierwotnego raka wa-
troby, a wysokie poziomy tego bialka byly zwiazane ze
skréceniem czasu przezycia pacjentow®.

W grupie glejakow wysokie poziomy Egfl7 w tkance guza
korelowaly ze stopniem zréznicowania nowotworu, in-
deksem Ki67 i gesto$cig naczyn mikrokrgzenia, ale nie
mialy znaczenia prognostycznego(’.

Podsumowujac wymienione powyzej nieliczne badania,
mozna stwierdzi¢, ze zwigkszona ekspresja Egfl7 — cho¢
koreluje z wieloma niekorzystnymi czynnikami klinicz-
no-patologicznymi, takimi jak zaawansowanie choroby,
przerzuty do weziéw chlonnych czy niski stopien zrdz-
nicowania guza - nie wykazala negatywnego znaczenia
prognostycznego z wyjatkiem malej grupy chorych z pier-
wotnym rakiem watroby!*-7.

Przeciwstawne wyniki zawiera pojedyncza publikacja do-
tyczaca raka piersi, w ktorej odnotowano korelacje endo-
gennej ekspresji Egfl7 z wysokim stopniem zréznicowania
histopatologicznego nowotworu i lepszym rokowaniem
pacjentéw®. Co wigcej, wykazano, ze w rakach piersi eks-
presja Egfl7 byla wyzsza w przypadku mniejszych zmian
oraz w przypadku raka in situ, bez towarzyszacej inwazji
podicieliska™. W rakach z wysoka ekspresjg Egfl7 odno-
towano mniejszg tendencje do przerzutowania do weztéw
chtonnych. Ekspresja Egfl7 prawdopodobnie nie zapew-
nia przewagi wzrostu komorkom raka piersi, ktore jg
wytwarzajg.

Potencjalne ochronne dziatanie Egfl7 w raku piersi wyma-
ga oczywiscie weryfikacji w niezaleznych badaniach, po-
dobnie jak negatywna korelacja tego biomarkera z czasem
przezycia chorych na raka watrobowokomérkowego™®.
Wigkszos¢ dotychczasowych obserwacji sugeruje role
Egfl7 w progresji raka, ale bezpo$rednia rola analizowa-
nego czynnika w tym procesie nadal pozostaje niejasna.
Jedynymi wspolnymi cechami odnotowanymi podczas
wszystkich badan nad Egfl7 w tkance rakowej, niezalez-
nie od jej typu, sa nieoczekiwana obecno$¢ tego biomar-
kera w komoérkach raka (rakowa endogenna deregulacja
Egfl7) oraz staba reprezentacja w komoérkach srodbton-
ka naczyn zrebu.

Najaktualniejsze doniesienia z dziedziny nauk podstawo-
wych sugeruja, iz Egfl7 jest endogennym regulatorem ak-
tywacji komorek srodbtonka, ktory ulega ekspresji w ko-
morkach nowotworowych w celu ochrony guza przed
uktfadem immunologicznym gospodarza®®. Badanie in
vitro wykazalo, ze w komorkach raka sutka i raka ptuc
u myszy Egfl7 hamuje ekspresje ICAM-1 i VCAM-1, co
wplywa negatywnie na proces adhezji i migracji limfocy-
tow przez $ciane naczynia krwionosnego. A zatem Egfl7
hipotetycznie moze wplywac na ucieczke raka spod nad-
zoru uktadu immunologicznego gospodarza przez hamo-
wanie diapedezy w guzie nowotworowym®?. Po$rednim
wykladnikiem takiego dziatania moze by¢ negatywna ko-
relacja miedzy ekspresja Egfl7 w komorkach raka a liczba
limfocytow naciekajacych jego gniazda - tumor-infiltra-
ting lymphocytes (TILs).
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In the glioblastoma group, high Egfl7 levels in cancer tis-
sue were correlated with the tumor’s grade, Ki67 index,
and intratumoral microvascular density, yet they were of
no prognostic value®®.

Summarizing the few available studies mentioned above,
it may be concluded that increased Egfl7 expression, de-
spite correlating with multiple adverse clinical and patho-
logic factors, such as disease advancement, metastases to
lymph nodes, or high tumor grade, has not been demon-
strated to be of negative prognostic value, except for the
small group of patients suffering from primary hepatocel-
lular carcinoma®-17).

Contradictory results are reported in one paper on breast
cancer noting the correlation of endogenous Egfl7 expres-
sion with low grade of the tumor and a better prognosis
for the patients"®. Moreover, it has demonstrated Egfl7
expression in breast cancer to be higher for smaller lesions
and in situ lesions without stromal response!®. In cancers
with elevated Egfl7 expression, smaller tendency for me-
tastasizing to lymph nodes was noted. Presumably, Egfl7
expression does not provide breast cancer cells growth
advantage.

The potential protective effect of Egfl7 in breast cancer cer-
tainly requires verification by independent studies, simi-
larly to the biomarker’s negative correlation with surviv-
al time in patients suffering from hepatocellular cancer®.
The majority of existing studies suggest some role of Egfl7
in the progression of cancer, yet its direct impact remains
unclear. The only common features noted in all studies re-
garding the presence of Egfl7 in cancer tissue regardless
of its type include the unexpected presence of this bio-
marker in cancer cells (endogenous Egfl7 deregulation in
cancer) and its poor representation in endothelial cells of
stromal blood vessels.

The latest reports in the field of basic research seemingly
suggest Egfl7 to be an endogenous regulator of activation
of endothelial cells, expressed in neoplastic cells to protect
the tumor against the host’s immune response"”. In vitro
research has shown that in mice cells of breast and lung
cancer Egfl7 inhibits ICAM-1 and VCAM-1 expression,
thereby adversely influencing the process of adhesion and
lymphocyte migration through vessel wall. Hence, Egfl7
may hypothetically contribute to the cancer’s escape from
the host’s immunosurveillance by inhibiting diapedesis in
the tumor™. Such mechanism’s indirect exponent may be
the negative correlation existing between Egfl7 expression
in cancer cells and the number of tumor-infiltrating lym-
phocytes (TILs).

Egfl7 AND GYNECOLOGIC CANCERS

The effect of Egfl7 on diapedesis in cancer may have huge
therapeutic potential, particularly in gynecologic cancers.
In ovarian, endometrial, and uterine cancer a strong cor-
relation has been demonstrated to exist between patient
survival time and the intensity of CD8+ cell infiltration
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Egfl7 ANOWOTWORY GINEKOLOGICZNE

Oddzialywanie Egfl7 na diapedeze w raku moze miec
ogromne znaczenie terapeutyczne zwlaszcza w odnie-
sieniu do nowotworéw ginekologicznych. W raku jajni-
ka, endometrium i szyjki macicy wykazano silny zwigzek
miedzy czasem przezycia pacjentow a intensywnoscia na-
ciekow z komorek CD8+ i wskaznikami CD8+/FOXP3+,
CD8+/CD4+. Wyjatek stanowil rak sromu, w ktéorym
TILs nie miaty znaczenia prognostycznego®”.

Ekspresja Egfl7 w nowotworach ginekologicznych nie byla
dotychczas oceniana. Wydaje sie zatem, iz przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy powinno by¢ sygnalem do podje-
cia badan nad tym obiecujacym biomarkerem - zwlaszcza
ze prowadzone sa juz badania przedkliniczne i kliniczne,
ktore zakladaja mozliwo$¢ antyangiogennej terapii prze-
ciwnowotworowej przy uzyciu przeciwcial anty-Egfl7.
Badania te sg ukierunkowane na okreslenie wptywu te-
rapii kombinowanej zlozonej z przeciwcial anty-Egfl7
i bewacyzumabu na unaczynienie guza i jego wzrost®".
Oczekuje sig, ze terapia anty-Egfl7 w polaczeniu z terapia
anty-VEGF umozliwi dodatkowe zahamowanie angioge-
nezy w przypadku wigkszosci typow rakow.

Jezeli jeszcze udaloby sie wykazac¢ negatywny wplyw endo-
gennej ekspresji Egfl7 na diapedeze, terapia anty-Egfl7 byla-
by droga do zwigkszenia potencjatu cytolitycznego komorek
immunokompetentnych w tkance rakowej i wzmocnienia
nadzoru immunologicznego nad choroba.

Ocena gestosci naczyn w guzie i jej powiazania z Egfl7,
a takze badania nad molekutami adhezyjnymi ICAM
i VCAM pozwolag w przysztosci sprawdzi¢, czy ,,endote-
lialna” funkcja Egfl7 dotyczy tkanki rakowej.

WNIOSKI

Czynnik podobny do czynnika wzrostu naskoérka z domena
7 jest nowym, obiecujacym celem terapeutycznym w onko-
logii. Wystepowanie Egfl7 w nowotworach ginekologicz-
nych nie zostalo dotychczas poznane. Podjecie badan nad
tym biomarkerem moze utorowac droge do skuteczniej-
szych terapii antyangiogennych i/lub immunoterapii.
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and CD8+/FOXP3+, CD8+/CD4+ indicators. Vulvar can-
cer is an exception, with TILs being of no prognostic val-
ue here®”.

Egfl7 expression in gynecologic cancers has not yet been
examined. In the light of the current state of knowledge,
research on this promising biomarker is required in this
area, especially because of several preclinical and clini-
cal trials currently in progress that raise hope of antian-
giogenic cancer therapy utilizing anti-Egfl7 antibodies®".
The trials in question are aimed at determining the effect
of a therapy combining anti-Egfl7 antibodies and bevaci-
zumab on the vascularity of the tumor and its growth®".
It is expected that anti-Egfl7 therapy combined with
VEGF-targeted therapy will allow to inhibit angiogenesis
in most cancers. Additionally, if negative effect of endog-
enous Egfl7 expression on diapedesis were demonstrated,
anti-Egfl7 therapy would be a way of increasing the cyto-
lytic potential of immunocompetent cells in cancer tissue,
thus improving immune control over the disease.
Assessment of a tumor’s vascular density and its associa-
tion with Egfl7 as well as studies on ICAMs and VCAMs
will presumably help to determine whether the “endothe-
lial” function of Egfl7 is relevant for cancer tissue.

CONCLUSIONS

Epidermal growth factor-like domain-containing protein
7 (Egfl7) is a new, promising target for therapy in oncol-
ogy. The presence of Egfl7 in gynecologic cancers has not
yet been investigated. Studies of this biomarker may pave
the way for the development of more effective anti-angio-
genic therapies and/or immunotherapy.
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Abstract

Streszczenie

Primary carcinoid tumor of the ovary in association with a mature cystic teratoma is very rare. Preoperative diagnosis of this
tumor is difficult, particularly in the absence of symptoms of carcinoid syndrome. Here, we report a case of a premenopausal
woman who underwent operative treatment due to an ovarian mass. The ovary was cystic with a solid mural nodule.
Microscopically, the cyst wall revealed features of mature teratoma while the nodule showed features of a low-grade insular
carcinoid. Synaptophysin and CD56 were positive. Ki67 index was low. No evidence of primary gastrointestinal or respiratory
malignancy was found. The histologic and immunohistochemical characteristics of this tumor, its intimate association with
a mature cystic teratoma and the absence of primary malignancy elsewhere were compatible with the diagnosis of a primary
ovarian insular carcinoid tumor. This case is reported to raise the awareness of a rare tumor entity among the pathology and
gynecologic communities.

Key words: ovary, mature cystic teratoma, primary carcinoid

Pierwotny rakowiak jajnika w obrebie dojrzatego potworniaka torbielowatego to bardzo rzadki nowotwoér. Rozpoznanie takiej
zmiany w ramach diagnostyki przedoperacyjnej jest trudne, szczegolnie wobec braku objawow zespotu rakowiaka. W pracy
przedstawiono przypadek pacjentki w wieku przedmenopauzalnym leczonej operacyjnie z powodu zmiany w obrebie jajnika.
Zaobserwowano torbielowato zmieniony jajnik z litym przysciennym guzkiem. Obraz mikroskopowy wykazal cechy
dojrzalego potworniaka z guzkiem odpowiadajacym rakowiakowi wyspowemu o niskim stopniu ztosliwosci. Uzyskano
dodatni wynik dla synaptofizyny i CD56; wskaznik Ki67 byl niski. Nie potwierdzono obecnosci pierwotnego nowotworu
w przewodzie pokarmowym ani ukladzie oddechowym. Charakterystyka histopatologiczna i immunohistochemiczna
zmiany, jej Scisly zwigzek z dojrzalym potworniakiem torbielowatym oraz brak pierwotnej zmiany zloéliwej w innej lokalizacji
sugerowaly rozpoznanie pierwotnego rakowiaka wyspowego jajnika. Celem prezentacji przypadku jest podniesienie
$wiadomodci patologdw i ginekologéw w zakresie rzadkich nowotworéw.

Stowa kluczowe: jajnik, dojrzaly potworniak torbielowaty, pierwotny rakowiak

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.




Primary ovarian carcinoid tumor arising within a mature cystic teratoma

INTRODUCTION

0.3% of all carcinoid tumors®. In 1939, Stewart

et al. reported the first case of carcinoid tumor aris-
ing in an ovarian teratoma®. The occasion of a carcinoid
tumor arising from mature cystic teratoma (MCT) is very
rare with a very small number of published cases®. There-
fore, the coexistence of a carcinoid tumor inside a mature
ovarian cystic teratoma is of high clinical interest and pos-
es a diagnostic challenge. We report a case of a 42-year-old
woman diagnosed with primary carcinoid tumor of the
ovary arising in mature cystic teratoma.

P rimary ovarian carcinoids are rare, accounting for

CASE HISTORY

A 42-year-old woman presented with intermittent right sid-
ed abdominal pain. On examination, there was a right low-
er abdominal mass. Ultrasound (US) revealed a hypoecho-
ic space-occupying lesion (SOL) in the right pelvic region
measuring 8.1 x 5.8 cm, suggesting ovarian endometriosis.
Hysterectomy with right salpingo-oophorectomy was done.
Size: the ovary was cystic measuring 8.5 x 8 x 7 cm. The out-
er surface was smooth with congested blood vessels. Cyst
content was pultaceous, with hair shaft and bony tissue.

Fig. 1. Gross - cyst wall with nodule (circle)

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (3), p. 168—173

There was a well-circumscribed solid nodule measuring
1.6 x 1.4 x 1 cm in the cyst wall (Fig. 1).

Light microscopy: The cyst wall revealed different compo-
nents of mature cystic teratoma, such as keratinized strat-
ified squamous epithelium, dermal appendages, intesti-
nal epithelium, thyroid follicles, muscle and bony tissue.
The solid nodule in the cyst wall showed a well-circum-
scribed tumor that seems to be originating from the in-
testinal epithelium (Fig. 2). Cells were arranged mostly in
solid nests and in an acinar pattern with a thick calcified
intraluminal secretion. The tumor cells had homogenous
round to oval nuclei with stippled chromatin and abun-
dant granular eosinophilic cytoplasm (Fig. 3). Mitosis and
necrosis were not identified. Focal extracellular mucin was
noted.

On the basis of the nuclear feature, a neuroendocrine tu-
mor was suggested. Immunohistochemistry: Chromo-
granin (Fig. 4) was negative, synaptophysin (Fig. 5) and
CD56 (Fig. 6) were strongly positive. Ki67 index was low
(<2%) (Fig. 7).

A diagnosis of mature cystic teratoma with (low-grade) pri-
mary carcinoid of the ovary was given. The uterus, cervix
and fallopian tube were within normal limits. The appendix,
colon, rectum and other parts of the intestinal tract did not
reveal any significant pathology. The patient did not have
clinical symptoms of carcinoid syndrome.
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DISCUSSION

Mature cystic teratomas (MCT) represent 10-20% of all
ovarian neoplasms. They are characterized by benign his-
tologic features. The co-existence of a malignancy within
a mature teratoma, as in the present case, is often report-
ed as “teratoma with malignant transformation” (TMT).

DOI: 10.15557/€G0.2016.0020

TMT is an extremely rare phenomenon, being reported
only in 1-3% of teratomas®. The most common malignant
change in a dermoid cyst is squamous cell carcinoma.
Other malignancies arising in MCT are adenocarcinoma,
thyroid carcinoma, sebaceous carcinoma, malignant mel-
anoma, and sarcoma. The occasion of a carcinoid tumor
arising from MCT is very rare with a very small number
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Fig. 4. Chromogranin-negative

Fig. 5. Synaptophysin-positive
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Fig. 6. CD56-positive

172 | Fig. 7. Ki67 index <2%
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of published cases®. Carcinoid tumors constitute only
0.3% of all ovarian neoplasms; thus they may remain un-
diagnosed until the time of surgery!. Primary ovarian
carcinoid is probably more frequent than it has been
reported®.

Carcinoid tumor can be seen in the ovary as a metastasis
of a primary tumor located in the gastrointestinal tract or
elsewhere, as a component of mature cystic teratoma or as
a primary pure neoplasm of this organ®. The large major-
ity of primary ovarian carcinoids are unilateral, but in 16%
of cases the contralateral ovary is involved by a cystic ter-
atoma or a mucinous neoplasm®. In contrast, metastat-
ic carcinoids are nearly always bilateral and scattered tu-
mor deposits are present throughout both ovaries®. In the
present case, the contralateral ovary and peritoneal surface
appeared normal on US and during surgery. The estab-
lished criteria used for differentiating metastatic tumors
of the ovary from primary ovarian tumors are still helpful:
tumor bilaterality, presence of multiple ovarian nodules
and the finding of a primary tumor in the gastrointesti-
nal tract, all favor metastasis to the ovary?”. The additional
presence of teratoma or other surface epithelial tumors, an
absence of blood vessels or lymphatic invasion, and con-
finement to single ovary, as seen in our case, strongly sup-
ports a primary ovarian origin®. The prognosis in primary
carcinoid (whether pure or a component of mature cystic
teratoma) is very good, whereas metastatic carcinoids have
poor outcome®.

Talerman divided primary ovarian carcinoid tumors into
four types: the insular type, trabecular type, strumal car-
cinoid and mucinous type®. Insular carcinoid tumors
are the most widely recognized and the most common
type of ovarian carcinoid. Primary insular carcinoid tu-
mors of the ovary are usually found in association with
or as a part of mature cystic teratoma, but may also origi-
nate within solid teratoma or mucinous tumors. Our case,
mostly showing solid nests and acinar pattern with secre-
tion, belongs to the insular type.

Neuroendocrine tumors are graded according to World
Health Organization (2010) as low-grade, intermediate-
grade or high-grade depending on the proliferative index
measured by mitotic rate and Ki67 index!'?). The present
case showed well-organized architecture, with minimal cy-
tologic atypia, no mitosis, no necrosis and low Ki67 (<2%)
index, which can be best classified as “well-differentiated
(low-grade)”

Carcinoid tumors secrete a wide variety of neurohumoral
substances, such as serotonin, histamine, tachykinin, bra-
dykinin, kallikrein, corticotrophin, substance-P, motilin,
and prostaglandins. Persistent systemic exposure to large
quantities of these hormones and biogenic amines can re-
sult in carcinoid syndrome, the classical triad of flushing

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (3), p. 168—173

of upper extremities and face, wheezing, and diarrhea.
Usually, systemic exposure does not occur with an intesti-
nal carcinoid until it has metastasized, because of efficient
hepatic metabolism of secreted substances®™. However, pri-
mary ovarian carcinoid tumors can cause these symptoms
directly, because their venous drainage bypasses the por-
tal venous system. In our case, the patient did not present
with any features of carcinoid syndrome.

CONCLUSION

This case adds to the rare reports in the literature of a car-
cinoid tumor occurring in a mature cystic teratoma. It is
difficult to make a diagnosis of malignant transformation
in MCT of the ovary preoperatively. Extensive histologi-
cal sampling is crucial to make the diagnosis. The clinician
and pathologist should be aware of the malignant transfor-
mation when faced with an ovarian dermoid cyst for early
and appropriate treatment.
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Incidentally diagnosed epithelioid trophoblastic tumor immediately
after delivery: a case report

Przypadkowe rozpoznanie nowotworu nabtonkowatokomadrkowego trofoblastu
bezposrednio po porodzie — opis przypadku
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AbS’[ra t Epithelioid trophoblastic tumor is a rare malignant lesion of gestational trophoblastic disease, and constitutes an abnormal
proliferation of placental trophoblasts. Patients with epithelioid trophoblastic tumor are usually of reproductive age, and have
had previous gestations including full-term deliveries, molar pregnancies and abortions. The interval between antecedent
gestational events and the diagnosis of epithelioid trophoblastic tumor usually ranges from 0 to 264 months (mean,
84 months). Herein, we report a 42-year-old Korean woman (gravida 2, para 2). At 38 weeks of gestation, she underwent
a repeat cesarean section and then hysterectomy due to uterine atony. She was incidentally diagnosed with epithelioid
trophoblastic tumor, and postoperatively no metastatic disease was observed. The patient presented no clinical evidence of
tumor recurrence for 5 years after surgery. This case is remarkable because epithelioid trophoblastic tumor is a rare disease,
and the diagnosis of epithelioid trophoblastic tumor followed immediately after delivery.

Key words: epithelioid trophoblastic tumor, gestational trophoblastic disease, rare tumor, uterine neoplasm

Streszczen ie Nowotwor nablonkowatokomoérkowy trofoblastu (epithelioid trophoblastic tumor) to rzadka zlosliwa postac cigzowej choroby
trofoblastycznej. Charakteryzuje si¢ nieprawidlowym rozrostem komoérek trofoblastu. Zmiany tego typu rozpoznaje sie
u kobiet w wieku rozrodczym z ciaza w wywiadzie, zaréwno donoszona, jak i przedwcze$nie zakonczong, rowniez z za$niadem
groniastym. Czas miedzy cigzg a rozpoznaniem nowotworu nabfonkowatokomoérkowego trofoblastu wynosi od 0 do
264 miesiecy (Srednio 84 miesigce). Przedstawiamy przypadek 42-letniej pacjentki z Korei (gravida 2, para 2), u ktorej
w 38. tygodniu cigzy wykonano ciecie cesarskie, a nastepnie histerektomie ze wzgledu na atoni¢ macicy. Przypadkowo
rozpoznano nowotwor nablonkowatokomoérkowy trofoblastu, a po zabiegu nie zaobserwowano przerzutéw. Pacjentka nie
wykazywata cech nawrotu przez 5 lat po zabiegu. Prezentowany przypadek jest szczegdlny, poniewaz nowotwor
nablonkowatokomorkowy trofoblastu to rzadko$é, a rozpoznano go bezpo$rednio po porodzie.

Stowa kluczowe: nowotwor nablonkowatokomoérkowy trofoblastu, cigzowa choroba trofoblastyczna, rzadki nowotwor,
nowotwor macicy
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Incidentally diagnosed epithelioid trophoblastic tumor immediately after delivery: a case report

INTRODUCTION

estational trophoblastic disease (GTD) consti-
Gtutes an abnormal proliferation of placental tro-

phoblasts, and exhibits specific pathogenesis and
clinical features”. The modified classification of GTD by
the World Health Organization defines complete and par-
tial hydatidiform moles as benign lesions of GTD, and
invasive moles, choriocarcinoma (CC), and epithelioid
trophoblastic tumors (ETT) as malignant lesions of GTD.
ETT is difficult to recognize as a trophoblastic disease
because of its very low incidence, and its growth pattern
that simulates a poorly differentiated carcinoma and other
GTDs"?. Most cases of ETT occur in women who are of
reproductive age and have a prior gestational history.
The reported interval between the previous gestation and
the diagnosis of the tumor ranges from 0 to 264 months
(mean, 84 months)®-. ETT found in the immediate post-
partum period is extremely rare; it has been reported only
once previously®. Here we report a case of ETT found im-
mediately after delivery.

CASE REPORT

A 42-year-old Korean woman (gravida 2, para 2) was
transferred to our hospital for antenatal care because she
was pregnant at an advanced maternal age and had ges-
tational diabetes mellitus. Her obstetric history was un-
complicated: she had delivered by cesarean sections ear-
lier, 4 and 5 years before, and we had no prior knowledge
of her other medical history. Preoperatively, her serum
HbAI1C level (5.7%) and other laboratory findings were
unremarkable. At 38 weeks of gestation, she underwent
a repeat cesarean section, and a healthy infant weighting
5010 g was delivered. Unexpectedly, during surgery, we
saw the lower uterine segment bloated with active bleed-
ing and uterine atony. Therefore, we made a decision to
perform hysterectomy to control bleeding; there were no
postoperative complications.

Grossly, the uterus appeared to have nonspecific findings
(Fig. 1). Pathological examination revealed that a minute
portion of the endometrium exhibited aberrant prolifer-
ation of trophoblasts, and these tumor cells were epithe-
lioid with occasional mitotic figures (Fig. 2A). On im-
munohistochemical staining, these cells were strongly
positive for p63 (Fig. 2B) and CD10 (Fig. 2C). In addition,
the proliferation index, as assessed by the Ki-67 label-
ing index, was higher than 10%, and lymphocytic infil-
tration was not conspicuous (Fig. 2D). These histologi-
cal and immunohistochemical findings were consistent
with features of ETT.

Postoperatively, computed tomography of the abdomen,
pelvis and chest was performed for ruling out metasta-
ses. It revealed no significant findings. Although the pre-
operative serum-B-human chorionic gonadotropin lev-
els of the patient were not checked, the postoperative
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levels were normal. She was followed-up regularly every
3 months by blood tests for complete blood cell count,
liver and kidney function tests and chest radiography.
There was no clinical evidence of tumor recurrence for
5 years after surgery.

DISCUSSION

ETT is a rare tumor composed of chorionic-type inter-
mediate trophoblasts, and was initially described as an
atypical choriocarcinoma in patients with lung metastases
in 1998 by Whin and Kurman®>¢7). Patients with ETT are
usually of reproductive age, ranging from 15 to 50 years
of age (mean, 34.9 years), and have had previous gesta-
tions, including, full-term deliveries (67%), molar preg-
nancies (16%) and abortions (16%)©®®. The interval be-
tween the antecedent gestational events and the diagnosis
of ETT ranges from 0 to 264 months (mean, 84 months)®.
It is extremely rare to find ETT immediately after deliv-
ery, as was the case with our patient®”. Tab. 1 compares
the intervals from antecedent pregnancies in several case
reports of ETT before 2016:3->19, Tab. 2 compares the
previous history, documented in the literature published
in English, which summarizes the factors of mixed GTD.
It documents the shortest intervals from antecedent preg-
nancy for mixed GTD cases before 2015, the shortest of
which was 7 months after term delivery®.

The most common symptom of ETT is abnormal vaginal
bleeding. Other symptoms are amenorrhea and irregu-
lar menstruation®. Fifty percent of ETTs are located in
the lower uterine segment of the cervix; 30%, in the uter-
ine corpus; and 20%, in extrauterine sites including the
lungs and the small bowel®. It is reported that 25% of pa-
tients with ETT develop metastases, most frequently in
the lungs. Ten percent of patients die of the disease. There-
fore, exact diagnosis is very important®.

Fig. 1. Grossly, this uterus appeared to have nonspecific findings
after hysterectomy for treatment of bleeding due to ute-
rine atony
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Fig. 2. Pathological examination, these tumor cells were epithelioid with occasional mitotic figures (A, hematoxylin and eosin staining, x400).
On immunohistochemical staining, these cells were strongly positive for p63 (B, x400) and CD10 (C, x400). In addition, the prolifera-
tion index, as assessed by the Ki-67 labeling index, was higher than 10%, and lymphocytic infiltration was not conspicuous (D, x400)

Reference Number Age (years) Antecedent pregnancy Interval from antecedent pregnancy (months)
5 36 Term 0
9 45 Nulliparous 0
4 36 Hydatidiform mole 12
2 32 Artificial abortion 12
5 24 Term 20
5 28 Term 26
5 33 Abortion 26
5 38 Abortion 36
1 44 Term 48
9 4 Term 48
5 37 Term 72
5 39 Abortion 144

10 43 Term 156
40 Term 168
5 44 Term 264

176 Tab. 1. Cases of ETT in women of reproductive age with prior gestation
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teerencebumber | hgeper) | et | menalfomantectatpegny | e
8 20 Term 7 ETT + Focal areas (C
8 32 Artificial abortion 12 ETT + Focal CC
8 41 Cesarean delivery 12 ETT + PSTT (not mentioned)
8 15 Complete mole 12 ETT + Focal areas PSTT
8 50 Complete mole 36 1/3CC+2/3ETT
8 39 Term 84 ETT + Focal areas CC + Focal areas PSTT
GTD - gestational trophoblastic disease; ETT — epithelioid trophoblastic tumor; CC — choriocarcinoma; PSTT — placental site trophoblastic tumor.

Tab. 2. Cases of mixed gestational trophoblastic disease (GTD) in women of reproductive age with prior gestation

ETT can be misdiagnosed as other forms of GTD or as
squamous cell carcinoma of the cervix because of the re-
semblance in behavior and the epithelioid appearance of
tumor cells. Immunohistochemical staining for cytoker-
atin 18 and inhibin helps to distinguish ETT from these
forms of disease, as these markers are positive in ETT but
negative in squamous cell carcinoma®!V. Additionally,
the Ki-67 proliferative index can be useful for differential
diagnosis, because it is low in placental site trophoblas-
tic tumor (PSTT) (15-25%) and ETT (10-25%), but rela-
tively high (>50%) in squamous cell carcinoma and CC!?.
Raised serum B-hCG levels in most cases of ETT are as-
sociated with a large mass and high mitotic activity®®.
In addition, p63 is expressed in chorionic-type interme-
diate cells of ETT, but not in PSTT®.

In summary, we have reported an ETT found incidental-
ly in a patient undergoing hysterectomy for treatment of
uterine atony. As is seen in Tabs. 1 and 2, ETT is associat-
ed with a prior gestational history, but its pathogenesis is
yet unclear. Additional cases need to be studied to deter-
mine the relationship between the occurrence of ETT and
previous gestations. Therefore, our patient deserves atten-
tion not only because she had a rare disease, but also be-
cause she was diagnosed with ETT immediately after de-
livery by cesarean section.
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Streszczenie

Abstract

Leczenie pacjentéw z choroba nowotworows staje si¢ w ostatnich latach coraz bardziej skomplikowane i jest dla onkologow

uzym wyzwaniem. W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek 54-letniej chorej leczonej z powodu raka gruczolowego
jelita cienkiego — po pierwotnym zabiegu operacyjnym i chemioterapii uzupelniajacej — u ktérej stwierdzono rozsiew procesu
nowotworowego w obrebie jamy brzusznej. Poczatkowo zastosowano chemioterapie wedtug schematu XELOX, a nastepnie
wykonano zabieg wielonarzadowej resekcji w interdyscyplinarnym zespole chirurgiczno-ginekologicznym oraz wdrozono
chemioterapie dootrzewnowa w hipertermii (HIPEC). Leczenie byto powiklane uposledzonym gojeniem rany i powstaniem
przetoki skorno-jelitowej. Obecnie chora pozostaje w obserwacji, bez cech wznowy procesu nowotworowego. Rany po
zabiegu i przetokach sg zagojone, przewdd pokarmowy funkcjonuje prawidlowo.

Stowa kluczowe: HIPEC, leczenie interdyscyplinarne, rak jajnika, rak jelita cienkiego

The treatment of patients with cancer has recently become more complex and challenging for oncologists. The paper presents
a case of a 54-year-old woman treated due to small bowel adenocarcinoma, who underwent primary surgical procedure and
adjuvant therapy, and who developed intra-abdominal cancer dissemination. Initially, XELOX regimen was administered,
followed by multiorgan resection performed by an interdisciplinary team of gynecologists and surgeons as well
as hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). The therapy was complicated by impaired wound healing and
an enterocutaneous fistula. Currently, the patient is under a follow-up and shows no evidence of recurrence. The wounds
after the surgery and fistulas are healed, normal gastrointestinal function is preserved.

Key words: HIPEC, interdisciplinary therapy, ovarian cancer, small bowel cancer
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WSTEP

eczenie pacjentow z chorobg nowotworowg staje sie
Lw ostatnich latach coraz bardziej skomplikowane

ijest dla onkologéw duzym wyzwaniem. Za sprawa
nowych terapii i procedur z jednej strony mozna wydtuzy¢
zycie chorym, z drugiej jednak pojawia si¢ ogromna liczba
powiktlan i problemow, czesto zupelnie nowych i niezna-
nych, z ktérymi nalezy si¢ zmierzy¢ w codziennej prak-
tyce. Sytuacja ta wskazuje na koniecznos¢ ciaglej edukacji
oraz wspolpracy i wymiany do$wiadczen miedzy leka-
rzami roznych specjalnosci.

OPIS PRZYPADKU

Pigc¢dziesiecioczteroletnia chora zostala przyjeta w maju
2010 roku do oddziatu chirurgicznego z powodu narasta-
jacych objawdéw niedroznosci. W trybie pilnym poddano
pacjentke leczeniu operacyjnemu. W trakcie zabiegu, po
stwierdzeniu rozleglego guza obejmujacego jelito cienkie,
wykonano cze$ciowa resekeje jelita. W badaniu histopato-
logicznym rozpoznano raka gruczotowego G2, pTANOMX.
Z uwagi na wielkos¢ guza i niekorzystne czynniki rokow-
nicze zastosowano chemioterapie uzupelniajgca: szesé
kurséw 5-fluorouracylu z leukoworyna (5-FU + LV)
wedlug Mayo - bez powiklan.

Chora pozostawala w obserwacji. Systematycznie wyko-
nywano badania fizykalne, oznaczenie markera CEA oraz
tomografie komputerowa (TK) jamy brzusznej i mied-
nicy. W pazdzierniku 2012 roku odnotowano znaczny
wzrost stezenia CEA (37 ng/ml), a w pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej polaczonej z tomografiag komputerowsa
(PET-TK) stwierdzono liczne, rozsiane zmiany nowotwo-
rowe w calej jamie brzusznej i miednicy (Srednica zmian
do 65 mm). Badanie kolonoskopowe wykazato obec-
no$¢ guzkow $rodsciennych w esicy. Badanie histopato-
logiczne tych zmian potwierdzilo obecno$¢ komorek gru-
czolakoraka G2. Ustalono rozpoznanie rozsiewu raka,
najprawdopodobniej z punktem wyjscia w jelicie cien-
kim. Ze wzgledu na wysoki stopien sprawnosci pacjentki
(ECOG/Zubrod 1) podjeto decyzje o zastosowaniu che-
mioterapii XELOX (oksaliplatyna z kapecytabing). Chora
otrzymala sze$¢ serii leczenia, powiktanych polineuropa-
tig czuciowo-ruchowg o nasileniu G2 w zakresie konczyn
dolnych.

W kontrolnej TK jamy brzusznej i miednicy zaobser-
wowano prawie catkowita remisje uprzednio opisywa-
nych guzkow. Jedyna niepokojacg zmiana byl lito-tor-
bielowaty guz lewych przydatkéw o $rednicy 10 cm.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono normaliza-
cje poziomu CEA i dwukrotnie podwyzszony poziom
CA-125. Chorg konsultowano ginekologicznie — wysu-
nieto podejrzenie pierwotnego raka jajnika. Z tego
powodu pacjentka zostala zakwalifikowana do wielo-
narzadowej resekcji w interdyscyplinarnym zespole chi-
rurgiczno-ginekologicznym.

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (3), p. 178-182

INTRODUCTION

The treatment of patients with cancer has recently
become increasingly complex and challenging for
oncologists. Although new therapies and proce-
dures allow for extending patient’s survival time, multiple
complications and problems, including those completely
new and unknown, are faced and dealt with in daily med-
ical practice. This situation indicates the need for con-
tinuous education as well as cooperation and exchange
of experience between doctors of different specialties.

CASE REPORT

A 54-year-old woman was admitted to the department of
surgery in May 2010 due to increasing symptoms of ileus.
The patient underwent an urgent surgical intervention,
which involved partial intestinal resection after reveal-
ing a large tumor in the small intestine. Histopatholog-
ical examination indicated G2 adenocarcinoma staged
as pT4NOMx. Six courses of 5-fluorouracil with leucov-
orin (5-FU + LV) (Mayo Clinic regimen) were admin-
istered due to the size of the tumor and poor progno-
sis. No complications occurred. The patient remained
under follow-up. Regular physical examinations, CEA
marker tests and abdominal/pelvic CT scans were per-
formed. Significantly increased CEA levels (37 ng/mL)
were observed as well as multiple disseminated neoplastic
lesions (up to 65 mm in diameter) throughout the abdom-
inal cavity and pelvis were revealed by positron emission
tomography-computed tomography (PET-CT) in Octo-
ber 2012. Colonoscopy detected intramural tumors in
the sigmoid colon. Histopathology confirmed the pres-
ence of G2 adenocarcinoma cells. Cancer spread, most
likely of small intestinal origin, was diagnosed. Con-
sidering the patient’s high performance status (ECOG/
Zubrod 1), a decision was made to implement oxalipla-
tin and capecitabine (XELOX) chemotherapy. The patient
received six courses complicated by G2 sensory-motor
polyneuropathy of the lower extremities.

A follow-up abdominal and pelvic CT showed a nearly
complete remission of tumors. A solid-cystic left uter-
ine adnexal tumor with a diameter of 10 cm was the only
lesion that raised concern. Laboratory findings showed
normalized CEA levels and a two-fold rise in CA-125.
The patient attended a gynecologic consultation - a suspi-
cion of primary ovarian cancer was raised. Consequently,
the patient was qualified for multiorgan resection per-
formed by an interdisciplinary team of gynecologists and
surgeons.

In July 2013, modified posterior exenteration (radical
hysterectomy with salpingo-oophorectomy, anterior
resection of the rectum, resection of the sigmoid colon,
resection of the pelvic peritoneum, end-to-end gastro-
intestinal anastomosis, protective loop colostomy), pel-
vic and paraaortic lymphadenectomy (up to the level of
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W lipcu 2013 roku wykonano zmodyfikowane wytrze-
wienie tylne (radykalne usuniecie macicy z przydat-
kami, przednia resekcje odbytnicy, resekcje esicy, usu-
nigcie otrzewnej miednicy, zespolenie koniec do konca
w obrebie przewodu pokarmowego, kolostomie dwulu-
fowa protekcyjng), limfadenektomie¢ miedniczg i okoto-
aortalng (do poziomu zyty nerkowej lewej), resekcje sieci,
resekcje naciekow na torebke watroby w obrebie prawego
plata, resekcje otrzewnej z prawej kopuly przepony i bocz-
nych $cian jamy brzusznej. Przeprowadzono makrosko-
powo radykalng cytoredukcje (CCRO wedlug Sugarba-
kera). Okolooperacyjnie zastosowano chemioterapie
dootrzewnowa w hipertermii opartg na cisplatynie. Prze-
bieg pooperacyjny byt powiklany zakazeniem w obrebie
rany. Dzieki celowanej antybiotykoterapii uzyskano usta-
pienie objawdw. W 20. dobie po operacji chora wypisano
do domu.

W badaniu histopatologicznym obraz mikroskopowy
i immunohistochemiczny odpowiadal przerzutom raka
gruczolowego jelita do obu jajnikéw, macicy, sieci i odbyt-
nicy. Z uwagi na wynik badania histopatologicznego
postanowiono kontynuowa¢ chemioterapie. Zastoso-
wano sze$¢ kurséw 5-FU + LV wedlug Mayo - bez powi-
ktan (oksaliplatyny nie podawano ze wzgledu na utrzy-
mujgcg si¢ neuropatie czuciowo-ruchowg o nasileniu G2).
W czasie chemioterapii pacjentka byla ponownie hospita-
lizowana w oddziale chirurgicznym - z powodu zaburze-
nia gojenia si¢ rany po laparotomii. Wdrozono leczenie
zachowawcze, co pozwolito uzyskaé poprawe, i konty-
nuowano chemioterapie. Po zakonczeniu chemioterapii
i wykluczeniu w badaniu TK choroby resztkowej (styczen
2014 roku) odtworzono ciggloé¢ przewodu pokarmowego.
W piatym tygodniu po rekonstrukcji pojawily sie objawy
przetoki (skorno-jelitowej) w ranie. Zastosowano poste-
powanie zachowawcze: przymoczki z mascig Mikulicza.
Po 2 miesigcach rany wygojono.

Obecnie pacjentka pozostaje w obserwacji - bez cech
wznowy procesu nowotworowego w badaniu klinicz-
nym, badaniach obrazowych i laboratoryjnych (pazdzier-
nik 2016 roku). Przew6d pokarmowy funkcjonuje prawi-
dlowo, rany po zabiegach i przetokach sa zagojone, nie
obserwuje si¢ biegunek. Chora jest w bardzo dobrym
stanie ogélnym, wrocila do pracy zawodowe;j.

OMOWIENIE

Opisany przypadek unaocznia, jak wazna w codziennej
praktyce jest kontrola chorych po leczeniu onkologicz-
nym, ale takze ukazuje role i potrzebe wspdtpracy miedzy
lekarzami réznych specjalnosci.

Dostepne dane literaturowe nie precyzuja jednoznacz-
nie metod leczenia pooperacyjnego, rodzaju wykonywa-
nych badan ani czestoéci kontroli po leczeniu z powodu
nowotworow jelita cienkiego ani tez postepowania w razie
nawrotéw czy rozsiewu choroby"®. W przedstawio-
nym przypadku leczenie uzupelniajace, schemat badan
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the left renal vein), resection of the omentum, resection
of right hepatic lobe capsule infiltration, resection of the
peritoneum on the right diaphragmatic dome and lateral
abdominal walls were performed. A macroscopically
radical cytoreduction (CCRO according to Sugarbak-
er’s criteria) was performed. Perioperative hyperthermic
intraperitoneal cisplatin-based chemotherapy was imple-
mented. The postoperative period was complicated by
wound infection. Symptom regression was achieved after
targeted antibiotic therapy. The patient was discharged
home on day 20 post surgery.

Microscopic analysis of histological and immunohisto-
chemical sections revealed intestinal adenocarcinoma
metastases to both ovaries, uterus, omentum and rectum.
A decision was made to continue chemotherapy due to
the histopathological findings. Six courses of 5-FU + LV
(Mayo Clinic regimen) were administered (oxaliplatin
was not administered due to persistent G2 sensory-motor
neuropathy). No complications occurred. During chemo-
therapy, the patient was readmitted to the department
of surgery due to impaired laparotomy wound healing.
Conservative treatment was implemented, which led to
improvement and allowed for chemotherapy continuation.
Once chemotherapy was completed and residual disease
was excluded based on CT (January 2014), the continu-
ity of the gastrointestinal tract was restored. Symptoms of
(enterocutaneous) fistula within the wound occurred five
weeks after reconstruction. Conservative treatment was
initiated: dressing with Mikulicz ointment. The wounds
healed after 2 months.

Currently, the patient is under a follow-up and shows no
evidence of recurrence, as confirmed by clinical, imag-
ing and laboratory testing (October 2016). Normal gas-
trointestinal function is preserved, the wounds after sur-
geries and fistulas are healed and no diarrhea is observed.
The patient is in a very good overall condition and has
resumed work.

DISCUSSION

The described case shows the importance of patient fol-
low-up after anticancer therapy in daily medical practice
as well as emphasizes the role of and the need for coopera-
tion between doctors of different specialties.

The available literature data does not clearly specify sur-
gical treatment modalities, the type of diagnostic tests,
the frequency of follow-up after intestinal cancer therapy
or the management in recurrent or spreading disease~.
In the presented case, adjuvant therapy, the follow-up
schedule and the initial chemotherapy were the same as in
colorectal cancer™®. Such management allowed for a rapid
detection of neoplastic process recurrence as well as the
use of effective first-line chemotherapeutic regimen.

A completely new problem occurred when advanced ovar-
ian cancer was suspected based on the available clinical
data. The peritoneal spread of ovarian cancer is associated
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Rak jelita czy rak jajnika? Niejednoznaczne rozpoznanie i niestandardowe leczenie z dobrym efektem. Studium przypadku
Bowel or ovarian cancer? Ambiguous diagnosis and non-standard treatment with good outcomes. A case report

kontrolnych i poczatkowa chemioterapia byty zatem analo-
giczne jak w przypadku raka jelita grubego™?. Takie poste-
powanie przelozylo si¢ na szybkie wykrycie wznowy pro-
cesu nowotworowego oraz zastosowanie skutecznego
schematu chemioterapii w pierwszej linii leczenia.
Zupelnie inny problem powstal w momencie wysuniecia
podejrzenia zaawansowanego raka jajnika, na co wska-
zywaly dostepne dane kliniczne. Rozsiew raka jajnika do
otrzewnej wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem. Metoda
potencjalnie pozwalajacg na poprawe rokowania chorych
na raka jajnika z rozsiewem do otrzewnej jest przeprowa-
dzenie maksymalnej cytoredukcji z pozostawieniem reszt-
kowych zmian nowotworowych nie wiekszych niz 2,5 mm
(CCR1). Wyniki leczenia sg tym lepsze, im mniejsze roz-
miary majg przerzuty do otrzewnej oraz im mniejszy jest
obszar, na ktérym wystepuja.

Dodatkowa opcje stanowi zastosowanie dootrzewnowej
chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy, HIPEC). Po zabiegu ope-
racyjnym chemioterapeutyk jest podawany dootrzew-
nowo w sposdb ciagly w obwodzie zamknigtym w warun-
kach podwyzszonej temperatury©-'?. Nie jest to leczenie
standardowe, aczkolwiek wyniki jednego z badan ran-
domizowanych III fazy wskazuja na przydatnos¢ takiego
postepowania w terapii zaawansowanego raka jajnika®?.
W omawianym przypadku radykalny zabieg operacyjny
z chemioterapig dootrzewnowa w hipertermii wydawat si¢
optymalng opcja leczenia.

Leczenie uzupelniajace chorych po duzych zabiegach ope-
racyjnych w obrebie jamy brzusznej i miednicy jest dla
onkologéw wyzwaniem. Wysokie ryzyko powiklan i skape
dane literaturowe uzasadniajgce takie postepowanie moga
stanowi¢ problem dla niedoswiadczonych zespotow, ktére
w obawie przed eskalacjg dzialan niepozadanych beda
rezygnowac z chemioterapii pooperacyjnej. W przypadku
opisywanej pacjentki gldwne problemy zwigzane byly
z zaburzonym gojeniem rany pooperacyjnej oraz pojawie-
niem si¢ przetok skorno-jelitowych. Odpowiednie lecze-
nie i pielegnacja pozwolily jednak na catkowite wygojenie
ran, nie dopuscily do rozwoju powazniejszych powiklan
i umozliwily przeprowadzenie systemowego leczenia
pooperacyjnego.

Wydaje sig, ze efektywna terapia onkologiczna wymaga
funkcjonowania zespotéw interdyscyplinarnych zajmu-
jacych sie leczeniem skojarzonym i majacych doswiad-
czenie w prowadzeniu chorych po duzych zabiegach
operacyjnych. Daje to mozliwo$¢ szybkiego reagowania
w razie wystgpienia powiklan, a co za tym idzie - szanse
nie tylko na dtuzsze zycie pacjentéw, lecz takze na dobra
jakos¢ tego zycia.

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powig-
zan z innymi osobami lub organizacjami, ktore moglyby negatywnie
wplyngé na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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with poor prognosis. Maximal cytoreduction leaving
residual cancer not larger than 2.5 mm (CCR1) is a method
that may improve prognosis in patients with peritoneal
spread of ovarian cancer. The smaller the size of perito-
neal metastases and the affected area, the better the treat-
ment outcomes.

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is
an additional therapeutic option. It involves a continu-
ous intraperitoneal administration of a chemotherapeutic
agent in a closed system under hyperthermic conditions
following surgical treatment®-'?. This is not standard ther-
apy, however, one of phase III randomized studies indi-
cates the usefulness of this type of therapeutic manage-
ment in advanced ovarian cancer. In the discussed case,
radical procedure combined with HIPEC seemed to be an
optimal therapeutic option.

Adjuvant therapy in patients after major abdominal and
pelvic surgeries poses a challenge for oncologists. The high
risk of complications and sparse literature data support-
ing such therapeutic management might pose a problem
for inexperienced teams of specialists, who will abandon
postoperative chemotherapy for fear of increased adverse
effects. In the described case, major problems were related
to impaired postoperative wound healing and the occur-
rence of enterocutaneous fistulas. However, appropri-
ate treatment and care resulted in complete healing of
wounds as well as allowed to avoid serious complications
and implement postoperative systemic treatment.

It seems that effective anticancer therapy requires the
functioning of interdisciplinary teams engaged in com-
bined treatment and experienced in the management of
patients after major surgical procedures. This allows for
a quick intervention in case of complications, and thus
a chance for an improvement in survival time and quality
of life for these patients.
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Intensive anticancer therapy in elderly patients — does it make sense? A case report
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Streszczenie Leczenie onkologiczne pacjentéw w podesztym wieku jest ogromnym wyzwaniem dla lekarza, poniewaz u starszych chorych
nie wszystkie stosowane metody terapii poprawiaja samopoczucie, fagodza dolegliwosci czy korzystnie wplywaja na
rokowanie. W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek 75-letniej chorej z rozpoznaniem zaawansowanego raka jajnika,
u ktdérej pomimo podesztego wieku zastosowano intensywne leczenie onkologiczne: zabieg operacyjny (zmodyfikowane
wytrzewienie tylne z usunigciem otrzewnej miednicy i naciekéw na otrzewna przepony wraz z jej fragmentem, subtotalng
kolektomia, resekeja sieci, $ledziony, fragmentu zoladka wraz z wiezadlem zotadkowo-poprzeczniczym i stomia koficowa
w obrebie jelita kretego) oraz chemioterapie uzupelniajaca. Ciezkie powiklania, ktore wystapity w trakcie terapii, nie byty
bezposrednio zwigzane z leczeniem, lecz wynikaty z braku nalezytej opieki nad chora podczas jej pobytu w domu.

Stowa kluczowe: chory w podesztym wieku, rak jajnika, leczenie onkologiczne, geriatria onkologiczna

AbS’[ra t Anticancer therapy in elderly patients poses a great challenge for doctors since not all available therapeutic modalities can
improve the wellbeing, alleviate symptoms or improve prognosis in this patient population. The paper presents a case
of a 75-year-old woman diagnosed with advanced ovarian cancer who, despite advanced age, received intensive anticancer
therapy, i.e. surgical treatment (modified posterior exenteration with the resection of pelvic peritoneum and tumor
invasion in the diaphragmatic peritoneum along with its fragment, subtotal colectomy, resection of the omentum, spleen
and gastric fragment along with the gastro-transverse ligament and an end ileostomy) as well as adjuvant chemotherapy.
Severe complications occurring during treatment were not directly related to the therapy, but resulted from the lack
of proper patient care in a home setting.

Key words: elderly patient, ovarian cancer, anticancer therapy, geriatric oncology
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WSTEP

eczenie onkologiczne starszych chorych jest ogrom-
Lnym wyzwaniem dla lekarza, poniewaz u takich

pacjentow nie wszystkie stosowane metody terapii
poprawiaja samopoczucie, tagodza dolegliwosci czy korzyst-
nie wplywaja na rokowanie. Dodatkowo grupa chorych
w podeszlym wieku jest niezwykle réznorodna - nie tylko
pod wzgledem ogdlnego stopnia sprawnosci, liczby i nasile-
nia choréb dodatkowych, lecz takze pod wzgledem wyzna-
wanej filozofii Zyciowej, oczekiwan oraz mozliwosci udzwig-
niecia okreslonej interwencji medycznej i probleméw z nig
zwigzanych. Osoby starsze czesto borykaja sie z problemami
zdrowotnymi, ale rdwniez z trudnos$ciami ekonomicznymi,
gospodarczymi czy spolecznymi. Powoduje to izolacje cho-
rych w podesztym wieku od $wiata zewnetrznego, co z kolei
prowadzi do obnizenia skuteczno$ci leczenia i znacznego
pogorszenia jakosci zycia tych pacjentow.

OPIS PRZYPADKU

Siedemdziesieciopiecioletnia chora zostala przyjeta do
oddziatu ratunkowego z powodu stanu podniedrozno-
$ciowego. W badaniu fizykalnym palpacyjnie wyczuwalne
byty liczne zmiany guzowate w obrebie jamy brzusznej.
W wykonanej tomografii komputerowej klatki piersio-
wej, jamy brzusznej i miednicy stwierdzono zmiany nowo-
tworowe w okolicy jajnika prawego ($rednica 80 mm)
i lewego (55 x 40 mm). Ponadto w sieci uwidoczniono
mnogie zmiany guzowate, najwieksze o wymiarach
115 x 40 mm i 80 x 60 mm, prawdopodobnie nacieka-
jace $ciane jamy brzusznej, przylegajace do petli jelita cien-
kiego i do poprzecznicy. Zmiany bezposrednio przylegaly
do zotadka. Dodatkowo w krezce, wnece watroby, okoto-
zoladkowo i przyaortalnie stwierdzono liczne powiekszone
wezly chlonne o $rednicy do 15 mm. W badaniach labora-
toryjnych obserwowano nieznaczng leukocytoze i trombo-
cytoze, prawidlowa funkcje nerek i watroby; LDH 2693 U/l
(N 331-618), CA-125 2710 U/ml (N <35), CEA 2,59 ng/ml
(N <3), CA-19-9 26 U/ml (N <37).

W ramach oddzialu ratunkowego zastosowano leczenie
zachowawcze. Po ustapieniu objawdéw podniedroznosci
pacjentke przekazano do leczenia onkologicznego.
Caloksztalt obrazu klinicznego wskazywal na zaawansowana
postac raka jajnika. Z uwagi na dobry stan ogoélny chorej, brak
chordéb dodatkowych i zagrazajaca w kazdej chwili niedroz-
nos$¢ podjeto decyzje o przeprowadzeniu w pierwszej kolej-
nosci zabiegu operacyjnego. Pacjentke operowano w try-
bie planowym. Wykonano zmodyfikowane wytrzewienie
tylne - radykalne usuniecie macicy z przydatkami, przednia
resekcje odbytnicy, resekcje esicy, usuniecie otrzewnej mied-
nicy, subtotalng kolektomie, resekcje sieci, resekcje otrzew-
nej przepony wraz z jej fragmentem. Dodatkowo wykonano
resekcje fragmentu zotadka, resekcje Sledziony wraz z wie-
zadtem Zotadkowo-poprzeczniczym oraz stomie koricowa
w obrebie jelita kretego. Stopieni radykalnosci chirurgicznej

DOI: 10.15557/(60.2016.0023

INTRODUCTION

nticancer therapy in elderly patients poses a great
Achallenge for doctors since not all available ther-

apeutic modalities can improve the wellbeing,
alleviate symptoms or improve prognosis in this patient
population. Additionally, the group of elderly patients is
very diverse, not only in terms of the overall performance
status, the number and the severity of comorbidities, but
also in terms of life philosophy, expectations as well as
the ability to cope with certain medical interventions and
their complications. Elderly patients often struggle with
health, economic and social problems. This results in the
isolation of elderly patients from the outside world, which
in turn leads to limited treatment efficacy and a signifi-
cant deterioration of the quality of life of these patients.

CASE REPORT

A 75-year-old woman was admitted to the emergency
department due to sub-obstructive manifestations. Mul-
tiple abdominal nodular lesions were palpated dur-
ing physical examination. Chest, abdominal and pelvic
CT revealed neoplastic lesions in the region of the right
(80 mm in diameter) and the left (55 x 40 mm) ovary. Fur-
thermore, multiple nodular lesions (up to 115 x 40 mm
and 80 x 60 mm), possibly invading the abdominal wall
and adjacent to the intestinal and the transverse colon,
were detected in the omentum. The lesions were directly
adjacent to the stomach. Additionally, multiple enlarged
lymph nodes up to 15 mm in diameter were identified in
the mesentery, the hepatic hilum as well as in the per-
igastric and paraaortic regions. Laboratory findings
showed leukocytosis and thrombocytosis, normal renal
and liver function; LDH 2,693 U/L (N 331-618), CA-125
2,710 U/mL (N <35), CEA 2.59 ng/mL (N <3), CA-19-9
26 U/mL (N <37).

Conservative treatment was implemented in the emer-
gency department. Once the sub-obstructive manifes-
tations resolved, the patient was referred for anticancer
treatment.

The overall clinical picture was indicative of advanced
ovarian cancer. Due to the good general condition of
the patient, the lack of comorbidities and a direct risk of
obstruction, a decision was made to first perform a sur-
gical procedure. The patient underwent an elective sur-
gery. Modified posterior exenteration, i.e. radical hyster-
ectomy with salpingo-oophorectomy, anterior resection
of the rectum, resection of the sigmoid colon and pelvic
peritoneum, subtotal colectomy, resection of the omen-
tum as well as diaphragmatic peritoneum along with its
fragment, was performed. Additionally, resection of gas-
tric fragment and spleen with the gastro-transverse liga-
ment and an end ileostomy were performed. The degree of
cytoreduction (surgical radicality) was defined as CCR1
(in accordance with Sugarbaker). The postoperative
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cytoredukeji okreslono jako CCR1 (wedlug Sugarbakera).
Przebieg pooperacyjny byl niepowiktany, chora w stanie
dobrym zostala wypisana do domu w 18. dobie po zabiegu.
Pacjentke zakwalifikowano do standardowej chemioterapii
uzupelniajacej — paklitaksel w dawce 175 mg/m? i karbopla-
tyna AUC 5 co 3 tygodnie — ktdrg rozpoczeto w 19. dobie po
zabiegu operacyjnym. Tolerancja bezposrednia byla dobra.
Dwa tygodnie po podaniu chemioterapii chora trafita do
oddzialu internistycznego z powodu ciezkiej niewydolnoéci
nerek — kreatynina 1149,2 pmol/l oraz wysokiego stezenia
potasu - 8,84 mmol/l. Zastosowano intensywne leczenie:
nawodnienie, wymuszong diureze i leki obnizajgce steze-
nie potasu. W ciggu 2 dni uzyskano poprawe stanu ogdél-
nego pacjentki oraz normalizacje parametréw nerkowych
i stezenia potasu.

Ze wzgledu na wystapienie ostrej niewydolnosci nerek,
ktora poczatkowo wigzano z podaniem chemioterapii, zde-
cydowano o modyfikacji leczenia i zastosowaniu ,,fagod-
niejszego” schematu: paklitaksel w dawce 60 mg/m? i kar-
boplatyna AUC 2 co tydzien. W trakcie chemioterapii
dwukrotnie zanotowano neutropenie o nasileniu G2 i neu-
ropatie obwodowg o nasileniu G1 - powiktania o nasileniu
pozwalajacym na kontynuacje leczenia. Terapie zakonczono
po 6 tygodniach, z uwagi na znaczne ostabienie, zaburzenia
elektrolitowe, narastajacg niedokrwisto$¢, zaburzenia odzy-
wiania i postepujace ogolne wyniszczenie. Pacjentke prze-
niesiono do oddzialu internistycznego, skad po wyréwna-
niu zaburzen wodno-elektrolitowych zostata przekazana do
oddziatu paliatywnego, gdzie poprzez odpowiednie nawod-
nienie i leczenie zywieniowe uzyskano niezwykle szybka
poprawe stanu ogélnego.

Zebrano szczegotowy wywiad na temat dotychczasowego
leczenia i wystepujacych w jego trakcie powikfan. Oka-
zalo sie, ze chora miala znaczne trudnosci z pielegnacja
stomii jelitowej i wymiang worka stomijnego. Nie mogta
liczy¢ na pomoc rodziny, poniewaz domownicy wycho-
dzili do pracy i zostawala sama na 10-12 godzin. Doszta
do wniosku, ze je$li przez ten czas nie bedzie pi¢ ani jes¢,
to nie bedzie mie¢ klopotu z poruszaniem sie¢, odkleja-
niem si¢ worka i ewentualng konieczno$cig jego wymiany.
Przy obecnosci stomii na jelicie kretym takie postepowa-
nie - pacjentka ograniczyla przyjmowanie pokarmow i ply-
néw do 500 ml na dob¢ — doprowadzito do bardzo szyb-
kiego i gwaltownego odwodnienia, ktdre bylo przyczyna
ostrej niewydolnosci nerek, mylnie zinterpretowanej jako
powiktanie zwigzane ze stosowaniem chemioterapii. Po tym
zdarzeniu pacjentka nie ograniczata juz tak bardzo przyj-
mowania plynow, ale starala sie jak najmniej jes¢ pod nie-
obecno$¢ cztonkéw rodziny. Na pytanie, dlaczego nie zgta-
szala swoich probleméw, odpowiadala, ze nie chciata by¢
dla nikogo ciezarem i stwarza¢ dodatkowych klopotow.
Byla tez przekonana, iz corka nie moze zostawic¢ pracy,
zeby sie nig opiekowa¢, ani nie ma innej mozliwosci zorga-
nizowania opieki w ciggu dnia. Co ciekawe, corka, z ktdrg
takze rozmawiano, bylta zupelnie nieswiadoma problemdow
matki. Nie zdawala sobie rdwniez sprawy z zagrozenia, jakie
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period was uneventful, and the patient was discharged
home on day 18 post surgery.

She was classified for standard adjuvant chemotherapy,
i.e. paclitaxel 175 mg/m?* and carboplatin 5 AUC every
3 weeks, which was initiated on day 19 post surgery.
The patient showed good direct tolerance. Two weeks
after the administration of chemotherapy, the patient was
admitted to the department of internal medicine due to
severe kidney failure - creatinine 1,149.2 pmol/L and high
potassium levels — 8.84 mmol/L. Intensive treatment was
implemented: hydration, forced diuresis and potassium-
lowering therapy. Improvement in patient’s general con-
dition as well as normalization of renal parameters and
potassium levels were achieved after two days.

Due to the acute renal failure, which was initially consid-
ered to be associated with chemotherapy, a decision was
made to modify the treatment and include a less intensive
regimen, i.e. paclitaxel 60 mg/m? and carboplatin 2 AUC
every week. During chemotherapy, G2 neutropenia and
Gl peripheral neutropenia (complications the severity of
which allowed for treatment continuation) were observed
twice. The therapy was discontinued after 6 weeks due
to significant asthenia, electrolyte imbalance, increasing
anemia, eating disorders and general progressive emacia-
tion. The patient was transferred to an internal ward and,
after restoring fluid and electrolyte balance, to a pallia-
tive ward, where appropriate hydration and nutritional
therapy resulted in a very rapid improvement in general
condition.

Detailed medical history on previous treatment and its
complications was collected. It was found that the patient
had significant difficulty managing the intestinal ostomy
and replacing the ostomy pouch. The patient could not
receive help from her relatives since all family members
left for work leaving her by herself for 10 to 12 hours.
Therefore, she decided to withdraw from consuming
fluids and food for this period of time to avoid trouble
getting around, problems with pouch adherence or the
possible need for replacement. In the case of ileostomy,
such activities (the patient limited fluid and food intake
to 500 mL a day) resulted in a very rapid dehydration,
which caused acute renal failure, which was misinter-
preted as chemotherapy complication. After this incident,
the patient no longer limited the intake of fluids, but she
continued to eat as little as possible in the absence of her
family members. When asked why she did not report
her problems, the patient replied that she did not want
to be a burden and cause additional problems. She was
also convinced that her daughter could not resign from
work to take care of her or arrange daycare. Interestingly,
the daughter admitted in the interview that she was com-
pletely unaware of her mother’s problems. She was also
unaware of the risk associated with the lack of appropriate
hydration and nutrition. It seemed to her that poor well-
being and progressive emaciation are normal in an elderly
person receiving such an intensive therapy.
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niesie ze sobg brak odpowiedniego nawodnienia i Zywienia
chorej. Wydawalo si¢ jej, Ze przy tak intensywnym lecze-
niu zte samopoczucie i postepujace wyniszczenie u osoby
w podesztym wieku jest normalnym zjawiskiem.

Od zabiegu operacyjnego uplynal prawie rok. Pacjentka
jest w dobrej formie, bez cech wyniszczenia i wznowy pro-
cesu nowotworowego. Ma zapewniong stala pomoc lekarska
i pielegniarskg oraz opieke z pomocy spoteczne;j.

OMOWIENIE

Dzieki danym z badan klinicznych wiadomo, ze w leczeniu
chorych na raka jajnika najwazniejszymi czynnikami maja-
cymi wplyw na calkowity czas przezycia sg stopien zaawan-
sowania choroby i zakres radykalno$ci pierwotnego zabiegu
operacyjnego. Przeprowadzone badania wskazujg na staty-
stycznie znamienne wydluzenie calkowitego czasu przezycia
u pacjentek, u ktérych wykonano zabieg calkowitej cytore-
dukeji w trakcie pierwszego zabiegu operacyjnego!-®. Kolej-
nym czynnikiem wplywajacym na wydluzenie czasu przezy-
cia jest zastosowanie chemioterapii pooperacyjnej-'.
Dostepne dane literaturowe nie okreslaja jednoznacznie, jak
intensywnie nalezy leczy¢ chore w podesztym wieku z roz-
poznanym rakiem jajnika. Istniejg jednak przestanki wska-
zujace na to, ze w przypadku starszych pacjentek w dobrym
stanie ogolnym i bez dodatkowych obcigzen standardowe
leczenie moze da¢ podobny efekt jak u chorych miodszych,
nie powodujac przy tym znacznego wzrostu powiktan4-1¢),
Majac na wzgledzie te dane i bardzo dobry stan ogélny pre-
zentowanej chorej, pomimo jej zawansowanego wieku pod-
jeto decyzje o zastosowaniu intensywnego, aczkolwiek stan-
dardowego leczenia onkologicznego. Jak si¢ okazalo, to nie
kwalifikacja do leczenia czy jego powiktania, ale brak odpo-
wiedniej pielegnacji pacjentki podczas jej pobytu w domu
stanowil najwiekszy problem i byl przyczyna wczesniej-
szego zakonczenia chemioterapii. Niewiedza, bezradnos¢
i swoisty brak wyobrazni — zaréwno ze strony chorej, jak
i jej bliskich - przyczynily sie do rozwoju bardzo powaz-
nych powiklan, bezposrednio zagrazajacych zyciu.
Odpowiedz autoréw na pytanie postawione w tytule
pracy: ,Intensywne leczenie onkologiczne u starszych cho-
rych - czy to ma sens?” brzmi zatem: ,,Tak, ale pod warun-
kiem wlasciwej kwalifikacji pacjentéw do leczenia onko-
logicznego i zapewnienia dobrej opieki medycznej nie
tylko w szpitalu, lecz takze w domu”. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdci¢ na to, jak chory i jego opiekunowie funk-
cjonuja w warunkach domowych, czy maja odpowiednie
warunki socjalne, czy nie potrzebuja pomocy innych oséb
lub instytucji. Nie wolno réwniez zapominac o ciaglej edu-
kacji pacjentow i ich rodzin w zakresie mozliwych powi-
ktan leczenia, niepokojacych objawdw i sposobow radze-
nia sobie z nimi. Tylko polaczenie prawidlowego leczenia
z wlasciwg pielegnacjg i zapewnieniem dobrego funkcjono-
wania w sferze psychospotecznej moze przynie$¢ korzysci
osobom w podeszlym wieku z rozpoznaniem zaawansowa-
nej choroby nowotworowej.
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It has been almost a year since the surgery. The patient
is in good condition, with no signs of emaciation or can-
cer recurrence. She is under constant medical and nursing
supervision as well as receives social assistance.

DISCUSSION

It is known from clinical studies that the stage of the dis-
ease and the degree of radicality of the primary surgery
are the two main factors affecting the overall survival
in patients with ovarian cancer. The conducted studies
indicate statistically significantly increased overall sur-
vival in patients who underwent total cytoreduction dur-
ing their first surgery!-®. Postoperative chemotherapy is
another factor increasing survival time-'9.

The available literature data does not clearly specify the
intensity of therapy in elderly patients with ovarian can-
cer. There is, however, evidence showing that the effect of
standard therapy in elderly patients in good general con-
dition and with no additional comorbidities can be simi-
lar to that in younger patients, with no significant increase
in complications"*'%. Considering this data as well as the
very good overall condition of the patient, we decided
to use intensive standard anticancer therapy despite her
advanced age. As it turned out, it was not qualification for
therapy or its complications, but the lack of appropriate
patient care in a home setting that proved to be the major
problem and the reason for premature chemotherapy dis-
continuation. The lack of knowledge, helplessness and the
lack of imagination shown by both the patient herself and
her family contributed to the development of very serious
directly life-threatening complications.

Therefore, our answer to the question in the title, i.e.
“Intensive anticancer therapy in elderly patients — does
it make sense?” is “Yes, provided that appropriate patient
qualification for anticancer therapy as well as proper med-
ical care both in hospital and home setting are ensured.”
Particular attention should be paid to the functioning of
the patient and their family at home, their social condi-
tions and their need for assistance provided by other per-
sons or institutions. The importance of continuous edu-
cation of patients and their families in relation to the
possible therapy complications, alarming symptoms and
the methods of management in case they occur should also
be noted. Only a combination of proper treatment and care
with good psychosocial functioning can bring benefits in
elderly patients with advanced cancer.
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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, roziwor do wsirzykiwari. 3. FRAGMIN® 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, roziwér do wstrzykiwari. 4. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, roziwdr do wsirzykiwan
5. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roziwdr 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® 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml, roztwor do wslrzyk\wan 9. FRAGMIN® 18 000 jm. anty-Xa/0,72 m, roztwér do wstrzykiwari. 2. SKEAD JAKOSCIOWY
11LOSCIOWY Moc dziafania jest wyrazona w migdzynarodowych jednostkach (j.m.) anty-Xa zgodnie z pierwszym Miedzynarodowym Standardem d\a Heparyn D Dalteparyna sodowa inum natricum) 0,2 ml, 2 500 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,2 ml, 5 000 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa
(Datteparinum natricum) 0,3 ml, 7 500 .m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natrcum) 0.4 ml, 10 000 jm. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,5 mi, 12 500 |.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dafeparinum nafrcur) 0.6 ml, 15 000 jm. anty-Xa Dalteparyna sodowa (Dafeparinum natrcum) 0,72 m, 18 000 j.m. anty-Xa
Pelny sklad substancji pomocniczych (pairz punkt 6.1.). 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwer do wsirzykiwan. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1. Wskazania do stosowania Leczenie ostrej zakrzepicy 2yl glebokich. Niestabilna choroba wieicowa (np. dfawica piersiowa spoczynkowa, zawal miggnia sercoweqo bez zalamka Q). Przewlekle
leczenie objawowej ZyInej choroby zakzepowo-zatorowe (proksymalna zakizepica 2y! glgbokich | zatorowoSC plucna) w celu zmniejszenia nawroldw choroby zakrzepowo-zatorowej u pacientGw 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 osira 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 powyze 75 la, otylosc, choroba nowotworowa, zakzepica 2yt glebokich wwywwadzwe 4.2. Dawkowanie i sposob podawania korne. doylne lub inf Ina. Produktu FRAGMIN® nie nalezy podawac domigsniowo. Leczenie ostrej
Zzakrzepicy 2yt glgbokich Produkt FRAGMIN® moze by¢ podawany podskrnie w jednej lub dwéch dawkach na dobe. W trakeie terapil 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 ziatania przeciwzakrzepowego nie jest konieczne. Nie nalezy
stosowac pojedyncze] dawki dobowej wiekszej niz 18 000 j.m. Dawkowanie z amputko-strzykawki jednorazowego uzytku mozna ustalié na nastepujaco: Masa ciafa 46-56 kg, Dawka 10000 j:m., Masa ciafa 57-68 kg — Dawka 12 500 j.m., Masa ciafa 69-82 kg — Dawka 15 000 j.m., Masa ciaa 83 i wigce] — Dawka 18 000 j.m. Podawanie dwa razy na dobe
Alternatywnie mozna zastosowac dawkg 100 .m. kg mc. podskornie dwa razy na dobe. Na ogot nie st konieczne monitorowanie dzialania preeciwzakizepowego, |ednak nalezy je rozwazyc uszczegolnych pamentow (patrz punkt 44, ). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystepowania maksyma\nego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania

zaslrzyku podskormego). Zalecane maksymalne stezenia w osoczu zawierajg sie w przedziale od 0,5 do 1,0 jm. anly-Xa/m. Zapobieganie krzepnigciu krwi w krazeniu, np. podczas w przebiegu ostrej lub przewlekiej niewydolnosci nerek Produki FRAGMIN® nalezy podawac dozylnie, wybierajac
najwlasciwszy z nizej opisanych schematdw dawkowania. Pacjenci z przewlekla niewydolnoscia nerek lub pacjenci bez stwierdzonego zwigkszoneqa ryzyka knwawienia u tych pacientow konieczne sa zazwyczej niewielkie zm\aﬂy dostosowujgce dawke, dlatego u wigkszosci z nich nie jest wymagane czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Zalecane dawki

zazwyczaj powoduja uzyskanie w trakcie dializy aktywnosci od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml. Hemodializa i hemofiltracja trwajace nie diuzej niz 4 godziny: poczatkowo jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m./kg mc., a nastgpnie w postaci wiewu dozylnego z szybkoscig 10 do 15 j.m./kg mc./godzing lub pojedyncza dawkg dozylng 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 szybkoscig od 10 do 15 .m./kg mc./godzine. Pacjenci z ostra niewydolnoScia nerek lub pacjenci z podwyZszonym ryzykiem krwawienia: u pacjentow poddawanych hemodializie w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek stosue sig
mniejszy zakres dawek ni u pacjentow hemodializowanych dlugotrwal, dlatego nalezy u nich systematycznie konlrolowac aktywnosé anty-Xa. Zalecane stezenie w osocau zawiera sig w przedziale od 0,2 do 0.4 jm. anty-Xa/ml. Jednorazowa poczatkowa dawka dozyina 5 do 10 j.m./kg e, a nastgpnie wlew dozylny z szybkascia 4 do 5 .m kg me./godzine,
Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwiazana z zabiegami chirurgicznymi Produk! FRAGMIN® nalezy podawac podskrmie. Monitorowanie dziafania przeciwzakizepowego na ogof nie jest konieczne. W przypadku monitorowania, kiew nalezy pobierac w chwili osiagniecia maksyma\nego stezema leku w nsoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania

2astrzyku podskdrmego). Zalecane dawki na ogdt powoduja uzyskanie maksymalnej aktywnosci w osoczu zawierajace] sie w przedziale od 0,1 do 0,4 j.m. anty-Xa/ml. Ogélne zabiegi chirurgiczne Nalezy wybrac wiasciwe dawkowanie spcsmd podanych ponize]. NCi narazen n wiklan zakize h: 2 500 j.m. podskornie na 2
gndzmy przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskdrnie 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 ogo 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. podskérnie w ciagu 2 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym orez 2 500 j.m. podskomie 8 do 12 godzin paznief, jednak nie wzesniej niz po 4 godzinach od zzkofczenia zabiegu. Po zabiegu, poczawszy od nastepnego dia, podawac 5 000 jm. podskdrie codziennie rano. Zahieg ortopedyczny (np. zahieg wymiany stawu biodrowego) Podawac produkt FRAGMIN przez okres do 5
ygodni po zabiegu, wybierajac jeden 2 podanych ponice] sposabow leczenia. 1. Poczatek podawania produu przed zabiegiem — wieczér przed zabiegien: 5 000 jm. podskrie wieczorem przed zabiegiem chirurgicznym. Po zabiegu 5 000 j.m. podskorie co wieczor. 2. Poczalek podawania produklu przed zabiegiem — dzief zabiegu: 2 500 .. podskérmie
W ciagu 2 godzin przed zabiegiem oraz 2 500 j.m. podskérnie 8 do 12 godzin poiniej, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakoriczenia zabiegu. Poczawszy od dnia nastepuiacego po zabiegu codz\enme 5000 j.m. podskornie. 3. Poczatek podawania produktu po zabiegu: 2 500 j.m. podskérnie po 4 do 8 godzinach od zabiegu, jednak nie wezesniej
iz po 4 godzinach od jego zakonczenia. Poczawszy od dnia nastepujacego po zabiegu codziennie 5 000 |.m. podskomie. Profilaktyka ostrej zakrzepicy Zy! glgbokich u chorych unie zprzyczyn [ davika dalteparyny sodowe] wynosi 5 000 |m. raz dziennie. Leczenie dalteparyna sodowa prowadzi sig do konca
okresu unieruchomienia pacjenta do 14 dni lub diuzej. Monitorowanie dziafania przeciwzakrzepowego na ogof nie jest konieczne. Qkres podawania Profilakiyka przeciwzakrzepowa u pacjentow ze znaczaco Tyzykiem zakizep forowym, czasowo 2 powodu cigzkie] choroby, takiej ak: niewydolnosc serca, nigwydolno$¢
oddechowa lub cigzkie zakazenie powinna by¢ prowadzona do momentu catkowitego 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 si¢ wybrac migjsce na przedniej lub bocznej Scianie brzucha Iub bocznej stronie uda. lgle nalezy wprowadzic prostopadle w stosunku do diugiej osi ciata pacjenta do fatdu skdry dobrze
praytrzymywanego dwoma palcami przez caly okres wykonywania wslrzykniecia. Wsirzyknigcie nalezy wykonywac powoli i dokladnie pndskorme Nalezy unikac podawania leku domiesniowo. Niestabilna choroba wiericowa (niestabilna diawica piersiowa i zawaf migsnia sercowego bez zatamka Q) Na oo nie jest konieczne monitorowanie
dziafania przecnwzakrzepnwego Jednak naledy je rozwazyc u szczegdlnych pacientow (patrz punkt 4.4.). Krew nalezy pobierac w chwili wystepowania maksymalnego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zaslrzyku podskdmego). Zalecane maksymalne aktywnosci w osoczu zawierajg sig w przedziale od 0,5 do 1,0 jm. anty-Xa/ml.
Zaleca sig rownoczesne podawanie kwasu acetylosalicylowego (w dawce od 75 do 325 mg/dobe). Podawac produkt FRAGMIN® w dawce 120 j.m./kg m. podskémie co 12 godzin do maksymalnej dawki 10 000 J.m./12 godzin. Kontynuowac leczenie do stabilizacji linicznego stanu pacjenta (na ogdt przez co najmniej 6 dni) lub dtuzeJ jezeli lekarz uzna
to za korzystne. Nastepnie zaleca sig przedfuzone leczenie stalg dawka produktu FRAGMIN® do przeprowadzenia zabiequ rewaskularyzaci (takiego jak interwencie przez skdme lub przeszczep pomostowy omijajacy tetnice wiefcowa). Produkiu nie nalezy stosowac dfuzej niz przez 45 dni. Dawke produktu FRAGMIN® wyznacza sie zaleznie od pici i masy
ciala pacjenta: W przypadku kobiet o masie ciala mniejszej niz 80 kg i mezczyzn o masie ciala mniejszej niz 70 kg, nalezy podawac 5 000 j.m. 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. podskdrie co 12 godzin. Przewlekie leczenie objawowej
Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymalna zakrzepica Zy! glgbokich i zatorowos¢ plucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw z chorobami nowotworowymi. Miesiac 1. Przez pierwsze 30 dni leczenia dalteparyng nalezy podawac raz na dobe, podskdmie (s.c.), w dawce 200 .m./kg
mc. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekraczac 18 000 j.m. Miesiace 2-6. Dalteparyne nalezy podawac raz na dobe podskdrie, w dawce ok. 150 .m./kg mc. WielkoS¢ dawki leku podawanej z jednodawkowej amputko-strzykawki wyznacza sie nastepujaco: Masa ciafa <56 kg — Dawka dalteparyny sodowej 7 500 j.m., Masa ciafa 57-68 kg — Dawka
dalteparyny sodowej 10 000 j.m., Masa 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 matoptylkowosci indukowanej chemioterapia 2 liczba plytek knwi <50 000/mme nalezy wirzymac podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba plytek krwi powrdci do poziomu powyzej 50 000/mm®. Jesliliczba piylek 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 powréci 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 ciafa 69-82 kg,
Planowa dawka dalteparyny sodowej 12 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowm 10000 jm., Srednia redukca dawki 33%. Masa cila 83-98 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 15 000 jm., Zredukowana dawka dalteparyny Sodowej 12 500 jm., Srednia redukcja dawki 17%. Masa ciala 99 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej
18 000 ., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 15 000 jm., Srednia redukcja dawi 17%. Ni ewydolnosc nerek W przypadku znaczne] niewydolnosci nerek definiowanej jako stezenie kreatyniny przekraczajqce 3 razy oma granicg normy, dawke dalteparyny nalezy dostosowac tak, aby ulrzymac stezenie terapeutyczne anty-Xa na poziomie 1 jm /ml
(zakres 0,5-1,5 j.m./ml), mierzone 4-6 godzin po wstrzyknieciu Jegli stezenie anty-Xa znajduie sie ponizej lub powyzej zakresu {erapeutyczneqo, dake; dalteparyny nalezy odpowwednm zwwekszyc lub zmnigjszyc. Oznaczenie stezenia anty-Xa nalezy powtorzy¢ po podaniu 3-4 iniekcji w ponownie dobranej 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 dziafaniem farmakologicznym, nie nalezy zastgpowac jednej heparyny inng. Z tego
powodu nalezy kazdorazowo przesirzega¢ wskazan dofyczacych dawkowania oraz informacii 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 roziworze do wlewdw, w szklanych butelkach
i pojemnikach plastikowych. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu FRAGMIN® u dzieci. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punkiach 5.1 oraz 5.2, jednakée nie mozna ustalic zalecen dotyczacych dawkowania. Monitorowanie stezenia anfy-Xa u dzieci Po okolo 4 godzinach po podaniu produktu, w niektorych
specjalnych populacjach olrzymujacych produkt ¢ FRAGMIN®, np. u dzieci, nalezy rozwazyc pomiar maksymalnego stezenia anty-Xa. W przypadku terapeutycznego stosowania dawek podawanych raz na dobe, maksymalne stezenie anty-Xa powinno zasadniczo wynosic od 0,5 do 1,0 f.m./ml w czasie pomiarow 4 godziny po podaniu produktu. W przypacku
niskie] | Zmiennej fizjologicznej caynnosci nerek, np. u noworodkéw, wskazane jest Sciste monitorowanie stgzenia anty-Xa. W przypacku leczenia profilaktycznego stezenie anty-Xa powinno 2wykle uirzymywac sig w zalcesie 0,2-0,4 jm./ml. Podobnie jak w praypadku wszystiich lekow przeciwzakrzepowych, podczas podawania produktu FRAGMIN®, isieje
ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych. Stosujac produkt FRAGMIN® w duzych dawkach nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow bedacych tuz po operacjach. Po warozeniu leczenia pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem powiklai dolyczacych krwawienia. Mozna to zapewmc zigki regularmym badaniom fizykalnym pacjentow, Scislej
obserwacji drenu chirurgicznego oraz okresowym pomiarom stezenia hemoglobiny i any- Xa. 43 Pneclwwskazama Produkiu FRAGMIN® nie nale?y stosowac u pacjentow z nastepu jacymi schorzeniami: nadwrazliwos¢ na dalieparyne sodow 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 przeblegu; bakteryjne zapalenie wsierczia; niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obrebie oSrodkowego ukdadu
nerwowego, 0czu i (lub) uszu. Ze wegledu na zwigkszone ryzyko knwawienia, duzych daviek dalt epalyny suduwej (slnsnwanych na pnyklad w \eczemu ostrej zakrzepicy 2yt glebokich, zatorowosc plucnej i nistabilngj choroby wiericowej) nie wolno podawa pacjentom, u irych zostanie wykonane znieczulenie podpajgczyndwkowe lub zewngfrzoponowe,
lub inne zabiegi powodujgce konieczn ledawiowego (pairz punkt4.4). 4.4. §i jia Produkt FRAGMIN® nalezy U pacjentow §cia, zaburzeniami czynnosci piytek, cigzka niewydolnoscia watroby lub nerek, nieleczonym lub niereagujacym
1aleczenie nadciSneniem teniczym ub reinopaia nadcisneniowa, lub cukizycowa, Dute dank dalleparyny sodow, Iakle ek dawid Konieczne w praypadku eczenia zakizepiy 2y glebokich zatorowosm plucnej lub niestabilne] choroby wiericowej naledy stosowat ostroznie u pacjentow, Kidrzy niedawno przebyli zabieg chirurgicany lub inne choroby
mogace zwigkszac ryzyko wyslgpienia krwutoku 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
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujace czynno$¢ piytek i inne leki przeciwzakrzepowe. Wydaje sie, ze fraumatyzujace lub powtarzane naklucie zewngirzoponowe, lub ledzwiowe rowniez zwigksza to ryzyko. Pacjentow takich nalezy obserwowac, czgsto sprawdzajac 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 .m./kg mc. co 12 godzin lub 200 .m./kg
. raz na dobe) odstep czasu powinien wynosic co najmniej 24 godziny. Jesi lekarz, zgodnie z oceng Kiniczng, zadecyduje o podani lekow przeci W Zwigzku ze nalezy zachowat najwyzsza czujnos¢ i czesto monitorowac stan pacjenta pod katem wystapienia przedmiotowych
Iub podmi objawow fakich fak bol plecow, deficyty czuciowe lub motoryczne (niedoczulica lub oslabienie koriczyn dolnych) oraz nieprawidtowosci funkeji jelt lub pecherza moczowego Pielegriarki powinny z0stac przesziolone w zakresie wykywania tego typu objawcw przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy
poinstruowac pacjentow, aby niezwlocznie informowali pielegniarkg Iub lekarza w przypadku wystapienia Ktéregokolwiek 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 profilakiyczne produklu leczniczego FRAGMIN® nie sq wystarczajace, aby zapobiec zakizepicy na zastawkach u pacientow
z 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, nelezy rozway¢ amniejszenie dawki w przypadku zaburzonej czynnosci nerek (kreatynina osoczowa > 150 umolif). Zaleca sig oznaczenie liczby
plytek krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem FRAGMIN® oraz requlame maonitorowanie tego parametru w trakcie leczenia. Szczegolna ostrozno$¢ konieczna jest w przypadkach szybko postepujacej lub mezk\eJ (mniej niz 100 000/l lub mma) maloptytkowosci w trakcie stosowania 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 wslrzasie. Monitorowanie dzialania przecivwzakrzepowego dalteparyny sodowej nie st konieczne, jednak naley je rozwazy¢ u szczegdinych pacientow, na przyklad u pacjentow pediatrycznych, sgb 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 zmniejszac wydzielanie aldosteronu, prowadzac do mperkahemu szczegdlnie u pacientow z cukizyca, przewlekia niewydolnoscia nerek, wnzesmmsza kwasica metaboliczna, wigkszonym stezeniem
potasu w osoczu lub przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace polas. Wydaie sie, ze ryzyko hiperkaliemii waresta wraz z czasem leczeniz, ale zazwyczaj jest odwracalne. Stezenie potasu w osoczu nalezy oznaczac przed rozpoczeciem slosowania heparyny i nastepnie reqularie monitorowat u pacientow 2 grupy ryzyka, szczegdinie jesli leczenie twa
dluzej niz 7 dni. Za metode z wyboru pomiaru akiywnosci anty-Xa uwaza sig oznaczenia laboratoryjne 2 uzyciem substratu chromogennego. Nie nalezy stosowat czasu czesciowe] iromboplastyny 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 wtescie, ktory pozwala na proste porownanie dawek roznych produkdow. W zwiazku z tym wazne jest, zeby zapoznac si¢ z instrukcja
stosowania poszczeginyeh pioculdow. Poduts FRAGMIN® i aley podawat domisriowo. Z powodu yzyka wystapenia krwiak nielezy unika domisTiowego podaaria inych proculow eczniczych, oy dana dobowa 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 Rawnoczesne stosowanie produktu FRAGMIN® i leku trombolitycznego zwigksza ryzyko krwawien, jednak nie oznacza to, Ze nalezy zaprzestac stosowania dalteparyny. Dzieci i miodzie? Brak danych dotyczacych Astwa stosowania
i skutecznosci dalteparyny u dziec. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacientw nalezy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa. Pacienci w podesziym wigku U paqemow W podeszlym wieku (szczegdlnie w wieku osiemdziesieciu lat i starszych) moze wystapic zwigkszone ryzyko powikiar kwotocznych po zaslosowaniu produkdu w dawkach
terapeutycznych. Zaleca sig Scisle mnmlumwame stanu linicznego pacientow. 4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeii Nalezy rozwazyC nasigpujace mozlie 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 leczniczych zawierajacych naparstnice, tetracyklin i kwasu askorbinowego. Nalezy zachowac szczegolng ostroznosc,
podaiac dalteparyne sodowa w skojarzeniu z ekami z grupy NLPZ lub duzymi dawkami kwasu acetylosalicylowego pacjeniom z niewydolnoScia nerek, poniewa leki 2 grupy NLPZ oraz ki w dawkach minieszajg 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 plodnosé, ciaze i laktacjg Ciaza Dalteparyna nie przenika przez fozysko. Duzailose danych uzyskanych z badan kobiet w ciggy (ponad 1000 narazonych) wskazuje ia brak wywotywania wad rowojowych oraz szkodliwego dzialania na pldd/noworodka,
Produkt leczniczy FRAGMIN® moze by€ stosowany w okresie ciay, Jesh wymaga teqo stan kliniczny. Opublikowano ponad 2000 przypadkow (badania, analizy przypadkdw i opisy przypadkow) p y wokresie ciazy. W pt ] heparyny odi jsz3 tendencie do krwawier oraz zmniejszono ryzyko ziamar
osteoporotycznych. Najwigksze badanie prospektywne. “Skutecznosc Profilektyki Przeciwzakizepowej jako Ingerencja w trakeie Ciazy” (ang. Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Grawm iy, I:Th\G) objglo BTO knh\e\ W cigzy. Opracowano swoisty dla ciazy schemat oceny ryzyka (niskie, wysokie i bardzo wysokie ryzyko Zylnej choroby
zakrzepow-zatorowej) z odpowiednimi dobowymi dawkami dalteparyny w zakresie 50-150 j.m/kg masy ciafa (w pojedynczych przypadkach do maksymalnej 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). Znigcaulenie 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 kabiet 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 peing dawki lekow
W postaci heparyny drobnoczasteczkowe]. Produkt leczniczy FRAGIN® nie zostal odpowiednio przebadany pod katem slosowania u kobiel 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 [ub terapii
produktem leczniczym FRAGMIN® nalezy podjac, biorac pod uwage korzySci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzySci z terapi produktem leczniczym FRAGMIN® dla kobiety. Plodnos¢ Na podstawie biezacych danych Klinicznych nie ma dowodu na to, 2 dalteparyna sodowa wplywa na ptndnasc Podczas testowania dalteparyny sodowej na zwwerzetach
odnotowano brak wpywu na plodnos¢, kopulacjg oraz rozwdj okolo- i paporodowy. 4.7. Wptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdaw i obsfugiwania maszyn Produkt FRAGMIN® nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obsfugiwania maszyn. 4.8. Dziatania niepoz; Wystapienie dziafan okofo
pacjentdw leczonych profilaktycznie. Dziafania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan Klinicznych uporzadkowano wedtug klasyfikaci uktadow narzadowych i wedtug czestosci wystepowania: Czesto (> 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000). Klasyfikacja ukiadéw i narzadow: Zaburzema
krwi | uktadu chtonnego, Czesto: tagodna trombocytopenia (typu 1) zwykle odwracalna podczas leczenia; Niznana™: Immunologiczna matoplytkowo$¢ indukowana heparyna (typu Il, 2 towarzyszacymi powikianiami zakrzepowymi lub bez). Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto: §¢, Nieznana*: Reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia
ukladu nerwowego, Nieznana™: Odnotowano kwawienia wewnairzczaszkowe; niekiore prowadzity do zgonu. Zaburzenia naczyniowe, Czesto: Krwotok. Zaburzenia zofadka i jelit, Nieznana*: Odnotowano krwawienia do przesirzeni zaotrzewnowej; niekidre prowadzity do zgonu. Zaburzenia wafroby i drag Z6iciowych, Czgsto: Przejciowe zwigkszenie akiywnosci
transaminaz. Zaburzenia skery i tkanki podskornej, Rzadko: Martwica skdry, przemijajace lysienie, Nieznana*: Wysypka. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, Czgsto: Podskorny kwiak w miejscu podania, b6l w miejscu podania, Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach, Nieznana*: Kiwiak podpajgczynowkowy lub nadoponowy. * Czgstos¢ nie

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

0l. Ryzyko krwawienia zalezy od dawki. WighszoS¢ krwawierjest fagodna. Zofaszano ciezkie krwawienia, w kilku przypadkach prowadzace do zgonu. Produkly heparyny moga powodowac hipoaldosteronizm, co moze prowadzic do awigkszenia stgzenia potasu w osocau. Reacko, szczegolie u pacjentdw z przewlekia niewydolnoscia nerek | culrzyca, moze
wysigpi¢ klinicznie znaczaca hiperkaliemia. Diugotrwate stosowanie heparyny wiage sig 2 ryzykiem osteoporozy. Ryzyka osteoporozy nie mazna wykluczy¢, mimo Ze nie obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny. Dzieci i miodziez: Szacue sig, i czestosc, rodzaj oraz stopiefi cigzkosci dziatan niepozadanych u dzieci s takie same jak u domstych Nie
ustalono bezpieczenstwa dlugofrwatego stosowania dalteparyny. 4.9. Przedawkowanie Przeciwzakizepowe dzialanie dalteparyny sodowej mozna zahamowat podaniem protaminy (1 mg). Jednakze, protamina hamuje pierwotng hemos\azg dlateqo nalezy ja stosowac jedynie w przypadkach rzeczywistego zagrozenia. Dawka 1 mg protaminy czeSciowo
neutralizuje wplyw 100 j.m. anty-Xa alteparyny sodowe] (chaciaz wywolane wydluzenie czasu kizepnigcia zostaje w pefni et ra\lzuwane ulr fraymue si¢ 2 zachowaniem 25%-50% aklywnoscl anty-Xa dalteparyny sodowej). 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1. Wiasciwosci Grupa leki
przeciwzakazepowe, heparyna i pochodne. Kod ATC: BO1A BO4. Produkt FRAGMIN® jest lekiem bedaca heparyng 0 masi 6000, uzyskiwang 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 krzepnicia osocza (APTT). Produkt FRAGMIN® stabiej wplywa na czynnos¢ piytek krwi i ich adheze niz heparyna, zatem wywiera mniejszy wplyw na pierwotna hemostaze. Uwaza sie, Ze niektore przeciwzakizepowe
wiaSciwosci dalteparyny Sodowej wynikaja 2 jej wplywu na Sciang naczyrlub uklad firynolizy. W randomizowanym, konirolowanym placebo, podwojnie Slepym badaniu (badanie PREVENT) z udzialem 3 700 pacientow z ostrym stanem chorobowym > 4 dni oraz W ostalnim czasie (< 3 dni) (rozumianych
Jako pacienci pozostajacy w162ku w ciagu dni), czestos¢ wystgpowania Klinicznie istotnych zylnych epizodow zakizepowo-zatorowych u pacientow otrzymujacych produkt FRAGMIN® byla amniejszona o 45%, w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. Czestosc wyslepowania mcydemowobemumych pierwoiny punkt koricowy wynosita 2,77%
w porownaniu do 4,96% w grupie otrzymujacej placebo (réinica -2,19%, 95% PU: -3,57 do -0,81; p = 0,001 5) W badaniu zaobserwowano Klinicznie istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia zatorowosc zyInej. W duzym, badaniu PROTECT (ang. Prophylaxis for Thromboembolism
in Critical Care Trial), przeciwzakizepowe dziatanie dalteparyny w dawce 5000 j.m. podawanej raz na dobg pordwnano do heparyny niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. podawane] dwa razy na dobe u 3746 pacientow kryryczme chorych z przyczyn medycznych (76%) oraz poddanych zabiegom chirurgicznym, kidrych skierowano na oddzial intensywnej
terapii (IOM) na co najmniej 3 dni. Pierwotny punkt koricowy stanowita proksymalna zakrzepica 2yt glebokich konczyn dolnych co wykazano podczas olresowego badania ultradzwigkowego z kompresja. Okoto 90% 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 di (rozstep interkwartylowy, 4 do 12 dn). 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
slnsujacych dalteparyne oraz 5,8% w grupie pacjentow stosujacych heparyne niefrakcjonowana, wspolczynnik ryzyka 0,92, 95% Cl, 0,68 do 1,23; P = 0,57). Obserwowano znaczace 49% zmnieiszene ryzyka wystapienia widnego punklu koricowego zatorowosci plucne] w grupie pacientdw stosujgcych dalteparyng (bezwzgledna rdznica 1,0%; 95% Cl
.88; P = 0,01). Nie obserwowano istotnej r6inicy pomigdzy dwoma grupami w odsetkach epizodow duzych krwawied (wspotczynmk 1yzyka, 1,00; 95% CI, 0,75 do 1,34; P = 0,98) Iub $mierci w trakcie pobytu w szpitalu (wspdfczynnik ryzyka 0,92; 95% Cl, 0,80 do 1,05; P = 0,21). Dzieci i miodziez: Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezmeczenswa i skutecznosci stosowania dalteparyny u pacjentow pediatrycznych. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacientow naledy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa. W najwigkszym prospektywnym badaniu oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo i zwiazek migdzy dawka a aktywnoscia anty-Xa dalteparyny w osoczu w profilaktyce,
i leczeniu zakrzepicy 2y1 i tetnic u 48 pacjentow pediatrycznych (Nohe i wsp., 1999). Nohe i wsp. (1999) Paramery demograficzne i schemat badania. Schemat badania: Otwarte badanie w jednym odrodku; (n = 48). Pacjenci: Wiek: wezesniaki od 31. tygodnia do 18 lat, Plec: 32 chiopcow, 16 dziewczynek, Rozpoznanie: Zakrzepica tetnic lub 2yt; choroba
zarostowa 2y! plucnych (PVOD); pierwotne nadcisnienie phucne (PPH). Wskazanie, dawka produkiu FRAGMIN®, docelowe 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 .m./ml 3-6 miesiecy, Leczenie pierwszej lnii: (n = 25) 129 = 43 anty-Xa .m./kg podskornie raz na dobg; od 0,4
do1,0j.m./ml 3-6 miesigcy, Leczenie drugie] linii: (n = 13) 129 = 43 anty-Xa .m. kg podskémie raz na dobe; od 0,4 do 1,0 j.m./ml 3-6 miesigcy. W tym badaniu nie stwierdzono incydentow zakrzepowo-zatorowych u 10 pacjentdw olrzymujacych dalteparyng w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. U 23 pacjentow otrzymujacych dalteparyng w ramach
leczenia przeciwzakizepowego pierwsze] lini zakzepicy tetnic lub 2yt zaobserwowano pefne udrodnienie u 7/23 (30%), czeSciowe udroznienie u 7/23 (30%) i 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] linii 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 574 000/u1. Autorzy powiazali nizsza niz prawidtowa
liczbe plytek (150 000/ul) z leczeniem immunosupresyjnym. U Zadnego pacjenta nie spadku liczby piytek > 50% warlosci poczatkowej | bedgeego oznakg trombocytopenii typu 2. indukowane heparyna (HIT 2). W grupie olrzymuigeej leczenie protl\aklyczne i terapeutyczne, dawki dalteparyny (anty-Xa j.m./kg) wymagane do
uzyskania docelowe] aktywnosci anty-Xa (.m./ml) byly odwrotnie proparcjonalne do wieku (1? = 0,64, P = 0,017; 7 = 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 wigzanie
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 danii 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 m/ivkg. Ocdpowiednie Srednie okresy potirwania wfazie dystrybucii wynosza 147 = 0,312,5 = 0,3 godziny. Szczeqdine grupy pacientow Hemodializa: u pacjentow z przewlekta niewydolnocia nerek wymagajacych
hemodializy $redni koricowy okres pottrwania aktywnosci anty-Xa po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 5 000 j.m. dalteparyny wynosit 5,7 == 2,0 godziny, tj. byt znacznie dfuzszy niz wartosci stwierdzane u zdrowych ochotnikow. U tych pacjentéw mozna oczekiwac wigkszej kumulacji leku w organizmie. Dzieci i miodziez. Niemowleta w wieku ponizej 2
do 3 miesiecy lub o wadze < 5 kg charakieryzuja sig zwigkszonym zapatrzebowaniem na LMWH na kg m. prawdopodobnie ze wzgledu na ich wigksza objetos¢ dysirybucii. Innym wytlumaczeniem zwigkszonego zapotrzebowania na LMWH na kg masy ciafa u matych dzieci moze by¢ odmienna farmakokinetyka heparyny i (lub) obnizona ekspresia dziafania
przeciwzakizepowego heparyny u dzieci w zwiazku ze zmniejszong aktywnoScia antytrombiny w osoczu. 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Ostry toksyczny wplyw dalteparyny sodowej jest stabszy niz heparyny. Jedynym istotnym objawem, kidry 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 wpywu dalteparyny sodowej 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 substancii pomocniczych Dawka/Objetosc: 2 500 |.m. anty-Xa/0,2 ml, Substancie pomocnicze: sodu chlorek sodu wodorotlenek Iub kwas solny (kurekqa PH 5-7.5) woda do wstrzykiwaii. Dawka/Objgtosc: 2.,5 000 j.m. aniy-Xa/0,2 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas
solny (korekcja pH 5-7.5) woda do wsirzykiwan. Dawke/Objetosc: 7 500 j.m. anty-X/0,3 ml, Substancie pomocnicze: Sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja 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 WSVZYK\W&H 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  igfg (szklo klasy 1, tiok korek toka z gumy 2 (lub bez) elementu Needle-Trap, w blistrze (polietylen/papier) w tekturowym pudefku. Element
Negdl-Tap zapobiega Ukluciom po produktu. Needle-Tap 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 Neeale-Tap. Ampulki z¢ szl bezbarwnego klasy | w tekturowym pudefku:
FRAGMIN® 10000 j.m. anty-Xa/ml, roztwar do wstrzykiwari, FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/4 ml, roztwdr do wstrzykiwar. Dawka/Objetosc: 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Rodzaj i Ipulko-strzykawek z igfa po 0,2 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$¢ opakowania: 10 tho-strzyke k2 igfa po 0,3 ml, 20 amputko-strzykawek z igfa po 0, 3 ml. Dawka/Qbjgtosc: 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-strzykawek z igla
p0 0.4 ml. Dawka/ObjgtoSc: 12 500 j.m. anty-Xa/0.5 ml, Rodzaj i zawarto¢ opakowania: 5 amputko-strzykawek 2 gfa po 0,5 ml. Dawka/Objgfos: 15,000 . amy—Xa/Oﬁ i, Rodzaj i zawartos¢ opakowania ﬁamputkn—strzykawekziglq po 0,6 ml. Dawka/Objgfos¢: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 i, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-sirzykawek zigla
po 0,72 ml. 6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania Roztwor nalezy uzyc w ciagu 12 godzin. W celu zapumezema przypadkowym ukluciom nalezy wykonac nastepujace czynnosci: Odchylic koniec plastikowej Klapki od ostonk ighy. Zdjaé osfonke igly. Wstrzykiwac zgodnie  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 igly w chwytak stychac kliknigcie). Aby uniemozliwic ponowne uzycie igly, nalezy zginac ja do momentu, az ka strzykawki wzgledem wykorzystywanej powmrzchm przekroczy
45 stopni. Nelezy natychmiast pozbyc si zuzyte] srzykawki we wiasciwy sposob. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADA.IACY P0Z) WOLEMIE NA DOPUSZGZENIE DO OBROTU Piizer Europe MA EEIG, Hamsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Dawka/Objetost:
00 J.m. anty-Xa/0,2 ml, Pozwolenie nr: 7764, Dawka/Objgtosc: 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/Objgtose: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, Pozwolenie nr: 9497. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWDLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRUTU/DATA PRZEIJLUZENIA POZWDLENIA Dawka/Objetosc: 2 500 .m. anty-Xa/0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.1998 r./14.10.2003 r./29.10. 2008 1. Dawka/Objgtosc:
5000 j.m. anty-Xa/0,2 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 r./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 r,/29.10.2008 r. Dawka/Objgtosc: 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml, Data
pozwolenia: 27.09.2002 /20, DG 2007 1./29.10.2008 . Dawka/Objetosc: 15 000 j.m. anty-Xa/0.6 ml, Data poawolenia: 27.09. 2002 1/27.06.2007 1./29.10.2008 r. Dawka/Objgtosc: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r./27.06.2007 r,/29.10.2008 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB BZESCIDWE.I IMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 23.08.2013 r. Ceny leku Fragmin® Nazwa organu wydajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Ministerstwo Zdrowia. Odpfanos¢ dla pacjenta leku Fragmin®, na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 paidzierika 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, Urzgdowa cena defaliczna: 160,40 PLN, Wysokosc dopfaty 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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REGULAMIN 0GEASZANIA PRAC
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

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

»Current Gynecologic Oncology” publikuje tez aktualne informa-
cje o pracach towarzystw medycznych, w tym Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologii Onkologicznej (ktérego ,,Current Gynecologic
Oncology” jest oficjalnym organem) oraz Polskiego Towarzystwa
Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, a takze komentarze re-
dakcyjne - dotyczace konkretnych artykutéw, doniesienia wstep-
ne (short communications), doniesienia i materialy z kongreséw
miedzynarodowych, listy do redakcji, informacje o nowych pro-
duktach medycznych, streszczenia i omdéwienia artykutéw publi-
kowanych w innych czasopismach naukowych, przeglady ksiazek
i innych 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 przesytane 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 przekraczaé¢ 20-25 stron ma-
szynopisu.

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

Skroty nalezy wyjasnia¢ przy pierwszym ich uzyciu w tekscie. Nie
mozna zamieszcza¢ skrotow w streszczeniu.

Nie nalezy umieszcza¢ rycin i tabel w tekécie pracy, a jedynie
zaznaczy¢ w artykule ich docelowa lokalizacje, dla przyktadu:
(ryc. 1), (tab. 1). Spis rycin nalezy przygotowac na oddzielnej stro-
nie (po spisie piémiennictwa), a tabele umiesci¢ na koncu pracy,
za spisem rycin, kazda na oddzielnej stronie. Numer arabski tabe-
liijej tytut 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. strzalki, krzyzyki, groty, ktére musza by¢ dosta-
tecznie duze i czytelne. Ich wyjasnienia nalezy zamie$ci¢ w pod-
pisie ryciny.

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

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

Oswiadczenie o przestrzeganiu praw ludzi i zwierzat

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

“Current Gynecologic Oncology” also publishes updated informa-
tion about the works of medical societies, including the Polish Gyne-
cological Oncology Society (Polskie Towarzystwo Ginekologii Onko-
logicznej), of which “Current Gynecologic Oncology” is an official
journal, and the Polish Society of Colposcopy and Uterine Cervical
Pathology (Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki
Macicy), as well as editorial commentaries concerning given articles,
short communications, reports and materials from international con-
gresses, letters to the editors, information about new medicinal prod-
ucts, abstracts and discussions of articles published in other scientific
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
Gynecologic Oncology” are also available on the website of the jour-
nal at www.ginekologia.com.pl, by entering the tab Instructions for
Authors.

Preparation of original papers, reviews and case reports

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

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

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

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

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

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

Statement of Human and Animal Rights

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

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

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

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow

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

Uklad prac
Strona tytulowa — pierwsza strona publikacji - zawiera tytul pracy,
pelne imiona i nazwiska Autordw, ich miejsca pracy, w tym nazwe
osrodka, miasto i kraj. Kolejne cyfry arabskie umieszczone po nazwi-
sku jako przypis gorny wskazujg afiliacje, np. Agata Kowalska!, Justy-
na Nowak?:
! Klinika Ginekologii Onkologicznej, Uniwersytet. ..
* Zaklad Diagnostyki Obrazowej, Szpital...
Ponizej afiliacji nalezy zamiesci¢ Adres do korespondencji, zawiera-
jacy pelne dane osoby upowaznionej do korespondencji wraz z imie-
niem i nazwiskiem, adresem pocztowym, elektronicznym i numerem
telefonu.
Streszczenie — druga strona publikacji — powinno zawiera¢: w pra-
cy oryginalnej i pogladowej minimum 200, a maksimum 250 stow,
w opisie przypadku i doniesieniu wstepnym minimum 100, a mak-
simum 150 stow. Uklad streszczenia pracy oryginalnej i doniesienia
wstepnego: cel, material i metoda, wyniki, wnioski. W przypadku po-
zostatych rodzajow publikacji taki uklad nie obowigzuje. W stresz-
czeniu opisu przypadku oprécz celu i krétkiego opisu historii cho-
roby 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.
Wyniki - przedstawione w sposob zwiezly, najlepiej w formie tabel
lub diagraméw.
Omowienie - interpretacja wlasnych wynikéw w konfrontacji z do-
niesieniami w literaturze.
Whioski - sformulowane przejrzyscie, w formie jednego lub kilku
zdan.
Informacja o konflikcie intereséw — zdanie dotyczace zrédta finan-
sowania lub informacja o braku konfliktu.
Podzigkowania - dla 0so6b, ktore przyczynily si¢ do powstania pu-
blikacji.
Spis pi$miennictwa — spis prac cytowanych w publikacji, uporzad-
kowanych wedtug kolejnosci cytowan. Jako odnosniki nalezy stoso-
wac cyfry arabskie, umieszczone w pétkolistych nawiasach, bez spacji
miedzy przecinkiem a kolejnym numerem. W pracach oryginalnych
i pogladowych mozna si¢ powotywa¢ maksymalnie na 30 pozycji pi-
$miennictwa, w opisach przypadkéw i doniesieniach wstepnych - na
15 pozycji. Skroty nazw czasopism musza by¢ zgodne z Index Medicus.

* 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 sg 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
reports and short communications between 100 and 150 words.
The structure of the abstract of an original paper and short communi-
cation is as follows: Aim of the Study, Material and Methods, Results,
Conclusions. Other types of papers do not require structured ab-
stracts. 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, present-
ed in the order of appearance. Arabic numerals placed in semicir-
cular parentheses, without spaces between the coma and the fol-
lowing number should be used as reference marks. In original
and review papers, at most 30 other publications may be referred

* 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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Jezeli cytowana praca ma nie wiecej niz trzech Autoréw, nalezy wy-
szczegdlni¢ wszystkich. W przypadku wiekszej liczby Autoréw wystar-
czy poda¢ nazwiska pierwszych trzech i dopisek et al. Prosimy o prze-
strzeganie znakow interpunkgji, tj. kropek, dwukropkéw, spacii 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 tabela w formie przypiséw wyjasnienia skrotow zastosowa-
nych w tabeli.

Przesylanie prac do Redakcji

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

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

z tych jezykéw lub w obu, pod warunkiem ze praca zostala przettuma-

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

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

stepujace zalgczniki:

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 zgtoszonej 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 dwém niezaleznym Recenzentom
- uznanym specjalistom w dziedzinie, ktérej dotyczy artykul, spoza
jednostki, w ktdrej afiliowani sg Autorzy artykutu, niepozostajacym
z nimi w konflikcie intereséw (podlegto$¢ zawodowa, pokrewien-
stwo, bezposrednia wspdtpraca naukowa w ciggu ostatnich dwéch
lat poprzedzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja ,,Current
Gynecologic Oncology” stosuje model recenzji typu double-blind
review, tzn. Autorom nie s ujawniane nazwiska Recenzentéw i od-
wrotnie — Recenzenci nie znajg tozsamo$ci Autoréw i pozostatych
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
przedstawiaja merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazajg
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to; in case reports and short communications — up to 15 papers.
Abbreviations of the names of other journals must conform
to the Index Medicus. If the quoted paper has no more than three co-
authors, they should all be listed. If there are more co-authors, the first
three should be listed, followed by et al. Please observe punctuation
marks, i.e. full stops, colons, spaces, etc.
Example references:
« articles:
1. Pereira ], 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-
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