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nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane zgodnie ze zmniejszajacym sie stopniem cigzkosci. Klasyfikacja uktadow i narzadéw: Zakazenia
i zarazenia pasozytnicze. Czesto >1/100 do <1/10: Rzekomobtoniaste zapalenie jelit* Czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okresona na podstawie dostepnych danych): choroba zwiazana z Clostridium difficile*, zakazenie pochwy*; Zaburzenia krwi
i ukfadu chtonnego. Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100: Eozynofilia, Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okresona na podstawie dostgpnych danych): Agranulocytoza. Leukopenia.Neutropenia. Trombocytopenia; Zaburzenia ukfadu
immunologicznego Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okresona na podstawie dostegpnych danych): Reakcje anafilaktoidalne. Zespdt cigzkiej nadwrazliwosci, w tym polekowa wysypka z eozynofilig i objawami ogéinymi (DRESS); Zaburzenia uktadu
nerwowego. Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100: Zaburzenia smaku; Zaburzenia zotadka i jelit. Czgsto >1/100 do <1/10: Biegunka, Bdl brzucha. Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100: Nudnosci, Wymioty. Czesto$¢ nieznana (nie moze by
okresona na podstawie dostepnych danych): Wrzody przetyku. Zapalenie bony $luzowej przetyku; Zaburzenia watroby i drég zotciowych. Czesto =1/100 do <1/10: Nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby. Czestosc nieznana (nie moze
byc okresona na podstawie dostgpnych danych): Zottaczka; Zaburzenia skdry i tkanki podskornej. Czgsto =1/100 do <1/10: Wysypka grudkowo-plamkowa, Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100: Pokrzywka, Rzadko >1/10 000 do <1/1 000:
Rumien wielopostaciowy. Swiad, Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okresona na podstawie dostepnych danych): Martwica toksyczno-rozptywna naskdrka. Zespdl Stevensa-Johnsona. Ztuszczajace zapalenie skory. Pecherzowe zapalenie skory.
Wysypka odropodobna. Zapalenie pochwy. Ostra uogélniona osutka krostkowa. *Kategorie CIOMS ii: bardzo czesto= 1/10 (= 10%); czesto= 1/100 do <1/10 (= 1% oraz < 10%); niezbyt czesto= 1/1 000 do < 1/100 & 0,1 % oraz < 1%);
rzadko = 1/10 000 do < /1 000 (= 0,01% oraz < 0,1%); bardzo rzadko < 1/10 000 (< 0,01%) Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziafania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222
Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziafania niepozadane mozna zgtaszac réwniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego. 4.9. Przedawkowanie Bardzo rzadko obserwowane sa
ciezkie reakcje alergiczne (odczyny surowicze, obrzgk naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne do wstrzasu anafilaktycznego). W razie wystapienia tego typu powiktai nalezy przerwac podawanie produktu Dalacin® C i zastosowac $rodki
stosowane na ogdt w takich przypadkach (np. podanie lekéw przeciwhistaminowych, kortykosteroidéw, lekdw sympatykomimetycznych lub zastosowanie wspomaganego oddychania). Dotychczas nie obserwowano objawow przedawkowama
produktu. Po ewentualnym przedawkowaniu zaleca sig ptukanie zotadka. Hemodializa i dializa otrzewnowa nie sg skuteczne. Swoista odtrutka nie jest znana. 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1. Wias sci far

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, linkozamidy. Kod ATC: JO1FF01. Klindamycyna jest péisyntetyczna pochodna linkomycyny. Nalezy do grupy linkozamiddw, ktdre sa pochodnymi piranozydu i nie
s3 podobne do innych znanych obecnie antybiotykow. Klindamycyna dziata przede wszystkim bakteriostatycznie, a takze bakteriobdjczo w stopniu zaleznym od stezenia w miejscu zakazenia i od wrazliwosci drobnoustrojéw. Drobnoustroje
wrazliwe na dziatanie klindamycyny in vitro: Ziarenkowce tienowe Gram-dodatnie: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis (szczepy wytwarzajace penicylinaze i szczepy niewytwarzajace penicylinazy). W warunkach badania in vitro
niektére szczepy pierwotnie oporne na erytromycyne szybko nabywaja oporno$c na klindamycyne, Streptococcus spp. (zwhaszcza Streptococcus pneumoniag, Streptococcus pyogenes grupa A). Pateczki beztlenowe Gram-ujemne: Bacteroides
spp., w tym Bacteroides mefaninogenicus oraz Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp. Pateczki beztlenowe Gram-dodatnie, niezarodnikujace: Propionibacterium spp., Eubacterium spp., Actinomyces spp. Ziarenkowce beztlenowe
i mikroaerofilne Gram-dodatnie: Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., paciorkowce mikroaerofilne, laseczki rodzaju Clostridium sa bardziej oporne na klindamycyne niz wigkszo$¢ innych bakterii beztlenowych. Wiekszo$¢ szczepow
Clostridium perfringens jest wrazliwa, ale inne gatunki, np. Clostridium sporogenes i Clostridium tertium sa czgsto oporne na klindamycyne; nalezy wykona oznaczenie wrazliwodci na antybiotyki. Inne drobnoustroje: Mobituncus spp.,
Gardnereifa vaginalis, Mycopfasma hominis. Drobnoustroje zwykle oporne na Klindamycyne: Enterococcus spp., pateczki tlenowe Gram-ujemne, rodzaj Nocardia, Neisseria meningitidis, metycylinooporne szczepy Staphylococcus aureus
i szczepy Haemophilus influenzae (w zaleznosci od tego, z jakich osrodkéw pochodza dane). Klindamycyna dziafa antagonistycznie w stosunku do erytromycyny i innych antybiotykow makrolidowych. Bakterie oporne na klindamycyne nie
wykazujg opornosci krzyzowej na penicyliny. Drobnoustroje oporne na linkomycyne sg réwniez oporne na klindamycyne (catkowita oporno$¢ krzyzowa), a drobnoustroje oporne na erytromycyne sa czgsciowo oporne na klindamycyne (czesciowa
opornos¢ krzyzowa). Klindamycyna jest wykrywana we krwi pgpowinowej w stezeniu wynoszacym okoto 50% stezenia w surowicy krwi matki. Pozwala to przypuszczac, ze produkt moze osiagac stezenie terapeutyczne w organizmie ptodu.
Stwierdzono, ze produkt przenika do mleka matki: jego stezenie w mleku wynosi do 4 pg/ml podczas podawania w maksymalnej dawce 600 mg oraz do 2 pg/ml po podaniu w dawce 300 mg. Z wyjatkiem pojedynczego doniesienia,
nie zaobserwowano do tej pory dziatan niepozadanych produktu u niemowlat karmionych piersia przez matki przyjmujace produkt. 5.2. Wtasciwosci farmakokinetyczne Stosowane pochodne klindamycyny réznia sig tylko do momentu
wehtonigcia i rozszczepienia estru. PoZniej klindamycyna wystepuje w organizmie w postaci zasady (postac czynna). Estry nalezy uwaza¢ za prekursory czynnej postaci leku (pro-lek). Po podaniu doustnym klindamycyny chlorowodorek jest
szybko i prawie catkowicie wehtaniany z przewodu pokarmowego. Jednoczesnie spozyty pokarm nieznacznie wydtuza okres wehtaniania. Po podaniu produktu na czczo substancja czynna osiaga maksymalne stezenie w osoczu po ok. 45-60
minutach, a gdy podaje sie go po positku — po ok. 2 godzinach. Maksymalne stezenie w osoczu po jednorazowym podaniu 150 mg i 300 mg klindamycyny wynosi odpowiedniood 1,9 do 3,9 pg/ml (po positku) i od 2,8 do 3,4 pg/ml (na czczo).
Stopien wigzania sig klindamycyny z biatkami osocza zalezy od jej stezenia. W zakresie stezen terapeutycznych wynosi od 80% do 94%. Klindamycyna dobrze przenika do tkanek, przenika przez tozysko i do mleka matki. Dyfuzja do przestrzeni
plynowych, nawet w stanie zapalnym opon mézgowo-rdzeniowych, jest niewystarczajgca. Klindamycyna osiaga duze stezenie w tkance kostnej. Klindamycyna jest wydalana przede wszystkim z zéicia, po przejsciu przez watrobe. Niektdre
metabolity sa czynne mikrobiologicznie. Substancje indukujace enzymy watrobowe skracajg Sredni okres dziatania klindamycyny w organizmie. Klindamycyna jest wydalana w okoto 2/3 z katem i w 1/3 z moczem. Okres péttrwania produktu
w osoczu wynosi okoto 3 godzin u dorostych i okoto 2 godzin u dzieci. U 0s6b z zaburzeniami czynnodci nerek oraz niewydolnoscia watroby stopnia sredniego do ciezkiego, dochodzi do wydfuzenia tego okresu. Klindamycyna nie jest eliminowana
z organizmu podczas hemodializy. 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczerstwie Toksycznosc po podaniu jednorazowym. W przeprowadzanych na réznych gatunkach zwierzat badaniach toksycznosci ostrej klindamycyny i jej soli stwierdzono,
ze LD, tego produktu zawiera sig w przedziale od 1800 do 2620 mg/kg mc. po podaniu per os oraz od 245 do 820 mg/kg mc. po podaniu dozylnym. W tych badaniach stwierdzano u zwierzat wyraznie zmniejszong aktywnosc i drgawki.
Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym. U szczuréw i pséw, kidre codziennie przez okres maksymalnie jednego roku otrzymywaty per os klindamycyny chlorowodorek, maksymalna tolerowana dawka dobowa zawierata sie w przedziale od 300 do
600 mg/kg mc. U pséw po codziennej dawce 300 mg/kg mc. stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w osoczu, przy czym inne parametry kliniczno-biochemiczne pozostawaty bez zmian. Po codziennej dawce 600 mg/kg me.
u pséw dochodzito do zmian w obrebie btony Sluzowej Zotadka oraz pecherzyka zéiciowego. Genotoksycznos¢. Badania na zwierzetach nad mutagennoscia klindamycyny nie wskazywaty na to, aby produkt ten wykazywat potencjat mutagenny.
Rakotworczosg. Nie przeprowadzono dugotrwatych badar na zwierzetach dotyczacych rakotwdrczego oddziatywania produktu. Toksyczny wptyw na reprodukcie i rozwdj potomstwa. Badania dotyczace zdolnodci do rozrodu przeprowadzane na
szczurach, ktérym podawano dawke do 300 mg/kg mc. na dobe (okoto 1,1 najwigkszej dawki podawanej dorostym pacjentom w przeliczeniu na mg/m? pc.) nie wykazaty wptywu na zdolnosci rozrodcze lub kojarzenia w pary. Badania dotyczace
rozwoju zarodka i plodu przeprowadzone na szczurach otrzymujacych klindamycyne per os oraz na szczurach i na krélikach otrzymujacych klindamycyne podskdrnie nie wykazaty szkodliwego wptywu klindamycyny na rozwéj z wyjatkiem dawek
powodujacych toksyczny wptyw na organizm matki. 6. DANE FARMACEUTYGZNE 6.1. Wykaz substancji pomocnlczych Magnezu stearynian, skrobia kukurydziana, talk, laktoza jednowodna. Skiad kapsutki: Zelatyna, tytanu dwutlenek
(E171). 6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3. Okres waz i 5 lat. 6.4. j Srodki y ia Przechowywac wtemperaturze pon|291 30°C. 6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry z folii PVC/Al zawierajace 16 Iub 20 kapsutek, w teklurowym pudetku. Nie wszystkie wielkosci opakowar musza znajdowac SIQ w obrocie. 6.6. Specjalne srodki usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania Brak specjalnych wymagan, oprécz podanych w punkcie 4.2. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Pfizer Europe MA EEIG; Ramsgate Road,
Sandwich; Kent, CT13 9NJ; Wielka Brytania 8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU R/3064. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.05.1994 r. Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 30.01.2014 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO 19.07.2016 r. Dalacin® C: Kategoria dostgpnosci: Wydawane z przepisu lekarza — Rp. Cena urzedowa detaliczna: Dalacin® C 75 mg x 16 kaps. — 8,85 PLN, Dalacin® C 150 mg x 16 kaps. — 12,20 PLN, Dalacin® C 300 mg
X 16 kaps. — 20,66 PLN. Odpfatnos¢ dla pacjenta: Dalacin® C 75 mg x 16 kaps. — 6,27 PLN, Dalacin® C 150 mg x 16 kaps. — 7,04 PLN, Dalacin® C 300 mg x 16 kaps. — 10,33 PLN. Poziom odpfatnosci dla pacjenta 50%. Nazwa organu
wydajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Ministerstwo Zdrowia. Aktuaine Obwieszczenie Ministra Zdrowia — Lista lekéw refundowanych, znajduje sie pod linkiem: http://www.mz.gov.pl.
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@ DGIGC’n C ul. Postepu 17B, 02-676 Warszawa
t

el.: +48 (22) 335 61 00, fax: +48 (22) 335 6111

klindam

WPOLDAL1015056/05/15




Antoni Basta, Mariusz Bidzinski, Andrzej Bienkiewicz, Pawet Blecharz,

© Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 5-23
DOI: 10.15557/€G0.2017.0001

Lubomir Bodnar, Robert Jach, Pawet Knapp, Zbigniew Kojs, Jan Kotarski,

Janina Markowska, Marcin Misiek, Jacek Jan Sznurkowski, tukasz Wicherek,
Wrodzimierz Sawicki, Agnieszka Timorek-Lemieszczuk, Jan Bahyrycz, Radostaw Madry

Received: 05.05.2017
Accepted: 20.05.2017
Published: 31.05.2017

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika
Recommendations of the Polish Gynecological Oncology Society for the diagnosis

and treatment of ovarian cancer

Wersja 2017.1/Version 2017.1

Adres do korespondendji / Correspondence: Radostaw Madry, e-mail: radoslaw.madry@oncology.am.poznan.pl

ETIOLOGIA

onad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika ma
P pochodzenie nabtonkowe.
Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepo-
wania raka jajnika nalezg:
« nosicielstwo mutacji genéw BRCAI i BRCA2 (dotyczy
do 16-20% wszystkich przypadkoéw raka jajnika);

zespoly dziedzicznego raka piersi i jajnika;

o rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego
raka jelita grubego (zesp6t Lyncha - niepolipowaty rak
jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcin-
ka uktadu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu);

o bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, niesku-
teczne proby IVF (in vitro fertilisation — zaptodnienie
pozaustrojowe, zaplodnienie in vitro);

« hormonalna terapia zastepcza.

Ryzyko wystapienia raka jajnika zmniejszajg: stoso-

wanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowodéw,

wyciecie jajnikow i jajowodow, wyciecie macicy i kar-
mienie piersig®.

SKRYNING

Obecnie nie maja zastosowania przesiewowe badania w kie-
runku raka jajnika®, co dotyczy réwniez chorych pozosta-
jacych pod kontrolg ze wzgledu na rozpoznang mutacje
w genach BRCA®.

Nadal wykrycie raka jajnika we wczesnych postaciach
dotyczy niewielkiego odsetka kobiet (20-30%). W pozo-
stalej grupie (okoto 70%) nowotwor rozpoznaje sie w wyz-
szych stopniach zaawansowania (III i I'V).

ETIOLOGY

ver 95% of ovarian malignancies arise from the

O epithelium.

The major risk factors for ovarian cancer include:

o hereditary mutation of BRCAI and BRCA2 genes
(16-20% of all ovarian cancers);

o hereditary breast and ovarian cancer syndrome;

o familial history of hereditary nonpolyposis colorec-
tal cancer (HNPCC) (Lynch syndrome - nonpolyposis
colorectal cancer, endometrial cancer, cancer of the up-
per gastrointestinal tract, ureteral cancer);

« infertility, long-term stimulation of ovulation, unsuccess-
ful IVFE (in vitro fertilisation) attempts;

o hormone replacement therapy.

Factors that decrease the risk for ovarian cancer include

oral contraceptive use, tubal ligation, salpingo-oophorec-

tomy, hysterectomy and breastfeeding®.

SCREENING

No screening tests for ovarian cancer are currently avail-
able®@. This concerns also patients monitored on a perma-
nent basis due to a diagnosis of BRCA gene mutation®.
Early-stage ovarian cancer is diagnosed rarely (20-30%
of all ovarian cancers). In the remaining group of women
(approximately 70%), ovarian cancer is diagnosed at more
advanced stages (II and IV).

PREVENTION

Due to the significant risk for ovarian cancer in carriers
of BRCAI and BRCA2 mutation, bilateral salpingo-oopho-
rectomy is recommended after the patient has completed

© 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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PROFILAKTYKA

Ze wzgledu na znaczne ryzyko zachorowania na raka jaj-
nika u nosicielek mutacji genéw BRCAI i BRCA2 zaleca
sie obustronne wyciecie przydatkéw po zakonczeniu pla-
néw rozrodczych® (zabiegi redukujacej ryzyko adneksek-
tomii nie znajduja si¢ w koszyku $wiadczen gwarantowa-
nych w Polsce). Z uwagi na szereg danych wskazujacych, ze
znaczna cze$¢ rakow jajnika bierze swéj poczatek w strzep-
kach jajowodu, nalezy rozwazy¢ prewencyjne usuniecie
jajowodow takze u kobiet z grupy niskiego ryzyka raka
jajnika, operowanych z powodéw nieonkologicznych, po
zrealizowaniu celéw macierzynskich i po menopauzie®.

DIAGNOSTYKA

W raku jajnika nie ma objawéw patognomicznych, ale
u wiekszos$ci chorych ponad rok przed rozpoznaniem
nowotworu wystepuja niespecyficzne objawy dyspep-
tyczne®.

We wezesnych stopniach zaawansowania (25-30% przypad-
kow) stwierdza sie obecno$¢ guza w przydatkach.

U chorych z zaawansowanym nowotworem (okoto 70%
chorych) oprécz obecnosci guza w przydatku/przydatkach
wystepuje plyn w jamie brzusznej i/lub optucnej, a takze
stwierdza si¢ podwyzszone stezenie antygenu CA-125.
U czeéci chorych jajniki moga by¢ prawidtowej wielkosci
lub jedynie nieznacznie powiekszone, mimo rozsiewu raka
w jamie brzuszne;j.

We wszystkich przypadkach guzéw jajnikéw rekomen-
dujmy w zalezno$ci od dostepnosci i technicznych moz-
liwosci obliczenie indeksu RMI (risk of malignancy index;
zalacznik 1) lub zastosowane testu ROMA badz IOTA
ADNEX (dostepne w sieci: http://romatools.he4test.com/
calculator row en.html, http://www.iotagroup.org/adne-
xmodel/site%20iota.html oraz w aplikacjach na smartfony).
W przypadku RMI >200 pkt lub gdy warto$¢ testu ROMA
badz IOTA ADNEX wskazuje na przynaleznos¢ do grupy
wysokiego ryzyka, rekomenduje si¢ skierowanie pacjentki
do jednostki specjalistycznej posiadajacej doswiadczenie
w leczeniu raka jajnika®!?.

Rozpoznanie

Diagnoze raka jajnika stawia si¢ na podstawie pato-
morfologicznej oceny materialu uzyskanego w trak-
cie pierwotnego zabiegu operacyjnego. W wyjatkowych
sytuacjach mozliwe jest ustalenie rozpoznania na pod-
stawie materialu uzyskanego droga biopsji ptynu z jamy
otrzewnej lub optucnej, weztéw chtonnych lub przerzutu
w watrobie.

W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do okreslenia:

« typu histologicznego;

o zréznicowania histologicznego (grading - G1, G2 lub G3).
W chwili obecnej zasadny wydaje sie podzial najczestszego
typu surowiczego raka jajnika na high grade i low grade".

DOI: 10.15557/€60.2017.0001

childbearing® (in Poland, risk-reducing salpingo-oopho-
rectomy, RRSO, is currently not included in medical ser-
vices reimbursed by the National Health Fund). Since
a substantial body of evidence material suggests the fim-
briated ends of fallopian tubes as the site of origin of many
ovarian tumors, preventive salpingectomy should be con-
sidered also in women from the low-risk group operated
for non-oncology related reasons who are past childbear-
ing and menopause®.

DIAGNOSTICS

Ovarian cancer is typically asymptomatic, yet the major-
ity of patients experience non-specific, vague “dyspepsia”
symptoms for over a year preceding diagnosis®.

In early stages (25-30%), tumors are confined to adnexes.
Advanced ovarian cancer (approximately 70%) addition-
ally presents with peritoneal/pleural ascites and an ele-
vated CA-125 level. In some patients, ovaries may have
a normal size or can be only slightly enlarged despite the
presence of intra-abdominal metastases.

In all ovarian cancer cases, the risk of malignancy index
(RMIL; Appendix 1) should be calculated, or ROMA or
IOTA ADNEX tests should be used (available at http://
romatools.he4test.com/calculator row en.html, http://

www.iotagroup.org/adnexmodel/site%20iota.html or as

mobile apps), depending on the availability and tech-
nical feasibility. If RMI >200 points or ROMA or IOTA
ADNEX score indicates a high risk, the patient should be
referred to a tertiary center specializing in ovary cancer
treatment®!?.

Diagnosis

Ovarian cancer diagnosis is based on histopathological
analysis of material collected at primary surgery. In some
situations, diagnosis is based on biopsy of fluid collected
from the peritoneal or pleural cavity, lymph nodes or liver
metastases.

In every case, it is necessary to determine:

« histological type;

« histological differentiation (grading - G1, G2, or G3).
At present, the most common serous ovarian cancer is
classified as two distinct diseases, that is high grade and
low grade serous carcinomaV.

Testing for the presence of predisposing
mutations correlated with an increased risk
of ovarian cancer

Due to its prophylactic and therapeutic significance, all
ovarian cancer patients should be referred for genetic
counseling, and tested for the presence BRCA1/2 muta-
tion. The exact protocol of the diagnostic procedure has
not been clearly delineated so far. Examination of tumor
tissue first, followed by confirmatory testing of blood or
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Ocena wystepowania mutacji
predysponujacych do wystepowania
zwiekszonego ryzyka raka

Z uwagi na istotng role w profilaktyce oraz w leczeniu
wszystkie chore z rakiem jajnika powinny mie¢ przeprowa-
dzong konsultacje genetyczng oraz wykonane badanie oce-
niajace wystepowanie mutacji w genie BRCA1/2. Schemat
diagnostyki prowadzacy do oceny wystepowania mutacji
w obecnej chwili nie zostal definitywnie okreslony. Celowe
wydaje si¢ oznaczanie mutacji z pierwotnego guza, z naste-
powa weryfikacjg z krwi lub §liny. Pozwala to wykrywa¢
zardwno mutacje somatyczne, jak i germinalne. Stwierdze-
nie u chorej mutacji w tych genach ma znaczenie progno-
styczne, predykcyjne oraz wskazuje na wysokie ryzyko raka
piersi i pozwala na objecie zdrowych nosicielek z jej rodziny
odpowiednia opiekg i dziataniami zmniejszajacymi ryzyko
wystgpienia rakow piersi i jajnika'?.

Ocena stopnia zaawansowania

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla sie w stop-
niach chirurgiczno-patomorfologicznych (dotyczy to
nowotworéw nablonkowych i nienablonkowych). Aktu-
alna klasyfikacja Miedzynarodowej Federacji Ginekolo-
gii i Potoznictwa (International Federation of Gynecology
and Obstetrics, FIGO) rakow jajnika zostata wprowadzona
w 2014 roku""? (zatacznik 2).

LECZENIE

Podstawg terapii raka jajnika jest postepowanie skojarzone,
ktdére obejmuje leczenie chirurgiczne oraz chemioterapie.

Leczenie chirurgiczne

Celem pierwotnego leczenia chirurgicznego jest:

 potwierdzenie rozpoznania raka jajnika;

o okreélenie stopnia zaawansowania;

o calkowita, ewentualnie optymalna cytoredukcja nowo-
tworu.

Zakres zabiegu operacyjnego oraz terapia uzupelniajgca

zaleza gtéwnie od zaawansowania klinicznego.

Nowotwér ograniczony makroskopowo

do narzadu rodnego

Po inspekcji jamy brzusznej, wykluczajacej obecnos¢

makroskopowych zmian poza miednica, leczenie chirur-

giczne obejmuje:

o pobranie plynu i poptuczyn do badania cytologicznego
(przed rozpoczeciem procedur chirurgicznych);

« obustronne usunigcie przydatkow;

o catkowite wyciecie macicy;

o wyciecie sieci wiekszej;

o pobranie rozmazdw oraz losowe pobranie wycinkow
z otrzewnej;
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saliva sample is recommended, as this approach allows
to identify both somatic and germline mutations. A diag-
nosis of a BRCA mutation in a patient has a prognostic
and predictive value. It indicates a high risk of breast can-
cer, and allows to provide medical care aimed at reducing
the risk of breast and ovarian cancer occurrence to the
patient’s healthy female family members who are also car-
riers of the mutation!?.

Staging

Ovarian cancer advancement is determined in surgical
and histopathological stages (for epithelial and non-epi-
thelial cancers). The current International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) classification of ovar-
ian cancers was introduced in 2014%% (Appendix 2).

TREATMENT

Combination therapy comprising surgery and chemother-
apy is the cornerstone of ovarian cancer management.

Surgical treatment

Primary surgical treatment is aimed at:

o confirming ovary cancer diagnosis;

« identifying the stage of the disease;

« complete or, when not possible, optimal tumor cytore-
duction.

The extent of surgery and adjuvant therapy in ovarian can-

cer mostly depend on its clinical stage.

Cancer macroscopically confined

to the reproductive organs

After careful examination of the abdominal cavity to

exclude macroscopic lesions outside the pelvis, the surgi-

cal procedure includes:

o collection of fluid and washing samples for cytology (pri-
or to surgical procedure);

« bilateral salpingo-oophorectomy;

o total hysterectomy;

e omentectomy;

o peritoneal cytology and multiple peritoneal biopsies;

o pelvic and aortic lymphadenectomy;

« appendectomy is indicated only if macroscopic lesions
are found within the appendix+'%).

In young women who wish to preserve fertility, the uterus

and the opposite ovary may be spared, if the lesion is G1 or

G2 disease confined to one ovary without capsule infiltra-

tion and intraperitoneal adhesions!®!7).

Advanced ovarian cancer

The primary goal of surgery is complete cytoreduction (deb-
ulking), i.e. leaving no macroscopic residual disease. Ifit is
not possible, optimal cytoreduction should be attempted
(residual disease <1 cm in greatest diameter) (Tab. 1).

DOI: 10.15557/€60.2017.0001




Antoni Basta, Mariusz Bidziriski, Andrzej Bierkiewicz, Pawet Blecharz, Lubomir Bodnar, Robert Jach, Pawet Knapp, Zbigniew Kojs, Jan Kotarski, Janina Markowska,
Marcin Misiek, Jacek Jan Sznurkowski, tukasz Wicherek, Wtodzimierz Sawicki, Agnieszka Timorek-Lemieszczuk, Jan Bahyrycz, Radostaw Madry

« wykonanie limfadenektomii miednicznej i aortalnej;
« usuniecie wyrostka robaczkowego wskazane jest jedynie
w przypadku makroskopowych zmian w jego obrebie1%).
U mtlodych kobiet, ktore chca zachowaé plodnos¢, w przy-
padku zmiany ograniczonej do jednego jajnika bez nacieku
torebki i zrostéw wewnatrzotrzewnowych przy stopniu
histologicznego zrdznicowania G1 i G2 mozna pozostawi¢
macice i drugi jajnik¢17),

Zaawansowany rak jajnika

Pierwszorzedowym celem zabiegu jest catkowita cytore-
dukcja - brak makroskopowych resztek choroby. Celem
zabiegu jest usuniecie wszystkich widocznych zmian nowo-
tworowych. W przypadku niemoznosci osiagniecia tego
celu nalezy dazy¢ do cytoredukeji optymalnej (pozostawie-
nia resztek <1 cm $rednicy) (tab. 1).

Wazna jest identyfikacja pacjentek, ktére nie rokujg uzyska-
nia co najmniej optymalnej cytoredukeji z uwagi na zaawan-
sowanie choroby. Gtéwnym powodem uniemozliwiajacym
uzyskanie catkowitej cytoredukcji u chorych w stopniu IIT sa
zajecie krezki jelita cienkiego oraz zmiany we wnece watroby.
Roéwniez nieresekcyjne ogniska >1 cm w klatce piersiowej
powinny by¢ podobnie klinicznie traktowane.

Podczas kwalifikacji do zabiegu badania obrazowe (tomo-
grafia komputerowa, rezonans magnetyczny) powinny
pozwoli¢ na wykluczenie obecnoéci zmian powodujacych
pozostawienie resztek >1 cm. Szereg danych wskazuje, ze
zastosowanie kryteriéw Fagotti’® (laparoskopowa ocena
resekcyjnosci) moze by¢ efektywna metoda selekeji chorych.
W przypadku wykonania laparotomii przy braku mozli-
wosci uzyskania cytoredukeji optymalnej nalezy dazy¢ do
ograniczenia zakresu zabiegu w celu zredukowania moz-
liwych powiklan okolooperacyjnych i mozliwie szybkiego
skierowania chorej do chemioterapii.

Pacjentki, u ktorych w trakcie kwalifikacji do zabiegu
lub w trakcie oceny resekcyjnosci (laparoskopowej lub za
pomocag laparotomii) stwierdza si¢ brak mozliwosci uzyska-
nia co najmniej optymalnej cytoredukeji, sa kandydatkami
do chemioterapii neoadiuwantowej.

It is important to identify patients with no prognosis of
achieving at least optimal cytoreduction due to the extent
of disease. The main factors preventing complete cytore-
duction in stage III ovarian cancer patients include small
intestine mesentery involvement and metastatic hepatic
lesions situated in the hilum. Similar clinical criteria are
applied to non-resectable cancerous foci >1 cm found in
the chest.

Imaging tests conducted in the course of preoperative
assessment, such as computed tomography (CT) and mag-
netic resonance imaging, typically allow to rule out the
presence of lesions that would lead to residual disease >1 cm.
There is compelling evidence suggesting that Fagotti“®® lap-
aroscopic score of resectability may be an effective method
of patient selection for surgical treatment.

If optimal cytoreduction cannot be achieved on laparot-
omy, the surgery should be limited to reduce potential
perioperative complications, and facilitate prompt che-
motherapy.

If preoperative or intraoperative resectability assessment
(on laparoscopy or laparotomy) indicates that at least opti-
mal cytoreduction is unachievable, the patient is a candi-
date for neoadjuvant chemotherapy.

As suboptimal cytoreduction has a significant detrimental
effect on progression-free survival (PFS) and overall sur-
vival (OS), special care should be taken to document prop-
erly the reason for not achieving complete/optimal cytore-
duction in every case".

Debulking treatment of advanced ovarian cancer comprises
hysterectomy, salpingo-oophorectomy, omentectomy, and
resection of all other involved organs, e.g. splenectomy, or
stripping of the diaphragm or pelvis (pelvic or diaphragm
peritonectomy). Complete bowel resection should be
avoided, as it can decrease quality of life and limit the pos-
sibility of further systemic therapy.

Additionally, cytoreductive procedures include the excision
of enlarged retroperitoneal lymph nodes.

Systematic pelvic and para-aortic lymphadenectomy in
patients with advanced ovarian cancer FIGO IIB-IV

Typ peritonektomii
Peritonectomy

Zakres resekgji
Extent of resection

Wyciecie otrzewnej miednicy
Pelvic peritonectomy

Macica, jajniki, esica
Uterus, ovaries, sigmoid colon

Wyciecie otrzewnej lewego gdrnego kwadrantu jamy brzusznej
Left upper quadrant peritonectomy

Siec wieksza i $ledziona
Greater omentum and spleen

Wyciecie otrzewnej prawego gdrnego kwadrantu jamy brzusznej
Right upper quadrant peritonectomy

Guz naciekajacy torebke Glissona watroby
Tumor infiltrating Glisson's capsule

Wyciecie otrzewnej przedniej Sciany jamy brzusznej
Anterior parietal peritonectomy

Stare blizny brzuszne, pepek i poduszka ttuszczowa w nadbrzuszu
Old abdominal scars, nave, epigastric fat pad

Wyciecie otrzewnej pokrywajacej torbe sieciowa
Omental bursectomy

Pecherzyk zétciowy, sie¢ mniejsza
Gall bladder, lesser omentum

Tab. 1. Zakres resekcji w trakcie pierwotnego leczenia cytoredukcyjnego

8 Tab. 1. Extent of resection at initial cytoreductive surgery
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Nieoptymalne zabiegi w istotny sposdb skracaja czas do
wystapienia progresji oraz calkowity czas przezycia, dlatego
szczegblnie doktadnie nalezy udokumentowa¢ powéd nie-
uzyskania catkowitej/optymalnej cytoredukeji'®.

Leczenie cytoredukcyjne zaawansowanego raka jajnika
obejmuje swoim zakresem usuniecie macicy z przydatkami
i siecig wraz z resekcjami narzadow zajetych przez nowo-
twor - $ledziony, otrzewnej pokrywajacej przepone, otrzew-
nej pokrywajacej miednice. Nalezy unika¢ przeprowadza-
nia zabiegéw okaleczajacych, takich jak catkowite resekcje
jelita grubego, co ogranicza mozliwo$¢ pozniejszego lecze-
nia systemowego.

Dodatkowo w sktad zabiegéw cytoredukcyjnych wchodzi
usuwanie powiekszonych wezléw chtonnych zaotrzew-
nowych.

W badaniu LION przedstawionym na ASCO 2017 wyka-
zano, iz systemowa limfadenektomia miedniczna i okoto-
aortalna niezmienionych weztéw chlonnych w przypadku
chorych w stopniu IIB-1V, u ktérych uzyskano catkowitg
cytoredukcje w obrebie jamie brzusznej, nie ma wplywu na
czas przezycia. Pomimo ze obecnos¢ mikroskopowych prze-
rzutéw do weztéw chlonnych stwierdzono u 56% pacjen-
tek w ramieniu poddanym limfadenektomii, mediana czasu
przezycia nie réznila sie w sposob statystycznie istotny
(w ramieniu bez limfadenektomii 69 miesiecy, w ramieniu
z limfadenektomia 66 miesigcy). Mediana czasu do progre-
sji w obu ramionach wynosita 26 miesiecy. Przeprowadzenie
limfadenektomii istotnie czesciej wydtuzalo czas zabiegu,
zwiekszalo utrate krwi oraz koniecznos¢ przetaczania pre-
paratéw krwiopochodnych. Istotnie czedciej wystepowaly
powiktania pooperacyjne, ponowne przyjecia do szpitala
oraz zgony w czasie 60 dni po operacji (odpowiednio 12,1%
i5,9%, 8,0% i 3,1%, 3,1% i 0,9%). Systemowa limfadenekto-
mia u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, u ktérych
nie stwierdzano powigkszonych weztéw chionnych oraz
w trakcie pierwotnego zabiegu operacyjnego udalo sie uzy-
ska¢ catkowitg cytoredukeje, nie poprawia wynikéw leczenia
i nie powinna by¢ stosowana®”.

W trakcie zabiegéw cytoredukcyjnych z powodu zaawanso-
wanego raka jajnika wykonywanie procedur okreslajacych
stopien zaawansowania (pobranie plynu, biopsje otrzewnej,
rozmazy) jest bezzasadne.

IDS (interval debulking surgery)

W przypadku niemoznosci uzyskania optymalnej cytore-
dukgji nalezy u czeéci chorych rozwazy¢ przeprowadze-
nie operacji odroczonej (interval debulking surgery/interval
cytoreductive surgery, IDS) po 3 lub 4 kursach chemiote-
rapii, a nastepnie kontynuowa¢ chemioterapie (do zapla-
nowanej liczny podan). Postepowanie takie zaleca sie¢
w sytuacji uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
chemiczne®@V.

Wtdrne operacje cytoredukcyjne

Skuteczno$¢ wtdrnej operacji cytoredukcyjnej (second-
ary cytoreductive surgery), wykonywanej po zakonczeniu
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with both intra-abdominal macroscopic complete resec-
tion and pre- and intraoperatively clinical negative lymph
nodes neither improve OS (66 vs. 69 months) nor PFS
(26 months in both arms) despite detecting (and remov-
ing) subclinical retroperitoneal lymph node metasta-
ses in 56% of the patients (LION study). Surgery in the
pelvic and para-aortic lymphadenectomy arm was lon-
ger, resulted in a higher median blood loss and a higher
transfusion rate. Furthermore, serious postoperative
complications occurred more frequently in this group
(e.g. rate of re-laparotomies 12.1% vs. 5.9%, hospital re-
admittance rate 8.0% vs. 3.1% and deaths within 60 days
after surgery 3.1 vs. 0.9%). Systematic pelvic and para-
aortic lymphadenectomy in patients with advanced ovar-
ian cancer with both intra-abdominal complete resection
and clinically negative lymph nodes and complete resec-
tion should be avoided to reduce postoperative morbid-
ity and mortality®®.

There is no indication for staging procedures such as col-
lection of fluid material, peritoneal biopsy and cytology
to be performed in the course of cytoreductive surgery of
advanced ovarian cancer.

IDS (interval debulking surgery)

If optimal cytoreduction is impossible to achieve, inter-
val debulking/cytoreductive surgery (IDS) performed after
3 or 4 chemotherapy cycles and followed by further che-
motherapy (up to a planned number of cycles) should be
considered. This strategy is recommended if response to
chemotherapy has been obtained®@".

Secondary cytoreductive surgery

The efficiency of secondary cytoreductive surgery per-
formed after first-line chemotherapy has been completed
and disease progression is observed has not been con-
firmed in randomized clinical studies, with relevant data
available only from few non-randomized studies®?.

Second-look surgery

Second-look operations performed to determine the
response to treatment do not prolong OS, and is not rec-
ommended in daily clinical practice.

Chemotherapy

Most ovarian cancer patients have indications to receive
systemic chemotherapy. Only a small group of patients
with FIGO stage IA or IB grade 1 or grade 2 disease
(good-prognosis group) may forgo adjuvant chemo-
therapy, after thorough surgical staging (accompanied
by pelvic and para-aortic lymphadenectomy). In other
patients with stage I ovarian cancer, the corner stone
of first-line chemotherapy is a combination of a plati-
num compound (carboplatin or cisplatin) and a tax-
ane (paclitaxel) administered intravenously on a 21-day
schedule. The treatment should comprise 3 or 6 cycles.
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pierwszej linii chemioterapii, w sytuacji progresji choroby
nowotworowej, nie zostata potwierdzona w randomizowa-
nych badaniach klinicznych, a dostepne dane pochodzg
z pojedynczych badan nierandomizowanych®?.

Operacje second-look

Wykonywanie operacji weryfikujacych uzyskanie odpo-
wiedzi na leczenie (second-look operations) nie wptywa
na wydluzenia czasu przezycia i nie jest obecnie zalecane
w codziennej praktyce klinicznej.

Chemioterapia

Wigkszo$¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do
leczenia systemowego. Odstgpienie od pooperacyjnej
chemioterapii jest mozliwe jedynie w nielicznej grupie
chorych w stopniu IA lub IB (wg FIGO) GI1, G2 (grupa
dobrego rokowania) po petnej chirurgicznej ocenie stop-
nia zaawansowania (wykonana limfadenektomia mied-
niczna i okoloaortalna). U pozostatych chorych w stopniu
I podstawg leczenia I rzutu jest skojarzenie pochodnych
platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu (pakli-
taksel), podawanych dozylnie w schemacie co 21 dni.
Leczenie powinno sktadac sie z 3 lub 6 cykli. Oba wymie-
nione schematy chemioterapii maja identyczna skutecz-
no$¢. Za stosowaniem karboplatyny przemawiaja lepsza
tolerancja oraz wygoda podawania. Stosowanie paklitak-
selu wymaga premedykacji za pomoca sterydéw, bloke-
réw receptora H2 oraz lekéw antyhistaminowych. U cho-
rych w wyzszych stopniach zaawansowania raka jajnika
(IIB-IV wg FIGO) chemioterapia pooperacyjna sklada
si¢ rutynowo z 6 cykli. Nie ma danych potwierdzajacych,
ze zastosowanie wiecej niz 6 kurséw leczenia skojarzo-
nego w pierwszej linii chemioterapii poprawia wyniki
leczenia®@?.

Standardem powinno by¢ wykonanie tomografii kompu-
terowej przed kwalifikacja do chemioterapii, co pozwala
obiektywnie ocenia¢ wyniki leczenia oraz kwalifikowa¢ do
stosowania bewacyzumabu.

Standardowym schematem jest paklitaksel w dawce
175 mg/m? w 3-godzinnym wlewie oraz karboplatyna
w dawce wedtug AUC 6 (5-7) we wlewie 30-minuto-
wym®. W przypadku zastosowania schematu z cispla-
tyna cykl leczenia jest dtuzszy z uwagi na 24-godzinne
podawanie paklitakselu oraz konieczno$¢ nawadnia-
nia przed i po podaniu cisplatyny w dobie jej podawa-
nia i nastepnej®.

W grupie pacjentek w stopniu II-1V, z pozostawionymi po
cytoredukcji zmianami <1 cm $rednicy terapig z wyboru
jest leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym
w dawkach jak w badaniu GOG 172%°. Redukcja dawki
cisplatyny w schematach chemioterapii dootrzewno-
wej oraz dolgczenie do niej bewacyzumabu nie poprawia
wynikow leczenia®.

Chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni
w dawce 80 mg/m? jest alternatywa dla terapii stosowanej
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The efficiency for both listed regimens is the same. Car-
boplatin is better-tolerated and more convenient to
administer. Paclitaxel therapy requires premedication
with steroids, H2 receptor blockers and antihistamine
agents. In patients with higher FIGO stage (IIB-IV)
ovarian cancer, the standard of adjuvant chemotherapy
is 6 cycles. There is no compelling evidence as to the ben-
efits of use of more than 6 cycles of first-line combina-
tion chemotherapy®®.

A CT scan should be routinely taken before referring the
patient for chemotherapy to facilitate adequate evalua-
tion of treatment results and determine the patient’s eli-
gibility for bevacizumab therapy.

A standard regimen includes paclitaxel 175 mg/m? con-
tinuous IV infusion over a period of 3 hours + carbopl-
atin AUC 6 (5-7) administered over a period of 30 min-
utes®®. Cycles are longer in the cisplatin-based regimen,
as paclitaxel is administered over a 24-hour period, and
prior to and after receiving each cycle of cisplatin, ade-
quate amounts of I'V fluids need to be administered on
day 1 and 2®.

In the group of patients with stage II-IV ovarian can-
cer with residual disease <1 cm, the treatment of choice
is intraperitoneal therapy in combination with systemic
treatment administered in doses suggested in the GOG
172 study®®. A cisplatin dose reduction in IP chemo-
therapy protocols and addition of bevacizumab does not
improve outcomes®”.

A dose-dense weekly schedule of paclitaxel 80 mg/m?
is an alternative for the 21-day schedule. This schedule
is associated with a high risk for adverse hematologic
events, and in many patients (37%) growth stimulation
factors (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
are required®®.

The phase III MITO-7 study showed a lower toxicity at
comparable efficacy in the dose-dense weekly schedule of
paclitaxel 60 mg/m? and carboplatin AUC 2 compared to
standard chemotherapy. The protocol with weekly pacli-
taxel and weekly carboplatin should be considered as an
alternative especially for elderly patients and patients
with overall poor performance status®.

In the group of patients with stage IV ovarian cancer,
stage III ovarian cancer with residual disease >1 cm, and
patients not treated surgically, bevacizumab 7.5 mg/kg
in combination with standard chemotherapy (paclitaxel
175 mg/m? and carboplatin AUC 5-7.5) with subsequent
maintenance therapy (bevacizumab monotherapy) (up to
18 cycles) significantly improves PFS and OS time®?.
This regimen is now covered by a reimbursable treatment
program in Poland (Tab. 2). Under the program, in stage
IIT ovarian cancer residual disease volume measured in
centimeters must be documented in the surgical report,
and secondary cytoreduction may be performed once
bevacizumab therapy is in progress.

If hypersensitivity to paclitaxel occurs, it may be replaced
with docetaxel®V.
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co 21 dni. Ryzyko powiklan hematologicznych jest w tym
schemacie wysokie i w znacznym odsetku chorych (37%)
wymaga stosowania czynnikéw wzrostu®®,

Z kolei w badaniu III fazy MITO-7 polaczenie paklitakselu
w dawce 60 mg/m? z karboplatyna w dawce AUC 2 poda-
wanych w rytmie co tydzien wykazywato mniejszg tok-
syczno$¢ przy poréwnywalnej skutecznosci — wydaje sie, iz
nalezy je rozwazy¢ szczegdlnie u starszych pacjentek badz
w gorszym stanie ogdlnym®).

W grupie chorych w IV stopniu zaawansowania, w I1I stop-
niu zaawansowania z pozostawionymi zmianami resztko-
wymi o §rednicy >1 cm oraz u chorych nieoperowanych
leczenie bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c. w skoja-
rzeniu ze standardowa chemioterapig (paklitaksel w dawce
175 mg/m? i karboplatyna AUC 5-7,5) z nastegpowym lecze-
niem podtrzymujacym (bewacyzumab w monoterapii)
(w sumie do 18 podan) istotnie wydtuza czas do nawrotu
(progression-free survival, PFS) i czas przezycia (overall
survival, OS)©,

W chwili obecnej w Polsce chore w stopniu 1V, chore
w stopniu III z pozostawiong masg resztkowa >1 cm oraz
chore nieoperowane, u ktérych mozemy udowodni¢ stopient
IV i III, objete sa programem lekowym (tab. 2). Polski pro-
gram zaktada konieczno$¢ udokumentowania u chorych
w stopniu III wielko$ci pozostawionych zmian resztkowych
mierzonych w centymetrach w protokole z zabiegu opera-
cyjnego oraz zaklada mozliwos¢ przeprowadzenia wtérnego
zabiegu w trakcie leczenia bewacyzumabem.

Wrystapienie reakcji nadwrazliwo$ci na paklitaksel jest
wskazaniem do rozwazenia zastosowania w jego miejsce
docetakselu®V.

Chemioterapia neoadiuwantowa

(neoadjuvant chemotherapy, NACT)

W przypadku, gdy przeprowadzenie pierwotnego zabiegu
operacyjnego umozliwiajace uzyskanie catkowitej lub
optymalnej cytoredukcji u pacjentek w III i IV stop-
niu wg FIGO jest niemozliwe, zasadne jest stosowanie
wstepnej — neoadiuwantowej chemioterapii wg typowego
schematu z paklitakselem i karboplatyna wraz z bewa-
cyzumabem (jezeli beda spetnione kryteria do udziatu
w programie). Do leczenia mozna kwalifikowa¢ chore
z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika, obecno-
$cig guza w przydatkach oraz stosunkiem CA-125 do CEA
25:1 (W 20% u chorych z klinicznymi objawami raka jaj-
nika wystepuje inny nowotwor — uktadu pokarmowego lub
piersi). Uzyskiwane wyniki leczenia sa podobne jak w gru-
pie poddanej pierwotnej nieoptymalnej resekcji, nato-
miast umieralno$¢ okolooperacyjna jest istotnie mniejsza.
Po 3 lub 4 kursach chemioterapii nalezy rozwazy¢ w tej
grupie pacjentek przeprowadzenie IDS.

Nie ma podstaw, aby stosowa¢ NACT w innych sytuacjach
klinicznych®**%.

Wyniki badania fazy II (ANTHALYA) wskazuja, ze uzupet-
nienie chemioterapii NACT o bewacyzumab zwigksza odse-
tek resekcyjno$ci®.
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Neoadjuvant chemotherapy (NACT)

If upfront complete or optimal cytoreduction in patients
with FIGO stage III and IV is not achievable, patients
should receive neoadjuvant chemotherapy according to
the standard paclitaxel and carboplatin regimen with
added bevacizumab (if the patient meets the eligibility
criteria for bevacizumab therapy). NACT eligibility cri-
teria include a histological confirmation of ovarian can-
cer, presence of an adnexal mass and CA-125/CEA ratio
of 25:1 (20% of patients with clinical symptoms of ovar-
ian cancer have another malignancy, such as GI tract or
breast cancer). Treatment outcomes are similar to those
in patients who undergo upfront suboptimal debulking
surgery, but perioperative mortality is significantly lower.
IDS should be considered after 3-4 courses of chemo-
therapy.

There are no indications for NACT in other clinical circum-
stances®®>*,

The results of a phase II clinical trial called ANTHALYA
suggest that adding bevacizumab NACT helps achieve opti-
mal debulking measured by complete resection rate (CRR)
at interval debulking surgery®.

Consolidation therapy

Systemic consolidation therapy in patients with a com-
plete response to first-line chemotherapy does not result in
improvement in survival®®.

Evaluation of treatment response

After first-line chemotherapy, in week 4 from completing
therapy, clinical outcomes should be evaluated. The evalu-
ation should comprise:

o patient interview and physical examination;

o rectovaginal and speculum exam;

o transvaginal and abdominal ultrasound;

o urinalysis (UA) and routine blood tests;
 measurements of antigen level;

o chest X-ray or chest CT;

o pelvic and abdominal CT.

Imaging-based tumor treatment response evaluation should
be based on RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors; Appendix 3).

FOLLOW-UP

Patients with complete clinical remission must be followed
up. Check-ups should be performed every 3 months up to
2 years following treatment, then every 6 months up to
5 years following treatment, and then on an annual basis.
Follow-up appointments should comprise patient inter-
view and a clinical examination.

Routine CA-125 measurements in the follow-up period
should be discussed with the patient. Treatment of
relapsed ovarian cancer based solely on clinical signs

DOI: 10.15557/€60.2017.0001
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A/B grade 2 and grade 3/C | 3-6 podai3?

3-6 ycles¥

FIGO Schemat chemioterapii
FIGO stage Chemotherapy regimens
A/BG1 Obserwacja*
A/B gradel Surveillance™
A/BG2iG3/C Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 57,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —

Paclitaxel 175 mg/m? 1V (infusion over 3 hours) on day T+ carbaplatin AUC 5—7.5 1V (infusion over T hour) on day 1, every 21 days —

[I-IV — standard

II-1V - standard 6 podan®”

Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 57,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —

Paclitaxel 175 mg/m’ IV (infusion over 3 hours) on day 1+ carboplatin AUC 5—7.5 IV (infusion over 1 hour) on day 1, every 21 days — 6 cycles

[I-1V — alternatywy
II-1V — alternatives

6 podan®

6 podari®)

Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75 mg/m2 i.v. w dniu 2.9
Paclitaxel 135 mg/m? IV (infusion over 24 hours) on day 1+ cisplatin 75 mg/m’ IV on day 2”

lub
or

Paklitaksel 80 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. 15. + karboplatyna AUC 6 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —

Paclitaxel 80 mg/m? IV (infusion over 1 hour) on day 1,8 and 15 + carboplatin AUC6 IV (infusion over T hour) on day 1, every 21 days — 6 cycles™

lub
or

Paklitaksel 60 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) + karboplatyna AUC 2 i.v. (wlew 30-minutowy) co 7 dni — 18 podan‘®
Paclitaxel 60 mg/m? IV (infusion over T hour) + carboplatin AUC 2 1V (infusion over 30 minutes) every 7 days — 18 cycles””

lub
or

Docetaksel 6075 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v. AUC 5—6 (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —

Docetaxel 60—75 mg/m’ IV (infusion over 1 hour) on day 1+ carboplatin IV AUC 56 (infusion over T hour) on day 1, every 21 days — 6 cycles®”

[1-1V z wielkoscig zmian
resztkowych o $rednicy <1cm
II=1V with residual disease < 1cm

w dniu 8. co 21 dni — 6 podari®®

every 21 days — 6 cycles™

Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m?i.p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m?/.p.

Paclitaxel 135 mg/m? 1V (infusion over 24 hours) on day 1+ cisplatin 75—100 mg/m?IP on day 2 + paclitaxel 60 mg/m? IP on day 8

o Srednicy >1cm, IV oraz chore
nieoperowane

and patients not treated surgically

11l z wielkoscig zmian resztkowych | Paklitaksel 175 mg/m? iiv. (wlew 3-godzinny) w dniu 1.+ karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni +
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. co 21 dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podari)**©%

Paclitaxel 175 mg/m? 1V (infusion over 3 hours) on day T+ carbaplatin AUC 5—7.5 1V (infusion over T hour) on day 1, every 21 days +

M with residual disease >1cm, stage IV, | bevacizumab 7.5 mg/kq every 21 days starting on day 1 or 2 of chemotherapy (a total of 18 cycles)**?

komputerowej po zabiegu operacyjnym celem kwalifikagji.

eligibility.

* Mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; typ jasnokomorkowy jest uznawany za G3.
* Possible only if adequate surgical staging has been performed. Clear-cell carcinoma is considered grade 3.
**Polski program leczenia bewacyzumabem wymaga wykazania wielkosci pozostawionej masy resztkowej w protokole operacyjnym oraz wykonania tomografii

**Under the reimbursable bevacizumab therapy program, the residual disease volume must be documented in the surgical report and a (T scan taken after surgery to determine the patient’s

Tab. 2. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania

Tab. 2. First-line chemotherapy regimens according to ovarian cancer stage

Leczenie konsolidujace

Systemowe leczenie konsolidujace u chorych z catkowita
remisja po pierwszej linii chemioterapii nie wplywa na
poprawe wynikéw leczenia®®.

Ocena wynikow leczenia

Po pierwszej linii chemioterapii w 4. tygodniu po zakoncze-

niu leczenia nalezy przeprowadzi¢ ocene wynikow leczenia.

Nalezy wykona¢:

o badanie podmiotowe i przedmiotowe;

« badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum wraz
z badaniem przy uzyciu wziernikéw pochwowych;

DOI: 10.15557/€60.2017.0001

does not negatively affect treatment outcomes expressed
as OS®7. Initiating second-line chemotherapy based on
elevated CA-125 level alone is not indicated, as it does not
prolong OS, whilst adversely affecting its quality.
Imaging tests are performed only if there is a suspicion
of recurrence.

MANAGEMENT OF RECURRENT OVARIAN
CANCER (SALVAGE THERAPY)

Nowadays surgery and chemotherapy have made ovarian
cancer a chronic disease for the majority of patients. Time
from diagnosis to relapse is now shorter than time from
relapse to death. For most of ovarian cancer patients, the

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 5-23
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« badanie ultrasonograficzne przezpochwowe i jamy
brzusznej;

 podstawowe badania krwi i moczu;

« oznaczenia stezen antygendéw nowotworowych;

« zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej lub tomografie
komputerowa klatki piersiowej;

o tomografie komputerowg jamy brzusznej i miednicy.

Obrazowa ocene wyniku leczenia nalezy oprze¢ na kryte-

riach RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors; zalacznik 3).

OBSERWACJA PO LECZENIU

Chore, ktdre uzyskaty catkowitg remisje kliniczng, powinny
podlega¢ kontroli. Badania kontrolne nalezy wykonywa¢
co 3 miesigce do 2 lat od zakonczenia leczenia I rzutu,
a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat i pdzniej co 12 miesiecy.
Badanie kontrolne powinno obejmowac wywiad oraz bada-
nie kliniczne.

Rutynowe oznaczanie CA-125 w trakcie obserwacji nalezy
przedyskutowa¢ z pacjentka. Podjecie leczenia wznowy
jedynie na podstawie objawdéw klinicznych nie pogarsza
wynikéw leczenia ocenianych jako calkowity czas prze-
zycia®”). Nieuzasadnione jest rozpoczynanie chemiotera-
pii drugiej linii jedynie w sytuacji wzrostu CA-125 - nie
wydluza to czasu przezycia, natomiast pogarsza jego jakos¢.
Badania obrazowe wykonuje si¢ jedynie w przypadku
podejrzenia wznowy.

LECZENIE NAWROTOW

W dobie obecnej chirurgii i chemioterapii rak jajnika stat sie
dla wiekszosci pacjentek choroba przewlekta. Czas od roz-
poznania do wznowy jest dzis$ krdtszy niz czas od wznowy
do zgonu. Dla wigkszo$ci chorych z rakiem jajnika scho-
rzenie to staje si¢ cyklem nastepujacych po sobie okresow
nawrotéw i coraz krétszych okreséw wolnych od objawow,
az do etapu braku odpowiedzi na leczenie cytostatykami.
Nieuleczalnos¢ wiekszosci przypadkéw wznowy powoduje
zmiane strategii leczenia. Celem leczenia staje sie:
 zwalczanie objawdw;

o poprawa jakosci zycia;

» opdznienie wystapienia objawowej progresji nowotworu;
o wydluzenie czasu przezycia.

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie jest
celem priorytetowym.

Zasadnicza metoda leczenia nawrotdw jest paliatywna che-
mioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy rozwa-
zy¢ zabieg resekeji, ktory w istotny sposéb wydtuza czas do
progresji®®.

Leczenie operacyjne w przypadku nawrotow
Badanie DESKTOP III wykazalo, ze wtérny zabieg cyto-

redukcyjny u chorych z rakiem jajnika z pierwsza pla-
tynowrazliwg wznowa, wyselekcjonowanych za pomoca
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disease becomes a cycle of subsequent relapses and pro-
gressively shorter remission periods, until there is no
response to cytostatic treatment.

The non-treatability of the majority of relapsed ovarian
cancers leads to a shift in management strategy. Its objec-
tives include:

o symptom relief;

o improving quality of life;

o delaying symptomatic cancer progression;

« prolonging OS.

Achieving tumor response to treatment is no longer a pri-
ority.

Palliative chemotherapy is the cornerstone of relapsed
ovarian cancer management, but in some cases secondary
cytoreductive surgery, which significantly increases PFS,
should be considered®®.

Role of surgical treatment
in recurrent ovarian cancer

Surgery in patients with first relapse of ovarian cancer after
a TFIp (platin-free interval) of 6+ months (platinum-sen-
sitive) and selected by a positive AGO-Score (PS ECOG 0,
ascites <500 mL, and complete resection at initial surgery)
resulted in a clinically meaningful increase of PFS (19.6 vs.
14 months) with acceptable treatment burden (DESKTOP
11 trial).

The most important for PFS was complete resection (67%
patients). In this group of patients, PFS was 21 months
compared to 13.7 in the suboptimal resection group.
Until final OS data definitively define the role of sec-
ondary cytoreductive surgery, it should at least be con-
sidered as a valuable option in patients with a positive
AGO-Score®®,

Second-line chemotherapy

Second-line chemotherapy regimen is selected depend-

ing on the tumor’s sensitivity to platinum compounds,

a factor that is of prognostic value. Patients are classi-

fied according to the tumor’s response to first-line treat-

ment and PFS®:

o platinum-refractory - disease progression during first-
line treatment (3.5% of patients);

o platinum-resistant — disease recurrence within 6 months
from completing first-line treatment (17.2% of patients);

partially platinum-sensitive — recurrence within 6-12
months from completing first-line treatment (22.7% of
patients);

o platinum-sensitive — recurrence more than 12 months
from completing first-line treatment (33.5% of pa-
tients)“?,

In 3.7% of cases, patients relapse 60-120 months after com-

pleting first-line treatment.
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wspdlczynnika AGO, w sposéb klinicznie istotny wydtuza

czas do progresji (odpowiednio 19,6 i 14 miesiecy).

Na pojecie AGO-Score skladajg sie:

o dobry stan ogélny (stopien 0 wg Eastern Cooperative On-
cology Group);

o calkowita resekcja w trakcie pierwotnego zabiegu;

o brak ptynu w jamie brzuszne;j.

Istotne dla wydtuzeniu czasu do progresji byly jedynie

zabiegi prowadzace do uzyskania calkowitej cytoreduk-

cji - 67% pacjentéow (PFS 21,2 miesigca w poréwnaniu

z 13,7 miesigca u chorych z pozostawionymi resztkami)©®.

Do czasu uzyskania danych o jego wplywie na catkowity

czas przezycia wtdrny zabieg cytoredukcyjny powinien by¢

rozwazany jako istotna opcja w leczeniu chorych z rakiem

jajnika®®),

Chemioterapia w przypadku nawrotéw

Podstawa wyboru schematu chemioterapii drugiej linii jest

wrazliwo$¢ na leczenie pochodnymi platyny, co determi-

nuje rokowanie. Efekt leczenia pierwszego rzutu i czas, jaki
uplynat od zakoniczenia pierwszej linii leczenia, wyznaczaja
kategorie chorych®:

o platynoniewrazliwo$¢ — progresja nowotworu podczas
pierwszej linii leczenia (5,3% pacjentek);

« platynooporno$¢ — nawrét do 6 miesiecy od zakonczenia
pierwszej linii leczenia (17,2% pacjentek);

o cze$ciowa platynowrazliwos¢ - nawrdt w okresie
6-12 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia
(22,7% pacjentek);

o platynowrazliwo$¢ — nawrdt po 12 miesigcach od zakon-
czenia pierwszej linii leczenia (33,5% pacjentek) ).

U 3,7% wznowa wystepuje 60-120 miesiecy po zakoncze-

niu leczenia I rzutu.

Chemioterapia w przypadku nawrotéw
platynoopornych

Rokowanie u chorych opornych na leczenie pochodnymi
platyny jest zte. Czesto$¢ odpowiedzi na chemioterapie dru-
giej linii zwykle nie przekracza 10-15%, a $redni czas do
progresji wynosi mniej wiecej 3 miesigce. W tej grupie nie
wykazano wigkszej skutecznosci chemioterapii wieloleko-
wej niz monoterapii (tab. 3). Pacjentki takie powinny by¢
zachecane do udziatlu w badaniach klinicznych.

Kojarzenie leczenia cytostatycznego z podawaniem bewa-
cyzumabu w tej grupie w istotny sposéb wydluza czas do
progresji (PFS jest 2 razy wiekszy niz w grupie nieleczonej
bewacyzumabem) (w Polsce obecnie bez publicznego zro-
dla finansowania). Leczenie nalezy prowadzi¢ u wybranych
chorych w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych przetrwa-
tych powiktan, z motywacja do leczenia.

Nosiciele mutacji BRCA1/2 w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie po 2 lub wiecej liniach chemioterapii moga by¢
poddani leczeniu za pomoca rucaparybu w monoterapii?
lub po 3 lub wiecej liniach olaparybem w monoterapii®?
(rejestracja w chwili obecnej jedynie w USA).
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Chemotherapy of platinum-resistant

recurrent ovarian cancer

Patients with platinum-resistant ovarian cancer have poor
prognosis. The response to salvage chemotherapy typi-
cally has a rate of <10-15%, with average time to progres-
sion being 3 months. In this group, no advantage of multi-
drug regimens over monotherapy has been demonstrated
(Tab. 3). Patients from this group should be encouraged
to consider participation in clinical trials.

Combination of cytostatic treatment with bevacizumab
in this group of patients significantly prolongs time pro-
gression, with PFS twice as long as in the group not med-
icated with bevacizumab (in Poland currently not reim-
bursable). Treatment may be attempted in selected patients
with a good performance status and no persistent adverse
effects, well-motivated for treatment.

Carriers of BRCA1/2 mutation with no response to treat-
ment after 2 or more cycles may be switched to rucaparib
monotherapy“, or after 3 or more cycles — olaparib mono-
therapy“? (currently licensed only in the USA).

Chemotherapy of platinum-sensitive

recurrent ovarian cancer

In platinum-sensitive recurrence, reinduction of multi-
drug regimens based on platinum compounds (regimen
should be selected taking into account the expected tox-
icity) is more effective than monotherapy with a platinum
analogue. The response rate is positively correlated with
PFS, and amounts to 29-70%.

Adding bevacizumab to chemotherapy in patients with
platinum-sensitive relapsed ovarian cancer, followed by
bevacizumab monotherapy continued until disease pro-
gression prolongs PFS (in Poland currently not reimburs-
able). Prolonged OS has not been demonstrated.

Maintenance therapy with PARP inhibitors

In carriers of a BRCA1/2 mutation (whether germline
or somatic) with high-grade serous carcinoma, treated
for platinum-sensitive recurrence with a platinum com-
pound, if evident (partial or complete) response is
achieved, olaparib maintenance therapy significantly pro-
longs PES. In Poland, the operating olaparib therapy pro-
gram requires initiation of therapy within 8 weeks from
last platinum-based chemotherapy cycle!2549),

In patients with responsive to platinum compounds, par-
ticularly carriers of a BRCAI/2 mutation, niraparib shows
clinical activity as maintenance therapy, significantly pro-
longing PFS (currently licensed only in the USA)®®.

Maintenance therapy with hormonal agents

in patients with low-grade serous carcinoma (LGSC)
The use of hormonal agents, primarily aromatase inhib-
itors, in maintenance therapy, compared with surveil-
lance alone in patients with stage II-IV LGSC after surgi-
cal cytoreduction and chemotherapy based on platinum
compounds and a taxoid, significantly prolonged PFS.
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Chemioterapia w przypadku nawrotéow
platynowrazliwych

W leczeniu nawrotow platynowrazliwych reindukcja
z wykorzystaniem wielolekowych schematow zawieraja-
cych pochodng platyny (wybor schematu powinien odno-
si¢ si¢ do spodziewanej toksyczno$¢ leczenia) jest sku-
teczniejsza niz monoterapia analogiem platyny. Odsetek
uzyskanych odpowiedzi wzrasta wraz z czasem wolnym
od choroby i wynosi 29-70%.

W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych dodanie bewa-
cyzumabu do chemioterapii z nastgpowym podawa-
niem tego leku w monoterapii do progresji wydluza PFS
(w Polsce obecnie bez publicznego zrédla finansowania).
Nie wykazano wydluzenia ogélnego czasu przezycia.

Leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP

U chorych z podtypem nisko dojrzalego surowiczego raka
jajnika z mutacja genow BRCA1/2 (germinalng i/lub soma-
tyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zasto-
sowaniem pochodnych platyny w przypadku osiagnie-
cia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej)
zastosowanie w terapii podtrzymujacej olaparybu istotnie
wydtuza czas do progresji. W Polsce realizowany jest pro-
gram terapii olaparybem, ktéry wymaga rozpoczecia tera-
pii w czasie 8 tygodni od ostatniego podania chemiotera-
pii opartej na platynie(1%5+5),

U chorych, ktére uzyskaly odpowiedz na pochodne pla-
tyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami mutacji
BRCA1/2, zastosowanie niraparybu jako leczenie podtrzy-
mujace istotnie wydtuza czas do progresji (obecnie rejestra-
cja jedynie w USA)©®),

Leczenie podtrzymujace przy zastosowaniu lekow
hormonalnych w grupie pacjentek z wysoko
dojrzatym surowiczym rakiem jajnika

(low-grade serous carcinoma, LGSC)

Zastosowanie leczenia hormonalnego (gtéwnie za
pomocg inhibitoréow aromatazy) jako terapii podtrzy-
mujacej w poréwnaniu z samym nadzorem u pacjentek
z LGSC w stadium II-IV po leczeniu operacyjnym i che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny i taksoidzie
wydluzalo istotnie czas do progresji. W grupie chorych,
u ktoérych przy zakonczeniu chemioterapii nie stwier-
dzano cech choroby, uzyskano réwniez wydtuzenie cal-
kowitego czasu przezycia®.

Odpowiedz na chemioterapie drugiej linii i kolejnych linii
nalezy monitorowa¢ przy wykorzystaniu markera CA-125
i badan obrazowych. Brak odpowiedzi na 2 linie lecze-
nia po stwierdzeniu platynoopornosci jest wskazaniem do
odstapienia od chemioterapii.

Operacje paliatywne przeprowadza si¢ najczesciej u cho-
rych w przypadku niedroznosci jelit. U czeséci chorych
pozwalaja one na okresowe zmniejszenie objawéw cho-
roby. Wplyw na wydluzenie czasu przezycia jest ogra-
niczony.
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Rodzaj odpowiedzi
na pochodne platyny
Response to platinum
compounds

Chemioterapia
Chemotherapy

Pierwotna niewrazliwos¢
(refractory)
Platinum-refractory
Platynooporne (resistance)
Platinum-resistant

Udziat w badaniach klinicznych
Participation in clinical trials

Pegylowana liposomalna doksorubicyna
Pegylated liposomal doxorubicin™®
Topotekan®)

Topotecan™

Gemcytabina“6)

Gemcitabine!*

Paklitaksel w rytmie co 7 dni®”
Paclitaxel on a weekly schedule™”
Pegylowana liposomalna doksorubicyna
lub topotekan, lub + paklitaksel

w rytmie co 7 dni + bewacyzumab“®
Pegylated liposomal doxorubicin

or topotecan, or + paclitaxel on a weekly
schedule + bevacizumab™

(zedciowo wrazliwe

na platyne

Partially platinum-sensitive
Wrazliwe na platyne
Platinum-sensitive

Udziat w badaniach klinicznych
Farticipation in clinical trials
Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel*)
Carboplatin/cisplatin + paclitaxel®
Karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina®®
Carboplatin/cisplatin + gemcitabine™”
Karboplatyna + pegylowana liposomalna
doksorubicyna®”

Carboplatin + pegylated liposomal
doxorubicin®”

Karboplatyna + gemcytabina +
bewacyzumab®?

Carboplatin + gemcitabine + bevacizumab®™
Karboplatyna + paklitaksel +
bewacyzumab®

Carboplatin + paclitaxel + bevacizumab®™
Karboplatyna w monoterapii

Carboplatin monotherapy

Tab. 3. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej
linii
Tab. 3. Response to platinum and second-line chemotherapy

In patients with complete response to chemotherapy, OS
was also longer®”.

Response to second-line and subsequent chemotherapies
should be monitored by CA-125 level measurements and
imaging tests. A lack of response to two lines of chemo-
therapy after identifying disease as platinum-resistant is
an indication for discontinuing chemotherapy.
Palliative surgery is most typically performed in patients
with intestine obstruction. In some patients, this allows to
temporarily relieve symptoms. The effect on OS is limited.

Radiotherapy

Radiotherapy is used to treat focal lesions such as metasta-
ses to the central nervous system, lymph nodes and bones.
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Radioterapia

Radioterapia ma znaczenie ograniczone do leczenia zmian
ogniskowych (przerzuty do centralnego uktadu nerwowego,
weztéw chlonnych oraz przerzuty do uktadu kostnego).

GUZY O GRANICZNEJ ZLOSLIWOSCI

W 1971 roku FIGO, a nastepnie w 1973 roku Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO) wyod-
rebnily grupe rakow jajnika o niskim potencjale ztosliwo-
$ci, ktore zidentyfikowaly jako guzy o granicznej ztosliwosci
(low malignant potential/borderline tumors). Guzy te stanowia
okolo 15% nablonkowych nowotworéw jajnika i w 60-90%
lokalizujg si¢ w jednym jajniku. Prawie 75% guzéw gra-
nicznych rozpoznawanych jest w I stopniu zaawansowania.
W okoto 2/3 przypadkéw guzow granicznych jajnika stwier-
dza si¢ podtyp surowiczy, w pozostalych sluzowy.

Cecha charakterystyczna guzow granicznych jajnika, szcze-
golnie surowiczych i §luzowych o typie szyjkowym, jest
wspolistnienie implantéw w otrzewnej i sieci, ktére moga
by¢ nieinwazyjne (90%) lub inwazyjne (10%).

Guzy graniczne jajnika wystepuja zwykle u kobiet w wieku
rozrodczym; $redni wiek ich wystepowania wynosi 38-45 lat.
Podstawowym kryterium rozpoznawania guza granicz-
nego wedtug WHO jest brak destrukcyjnej (niszczacej)
inwazji podscieliska®®.

Ocena stopnia zaawansowania
Stosuje si¢ te samg klasyfikacje FIGO jak dla raka jajnika.
Leczenie guzéw o granicznej ztosliwosci

Podstawa leczenia nowotworéw jajnika o granicznej zlosli-

wosci jest leczenie operacyjne.

Wezesne stopnie zaawansowania (I i II):

o Leczenie w przypadku checi zachowania ptodnosci (wiek
do 40 lat):

o W stopniu IA zakres operacji obejmuje wyciecie jajnika,
dokladng inspekcje miednicy mniejszej i jamy brzusz-
nej, plukanie jamy otrzewnej, biopsje drugiego jajnika,
jesli ma nieprawidlowy wyglad. Przy typie sluzowym
zaleca si¢ usuniecie wyrostka robaczkowego oraz resek-
cje catego jajnika, a nie tylko wyluszczenie guza, gdyz
w tej histologii czedciej spotyka si¢ nawroty.

Badanie dorazne moze by¢ obarczone wigkszym bfe-
dem (brak calej torebki guza poddanej badaniu histo-
logicznemu).

oW stopniu IB, gdy guzy wystepuja w obu jajnikach,
mozna wyltuszczy¢ guz z jednego jajnika (ktoéry oce-
nia si¢ na dobrze odgraniczony). Niektorzy dopuszcza-
ja mozliwo$¢ wyluszczenia obu guzow®**¢0,

o Leczenie bez checi zachowania ptodnosci:

o IiIl stopien wg FIGO: rekomenduje si¢ catkowite wycie-

cie macicy z przydatkami; wyciecie sieci wiekszej oraz

DOI: 10.15557/€60.2017.0001

BORDERLINE OVARIAN TUMORS (BOTS)

A group of ovarian cancers of low malignant potential/
borderline tumors (BOTs) was classified as a separate
entity in 1971 by FIGO and then in 1973 by World Health
Organization (WHO). BOTs represent approximately 15%
of all epithelial ovarian tumors; 60-90% of them are con-
fined to one ovary. Nearly 75% of BOTs are diagnosed in
stage I. Two out of 3 BOTs are identified as a serous histo-
type, whilst the remaining ones are mucinous.
Borderline ovarian tumors, especially of the serous and
mucinous endocervical type, are characterized by the
coexistence of peritoneal and omental implants that may
be either non-invasive (90%) or invasive (10%).

BOTs typically occur in women of childbearing age, with
the mean incidence age of 38-45 years old.

The basic WHO criteria for the identification of a border-
line ovarian tumor is a lack of destructive stromal infil-
tration®®.

Staging
The same FIGO classification is used as for ovarian cancer.
Treatment of borderline tumors

Surgery is the cornerstone of borderline tumor therapy.

Early stages (I and II):

o Fertility sparing treatment (age up to 40 years old):

o In stage IA, surgery includes removal of the affected
ovary, thorough examination of the lesser pelvis and
abdominal cavity, peritoneal washing, and biopsy of
the contralateral ovary if it looks suspicious. In the
mucinous type, appendectomy and excision of the
entire ovary are indicated as opposed to cystectomy
alone, as this histotype is more likely to give recur-
rence.

Intraoperative biopsy results may be inaccurate (tumor
capsule is not submitted for histological examination
in its entirety - inadequate sampling).

oIn stage IB, when tumors are found in both ovaries,
unilateral ovarian cystectomy is possible where the
tumor is evaluated as well separated. Some authors
allow bilateral ovarian cystectomy®*?.

o Treatment without preserving fertility:

o Stage I and II: total hysterectomy and salpingo-oopho-
rectomy are recommended. Omentectomy and surgical
staging as in ovarian cancer. Only enlarged lymph nodes
should be removed. No improved treatment outcomes are
associated with systemic lymphadenectomy.

o Stage III and IV: surgery aimed at complete cytoreduction.

Chemotherapy for BOTs

Adjuvant chemotherapy based on platinum compounds
is not at present reccommended for patients after surgical
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postepowanie ustalajace stopient zaawansowania choroby
jak w raku jajnika. Nalezy wycia¢ jedynie powiekszone
wezly chtonne. Nie udowodniono poprawy wynikow
leczenia po systemowym usuwaniu wezléw chtonnych.

o Stopnie zaawansowania III i IV wg FIGO: leczenie ope-
racyjne; nalezy dazy¢ do calkowitej cytoredukcji.

Chemioterapia guzow o granicznej ztosliwosci

Uzupelniajaca chemioterapia oparta na pochodnych pla-
tyny nie jest obecnie postgpowaniem zalecanym u cho-
rych po operacjach z powodu guzéw o granicznej ztosliwo-
$ci ze stwierdzonymi inwazyjnymi implantami, poniewaz
nie stwierdzono w dotychczas opublikowanych badaniach
istotnego zmniejszenia ryzyka nawrotéw oraz odsetka zgo-
ndéw po zastosowaniu takiego postepowania®".
Pooperacyjne leczenie chemiczne nie wplywa na dluzsze
przezycia i nie jest zalecane®?.

Monitorowanie choroby

Podobnie jak w rakach inwazyjnych pacjentki powinny by¢
monitorowane. Jest to szczegdlnie wazne u chorych, ktore
mialy przeprowadzong operacje oszczedzajaca. Brak jest
danych wskazujacych na zasadno$¢ usuwania pozostawio-
nego jajnika i macicy po urodzeniu zaplanowanej liczby dzieci.

Wznowy guzdéw o granicznej ztosliwosci

Wznowy sg zjawiskiem rzadkim i wystepuja u okoto 7,8%

chorych. U okoto 30% chorych z nawrotem choroby stwier-

dza si¢ transformacje do inwazyjnego raka jajnika.

Istotnie czgsciej wznowy wystepuja przy:

o pozostawieniu resztek nowotworu w czasie pierwotne-
go zabiegu;

o stwierdzaniu inwazyjnych implantéw;

o przy zabiegach oszczedzajacych;

o przy niekompletnym okresleniu stopnia zaawansowania®”.
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cytoreduction of BOTs with invasive implants, as to date
there is no clear evidence that chemotherapy can decrease
relapse rates or improve survival®.

Adjuvant chemotherapy does not contribute to longer OS
and is not indicated®?.

Follow-up

Similar to invasive tumors, patients need to be closely
followed up. It is especially important in patients who
received conservative treatment. There are no data indi-
cating the need for contralateral salpingo-oophorectomy
and hysterectomy after the patient has completed her
childbearing plans.

Recurrence

Recurrent borderline tumors are rare with an incidence
of approximately 7.8%. Approximately 30% of relapsed
patients show malignant transformation.

Negative prognostic factors include:

o incomplete cytoreduction at initial surgery;

o presence of invasive implants;

» conservative treatment;

o inadequate staging at initial surgery“”.
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ZALACZNIK 1/APPENDIX 1

Wskaznik RMI (risk of malignancy index) = U x M x CA-125

Risk of malignancy index (RMI) = U X M x CA-125

Cechy Opis cechy Punktacja cechy
Presurgical features Description Score

Wartosc stezenia CA-125 Stezenie w surowicy Wartos¢ wyrazona w U/ml
CA-125 Serum level Measured in U/mL

Indeks USG
Ultrasound score
U

Otrzymuje 1 punkt za kazda ceche guza jajnika:
Scored 1 point for each of these characteristics:
- torbiel wielokomorowa
multilocural cysts
- elementy lite
solid areas
- obecno$¢ wszczepow/przerzutow
presence of implants/metastases
« ptyn w miednicy
ascites
- zmiany w obu jajnikach
bilateral lesions

U = 0 (jesli wartos¢ punktowa indeksu USG wynosi 0)
U=0{for an ultrasound score of 0)

U =1 (jesli wartos¢ punktowa indeksu USG wynosi 1)
U=1{for an ultrasound score of 1)

U =3 (dla wyzszych wartosdi, tj. 2-5)

U= 3 (for an ultrasound score of 2—5)

Stan menopauzalny
Menopausal status

Definicja menopauzy: brak miesigczki od co najmniej 1 roku lub pacjentka
po hysterektomii i w wieku powyzej 50 lat

Menapause definition: no menarche for a minimum of 1 year, or patient after
hysterectomy and over 50 years old

M =1 punkt, jesli pacjentka jest przed menopauza, lub
M =3 punkty, jedli jest po menopauzie

M= Tif premenopausal

M= 3 if postmenopausal

Wskaznik ultrasonograficzny U oblicza sig, sumujac punkty za cechy (1 punkt za kazda).
The ultrasound score (U) is calculated by adding up points for each of the present characteristics (1 point for each).
Parametr U moze przyjmowac wartosci:

U may equal:

U =0 (liczba punktow: 0);
U=0(an ultrasound score of 0);

U =1 (liczba punktow: 1);
U=1(an ultrasound score of 1);

« U =3 (liczba punktow: 2-5).

U =3 (an ultrasound score of 2-5).
Za pacjentki po menopauzie uznaje sie te, ktdre nie miaty miesiaczki od ponad roku, oraz kobiety po 50. roku zycia, poddane histerektomii.
Fatients are considered postmenapausal if they have not menstruated for over a year, or if they had a hysterectomy and are over 50 years old.
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ZALACZNIK 2 / APPENDIX 2

Klasyfikacja FIGO, wersja 1988
FIGO staging, 1988

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014*
FIGO staging, 2014*

Stopien I: nowotwdr ograniczony do jajnikow
Stage I: tumor confined to ovaries

Stopien I: nowotwor ograniczony do jajnikw /ub jajowodéw
Stage I tumor confined to ovaries or fallopian tubes

IA Guz ograniczony do 1jajnika (nienaruszona ciagtos¢ torebki guza),
brak zmian na powierzchni, brak komérek nowotworowych w ptynie
lub w poptuczynach z jamy otrzewnowej

Tumor limited to 1 ovary (capsule intact), no tumor on surface, negative
washings/ascites

IA Guz ograniczony do 1 jajnika Jub jajowodu, (nienaruszona ciggtos¢ torebki
guza), brak zmian na powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komdrek
nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy otrzewnowej
Tumor limited to 1 ovary o fallopian tube, capsule intact, no tumor on surface,
negative washings

1B Guz ograniczony do 2 jajnikéw (nienaruszona ciagtos¢ torebki guzow),
brak zmian na powierzchni, brak komérek nowotworowych w ptynie
lub w poptuczynach z jamy otrzewnowej

Tumor involves both ovaries otherwise like 1A

IB Guz ograniczony do 2 jajnikéw lub jajowoddw (nienaruszona ciagtos¢
torebki guzéw), brak zmian na powierzchni jajnikdw fub jajowoddw,
brak komérek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy
otrzewnowej

Tumor involves both ovaries o fallopian tubes (capsule intact), no tumor

on surface of ovaries or fallopian tubes, negative washings/ascites

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw z peknigtq torebka guza lub

ze zmianami na powierzchni, lub z obecnoscig komérek nowotworowych
w plynie albo w poptuczynach z jamy otrzewnowej

Tumor limited to T or both ovaries, capsule rupture or tumor on surface

or malignant cells in the peritoneal washings/ascites

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw lub 2 jajowoddw z:
Tumor limited to T or both ovaries or 2 fallopian tubes, with:

ICT | Srddoperacyjnym uszkodzeniem ciqgtosci torebki
surgical spill

12 | naruszong ciggtosciq torebki przed operacjq lub obecnoscig guza
na powierzchni jajowodu lub jajnika
capsule rupture before surgery or tumor on ovarian surface

13 komdrkami nowotworowymi w plynie lub poptuczynach z jamy
otrzewnowej
malignant cells in the ascites or peritoneal washings

* Imiany zaznaczono kursywa.
*(hanges non-italicized

Tab. 1.1. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (wersja 2014) - stopieri I
Tab. 1.1. Ovarian, fallopian tube, peritoneal cancer: current FIGO staging (2014), stage I

Klasyfikacja FIGO, wersja 1998
FIGO staging, 1998

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014*
FIGO staging, 2014*

Stopien II: nowotwor ograniczony do jajnikéw z zajeciem struktury
miednicy mniejszej
Stage II: tumor involves 1 or both ovaries with pelvic extension

Stopien II: nowotwor ograniczony do jajnikéw lub jajowodow z zajeciem
struktury miednicy mniejszej (ponizej ptaszczyzny wchodu miednicy)
lub pierwotny rak otrzewnej
Stage II: tumor involves T or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension
(below the pelvic brim) or primary peritoneal cancer

IIA | Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowodow;
brak komdrek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy
otrzewnowej

Extension andy/or implant on uterus and/or fallopian tubes; negative
washings/ascites

IIA Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowodow
Extension and/or implant on uterus and/or fallopian tubes

IIB Zajecie innych struktur miednicy mniejszej; brak komdrek
nowotworowych w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej
Extension to other pelvic intraperitoneal tissues; neqgative washings/ascites

I1C Zajecie struktur miednicy mniejszej (/1A lub 11B); obecne komérki
nowotworowe w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej
1IA or IIB with positive washings/ascites

IIB Zajecie innych struktur miednicy mniejszej
Extension to other pelvic intraperitoneal tissues

* Imiany zaznaczono kursywa.
*(hanges non-italicized

Tab. 1.2. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (wersja 2014) - stopiesi IT
Tab. 1.2. Ovarian, fallopian tube, peritoneal cancer: current FIGO staging (2014), stage I1
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Klasyfikacja FIGO, wersja 1998
FIGO staging, 1998

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014*
FIGO staging, 2014*

Stopien Ill: nowotwor obejmujacy 1 lub 2 jajniki z mikroskopowymi
przerzutami do otrzewnej poza miednica mniejsza i/lub przerzuty
do regionalnych weztéw chtonnych
Stage Ill: tumor involves 1 or both ovaries with microscopic spread outside the pelvis,
and/or positive regional lymph nodes

Stopien Ill: nowotwdr obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajowdd/jajowody,
lub pierwotny rak otrzewnej z przerzutami do otrzewnej poza miednica
mniejsza i/lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych
Stage lll: tumor involves 1 or both ovaries and 1 or both fallopian tubes, or primary
peritoneal cancer with metastasis to the peritoneum beyond the pelvis
andj/or positive retroperitoneal lymph nodes

A | Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza
Microscapic metastasis beyond the pelvis

A1 | Przerzuty nowotworowe obecne tylko w weztach chtonnych
zaotrzewnowych (potwierdzone cytologiczne lub histologicznie)
Positive retroperitoneal lymph nodes only (cytologically or histologically
confirmed)

A1() | Przerzuty w najwiekszym wymiarze <10 mm
Metastasis <10 mm in greatest dimension

A(ii) | Przerzuty w najwiekszym wymiarze >10 mm

Metastasis >10 mm in greatest dimension

IIA2 | Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicq mniejszq (powyzej
ptaszczyzny wehodu miednicy) z lub bez przerzutéw do weztw chtonnych
zaotrzewnowych

Macroscopic, extrapelvic, peritoneal metastasis <2 cm in greatest dimension
with or without positive retroperitoneal lymph nodes. Includes extension

to capsule of liver/spleen without parenchymal infiltration

1B Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza
o $rednicy <2 cm
Macroscapic, extrapelvic, peritoneal metastasis <2 cm in greatest dimension

1B Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza

o $rednicy <2 cm w najwiekszym wymiarze z lub bez przerzutow

do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (wiaczajac w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i sledziony bez naciekania ich miazszu)
Macroscapic, extrapelvic, peritoneal metastasis <2 cm in greatest dimension
with or without positive retroperitoneal lymph nodes. Includes extension
to capsule of liver/spleen without parenchymal infiltration

llc Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza

o srednicy >2 cm i/lub przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych
Macroscopic, extrapelvic, peritoneal metastasis >2 cm in greatest dimension
and/or positive retroperitoneal lymph nodes

llc Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza

o srednicy >2 cm w najwiekszym wymiarze z lub bez przerzutow

do weztdw chtonnych zaotrzewnowych (wtaczajac w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich miazszu)
Macroscopic, extrapelvic, peritoneal metastasis >2 cm in greatest dimension with
or without positive retroperitoneal lymph nodes. Includes extension to capsule of
liver/spleen without parenchymal infiltration

* Imiany zaznaczono kursywa.

*(hanges non-italicized.

Tab. 1.3. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (wersja 2014) - stopie#i 111
Tab. 1.3. Ovarian, tubal, peritoneal cancer: current FIGO staging (2014), Stage 11T

Klasyfikacja FIGO, wersja 1998
FIGO staging, 1998

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014*
FIGO staging, 2014 *

Stopien IV: odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej)
Stage |V: distant metastasis excluding peritoneal metastasis

Stopien IV: odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej)
Stage |V: distant metastasis excluding peritoneal metastasis

v Odlegte przerzuty (wyfaczajac przerzuty do otrzewne))
Distant metastasis excluding peritoneal metastasis

IVA Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem
Pleural effusion with positive cytology

IVB | Srédmigzszowe przerzuty i przerzuty do narzqddw poza jamgq brzuszng
(wiqczajgc w to wezty chtonne pachwinowe i wezy chtonne poza jamq
brzuszng)

Parenchymal metastasis, metastasis to extra-abdominal organs (including
inguinal lymph nodes and lymph nodes outside of the abdominal cavity)

* Imiany zaznaczono kursywa.
*Changes non-italicized.

Tab. 1.4. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (wersja 2014) - stopieri IV
Tab. 1.4. Ovarian, tubal, peritoneal cancer: current FIGO staging (2014), stage IV

DOI: 10.15557/€60.2017.0001

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 5-23




Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika
Recommendations of the Polish Gynecological Oncology Society for the diagnosis and treatment of ovarian cancer

ZALACZNIK 3/ APPENDIX 3

KRYTERIA RECIST 1.1.
RECIST 1.7 CRITERIA

Stan chorych kwalifikujemy jako:
Patients' response is classified as:

« Odpowiedz catkowita — complete response, (R — catkowite znikniecie zmian. Zmniejszenie wielkosci wszystkich weztdw chtonnych <10 mm w osi krétkiej (RECIST 1.1).

Réwnoczesna normalizacja biochemiczna

Complete response (CR) — disappearance of all lesions. Any pathological lymph nodes must have reduction in short axis to <10 mm (RECIST 1.1) and normalization of tumor marker levels

- Odpowiedz czesciowa — partial response, PR — zmniejszenie o minimum 30% wymiaru guza lub sumy najwiekszych wymiaréw quzéw
Fartial response (PR) — tumor size or the sum of all tumors’ greatest diameters reduced by >30%

- Stabilizacja choroby — stable disease, SD — zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o <30% lub zwigkszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw

guzow 0 <20%

Stable disease (SD) — tumor size or the sum of all tumors’ greatest diameters reduced by <30% or tumor size or the sum of all tumors’ greatest diameters increased by <20%
- Progresja choroby — progressive disease, PD — zwigkszenie o przynajmniej 20% wymiaréw guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy

wymiaréw o minimum 5 mm) i/lub pojawienie sie nowych zmian

Progressive disease (PD) — tumor size or the sum of all tumors’ greatest diameters increased by >20% and/or appearance of new lesions
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ETIOLOGIA/ETIOPATOGENEZA

ak szyjki macicy (RSM) jest obecnie trzecim nowo-
Rworem u kobiet pod wzgledem czgstosci zacho-
owan oraz czwartg przyczyna zgonow nowotwo-
rowych kobiet na $wiecie®. W Polsce w 2013 roku RSM
stanowil 3,7% wszystkich nowo zarejestrowanych przy-
padkéw nowotworéw wérdd kobiet, bedac zarazem sz6-
stym, pod wzgledem zachorowalno$ci, nowotworem zto-
$liwym rozpoznawanym u kobiet. Jednocze$nie RSM
stanowi sidédma przyczyne zgonéw nowotworowych kobiet
w Polsce®. Wskazniki epidemiologiczne rdznig sie w zalez-
noséci od wieku pacjentek. W populacji mtodych kobiet
(20.-44. roku zycia) RSM odpowiada za 8% zachorowan
oraz 11% zgonéw nowotworowych.
Przetrwale zakazenie HPV (human papillomavirus - ludz-
kim wirusem brodawczaka) jest najistotniejszym czyn-
nikiem rozwoju RSM. Wystepowanie RSM wiaze si¢
z powszechnoscia wystepowania HPV w danej populacji.
W krajach, w ktérych odnotowuje si¢ duza liczbe zacho-
rowan na ten nowotwoér, okoto 10-20% mieszkancow
jest przetrwale zakazonych HPV, podczas gdy w krajach
o mniejszej zachorowalnosci wspoélczynnik ten wynosi
5-10%. Szczepienie przeciwko HPV zapobiega zakaze-
niu konkretnymi typami wirusa, a w konsekwencji roz-
wojowi raka na podlozu zakazenia danym typem. Innymi
czynnikami ryzyka zwiekszajacymi prawdopodobien-
stwo zachorowania sg: palenie papieroséw, liczne porody
sitami natury, stosowanie doustnych $rodkéw antykon-
cepcyjnych przez kobiety palace réwnoczesnie papierosy,
wczesne rozpoczecie wspolzycia, duza liczba partneréw
seksualnych, dodatni wywiad w kierunku choréb przeno-
szonych droga plciowa, niektére schorzenia autoimmuno-
logiczne oraz przewlekta immunosupresja®.

ETIOLOGY/ETIOPATHOGENESIS

ervical cancer (CC) is currently the third most
‘ common cancer among women and the fourth

leading cause of cancer-related death in women
worldwide™. In Poland in 2013, CC accounted for 3.7% of
all newly registered tumor cases among women, and was
the sixth most common female malignancy. At the same
time, CC is the seventh leading cause of cancer-related
death among Polish women®. Epidemiological indicators
differ depending on patient’s age. CC is responsible for 8%
of cancer-related cases and 11% of cancer-related deaths
among young women (aged between 20 and 44 years).
Persistent human papillomavirus (HPV) infection is the
most important factor in the development of cervical neo-
plasm. The incidence of CC is associated with the occur-
rence of HPV in a given population. In countries with a high
incidence of this cancer, persistent HPV infection affects
approximately 10-20% of the population, while the same
rate is 5-10% in countries with lower incidence. Vaccination
against HPV prevents infection with certain types of viruses,
and consequently the development of cancer induced by
a given type of virus. Other risk factors that increase the
probability of disease include smoking tobacco, multiple
vaginal deliveries, the use of oral contraceptives by women
smokers, early sexual initiation, multiple sexual partners,
positive history for sexually transmitted diseases, certain
autoimmune diseases and chronic immunosuppression®.

PREVENTION

Vaccines against HPV infection are now considered to
be the first cancer vaccines. Since 2007, many vacci-
nation programs and recommendations on preventive

© 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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PROFILAKTYKA

Szczepionki przeciwko zakazeniu HPV uwazane s3 obec-
nie za pierwsze szczepionki onkologiczne. Od 2007 w wielu
rozwinietych krajach istniejg programy szczepien oraz reko-
mendacje dotyczace szczepien profilaktycznych przeciwko
HPV. Szczepionki przeciwko HPV majg przede wszyst-
kim zapobiega¢ rozwojowi RSM i innych rakéw narzadéw
plciowych. Dlatego ich skutecznosé moze by¢ mierzona
wylacznie w dlugiej perspektywie czasowej, w ktdrej odpo-
wiednio duza kohorta zaszczepionych nastolatek osiagnie
wiek najwiekszej zachorowalnosci na te nowotwory. Nalezy
jednak pamieta¢ o zachowaniu duzej ostroznos$ci w ocenie
rezultatéw szczepienia, z uwagi na mozliwos¢ niewtasciwej
interpretacji oraz mozliwych blednych danych. Stosowa-
nie szczepionek przeciwko HPV moze obnizy¢ zapadalno$¢
zaréwno na raka plaskonablonkowego, jak i gruczotowego™.

DIAGNOSTYKA/ROZPOZNANIE

Niniejsze zalecenia dotyczg raka ptaskonablonkowego, gru-
czotowo-plaskonabtonkowego oraz gruczotowego szyjki
macicy. Raki neuroendokrynne, drobnokomorkowe, szkli-
stokomorkowe, miesaki oraz inne typy histologiczne rakéw
nie zostaly tutaj ujete.

Obecnie Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Poloz-
nictwa (International Federation of Gynecology and
Obstetrics, FIGO) zaleca do oceny zaawansowania klinicz-
nego nowotworu takie procedury, jak kolposkopia, biopsja,
konizacja szyjki macicy, cystoskopia oraz sigmoidoskopia.

Obrazowanie jest niezbedne dla pacjentek z rakiem w stop-
niu od IA2. Cystoskopia i rektoskopia sa zalecane tylko
wtedy, gdy podejrzewa si¢ naciekanie tych narzadéw przez
nowotwor, i konieczne w przypadku naciekania przedniej
lub tylnej $ciany pochwy.

Metody diagnostyczne, takie jak rezonans magnetyczny
(magnetic resonance imaging, MRI), tomografia kompu-
terowa (TK) lub pozytonowa tomografia emisyjna pola-
czona z tomografig komputerows (positron emission tomog-
raphy - computed tomography, PET-CT), moga stuzy¢
planowaniu terapii, nie sg jednak niezbedne podczas ofi-
cjalnego okreslania stopnia zaawansowania klinicznego.

STADIUMI

Rak §cisle ograniczony do szyjki macicy (naciek na macice
wyklucza zakwalifikowanie pacjentki do tego stadium)

Stadium IA: inwazja raka moze by¢ oceniona jedynie mikro-

skopowo (gltebokos¢ nacieku <5 mm, Srednica <7 mm):

o stadium IA1: inwazja podscieliska o glebokosci <3,0 mm
i §rednicy <7,0 mm;

o stadium IA2: inwazja podscieliska o glebokosci
3,0-5,0 mm i $rednicy <7,0 mm;

o stadium IBI: klinicznie widoczna zmiana o $rednicy
<4 cm w najwickszym wymiarze;
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vaccination against HPV have been implemented. The pri-
mary aim of vaccinations against HPV is to prevent CC
and other gynecological neoplasms. Therefore, their effi-
cacy can be measured only in the long term, in a large
cohort of vaccinated adolescents reaching the age charac-
terized by the peak incidence of these cancers. However,
the outcomes of vaccination should be very carefully eval-
uated due to the possibility of inadequate interpretation
or incorrect data. Vaccinations against HPV may reduce
the incidence of both squamous cell carcinoma and ade-
nocarcinoma®.

DIAGNOSIS

The presented recommendations relate to cervical squa-
mous cell carcinoma, squamous adenocarcinoma and ade-
nocarcinoma. Neuroendocrine cancers, small cell cancers,
glassy cell carcinomas, sarcomas and other histological
types of cancers were not included in this paper.
According to current recommendations of the International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), proce-
dures such as colposcopy, biopsy, cervical conization, cys-
toscopy and sigmoidoscopy are recommended for clinical
staging.

The use of imaging is necessary in patients starting with
stage IA2 CC. Cystoscopy and rectoscopy are only recom-
mended if cancer infiltration of these organs is suspected
and necessary in the case of neoplastic infiltration within
the anterior or posterior vaginal wall.

Diagnostic methods such as magnetic resonance imaging
(MRI), computed tomography (CT) or positron emission
tomography - computed tomography (PET-CT) may be
used for treatment planning; however, they are not neces-
sary for the official clinical staging.

STAGEI

Cancer strictly limited to the cervix
(patients with the infiltration of the uterine body
cannot be qualified to this stage)

Stage IA: only microscopic assessment of neoplastic inva-
sion is possible (infiltration depth <5 mm, diameter <7 mm):

stage IAl: stromal invasion <3.0 mm in depth and
<7.0 mm in diameter;

stage IA2: stromal invasion 3.0-5.0 mm in depth and
<7.0 mm in diameter;

stage IB1: clinically visible lesion <4 cm in diameter in
greatest dimension;

stage IB2: clinically visible lesion >4 cm in diameter in
greatest dimension.

STAGE Il

CC spreading beyond the cervix, but without the
involvement of the lower 1/3 of vagina or pelvic walls
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o stadium IB2: klinicznie widoczna zmiana o $rednicy
>4 cm w najwiekszym wymiarze.

STADIUM I

RSM rozrastajacy sie poza szyjke, ale nienaciekajacy
dolnej 1/3 czedci pochwy ani §cian miednicy

Stadium ITA: bez zajecia przymacicz:

o stadium IIA1: klinicznie widoczna zmiana o $rednicy
<4 cm w najwiekszym wymiarze;

o stadium ITA2: klinicznie widoczna zmiana o $rednicy
>4 cm w najwiekszym wymiarze;

o stadium IIB: klinicznie jawna inwazja przymacicz/
stwierdzone naciekanie przymacicz.

STADIUM I

Rak nacieka $ciany miednicy (bez lub z zajeciem dolnej
1/3 $cian pochwy) i/lub obecno$¢ wodonercza
badz nieczynnej nerki

o Stadium IIIA: naciek pochwy obejmuje jej dolng 1/3 dtu-
godci, nie dochodzi do $cian miednicy.

o Stadium IIIB: rak nacieka $ciany miednicy i/lub obec-
no$¢ wodonercza badz nieczynnej nerki.

STADIUM IV

Rak wykracza poza miednice mniejsza lub nacieka
blone Sluzowa pecherza moczowego badz odbytnicy
(naciek potwierdzony biopsja)

(Obrzek pecherza moczowego nie jest wystarczajacy do kla-
syfikacji guza do T4).

o Stadium IVA: naciek lub rozsiew na przylegle narzady.
o Stadium IVB: rozsiew do odlegtych narzaddéw.

Copyright 2009, za zgodg FIGO.

LECZENIE

Leczenie RSM obejmuje chirurgie, radioterapig, radioche-
mioterapie oraz chemioterapie.

Ustalono, ze udzial chirurgii, chemioterapii oraz radiote-
rapii w leczeniu pierwotnego RSM zgodnie z medycyna
opartg na dowodach (evidence-based medicine, EBM)
wynosi odpowiednio 45%, 51,4% i 58% >,

RSM - FIGO STADIUM IA
RAK MIKROINWAYJNY (INWAZJA <5 MM) (ryc. 1)

Zalecane badania:

o badanie przez pochwe i odbytnice, cytologia, kolposko-
pia, biopsja i/lub wytyzeczkowanie kanatu szyjki macicy
pod kontrolg kolposkopii; w przypadku braku oceny

DOI: 10.15557/€60.2017.0002

Stage ITA: no parametrial invasion:

« stage ITA1: clinically visible lesion <4 cm in greatest
dimension;

o stage ITA2: clinically visible lesion >4 cm in greatest
dimension;

o stage IIB: clinically obvious parametrial invasion/con-
firmed parametrial infiltration.

STAGE Il

Cancer has spread to pelvic walls (with or without
the involvement of the lower 1/3 of vagina) and/or
the presence of hydronephrosis or kidney dysfunction

o Stage IITA: the cancer has spread to the lower 1/3 of the
vagina but not to the walls of the pelvis.

o Stage IIIB: pelvic wall involvement and/or hydronephro-
sis or kidney dysfunction.

STAGE IV

Cancer has spread beyond the pelvis or it invades
the bladder or rectal mucosa (as confirmed by biopsy)

(Bladder edema is not sufficient to classify the tumor as T4).
o Stage IVA: infiltration or spread to adjacent organs.
o Stage IVB: spread to distant organs.

Copyright 2009, with the permission of FIGO.

TREATMENT

Treatment of CC involves surgery, radiation therapy,
chemoradiation and chemotherapy.

In accordance with evidence-based medicine (EBM),
the contribution of surgery, chemotherapy and radiation
therapy in the treatment of primary CC is 45%, 51.4% and
58%, respectively!—>.

CC-FIGO STAGE IA
MICROINVASIVE CANCER
(INVASION <5 MM) (Fig. 1)

Recommended diagnostic tests:

« transvaginal and transrectal evaluation, cytology, col-
poscopy, biopsy and/or colposcopy-guided endocervical
curettage; if no colposcopic evaluation is available, exci-
sion of the cervical transformation zone (T-zone) (large
loop excision of the transformation zone, LLETZ) using
loop electrosurgical excision procedure (LEEP) or con-
ization is recommended for the assessment of the extent
of cancer;

o histopathological assessment including standard tumor
parameters;

« laboratory tests: WBC, biochemistry;

o imaging: chest X-ray, pelvic and abdominal ultrasound.
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kolposkopowej wskazane wykonanie zabiegu wycigcia The diagnosis is based on histopathological findings
strefy transformacji (strefy T) szyjki macicy petla elek- from the specimen collected under colposcopic guidance!
trochirurgiczng (loop electrosurgical excision procedure,
Recommended follow-up:

Every 3 months for the first 3 years after treatment com-

LEEP) lub konizacji celem oceny rozleglosci zmiany;
o ocena histopatologiczna obejmujaca standardowe para-
pletion, every 6 months for up to 5 years, then once a year.
Gynecological examination. Cytology and colposcopy
should be performed depending on the symptoms, exami-
nation findings and general condition of the patient.

metry guza;
« badania laboratoryjne: WBC, analiza biochemiczna;
o obrazowanie: badanie rentgenowskie klatki piersiowej,

ocena ultrasonograficzna miednicy i jamy brzuszne;.

Rak szyjki macicy w stadium IA
Stage IA cervical cancer

KONIZACJA
CONIZATION
Konieczne parametry HP / Necessary HP parameters
Gtebokos¢ inwazji / Invasion depth
Srednica zmiany / Lesion diameter
Zr6znicowanie / Differentiation
LVsI
Marginesy / Margins
A Y
Marginesy wolne Marginesy i/lub
ECCujemne ECC dodatnie (dysplazja)
Free margins Margins and/or
ECCnegative ECCpositive (dysplasia)
A } A

Re-konizacja

Stadium 1A1 Stadium IAT z masywnym zajeciem LVSI Re-conization
Stage IAT Stage IAT with massive LVS/I Imodyfikowana radykalna histerektomia (typ B)
LVSI ujemne Stadium 1A2 Modified radical hysterectomy (type B)
LVS! negative Stage IA2 Limfadenektomia miedniczna
Pelvic lymphadenectomy
A A
4 N\ 4
Konizacja lub radykalna trachelektomia
Konizacja (oncofertility) (oncofertility)
Conization (oncofertility) Conization or radical trachelectomy
Lub (oncofertility)
Or Lub
Prosta (pozapowieziowa, typ A) Or
histerektomia z lub bez przydatkéw Imodyfikowana radykalna histerektomia (typ B)
Simple (extrafascial, type A) Modified radical hysterectomy (type B)
hysterectomy with or without adnexectomy Limfadenektomia miedniczna
Pelvic lymphadenectomy
. AN

HP — badanie histopatologiczne; LVSI (lymphovascular space invasion) — zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowej; ECC (endocervical curettage) — wytyzeczkownie kanatu

szyjki macicy.

Procedura radykalnej trachelektomii i zmodyfikownej radykalnej histerektomii oraz limfadenektomii miednicznej moze by¢ wykonana droga laparotomii lub laparoskopii.
HP — histopathology; LVSI — lymphovascular space invasion; ECC— endocervical curettage.
The procedure of radical trachelectomy and modified radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy may be performed using laparotomy or laparoscapy.

Ryc. 1. Algorytm postgpowania w przypadku rozpoznania RSM w stadium FIGO IA (rak mikroinwazyjny)
Fig. 1. Management algorithm in FIGO stage IA CC (microinvasive cancer)
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Rozpoznanie opiera si¢ wyniku badania histopatologicz-
nego wycinka pobranego pod kontrolg kolposkopii!

Zalecane postepowanie kontrolne typu follow-up:

Co 3 miesigce przez pierwsze 3 lata od zakonczenia
leczenia, co 6 miesigcy do 5 lat, a nastepnie coroczne
kontrole.

Badanie ginekologiczne. Cytologia i kolposkopia
powinny by¢ wykonane w zaleznosci od objawéw, wyni-
kow badania oraz ogdlnego stanu pacjentki.

RSM - FIGO STADIUM IB-1IA
RAK PLASKONABLONKOWY,
GRUCZOLAKORAK, RAK GRUCZOLOWO-
-PLASKONABLONKOWY (ryc.2,3)

Konieczne badania:

o badanie przez pochwe i odbytnice, cytologia, kolposko-
pia, biopsja i/lub wylyzeczkowanie kanalu szyjki macicy,
konizacja lub LEEP - jezeli konieczne do ustalenia osta-
tecznego rozpoznania;

CC - FIGO STAGE IB-1IA
SQUAMOUS CELL CARCINOMA,
ADENOCARCINOMA,
ADENOSQUAMOUS CARCINOMA (Figs. 2,3)

Necessary diagnostic tests:

o transvaginal and transrectal evaluation, cytology, colpos-
copy, biopsy and/or endocervical curettage, conization or
LEEP - if required for final diagnosis;

« histopathological assessment including standard tumor
parameters;

o laboratory tests: WBC, biochemistry, including kidney
function and Hb;

» imaging: chest X-ray, pelvic and abdominal ultrasound
(tumor size and location, tumor/cervix volume ratio).

Optional diagnostic tests:

Pelvic MR, abdominal CT (PET/CT if possible), cystos-
copy, rectoscopy, intravenous urography or kidney ultra-
sound. Bladder or rectal infiltration should be confirmed
by histopathology of biopsy specimen.

Rak szyjki macicy w stadium IB—IIA
Stage IB—IIA cervical cancer

!

v

Radykalna chirurgia Chemioradioterapia
Radical surgery Chemoradiation
NACT z nastepowa radioterapig lub chirurgia jest opcja
dla miejscowo zaawansowanych rakéw (1B2i11A2),
ale oczekujemy na wyniki badan kliniczno-kontrolnych
NACT followed by radiotherapy or surgery is an option
for locally advanced cancers (1B2 and lIA2),
but we are still waiting for the results of case-control studies
A Y
N\ 4 N\
Macica z tkankami przyszyjkowymi i gérna cze$¢ pochwy
(histerektomia radykalna typu C) + limfadenektomia miedniczna
e with ol s dpper g (adclysecony e ) Medyane praecwslazania do operadi IB2/142 -
Lub ' ~ wyselekcjonowane chore _
or Medical comraz/nq/cqnon fo éuggry [BZ///AZ H selected patients
- - . ajecie przedniej sciany pochwy
Radyk;lr(}e_l t;ach;le/ktomla z}I;}mfa;d_er/lekt(/)]mdlq mlednlc(znq (fong/qfe)rtll/ty) Cancer spread to anteror vaginal wal
adical trachelectomy with pel VII-( gmp adenectomy (oncofertility Rak inwazyjny po prostej histerektomii
(l)Jr Invasive cancer afre:r simp/e.hysrerecmmy
Gérna czes¢ pochwy, tkanki okotoszyjkowe i limfadenektomia miedniczna ms:;;g%rg
(w przypadku wezesniejszej prostej histerektomii)
Upper vagina, paracervical tissues and pelvic lymphadenectomy
(in the case of previous simple hysterectomy)
- J &

NACT (neoadjuvant chemotherapy) — chemioterapia neoadiuwantowa.
NACT — neoadjuvant chemotherapy.

Ryc. 2. Algorytm postgpowania w przypadku rozpoznania RSM w stadium FIGO IB-1IA - radykalne leczenie chirurgiczne lub chemio-

radioterapia

Fig. 2. Management algorithm for FIGO stage IB-IIA CC - radical surgical treatment or chemoradiation
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o ocena histopatologiczna obejmujaca standardowe para-
metry guza;

o badania laboratoryjne: WBC, analiza biochemiczna obej-
mujaca funkcje nerek i Hb;

« obrazowanie: badanie rentgenowskie klatki piersiowej,
ocena ultrasonograficzna miednicy i jamy brzusznej
(rozmiary i umiejscowienie guza oraz stosunek objetos¢
guza/szyjka).

Opcjonalne badania:

MRI miednicy, TK jamy brzusznej (PET/CT, jesli to moz-
liwe), cystoskopia, rektoskopia, dozylna urografia lub ocena
ultrasonograficzna nerek. Zajecie naciekiem pecherza
moczowego lub odbytnicy powinno zosta¢ potwierdzone
badaniem histopatologicznym bioptatu.

Zalecane postepowanie kontrolne typu follow-up:

Co 3 miesigce przez pierwsze 3 lata od zakonczenia lecze-
nia, co 6 miesiecy do 5 lat, a nastgpnie coroczne kontrole.
Badanie ginekologiczne. Badania dodatkowe powinny by¢
wykonane w zaleznosci od objawéw, wynikow badania oraz
ogolnego stanu pacjentki.

RSM - FIGO STADIUM lIB-1V (ryc.4)

Konieczne badania:
« badanie przez pochwe i odbytnice, biopsja lub wylyzecz-
kowanie kanatu szyjki macicy;

Recommended follow-up:

Every 3 months for the first 3 years after treatment com-
pletion, every 6 months for up to 5 years, then once a year.
Gynecological examination. Additional evaluation should
be performed depending on the symptoms, examination
findings and general condition of the patient.

CC - FIGO STAGE IIB-1V (Fig.4)

Necessary diagnostic tests:

o transvaginal and transrectal evaluation, biopsy or endo-
cervical curettage;

« histopathological assessment including standard tumor
parameters;

« laboratory tests: WBC, biochemistry, including kidney
function and Hb;

o imaging: chest X-ray, pelvic and abdominal ultrasonog-
raphy;

o pelvic MRI, abdominal CT (PET/CT if possible), cystos-
copy, rectoscopy, intravenous urography or kidney ultra-
sound. Bladder or rectal infiltration should be confirmed
by histopathology of biopsy specimen.

STAGE IVA

With vesicovaginal fistula: if distant metastasis is excluded
based on pelvic, abdominal and chest imaging, primary
pelvic exenteration may be considered; NACT may be

Rak szyjki macicy w stadium IB—IIA
Stage IB—IIA cervical cancer

Radykalna chirurgia

Radical surgery

Y

/

v

A N
Wezty chtonne dodatnie (1-3) ) ) .
Wezty chtonne ujemne Positive lymph nodes (1-3) Dodatnie marginesy resekgji
Negative lymph nodes @3 Positive margins of resection
LVSI (+) Zajete przymacicza
~ g Guz pierwotny >3 cm Parametrial invasion
\ Primary tumor >3 cm Pozostatos¢ guza
s N Zajecie kanatu szyjki macicy (szyjka beczkowata) ) Tumor residue
Cancer spread to cervical canal (barrel-shaped cervix) Liczne dodatnie wezty chionne (>3)
GOG score Nieadekwatna chirurgia Multiple positive lymph nodes (>3)
Inadequate surgery \ J
~ o Niewystarczajaca HP
Insufficient HP
. J
Y !
( Low risk (GOG <20) j [ High risk (GOG >20) j Radioterapia + chemioterapia Rownoczesna chemioradioterapia
Radiation therapy + chemotherapy Concurrent chemoradiation

Y
[ Follow-up

Radioterapia + chemioterapia
Radiation therapy + chemotherapy

Ryc. 3. Algorytm postgpowania po radykalnym leczeniu chirurgicznym RSM w stadium FIGO IB-IIA
Fig. 3. Management algorithm following radical surgical treatment of FIGO stage IB-IIA CC
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« ocena histopatologiczna obejmujaca standardowe para-
metry guza;

« badania laboratoryjne: WBC, analiza biochemiczna obej-
mujaca funkcje nerek i Hb;

« obrazowanie: badanie rentgenowskie klatki piersiowej,
ocena ultrasonograficzna miednicy i jamy brzusznej;

o MRI miednicy, TK jamy brzusznej (PET/CT, jesli to
mozliwe), cystoskopia, rektoskopia, dozylna urografia
lub ocena ultrasonograficzna nerek. Zajecie naciekiem
pecherza moczowego lub odbytnicy powinno zostaé
potwierdzone badaniem histopatologicznym bioptatu.

STADIUM IVA

Z przetoka pecherzowo-pochwowa: jezeli badania obrazowe
miednicy, jamy brzusznej i klatki piersiowej wykluczaja
odlegle przerzuty, mozna rozwazy¢ pierwotng egzenteracje

used to reduce the size of large tumors before concurrent
chemoradiation (CCRT).

Recommended follow-up:

Every 3 months for the first 3 years after treatment com-
pletion, every 6 months for up to 5 years, then once a year.
Gynecological examination. Additional evaluation should
be performed depending on the symptoms, examination
findings and general condition of the patient.

CERVICAL CANCER - RECURRENCE (Fig. 5)

Recommended diagnostic tests:

o transvaginal and transrectal evaluation, biopsy - histo-
pathological confirmation of recurrence;

o laboratory tests: WBC, biochemistry, including kidney
function and Hb;

Rak szyjki macicy w stadium IIB—IV
Stage IB—1V cervical cancer

MRI miednicy i TK jamy brzusznej
Pelvic MRI and abdominal CT

Y

PALN (—) (= niepowigkszone)
PALN (=) (= not enlarged)

!

Radioterapia miednicy (+ para-aortic)
Pelvic radiation therapy (+ para-dortic)
+ brachyterapia
+ brachytherapy
+ chemioterapia
+ chemotherapy

v

4 N\
PALN (+) (=2 cm)
PALN (+) (=2 cm)
Imiany w przydatkach
Adnexal lesions
- J
, ' \

TK ptuci Srédpiersia
Lung and mediastinal CT

v v

TK (=) TK(+)
) oM

Y Y

&

RT miednicy (z PALN, jesli dodatnie)
+ brachyterapia + réwnoczesna chemioterapia
Pelvic X-ray (with PALN if positive)
+ brachytherapy + concurrent chemotherapy
Rozwazyc: resekcje zmian w przydatkach i/lub limfadenektomie
pozaotrzewnowa (sekwencyjna chemioterapie i CCRT/EBRT)
Consider: resection of adnexal lesions and/or extraperitoneal
lymphadenectomy (sequential chemotherapy and CCRT/EBRT)

Paliatywna radioterapia miednicy
+ ew. paliatywna chemioterapia
Palliative pelvic radiation therapy
+ possibly palliative chemotherapy

J

PALN (para-aortic lymph nodes) — wezty chtonne okotoaortalne; CCRT (concurrent chemoradiation) — jednoczasowa chemioradioterapia; EBRT (external beam radiation

therapy) — radioterapia z pél zewnetrznych.

PALN — para-aortic lymph nodes; CCRT — concurrent chemoradiation, EBRT — external beam radiation therapy.

Ryc. 4. Algorytm postgpowania w przypadku rozpoznania RSM w stadium FIGO IIB-1V

Fig. 4. Management algorithm for FIGO stage IIB-1V CC
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miednicy; NACT moze by¢ zastosowana w duzych guzach,
celem zmniejszenia rozmiaru przed jednoczasowa chemio-
radioterapig (CCRT).

Zalecane postepowanie kontrolne typu follow-up:

Co 3 miesigce przez pierwsze 3 lata od zakonczenia lecze-
nia, co 6 miesiecy do 5 lat, a nastepnie coroczne kontrole.
Badanie ginekologiczne. Badania dodatkowe powinny by¢
wykonane w zalezno$ci od objawéw, wynikéw badania oraz
ogolnego stanu pacjentki.

RSM — WZNOWA (ryc.5)

Zalecane badania:

« badanie przez pochwe i odbytnice, biopsja - histopatolo-
giczne potwierdzenie wznowy;

« badania laboratoryjne: WBC, analiza biochemiczna obej-
mujaca funkgje nerek i Hb;

» obrazowanie: badanie rentgenowskie klatki piersiowej,
ocena ultrasonograficzna miednicy i jamy brzusznej,

o imaging: chest X-ray, pelvic and abdominal ultrasonog-
raphy, pelvic MRI, chest and abdominal CT (PET/CT
if possible);

« cystoscopy, rectoscopy, intravenous urography or kidney
ultrasound.

Recommended follow-up:

Every 3 months for the first 3 years after treatment
completion, every 6 months for up to 5 years, then once
a year.

Gynecological examination. Additional evaluation should
be performed depending on the symptoms, examination
findings and general condition of the patient®.

CERVICAL CANCER -
ADDITIONAL INFORMATION

1. FIGO classification of invasive CC?.
2. Necessary histopathological parameters (HP) for
diagnosed microinvasive cervical cancer®:

Wznowa raka szyjki macicy
Cervical cancer recurrence

TK ptuci jamy brzusznej

Lung and abdominal CT
|
{ ) ! .
Wznowa w miednicy Wznowa pozamiedniczna
Pelvic recurrence Extrapelvic recurrence
. J
v v v
e N\
[ Bez wczedniejszej radioterapii [ Wezesniejsza radioterapia J Opde:
No previous radiation therapy Previous radiation therapy ions:
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| | Paliatywna radioterapia lub
chemoradioterapia
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Chemioradioterapia - or chemoradiation
Chemoradiation Centralna wznowa w miednicy Wznowa przy $cianach miednicy Leczenie systemowe
) NACT . Central pelvic recurrence Pelvic wall recurrence Systemic treatment
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Pelvic exenteration Systemic treatment (para-aortic lymph nodes in the first place)
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Ryc. 5. Algorytm postgpowania w przypadku rozpoznania wznowy RSM
Fig. 5. Management algorithm in CC recurrence
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MRI miednicy, TK klatki piersiowej i jamy brzusznej
(PET/CT, jesli to mozliwe);

« cystoskopia, rektoskopia, dozylna urografia lub ocena
ultrasonograficzna nerek.

Zalecane postepowanie kontrolne typu follow-up:

Co 3 miesigce przez pierwsze 3 lata od zakonczenia lecze-
nia, co 6 miesiecy do 5 lat, a nast¢pnie coroczne kontrole.
Badanie ginekologiczne. Badania dodatkowe powinny by¢
wykonane w zaleznosci od objawéw, wynikéw badania oraz
ogolnego stanu pacjentki‘®.

RSM - DODATKOWE INFORMACIJE

1. Klasyfikacja FIGO inwazyjnego RSM®.
2. Konieczne parametry histopatologiczne (HP) w przy-
padkach rozpoznania mikroinwazyjnego RSM®:
o gleboko$¢ inwazji;
o $rednica guza;
« zrdznicowanie guza;
o inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych (LVSI);
o stan marginesoéw resekcji.
3. Konieczne parametry histopatologiczne (HP) w przy-
padkach rozpoznania inwazyjnego RSM:
e Wymiary guza;
« naciekanie podscieliska/glebokos¢ zajecia $cian;
o zréznicowanie guza;
o inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych (LVSI);
o dlugo$¢ i status przymacicz;
o dlugo$¢ mankietu pochwy;
o status marginesow resekcji (pochwa, przymacicza);
» minimalna odlegto$¢ pomiedzy guzem a marginesami
resekcji;
o liczba i status wezléw chlonnych.
4. Czynniki prognostyczne inwazyjnego RSM:
o dla radioterapii adiuwantowej:
- pacjentki wysokiego ryzyka (ECOG >2 i wiek powy-
zej 75 lat) z ujemnymi weztami chfonnymi,
- dodatnie wezly chtonne (1-3),
- nisko zréznicowany lub niezréznicowany typ histo-
logiczny (G3),
- inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych
(LVSI),
- inwazja endocervix (beczutkowaty ksztalt szyjki
macicy),
- nieadekwatna chirurgia,
- niewystarczajacy raport histopatologiczny;
o dla chemioradioterapii adiuwantowej:
- dodatnie marginesy resekcji,
— zajecie przymacicz,
- pozostato$¢ guza,
- liczne dodatnie wezty chlonne (>3).
5. GOG scoring system (system punktowy Grupy Gine-
kologii Onkologicznej)®.
6. Klasyfikacja radykalnej histerektomii®®.

DOI: 10.15557/€60.2017.0002

o depth of invasion;
o tumor diameter;
« tumor differentiation;
o lymphovascular space invasion (LVSI);
« status of resection margins
3. Necessary histopathological parameters (HP) for
invasive CC:
o tumor size;
o stromal infiltration/the depth of wall invasion;
« tumor differentiation;
o lymphovascular space invasion (LVSI);
o parametrial length and status;
o length of vaginal cuff;
o status of resection margins (vagina, parametria);
« minimum distance between the tumor and the resec-
tion margins;
o lymph node number and status.
4. Prognostic factors for invasive CC:
o for adjuvant radiation therapy:
— low-risk patients (ECOG >2 and age over 75 years)
with negative lymph nodes,
- positive lymph nodes (1-3),
- poorly differentiated or undifferentiated histologi-
cal type (G3),
- lymphovascular space invasion (LVSI),
- endocervical invasion (barrel-shaped cervix),
- inadequate surgery,
- insufficient histopathology;
o for adjuvant chemoradiation:
- positive resection margins,
- parametrial invasion,
- tumor residue,
- multiple positive lymph nodes (>3).
5. GOG scoring system®.
6. Radical hysterectomy classification?.
7. Antiangiogenic therapy"
Bevacizumab used in combination with chemotherapy in
patients with persistent, metastatic (IVB) or recurrent, non-
resectable cancer vs. chemotherapy statistically significantly
improves:
o median overall survival time (17.0 vs 13.3 months;
p=0.004);
 median time to progression (8.2 vs 5.9 months; p = 0.002).
Bevacizumab used in combination with cisplatin/paclitaxel
chemotherapy statistically significantly improved median
overall survival time compared to chemotherapy alone
(17.5 vs 15.30 months; p = 0.04).
The most common adverse effects (=3) of bevacizumab
included: fistula, hypertension, neutropenia, thromboem-
bolic disease.
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7. Leczenie antyangiogenne™?

Bewacyzumab stosowany w skojarzeniu z chemiotera-

pia u chorych na przetrwalego, przerzutowego (IVB) lub

nawrotowego, nieoperacyjnego RSM w poréwnaniu z che-

mioterapig w sposob istotny statystycznie wydtuza:

» mediang calkowitego czasu przezycia (17,0 vs 13,3 mie-
sigca; p = 0,004);

» mediane czasu do progresji choroby (8,2 vs 5,9 miesigca;
p=0,002).

Bewacyzumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapia

oparta na cisplatynie i paklitakselu w sposéb istotny sta-

tystycznie wydluza mediane calkowitego czasu przezycia

w poréwnaniu z sama chemioterapia (17,5 vs 15,30 mie-

sigca; p = 0,04).

Do najczestszych dzialan niepozadanych (stopien >3)

wystepujacych po zastosowaniu bewacyzumabu nalezaly:

przetoki, nadcié$nienie, neutropenia, choroba zakrzepowo-

zatorowa.
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ETIOLOGIA/ETIOPATOGENEZA"?

tiopatogenetycznie raka blony $luzowej trzonu

Emacicy dzielimy na dwa typy:

o typ I - gruczolakorak endometrioidalny (80-90%
wszystkich rozpoznan);

o typ II - gruczolakorak nieendometrioidalny, do ktérego
zalicza si¢ raka surowiczego, raka jasnokomdrkowego,
guzy niezrézZnicowane oraz mieszane (malignant mixed
Mullerian tumor, MMMT).

Dziedziczne wystepowanie raka endometrium (gléwnie

typu I) dotyczy kobiet z zespolem Lyncha (dziedziczny rak

jelita grubego niezwiazany z polipowato$cia — hereditary
nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC).

Do czynnikéw ryzyka raka btony §luzowej trzonu macicy

nalezg: otyto$¢ i nadwaga (czesto jako komponenty zespotu

metabolicznego), nierédztwo, nieptodnos¢ (w tym na pod-
tozu zespolu policystycznych jajnikéw), cukrzyca, wezesne
rozpoczecie miesigczkowania, pdzna menopauza, stosowa-
nie hormonalnej terapii zastepczej, nowotwory produku-
jace estrogeny oraz przyjmowanie tamoksyfenu u kobiet
w wieku pomenopauzalnym.

PROFILAKTYKA/SKRINING™

Niskie ryzyko raka endometrium (populacja ogélna):
brak dowodéw dla podejmowania dziatan skriningowych.
Podwyiszone ryzyko raka endometrium:

« U kobiet ze zmianami in situ w endometrium nie nalezy
stosowac estrogenow.

« U kobiet z otylocia, zespotem policystycznych jajnikéw,
cukrzyca, nieptodnoscia nalezy prowadzi¢ coroczny nad-
z6r obejmujacy badanie ginekologiczne i ultrasonografie
(USG) przezpochwowg.

ETIOLOGY/ETIOPATHOGENESIS"-?

wo etiopathogenetic types of endometrial cancer
have been distinguished:

o type I - endometrioid adenocarcinoma (80-90%
of all diagnosed cases);

o type II - non-endometrioid adenocarcinoma, which
includes serous cancer, clear cell cancer, undifferentiated
and mixed tumors (malignant mixed Mullerian tumor,
MMMT).

Hereditary endometrial cancer (mainly type I) is usually
seen in women with Lynch syndrome (hereditary nonpol-
yposis colorectal cancer, HNPCC).
Risk factors for endometrial cancer include obesity and
overweight (often as components of the metabolic syn-
drome), nulliparity, infertility (including polycystic ovary
syndrome related infertility), diabetes, early onset of men-
struation, late menopause, hormone replacement therapy,
estrogen-secreting tumors as well as treatment with tamox-
ifen in postmenopausal women.

PREVENTION/SCREENING"

Low risk of endometrial cancer (general population): no

evidence for screening.

Increased risk of endometrial cancer:

o No estrogens should be administered in women with
in situ endometrial lesions.

o Women with obesity, polycystic ovary syndrome, diabe-
tes and infertility should be monitored annually, includ-
ing gynecological examination and transvaginal ultraso-
nography.

» For women with adult granulosa cell tumor, if hyster-
ectomy has not been performed, endometrial sampling

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
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o U kobiet z dojrzalg postacia ziarniszczaka, u ktérych
w trakcie operacji pierwotnej nie usunieto macicy,
konieczna jest kontrolna biopsja endometrium. Brak
zmian patologicznych w bioptacie zwalnia od dalszych
dziatan monitorujacych.

o U pacjentek z rozpoznanym $rédoperacyjnie rakiem jaj-
nika (zlosliwy nowotwor nablonkowy), u ktérych plano-
wane jest leczenie oszczedzajace plodno$¢, nalezy w trak-
cie zabiegu operacyjnego wykonac¢ biopsje endometrium.

« U asymptomatycznych pacjentek przyjmujacych tamoksy-
fen rutynowe dzialania kontrolne nie sa rekomendowane.

Wysokie ryzyko raka endometrium:

o Nosicielki mutacji w genach mutatorowych (zespot
Lyncha), ktére ukonczyty 35 lat, powinny by¢ poddane
regularnej kontroli ginekologicznej obejmujacej badanie
ginekologiczne, USG przezpochwowga oraz biopsje aspi-
racyjng endometrium.

o Nosicielkom mutacji w genach mutatorowych (zespo6t
Lyncha) po ukonczeniu 40 lat nalezy zaproponowa¢ ope-
racje redukujaca ryzyko rozwoju raka jajnika i endome-
trium (histerektomia + obustronna adneksektomia).
Nalezy przedstawi¢ wszystkie argumenty za i przeciw
zwigzane z tego typu zabiegiem oraz, o ile to mozliwe,
operacja powinna by¢ przeprowadzona technikg mato-
inwazyjna (laparoskopia/chirurgia robotowa).

DIAGNOSTYKA™

I etap: postawienie diagnozy — biopsja endometrium:
o klasyczne diagnostyczne lyzeczkowanie jamy macicy;
« biopsja celowana w trakcie histeroskopii lub
o biopsja aspiracyjna.
II etap: wstepna ocena zaawansowania — ocena kliniczna
i badania obrazowe.
Przed podjeciem decyzji o sekwencji leczenia (chirurgia/
radioterapia/chemioterapia) nalezy okresli¢ probny radiolo-
giczno-kliniczny stopien zaawansowania wedlug Miedzyna-
rodowej Federacji Ginekologii i Poloznictwa (International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) - staging.
Minimalne (niezbedne) postepowanie przedoperacyjne
obejmuje:
i) badanie kliniczne, w tym ocene weztéw pachwi-
nowych;
ii) badanie we wziernikach;
iii) badanie dwureczne;
iv) badanie per rectum;
v) USG jamy brzusznej;
vi) USG przezpochwowe, a jesli bedg wskazania - USG
transrektalne, a takze
vii) oceng ryzyka wystapienia zespotu Lyncha (kryteria
zawiera tab. 1), w tym uzupelnienie badart immunohi-
stochemicznych u kobiet przed 45. rokiem Zycia, jezeli
mamy prawdopodobny stopient FIGO I oraz nie pla-
nujemy usuwac jajnikow.
We weczesnych postaciach raka endometrium typu endo-
metrioidalnego (prawdopodobny stopienn FIGO I, typ I)
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is recommended. If this shows no evidence of (pre)
malignancy, no further screening for endometrial
malignancies is required.

o In patients with epithelial ovarian cancer undergoing
fertility sparing treatment, endometrial sampling is rec-
ommended at the time of diagnosis.

» Routine monitoring in asymptomatic patients receiving
tamoxifen is not recommended.

High risk of endometrial cancer:

o For carriers of HNPCC-associated genetic mutations,

annual screening beginning at age 35 is recommended.

Screening requires gynecological examination, trans-

vaginal ultrasonography and endometrial aspiration

biopsy.

Carriers of HNPCC-associated genetic mutations aged

>40 years should be offered a surgery reducing the risk

of ovarian and endometrial cancer (hysterectomy +

bilateral adnexectomy). The patient should be informed

about all arguments and counterarguments associated

with this type of surgery. If possible, minimally inva-
sive technique, such as laparoscopy or robotic surgery,
should be employed.

PRETREATMENT ASSESSMENT(

1% step: endometrial biopsy:

« dilatation and curettage (D&C);

o targeted biopsy during hysteroscopy or

o aspiration biopsy.

24 step: apparent staging — clinical and imaging evaluation.
Treatment sequence selection (surgery/radiation therapy/
chemotherapy) should be preceded by setting the apparent
stage of disease in agreement with the International Fed-
eration of Gynecology and Obstetrics (FIGO) criteria. The
minimum (necessary) preoperative management involves:

i) clinical assessment, including inguinal evaluation;

ii) speculum examination;

ii) bimanual examination;

iv) rectal examination;

v) abdominal ultrasound;

vi) transvaginal ultrasound, and, if indicated, transrectal
ultrasound;

vii) risk assessment for Lynch syndrome (see Tab. 1 for
criteria), including immunohistochemical staining in
females under 45 years with probable FIGO stage I and
if ovariectomy is not included in the treatment plan.

In the case of early-stage endometrial cancer of the endo-
metrioid type (likely FIGO stage I, type I) diagnosed in
a health care centre where intraoperative histopathologi-
cal assessment of the depth of myometrial invasion (MI)
or cervical stromal invasion (T2) is not possible, the deci-
sion to perform lymphadenectomy should be preceded by
expert transvaginal ultrasound or pelvic magnetic reso-
nance imaging for radiological assessment of both these
features (it is necessary to determine the risk of lymph
node metastases).
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Warianty kliniczne wysokiego prawdopodobieristwa zespotu Lyncha
(linical variants for high risk of Lynch syndrome

brakiem ekspresji biatek MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

MSH2, MSHe, PMS2 proteins

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

Fatients with endometrial cancer or colorectal cancer, who were diagnosed with microsatellite instability or were immunohistochemically negative for the expression of MLH],

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, ktorych 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. 1. Kryteria wysokiego ryzyka wystepowania zespotu Lyncha
Tab. 1. Criteria for high risk of Lynch syndrome

w osrodku, w ktérym nie jest mozliwe przeprowadzenie
$réddoperacyjnej oceny histopatologicznej glebokosci nacie-
kania mie$niowki trzonu macicy (myometrial invasion, MI)
oraz zajecia podscieliska kanatu szyjki (T2), nalezy przed
podjeciem decyzji o limafedenektomii wykona¢ eksperckie
USG przezpochwowe lub rezonans magnetyczny miednicy
mniejszej w celu radiologicznej oceny obu tych cech (nie-
zbedne do okreslenia przynaleznosci do grupy ryzyka prze-
rzutéw do wezléw chtonnych).

ROZPOZNANIE"

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie oceny histopa-
tologicznej materiatu uzyskanego w trakcie biopsji endo-
metrium.

Wynik patomorfologiczny opisujacy raka endometrium
powinien dostarcza¢ informacji o typie histopatologicz-
nym (rak endometrioidalny/nieendometrioidalny) oraz
o stopniu zréznicowania histopatologicznego - grading
(dla rakéw endometrioidalnych).

Stopien zréznicowania okresla si¢ na podstawie procenta
utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego
gruczolowo (tworzacego cewki) (rak wysoko zréznicowany
G1: <5% utkania czgéci litej; rak $rednio zréznicowany G2:
6-50% utkania czesci litej; rak nisko zréznicowany G3:
>50% utkania czesci litej).

Uwaga: Wynik ostatecznego pooperacyjnego badania histo-
patologicznego powinien zawiera¢ ocene zajecia przestrzeni
limfatycznej, gdyz parametr ten jest niezbedny do kwalifi-
kacji chorych do odpowiedniego leczenia uzupelniajacego.

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA®

Zaawansowanie w raku endometrium okreéla si¢ w stop-
niach chirurgiczno-patomorfologicznych. Aktualna kla-
syfikacja FIGO raka endometrium zostata wprowadzona
w roku 2009“. Tab. 2 przedstawia klasyfikacje z roku 2009.

DOI: 10.15557/€60.2017.0003

DIAGNOSIS™

Diagnosis is based on histopathological assessment of
specimens obtained during endometrial biopsy. Histo-
pathological result should provide an information on
the histological type (endometrioid/non-endometrioid
cancer) and differentiation grade (endometrioid cancers
only).

Histological grade is based on the proportion of solid
growth pattern in relation to glandular component (form-
ing tubules) (well-differentiated 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).

Note: Final postoperative histopathological result should
include an assessment of lymphatic space involvement
(LVSI) as this parameter is essential for appropriate qual-
ification for adjuvant therapy.

STAGING®

The stage of endometrial cancer is determined by surgi-
cal-pathological features. The current FIGO classification
for endometrial cancer was introduced in 2009“. Tab. 2
shows the 2009 classification.

TREATMENT"-?

Treatment of endometrial cancer involves surgery, radia-
tion therapy, radiochemotherapy and chemotherapy.

The schematic contribution of different treatment modes
depending on FIGO stage is shown in Fig. 1.

The appropriate utilization rates of surgery, chemother-
apy, radiation therapy and hormonal therapy in the pri-
mary management of endometrial cancer in accordance
with evidence-based medicine (EBM) is 84%, 20.8%, 46%
and 0.2%, respectively®-7).

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 34—44




Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka endometrium
Recommendations of the Polish Gynecological Oncology Society for the diagnosis and treatment of endometrial cancer

FIG0 2009

| Nowotwor icisle ograniczony do trzonu macicy
Tumor strictly limited to the body of the uterus

IA Brak nacieku lub gtebokos¢ nacieku obejmuje <50% mig$niowki
No invasion or myometrial invasion <50%

1B Naciek obejmuje =50% migsniéwki
Myometrial invasion >50%

Il Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice
Cervical stromal invasion, but not beyond uterus

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

1A 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

llc Przerzuty do weztéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych
Pelvic and/or para-aortic lymph node involvement

a1 Zajete wezty chfonne miednicy
Pelvic lymph node involvement

lne2 Zajete wezty chtonne okofoaortalne 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

1\ 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 $luzéwki odbytnicy
Involvement of bladder and/or rectal mucosa

IVB Przerzuty odlegte, obejmujace przerzuty do narzadéw jamy brzusznej i/lub weztéw chtonnych pachwinowych
Distant metastases including abdominal and/or inguinal lymph node metastases

Tab. 2. System klasyfikacji raka btony sluzowej trzonu macicy wedtug FIGO z 2009 roku

Tab. 2. FIGO 2009 staging system of endometrial cancer

LECZENIE"?

Leczenie raka blony $§luzowej trzonu macicy obejmuje
chirurgie, radioterapie, radiochemioterapie oraz chemio-
terapie.

Schematyczny udzial poszczgdlnych metod leczenia
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wg FIGO
przedstawia ryc. 1.

Rekomendowany udzial chirurgii, chemioterapii, radio-
terapii i hormonoterapii w procesie leczenia pierwotnego
raka endometrium zgodnie z medycynag oparta na dowo-
dach (evidence-based medicine, EBM) wynosi odpowiednio
84%, 20,8%, 46% i 0,2% 7.

Chirurgia'&-'"

Leczenie chirurgiczne nalezy stosowaé w przypadkach
choroby lokalnej, gdy mozliwe jest uzyskanie calkowitej
cytoredukcji chirurgicznej, ktéra oznacza brak komorek
raka w badaniach mikroskopowych margineséw wokot
wycietego nowotworu (RO).
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Surgery(:8-1

Surgical treatment should be used in local disease, when it
is possible to achieve total surgical cytoreduction leading
to the absence of tumor cells in microscopic evaluation of
the margins around the tumor excision site (R0).
Lymphadenectomy in endometrial cancer is considered to
be a component of staging, which does not improve prog-
nosis, but is only used for an appropriate adjustment of
adjuvant therapy. (Selective lymphadenectomy is accept-
able in selected cases as an element of cytoreduction in pal-
liative treatment).

Primary protocol

Simple hysterectomy with adnexal removal with no vaginal
cuff or parametria (even in cervical canal involvement) as
well as with no peritoneal fluid cytology™.

Oophorectomy is not necessary in women under the age of
45 diagnosed with G1 endometrioid adenocarcinoma with
FIGO stage IA confirmed radiologically or by intraoperative
histopathological examination (frozen sections), with no
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Indywidualnie

Individually >

Pierwotna chemioradioterapia z cotygodniowa podaza cisplatyny
Primary radiochemotherapy (with weekly cisplatin)

~N

e | Hormonoterapia Obserwacja j ( Bez lemfadenektomii )
Niskie ryzyko przerzutow Hormonal therapy Monitoring lub procedura SLNB Monitoring
Low risk of metastasis N | Without lymphadenectomy T
\ J > > or SLNB
s —
Posrednie ryzyko przerzutéw . .
L Intermediate risk of metastasis ) g Pierwotne g A
leczenie
4 ] ] operacyjne o
Wysokie ryzyko przerzutow Primary "1 Lmfadenektomia
High risk of metastasis surgical Lymphadenectomy —1  Lleczenie
\ d {reatment uzupetniajace
Adjuvant
therapy
FIGO I > >
J N J
A
s A A
Pierwotne leczenie operacyjne (tylko, gdy mozliwe R =0)
Primary surgical treatment (only for possible R = 0) >

o)

i

Neoadiuwantowa chemioterapia
Neoadjuvant chemotherapy

Leczenie chirurgiczne
lub chemioradioterapia
Surgical treatment

FIGO IVB

or chemoradiotherapy

Pierwotna chemioterapia
Primary chemotherapy
Hormonoterapia
Hormonal therapy

i

Y

Leczenie objawowe
Symptomatic treatment
Radioterapia paliatywna
Palliative radiation therapy

SLNB (sentinel lymph node biopsy) — biopsja wezta wartowniczego; R (residual disease) — choroba resztkowa.

SLNB — sentinel lymph node biopsy; R — residual disease.

Ryc. 1. Zasady skojarzonego leczenia raka endometrium w zaleznosci od stopnia zaawansowania wg FIGO
Fig. 1. Treatment regimen of endometrial cancer depending on FIGO classification stage

Limfadenektomia w raku endometrium jest elementem
oceny stopnia zaawansowania klinicznego, ktéry nie polep-
sza rokowania u chorych, ale stuzy wylacznie do wtasciwego
dopasowania leczenia adiuwantowego. (W wybranych przy-
padkach dopuszcza si¢ wykonanie selektywnej limfadenek-
tomii jako element cytoredukcji w leczeniu paliatywnym).

Protokdt podstawowy

Proste wyciecie macicy wraz z przydatkami, bez mankietu
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 adenocarci-
noma endometroides G1 z radiologicznym lub potwier-
dzonym w badaniu doraznym stopniem zaawansowania
wg FIGO IA, bez czynnikéw ryzyka zespolu Lyncha lub
zespoltu dziedzicznego raka piersi - jajnika. W przypadku
podjecia decyzji o pozostawieniu jajnikéw zaleca sie usu-
niecie obu jajowodow.
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risk factors for Lynch syndrome or hereditary breast and/or
ovarian cancer syndrome. If a decision is made to leave the
ovaries, removal of both fallopian tubes is reccommended.

Radical hysterectomy can be performed only in patients
with apparent FIGO stage IIIB and in selected cases of FIGO
stage IVA. In both situations, it is performed as a compo-
nent of cytoreduction, which requires arrangements made
by the interdisciplinary team planning anticancer therapy.

Fertility-sparing treatment

Fertility-sparing treatment is possible only in patients with
endometrial intraepithelial neoplasia (EIN) or well-differ-
entiated (G1) endometrioid adenocarcinoma, whose pelvic
magnetic resonance imaging or expert transvaginal ultra-
sound definitely excluded MI.

Such patients should receive 6-month hormonal therapy
(medroxyprogesterone acetate - MPA, using a levonorg-
estrel intrauterine device, LNG-IUD) followed by a neces-
sary histopathological review of therapeutic efficacy.
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Radykalne wyciecie macicy mozna wykonac¢ jedynie u cho-
rych z prawdopodobnym stopniem zaawansowania ITIB
wg FIGO i w wybranych przypadkach FIGO IVA. W obu
sytuacjach jest to element cytoredukcji, ktéry wymaga
uzgodnien w interdyscyplinarnym zespole planujacym
leczenie onkologiczne.

Leczenie oszczedzajace ptodnosc

Jest mozliwe wylacznie u chorych, u ktérych rozpoznano
wewngtrznabtonkowg neoplazje endometrium (endo-
metrial intraepithelial neoplasia, EIN) lub dobrze zroz-
nicowanego raka endometrioidalnego (adenocarcinoma
endometroides Gl), gdy w rezonansie magnetycznym
miednicy lub eksperckim przezpochwowym USG calko-
wicie wykluczono naciekanie migsniéwki macicy. Takie
pacjentki mozna poddac 6-miesiecznej terapii hormonal-
nej (octanem medroksyprogesteronu — MPA, z zastosowa-
niem wkladki domacicznej uwalniajacej lewonorgestrel —
levonorgestrel intrauterine device, LNG-IUD), po ktorej
konieczna jest ponowna weryfikacja histopatologiczna
skutecznosci leczenia.

Zakres limfadenektomii

We wszystkich przypadkach, w ktérych konieczne jest
wykonanie limfadenektomii w ramach oceny stop-
nia zaawansowania choroby, powinna ona obejmowa¢
zaréwno wezly chtonne miedniczne, jak i okoloaortalne
do poziomu zyty nerkowej lewej"®.

Adekwatnos$¢ limfadenektomii

Za adekwatna uznaje sie limfadenektomie, w ktérej
liczba usunietych wezléw chtonnych (miednicznych
i okoloaortalnych) przekracza 20, poniewaz dopiero
dla takiej liczby prawdopodobienstwo wykrycia poje-
dynczego przerzutu mieéci si¢ w akceptowalnym prze-
dziale 80-100%.

Wskazania do limfadenektomii

Systematyczng limfadenektomie miedniczng i okoto-

aortalng nalezy wykonywac u wszystkich pacjentek

(niezaleznie od typu histopatologicznego: endometrio-

idalny/nieendometrioidalny) z prawdopodobnym (radio-

logiczno-klinicznym) stopniem zaawansowania wg

FIGO IIIB i IITA, a takze z FIGO II.

U pacjentek z prawdopodobnym FIGO I wykonanie lub

odstapienie od limfadenektomii zalezy od indywidualnej

oceny ryzyka przerzutéw do ukladu chlonnego:

o przypadki o niskim ryzyku: rak endometrioidalny G1/G2
i MI <50% — mozna odstapi¢ od stagingu weztowego;

o przypadki o ryzyku posrednim: rak endometrioidalny
G1/G2 i MI >50% lub G3 i MI <50% - nalezy rozwazy¢
staging wezlowy;

o przypadki o wysokim ryzyku: rak endometrioidalny G3
i MI >50% oraz wszystkie przypadki raka nieendome-
trioidalnego - nalezy obligatoryjnie wykona¢ staging
wezlowy.
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The extent of lymphadenectomy

The procedure should involve both pelvic lymph nodes and
para-aortic lymph nodes up to the level of the left renal vein
in all cases requiring staging lymphadenectomy®*®.

The adequacy of lymphadenectomy
Lymphadenectomy involving more than 20 lymph nodes
(pelvic and para-aortic) is considered adequate as only such
number allows to detect a single metastasis with an accept-
able range of probability: 80 to 100%.

Indications for lymphadenectomy

Systematic pelvic and para-aortic lymphadenectomy

should be performed in all patients (regardless of the his-

topathological type: endometroid/non-endometroid) with
apparent (clinicoradiological) FIGO stage IIIB and IIIA

as well as FIGO stage II.

In patients with apparent FIGO I, the implementation of

lymphadenectomy will depend on an individual assessment

of the risk of metastasis to the lymphatic system:

o low-risk cases - G1/G2 endometrioid cancer and MI
<50% - no need for lymphatic staging;

« intermediate-risk cases - G1/G2 endometrioid cancer and
MI >50% or G3 endometrioid cancer and MI <50% - lym-
phatic staging can be considered;

« high-risk cases - G3 endometrioid cancer and MI >50%
as well as all cases of non-endometrioid cancer - lymph-
adenectomy is obligatory.

Excision of the greater omentum in surgery

of endometrial cancer

Excision of the greater omentum should be performed
in serous endometrial carcinoma and sarcocarcinoma,
whereas it is not recommended in other non-endometrioid
histological types, such as clear-cell carcinoma®.

If no macroscopic suspicious lesions are found in the
greater omentum, its resection is a part of surgical stag-
ing. In this case, infracolic omentectomy should be per-
formed. If neoplastic lesions are found within the greater
omentum, its resection becomes a part of cytoreductive
surgery. In this case, supracolic omentectomy including
gastrocolic and gastrosplenic ligaments should be per-
formed.

Note: In the case of metastatic greater omentum (FIGO
stage IVB), systematic lymphadenectomy is unjustified.

The procedure of sentinel lymph node

in endometrial cancer

The procedure involves an injection of technetium-99m
radioisotope (99mTC) and approximately 4 mL of meth-
ylene blue or indocyanine green (ICG) into the cervical
stroma (superficial injection - 1-3 mm and a deep injec-
tion - 10-20 mm at 3 and 9 o’clock) for lymphatic map-
ping. All suspicious lymph nodes are excised during the
surgical procedure, regardless of mapping. If no lymph
nodes are stained (no mapping) on one side of the pelvis,
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Wyciecie sieci wiekszej w leczeniu chirurgicznym
raka trzonu

Usunigcie sieci wiekszej nalezy wykona¢ wylacznie w raku
surowiczym trzonu macicy i w miesakoraku. W pozo-
stalych nieendometrioidalnych typach histologicznych,
np. raku jasnokomorkowym, nie jest to zalecane(.

W sytuacji, w ktorej w obrebie sieci nie stwierdza sig¢
zmian makroskopowych podejrzanych o proces nowo-
tworowy, usuniecie sieci jest elementem oceny stopnia
zaawansowania. Wowczas zaleca si¢ proste podokrezni-
cze wyciecie sieci wigkszej. Jezeli w obrebie sieci stwier-
dza si¢ obecno$¢ zmian rakowych, to jej wyciecie staje sie
zabiegiem cytoredukcjnym i wéwczas poza siecig nalezy
usuna¢ wiezadta zotadkowo-poprzecznicze i zotadkowo-
-$ledzionowe.

Uwaga: W przypadku wystepowania przerzutéw w obrebie
sieci (FIGO IVB) wykonywanie limfadenektomii systema-
tycznej jest bezzasadne.

Procedura wezta wartowniczego

w raku endometrium

Polega na podaniu radioizotopu technetu (99mTC) oraz
okoto 4 ml btekitu metylenowego lub zieleni indocyjanu
(indocyanine green, ICG) do podscieliska szyjki macicy
(wktucie powierzchownie - 1-3 mm i gleboko - 10-20 mm
na godzinie 3.1 9.) w celu mapowania wezléw chlonnych.
W trakcie zabiegu operacyjnego wycina si¢ wszystkie
podejrzane wezly niezaleznie od mapowania. W przy-
padku, gdy w jednej ze stron miednicy nie wybarwil si¢
zaden wezel (brak mapowania), nalezy wykona¢ jedno-
imienng jednostronng limfadenektomie miedniczng. Lim-
fadenektomie okotoaortalng przeprowadza sie wedtug
uznania operatora?).

Algorytm jest uwzgledniany w rekomendacjach National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) od 2015 roku.
Jego stosowanie dotyczy wylacznie grupy pacjentéw
z prawdopodobnym I stopniem zaawansowania wg FIGO,
o niskim ryzyku przerzutéw do weztéw chtonnych. Proce-
dura wezta wartowniczego w raku endometrium ma niska
kategorie¢ zalecen (kategoria 3.), ze wzgledu na brak pro-
spektywnych randomizowanych badan?.

Rola laparoskopii w raku endometrium

Laparoskopia jest rekomendowana u pacjentek z praw-
dopodobnym I stopniem zaawansowania wg FIGO nale-
zacych do grupy rakéw endometrioidalnych z niskim
i posrednim ryzykiem przerzutéw do weztéw chionnych.
Laparoskopia moze by¢ rozwazana u chorych z prawdo-
podobnym II stopniem zaawansowania wg FIGO oraz
I w grupie wysokiego ryzyka®. Chirurgia maloinwazyjna
jest szczegdlnie zalecana u 0s6b otytych i patologicznie
otylych*, ze wzgledu na mozliwo$¢ unikniecia powiklan
zwigzanych z gojeniem si¢ ran pooperacyjnych.

*BMI >40 - jezeli w o$rodku leczagcym nie ma mozliwoéci wykonania odpowiedniego
zabiegu operacyjnego technikg laparoskopows, dopuszczalne jest odstgpienie od stagingu
weztowego.
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homologous unilateral pelvic lymphadenectomy should
be performed. Para-aortic lymphadenectomy is per-
formed at the discretion of the surgeon!?.

The algorithm was included in the 2015 National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) recommendations.
It applies only to patients with apparent FIGO stage I,
having low risk of metastasis to lymph nodes. Sentinel
lymph node procedure has been received a category 3 rec-
ommendation due to the lack of prospective randomized
trials®V.

The role of laparoscopy in endometrial cancer
Laparoscopy is recommended for patients with apparent
FIGO stage I if the cancer belongs to the group of endo-
metrioid carcinomas of low or moderate risk of metas-
tases to lymph nodes. Laparoscopy can be considered in
patients with apparent FIGO stage II and FIGO stage I in
the high-risk group®”. Minimally invasive surgical treat-
ment is particularly recommended for obese and patho-
logically obese patients* due to the possibility of avoid-
ing complications associated with postoperative wound
healing.

Adjuvant therapy

Stratification of patients for appropriate adjuvant therapy is
based on pathological features of tumor tissue (histopatho-
logical type, degree of differentiation), stage and, in selected
cases, patient’s age.

It should be remembered that apart from pT, pN, pM cat-
egories (defining the final FIGO stage) as well as M1, it is
necessary to obtain information on lymphovascular space
invasion (LVSI). Detailed information on adjuvant therapy
is presented in Tabs. 3 and 4.

Chemotherapy!'%'2

Paclitaxel (175 mg/m? as a 3-hour infusion) plus carbopl-
atin (according to AUC = 5-7 every 21 days) is currently
the most common regimen for advanced endometrial can-
cer or its recurrence based on a randomized phase III non-
inferiority trial (GOG 209).

Previous standard TAP regimen (160 mg/m? paclitaxel,
60 mg/m? cisplatin and 50 mg/m?* doxorubicin) was com-
pared with TC regimen (paclitaxel/carboplatin at above
doses) at 3-week intervals and a similar objective response
rate (51.3% vs. 51.2%) as well as the lack of significant
effects on progression-free survival (median PFS 13.5 vs.
13.3 months) were observed. Furthermore, no statisti-
cally significant effects on overall survival were observed
(median OS 40.3 months in TAP arm and 36.5 months in
TC arm). At the same time, more beneficial toxicity pro-
file for TC regimen vs. TAP regimen as well as reduced rate

* BMI >40 - if laparoscopic surgery is not possible in a given health care center, lymphatic
staging may be omitted.
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Leczenie uzupetniajace

Stratyfikacja chorych do odpowiedniego leczenia adiu-
wantowego opiera sie na cechach patologicznych tkanki
rakowej (typ histopatologiczny, stopien zréznicowania),
stopniu zaawansowania nowotworu oraz w wybranych
sytuacjach — wieku pacjentki.

Nalezy pamieta¢, ze poza cechami pT, pN, pM (okreslaja-
cymi ostateczny stopienn FIGO) oraz glebokoscia nacieka-
nia mie$niéwki (MI) w pooperacyjnym wyniku badania
histopatologicznego musi znalez¢ si¢ informacja o statu-
sie (brak inwazji/inwazja) przestrzeni limfatycznej (lym-
phovascular space invasion, LVSI).

Szczegotowe informacje dotyczace leczenia adiuwantowego

of therapy discontinuation due to adverse effects (12% vs.
18%, respectively) were observed?.

Chemoradiotherapy''®

The use of complementary chemotherapy (four cycles of che-
motherapy using platinum derivatives pre- or post-radiation
therapy) with EBRT in adjuvant treatment in the published
combined analysis of randomized NSGO-EC-9501/EORTC-
55991 and MaNGO-ILIADE III trials was associated with sig-
nificant improvement in 5-year progression-free survival (78%
vs. 69%, P = 0.009) and a positive trend in the overall survival
(82% vs. 75%, P = 0.07)"3). Final results of the ongoing GOG
258 and PORTEC-3 trials will allow for an assessment of the

przedstawiaja tab. 3 i 4.

effects of EBRT plus chemotherapy on PES and OS.

FIGO |, rak endometrioidalny G1/G2,
<50% inwazji miesniowki, LVSI negatywna

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

FIGO1, endometrioid G1/G2, <509 MI, LVSI negative

POSREDNIEGO

INTERMEDIATE

FIGO I, rak endometrioidalny G1/G2,

>50% inwazji miesniéwki, LVSI negatywna

FIGO1, 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 mig$niéwki, niezaleznie
od statusu LVSI
FIGO |, endometrioid G3, <50% M,
regardless of LVS] status

+ FIGO | rak endometrioidalny G1/G2, LVSI
pozytywna, niezaleznie od statusu inwazji
miesniowki
FI1GO | endometrioid G1/G2, LVS] positive,

1. Wykonano staging weztowy (brak przerzutéw):
1. Surgical nodal staging performed, negative nodes:

A. Brachyterapia

A. Brachytherapy

B. Obserwacja, gdy wiek <60 lat

B. Follow-up for patients aged <60 lat

2. Nie wykonano stagingu weztowego:

2. Lack of surgical nodal staging:

A. Adiuwantowa teleradioterapia, gdy LVSI pozytywna

A. Adjuvant external beam radiation therapy (EBRT) for positive LVSI

FIGO I, rak endometrioidalny G3,
>50% inwazji miesniéwki, niezaleznie
od statusu LVSI

FIGO |, endometrioid G3, >50% M|,
regardless of LVS] status

regardless of Ml status B. Wytacznie brachyterapia dla G3 i LVSI negatywnej
B. Only brachytherapy for G3 and negative LVSI
3. Leczenie systemowe: korzysci sa niepewne, wyniki badan klinicznych — zachecajace
3. Systemic therapy is of uncertain benefit; clinical studies are encouraging
WYSOKIEGO 1. Wykonano staging weztowy (brak przerzutow):
HIGH 1. Surgical nodal staging performed, negative nodes:

A. Adiuwantowa teleradioterapia na obszar miednicy

A. Adjuvant EBRT over the pelvis

B. Adiuwantowa 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 badan klinicznych

(. Adjuvant systemic therapy is under investigation

2. Nie wykonano stagingu weztowego:

2. Lack of surgical nodal staging:

A. Adiuwantowa teleradioterapia

A. Adjuvant EBRT

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 survival (CSS)

C. Coraz wiecej dowodéw na przewage taczenia chemioterapii i teleradioterapii nad stosowaniem samodzielnej
chemioterapii czy teleradioterapii

(. There is more evidence to support giving chemotherapy and EBRT in combination rather than either treatment modality alone

Tab. 3. Stratyfikacja pacjentéw do leczenia uzupelniajgcego (rak endometrioidalny w stopniu FIGO 1)
Tab. 3. Stratification of patients for adjuvant therapy (endometrioid FIGO stage I cancer)
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Grupa ryzyka Postepowanie
Risk group Management
FIGOII 1. Wezly chtonne negatywne:

1. Negative nodes:

A.G1-2, LVSI negatywna: brachyterapia

A. Grade 1-2, LVS] negative: brachytherapy

B. G3 lub LVSI jednoznacznie pozytywna:

B. Grade 3 or LVSI unequivocally positive:

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

ii. Rozwaz boost brachyterapii

ii. Consider brachytherapy boost

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

2, Brak stagingu weztowego:

2. Lack of surgical nodal staging:

A. Rekomenduj teleradioterapie

A. EBRT is recommended

B. Nalezy rozwazyc¢ brachyterapie boost

B. Consider brachytherapy boost

C. Grade 3 lub LVSI jednoznacznie pozytywna: nalezy rozwazyc sekwencyjna chemioterapie
C. Grade 3 or unequivocally positive LVSI: sequential adjuvant chemotherapy should be considered

FIGO Ill, rak endometrioidalny, R=0
FIGO lll, endometrioid, R = 0

1. Zalecana jest teleradioterapia w celu:

1. EBRT is recommended to:

A. Redukgji 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 pacjentéw (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 (5§

3. Coraz wiecej dowodow wskazuje na przewage faczenia chemioterapii i teleradioterapii nad leczeniem
pojedyncza metoda u pacjentéw FIGO 11

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

A. llIA: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i radioterapie z pol zewnetrznych (external beam radiation therapy, EBRT)

A llIA: Chemotherapy and EBRT to be considered

B. I11B: Nalezy rozwazyc¢ chemioterapie i EBRT

B.lIB: Chemotherapy and EBRT to be considered

C.I1IC1: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT

CMICT: Chemotherapy and EBRT to be considered

D. 111C2: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT na poszerzone pole

D.lIC2: Chemotherapy and extended field EBRT to be considered

Nieendometrioidalne (rak surowiczy,
rak jasnokomoérkowy guzy
niezréznicowane 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 sa zachecajace

A. Consider chemotherapy; clinical trials are encouraging

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

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

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

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

2. Miesakorak i guzy niezréznicowane:

2. Carcinosarcoma and undifferentiated tumors:

A. Zalecana jest chemioterapia

A. Chemotherapy is recommended

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

Tab. 4. Stratyfikacja pacjentéw do leczenia uzupetniajgcego (rak endometrioidalny w stopniu FIGO >I oraz rak nieendometrioidalny)
42 Tab. 4. Stratification of patients for adjuvant therapy (endometrial FIGO > I cancer and non-endometrioid cancer)
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Chemioterapia‘®'?

Schemat paklitaksel (175 mg/m? we wlewie 3-godzinnym)
z karboplatyna (wg AUC = 5-7 co 21 dni) jest obecnie
najczesciej stosowanym schematem w leczeniu zaawan-
sowanego raka trzonu macicy lub jego nawrotu w opar-
ciu o wyniki badania III fazy GOG 209 typu non-inferi-
ority zlosowym doborem chorych.

Poréwnano wczesniejszg standardowa chemioterapie
wg schematu TAP (paklitaksel w dawce 160 mg/m?, cispla-
tyna w dawce 60 mg/m? i doksorubicyna w dawce 50 mg/m?)
z programem TC (paklitaksel/karboplatyna w dawkach
jw.) w rytmie co 3 tygodnie i stwierdzono podobny odse-
tek obiektywnych odpowiedzi (51,3% vs 51,2%) oraz brak
znamiennego wplywu na czas przezycia wolny od progre-
sji choroby (mediana PFS 13,5 vs 13,3 miesiaca). Ponadto
nie zaobserwowano statystycznie istotnego wplywu na czas
przezycia calkowitego (mediana OS wyniosta 40,3 mie-
sigca w ramieniu chorych otrzymujacych chemioterapie
TAP i 36,5 miesigca dla chorych z grupy leczonych sche-
matem TC). Jednocze$nie stwierdzono korzystniejszy pro-
fil toksycznosci dla schematu TC w poréwnaniu z TAP
oraz mniejsza czesto$¢ przerwania terapii z powodu dzia-
tant ubocznych (odpowiednio 12% vs 18%)12.

Chemioradioterapia®

W leczeniu uzupetniajacym w opublikowanych wyni-
kach tacznej analizy randomizowanych badan NSGO-
-EC-9501/EORTC-55991 i MaNGO-ILIADE III zasto-
sowanie chemioterapii uzupelniajacej (cztery cykle
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, przed lub
po radioterapii) wraz z adiuwantowg EBRT wiazalo sie ze
znamienng poprawa 5-letniego czasu przezycia wolnego
od progresji choroby (78% vs 69%, P = 0,009) i korzyst-
nym trendem poprawy przezycia calkowitego (82% vs
75%, P = 0,07)"3). Ostateczne wyniki toczacych sie badan
GOG 258 oraz PORTEC-3 pozwolg oceni¢ wplyw skoja-
rzenia EBRT oraz chemioterapii na PFS i OS.

Leczenie hormonalne

Moze by¢ uwzglednione w leczeniu nisko zaawanso-
wanych rakéw endometrioidalnych o wysokim stopniu
zrdznicowania histopatologicznego (FIGO I, G1/G2) po
wykluczeniu w badaniach obrazowych naciekania mie-
$nidwki macicy. Zaleca si¢ stosowanie medroksyproge-
steronu w dawce 200 mg/dobe lub octanu megestrolu
w dawce 160 mg/dobe. Inhibitory aromatazy nie s reko-
mendowane ze wzgledu na niewielka skutecznos¢ (cze-
stos¢ odpowiedzi <10%). Mozna stosowac analogi gona-
doliberyny (gonadotropin-releasing hormone analogue,
GnRH) w przypadkach przebytych zakrzepic zylnych.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 34-44

Hormonal therapy

Hormonal therapy may be incorporated in the treatment
of low-stage endometrioid cancers showing high histo-
pathological differentiation (FIGO I, G1/G2), following an
exclusion of MI based on ultrasound imaging. Medroxy-
progesterone 200 mg/day or megestrol acetate 160 mg/day
is reccommended. Aromatase inhibitors are not recom-
mended due to their low efficacy (response rate <10%).
A gonadotropin-releasing hormone analogue (GnRH) may
be used in patients with a history of venous thrombosis.

POST-TREATMENT MONITORING

A follow-up includes medical history and physical examina-
tion, full gynecological examination and cytology. It should
be performed every 3 months during the first 2 years of
patient monitoring, every 6 months for up to 5 years, and
then once a year. A follow-up in the health care center
where the patient received treatment is recommended.

TREATMENT OF RECURRENCE

A fully patient-tailored approach should be employed in the
treatment of recurrence. The management will depend on
the primary treatment sequence, and it may involve resec-
tion with or without adjuvant radiation therapy, exentera-
tion and chemotherapy with or without surgical procedure.
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OBSERWACJA PO LECZENIU

Badania kontrolne obejmuja badania podmiotowe i przed-
miotowe, pelne badanie ginekologiczne oraz badanie cyto-
logiczne. Badanie nalezy wykonywac co 3 miesigce w pierw-
szych 2 latach obserwacji, co 6 miesiecy do 5 lat, a nastepnie
raz na rok. Zaleca si¢ badania w o$rodku, ktory przeprowa-
dzit leczenie.

LECZENIE NAWROTOW

Leczenie powinno by¢ w pelni zindywidualizowane. Poste-
powanie zalezy od sekwencji leczenia pierwotnego. Obej-
muje szerokie wyciecie nawrotu z lub bez uzupelniajacego
napromieniania, egzenteracj¢ oraz chemioterapie z lub bez
leczenia operacyjnego.
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ETIOLOGIA/ETIOPATOGENEZA"

spoltczesnie wyr6zniamy dwie gtowne grupy
Wraka plaskonablonkowego sromu (squamous

cell carcinoma, SCC), rdznigce sie zasadniczo:
etiologia, modelem epidemiologicznym, patogenezg i obra-
zem morfologiczno-klinicznym:

I. Rak sromu zwiazany z infekcja HPV (HPV-linked SCC) -
powstaje w wyniku progresji srédnablonkowej neoplazji
sromu - VIN (vulvar intraepithelial neoplasia) niezr6zni-
cowanego - undifferentiated form of VIN (VIN usual type).
Model epidemiologiczny VIN niezréznicowanego:

« mlode kobiety;

« typ histologiczny papulosis bowenoidalis;

« wyrazna symptomatologia;

« wystepuje w postaci ostro odgraniczonych grudek
i plam wystajacych nad poziom skéry niezmienionej;

o brak zwickszonej ekspresji p53.

Prawdopodobienstwo progresji niezréznicowanego VIN

do inwazyjnego raka sromu SCC wynosi 3-4%. Wyrazny

wzrost czestosci przypadkow niezréznicowanego VIN

w ostatnich trzech dekadach przyczynit sie do umiarko-

wanego wzrostu czesto$ci zachorowan na SCC sromu.

II. Rak sromu niezwigzany z infekcja HPV (non-HPV-
linked SCC) - powstaje w wyniku progresji VIN zrézni-
cowanego - differentiated form of VIN (VIN typu pro-
stego — simplex-type VIN — dawniej VIN II i VIN III).
Model epidemiologiczny VIN typu prostego:

« starsze kobiety;

« typ histologiczny rogowaciejacy;

« stabo wyrazona symptomologia;

» wystepuje w postaci pojedynczych duzych ognisk;

o komorki bazalne i parabazalne wykazuja znaczng eks-
presje p53 i aneuploidie DNA;

ETIOLOGY/ETIOPATHOGENESIS"

wo main subtypes of vulvar squamous cell carci-

I noma (SCC), which differ in their etiology, epide-

miological model, pathogenesis and the morpho-
clinical appearance, have been distinguished:

I. Vulvar cancer associated with human papillomavirus
(HPV) infection (HPV-linked SCC) - which develops
as a result of vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) -
undifferentiated form of VIN (VIN usual type). The epi-
demiological model of undifferentiated VIN:

o young women;

« histological type: bowenoid papulosis;

o clear symptomatology;

o presents as well-delineated papule and macular lesions
elevated above the level of the surrounding unchanged
skin;

o lack of p53 overexpression.

The risk of progression of undifferentiated VIN to inva-

sive vulvar SCC is 3-4%. The significant increase in the

incidence of undifferentiated VIN over the last three
decades has contributed to a moderate increse in the
incidence of vulvar SCC.

II. Vulvar cancer not associated with HPV infection (non-
HPV-linked SCC) - develops as a result of progression
of the differentiated form of VIN (usual type of VIN,
formerly known as VIN IT and VIN III).

The epidemiological model of usual type of VIN:

o older women;

o keratinizing histological type;

o poorly expressed symptomatology;

o presents as single, large focal lesions;

o basal and parabasal cells overexpress p53 and reveal
DNA aneuploidy;

© 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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o czesto towarzyszy liszajowi twardzinowemu oraz
hiperplazji plaskonablonkowe;.

Prawdopodobienstwo progresji zréznicowanego VIN
do inwazyjnego raka sromu wynosi 10-40%. Nie jest
do konica poznany udzial egzo- i endogennych karcy-
nogenoéw (szkodliwe warunki pracy, np. ekspozycja na
impregnowane olejem odpady u pracownikéw branzy
odziezowej).

SKRINING

Obecnie nie majg zastosowania przesiewowe badania
w kierunku raka sromu.

PROFILAKTYKA

Na obecnym poziomie wiedzy trudno ocenié, czy szcze-
pienia profilaktyczne przeciwko nasilonej dysplazji szyjki
macicy (cervical intraepithelial neoplasia, CIN 2+) wywo-
tanej onkogennymi typami wiruséw HPV wplywajg na
zachorowalno$¢ na SCC.

DIAGNOSTYKA®Z*

Nalezy wykona¢ biopsje klinowa kazdej podejrzanej zmiany
na sromie, a w przypadku rozpoznania raka koniecznie
przeprowadzi¢ badania obrazowe w celu wykluczenia roz-
siewu choroby i/lub podejrzanych radiologicznie weztow
chtonnych miednicznych i/lub pachwinowych (wptyw na
decyzje o biopsji wezta wartowniczego - sentinel lymph
node biopsy, SLNB). Rekomenduje sie wykonanie co naj-
mniej tomografii komputerowej miednicy i jamy brzusznej
oraz przegladowego zdjecia klatki piersiowej.

Dodatkowe badania rekomendowane podczas diagnostyki
raka sromu to:

« cytologia szyjki macicy;

o kolposkopia/wulwoskopia;

« ocena endometrium: ultrasonografia i/lub biopsja;

« rutynowe przedoperacyjne badania krwi.

Przy zakwalifikowaniu chorej do leczenia operacyjnego dla
zmian >2 cm zaleca si¢ wykonanie przed zabiegiem posie-
wow bakteriologicznych z guza w celu dobrania celowanej
antybiotykoterapii okolooperacyjnej®.

ROZPOZNANIE®?

Diagnoze mozna postawi¢ wylacznie na podstawie bada-
nia histopatologicznego. Wynik powinien zawiera¢ co
najmniej informacje o typie histologicznym nowotworu
i gtebokosci jego naciekania.

Metoda stuzacg do pobrania materiatu do oceny patologicz-
nej jest adekwatnie gleboka biopsja klinowa guza. Bioptat
powinien zawierac fragment guza wraz z podscieliskiem*.

* Uwaga: Glgboko$¢ inwazji okresla si¢ jako wymiar guza mierzony od granicy nablonka
i podscieliska w przylegajacej najbardziej powierzchownej brodawce do najglebszego
punktu inwazji.

DOI: 10.15557/€60.2017.0004

o frequently coexists with lichen sclerosus and squa-
mous hyperplasia.

The risk of progression of differentiated VIN into inva-

sive vulvar cancer is 10-40%. The contribution of exo-

and endogenous carcinogens (harmful working con-

ditions, such as exposure to oil-impregnated waste in

garment workers) is not fully understood.

SCREENING
There is currently no screening for vulvar cancer available.

PREVENTION

At the present level of knowledge, it is difficult to assess
whether preventive vaccination against cervical intraepithe-
lial neoplasia (CIN 2+) caused by the oncogenic HPV types
has an impact on the incidence of SCC.

PRETREATMENT ASSESSMENTZ

Wedge biopsy of each suspicious vulvar lesion should be
preformed, and, in the case of cancer diagnosis, diagnos-
tic imaging should be performed to exclude cancer spread
and/or radiologically suspicious pelvic and/or inguinal
lymph nodes (impact on the decisions regarding sentinel
lymph node biopsy — SLNB). At least pelvic and abdomi-
nal computed tomography as well as a chest X-ray are rec-
ommended.

Additional recommended diagnostic tests for vulvar can-
cer include:

« cervical cytology;

« colposcopy/vulvoscopy;

« endometrial evaluation: ultrasonography and/or biopsy;
o routine preoperative blood tests.

When qualifying a patient for surgical treatment, it is rec-
ommended for tumors >2 cm to perform tumor bacterio-
logical culture in order to select appropriate targeted peri-
operative antibiotic prophylaxis®.

DIAGNOSISZ™#

The diagnosis is based on histopathological findings
only. The histopathological report should contain data
on the histological type of the tumor and the depth of
infiltration.

Appropriately deep wedge biopsy is a method used for
the collection of material for pathological examination.
The biopsy specimen should contain a cancer nest with sur-
rounding stroma*.

If the diameter of the vulvar lesion is <2 c¢cm, and the
depth of invasion in the wedge biopsy specimen does not
exceed 1 mm, the tumor may be removed with a 10-mm

* Note: Determination of depth of invasion is made by taking a tumor size measurement from
the epithelium-stroma border of the most superficial dermal papilla to the bottommost
point of the tumor invasion.
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Jezeli zmiana na sromie ma s$rednice <2 cm, a gltebokos¢
naciekania w bioptacie klinowym nie przekracza 1 mm,
to zmian¢ mozna usung¢ z zewnetrznym 10-milimetro-
wym marginesem tkanek zdrowych (biopsja wycieciowa)
iwysla¢ do $rédoperacyjnej oceny histopatologicznej w celu
weryfikacji, czy rzeczywiscie gtebokos¢ nacieku na catym
obszarze jest mniejsza od 1 mm. Potwierdzenie braku inwa-
zji >1 mm na calej powierzchni guza zwalnia od obowiazku
oceny statusu regionalnych weziéw chlonnych.

OCENA STOPNIA
ZAAWANSOWANIA®

Zaawansowanie w raku sromu okresla si¢ w stopniach chi-
rurgiczno-patomorfologicznych. Aktualna klasyfikacja Mie-
dzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)
rakow sromu zostata wprowadzona w 2009 roku®. Tab. 1
przedstawia klasyfikacje z roku 2009 w powiazaniu z aktu-
alnym systemem TNM wedlug Union for International Can-
cer Control (UICC) obowigzujacym od 2010 roku.

LECZENIE?239

Leczenie raka sromu obejmuje chirurgie, radioterapie,
radiochemioterapi¢ oraz chemioterapie.

Schematyczny udzial poszczegdlnych metod leczenia
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby wedlug
FIGO przedstawia ryc. 1.

Rekomendowany udzial chirurgii, chemioterapii oraz
radioterapii w procesie leczenia pierwotnego raka sromu
zgodnie z medycyna oparta na dowodach (evidence-based
medicine, EBM) wynosi odpowiednio 89,3%, 6,4% i 39% 9.

Chirurgia

Zabieg operacyjny polega na miejscowym wycieciu zmiany
lub radykalnym usunieciu sromu w celu uzyskania ade-
kwatnego marginesu tkanek zdrowych. W zaleznosci od
sytuacji klinicznej konieczne moze by¢ wykonanie zabie-
géw na uktadzie chlonnym, takich jak:

1. biopsja wezta wartowniczego;

2. systematyczna limfadenektomia pachwinowo-udowa;

3. selektywna limfadenektomia pachwinowo-udowa.

O udziale chirurgii w procesie leczenia (wraz z jej zakre-

sem) decyduja cztery przedoperacyjne warianty kliniczne

choroby:

1. Zmiana pierwotna ograniczona wylacznie do sromu bez
podejrzanych klinicznie i radiologicznie weztéw chton-
nych (wczesna postac raka).

Rekomendowany sposéb postepowania przedstawia
ryc. 2.

2. Zmiana pierwotna ograniczona wylacznie do sromu
z podejrzanymi klinicznie i radiologicznie weztami
chtonnymi (pézna posta¢ raka). Rekomendowany spo-
sOb postepowania przedstawia ryc. 3.
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margin of healthy tissue (excisional biopsy) and sent for
an intraoperative histopathological examination to ver-
ify whether the depth of infiltration is less than 1 mm
throughout the entire evaluated area. Confirmed absence
of invasion >1 mm throughout the tumor surface elimi-
nates the need for the assessment of regional lymph node
status.

STAGING®

The clinical stage of vulvar cancer is determined in sur-
gical-pathomorphological grades. The current classifica-
tion of the International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) for vulvar cancer was introduced in
2009®. Tab. 1 presents 2009 classification in conjunc-
tion with the 2010 Union for International Cancer Con-
trol TNM system.

TREATMENT239

The treatment of vulvar cancer involves surgery, radiation
therapy, chemoradiation and chemotherapy.

Contribution of different treatment modalities in relation to
the FIGO stage is shown in Fig. 1.

According to evidence-based medicine (EBM), the recom-
mended contribution of surgery, chemotherapy and radi-
ation therapy in the primary treatment of vulvar cancer is
89.3%, 6.4% and 39%, respectively”®.

Surgical treatment

Surgical treatment involves wide local tumor excision or

radical vulvectomy to obtain an adequate healthy tissue

margins. Depending on the clinical appearance of the dis-
ease, the following surgical procedures with respect to the
lymphatic system may be necessary:

1. sentinel lymph node biopsy;

2. systematic inguinofemoral lymphadenectomy;

3. selective inguinofemoral lymphadenectomy.

The contribution (and the extent) of surgery to the process

of treatment depends on the four preoperative clinical vari-

ants of the disease:

1. Primary tumor limited to the vulva with no clinically
or radiologically suspicious lymph nodes (early stage of
the cancer). The recommended management is shown
in Fig. 2.

2. Primary tumor limited to the vulva with clinically and
radiologically suspicious lymph nodes (late cancer). The
recommended management is shown in Fig. 3.

3. Primary tumor spreading beyond the vulva, with no
clinically and radiologically suspicious lymph nodes
(early cancer). The recommended management is shown
in Fig. 4.

4. Primary tumor spreading beyond the vulva, with no clini-
cally and radiologically suspicious lymph nodes (late can-
cer). The recommended management is shown in Fig. 5.
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F1G0 2009

TNM UICC2010

| - guz ograniczony do sromu lub krocza bez przerzutéw w weztach chtonnych
[ —tumor confined to the vulva or perineum with no nodal metastasis

1A - zmiana o Srednicy <2 cm z inwazjg podscieliska <1,0 mm
IA - lesions <2 cm in size, confined to the vulva or perineum and with stromal invasion <1.0 mm

T1ANOMO

1B — zmiana o $rednicy >2 cm z inwazja podscieliska >1,0 mm
1B — lesions >2 cm in size or with stromal invasion >1.0 m, confined to the vulva or perineum

T1BNOMO

chtonnych

Il - guz bez wzgledu na wielkos¢ z naciekiem obejmujacym dolna czes¢ cewki moczowej i/lub pochwy czy odbytu, bez przerzutéw w weztach

Il — tumor of any size with extension to adjacent perineal structures (1/3 lower urethra, 1/3 lower vagina, anus) with negative nodes

T2NOMO

do weztdw chtonnych pachwinowo-udowych [N1], [N2]

11 - guz bez wzgledu na wielkos¢ z lub bez nacieku obejmujacego 1/3 dolng czes¢ cewki moczowej i/lub 1/3 dolng czes¢ pochwy czy odbyt [T1B], [T2], z przerzutami

Il — Tumor of any size with or without extension to adjacent perineal structures (1/3 lower urethra, 1/3 lower vagina, anus) [T1], [T2], [T3], with positive inguino-femoral lymph nodes [NT], [N2]

N1a - jeden przerzut do wezta chfonnego =5 mm
m Nla— with Tlymph node metastasis (=5 mm)

N1b — 1-2 przerzuty do weztéw chtonnych <5 mm
NTb — with 12 lymph node metastases (<5 mm)

T1B lubT2 N1aMo
T1Bor 12 N1aMo
T1B lubT2 N1TbMO
T1Bor T2N1bMO

N2a - dwa lub wiecej przerzutdw do weztdw chtonnych =5 mm
m N2a — with 2 or more lymph node metastases (=5 mm)

N2b — trzy lub wiecej przerzutéw do weztdw chtonnych <5 mm
N2b— 3 or more lymph node metastases (<5 mm)

T1B lub T2 N2aMo
T1B or T2 N2aMo
T1B lub T2 N2bM0
T1Bor T2 N26MO

e N2c - zajety wezet z rozsiewem pozatorebkowym
N2c — with positive nodes with extracapsular spread

T1B lub T2 N2cMO
T1Bor 12 N2cMo

IV — guz naciekajacy inne miejscowe struktury (2/3 gornej czesci cewki moczowej, 2/3 gdmej pochwy, btone $luzowa pecherza, btone sluzowa odbytnicy, kosci miednicy [T3]
i/lub nieruchomy, owrzodziaty wezet chtonny pachwinowo-udowy, i/lub przerzuty odlegte [M]
IV — tumor invades other regional (2/3 upper urethra, 2/3 upper vagina), or distant structures and/or fixed or ulcerated inguino-femoral lymph nodes

13, kazde N, MO
IVA N3 — nieruchomy lub owrzodziaty wezet pachwinowo-udowy 13, any N, MO
N3 — fixed or ulcerated inguino-femoral lymph node Kazde T, N3, MO
Any T N3, MO
IVB M1 - kazdy odlegty przerzut facznie z przerzutami do weztéw chtonnych w obrebie miednicy KazdeT, kazde N, M1
M1 — any distant metastasis including pelvic lymph nodes Any T any N, M1

do najgtebszego punktu inwazji.

Uwaga: Gtebokos¢ inwazji podscieliska okresla sie jako wymiar guza mierzony od granicy nabtonka i podscieliska w przylegajacej najbardziej powierzchownej brodawce

Note: The depth of invasion should be measured from the epithelial junction of the most superficial adjacent dermal papilla to the deepest point of invasion.

Tab. 1. System klasyfikacji klinicznej raka sromu wedtug FIGO z 2009 roku w powigzaniu z aktualnym systemem TNM wedtug UICC

obowigzujgcym od 2010 roku

Tab. 1. FIGO 2009 staging system of vulvar cancer in relation to current TNM system established in 2010

3. Zmiana pierwotna przekraczajaca granice sromu bez
podejrzanych klinicznie i radiologicznie weztéw chton-
nych (wczesna postaé raka). Rekomendowany sposéb
postepowania przedstawia ryc. 4.

4. Zmiana pierwotna przekraczajaca granice sromu
z podejrzanymi klinicznie i radiologicznie weztami
chlonnymi (pézna posta¢ raka). Rekomendowany spo-
sOb postepowania przedstawia ryc. 5.
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The following patients may be qualified for pelvic exenteration:

o in good overall condition;

« with no metastases to para-aortic lymph nodes (laparo-
scopic assessment);

» with no distant metastases (chest and abdominal com-
puted tomography);

o with tumor limited to the lesser pelvis, with no pelvic wall
infiltration;

« consenting to surgical treatment.
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Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostykii leczenia raka sromu
Recommendations of the Polish Gynecological Oncology Society for the diagnosis and treatment of vulvar cancer

( Szerokie miejscowe wyciecie zmiany
1A z 1-centymetrowym marginesem
L Wide local resection of the tumor

with Tcm margin

4 N\
1B Radykalna wulwektomia z limfadenektomia
. . pachwinowa po stronie zmiany
Zm[';[?; /l/);foznnle Radical vulvectomy with inguinal
lymphadenectomy on the tumor side
J Pozytywne marginesy i/lub
pozytywne wezty chtonne
Positive margins and/or
] h positive lymph nodes
1B Radykalna wulwektomia z obustronng
. . limfadenektomia pachwinowa
Zm'?;?,;ﬁ?;;;'“'e Radical vulvectomy with bilateral L, Leczenie uzupetniajace
inguinal lymphadenectomy Adjuvant therapy
J
4 N\
5 Pierwotne Ieczgnie operacyjne
Primary surgical treatment
A\ J
P
] Pierwotna chemioradioterapia
Indywidualnie 5| (2 cotygodniowg podaza cisplatyny)
Individually J Primary chemoradiation
(with weekly cisplatin)
4 N N
) . ) Leczenie chirurgiczne
—> Neogjﬂ:}t{y{aj%gmﬂmg;;erapla Iubchemioradio%erapia
d 2 Surgical treatment or chemoradiation )
A\ J
N
( Chemioterapia

B Chemotherapy

Y
—
\

Dla FIGO IB dopuszcza sie leczenie oszczedzajace: zmodyfikowana radykalna wulwektomia.
Sparing treatment, i.e. modified radical vulvectomy, is acceptable in FIGO stage IB.

Ryc. 1. Zasady skojarzonego leczenia raka sromu w zaleznosci od stopnia zaawansowania wg FIGO
Fig. 1. Treatment regimen of vulval cancer depending on FIGO classification stage

Do zabiegu wytrzewienia mozna zakwalifikowa¢ chore: Sentinel lymph node biopsy

o w dobrym stanie ogdélnym; The procedure of sentinel lymph node biopsy is charac-

o bez przerzutéw do wezléw chlonnych okotoaortalnych terized by a long learning curve, which depends on sur-
(ocena laparoskopowa); geon’s skills; therefore it becomes reliable after perform-

o bez przerzutow odleglych (tomografia komputerowa ing a minimum of 10 procedures. Histopathological
klatki piersiowej i jamy brzusznej); evaluation should be performed as a routine intraopera-

» znowotworem ograniczonym do miednicy mniejszej, bez tive ultrastaging of the collected lymph nodes.
naciekania jej $cian;

 wyrazajace zgode na zabieg operacyjny. Radiation therapy

Biopsja wezta wartowniczego Postoperative radiation therapy®

Dla procedury wezta obserwuje sie dluga krzywa ucze- It should be used in patients, in whom non-radical resec-

nia i jest ona zalezna od doswiadczenia chirurga, dlatego tion of primary tumor and/or the presence of metasta-

staje sie wiarygodna dopiero po minimum 10-krotnym ses in the inguinal, iliac or obturator lymph nodes was

wczesniejszym wykonaniu. Pracownia histopatologiczna confirmed based on histopathological findings. If more

powinna wykonywa¢ rutynowo $rédoperacyjnie ultrasta- than 2 lymph nodes are involved or the subcapsular can-

ging pobranych wezléw chlonnych. cer spread is found in a single lymph node, irradiation

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 45=53 DOI: 10.15557/€G0.2017.0004




50

Jacek Jan Sznurkowski, Lubomir Bodnar, Mariusz Bidzinski, Andrzej Bierikiewicz, Pawet Blecharz, Robert Jach, Pawet Knapp, Zbigniew Kojs,
Jan Kotarski, Janina Markowska, Radostaw Madry, Marcin Misiek, Wtodzimierz Sawicki, tukasz Wicherek, Antoni Basta

( Klinicznie niepodejrzane wezly chtonne j

(linically unsuspicious lymph nodes Wezesny guz pierwotny
Early primary tumor
Imiana <2m Zmiana >2 cm
Tumor <2 cm Tumor >2 cm
. .¢ . ( * \
[ B'OPZJ" '2'."0‘”3 J Zmiana <4 cm: RWLE + SLNB*/IFLND:
Wedge biopsy Tumor <4 cm: RWLE + SLNB*/IFLND:

- Jednostronna, gdy zmiana >1 cm od linii Srodkowej ciata
J Unilateral for a tumor >1 cm from the middle line of the body

- Obustronna, gdy zmiana <1 mm od linii $rodkowej ciata

[ Gtebokos¢ naciekania >1 mm J [ Gtebokos¢ naciekania <1 mm
Bilateral for a tumor <1 cm from the middle line of the body

Invasion depth >1mm Invasion depth <1 mm

.
. . . . ( A
{ Biopsja wydicciowa J Zmiana >4 cm: RV + IFLND:
Excisional biopsy > Tumor >4 cr: RY + IFLAD:
. - Jednostronna, gdy zmiana >1 cm od linii Srodkowej ciata
o o Unilateral for a tumor >1 cm from the middle line of the body
{ Glebokosé naciekania >1 mm J { Glgbokosé naciekania <1 mm J - Obustronna, gdy zmiana <1 mm od linii $rodkowej ciata
Invasion depth > mm Invasion d‘i]m <1 mm Bilateral for a tumor <1 cm fiom the middle line of the body

\4 N~ o

RWLE + SLNB*/IFLND:
.Jed_nostronna, gdy zmiana >1cm od_Iiniis’_rodkowej ciata STOP or RIWLE 0 Jeseli LB st dodatnia, naleiv b e
Unilateral for a tumor >1 cm from the middle line of the body waga: Jezell jest dodatnia, nalezy bezwzglednie
- Obustronna, gdy zmiana <1 mm od linii $rodkowej ciata *wykonac_ IFLND.
Bilateral for a tumor <1 cm from the middle line of the body Note: Positive SLNB requires IFLND.

STOP lub RWLE

RWLE (radical wide local excision) — radykalne szerokie miejscowe wyciecie zmiany; SLNB (sentinel lymph node biopsy) — biopsja wezta wartowniczego; IFLND (inguino-femoral lymph
nodes dissection) — limfadenektomia pachwinowo-udowa; RV (radical vulvectomy) — radykalna wulwektomia; STOP — koniec postepowania.
RWLE — radical wide local excision, SLNB — sentinel lymph node biopsy; IFLND — inguino-femoral lymph nodes dissection; RV — radical vulvectomy; STOP — the end of therapeutic management.

Ryc. 2. Algorytm postepowania we wczesnej postaci choroby (bez klinicznie podejrzanych weztéw chtonnych)
Fig. 2. Guidelines for early stage of disease (without clinically suspecious lymph nodes)

Lokalnie zaawansowany guz pierwotny
Locally advanced primary tumor

Rentgen klatki piersiowej, tomografia komputerowa miednicy i jamy brzusznej
Chest X-ray, pelvic and abdominal computed tomography

e

Guz resekcyjny niewymagajacy stomii Resekcja bedzie wymagata stomii
Resectable tumor not requiring an ostomy Resection will require an ostomy

v

Radykalne wyciecie zmiany Przedoperacyjna radiochemioterapia
Radical tumor resection Preoperative chemoradiation

)

Chrurgiczny margines Resekcja lozy guza
Surgical margin Tumor bed resection

A/( ¢ IR
( S ) ( ot J { o J

( Pooperacyjna radioterapiaj Radioterapia lub dociecie, jezeli [ Obserwadja j

Postoperative radiotherapy jest mozliwe, lub obserwacja Follow-up
Radiotherapy or re-resection

if possible or follow-up

Ryc. 3. Algorytm postgpowania w chorobie zaawansowanej miejscowo
Fig. 3. Guidelines for locally advanced disease
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4 1\
Klinicznie powiekszone wezty chtonne
L (linically enlarged lymph nodes )
) N\
Rentgen klatki piersiowej, tomografia komputerowa miednicy i jamy brzusznej 5 Rozsiew poza miednice
L Chest X-ray, pelvic and abdominal computed tomography ) Extrapelvic cancer spread
p A . ¥
Usun powiekszone wezty i wyslij do $rédoperacyjnej oceny histopatologicznej Leczenie paliatywne, ktdre moze uwzgledniac chirurgie
L Remove enlarged lymph nodes and send them for an intraoperative histopathological examination ) Palliative treatment, which may involve surgery
Meta (+) [ Meta (—)
. J
R R ]
Zewnatrzotrzewnowa IFLND
selektywna PLND na podstawie
tomografii komputerowej
Extraperitoneal selective PLND
based on computed tomography )
. . Meta (+) >2 lub Meta (=) lub
Ra:c'ﬁ\t;ir:?':“z lzjsnziiru rozsiew pozatorebkowy meta (+) <1 Obserwacja
n uF/')n ol and pelvic ina d/‘)én‘ on Meta (+) >2 or extracapsular Meta (—) or Follow-up
g p cancer spread meta (+) <1

Meta — przerzuty do weztow chtonnych; PLND (pelvic lymph nodes dissection) — limfadenektomia miedniczna; IFLND (inguino-femoral lymph nodes dissection) — limfadenekto-
mia pachwinowo-udowa; G (grading) — stopien zréznicowania histopatologicznego.

Meta — lymph node metastasis; PLND — pelvic lymph nodes dissection, IFLND — inguino-femoral lymph nodes dissection, G — grading.

Ryc. 4. Algorytm postepowania w przypadku pacjentéw z klinicznie podejrzanymi weztami chonnymi

Fig. 4. Guidelines for patients with clinically suspecious lymph nodes

Nieruchome lub owrzodziate wezty chtonne okolicy pachwin
Immabile or ulcerated inguinal lymph nodes

Y

Rentgen klatki piersiowej, tomografia komputerowa miednicy i jamy brzusznej
Chest X-ray, pelvic and abdominal computed tomography

Wezly chirurgicznie resekcyjne Wezty chirurgicznie nieresekcyjne
Surgically resectable lymph nodes Surgically unresectable lymph nodes
\4
v Radiochemioterapia indukcyjna
Induction chemoradiation
Usuniecie wszystkich powigkszonych
weztéw pachwinowych oraz miednicznych
(gdy s3 obecne w tomografii komputerowej miednicy) v
Resection of all enlarged inguinal and pelvic lymoh nodes ; - -
(if present in pelvic computed tomography) Resekca makroskopowej choroby resztkowej
Resection of macroscapic residue diseas

Ryc. 5. Algorytm postgpowania w poznym stadium choroby
Fig. 5. Guidelines for advanced stage of disease
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Radioterapia

Radioterapia pooperacyjna®

Nalezy stosowac u pacjentek, u ktorych na podstawie
wyniku badania histopatologicznego stwierdzono niera-
dykalne usuniecie guza pierwotnego i/lub obecnos¢ prze-
rzutéw w weztach chtonnych pachwinowych, biodrowych
lub zastonowych. W sytuacji zajecia >2 weztéw chlonnych
lub w przypadku rozsiewu podtorebkowego raka w poje-
dynczym wezle chlonnym zaleca si¢ naswietlanie obszaru
wezléw chlonnych pachwinowo-udowych dawkg 50 Gy,
na gleboko$¢ 3-6 cm ponizej powierzchni.

Radioterapia przedoperacyjna‘®

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze zastosowanie radiote-
rapii w dawce 45-50 Gy w okresie 5-6 tygodni przed pla-
nowanym zabiegiem operacyjnym moze doprowadzi¢ do
zmniejszenia masy nowotworu i pozwoli¢ na radykalne,
a zarazem mniej okaleczajace leczenie chirurgiczne. Takie
dziatanie nalezy zatem rozwazy¢ u chorych w zaawanso-
wanym stadium raka sromu (T3 i T4)" (ryc. 6).

Chemioterapia?

Nalezy stosowa¢ w przypadkach uogoélnionego rozsiewu
choroby (FIGO IVB).

Moze by¢ wykorzystana jako element radiochemioterapii
w pierwotnym leczeniu miejscowo zaawansowanych postaci
raka sromu (w stopniu klinicznym wg FIGO III-IVA),
a takze w leczeniu wznéw tej choroby.

Chemioterapi¢ mozna dodatkowo zastosowa¢ jako adiu-
wantowe leczenie pooperacyjne w polaczeniu z radiotera-
pia (radiochemioterapia pooperacyjna) lub bez radiotera-
pii w nieoperacyjnych nawrotach choroby.

of inguino-femoral lymph node region at 50 Gy, to the
depth of 3-6 cm below surface is recommended.

Preoperative radiation therapy!?

Clinical observations show that the use of radiation ther-
apy at a dose of 45-50 Gy over a period of 5-6 weeks prior
to planned surgical treatment may result in tumor mass
reduction and allow for radical and, at the same time,
less mutilating surgical treatment. Therefore, this man-
agement should be considered in patients with advanced
stage of vulvar cancer (T3 and T4)" (Fig. 6).

Chemotherapy!'”

Chemotherapy should be used in cases with disseminated
disease (FIGO stage IVB).

It may be also used as a component of chemoradiation in
the primary treatment of locally advanced vulvar can-
cer (FIGO stage III-IVA) as well as in the treatment of
recurrence.

Chemotherapy may be also used as postoperative adjuvant
treatment in conjunction with radiation therapy (postop-
erative chemoradiation) or without radiation therapy in
non-operative recurrences.

Three cytostatics, i.e. 5-fluorouracil, cisplatin and mitomy-
cin C, are usually used in chemoradiation. The use of cispl-
atin as a monotherapy or regimens combining 5-fluoroura-
cil with cisplatin or 5-fluorouracil with mitomycin is also
recommended.

Platinum derivatives: cisplatin or carboplatin as monother-
apy or in combination with paclitaxel or vinorelbine are
used in the treatment of vulvar cancer at the stage of dis-
semination (FIGO IVB)(2,

Radiochemioterapia
Chemoradiation
e D
5-FU w dawce 1000 mg/m?/dobe we wlewie 96-godzinnym, cisplatyna w dawce 50 mg/m? — dzieri 1., tydzien 1.
5-FU 1000 mg/m?/day as a 96-hour infusion, cisplatin 50 mg/m? — day 1, week 1
. J
e D
Napromienianie na obszar weztw chtonnych pachwinowych i miednicy do dawki 45-50 Gy po 1,8 Gy,
podwyzszenie dawki na srom do 50—65 Gy po 2 Gy — tydzieri 1. do 5. lub do 7.
Irradiation of the region of inguinal and pelvic lymph nodes up to the dose of 45—50 Gy in 1.8 Gy fractions,
L increase in vulvar dose up to 50—65 Gy in 2 Gy fractions — week Tto 5 or 7
e N\
5-FU w dawce 1000 mg/m?/dobe we wlewie 96-godzinnym, cisplatyna w dawce 50 mg/m? — dzieri 1., tydzieri 5.
5-FU 1000 mg/m*/day as a 96-hour infusion, cisplatin 50 mg/m’ — day 1, week 5.
. J

5-FU — 5-fluorouracyl.
5-FU - 5-fluorouracil

Ryc. 6. Schemat radiochemioterapii w raku sromu
Fig. 6. Chemoradiation regimen in vulvar cancer
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Najczesciej akceptuje si¢ stosowanie trzech cytostatykow
w radiochemioterapii: 5-fluorouracylu, cisplatyny oraz mito-
mycyny C. Zalecane jest stosowanie cisplatyny w monote-
rapii lub schematow laczacych podawanie 5-fluorouracylu
z cisplatyng czy tez 5-fluorouracylu z mitomycyng.

W leczeniu raka sromu w stadium rozsiewu (FIGO IVB)
lub nawrotu choroby wykorzystuje si¢ pochodne platyny
w monoterpii: cisplatyne badz karboplatyne lub w skoja-
rzeniu z paklitakselem lub winorelbing"?.

OBSERWACJA PO LECZENIU

Badania kontrolne obejmujg badania podmiotowe i przed-
miotowe, pelne badanie ginekologiczne oraz badanie cyto-
logiczne. Badanie nalezy wykonywac co 3 miesigce w pierw-
szych 2 latach obserwacji, co 6 miesigcy do 5 lat, a nastepnie
raz na rok. Zaleca si¢ badania w osrodku, ktory przeprowa-
dzil leczenie.

LECZENIE NAWROTOW

Leczenie powinno by¢ w pelni zindywidualizowane. Poste-
powanie zalezy od sekwencji leczenia pierwotnego. Obej-
muje szerokie wyciecie nawrotu z lub bez uzupelniajacego
napromieniania, radykalne wyciecie sromu, egzenteracje
oraz chemioterapie z lub bez leczenia operacyjnego.
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FOLLOW-UP

The post-therapeutic check-up includes medical history
and physical examination, full gynecological examination
and cytology. The check-up should be performed every
3 months for the first 2 years of follow-up, every 6 months
for up to 5 years, then once a year. It is recommended that
the follow-up be conducted in the same health centre where
the patient received treatment.

TREATMENT OF RECURRENCE

A fully patient-tailored approach should be employed in the
treatment of recurrence. The management will depend on
the primary treatment sequence, and it may involve a wide
resection of recurrence with or without adjuvant radiation,
radical vulvar resection, exenteration and chemotherapy
with or without surgical treatment.
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Streszczenie

Abstract

Whyniki leczenia chorych na raka szyjki macicy sa $cisle zwiazane z takimi czynnikami prognostycznymi, jak wielko$¢ guza,
obecno$¢ przerzutéw w weztach chtonnych miednicy, naciekanie przymacicz i stopien zréznicowania nowotworowego.
Celem pracy byta analiza wynikéw leczenia 338 pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu FIGO IB-IIA leczonych
operacyjnie w Centrum Onkologii w Bydgoszczy w latach 2002-2015. Odnotowano znaczace statystycznie réznice
w przezyciach catkowitych w zaleznosci od wielkosci guza szyjki macicy i stopnia FIGO oraz w przezyciach wolnych od
wznowy w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych miednicy. U 29,3% chorych wystapilo niepowodzenie
leczenia. U 54,5% pacjentek z tej grupy byla to wznowa wezlowa, a u 26,3% — wznowa centralna. Mediana czasu wystapienia
wznowy weztowej wynosita 14 miesiecy, wznowy miejscowej — 13 miesiecy. Wyniki przeprowadzonej analizy potwierdzaja
zalezno$¢ rokowania chorych na raka szyjki macicy od stanu weztéw chlonnych miednicy i wielkosci guza pierwotnego.

Slowa kluczowe: rak ptaskonabtonkowy szyjki macicy, histerektomia radykalna, wznowa raka szyjki macicy, wyniki leczenia
raka szyjki macicy w stopniu I-ITA

The outcomes of cervical cancer treatment are strictly associated with such prognostic factors as tumor size, the presence
of metastases in pelvic lymph nodes, parametrial invasion and tumor differentiation grade. The aim of the study was to
analyze the outcomes of 338 patients with FIGO stage IB-IIA cervical cancer treated with surgery at the Oncology Center in
Bydgoszcz, Poland, in 2002-2015. Statistically significant differences in the overall survival rates depending on the size
of cervical tumor and FIGO stage as well as in recurrence-free survival rates depending on the presence of pelvic lymph node
metastases were observed. In 29.3% of patients treatment failure occurred. In 54.5% of patients from this group nodal
recurrence was found and in 26.3% of patients central recurrence was observed. Median time to nodal recurrence was
14 months and median time to local recurrence was 13 months. The results of the analysis confirm the impact of the status
of pelvic lymph nodes and the size of the primary tumor on the prognosis for cervical cancer patients.

Keywords: squamous cell carcinoma of the uterine cervix, radical hysterectomy, cervical cancer recurrence, stage I-IIA
cervical cancer treatment outcomes
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Analiza niepowodzeri leczenia chorych na raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy w stopniu IB—IIA po leczeniu operacyjnym
Analysis of treatment failures in stage IB—IIA squamous cell carcinoma of the uterine cervix following surgery

WSTEP

ak szyjki macicy stanowi drugi pod wzgledem
Rczgstos’ci wystepowania nowotwor zlosliwy

w krajach rozwijajacych si¢, podczas gdy w kra-
jach wysoko rozwinigtych zajmuje jedenaste miejsce.
W Polsce, wedlug danych Krajowego Rejestru Nowo-
twordw z 2010 roku, jest szostym co do czesto$ci wyste-
powania nowotworem ztos§liwym u kobiet - po raku
piersi, jelita grubego, ptuca oraz nowotworach ztosliwych
trzonu macicy i jajnika®?.
Na przestrzeni ostatnich 10 lat zachorowalno$¢ na raka
szyjki macicy w Polsce stopniowo spada. Nadal jednak
utrzymuje sie¢ wysoki standaryzowany wspolczynnik
umieralnosci, co wiaze si¢ z rozpoznawaniem w naszym
kraju duzej liczby nowotworéw zlosliwych szyjki macicy
w wysokich stopniach zaawansowania klinicznego.
Odsetek 5-letnich przezy¢ wzglednych chorych na raka
szyjki macicy wynosi w Europie 67%, a w Polsce - zale-
dwie 54%©-%). Zastosowanie radykalnej histerektomii
wraz z limfadenektomig miedniczng i okoloaortalng jest
powszechnie przyjeta metoda leczenia pacjentek z rakiem
szyjki macicy w stopniu IB-ITA. W ocenie rokowania bie-
rze si¢ pod uwage takie czynniki prognostyczne, jak wiel-
kos¢ guza, obecnos¢ przerzutéw w weztach chlonnych,
stopien zréznicowania nowotworu, naciekanie podscie-
liska, naciekanie przestrzeni naczyniowo-limfatycznych
i naciekanie przymacicz.
Jedli na podstawie materialu pooperacyjnego zostanie
stwierdzona obecno$¢ czynnikéw ryzyka nawrotu nowo-
tworu, w celu poprawy wynikow leczenia stosowana jest
uzupelniajgca radioterapia lub radiochemioterapia®*6-).,
W grupie chorych, u ktérych stwierdza si¢ w materiale
pooperacyjnym przerzuty w weztach chlonnych miednicy,
przezycia catkowite spadajg o okoto 20-30% w pordéwna-
niu z grupa chorych, u ktérych w materiale pooperacyjnym
nie stwierdzono wystepowania rozsiewu w weztach chlon-
nych®®. Mimo stosowania leczenia radykalnego odsetek
wzndéw po leczeniu chirurgicznym z uzupelniajacg radio-
chemioterapig utrzymuje si¢ na statym poziomie i wynosi
okoto 10-20%719,

CEL PRACY

Celem pracy byla analiza wynikéw leczenia pacjentek
z rakiem szyjki macicy w stopniu IB-IIA leczonych chirur-
gicznie z nastepowg radiochemioterapig.

MATERIAL | METODY

Badaniem retrospektywnym objeto 338 chorych na raka
plaskonabtonkowego szyjki macicy leczonych na Oddziale
Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii w Bydgosz-
czy od marca 2002 do wrzes$nia 2015 roku.

W celu oceny stopnia zaawansowania choroby nowotworo-
wej pacjentki byly poddawane badaniu ginekologicznemu
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INTRODUCTION

ervical cancer is the second most common malig-

nant neoplasm in the developing countries, while

in the developed countries it is the eleventh most
frequent one. In Poland, according to the National Can-
cer Registry data of 2010, cervical cancer is the sixth most
common malignant neoplasm in women, following breast
cancer, colon cancer, lung cancer, endometrial and ovar-
ian cancer®?.
Over the last 10 years the incidence of cervical cancer in
Poland has been gradually decreasing. However, the stan-
dardized mortality ratio has still been high, which is asso-
ciated with the diagnosis of a large number of cases of
advanced-stage cervical cancer in Poland.
The 5-year relative survival rate of cervical cancer patients
is 67% in Europe and only 54% in Poland®-*. The use of
radical hysterectomy with pelvic and paraaortic lymph-
adenectomy is a widely accepted method of treatment in
stage IB-IIA cervical cancer. The assessment of prognosis
takes into account such factors as tumor size, the presence
of metastases in the lymph nodes, tumor differentiation
grade as well as stromal, lymphovascular and parametrial
invasion.
If the analysis of postoperative material reveals the presence
of recurrence risk factors, adjuvant radiotherapy or radioche-
motherapy is used to improve treatment outcomes®46-5),
In patients with pelvic lymph node metastases found in
postoperative material the overall survival rates fall by
approximately 20-30% compared to patients for whom no
nodal spread is found in postoperative material®-*. Despite
the use of radical treatment the recurrence rate following
surgery with adjuvant radiochemotherapy has been con-
stant — approximately 10-20%©7*10),

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to analyze the treatment outcomes
of stage IB-IIA cervical cancer patients treated with surgery
and subsequent radiochemotherapy.

MATERIAL AND METHODS

Three hundred and thirty-eight patients with squamous cell
carcinoma of the uterine cervix treated at the Department
of Gynecologic Oncology of the Oncology Center in Byd-
goszcz, Poland, from March 2002 to September 2015 were
included in this retrospective study.

For the purpose of cancer stage assessment the patients
underwent gynecologic examination and/or computed
tomography scan, and/or magnetic resonance imaging scan,
chest X-ray examination and abdominal ultrasound scan.
Radical hysterectomy with the excision of the parametria and
pelvic lymph nodes was used in all the patients. In 94 (27.8%)
patients treated in 2011-2015 paraaortic lymphadenectomy
was additionally performed. Adjuvant radiochemotherapy
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i/lub tomografii komputerowej, i/lub badaniu rezonansem
magnetycznym, badaniu radiologicznemu klatki piersio-
wej oraz ultrasonograficznemu jamy brzuszne;j.

U wszystkich pacjentek zastosowano radykalne wycie-
cie macicy z przymaciczami i weztami chtonnymi mied-
nicy. U 94 (27,8%) chorych leczonych w latach 2011-2015
przeprowadzono dodatkowo limfadenektomi¢ okotoaor-
talng. Radiochemioterapia uzupetniajaca byla stosowana
u pacjentek, u ktérych stwierdzono czynniki wysokiego
ryzyka nawrotu, takie jak wielko$¢ guza >4 cm, przerzuty
w weztach chtonnych miednicznych i/lub okoloaortal-
nych. Teleradioterapie w dawce 45-50,4 Gy w 25-28 frak-
cjach prowadzono przy uzyciu wigzek promieniowania X
o energii 15 MV i kojarzono z brachyterapiag HDR w dawce
15 Gy w dwoch frakcjach. Chemioterapia, oparta na cispla-
tynie, byla stosowana raz w tygodniu podczas calego kursu
napromieniania w dawce 40 mg/m?.

Wznowa miejscowa zostata w kazdym przypadku potwier-
dzona badaniem obrazowym i/lub histopatologicznym.
Przerzuty odleglte oraz wznowy wezlowe potwierdzono
w kazdym przypadku badaniem obrazowym.

Czas calkowitego przezycia byt mierzony od daty roz-
poznania choroby nowotworowej do daty zgonu. Czas
wolny od choroby zdefiniowano jako czas od rozpozna-
nia choroby nowotworowej do wystapienia niepowodze-
nia leczenia.

Catlkowity czas przezycia i czas wolny od choroby progno-
zowano, postugujac sie metoda Kaplana-Meiera. Réznice
miedzy krzywymi okreslono za pomocg testu log-rank.

WYNIKI

Nowotwor ztosliwy (rak ptaskonablonkowy) zostat
potwierdzony histologicznie u wszystkich pacjentek.
Sredni wiek chorych wynosit 58 lat (22-83), a mediana
czasu obserwacji - 60 miesiecy (11-119). Zgodnie z klasy-
fikacja Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Poloz-
nictwa (International Federation of Gynecology and
Obstetrics, FIGO) stopien IB2 i ITA stwierdzono odpo-
wiednio u 183 (54,2%) i 155 (45,8%) osdb. U 149 (44,1%)
chorych guz byt mniejszy niz 4 cm, podczas gdy u 189
(55,9%) - wiekszy niz 4 cm. U 238 (70,4%) pacjentek
stwierdzono $redni stopien zréznicowania nowotworu,
a niski i wysoki stopien zréznicowania odnotowano
odpowiednio u 39 (11,5%) i 61 (18,1%) badanych. U 52
sposrdéd 338 (15,4%) chorych stwierdzono wystepowanie
przerzutéw w weztach chtonnych miednicznych. Rozsiew
do wezléw okotoaortalnych rozpoznano u 11 sposréd 94
(11,7%) pacjentek. Charakterystyke kliniczng badane;j
grupy przedstawiono w tab. 1.

Calkowite 5-letnie przezycie chorych na raka szyjki
macicy w stopniu FIGO IB i ITA wynosito odpowiednio
87% 170%. Z kolei calkowite 10-letnie przezycie wynosilo
w stopniu FIGO IB 82%, a w stopniu ITA - 70%. Réznice
te byly znamienne statystycznie (test log-rank: p = 0,0022)
(ryc. 1).

DOI: 10.15557/€60.2017.0005

was used in patients with high recurrence risk factors such
as tumor size of >4 cm and pelvic and/or paraaortic lymph
node metastases. Teleradiotherapy dosed at 45-50.4 Gy in
25-28 fractions was applied using X-radiation of 15 MV and
was combined with HDR brachytherapy dosed at 15 Gy in
2 fractions. Cisplatin-based chemotherapy was used once
a week during the whole course of radiation and was dosed
at 40 mg/m?’.

Local recurrence was confirmed with imaging and/or his-
topathological examination in every case. Distant metasta-
ses and nodal recurrences were confirmed with imaging in
every case.

Overall survival was measured from the date of cancer diag-
nosis to the date of death. Disease-free interval was defined
as the time from cancer diagnosis to treatment failure.
Overall survival and disease-free interval was predicted
using the Kaplan-Meier method. Differences between the
curves were described using the log-rank test.

RESULTS

Cancer (squamous cell carcinoma) was confirmed histologi-
cally in all patients. The mean age of the patients was 58 years
(22-83) and median follow-up lasted 60 months (11-119).
Based on the International Federation of Gynecology and

Wiek
Age

Zakres 22-83 lat
Range

Srednia 58 lat
Mean

Wielkos¢ guza
Tumor size

<4m 149 (44,1%)

>4cm 189 (55,9%)

FIGO

1B2 183 (54,2%)

1A 155 (45,8%)

Stopien zréznicowania
Differentiation grade

G1 39 (11,5%)

G2 238 (70,4%)

G3 61(18,1%)

Typ histologiczny
Histological type

(a planoepitheliale | 338 (100%)

Limfadenektomia miedniczna — 338 (100%)
Pelvic lymphadenectomy — 338 (100%)

Przerzuty w weztach miednicznych
Pelvic lymph node metastases

52 (15,4%)

Limfadenektomia okotoaortalna — 94 (100%)
Paraaortic lymphadenectomy — 94 (100%)

Przerzuty w weztach okotoaortalnych 11(11,7%)

Paraaortic lymph node metastases

Tab. 1. Charakterystyka kliniczna grupy badanej
Tab. 1. Clinical characteristics of the studied group
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Prawdopodobienstwo 5- i 10-letniego przezycia wolnego
od wznowy choroby w zalezno$ci od stopnia FIGO wyno-
sito odpowiednio dla stopnia FIGO IB 83,5% i 81%, a dla
stopnia ITA - 82% i 82%. Rdznice te nie byly istotne staty-
stycznie (test log-rank: p = 0,8086) (ryc. 2).

Prawdopodobienstwo 5- i 10-letniego przezycia w gru-
pie chorych, u ktérych nie stwierdzono przerzutéw
w wezlach chtonnych miednicznych, wynosito odpowied-
nio 84% i 83%, podczas gdy w grupie chorych z rozsiewem

Obstetrics (FIGO) classification, stage IB2 and IIA disease
was diagnosed in 183 (54.2%) and 155 (45.8%) individuals,
respectively. In 149 (44.1%) patients the tumor was smaller
than 4 cm, while in 189 (55.9%) patients it was larger than
4 cm. In 238 (70.4%) patients intermediate-grade tumor
was found and low- and high-grade tumor was observed
in 39 (11.5%) and 61 (18.1%) patients, respectively. In 52
out of 338 (15.4%) patients pelvic lymph node metastases
were found. Paraaortic lymph node spread was diagnosed
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Ryc. 1. Czas catkowitego przezycia w badanej grupie chorych w zaleznosci od stopnia zaawansowania FIGO
Fig. 1. Overall survival in the studied group of patients depending on the FIGO stage
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Ryc. 2. Czas przezycia wolnego od wznowy w badanej grupie chorych w zaleznosci od stopnia zaawansowania FIGO
Fig. 2. Recurrence-free survival in the studied group of patients depending on the FIGO stage
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w wezlach chlonnych miednicznych - 81% i 75%. Rdz-
nice te nie byly znamienne statystycznie (test log-rank:
p =0,0622) (ryc. 3).

Przezycia 5- i 10-letnie wolne od wznowy choroby wyno-
sity w grupie pacjentek bez przerzutéow w weztach chlon-
nych miednicznych odpowiednio 86% i 82%, a w grupie
pacjentek z przerzutami w weztach chtonnych miednicy -
70% i 70%. Roznice te byly znamienne statystycznie (test
log-rank: p = 0,0049) (ryc. 4).

in 11 out of 94 (11.7%) patients. Clinical characteristics
of the studied group are presented in Tab. 1.

The 5-year overall survival rate of patients with FIGO stage IB
and IIA cervical cancer was 87% and 70%, respectively. The
10-year overall survival rate for FIGO stage IB cancer was
82% and 70% for stage IIA. These differences were statisti-
cally significant (log-rank test: p = 0.0022) (Fig. 1).

The chance of 5- and 10-year recurrence-free survival
depending on FIGO stage was 83.5% and 81%, respectively,
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Ryc. 3. Czas przezycia catkowitego w badanej grupie chorych w zaleznosci od stanu weztéw chlonnych miednicznych
Fig. 3. Overall survival in the studied group of patients depending on the status of pelvic lymph nodes
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Ryc. 4. Czas przezycia wolnego od wznowy nowotworu w badanej grupie chorych w zaleznosci od stanu weztéw chlonnych miednicznych
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Prawdopodobienistwo 5- i 10-letniego calkowitego przezy-
cia w grupie chorych z guzem <4 cm wynosito odpowied-
nio 87,5% i 84,5%. Z kolei w grupie chorych z guzem >4 cm
prawdopodobienistwo 5- i 10-letniego calkowitego przezy-
cia wynosito odpowiednio 74,5% i 74,5%. Roznice te byly
znamienne statystycznie (test log-rank: p = 0,0064) (ryc. 5).
Prawdopodobienstwo 5- i 10-letniego czasu wolnego od
wznowy choroby wynosito w grupie chorych z guzem
<4 cm 84,5% i 84,5%, podczas gdy w grupie chorych

for FIGO stage IB disease and 82% and 82% for stage IIA
disease. These differences were not statistically significant
(log-rank test: p = 0.8086) (Fig. 2).

The chance of 5- and 10-year survival in the group of
patients in whom no pelvic lymph node metastases were
found was 84% and 83%, respectively, while in the group
of patients with pelvic lymph node spread the figures were
81% and 75%. These differences were not statistically signif-
icant (log-rank test: p = 0.0622) (Fig. 3).
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Ryc. 5. Czas przezycia catkowitego w badanej grupie chorych w zaleznosci od wielkosci guza
Fig. 5. Overall survival in the studied group of patients depending on the tumor size
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Ryc. 6. Czas przezycia wolnego od wznowy nowotworu w badanej grupie chorych w zaleznosci od wielkosci guza
Fig. 6. Recurrence-free survival in the studied group of patients depending on the tumor size
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z guzem >4 cm - 83,8% 1 79,9% Roznice miedzy badanymi
grupami nie byly znamienne statystycznie (test log-rank:
p=0,8707) (ryc. 6).

U 99 spoérod 338 (29,3%) pacjentek odnotowano niepo-
wodzenie leczenia. U 54/99 (54,5%) chorych z niepowo-
dzeniem leczenia rozpoznano wznowe weztowa. U 29/99
(29,2%) badanych wznowa ta wystapita w weztach oko-
toaortalnych, a u 25/99 (25,3%) dotyczyta weztéw mied-
nicznych. U 26/99 (26,3%) pacjentek stwierdzono wznowe
miejscowg w miednicy (ryc. 7). Mediana czasu wystapie-
nia wznowy wezlowej wynosila 14 miesiecy (wznowa oko-
foaortalna - zakres 6-102 miesigce, wznowa w wezlach
miednicznych - zakres 5-97 miesigcy). Mediana czasu
wystapienia wznowy centralnej wynosita 13 miesiecy
(zakres 6-100Zmiesiecy) (ryc. 8).

Five- and 10-year recurrence-free survival rates in the
group of patients with no pelvic lymph node metasta-
ses were 86% and 82%, respectively, while in the group of
patients with pelvic lymph node metastases the figures were
70% and 70%. These differences were statistically significant
(log-rank test: p = 0.0049) (Fig. 4).

The chance of 5- and 10-year overall survival in the group
of patients with a tumor of <4 cm was 87.5% and 84.5%,
respectively. In the group of patients with a tumor of >4 cm
the chance of 5- and 10-year overall survival was 74.5% and
74.5%, respectively. These differences were statistically sig-
nificant (log-rank test: p = 0.0064) (Fig. 5).

The chance of 5- and 10-year recurrence-free survival in
the group of patients with a tumor of <4 cm was 84.5%
and 84.5%, while in the group of patients with a tumor of
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Ryc. 7. Lokalizacja niepowodzeti leczenia w badanej grupie 388 chorych
Fig. 7. Location of treatment failure in the studied group of 388 patients
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Ryc. 8. Mediana czasu wystgpienia niepowodzet leczenia w badanej grupie chorych (w miesigcach)
60 Fig. 8. Median time to treatment failure in the studied group of patients (months)
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Przerzuty odlegte stwierdzono u 19/99 (26,3%) chorych.
Przerzuty te lokalizowaly si¢ w 10 przypadkach w kosciach,
w 8 przypadkach — w ptucach, a w 1 przypadku - w watro-
bie (ryc. 7).

Mediana czasu wystgpienia przerzutéw odleglych wyno-
sila 21 miesiecy. Zakres czasu wystapienia przerzu-
tow w kosciach to 3-110 miesiecy, przerzutéw do pluc -
9-122 miesiace, a przerzut do watroby wystapit po
48 miesigcach od zakonczenia leczenia (ryc. 8).

U 10/338 (2,9%) pacjentek stwierdzono wystepowanie dru-
giego nowotworu w czasie 8-78 miesiecy od zakonczenia
leczenia raka szyjki macicy (ryc. 9).

OMOWIENIE

Mediana czasu obserwacji chorych na raka szyjki macicy
w stopniu FIGO I-II po leczeniu operacyjnym podawana
w pi$miennictwie waha sie od 29 do 101 miesiecy®!-1%.
W badanej grupie mediana obserwacji wynosita 60 mie-
siecy i byla zblizona do wynikéw przedstawianych przez
innych autoréw®!1-1),

Jak wynika z danych z pi$miennictwa, calkowite 5-let-
nie przezycie chorych na raka szyjki macicy wynosi - dla
wszystkich stopni zaawansowania — okoto 70%7.

Z kolei catkowite 5-letnie przezycie chorych na raka
szyjki macicy w zaleznosci od stopnia zaawansowania
FIGO rozni sie¢ w pracach roznych autoréw. W stopniu
FIGO I wynosi 55-95%, w stopniu II - 40-85%, w III -
15-60%, a w IV — 0-19%-716-18),

W badanej grupie catkowite 5-letnie przezycie wynosito
w stopniu FIGO IB i IIA odpowiednio 87% i 70% i byto
zblizone do danych z pi$miennictwa®".

Wielu autoréw zaznacza, ze przezycia catkowite i wolne od
choroby u pacjentek z rakiem szyjki macicy po radykalnej
histerektomii zalezg od stanu weztéw chtonnych®->19-29,

>4 cm the figures were 83.8% and 79.9%. The differences
between the studied groups were not statistically signifi-
cant (log-rank test: p = 0.8707) (Fig. 6).

In 99 out of 338 (29.3%) patients treatment failure was
observed. In 54/99 (54.5%) patients with treatment fail-
ure nodal recurrence was diagnosed. In 29/99 (29.2%)
subjects the recurrence was found in paraaortic lymph
nodes and in 25/99 (25.3%) the recurrence was found in
pelvic lymph nodes. In 26/99 (26.3%) patients local pelvic
recurrence was diagnosed (Fig. 7). Median time to nodal
recurrence was 14 months (paraaortic recurrence — range
of 6-102 months, pelvic lymph node recurrence - range
of 5-97 months). Median time to central recurrence was
13 months (range of 6-100 months) (Fig. 8).

Distant metastases were found in 19/99 (26.3%) patients.
These metastases were located in 10 cases in the bones, in
8 cases in the lungs and in 1 case in the liver (Fig. 7).
Median time to distant metastases was 21 months. The
range of time to bone metastases was 3-110 months,
for lung metastases it was 9-122 months and for liver
metastasis it was 48 months from treatment completion
(Fig. 8).

In 10/338 (2.9%) patients second cancer was found
8-78 months after the completion of cervical cancer treat-
ment (Fig. 9).

DISCUSSION

Median follow-up of patients with FIGO stage I-II cervical
cancer following surgery reported in the literature ranges
from 29 to 101 months®!-19,

Median follow-up in the studied group lasted 60 months
and was close to the results presented by other authors®!!-19,
According to the literature, the 5-year overall survival rate
of cervical cancer patients is, for all stages, 70% 7).
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Ryc. 9. Drugi nowotwdr ztosliwy w grupie 388 chorych na raka szyjki macicy

Fig. 9. Second cancer in the group of 338 cervical cancer patients
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Macdonald i wsp. poddali analizie grupe 4559 chorych
z rakiem plaskonablonkowym i gruczotowym szyjki macicy
po leczeniu operacyjnym. Odsetek 5-letnich przezy¢ calko-
witych u pacjentek z przerzutami do wezléw chtonnych
miednicznych wyni6st 67%%.

Prawdopodobienstwo 5- i 10-letniego przezycia calko-
witego w badanej grupie chorych poddanych limfade-
nektomii miednicznej bez przerzutéw i z przerzutami do
weztéw chtonnych wynosito odpowiednio 84% i 83% oraz
81% i 75%. Przezycia 5- i 10-letnie wolne od wznowy cho-
roby w grupie pacjentek bez przerzutéw i z przerzutami
do wezléw chlonnych miednicznych to odpowiednio 86%
i 82% oraz 70% i 70%.

Zblizone wyniki podaja inni autorzy. W badaniu Liu i wsp.
odsetek 5-letnich przezy¢ calkowitych w grupie chorych
na raka szyjki macicy w stopniu FIGO IA-IIB leczo-
nych operacyjnie wynosil 87%; w grupie pacjentek bez
przerzutéw do weztéw chtonnych bylo to 91%, a w gru-
pie pacjentek z przerzutami w wezlach chtonnych mied-
nicy - 67%%%. Morice i wsp. przedstawili wyniki bada-
nia prospektywnego, w ktérym poddali analizie wyniki
leczenia chorych na raka szyjki macicy w stopniu IB-11B
po leczeniu chirurgicznym i nastepowej radiochemiote-
rapii. Odsetki 3- i 5-letnich przezy¢ catkowitych wyno-
sity 84% i 78%. U pacjentek bez przerzutéw i z przerzu-
tami do wezléw chlonnych miednicy autorzy odnotowali
odsetki 3-letnich przezy¢ calkowitych na poziomie 94%
i 64%; odsetki 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji to
odpowiednio 89% i 62%?.

Réwniez Denschlag i wsp. w swojej pracy potwierdzajg zna-
czace pogorszenie wynikéw leczenia u chorych z rozsiewem
do weztéw chonnych miednicy i duzym zaawansowaniem
miejscowym guza. U pacjentek z rakiem szyjki macicy
w stopniu IA-IIA (grupa A) po leczeniu operacyjnym
i radiochemioterapii oraz u pacjentek w stopniu IIB-IVA
(grupa B) po radiochemioterapii 5-letnie przezycia cal-
kowite wynosity odpowiednio 76% i 50%. Z kolei 5-letnie
przezycie catkowite w grupie chorych bez przerzutéw do
wezléw chlonnych miednicznych wynosilo 83%, a w gru-
pie chorych z przerzutami do weztéw chlonnych miednicz-
nych - 48%. Odsetki 5-letniego czasu wolnego od progre-
sji nowotworu wynosily dla grupy FIGO I-IIA 48,8%, a dla
FIGO IIB-1VA - 39,8%1%.

Takekuma i wsp. analizowali wyniki leczenia operacyj-
nego z nastepowa chemioterapig lub radiochemioterapia
w grupie 393 chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu
FIGO IB1-IIB. Odsetek 4-letniego czasu wolnego od pro-
gresji wynosit 71,7% w grupie pacjentek poddanych uzu-
pelniajacej chemioterapii oraz 82,7% w grupie pacjentek
poddanych uzupetniajacej radiochemioterapii®®. Rudta-
nasudjatum i wsp. oszacowali wyniki leczenia 499 cho-
rych z rakiem szyjki macicy w stopniu IA-1IA poddanych
radykalnej histerektomii i limfadenektomii miednicz-
nej z uzupelniajaca radioterapig. Odsetki 5-letnich prze-
zy¢ wolnych od wznowy i 5-letnich przezy¢ calkowi-
tych wynosily odpowiednio 90,2% i 91,2%. Autorzy nie
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However, 5-year overall survival rate of cervical cancer
patients depending on the FIGO stage is different in the
papers by different authors. For FIGO stage I the figure is
55-95%, for stage II 40-85%, for stage III 15-60% and for
stage IV 0-19%©-"16-18),

In the studied group 5-year overall survival rate for FIGO
stage IB and I1A disease was 87% and 70%, respectively, and
was close to the literature data®~".

Many authors emphasize the fact that the overall and dis-
ease-free survival rates in cervical cancer patients who
underwent radical hysterectomy depend on the status of
lymph nodes®>1*2%, Macdonald et al. analyzed a group
of 4,559 patients with squamous cell carcinoma and ade-
nocarcinoma of the uterine cervix who underwent surgi-
cal treatment. The 5-year overall survival rate in patients
with pelvic lymph node metastases was 67%2%.

The chance of 5- and 10-year overall survival in the stud-
ied group of patients who underwent pelvic lymphade-
nectomy without and with lymph node metastases was
84% and 83%, and 81% and 75%, respectively. The 5- and
10-year recurrence-free survival rates in the group of
patients without and with pelvic lymph node metastases
were 86% and 82%, and 70% and 70%, respectively.

Other authors report similar results. In a study by Liu
et al. the 5-year overall survival rate in a group of patients
with FIGO stage IA-IIB cervical cancer treated with sur-
gery was 87%; in the group of patients without lymph
node metastases the figure was 91% and in the group of
patients with pelvic lymph node metastases it was 67%2°.
Morice et al. presented the results of a prospective study
in which the treatment outcomes of stage IB-IIB cervi-
cal cancer patients who underwent surgical treatment and
subsequent radiochemotherapy were analyzed. The 3- and
5-year survival rates were 84% and 78%. In patients with-
out and with pelvic lymph node metastases the authors
recorded 3-year overall survival rates of 94% and 64%; the
3-year progression-free survival rates were 89% and 62%,
respectively?.

Denschlag ef al. confirm substantial deterioration of treat-
ment outcomes in patients with pelvic lymph node spread
and a locally advanced tumor in their study. In patients
with stage IA-IIA cervical cancer (group A) who under-
went surgery and radiochemotherapy and in patients with
stage [IB-IVA disease (group B) who underwent radioche-
motherapy the 5-year overall survival rates were 76% and
50%, respectively. The 5-year overall survival rate in the
group of patients without pelvic lymph node metastases
was 83% and the figure was 48% in the group of patients
with pelvic lymph node metastases. The 5-year progres-
sion-free interval was 48.8% for FIGO stage I-ITA disease
and 39.8% for FIGO stage IIB-IVA disease!"”.

Takekuma et al. analyzed the outcomes of surgical treat-
ment with subsequent chemotherapy or radiochemother-
apy in a group of 393 patients with FIGO stage IB1-I1IB
cervical cancer. The 4-year progression-free interval
rate was 71.7% in the group of patients who underwent
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odnotowali znaczacych réznic w przezyciach catkowitych
i wolnych od wznowy w zaleznosci od typu histopatolo-
gicznego®.

Z kolei Park i wsp. oszacowali wyniki leczenia 1828 pacjen-
tek z rakiem szyjki macicy w stopniu IA2-IIA poddanych
radykalnej histerektomii z usuni¢ciem wezléw chtonnych
miednicznych i/lub okoloaortalnych. U chorych, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ przerzutéw w weztach chtonnych,
stosowano uzupelniajaca radiochemioterapie. Pacjentki
zostaly podzielone na trzy grupy - niskiego, posredniego
i wysokiego ryzyka — w zaleznosci od typu nowotworu
(rak plaskonablonkowy lub gruczotowy), wielkosci guza
(<4 cm lub >4 cm) i zajecia przymacicz. Prawdopodobien-
stwo 5- i 10-letniego catkowitego przezycia wynosito odpo-
wiednio 80% i 70%. Odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych
w grupie niskiego, $redniego i wysokiego ryzyka wyno-
sity odpowiednio 88%, 79% i 44%, podczas gdy odsetki
10-letnich catkowitych przezy¢ w poszczegdlnych gru-
pach - 84%, 65% i 22%. Prawdopodobienstwo 5- i 10-let-
niego czasu wolnego od wznowy wynosito odpowiednio
76% i 68%, a w grupach niskiego, sredniego i wysokiego
ryzyka - 89%, 73% i 18% oraz 86%, 63% i 0%. U pacjentek
z grupy niskiego ryzyka wigkszo$¢ wznéw byta zlokalizo-
wana w odlegtych miejscach, podczas gdy w grupie posred-
niego i wysokiego ryzyka wigkszo$¢ wznéw wystepowala
w miednicy mniejszej oraz czesciej stwierdzano przerzuty
odlegte. Autorzy zwracaja uwage, ze przypisywanie chorych
do grup ryzyka pozwala okresli¢ rokowanie i wybra¢ typ
leczenia w zaleznosci od wystepujacych czynnikéw ryzyka
wznowy miejscowej®.

Wymiar guza szyjki macicy, ktéry w przedoperacyjnym
badaniu palpacyjnym jest okredlany jako >4 cm, wiaze si¢
z 5-krotnym zwiekszeniem ryzyka zajecia weztéw chlon-
nych regionalnych, 10-krotnym zwigkszeniem ryzyka
nawrotu i 50-procentowym spadkiem 5-letniego prze-
zycia®).

Prawdopodobienstwo 5- i 10-letniego catkowitego prze-
zycia w badanej grupie chorych z guzem <4 cm wynosito
odpowiednio 87,5% i 84,5%, podczas gdy w grupie chorych
z guzem >4 cm — 74,5%% i 74,5%. Z kolei prawdopodobien-
stwo 5- i 10-letniego czasu wolnego od wznowy choroby
wynosito w grupie pacjentek z guzem <4 cm 84,5% i 84,5%,
a w grupie pacjentek z guzem >4 cm - 83,8% i 79,9%.
Ocene¢ wynikow leczenia w zaleznosci od wielkosci guza,
obecnosci przerzutéw w wezlach chlonnych i nacieku na
przymacicza przedstawiaja Van de Putte i wsp. Autorzy
analizowali wyniki leczenia 221 pacjentek z rakiem pla-
skonabtonkowym szyjki macicy w stopniu IB poddanych
radykalnej histerektomii i limfadenektomii miednicz-
nej z uzupelniajaca radiochemioterapia. Chore zostaty
podzielone na trzy grupy ryzyka. Pacjentki kwalifikowano
do poszczegélnych grup po ocenie nastepujacych danych:
wielko$¢ guza (<2 cm lub >2 cm), zajmowanie <1/3 lub
>1/3 grubosci $ciany szyjki macicy, naciekanie naczyn lim-
fatycznych (obecne lub nie), inwazja podscieliska (gleboka,
posrednia, powierzchowna). Odsetek 3-letnich przezy¢
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adjuvant chemotherapy and 82.7% in the group of patients
who underwent adjuvant radiochemotherapy®®. Rud-
tanasudjatum et al. estimated the treatment outcomes
of 499 patients with stage IA-IIA cervical cancer who
underwent radical hysterectomy and pelvic lymphade-
nectomy with adjuvant radiotherapy. The 5-year recur-
rence-free survival rate and 5-year overall survival rate
were 90.2% and 91.2%, respectively. The authors did not
record any significant differences in the overall survival
and recurrence-free survival depending on the histopath-
ological type of cancer®”.

Park et al. estimated the treatment outcomes of
1,828 patients with stage IA2-IIA cervical cancer who
underwent radical hysterectomy with pelvic and/or para-
aortic lymph node dissection. In patients with lymph
node metastases adjuvant radiochemotherapy was used.
The patients were divided into three groups: low-, inter-
mediate- and high-risk patients, depending on can-
cer type (squamous cell carcinoma or adenocarcinoma),
tumor size (<4 cm or >4 cm) and parametrial involve-
ment. The chance of 5- and 10-year overall survival was
80% and 70%, respectively. The 5-year overall survival
rates in the low-, intermediate- and high-risk groups were
88%, 79% and 44%, respectively, while the 10-year over-
all survival rates in these groups were 84%, 65% and 22%.
The chance of 5- and 10-year recurrence-free survival was
76% and 68%, respectively, and in the low-, intermediate-
and high-risk groups the figures were 89%, 73% and 18%,
and 86%, 63% and 0%. In the patients from the low-risk
group the majority of recurrences were located in distant
places, while in the intermediate- and high-risk groups the
majority of recurrences were located in the lesser pelvis
and distant metastases were diagnosed more frequently.
The authors note that assigning patients to risk groups
allows for the assessment of prognosis and choice of treat-
ment depending on the local recurrence risk factors®?.
Cervical tumor size determined preoperatively on palpa-
tion to be >4 cm is associated with a 5-fold increase in the
risk of regional lymph node involvement, 10-fold increase
in the risk of recurrence and 50% fall in the 5-year sur-
vival rate®.

The chance of 5- and 10-year overall survival in the stud-
ied group of patients with a tumor of <4 cm was 87.5%
and 84.5%, respectively, while in the group of patients
with a tumor of >4 cm the figure was 74.5% and 74.5%.
The chance of 5- and 10-year recurrence-free survival was
84.5% and 84.5% in the group of patients with a tumor of
<4 cm, and 83.8% and 79.9% in the group of patients with
a tumor of >4 cm.

Van de Putte ef al. present an assessment of treatment out-
comes depending on tumor size, lymph node metastases
and parametrial invasion. The authors analyzed the treat-
ment outcomes of 221 patients with stage IB squamous cell
carcinoma of the uterine cervix who underwent radical
hysterectomy and pelvic lymphadenectomy with adjuvant
radiochemotherapy. The patients were divided into three
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wolnych od wznowy w grupie niskiego ryzyka wynosit
100%, wysokiego ryzyka — 57%, posredniego ryzyka —
80-90%. W przypadku guzéw >2 cm odsetek 5-letnich
przezy¢ wolnych od choroby wynosit 56%, a w przypadku
guzoéw <2 cm - 93%0).

Huang i wsp., ktorych badanie obejmowato 318 chorych
z rakiem szyjki macicy w stopniu IB-IIB leczonych rady-
kalna histerektomia z uzupelniajacg radio- lub radio-
chemioterapia, dokonali klasyfikacji pacjentek do grupy
wysokiego ryzyka (obecno$¢ naciekania przymacicz)
i grupy posredniego ryzyka (dodatni margines chirur-
giczny, przerzuty w weztach chtonnych). Autorzy ocenili
wyniki leczenia w grupie chorych na raka plaskonablon-
kowego oraz raka gruczolowego. Prawdopodobienstwo
5-letniego catkowitego przezycia wynosito w badanej gru-
pie 79,8%, a w zaleznosci od rozpoznania histopatologicz-
nego - 84,7% (rak plaskonablonkowy) i 70,8% (rak gru-
czolowy). Odsetki 5-letnich przezy¢ wolnych od wznowy
wynosity w poszczegélnych grupach (rak ptaskonablon-
kowy vs gruczolowy) 83,4% i 66,5%. Roznica ta byta zna-
mienna statystycznie®".

Czesto$¢ wystepowania wznéw po leczeniu operacyjnym
u chorych na raka plaskonabtonkowego szyjki macicy
w stopniu IB-IIA waha sie od 10 do 20%*'*3-39, Najwie-
cej niepowodzen leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy
stwierdza sie w ciggu 2 lat od rozpoznania, a 50-60% cho-
rych doswiadcza wznowy poza miednicg. Wznowy te
stwierdza si¢ u okoto 10% pacjentek, u ktérych nie odno-
towano przerzutéw w weztach chlonnych miednicy, oraz
u okoto 30-50% chorych z przerzutami do wezléw chlon-
nych miednicy®!%2%3%),

W analizowanej grupie niepowodzenia leczenia odno-
towano u 29,3% pacjentek. U 26,3% chorych stwier-
dzono wznowe miejscows, u 54,5% - wznowy wezlowe,
au26,3% - przerzuty odlegte.

Wyzszy odsetek niepowodzen leczenia podaja Rotman
i wsp. Autorzy analizowali grupe 267 pacjentek z rakiem
szyjki macicy w stopniu IB, u ktérych przeprowadzono
radykalng histerektomie i limfadenektomie miedniczng.
U 137 chorych zastosowano uzupelniajacg radioterapie
na obszar miednicy, a 140 pacjentek zakwalifikowano do
obserwacji. W badanej grupie odnotowano 37,4% wznow.
W5rdd chorych poddanych radioterapii wznowa wystapita
w 17,5% przypadkow, a wérdd tych poddanych obserwa-
cji — w 30,7% przypadkéw®®®. Odsetek wznéw przedsta-
wiony przez autoréw wydaje sie stosunkowo wysoki, biorac
pod uwage niski stopient zaawansowania choroby w anali-
zowanej grupie.

Jak wynika z przegladu pismiennictwa, wigkszo$¢ autoréw
odnotowata mniejsze odsetki niepowodzen w poréwnaniu
z grupa badana.

Takeshima i wsp. w grupie pacjentek z rakiem szyjki macicy
w stopniu IB-ITA poddanych radykalnej histerektomii,
limfadenektomii miednicznej i chemioterapii stwierdzili
wznowy lokoregionalne u 6,1%, podczas gdy przerzuty
odlegte dotyczyly 4,1% chorych. Z kolei nieco wyzsze
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risk groups. These patients were assigned to the different
groups based on the following data: tumor size (<2 cm or
>2 cm), invasion of <1/3 or >1/3 of the depth of the cervi-
cal wall, lymphovascular invasion (present or not), stro-
mal invasion (deep, intermediate, superficial). The 3-year
recurrence-free survival rate was 100% in the low-risk
group, 57% in the high-risk group and 80-90% in the
intermediate-risk group. For tumors of >2 cm the 5-year
disease-free survival rate was 56% and for tumors of <2 cm
the figure was 93%¢°.

Huang et al., whose study included 318 patients with stage
IB-IIB cervical cancer treated with radical hysterectomy
and adjuvant radiotherapy or radiochemotherapy, clas-
sified the patients into the high-risk group (parametrial
invasion) and intermediate-risk group (positive surgical
margin, lymph node metastases). The authors evaluated
the treatment outcomes in a group of patients with squa-
mous cell carcinoma and adenocarcinoma. The chance
of 5-year overall survival in the studied group was 79.8%
and, depending on the histopathological diagnosis, 84.7%
(squamous cell carcinoma) and 70.8% (adenocarcinoma).
The 5-year recurrence-free survival rates were 83.4% and
66.5% in the different groups (squamous cell carcinoma
vs. adenocarcinoma). This difference was statistically sig-
nificant®.

The rate of recurrence following surgical treatment in
stage IB-IIA squamous cell carcinoma of the uterine cer-
vix ranges between 10 and 20%®!1*%2-*%, The highest num-
ber of treatment failures in patients with cervical cancer
are found within 2 years of the diagnosis and 50-60% of
patients experience extrapelvic recurrence. These recur-
rences are found in approximately 10% of patients in
whom no pelvic lymph node metastases are found and in
approximately 30-50% of patients with pelvic lymph node
metastases®10:23%),

In the analyzed group treatment failure was found in
29.3% of patients. In 26.3% of patients local recurrence,
in 54.5% nodal recurrence and in 26.3% distant metasta-
ses were found.

Rotman ef al. report a higher failure rate. The authors
analyzed a group of 267 patients with stage IB cervical
cancer who underwent radical hysterectomy and pelvic
lymphadenectomy. In 137 patients adjuvant pelvic radio-
therapy was used and for 140 patients were subjected to
follow-up. The recurrence rate in the studied group was
37.4%. Among the patients who underwent radiother-
apy recurrence was found in 17.5% of cases. For patients
in follow-up the figure was 30.7% of cases®®. The rate of
recurrence presented by the authors seems to be relatively
high, considering the low stage of the disease in the ana-
lyzed group.

Based on literature review, the majority of authors recorded
lower failure rates compared with the studied group.

In a group of patients with stage IB-IIA cervical cancer who
underwent radical hysterectomy, pelvic lymphadenectomy
and chemotherapy Takeshima et al. found locoregional
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odsetki wznoéw podaja Van de Putte i wsp. w grupie chorych
na raka szyjki macicy w stopniu IB poddanych radykalnej
histerektomii i limfadenektomii miednicznej z uzupetnia-
jaca radiochemioterapig. Niepowodzenia leczenia odnoto-
wali oni u 19,9% pacjentek: u 13,5% byly to niepowodzenia
miejscowe, u 11,3% - przerzuty odlegte, a u 4,9% — zar6wno
przerzuty odlegte, jak i wznowa miejscowa®. Huang i wsp.,
analizujgc niepowodzenia leczenia w grupie 202 chorych
z rakiem plaskonabtonkowym szyjki macicy w stopniu
IB-IIB leczonych radykalng histerektomia z uzupelnia-
jaca radio- lub radiochemioterapia, odnotowali wystepo-
wanie wznéw miejscowych i przerzutéw odlegtych u 19,3%
pacjentek. Niepowodzenia leczenia (wznowy miejscowe
i przerzuty odlegle) w tej grupie byly znaczaco rzadsze
niz wéréd 116 chorych z rakiem gruczotowym (33,6%).
U pacjentek z rakiem gruczolowym czgsciej obserwowano
przerzuty w plucach, podczas gdy u chorych na raka pla-
skonabtonkowego szyjki macicy czesciej wystepowaly prze-
rzuty w weztach okoloaortalnych i nadobojczykowych®V.
Ryu i wsp. przedstawili wyniki badania wieloo$rodko-
wego obejmujacego 2158 pacjentek z rakiem szyjki macicy
w stopniu IB-IIA i po$rednimi czynnikami ryzyka podda-
nych radykalnej histerektomii z limfadenektomia mied-
niczng i/lub okoloaortalng z nastepowa radioterapig.
Autorzy ocenili typ niepowodzenia w trzech grupach cho-
rych - bez leczenia uzupelniajacego, z uzupetniajaca radio-
lub radiochemioterapia oraz z uzupelniajaca chemiotera-
pia. Wznowy odnotowano w 8,1% przypadkéw. Wznowy
miejscowe wystapily u 3,1% chorych, przerzuty odlegle -
u 3,9%, a mieszane - u 1,1%. W grupie pacjentek niepod-
danych leczeniu uzupelniajacemu i w grupie z uzupetnia-
jaca radiochemioterapig wznowy stwierdzano réwnie czesto
(8,1% i 8,2%). Autorzy nie zaobserwowali wznéw w grupie
chorych po uzupetniajacej chemioterapii®®.

Podobnie niski odsetek wznéw (8,7%) odnotowali Rudta-
nasudjatum i wsp. w grupie 355 pacjentek z rakiem pta-
skonablonkowym szyjki macicy w stopniu IA-IIA. Auto-
rzy zauwazaja rownie czesta obecno$¢ wznowy miejscowe;j
i przerzutéw odleglych (36,7% i 43,3%), podczas gdy wyste-
powanie zaréwno wznowy miednicznej, jak i przerzutéw
odleglych dotyczyto 20% chorych ze wznows. Rudtana-
sudjatum i wsp. zwracaja uwage na czestsze wystepowanie
wznowy miejscowej u chorych na raka gruczolowego szyjki
macicy i czestszg obecnos¢ przerzutéw odleglych u chorych
na raka gruczolowego z metaplazjg ptaskonablonkows, jed-
nak réznice te nie byly znamienne statystycznie®.

Ryu i wsp. przedstawili wyniki leczenia 735 pacjentek pod-
danych radykalnemu leczeniu operacyjnemu z powodu
raka szyjki macicy w stopniu IB-IIA. Spo$réd 172 cho-
rych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ czynnikéw ryzyka
nawrotu, stosowano radiochemioterapie. W 6,4% przypad-
kéw odnotowano niepowodzenia leczenia — u 3,2% pacjen-
tek wznowa byta zlokalizowana w miednicy, a u 3,2% poja-
wily sie przerzuty odleglte.

Podobny odsetek niepowodzen leczenia przedstawiajg
w swojej pracy Lee i wsp., ktorzy poddali analizie wyniki
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recurrence in 6.1% of cases and distant metastasis in
4.1% cases"V. Slightly higher recurrence rates are reported
by Van de Putte et al. for a group of patients with stage IB
cervical cancer who underwent radical hysterectomy and
pelvic lymphadenectomy with adjuvant radiochemotherapy.
They recorded treatment failure in 19.9% of patients: local
failures in 13.5% of cases, distant metastases in 11.3% of
cases and both distant metastases and local recurrence in
4.9% of cases®. Huang et al. analyzed treatment failures
in a group of 202 patients with stage IB-IIB squamous cell
carcinoma of the uterine cervix treated with radical hys-
terectomy and adjuvant radiotherapy or radiochemother-
apy and recorded local recurrences and distant metastases
in 19.3% of patients. Treatment failures (local recurrences
and distant metastases) in this group were much rarer than
in 116 patients with adenocarcinoma (33.6%). In patients
with adenocarcinoma lung metastases were more frequently
seen, while in patients with squamous cell carcinoma of the
uterine cervix paraaortic and supraclavicular lymph node
metastases were more common®".

Ryu et al. presented the results of a multicenter trial that
included 2,158 patients with stage IB-IIA cervical cancer
and indirect risk factors treated with radical hysterectomy
and pelvic and/or paraaortic lymphadenectomy with sub-
sequent radiotherapy. The authors assessed the type of fail-
ure in three groups of patients: with no adjuvant treatment,
with adjuvant radiotherapy or radiochemotherapy and
with adjuvant chemotherapy. Recurrence was observed
in 8.1% of cases. Local recurrences were found in 3.1% of
patients, distant metastases in 3.9% and mixed failures in
1.1%. In the group of patients with no adjuvant treatment
and in the group with adjuvant radiochemotherapy recur-
rences were observed equally frequently (8.1% and 8.2%).
The authors did not observe any recurrence in the group of
patients who underwent adjuvant chemotherapy®.

An equally low recurrence rate (8.7%) was noted by Rud-
tanasudjatum ef al. in a group of 355 patients with stage
IA-TIA squamous cell carcinoma of the uterine cervix.
The authors notice equally frequent local recurrences and
distant metastases (36.7% and 43.3%), while in 20% of
patients with recurrence both pelvic recurrence and dis-
tant metastases were found. Rudtanasudjatum et al. note
a higher rate of local recurrence in patients with adenocar-
cinoma of the uterine cervix and a more common presence
of distant metastases in patients with adenocarcinoma with
squamous cell metaplasia; however, these differences were
not statistically significant®.

Ryu et al. presented the treatment outcomes of 735 patients
who underwent radical surgical treatment for stage IB-IIA
cervical cancer. Among 172 patients with recurrence risk
factors radiochemotherapy was used. In 6.4% of cases treat-
ment failures were recorded: in 3.2% of patients recurrence
was located in the pelvis and in 3.2% of patients distant
metastases occurred?.

A similar rate of treatment failure is presented in the study
by Lee et al. who analyzed the treatment outcomes of stage
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leczenia chorych na raka szyjki macicy w stopniu IA-ITA
po radykalnej histerektomii i usunieciu weztéw miednicz-
nych z uzupelniajacg radioterapia. W grupie 636 pacjen-
tek z rakiem ptaskonabtonkowym szyjki macicy odnotowali
oni 5,7% niepowodzen leczenia. Wznowa lokoregionalna
wystapita u 27,8% chorych, wznowa weztowa — u 50%,
a przerzuty odlegte (w ptucach, watrobie, innych narza-
dach) - u 22,2%%”. Uwage zwraca fakt, ze chociaz odse-
tek wznéw podany przez Lee i wsp. jest znaczgco nizszy niz
w grupie badanej, to procentowe rozklady niepowodzen
w obu pracach sa zblizone.

W analizowanej grupie chorych mediana czasu wystapie-
nia wznowy wezlowej wynosita 14 miesiecy, wznowy cen-
tralnej — 13 miesiecy, a przerzutéw odlegtych - 21 miesiecy.
W pracy Rotmana i wsp. 82% wszystkich wznéw odnoto-
wano w ciagu 3 lat od zakonczenia leczenia, podczas gdy
94% wznéw - w ciagu 5 lat. W grupie pacjentek podda-
nych uzupelniajacej radioterapii 66,6% wzndéw pojawilo sie
w pierwszych 15 miesigcach, kolejne 16,6% wystapilto
w czasie 4 lat, pozostale za$ — po 4 latach od zakonczenia
leczenia. Posta¢ zmiany lokoregionalnej miato 79% wznoéw,
a poza miednica byto zlokalizowanych 16,6%°.

WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy potwierdzaja wptyw stop-
nia zaawansowania wedlug FIGO i wielkosci guza na czas
calkowitego przezycia pacjentek z rakiem szyjki macicy oraz
wplyw stanu weztéw chtonnych miednicy na czas przezycia
wolny od wznowy nowotworu w tej grupie chorych.
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Cervical adenocarcinoma managed with surgery — prognostic factors and treatment outcomes
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Streszczenie Cel pracy: Analiza czynnikéw prognostycznych oraz wynikéw leczenia chorych z gruczotowym rakiem szyjki macicy
leczonych operacyjnie. Material i metody: Szczegolowej analizie poddano grupe 120 pacjentek z gruczolowym rakiem szyjki
macicy leczonych w latach 1985-2007 w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii, Oddzial w Krakowie.
Wszystkie chore poddano pierwotnie leczeniu operacyjnemu. Wyniki leczenia skojarzonego oceniano podczas pierwszej
kontroli (od 6 tygodni do 3 miesiecy) po zakoniczeniu uzupetniajacej radioterapii na podstawie badania klinicznego i badan
obrazowych. Jako kryterium oceny skutecznosci leczenia przyjeto czas do progresji choroby oraz przezycia 5-letnie.
Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano metoda Kaplana—Meiera. W celu oceny istotnosci statystycznej prezentowanych
w wynikach réznic postuzono sie testem log-rank wedlug Peto, a w celu oceny wplywu czynnikéw na ryzyko zgonu -
modelem hazardu Coxa. Wyniki: Odsetek przezy¢ catkowitych 5-letnich w grupie 120 chorych z gruczolowym rakiem szyjki
macicy wynidst 74,3%. U 32 pacjentek (26,6%) wystapil nawrét choroby nowotworowej. Sredni czas do progresji wyniost
24,6 miesigca, a mediana czasu do progresji — 27 miesiecy. Analiza wielocechowa wykazala znamienny statystycznie
negatywny wplyw menopauzy, choréb wspélistniejacych, zajecia naczyn limfatycznych i krwionosnych oraz przerzutow do
wezléw chlonnych miednicznych na czas przezycia calkowitego. Wnioski: Pierwotne leczenie chirurgiczne jest skuteczna
metoda leczenia chorych z gruczotowym rakiem szyjki macicy w stopniach IA i IB. W analizie wieloczynnikowej niekorzystny
wplyw na przezycia maja: obecno$¢ menopauzy, choroby wspolistniejace, zatory z komérek raka w naczyniach limfatycznych
oraz przerzuty w wezlach chlonnych miednicy mniejsze;.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, radioterapia, operacja

AbSUa t Aim of the study: Analysis of prognostic factors and treatment outcomes in patients with adenocarcinoma of the cervix
treated by surgery. Material and methods: Data of 120 cervical adenocarcinoma patients treated in years 1985-2007 at the
Department of Gynecologic Oncology of the Cancer Center, Division in Krakow were analyzed in detail. All patients were
treated with primary surgery. The results of combination therapy were evaluated at the first follow-up appointment (6 weeks —
3 months) after completing adjuvant radiotherapy, based on a clinical examination and imaging tests. Progression-free
survival and the 5-year survival rate were assumed as the criteria to evaluate the effectiveness of therapy. Survival probability
was calculated with Kaplan-Meier estimate. Peto’s log-rank test was used to determine the statistic significance of the
obtained differences, and the Cox hazard model was applied to assess the impact of given risk factors on patient mortality.
Results: The 5-year survival rate in the group of 120 cervical adenocarcinoma patients was 74.3%. Thirty-two patients
(26.6%) suffered a relapse. The average progression-free survival was 24.6 months, and median progression-free survival —
27 months. Multivariate analysis demonstrated a statistically significant detrimental effect of menopause, comorbidities,
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lymphovascular space invasion, and metastasis to pelvic lymph nodes on overall survival. Conclusions: Primary surgery is
an effective method of treatment for patients with stage IA and IB cervical adenocarcinoma. Multivariate analysis showed

anegative impact on overall survival of the following factors: menopause, comorbidities, lymphovascular space invasion, and

metastasis to pelvic lymph nodes.

Keywords: cervical cancer, radiotherapy, surgery

WSTEP

osta¢ gruczolowa stanowi wedtug pismiennictwa
P okoto 15-25% wszystkich przypadkow raka szyjki

macicy (RSM)Y. Metody leczenia postaci gruczoto-
wej (GRSM) i ptaskonabtonkowej (PRSM) sa takie same.
W przeciwienstwie do PRSM, w ktérym spadkowi zachoro-
walnosci na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci towarzyszy
spadek umieralnosci, umieralno$¢ w GRSM pozostaje bez
zmian, co moze przemawiac za bardziej agresywnym prze-
biegiem tej choroby®.
Wydaje sie, ze odsetek postaci gruczotowych na $wiecie
wzrasta w ostatnich dekadach, szczegélnie u mtodszych
kobiet®-. Miedzy rokiem 1973 a 1996 odsetek GRSM
wzr6st w Stanach Zjednoczonych do okoto 29%©. Ma to
zapewne zwigzek z coraz czestszym wykrywaniem stanow
przedrakowych PRSM, a co za tym idzie - zmniejszeniem
odsetka rakéw plaskonablonkowych.
Zakres leczenia operacyjnego GRSM we wczesnych stop-
niach zaawansowania, zakres limfadenektomii oraz wska-
zania do leczenia uzupelniajacego budzg kontrowersje™!'V.
Celem pracy byta analiza skuteczno$ci leczenia operacyj-
nego i ocena czynnikéw prognostycznych u chorych z nie-
zaawansowanym GRSM (nGRSM) leczonych pierwotnie
operacyjnie.

MATERIAL | METODY

W latach 1985-2007 w Klinice Ginekologii Onkologicz-
nej krakowskiego oddzialu Centrum Onkologii — Insty-
tutu im. Marii Sklodowskiej-Curie leczono 195 pacjentek
z GRSM. Stopien zaawansowania oceniano zgodnie z klasy-
fikacja Migdzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznic-
twa (International Federation of Gynecology and Obstetrics,
FIGO), tj. poprzez badanie in speculum, a takze bada-
nie dwureczne. Weryfikacja histopatologiczna polegata na
pobraniu wycinkéw oraz tyzeczkowaniu kanatu szyjki i jamy
macicy. Przerzuty odlegte wykluczono za pomocg bada-
nia tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy
lub badania ultrasonograficznego (USG) jamy brzusznej
i badania radiologicznego klatki piersiowej. Pierwotnemu
leczeniu operacyjnemu poddano 120 chorych z nGRSM.
Do uzupelniajacej teleradioterapii pacjentki byly kwalifi-
kowane wedltug tzw. kryteriéw Sedlisa oraz w przypadku
przerzutéw do regionalnych weztéw chlonnych, dodatniego
marginesu operacyjnego i obecnosci przerzutu w przyma-
ciczach. Wytacznie brachyterapia leczone byty tylko chore
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INTRODUCTION

ccording to the literature, adenocarcinoma

accounts for 15-25% of all cervical cancers®.

Treatment modalities for adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma are the same. In opposition to
the decreasing squamous cell carcinoma incidence accom-
panied by a reduced mortality rate, cervical adenocarci-
noma death rate has been stable, possibly indicating greater
aggressiveness of this cancer type®.
It seems the percentage of cervical adenocarcinoma world-
wide has increased over the recent decades, particularly in
younger women®-*). Between 1973 and 1996, the percent-
age of cervical adenocarcinoma went up to approximately
29%). This is likely associated with the increasingly com-
mon identification of precancerous squamous carcinoma
lesions, and hence the decreased number of patients with
squamous cell disease.
The extent of surgical therapy performed in early stage cer-
vical adenocarcinoma, the extent of necessary lymphade-
nectomy and the indications for adjuvant therapy remain
a topic of controversy”'V. This study was aimed at analys-
ing the effectiveness of treatment with surgery, and evalu-
ating prognostic factors in patients with early cervical ade-
nocarcinoma treated with primary surgery.

MATERIAL AND METHODS

In years 1985-2007, a total of 195 patients were treated for
cervical adenocarcinoma at the Department of Gyneco-
logic Oncology of the Maria Sktodowska-Curie Memo-
rial Cancer Center and Institute of Oncology, Division in
Krakow. The patients were staged according to Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
classification, using a speculum and bimanual exam.
Histopathological confirmation of the diagnosis com-
prised biopsies and curettage of the cervical canal and
uterine cavity. Distant metastases were ruled out with
abdominal and pelvic computed tomography (CT) or
abdominal ultrasound (US) and chest X-ray. One hun-
dred and twenty patients with cervical adenocarcinoma
were treated with primary surgery. The patients were then
referred for adjuvant radiotherapy according to the so-
called Sedlis criteria, or if regional nodal involvement,
positive surgical margins and parametrial spread were
present. Patients with just one risk factor, such as lympho-
vascular space invasion (LVSI), stromal infiltration <2/3,
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z pojedynczym czynnikiem ryzyka, takim jak zajecie prze-
strzeni limfatyczno-naczyniowe (lymphovascular space inva-
sion, LVSI), naciek podscieliska <2/3, guz o $rednicy >2 cm.
Wymienione kryteria stosowane byly od okoto 1990 roku.
Wszystkie pacjentki z badanej grupy obserwowano co naj-
mniej 3 lata, o ile wcze$niej nie nastapit zgon.

Wyniki leczenia skojarzonego (chirurgia + radioterapia)
oceniano podczas pierwszej kontroli (od 6 tygodni do 3 mie-
siecy) po zakonczeniu uzupelniajacej radioterapii na pod-
stawie badania klinicznego oraz badan obrazowych (tomo-
grafia komputerowa jamy brzusznej i miednicy, badania
radiologiczne Kklatki piersiowej, USG jamy brzusznej i mied-
nicy). Progresje lub nawrét choroby nowotworowej zdefinio-
wano jako obecnos¢ zmian mierzalnych w badaniu klinicz-
nym (badanie przedmiotowe, szczegélnie ginekologiczne)
lub obrazowym (tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy, badania radiologiczne klatki piersiowej, USG).
Jako kryterium oceny skutecznosci leczenia przyjeto czas
do progresji choroby, rozumiany jako okres od rozpocze-
cia leczenia (data zabiegu operacyjnego) do klinicznego
badz obrazowego stwierdzenia nawrotu raka, oraz catko-
wite przezycia 5-letnie, liczone od daty rozpoczecia lecze-
nia do zgonu. Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano
metodg Kaplana-Meiera.

W celu oceny istotnosci statystycznej prezentowanych
w wynikach réznic postuzono si¢ testem log-rank wedtug
Peto. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto p < 0,05.
W ocenie wptywu wybranych czynnikéw na ryzyko zgonu
postuzono si¢ modelem proporcjonalnego hazardu Coxa.
W pierwszym etapie wplyw czynnikéw oceniono mode-
lem jednowymiarowym. W drugiej kolejnosci dla czynni-
kow majacych wiecej niz dwie klasy i naturalny porzadek
(np. stopien zaawansowania wedtug FIGO lub zréznicowa-
nie histologiczne) przeanalizowano istotnos¢ trendu ryzyka
wzglednego. W trzecim etapie przeprowadzono analize wie-
loczynnikowa w odniesieniu do przezy¢ bezobjawowych
i calkowitych. Analizie poddano czynniki populacyjne,
mikroskopowe i kliniczne oraz te zwigzane z leczeniem.
Wplyw badanych czynnikéw rokowniczych przedstawiono
w postaci wskaznika wzglednego ryzyka (relative hazard
ratio). Wartosci zostaly wystandaryzowane pod wzgledem
wszystkich pozostatych zmiennych modelu.

Zmienne o charakterze cigglym, takie jak wiek albo czas
do progresji choroby, przeanalizowano na dwa sposoby.
W pierwszym zbudowano modele Coxa uwzgledniajace
zmienng w ujeciu cigglym, w drugim poszukiwano opty-
malnych potencjalnych punktéw odcigcia. W tym celu
poréwnywano dwie krzywe przezy¢ odpowiadajace war-
tosciami ponizej i powyzej wybranego punktu odciecia,
poszukujac punktu dajgcego mozliwie najnizsze prawdo-
podobienstwo testowe p wedtug testu log-rank.

WYNIKI

Cechy populacyjne, mikroskopowe i kliniczne badanej
grupy 120 chorych z nGRSM przedstawiono w tab. 1.
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or tumor diameter >2 cm, were treated with brachyther-
apy alone. This set of criteria was introduced in circa 1990.
All the patients covered by the study were followed up for
a minimum of 3 years, unless death occurred earlier.

The response to combination therapy (surgery + radio-
therapy) was evaluated at the first follow-up appointment
(at 6 weeks up to 3 months) after completing adjuvant
radiotherapy, based on a clinical examination and imaging
tests (abdominal and pelvic CT, chest X-ray, abdominal and
pelvic US). Progression or recurrence were defined as the
presence of lesions measureable in a clinical examination
(physical examination, particularly gynecological exam)
or imaging exam (abdominal and pelvic CT, chest X-ray,
abdominal and pelvic US). The assumed criteria of efficient
treatment included progression-free survival (PFS), mea-
sured as time from initiating therapy (date of surgery) to
clinical or radiological symptoms of disease progression,
and 5-year survival calculated from the date of initiating
therapy to death. Survival probability was calculated with
Kaplan—Meier estimator.

To assess the statistical significance of the obtained differ-
ences, Petos long-rank test was used, with p < 0.05 assumed
as statistically significant.

To investigate the prognostic factors, Cox proportional haz-
ards model was applied. In step 1, univariate analysis was
performed. Next, for factors with more than 2 classes and
a natural history (such as FIGO stage or histological grade),
the significance of trend in relative risk estimates was ana-
lysed. In step 3, multivariate analysis of PFS and overall
survival (OS) was performed. Population-related, micro-
scopic, clinical and treatment-related factors were analysed.
The effect of the prognostic factors was expressed as the rel-
ative hazard ratio (HR). All variables were normalized.
Continuous variables, such as age or PFS, were analyzed
in two ways. First, Cox models incorporating a continu-
ous variable were constructed, then optimal potential cut-
off points were identified. To do this, two survival curves
with values above and below a selected cutoff point were
compared in search of a point with the lowest p-value in
the log-rank test.

RESULTS

Population-related, microscopic and clinical characteris-
tics of the studied group comprising 120 early-stage cervi-
cal adenocarcinoma patients have been presented in Tab. 1.
The patients were aged 30-80 years old, the mean age was
50 years old, and the age median - 58 years old. One hun-
dred and five patients received adjuvant radiotherapy;
70 patients were treated with adjuvant brachytherapy alone,
and 35 with a combination of brachytherapy and teleradi-
otherapy.

Five-year OS rate, estimated with Kaplan-Meier method,
was 74.3%. Thirty-two patients (26.6%) suffered a relapse,
either a local recurrence (9 patients), spread (23 patients),
or both (3 patients). The average time to progression was
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Cechy populacyjne, mikroskopowe i kliniczne Liczba chorych Cechy populacyjne, mikroskopowe i kliniczne Liczba chorych
Population, microscopic and dlinical characteristics Number of patients Population, microscopic and clinical characteristics Number of patients
Menopauza Margines operacyjny
Menopause Surgical margin
Tak Wol
55 olny
e Negative 100
Nie ;
65 Lajety
No Positive 2
Liczba porodow Naciek -
party adek przymacic
Parametrial infiltration
<2 86
>2 34 Tyak 19
Wartos¢ wskaznika masy ciata i
BMI Nie 101
<25 49 No
25-30 38 Przejécie nacieku na trzon
>30 33 Infiltration of the uterine corpus
Choroby wspéfistniejace Tak
Comorbidities Yes B
Tak !
Yes 34 /':l/(')e 95
Nie -
o 86 Przerzut do jajnika
Ovarian metastasis
Stopien zaawansowania wedtug FIGO 2009
FI60 stage (2009) Tak 8
A 14 fes
B 88 Nie 112
lIA 18 No
Rodzaj zabiegu operacyjnego Zatory z komorek raka w naczyniach (LVSI)
Type of surgery sl
Prosta histerektomia 48 Tak
Hysterectomy Yes i
Prosta histerektomia + wezty chtonne 17 Nie
Hysterectomy + lymphadenectomy No 109
Radykalna histerektomia .
Ra di)éa I hysterectomy 55 Przerzuty do weztéw chtonnych
Spread to lymph nodes
Stopien zréznicowania GRSM
Grade {/ak 14
Gl 4 °
G2 51 Nie
56
G3 25 No

Tab. 1. Cechy populacyjne, mikroskopowe i kliniczne 120 chorych z GRSM
Tab. 1. Population, microscopic and clinical characteristics of 120 cervical adenocarcinoma patients

Wiek pacjentek wahat sie od 30 do 80 lat, $redni wiek wyno-
sit 50 lat, a mediana wieku - 58 lat. Leczenie uzupelniajace
promieniowaniem jonizujacym zastosowano u 105 cho-
rych. Uzupelniajacej samodzielnej brachyterapii poddano
70 0séb, a uzupelniajgcej brachyterapii w potaczeniu z tele-
radioterapig — 35.

Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych, estymowany
metoda Kaplana-Meiera, wynidst w badanej grupie 74,3%.
U 32 pacjentek (26,6%) wystapit nawrdt choroby nowotwo-
rowej w postaci wznowy miejscowej (9 chorych), przerzutu
(23) oraz wznowy miejscowej i przerzutu (3). Sredni czas
do progresji wynidst 24,6 miesigca (od 19 do 84 miesiecy),
amediana czasu do progresji — 27 miesiecy. Wyniki lecze-
nia w zaleznosci od cech populacyjnych, mikroskopowych
i klinicznych zaprezentowano w tab. 2.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 68=77

24.6 months (19-84 months), and the median time to pro-
gression was 27 months. The outcomes according to pop-
ulation, microscopic and clinical data have been presented
in Tab. 2.

Multivariate analysis of 120 cervical carcinoma patients
showed a statistically significant adverse effect of meno-
pause, comorbidities, LVSI and metastasis to pelvic lymph
nodes on OS (Tab. 3).

DISCUSSION
Adenocarcinoma as a prognostic factor

As stated earlier, most authors confirm adenocarcinoma,
mixed and adenosquamous carcinoma to be associated
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. Przezycia 5-letnie . Przezycia 5-letnie
Cechy populacyjne, 3 . Cechy populacyjne, 3 .
mikroskopowe i kliniczne 5-yearsurvival p mikroskopowe i kliniczne 5-year survival p
Population, microscopic and clinical . Population, microscopic and dlinical .
o Liczba chorych s Liczba chorych
characteristics Number of patients % characteristics Number of patients %
Menopauza Naciek przymacicz
Menopause Parametrial infiltration
Tak Tak
Yos 32 58,2 Yos 6 31,6
Nie <005 Nie <005
o 56 86,2 o 82 81,2
Choroby wspdtistniejace Przejscie nacieku na trzon
Comorbidities Infiltration of the uterine corpus
Tak Tak
Yos 18 52,9 Yos 12 48,0
Nie <005 Nie <0,05
o 69 80,2 o 76 80,0
Stopien zaawansowania wedtug FIGO 2009 Przerzut do jajnika
FIGO stage (2009) Ovarian metastasis
IA 13 92,9 Tyggk ) 20
1B 68 773 <0,05 Nic <0,05
IIA 7 38,9 No 79 70,5
Stopien zréznicowania GRSM Zatory z komorek raka w naczyniach (LVSI)
Grade Vs
G1 39 88,6 }2!( 5 55
G2 35 68,6 <0,05 Nie <0,05
& 14 56,0 Mo 83 76,1
Margines operacyjny Przerzuty do weztéw chtonnych
Surgical margin Spread to lymph nodes
Wolny Tak
Negative 81 81,0 Yes 6 429
Zaety <0,05 Nie <0,05
Positive 7 350 No 44 78,6

Tab. 2. Wyniki leczenia w zaleznosci od cech populacyjnych, mikroskopowych i klinicznych 120 chorych z GRSM
Tab. 2. Treatment outcomes according to population, microscopic and clinical characteristics of 120 cervical adenocarcinoma patients

Analiza wielocechowa 120 chorych z GRSM wykazata zna-
mienny statystycznie negatywny wplyw menopauzy, choréb
wspolistniejacych, LVSI oraz przerzutéw do weztéw chton-
nych miednicznych na przezycia catkowite (tab. 3).

OMOWIENIE

Postac gruczotowa RSM
jako czynnik prognostyczny

Jak wspomniano we wstepie, wiekszo$¢ autorow potwier-
dza, ze podtypy gruczolowy, mieszany i gruczotowo-plasko-
nabtonkowy rokujg gorzej niz PRSM2-1%. Niepowodzenia
dotyczg zaréwno czestszych nawrotow lokoregionalnych,
jak i przerzutéw odleglych. Liczni autorzy sugerujg takze
mniejszg radiowrazliwos¢ tego nowotworu i wskazuja lecze-
nie chirurgiczne jako preferowane, oczywiécie w zaleznoéci
od operacyjnosci guza'>"'9), Nie brakuje jednak doniesier
o0 braku wplywu typu histologicznego RSM na przezycie'®.
Catkowite 5-letnie przezycia w opisywanej grupie chorych
z nGRSM wyniosly 74,3%.

DOI: 10.15557/€60.2017.0006

with a worse prognosis than squamous carcinoma®-19,
Treatment failure is associated both with more common
locoregional recurrence and distant metastases. Numer-
ous authors have also suggested a lower radiosensitivity
of this type of cancer, indicating surgery as the method of
choice (depending on the tumor’s resectability)*-'9. How-
ever, other studies have reported this type of histology not
to affect OSU®. The OS rate in this group of early-stage cer-
vical adenocarcinoma patients was 74.3%.

Patients’ age and menopausal status

Patients’ age is commonly presumed to constitute an
important prognostic factor in cervical adenocarcinoma.
Cervical adenocarcinoma patients tend to be several years
younger than squamous cell carcinoma patients. In our
study, 54.2% of patients were premenopausal, and younger
women demonstrated longer survivals than patients
>48 years old and menopausal ones. Also multivariate
analysis showed the risk for death in postmenopausal
women to be four times higher. This is certainly affected
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Imienna Wariant Ryzyko wzgledne RR 95-procentowy przedziat
Variable Variant Relative risk (RR) ufnosci dla RR P
95% confidence interval dla RR
Menopauza TYi’Is( 39
Menopause Nie 1,3-11,96 0,015
W 1
o
Tak
9,85
Choroby wspétistniejace Yes ! B
Comorbidities Nie 1 1,5-64,71 0,017
No
Tak 855
3 . Y '
Zatory z komorek raka w naczyniach (LVSI) E.’S 214-341 0002
sl Nie 1
No
Naciek przymacicz E’Is( 403
Parametrial infiltration Nie 1 1,28-12,69 0,017
No
Dodatnie wezty chtonne miedniczne Tak .
Positive pelvic lymph nodes Yes 10,28 2,89-36,6 <0,001

Tab. 3. Wyniki analizy wielocechowej czynnikéw prognostycznych w grupie 120 chorych z GRSM
Tab. 3. The results of multivariate analysis of prognostic factors in the group of 120 cervical adenocarcinoma patients

Wiek chorych i status menopauzalny

Powszechny jest poglad, ze wiek pacjentek z RSM to
wazny czynnik prognostyczny. Jak wspomniano wcze-
$niej, chore z GRSM sa o kilka lat mtodsze od chorych
z PRSM. W naszym materiale przed menopauzg bylo
54,2% pacjentek, a osoby mlodsze przezywaly dluzej
niz te powyzej 48. roku zycia i bedace w okresie meno-
pauzy. Takze w analizie wielocechowej chore po meno-
pauzie mialy czterokrotnie wieksze ryzyko zgonu. Z pew-
noscig wplywa na to fakt, ze wéréd mlodszych pacjentek
byto istotnie mniej chorych w stopniu zaawansowania ITA
(4 przypadki) i rzadziej - co zrozumiale - wystepowaly
u nich choroby wspétistniejace, ktére w dalszych anali-
zach okazaly si¢ niezaleznym czynnikiem prognostycz-
nym. Podobne wyniki, potwierdzajace lepsze rokowanie
u mlodszych chorych, przedstawito wielu autordw*!71),
Réznicy przezy¢ zaleznej od wieku nie stwierdzili z kolei
Chen i wsp. oraz Kato i wsp.(%2%

Choroby wspélistniejace

W pismiennictwie dotyczgcym pacjentek z nGRSM
rzadko spotyka sie ocene wystepowania choréb wspolist-
niejacych w tej grupie. W materiale Chena i wsp. 19,5%
chorych cierpialo na cukrzyce lub nadcisnienie, ktore
jednak nie miaty wplywu na przezycie’”. W analizowa-
nej przez nas grupie 28,3% pacjentek cierpialo na co naj-
mniej jedng chorobe ukltadu krazenia, uktadu pokarmo-
wego lub tarczycy badz cukrzyce. Wystepowanie tych
schorzen niewatpliwie moglo mie¢ wplyw na catkowite
przezycia, zwlaszcza u oséb w podesztym wieku. Obec-
nos$¢ chorob wspétistniejacych okazata sie istotnym
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by the fact that fewer younger patients had cervical adeno-
carcinoma stage ITA (4 patients) or comorbidities, with the
latter further demonstrated to constitute an independent
prognostic factor. Similar results, confirming younger age
to be associated with a better prognosis, have been pub-
lished by many authors!*'718). Chen et al. and Kato et al.,
however, did not find age-dependent differences!>2?.

Comorbidities

The incidence of comorbidities in the group of patients
with early-stage cervical adenocarcinoma is scarcely
addressed in the literature. Chen et al. found 19.5%
patients to suffer from diabetes or hypertension, which,
however, did not affect survival®. In our study, 28.3% of
patients had at least one cardiovascular or gastrointesti-
nal disease or diabetes, their presence no doubt potentially
affecting OS, especially in geriatric patients. Multivariate
analysis showed the presence of comorbidities to be a sig-
nificant prognostic factor that increased the risk for death
by 10 times.

FIGO stage

FIGO stage was the single most important and indis-
putable prognostic factor in cervical adenocarcinoma
patients, a fact that has been confirmed by the bulk of
research so far®-2?. Most cervical adenocarcinoma diag-
noses worldwide are made in early stages of the disease
(FIGO stage I or II), and these cases comprise the majority
of groups studied. Univariate analysis demonstrated FIGO
stage to constitute a prognostic factor for 5-year survival in
our study, with prognosis adversely affected by the tumor’s
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czynnikiem prognostycznym w analizie wielocechowej
i prawie 10-krotnie zwiekszata ryzyko zgonu.

Stopien zaawansowania GRSM wedtug FIGO

Najwazniejszym i niepodwazalnym czynnikiem progno-
stycznym w GRSM jest stopient zaawansowania wedlug
FIGO, co potwierdzaja wyniki ogromnej wiekszosci
badan®-22. Wigkszoé¢ przypadkow tej choroby rozpo-
znaje si¢ na $wiecie we wezesnym stopniu — FIGO I lub II -
i taki jest zazwyczaj sklad prezentowanych grup chorych
z GRSM. W badanej przez nas grupie stopien zaawansowa-
nia wedlug FIGO okazat si¢ czynnikiem prognostycznym
dla 5-letnich przezy¢ catkowitych w analizie jednocecho-
wej — im wyzszy stopien, tym gorsze rokowanie. Znaczenie
tego czynnika nie potwierdzilo sie jednak w analizie wielo-
cechowej, co moze wynikac z faktu, ze zdecydowana wiek-
szo$¢ (ponad 75%) pacjentek byla w stopniu zaawansowa-
nia IB, co zresztg wydaje si¢ zgodne z pi$miennictwem.

Stopien zréznicowania raka (G)

Stopien zréznicowania histologicznego G (grade) jest
w literaturze uznanym czynnikiem prognostycznym
w GRSM, cho¢ w wiekszosci prac w analizie jednoczyn-
nikowej. Raki gorzej zréznicowane czesciej nawracaja,
zwlaszcza w postaci przerzutéw odlegltych. W naszym
materiale potwierdzilo si¢ prognostyczne znaczenie tej
cechy. Im mniej zréznicowany byl nowotwoér, tym gorsze
byly przezycia chorych. Jednak - podobnie jak u innych
autoréw - statystyczna istotnos¢ tej cechy zostata wyka-

zana wylgcznie w analizie jednoczynnikowej®*2%.

Dodatni margines operacyjny

Nieradykalnos¢ zabiegu operacyjnego jest niepodwazal-
nym czynnikiem prognostycznym we wszystkich pod-
grupach i typach histologicznych RSM, w tym w nGRSM.
Oznacza ona bowiem pozostawienie w miednicy mniejszej
nacieku nowotworowego, zazwyczaj w rejonie przyma-
cicz bocznych lub pochwy, ktérego uzupelniajgca radio-
terapia czesto nie jest w stanie wyleczy¢ (ze wzgledu na
brak mozliwos$ci dostarczenia optymalnej dawki promie-
niowania w miejsce po guzie nowotworowym). Ponadto
nieoptymalna histerektomia nierzadko oznacza nieopty-
malng limfadenektomie, prowadzaca do usuniecia mniej-
szej liczby weztéw chlonnych, co réwniez jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym w RSM®-27).,

Pozostawienie marginesu operacyjnego <5 mm jest
wedlug wielu zalecen, m.in. European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) i National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), wskazaniem do uzupetniajacej radio-
terapii. Jak wiadomo, wymagana dawka radykalna w RSM
wynosi 80-100 Gy, natomiast w leczeniu pooperacyjnym,
ze wzgledu na brak mozliwo$ci podwyzszenia dawki (tzw.
boost) metoda brachyterapii, teleradioterapia pozostaje
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progressing stage. However, multivariate analysis did not
confirm the significance, possibly because a large major-
ity of patients (over 75%) had FIGO stage IB, correspond-
ing with the results published in other studies.

Cancer grade (G)

Histological differentiation grade is a well-established
prognostic factor in cervical adenocarcinoma, even
though its status is based on univariate analysis in most
studies. Poorly differentiated cancers are more prone to
recur, especially as distant metastases. Our study con-
firmed the prognostic significance of this characteristic.
The less differentiated the malignant cells, the greater was
the impact on OS. However, just like in other studies, the
statistical significance of this feature was demonstrated
solely in multivariate analysis®>2%.

Positive surgical margins

Non-radical surgery is an indisputable prognostic factor
in all subgroups and histological types of cervical cancer,
including early-stage cervical adenocarcinoma, as this
means that malignant infiltration within the lesser pelvis
is spared, typically within the parametrium or vagina, that
tends not be curable by adjuvant radiotherapy (it is impos-
sible to deliver optimal radiation dose to the affected site).
Also, suboptimal hysterectomy frequently results in sub-
optimal lymphadenectomy, where fewer lymph nodes are
excised, which, in turn, is an independent prognostic fac-
tor in cervical cancer®-?".

According to many recommendations, including those
by European Society for Medical Oncology (ESMO) and
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a sur-
gical margin <5 mm is an indication for adjuvant radio-
therapy. The required radical dose in cervical cancer is
known to be 80-100 Gy, whilst in adjuvant therapy, as dose
boost with the use of brachytherapy is impossible, teleradi-
otherapy remains the main method of delivering the radi-
ation dose to the parametrium, limited by the maximum
doses of the critical pelvic organs. Hence, patients with
residual disease in the pelvis have shorter survival times
and are more prone to locoregional recurrences!”1%2%29,
Nonetheless, there have also been opinions saying that
a positive surgical margin is not a significant prognostic
factor in cervical cancer®?.

Parametrial infiltration

There have been relatively few reports of parametrial
involvement in patients treated with primary surgery,
especially patients with stage IA and IB cervical cancer.
The presence of malignant infiltration in the parametrium
means that the tumor has crossed the anatomical barrier
of the cervical fascia, invading the surrounding struc-
tures. This causes more frequent lymphatic spread, greater
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najwazniejsza metoda dostarczenia dawki na przymacicza,
ograniczonej wydatnie przez dawki graniczne narzadéw
krytycznych miednicy mniejszej. Gtéwnie z tego powodu
chore z pozostawionym w miednicy mniejszej naciekiem
nowotworowym zyja krdcej i cze$ciej majg nawroty loko-
regionalne”!%2829) Nie brakuje jednak gtoséow mowigcych
o tym, ze dodatni margines operacyjny nie jest istotnym
czynnikiem prognostycznym w RSM®?.

Naciek przymacicz

Zajecie przymacicz u pacjentek pierwotnie operowanych
jest opisywane w pismiennictwie do$¢ rzadko, zwlaszcza
u chorych we wczesnych stadiach - FIGO IA i IB. Obec-
no$¢ nacieku nowotworowego w przymaciczach ozna-
cza przekroczenie przez nowotwor bariery anatomicznej,
jaka jest powiez szyjki macicy, oraz inwazje otaczajacych
ja struktur. Z tego faktu moga wynika¢ czestsza obecnoé¢
przerzutéw do wezléw chlonnych, wieksza objeto$¢ guza
nowotworowego czy potencjalne naciekanie bogatej siatki
naczyn krwionosnych przymacicz.

Wedlug danych z piSmiennictwa rokowanie w tej grupie
chorych z RSM (réwniez z GRSM) jest gorsze. Takie wyniki
przedstawia w swoich pracach wielu autordw!!7182023),
W naszym materiale naciek przymacicz wplywat istotnie na
przezycia 5-letnie, ale tylko w analizie jednoczynnikowe;j.

Przejscie nacieku szyjki na trzon macicy

Przejécie nacieku szyjki macicy na trzon macicy wydaje sie
wystepowacl cze$ciej w GRSM niz w PRSMC!32. Moze to
wynika¢ z miejsca rozwoju GRSM, znajdujacego sie gle-
biej niz - jak w przypadku PRSM - strefa przeksztalcen
nablonka tarczy szyjki macicy. Niewielu autoréw analizuje
wplyw tego czynnika na przezycia, wszyscy oni uwazajg
jednak, ze taki wplyw istnieje, przynajmniej w analizie
jednoczynnikowej, podobnie jak w naszej pracy@®2131:32),
Naciek na trzon oznacza¢ moze wigksze rozmiary guza,
ktory to czynnik jest wedlug czeéci autoréw niezaleznym
niekorzystnym prognostykiem w odniesieniu do przezy¢
catkowitych w nGRSM®!:23:3D,

Przerzuty do jajnikéw

Obecno$¢ przerzutu do jajnika $wiadczy o rozprzestrze-
nianiu si¢ GRSM drogg krwionoéng i oznacza przekro-
czenie przez nowotwdr bariery rozwoju miejscowego,
co W oczywisty sposéb powinno pogarsza¢ rokowanie
i wymagac¢ leczenia uzupetniajgcego. Odsetek przerzu-
tow do jajnikéw w nGRSM podawany w literaturze jest
nieco wigkszy niz w PRSM - wynosi odpowiednio do
1,9% i do 0,5% operowanych chorych. Ryzyko przerzu-
tow do jajnikéw ros$nie wraz ze stopniem zaawansowa-
nia wedlug FIGO, w przypadku wystepowania nacieku
przymacicz, nacieku trzonu macicy i przerzutéw do loko-
regionalnych weztéw chtonnych. Poglady przedstawiane
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disease volume and the potential infiltration of the rich
parametrial vascular network.

According to numerous studies”!820:29, the prognosis in
this group of cervical cancer (including cervical adenocar-
cinoma) patients is less favorable. In our study, the impact
of parametrial infiltration was significant, but only accord-
ing to univariate analysis.

Spread to the uterine corpus

Cervical adenocarcinoma tends to spread to the uter-
ine corpus more frequently than squamous cell carci-
noma®-*?. This can be due to the depth at which the malig-
nancy develops, deeper than the epithelial transformation
zone where squamous cell carcinoma forms. Few authors
have attempted to analyse the effect of this factor on OS,
yet all have suggested such an effect to exist, at least in uni-
variate analysis, which is consistent with the results of our
Study(20,21,31,32)

a larger tumor volume, which, according to some authors,

.Infiltration of the uterine body may lead to

is in itself an independent adverse prognostic factor in
patients with cervical adenocarcinoma®233b,

Ovarian metastasis

Cervical adenocarcinoma spreads to ovaries by the hema-
togenous route whereupon the tumor is no longer confined
to primary site, adversely affecting the prognosis and call-
ing for adjuvant treatment. The ovarian metastasis inci-
dence in cervical adenocarcinoma is slightly higher than
in squamous cell carcinoma, accounting respectively for
1.9% and 0.5% of patients treated with surgery. The risk
of metastasis to ovaries increases with FIGO stage, para-
metrial involvement, infiltration of the uterine corpus
and locoregional metastasis. Authors of various publica-
tions tend to share the opinion that ovarian involvement
in cervical cancer is associated with a worse progno-
sis@0:23:313339 Shimada et al. have directly advised against
ovary-sparing therapy in stage IB-IIA cervical adenocar-
cinoma patients®®. In our study, the incidence of patients
with ovarian metastases was 6.6%, and univariate analy-
sis showed their prognosis to be significantly worse. All
patients with ovarian metastasis had FIGO IB or ITA cer-
vical adenocarcinoma, seemingly confirming ovary-spar-
ing treatment to be a valid management option only in the
case of stage A cervical adenocarcinoma.

LVSI

Lymphovascular space invasion is a well-documented
risk factor in many gynecologic cancers, including cervi-
cal tumors. LVSI also correlates with metastases to pelvic
nodes®3¥. Also in our study, both univariate and multi-
variate analysis showed LVSI to have a negative impact on
prognosis. Patients with this characteristic were 8.5 times
more likely to die than other patients.
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w pi$miennictwie w wiekszosci sg zgodne z teza, ze chore
z zajetymi przez raka jajnikami rokuja gorzej niz pozo-
state@%2331:3339 Shimada i wsp. sugerujg wprost, iz nie
powinno sie oszczedzad jajnikéw u pacjentek z nGRSM
w stopniu IB-ITA®?. W naszym materiale odsetek chorych
z przerzutami wyniost 6,6%, a ich rokowanie okazato sie
istotnie gorsze w analizie jednoczynnikowej. Wszystkie
pacjentki z przerzutami do jajnikéw byly w stopniach IB
i ITA, co wydaje si¢ potwierdzac teze o bezpieczenstwie
zachowania jajnikéw podczas leczenia GRSM jedynie
w stopniu TA.

LvSI

Zajecie przestrzeni chlonnych i krwiono$nych jest udo-
kumentowanym czynnikiem ryzyka w wielu guzach
narzgdu rodnego, w tym szyjki macicy. Obecnos$¢ LVSI
koreluje takze z przerzutami do weztéw chtonnych mied-
nicy®e-*¥. Réwniez w naszym materiale chore z LVSI
rokowaly gorzej - w analizie zaréwno jedno-, jak i wie-
locechowej. Ryzyko zgonu u pacjentek z tg cecha bylo
8,5 razy wigksze.

Przerzuty do regionalnych
weziéw chtonnych

Podobnie jak stopien zaawansowania wedtug FIGO, obec-
nos¢ przerzutédw do lokoregionalnych weztéw chlon-
nych jest niepodwazalnym czynnikiem prognostycznym
w GRSM praktycznie u wszystkich wymienionych wcze-
$niej autoréw analizujacych serie chorych z tym nowotwo-
rem. Jest tez czynnikiem predykcyjnym i wskazaniem do
leczenia uzupelniajacego. W naszej analizie 5-letnie prze-
zycia u pacjentek z przerzutami i bez nich wynosity odpo-
wiednio 40% i 80,6%. Cecha ta okazatla sie najsilniejszym
negatywnym czynnikiem prognostycznym w analizie
jedno- i wieloczynnikowej, a takze negatywnym czynni-
kiem prognostycznym dla wznowy miejscowe;.

WNIOSKI

Pierwotne leczenie chirurgiczne jest skuteczng metoda
leczenia GRSM w stopniach IA i IB; w stopniu ITA wyniki
takiego postepowania wydaja sie niezadowalajace. W ana-
lizie wieloczynnikowej niekorzystny wplyw na przezy-
cie chorych z GRSM maja: obecno$¢ menopauzy, choroby
wspdlistniejace, zatory z komdrek raka w naczyniach lim-
fatycznych oraz przerzuty w weztach chfonnych miednicy
mniejszej.
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Locoregional metastasis

Virtually all published studies have found spread to locore-
gional lymph nodes to be a firm prognostic factor in cervi-
cal adenocarcinoma, just like FIGO stage. It is also a pre-
dictive factor and an indication for adjuvant therapy. In
our analysis, the 5-year survival rate for patients with and
without metastases to regional lymph nodes was 40% and
80.6%, respectively. This was the feature that was demon-
strated as the strongest adverse prognostic factor in both
univariate and multivariate analysis as well as a negative
prognostic factor for a local recurrence.

CONCLUSIONS

Primary surgery is an effective method of management
of stage IA and IB cervical adenocarcinoma. In stage IIA,
patient outcomes seem unsatisfactory. Multivariate analysis
showed the following factors to have a detrimental impact
on the survival of cervical adenocarcinoma patients: meno-
pause, comorbidities, lymphovascular space invasion, and
metastases to pelvic lymph nodes.

Conflict of interest

The authors do not report any financial or personal affiliations to per-
sons or organizations that could negatively affect the content of or claim
to have rights to this publication.

Pismiennictwo / References

1. Wright TC, Ferenczy A, Kurman RJ: Carcinoma and other
tumors of the cervix. In: Kurman RJ (ed.): Blaustein’s Pathology
of the Female Genital Tract. 4™ ed., Springer-Verlag, New York
1994: 279-326.

2. Sherman ME, Wang SS, Carreon ] et al.: Mortality trends for cer-
vical squamous and adenocarcinoma in the United States. Rela-
tion to incidence and survival. Cancer 2005; 103: 1258-1264.

3. Anton-Culver H, Bloss JD, Bringman D et al.: Comparison of
adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of the uterine
cervix: a population-based epidemiologic study. Am J Obstet
Gynecol 1992; 166: 1507-1514.

4. Hopkins MP, Morley GW: A comparison of adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma of the cervix. Obstet Gynecol 1991; 77:
912-917.

5. Platz CE, Benda JA: Female genital tract cancer. Cancer 1995;
75 (Suppl): 270-294.

6.  Smith HO, Tiffany ME, Qualls CR et al.: The rising incidence of
adenocarcinoma relative to squamous cell carcinoma of the uter-
ine cervix in the United States — a 24-year population-based
study. Gynecol Oncol 2000; 78: 97-105.

7. Iversen T, Abeler V; Kjorstad KE: Factors influencing the treat-
ment of patients with stage IA carcinoma of the cervix.
Br ] Obstet Gynaecol 1979; 86: 593-597.

8. Schorge JO, Lee KR, Flynn CE et al.: Stage IA1 cervical adeno-
carcinoma: definition and treatment. Obstet Gynecol 1999; 93:
219-222.

9. Kaku T, Kamura T, Sakai K ef al.: Early adenocarcinoma of the
uterine cervix. Gynecol Oncol 1997; 65: 281-285.

10. Hopkins MP, Peters WA 3", Andersen W et al.: Invasive cervical
cancer treated initially by standard hysterectomy. Gynecol Oncol
19905 36: 7-12.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 68=77




11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Gruczotowy rak szyjki macicy leczony operacyjnie — czynniki prognostyczne i wyniki leczenia
Cervical adenocarcinoma managed with surgery — prognostic factors and treatment outcomes

Kaspar HG, Dinh TV, Doherty MG et al.: Clinical implications
of tumor volume measurement in stage I adenocarcinoma of the
cervix. Obstet Gynecol 1993; 81: 296-300.

Irie T, Kigawa ], Minagawa Y et al.: Prognosis and clinicopatho-
logical characteristics of Ib-IIb adenocarcinoma of the uterine
cervix in patients who have had radical hysterectomy. Eur J Surg
Oncol 2000; 26: 464-467.

Baalbergen A, Veenstra Y, Stalpers L: Primary surgery versus pri-
mary radiotherapy with or without chemotherapy for early ade-
nocarcinoma of the uterine cervix. Cochrane Database Syst Rev
2013; (1): CD006248.

Huang YT, Wang CC, Tsai CS et al.: Clinical behaviors and out-
comes for adenocarcinoma or adenosquamous carcinoma of
cervix treated by radical hysterectomy and adjuvant radiother-
apy or chemoradiotherapy. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2012;
84:420-427.

Nakanishi T, Ishikawa H, Suzuki Y ef al.: A comparison of
prognoses of pathologic stage Ib adenocarcinoma and squa-
mous cell carcinoma of the uterine cervix. Gynecol Oncol
20005 79: 289-293.

Katanyoo K, Sanguanrungsirikul S, Manusirivithaya S: Compar-
ison of treatment outcomes between squamous cell carcinoma
and adenocarcinoma in locally advanced cervical cancer. Gyne-
col Oncol 2012; 125: 292-296.

Teke F, Yoney A, Teke M et al.: Lack of any impact of histopathol-
ogy type on prognosis in patients with early-stage adenocarci-
noma and squamous cell carcinoma of the uterine cervix. Asian
Pac J Cancer Prev 2014; 15: 2815-2819.

Park JY, Kim DY, Kim JH et al.: Outcomes after radical hysterec-
tomy in patients with early-stage adenocarcinoma of uterine cer-
vix. Br ] Cancer 2010; 102: 1692-1698.

Chen R]J, Chang DY, Yen ML et al.: Prognostic factors of primary
adenocarcinoma of the uterine cervix. Gynecol Oncol 1998; 69:
157-164.

Kato T, Watari H, Takeda M et al.: Multivariate prognostic anal-
ysis of adenocarcinoma of the uterine cervix treated with radical
hysterectomy and systematic lymphadenectomy. ] Gynecol
Oncol 2013; 24: 222-228.

Alfsen GC, Kristensen GB, Skovlund E et al.: Histologic subtype
has minor importance for overall survival in patients with ade-
nocarcinoma of the uterine cervix: a population-based study of
prognostic factors in 505 patients with nonsquamous cell carci-
nomas of the cervix. Cancer 2001; 92: 2471-2483.

Erzen M, Mozina A, Bertole ] et al.: Factors predicting disease
outcome in early stage adenocarcinoma of the uterine cervix. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol 2002; 101: 185-191.

Kasamatsu T, Onda T, Sawada M et al.: Radical hysterectomy
for FIGO stage I-1IB adenocarcinoma of the uterine cervix.
Br J Cancer 2009; 100: 1400-1405.

Baalbergen A, Ewing-Graham PC, Hop WC et al.: Prognostic
factors in adenocarcinoma of the uterine cervix. Gynecol Oncol
2004; 92: 262-267.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 68=77

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Zaal A, Zweemer RP, Zikdn M et al.: Pelvic lymphadenectomy
improves survival in patients with cervical cancer with low-vol-
ume disease in the sentinel node: a retrospective multicenter
cohort study. Int ] Gynecol Cancer 2014; 24: 303-311.

Ditto A, Martinelli E, Lo Vullo S et al.: The role of lymphadenec-
tomy in cervical cancer patients: the significance of the number
and the status of lymph nodes removed in 526 cases treated in
a single institution. Ann Surg Oncol 2013; 20: 3948-3954.
Hosaka M, Watari H, Mitamura T et al.: Survival and prognosti-
cators of node-positive cervical cancer patients treated with rad-
ical hysterectomy and systematic lymphadenectomy. Int J Clin
Oncol 2011; 16: 33-38.

Webb JC, Key CR, Qualls CR et al.: Population-based study of
microinvasive adenocarcinoma of the uterine cervix. Obstet
Gynecol 2001; 97: 701-706.

McCann GA, Taege SK, Boutsicaris CE et al.: The impact of close
surgical margins after radical hysterectomy for early-stage cervi-
cal cancer. Gynecol Oncol 2013; 128: 44-48.

Sehouli J, Runnebaum IB, Fotopoulou C et al.: A randomized
phase III adjuvant study in high-risk cervical cancer: simultane-
ous radiochemotherapy with cisplatin (S-RC) versus systemic
paclitaxel and carboplatin followed by percutaneous radiation
(PC-R): a NOGGO-AGO Intergroup Study. Ann Oncol 2012; 23:
2259-2264.

Yamauchi M, Fukuda T, Wada T et al.: Comparison of outcomes
between squamous cell carcinoma and adenocarcinoma in
patients with surgically treated stage I-II cervical cancer. Mol
Clin Oncol 2014; 2: 518-524.

Hu T, Wu L, Xing H et al.: Development of criteria for ovarian
preservation in cervical cancer patients treated with radical sur-
gery with or without neoadjuvant chemotherapy: a multicenter
retrospective study and meta-analysis. Ann Surg Oncol 2013; 20:
881-890.

Singleton HM, Orr JW: Primary surgical treatment of invasive
cancer. In: Singleton HM, Orr JW (eds.): Cancer of the Cervix.
JB Lippincott Company, Philadelphia 1995: 174.

Natsume N, Aoki Y, Kase H ef al.: Ovarian metastasis in stage IB
and II cervical adenocarcinoma. Gynecol Oncol 1999; 74: 255-258.
Shimada M, Kigawa J, Nishimura R ef al.: Ovarian metastasis in car-
cinoma of the uterine cervix. Gynecol Oncol 2006; 101: 234-237.
Weinberg LE, Kunos CA, Zanotti KM: Lymphovascular space
invasion (LVSI) is an isolated poor prognostic factor for recur-
rence and survival among women with intermediate- to high-
risk early-stage endometrioid endometrial cancer. Int ] Gynecol
Cancer 2013; 23: 1438-1445.

Dewdney SB, Jiao Z, Roma AA et al.: The prognostic significance
of lymphovascular space invasion in laparoscopic versus abdom-
inal hysterectomy for endometrioid endometrial cancer. Eur
J Gynaecol Oncol 2014; 35: 7-10.

Matsuo K, Yoshino K, Hiramatsu K et al.: Effect of lymphovas-
cular space invasion on survival of stage I epithelial ovarian can-
cer. Obstet Gynecol 2014; 123: 957-965.

DOI: 10.15557/€G60.2017.0006

77



78

© Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 78-85
DOI: 10.15557/€G0.2017.0007

Received: 07.01.2017
Accepted: 17.03.2017

Irem Bilgetekin', Bulent Cetin?, Ahmet Ozet! Published: 31.05.2017

Antiangiogenic therapy in ovarian cancer — for whom and when?
Terapia antyangiogenna w raku jajnika — dla kogo i kiedy?
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Abstract

Streszczenie

Tumor angiogenesis appears to be an important process in epithelial ovarian cancer development. Bevacizumab is
a monoclonal antibody that can neutralize vascular endothelial growth factor, a promoter of the initiation phase of
angiogenesis. First-line chemotherapy in combination with bevacizumab followed by maintenance bevacizumab
demonstrated efficacy over chemotherapy alone in two phase III trials (Gynecologic Oncology Group, GOG 218 and
ICON?7); however, absolute progression-free survival benefit remains modest, with no demonstrated impact on overall
survival. The addition of molecularly targeted agents to the treatment of women with recurrent and platinum-sensitive
disease has been recently reported in the OCEANS study, which evaluated the benefit of adding bevacizumab to carboplatin
and gemcitabine in women with platinum-sensitive recurrent disease. Bevacizumab-based therapy also extended progression-
free survival from 8 to 12 months. However, overall survival was not different between the two arms. In the Gynecologic
Oncology Group 213 (GOG 213) trial, women with platinum-sensitive recurrent epithelial ovarian cancer were randomly
assigned to medical treatment (carboplatin plus paclitaxel with or without bevacizumab). A significant improvement
in progression-free survival (14 versus 10 months, respectively) was observed. A trend towards a significant improvement
in overall survival, which was not statistically significant, was reported. In November 14, 2014, based on AURELIA findings,
the Food and Drug Administration approved bevacizumab in combination with paclitaxel, pegylated liposomal doxorubicin,
or topotecan, for the treatment of patients with platinum-resistant recurrent epithelial ovarian cancer. Ovarian cancer is
a primary cancer against which these new agents are being tested. This review will describe the role of angiogenesis inhibitors
in epithelial ovarian cancer.

Keywords: antiangiogenic agents, ovarian cancer, bevacizumab

Angiogeneza nowotworowa wydaje si¢ istotnym procesem w rozwoju raka jajnika. Bewacyzumab jest przeciwcialem
monoklonalnym zdolnym do neutralizacji naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu, promotora poczatkowej fazy
angiogenezy. W dwoch badaniach klinicznych III fazy (Gynecologic Oncology Group - GOG 218 oraz ICON7) wykazano
skutecznos$¢ chemioterapii pierwszego rzutu w skojarzeniu z bewacyzumabem i nastepowym leczeniem podtrzymujacym
bewacyzumabem w poréwnaniu z samg chemioterapia, jednak bezwzgledne korzysci czasu wolnego bez progresji pozostaja
niewielkie, bez wplywu na przezycie catkowite. W badaniu OCEANS oceniono korzysci wynikajace z wlaczenia
bewacyzumabu do terapii karboplatyna i gemcytabing u kobiet z nawrotowym rakiem jajnika wrazliwym na platyne. Leczenie
oparte na bewacyzumabie wydluzylto czas przezycia bez progresji choroby z 8 do 12 miesiecy. Nie stwierdzono réznicy
w odniesieniu do przezycia calkowitego miedzy dwiema grupami pacjentek. W badaniu klinicznym GOG 213 (Gynecologic
Oncology Group 213) kobietom z nawrotowym rakiem jajnika wrazliwym na platyne losowo przypisywano rodzaj leczenia
(karboplatyne plus paklitaksel z lub bez bewacyzumabu). Zaobserwowano istotng poprawe w zakresie przezycia bez progresji
choroby (odpowiednio 14 i 10 miesigcy). Odnotowano tendencje do poprawy w zakresie przezycia ogdlnego, jednak bez
istotnosci statystycznej. W oparciu o wyniki badania AURELIA 14 listopada 2014 roku Agencja Zywnosci i Lekéw
zatwierdzita bewacizumab w skojarzeniu z paklitakselem, pegylowana liposomalng doksorubicyna lub topotekanem
w leczeniu chorych z wrazliwym na platyne nawrotowym rakiem jajnika. Rak jajnika jest pierwszym nowotworem, wobec
ktorego badane sg te leki. W niniejszej pracy opisano role inhibitoréw angiogenezy w nablonkowym raku jajnika.

Stowa kluczowe: leki antyangiogenne, rak jajnika, bewacizumab
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Antiangiogenic therapy in ovarian cancer — for whom and when?

INTRODUCTION

gynecologic malignancy, with 238,700 new cases
and 151,900 deaths in 2012, Despite optimal
upfront surgery and the administration of front-line pacli-

Epithelial ovarian cancer (EOC) is the most lethal

taxel-carboplatin chemotherapy, ~70% of patients will
relapse in the first 3 years®. Therefore, there is a strong
need for effective first-line treatment that will increase
response rates and progression-free survival (PES).
The primary goals of systemic treatment for advanced
ovarian cancer include prolongation of survival, reduc-
tion of tumor burden, alleviation of symptoms associated
with the disease, and minimization of toxicities associ-
ated with treatment®. Angiogenesis has an important role
in normal ovarian physiology, pathogenesis of epithelial
ovarian cancers, development of ascites and metastasis as
well as plays an active part in the treatment of EOC via
angiogenesis inhibitors (Fig. 1). Several therapeutic strat-
egies to target angiogenesis in ovarian cancer are under
investigation, including small molecular tyrosine kinase
inhibitors of vascular endothelial growth factor recep-
tor (VEGFR), vascular endothelial growth factor (VEGF)
Trap (a soluble decoy VEGF receptor), trebananib (pep-
tide-Fc fusion protein blocking angiopoietin 1/2-Tie2
receptor interaction), synthetic flavonoids impairing
tumor vascularity and tubulin binders (Tab. 1). Bevaci-
zumab is a human monoclonal antibody that binds to
and neutralizes biological activities of VEGF isoforms.
It inhibits the formation of new vessels and suppresses
tumor growth and metastasis by leading to regression of
tumor vascularity. It is the most successful antiangiogenic
agent developed to date.

Fig. 1 A. The formation of tumor-associated vasculature, formed by the process of neoangiogenesis, is critical, rate-limiting determinant of
the growth of all tumors larger in size than approximately 0.2 mm. B-C. Vascular endothelial growth factor (also known as VEGF-A)
is one of the most potent angiogenic factors described and stimulates endothelial cells proliferation, survival, chemotaxis, and vessel
permeability. D. Antiangiogenic therapy relies on stopping the formation of new capillary vessels around a tumor and breaking up the
existing network of abnormal capillaries that feed the growing cancerous mass, thereby both starving it of nutrients and cutting off the
pathway for primary metastasis through the endogenous circulatory system
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Drug Main molecular targets

Bevacizumab VEGF-A

VEGF Trap VEGF-A (B, C, D, E)

Cediranib VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3

Pazopanib VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-a/B, c-kit
Trebananib Angiopoietin 1and 2

Nintedanib VEGFR-1, VEGFR-2, and VEGFR-3, PDGFR-a/B, FGFR-1,

FGFR-2, FGFR-3, members of the v-src
sarcoma viral oncogene homolog (Src)
family, and Flt-3

VEGF - vascular endothelial growth factor; VEGFR — vascular endothelial
growth factor receptor; PDGFR — platelet-derived endothelial cell growth
factor receptor; Flt-3 — fms-like tyrosine kinase 3.

Tab. 1. Targeted pathway angiogenesis for ovarian cancer

WHAT IS THE OPTIMAL SETTING
FOR BEVACIZUMAB TREATMENT?

Questions regarding the optimal timing of bevacizumab in
ovarian cancer continue to emerge. When should we start
bevacizumab in ovarian cancer?

A. First-line chemotherapy for advanced (stage III or IV)

EOC.

B. Platinum-resistant EOC.

C. Platinum-sensitive EOC.

Addition of bevacizumab to standard chemotherapy
in four randomized, double-blind, phase III trials have
been performed both as front-line treatment (GOG 218
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and ICON7®) as well as in patients with recurrent dis-
ease (OCEANS®and AURELIA®) (Tab. 2). In these four
studies, the PFS was prolonged, while the overall survival
(OS) improved in certain subgroups only in two stud-
ies. In ICON7 patients at high risk for progression (FIGO
stage IV disease or FIGO stage III disease and >1.0 cm
of residual disease after debulking surgery), the benefit
of adding bevacizumab was associated with improvement
in OS®). In GOG 213, the OS was increased in women with
platinum-sensitive recurrent ovarian cancer who were
treated with chemotherapy plus bevacizumab®.

What explains the relatively short-lived responses
observed in the clinical setting, given that bevacizumab
clearly increases PFS in ovarian cancer? Compensatory
signaling through alternative proangiogenic pathways
(e.g. fibroblast growth factor, angiopoietin 1 - Angl,
delta-like ligand 4/Notch, and microRNAs) is likely to be
a major factor in acquired resistance to bevacizumab®.
Tumors or ischemic tissues recruit proangiogenic endo-
thelial cells and inflammatory cells independent of
VEGEF; the recruited cells may produce several proangio-
genic molecules to rescue vascularization upon VEGF
blockage?.

BEVACIZUMAB AS FIRST-LINE TREATMENT
IN OVARIAN CANCER

GOG 218 was a randomized placebo-controlled study
involving almost 1,900 women with stage III or IV EOC
who had undergone surgical cytoreduction®. It was
a three-arm trial designed to compare chemotherapy
(carboplatin plus paclitaxel) alone (Arm 1) with che-
motherapy plus bevacizumab (Arm 2) and with che-
motherapy plus bevacizumab followed by maintenance

bevacizumab (Arm 3). The ICON7 trial randomly
assigned 1,528 patients with high-risk early stage or
advanced stage ovarian cancer to carboplatin AUC 5-6
and paclitaxel 175 mg/m? every 3 weeks with or without
bevacizumab 7.5 mg/kg followed by bevacizumab main-
tenance treatment®.

In the GOG 218 study, PFS was significantly prolonged
when bevacizumab was used concurrently and after che-
motherapy compared to chemotherapy alone (median
14.1 vs. 10.3 months)®. There was no improvement in
OS with bevacizumab in either arm receiving the drug.
The addition of bevacizumab resulted in a significantly
prolonged PFS in the ICON-7 study (19.8 vs. 17.4 months).
In women at high risk of progression (stage III disease
with >1.0 cm residual disease following surgery, inoper-
able patients with stage III and stage IV disease), beva-
cizumab was associated with improvement in OS (39.3
vs. 34.5 months)®. While the GOG 218 study is a pla-
cebo controlled study with three study arms, ICON7 is
a trial with two arms without placebo including stage I/11
patients. It remains a major question as to why such sig-
nificant gains in PES seen in the completed phase III trials
with bevacizumab and chemotherapy frequently did not
correspond to significant gains in OS.

GOG 218 showed that there was no benefit of the combi-
nation of bevacizumab with chemotherapy without sub-
sequent bevacizumab maintenance (11 vs. 10 months), but
median PFS advantage of bevacizumab added to chemo-
therapy followed by maintenance treatment compared with
chemotherapy alone (plus placebo in GOG 218) in first-
line was 3.8 months (GOG 218, from 10.3 to 14.1 months
with and without bevacizumab), and 2 months (ICON7,
from 22 to 24 months). The lower increase in PFS achieved
in ICON7 compared to GOG 218 may be secondary to the

Trial Arms Number Median Hazard p value Survival
of patients | PFS ratio advantage
(months)
G0G218% Arm 1: carboplatin + paclitaxel + placebo 625 103
Arm 2: carboplatin + paclitaxel + bevacizumab + placebo 623 1.2 0.91 0.16 No
Arm 3: carbolatin + paclitaxel + bevacizumab maintenance 625 14.1 0.72 <0.0001 Patients with ascites
(15 months)
ICON7® Arm 1: carboplatin + paclitaxel 764 22
Arm 2: carboplatin + paclitaxel + bevacizumab maintenance 764 24 0.81 0.004 Patients with a high
(15 months) risk of relapse
AURELIA® Arm 1: chemotherapy 182 38
Arm 2: chemotherapy + bevacizumab 179 6.7 0.48 0.001 No
OCEANS® Arm 1: carboplatin + gemcitabine + placebo 242 84
Arm 2: carboplatin 4 gemcitabine + bevacizumab to 242 124 0.48 <0.0001 No
progression
G0G213® Arm 1: paclitaxel + carboplatin 374 104
Arm 2: paclitaxel + carboplatin + bevacizumab; bevacizumab 374 13.8 0.61 0.056 Yes
maintanance
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lower doses of bevacizumab used and the more favorable
prognosis groups of patients. Angiogenesis inhibitors as
initial therapy for advanced EOC are not recommended
because only modest benefits have been demonstrated in
randomized first-line trials®>!12 (Fig. 2).

BEVACIZUMAB AS SECOND-LINE
TREATMENT FOR OVARIAN CANCER

Recurrent disease is typically not curable; therefore symp-
tom palliation and prevention of complications, such as
bowel obstruction, remain the goals of management. How-
ever, for women who achieve a response or remission after
platinum-based retreatment, the durability of the second
remission is an important issue.

OCEANS is a randomized trial of bevacizumab in
484 women with platinum-sensitive recurrent ovarian
cancer. Patients were randomized to receive carboplatin
AUC (area under the curve) 4 on day 1 in combination with
gemcitabine 1,000 mg/m? on day 1 and 8 plus bevacizumab
15 mg/kg or placebo on day 1, every 21 days. Bevacizumab
or placebo was then continued until disease progression.
An improvement in PFS (12 vs. 8 months, hazard ratio -
HR 0.48, 95% CI 0.39-0.61) was observed. However, OS
was not different between the two arms (34 vs. 33 months).
The data consistently demonstrate that incorporating bev-
acizumab can improve PFS in women with platinum-sen-
sitive recurrent EOC. However, there has been no demon-
strable improvement in OS in this setting.

GOG 213 is a randomized open label phase III trial assess-
ing carboplatin and paclitaxel with or without 15 mg/kg
of bevacizumab every 3 weeks followed by maintenance
therapy®. Chemotherapy alone, compared with chemo-
therapy plus bevacizumab, improved the stratified esti-
mated treatment HR of death by 18.6% (HR: 0.827, 95%
CI: 0.683-1.005, p = 0.056) with median OS of 42.2 vs.
37.3 months, respectively. PFS was similarly improved by

adding bevacizumab to chemotherapy (median PFS 13.8 vs.
10.4 months) (HR: 0.614, 95% CI: 0.522-0.722, p < 0.0001).

Modest activity
Potential toxicity

High cost

The optimal dose and

duration of bevacizumab
maintenance remains unclear

Fig. 2. Incorporating bevacizumab into ovarian cancer treatment
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There are many important treatment-related issues to con-
sider in patients diagnosed with recurrent platinum-sensi-
tive cancer: what medications should be used and in what
order? Could this simply be related to the chemotherapy
backbone suggesting that carboplatin plus paclitaxel is
better than carboplatin plus gemcitabine as a companion
for bevacizumab?

There are many treatments available for recurrent ovar-
ian cancer. Combination of chemotherapy plus bevaci-
zumab is a level 2B recommendation according to the
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) for
patients with recurrent platinum-sensitive EOC (as per
OCEANS)!?, Patients with platinum-resistant EOC are
not curable. Hence, treatments should aim to maximize the
quality of life while attempting to control the disease.

The AURELIA trial evaluated the impact of adding bev-
acizumab (10 mg/kg every 2 weeks or 15 mg/kg every
3 weeks) to either dose-dense paclitaxel 80 mg/m?* weekly
or topotecan 4 mg/m? on days 1, 8, and 15 of each 4-week
cycle (or 1.25 mg/m? on day 1 through 5 of each 3-week
cycle) or liposomal doxorubicin 40 mg/m? every 4 weeks.
Only patients with platinum-resistant ovarian cancer were
eligible. Women at high risk for gastrointestinal (GI) perfo-
rations and patients who had more than 3 lines of prior che-
motherapy were excluded. A reduction in the risk of disease
progression (HR 0.48, 95% CI 0.38-0.60; median duration
6.7 vs. 3.4 months), with no statistically significant improve-
ment in OS (HR 0.85, 95% CI 0.66-1.08; median 16.6 vs.
13.3 months) was observed (Fig. 3).

ADVERSE EFFECTS
AND TOXICITY PROFILE
OF BEVACIZUMAB IN OVARIAN CANCER

Will antiangiogenic drugs that have lethal effects on
malignant growths while having minimal adverse effects
on normal tissues ever be developed? Bowel perforation

25
Progression-free survival
20
B a
m (T+BEV
10 - = HR
5 4

OCEANS ~ AURELIA  GOG218  ICON7  G0G-213
CT — chemotherapy, BEV — bevacizumah

Fig. 3. The HRs were 0.72 and 0.93 for GOG 218 and ICON7,
respectively, in first-line and 0.48 for both the OCEANS
and AURELIA trials in relapse. The HRs was 0.61 for
GOG 213
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or fistula formation may be more common in patients
who are heavily pretreated or who have diffuse peritoneal
disease or substantial pelvic disease with previous bowel
surgery or bowel obstruction?. Thus, bevacizumab is
avoided in this population, especially because bowel per-
foration in such patients can be fatal. In GOG 218 trial, the
risk of gastrointestinal perforation/fistula formation with
and without bevacizumab was 3% vs. 1%®. Similarly, low
rates of gastrointestinal perforation were reported in the
ICONT7 trial of first line carboplatin plus paclitaxel with or
without bevacizumab (1.7% vs. 1.3%)®. In the OCEANS
trial, there were no reported cases of gastrointestinal per-
foration, and the rates of fistula/abscess formation were
also low in the bevacizumab group (4% vs. 1% in the con-
trol group, 1.6% vs. 0.4%)©®. In GOG 213 trial, the risk
of gastrointestinal perforation/necrosis/fistula with and
without bevacizumab was 1% vs. 1.8%, respectively®.
Bevacizumab has 3 black box warnings: gastrointestinal
perforation, surgery and wound healing complications as
well as severe or fatal hemorrhage including hemoptysis,
gastrointestinal bleeding, central nervous system hem-
orrhage, and vaginal bleeding. Hypertension is common
(20%), but arterial thromboembolic risk is estimated at
3.8% compared with 1.7% for chemotherapy alone?.
Otbher toxicities include small (<1%) but potentially severe
risk of grade 3 to 4 heart failure and reversible posterior
leukoencephalopathy, both of which justify permanent
bevacizumab discontinuation”. Given that women with
EOC often present or recur with peritoneal involvement,
the risk of gastrointestinal perforation is of significant
concern.

UNRESOLVED ISSUES IN THE USE
OF BEVACIZUMAB IN OVARIAN CANCER

There are several unanswered questions regarding the
use of bevacizumab in EOC. In view of the increasing use
of bevacizumab in first-line regimens, an important clin-
ical issue is whether it should be continued in patients
who switch to an alternative regimen after failing first-
line bevacizumab-containing therapy. There is evidence
that bevacizumab can be used at all treatment stages.
Bevacizumab as first line treatment does not preclude
its use in recurrent disease’”). Re-treatment with bevaci-
zumab was not associated with a negative rebound effect
in GOG 213. Re-introduction of bevacizumab was associ-
ated with a higher objective response rate and had no sig-
nificant impact on toxicity"®.

Should bevacizumab be used on its own or in combina-
tion? It is plausible that the synergistic effects of bevaci-
zumab with conventional chemotherapeutic drugs derive
directly from the ability of this VEGF-A inhibitor to nor-
malize tumor-associated vasculature, thereby greatly facil-
itating the delivery of drugs to the tumor parenchyma®?”.
This agent is frequently administered in the context of
chemotherapy; however, several phase II trials evaluating
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its activity as a single agent have included patients with
platinum-sensitive disease. In the GOG 170-D trial,
11 responses (44%) were seen among 25 patients (41% of
the total population) with potentially platinum-sensitive
recurrent disease, including two complete responses!®.
Future clinical developments of bevacizumab in ovar-
ian cancer treatment will include the combination of this
agent with other targeted therapies in advanced disease
and the integration of this agent into combined modal-
ity approaches for the treatment involving intraperitoneal
chemotherapy and dose-dense chemotherapy.

NOVEL AGENTS: PAZOPANIB,
NINTEDANIB AND TREBANANIB
IN OVARIAN CANCER

Pazopanib is an oral tyrosine kinase inhibitor developed
against VEGF, platelet-derived growth factor (PDGF)
and c-kit receptor. The role of pazopanib in maintenance
treatment was evaluated in AGO-OVAR study including
900 EOC patients'. The aim of this study was to deter-
mine whether therapy with pazopanib was effective and
safe in women with epithelial ovarian, fallopian tube, or
primary peritoneal cancer whose cancer did not progress
on first line chemotherapy. Patients were randomized into
pazopanib 800 mg daily and placebo arms for 24 months.
Median PFS was significantly longer for pazopanib group
(18 vs. 12 months, HR 0.766, 95% CI 0.64-0.91), but
interim analysis showed no OS difference between the
two arms. Pazopanib treatment was found to be associ-
ated with grade >2 hypertension (52% vs. 17%) grade 3
or 4 diarrhea (8% vs. 1%) and grade 3 or 4 hepatotoxicity
(9% vs. <1%). In conclusion, this study did not lead to any
change in daily clinical practice.

Nintedanib is an oral tyrosine kinase inhibitor used
against VEGF, fibroblast growth factor (FGF) and PDGF
receptor. A phase III trial is investigating the combination
of nintedanib with carboplatin and paclitaxel in the first-
line setting followed by nintedanib alone as maintenance
therapy®?. Compared to placebo, nintedanib led to mod-
erate improvement in PFS (median 17.3 vs. 16.6 months,
HR 0.84, 95% CI 0.72-0.98) and survival analysis is
ongoing. Severe grade 3 to 5 toxicity including thrombo-
cytopenia, anemia, neutropenia, diarrhea, fatigue, hyper-
tension and hepatotoxicity was observed more frequently
in nintedanib arm.

Trebananib (AMG386) is an angiopoietin antagonist
peptide-Fc fusion protein (also known as a peptibody)
that inhibits Angl and Ang2 from binding to their tyro-
sine kinase receptors, leading to inhibition of angiogen-
esis®). Angl stabilizes endothelial junction and Ang2
leads to vessel sprouting in endothelium. They all increase
vessel density®@?. In phase III (TRINOVA-1) study includ-
ing 919 women, patients were randomized into pacli-
taxel and trebananib or placebo arms®?. The eligibility
was limited to women with a platinum-free interval (PFI)
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of less than 12 months and allowed up to three prior
anticancer therapies (22% of patients). The primary end
point was PFS and the authors have recently reported
that there was a significant improvement in PFS com-
pared with weekly paclitaxel plus placebo (median 7.2
vs. 5.4 months, respectively, HR 0.66, 95% CI 0.57-0.77).
When in November 2014, survival outcome of trebananib
was compared with placebo, no significant difference was
found (median 18 vs. 19 months)®®. When paclitaxel plus
placebo was compared with paclitaxel plus trebananib,
toxicity was shown to occur at higher rates: localized
edema (57% vs. 26%), pleural effusion (13% vs. 4%), gener-
alized edema (11% vs. 3%), ascites (20% vs. 12%), periph-
eral neuropathy (21% vs. 16%).

Cediranib is an oral antiangiogenic VEGF receptor
1-3 inhibitor. A phase III trial of platinum-based che-
motherapy (carboplatin plus paclitaxel) alone versus che-
motherapy with cediranib (as concurrent and/or main-
tenance therapy) in women with platinum-sensitive
recurrent ovarian cancer was performed®. The patients
enrolled in cediranib-maintenance arm experienced
longer PFS (HR 0.57, 95% CI 0.45-0.74, p = 0.0024)
and a 2.7-month improvement in OS (HR 0.70, 95% CI
0.51-0.99, p = 0.042) when compared with those treated
with chemotherapy alone. The most common cediranib-
related adverse events included diarrhea, nausea, and
fatigue. We await final reporting of OS data from this
study before altering our approach.

Aflibercept is a fusion molecule containing the bind-
ing domains of VEGF receptors 1 and 2 bound to the
human immunoglobulin IgG Fc fragment, forming
a VEGF Trap molecule. It acts as a soluble “decoy” recep-
tor that binds to human VEGF-A, VEGF-B, and placen-
tal growth factor (PIGF), thereby inhibiting the binding
of these ligands and activation of their respective recep-
tors. A randomized phase 2 study assessed the efficacy
and safety of intravenous aflibercept at 2 different doses
(2 mg/kg or 4 mg/kg) in patients with recurrent, plat-
inum-resistant ovarian, peritoneal, or fallopian tube
cancer who developed disease progression after receiv-
ing topotecan and/or pegylated liposomal doxorubicin.
The results were disappointing. Two-hundred and fifteen
evaluable patients were analyzed, including 1 responder
among 106 patients (0.9%) in the 2 mg/kg cohort, and
5 responders among 109 patients (4.6%) in the 4 mg/kg
cohort®. In a double-blind, placebo-controlled, parallel-
group, phase 2 study, patients with advanced chemoresis-
tant ovarian cancer and recurrent symptomatic malignant
ascites were randomly assigned to intravenous aflibercept
(4 mg/kg every 2 weeks) or placebo arm. Mean time to
repeated paracentesis was significantly longer with afliber-
cept (55.1 vs. 23.3 days; p = 0.0019)®”. Combination of this
drug (6 mg/kg) and docetaxel (75 mg/m?) had signifi-
cant activity (54% response rate) in a phase I-1II trial that
included patients with platinum-sensitive as well as recur-
rent disease®®. None of these agents is currently approved
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by the US Food and Drug Administration for treating
patients with relapsed ovarian cancer, and their ultimate
value needs to be better defined.

RESISTANCE
TO ANTIANGIOGENIC THERAPY

Resistance to VEGF inhibitors may be observed in late-
stage tumors when tumors regrow during treatment after
the initial period of growth suppression from these antian-
giogenic agents. This resistance involves the reactivation of
tumor angiogenesis and increased expression of other pro-
angiogenic factors. A fraction of tumor vessels are lined by
malignant cells and are thus unresponsive to antiangio-
genic agents (vascular mimicry). The outgrowth of tumor
cell clones expressing elevated levels of certain angiogenic
factors may be naturally favored at advanced stages of
tumor progression (angiogenic switch). For example, inhi-
bition of the VEGF pathway leads to resumption of tumor
angiogenesis through upregulation of fibroblast growth
factor-2 (FGF2)®), interleukin-8¢%, and Ang2©V.

Mutant tumor cell clones (e.g. those lacking p53) are able
to survive in hypoxic tumors (vascular independence).
Preexisting vessels are covered by a full complement of
supporting pericytes and are unable to maintain vascular
regression induced by antiangiogenic treatments. Tumors
or ischemic tissues recruit proangiogenic endothelial
cells and inflammatory cells independent of VEGF; the
recruited cells may produce several proangiogenic mole-
cules to rescue vascularization upon VEGF blockage.

CONCLUSION

EOC remains an important problem worldwide. The major-
ity of patients with ovarian cancer will require palliative
treatment at some point in the course of their disease.
Tumor angiogenesis remains a critical target for the treat-
ment of patients with ovarian cancer. There was no consen-
sus regarding the incorporation of bevacizumab in first line
therapy trials. The NCCN Panel recommends (category 2B)
bevacizumab in upfront chemotherapy followed by main-
tenance therapy!'?.

On the other hand, the European Society for Medical Oncol-
ogy (ESMO) Clinical Practice Guidelines recommends (cat-
egory IB) bevacizumab in patients with advanced ovarian
cancer with poor prognostic factors such as stage IV or sub-
optimal debulking as defined in the ICON7 trial®.In recent
years, a better understanding of the biological properties of
tumors and the development and application of molecu-
lar targeted drugs have created hope for the individualized
treatment of advanced ovarian cancer.

Future perspective

We still do not understand how cancer cells create metas-
tases that are responsible for 90% of cancer-associated
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mortality. With enhanced understanding of vascular
biology and advances in targeted therapy design, medi-
cal oncology practice will see an expanding role of tumor
endothelial directed therapies. And while we know much
about the individual signaling molecules operating inside
individual human cells, we lack a clear understanding of
how the complex signaling circuitry formed by these mol-
ecules makes the life and death decisions that determine
the fate of individual cells within our body. Although
antiangiogenic drugs improved PFS and, in some cases,
OS, phase 3 trials showed that the benefits were clinically
modest. More importantly, these studies would represent
a major step forward in the field of targeted antiangiogen-
esis therapies which is tremendously important for oncol-
ogy and encourage further molecular and clinical studies
to identify reliable biomarkers suitable for use in the clin-
ical setting and to provide increased benefits from thera-
pies targeting angiogenesis with selection of appropriate
patients. A first prospective biomarker study (MERiDiAN)
in metastatic breast cancer is currently underway to eval-
uate the impact of bevacizumab in patients stratified for
plasma short VEGF-A isoforms. If validated, these find-
ings could help identify which subgroup of patients should
receive antiangiogenic therapy and could lead the way to
possible future tailoring of individualized antiangiogenic
therapy. It is likely that our current understanding of
tumor angiogenesis and our ability to manipulate it clini-
cally will have once again been greatly altered by the next
edition of this review.
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Current guidelines on the diagnosis and management

of lobular carcinoma in situ

Aktualne zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia chorych z rozpoznaniem
raka zrazikoweqo piersi in situ
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Abs»[ra t Lobular carcinoma in situ of the breast is classified as non-invasive malignant tumor of the breast. Its diagnosis is a marker for
an increased risk of developing other histological types of breast cancer. Lobular carcinoma in situ is usually asymptomatic,
with no characteristic radiological features. The diagnosis is often accidental while diagnosing lesions found on screening
mammography. The most important clinical issue associated with the diagnosis of lobular carcinoma i situ is the possible risk
of concurrent breast cancer of another histological type. According to the current standards of managing patients with lobular
carcinoma in situ of the breast, surgical biopsy of the mass is most commonly recommended. Specific principles of therapy
depend on the circumstances surrounding the diagnostic process. The complete diagnosis requires histopathological study of
tissue specimens from paraffin blocks. It is necessary to determine the histological subtype of the identified tumor as different
subtypes present significant differences as to the course of the disease (classic lobular carcinoma in situ, pleomorphic, florid
or comedo with necrosis ones). Contrary to the classic lobular carcinoma in situ, other subtypes are characterized by
significantly higher risk of coexisting infiltrating breast cancer. In such cases, it is necessary to perform surgical excision of the
tumor. Diagnosis of LCIS does not require surgical treatment (possible active surveillance of the patient).

Keywords: lobular breast cancer in situ, diagnosis and treatment, surgical treatment

Streszczem e Rak zrazikowy gruczotu piersiowego in situ nalezy do postaci nieinwazyjnych nowotworéw zlosliwych o tej lokalizacji
narzadowej. Jego zdiagnozowanie jest markerem zwiekszonego ryzyka rozwoju w przysztosci innych typow histologicznych
raka piersi. Zrazikowy rak piersi in situ to najczesciej guz bezobjawowy, nieposiadajacy charakterystycznych cech
radiologicznych. Do jego wykrycia dochodzi zwykle przypadkowo, w trakcie diagnostyki zmian uwidocznionych podczas
skriningu mammograficznego. Najbardziej istotnym problemem klinicznym zwigzanym ze zdiagnozowaniem tego
nowotworu jest ryzyko wspolistnienia zmiany z innym rodzajem histologicznym raka piersi. Zgodnie z aktualnymi
standardami leczenia chorych ze zrazikowym rakiem piersi in situ zalecana jest najczesciej biopsja chirurgiczna zmiany.
Szczegotowe zasady postepowania terapeutycznego zalezg od okoliczno$ci zdiagnozowania guza. Rozpoznanie choroby
wymaga oceny histopatologicznej preparatéw tkankowych, pochodzacych z blokéw parafinowych. Niezbedne jest okreélenie
podtypu histologicznego wykrytej zmiany, ktére wykazuja znaczne roznice dotyczace przebiegu choroby (posta¢ klasyczna,
podtyp pleomorficzny, podtyp w stadium rozkwitu badz podtyp comedo z martwica). W odrdznieniu do typu klasycznego
zrazikowego raka piersi in situ, pozostate postaci cechuje istotnie wyzsze ryzyko wspolistnienia form raka naciekajacego
piersi. W przypadku ich stwierdzenia konieczne jest operacyjne wyciecie zmiany. Wykrycie postaci klasycznej raka
zrazikowego gruczolu piersiowego in situ nie wigze si¢ z taka koniecznoscig (mozliwos¢ aktywnego nadzoru chorych).

Stowa kluczowe: zrazikowy rak piersi in situ, diagnostyka i leczenie, leczenie operacyjne 87
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GENERAL CONSIDERATIONS

obular carcinoma in situ (LCIS) of the breast is clas-
Lsiﬁed, along with ductal carcinoma in situ (DCIS),

as a non-invasive malignant tumor of the breast.
The first microscopic images of LCIS showing abnormal
proliferation in the distal parts of the ductal-lobular sys-
tem were first presented by Ewing in 1919, Later, in 1941,
it was possible to define LCIS neoplastic lesions and give
their detailed description®.
Diagnosis of LCIS is a marker for an increased risk of devel-
oping other histological types of breast cancer in the future.
However, it is not considered a precancerous condition®.
According to the observations by Li et al., the presence
of LCIS increases the risk of breast cancer 8 to 11 times
compared to general population®. Hence, 10-20% of the
patients will develop either an invasive breast cancer or
DCIS within 15-25 years. The estimated risk of developing
second cancer is three times greater in the breast in which
LCIS was found, compared to the other side®.
In contrary to ductal carcinoma, LCIS lesions are local-
ized within terminal ductal lobular units (TDLUs). Simi-
larly to DCIS tumor, LCIS neoplasms do not pass through
epithelial basement membrane. Thus, they do not invade
the surrounding stroma, excluding possible formation of
metastasis.
For the LCIS diagnosis, it is necessary to assess pathologi-
cally tissue specimens from paraffin blocks. It is also neces-
sary to expand the pathological assessment of the detected
lesion. The examination should include the subtypes of
LCIS. They are characterized by significant differences
regarding the natural course of the disease (distinct biolog-
ical features of the tumor). The classic type of LCIS should
be diagnosed, or one of the other possibilities (comedo type
with necrosis, florid or pleomorphic).
Contrary to classic LCIS, the other types are character-
ized by a significantly higher risk of comorbid infiltrating
breast cancer. For the classic type, the risk is estimated to
be ca. 1%©7.
The division of LCIS subtypes elaborated by Middleton
et al. compiles a number of terminal ductal lobular units
(TDLUs) involved by the cancer. Limited presence of abnor-
mal lesions (1-2 ductal lobular units) makes it possible
to diagnose “focal” LCIS. If greater number of TDLUs is
involved (>3), “extensive” LCIS is diagnosed®. However,
the classification described above is of limited clinical use
and does not influence the choice of therapeutic options
thus far.
LCIS is usually asymptomatic with no characteristic radio-
logical features. The diagnosis is often accidental while
diagnosing lesions found on screening mammography©.
Among lesions found in this way, the diagnosis of this
type of cancer is made in 1% cases of pathological verifica-
tion of tissue specimens obtained by core needle biopsy®.
In 78% of the LCIS cases, microcalcifications can be found
on mammography (similar to DCIS)®.

DOI: 10.15557/€60.2017.0008

Epidemiological studies show, similarly to more com-
mon types of breast cancer, a steady growth in LCIS inci-
dence (although less dynamic). Based on the SEER data
(Surveillance, Epidemiology, and End Results database) in
the period of 2000-2009, an increase in the incidence rate
from 2.0 to 2.75/100,000 was observed?.

The most important clinical issue associated with the diag-
nosis of LCIS is the possible risk of concurrent breast can-
cer of another histological type (the so-called upgrade
of diagnosis). According to the studies, such a problem
affects 2-40% of all the cases®!!"!). Therefore, it requires
the adoption of uniform standards for diagnosis and man-
agement of patients with LCIS.

CURRENT GUIDELINES ON DIAGNOSIS
AND MANAGING PATIENTS WITH LCIS

Following the current standards for managing breast can-
cer patients with LCIS, therapeutic approach depends on
the histopathological subtype of LCIS, and the circum-
stances under which the tumor has been diagnosed.
Detailed recommendations are available in national (con-
sensus agreed on by the Polish Society of Surgical Oncol-
ogy, Recommendations of the Polish National Consul-
tant in Surgical Oncology, Recommendations of the
Polish Union of Oncology) and international (National
Comprehensive Cancer Network - NCCN, American
Society of Clinical Oncology - ASCO, Arbeitsgemein-
schaft Gynikologische Onkologie - AGO) expert guide-

lines6-22),

“Incidental” LCIS

In the case of diagnosis that is based on the assessment
of tissue specimens obtained after excision of the benign
mass from the breast, and associated with concurrent lack
of suspicious lesions in the radiological studies, we are fac-
ing the so-called “incidental” LCIS. When negative surgi-
cal margins following LCIS excision are achieved, active
observation of the patient is recommended. It includes
physical examination in 6- to 12-month intervals and
mammography (at least once a year). There is no obliga-
tion for further surgical treatment. If resection of LCIS
was not radical, further management depends on the his-
tological subtype of the neoplasm. Surgical biopsy (sur-
gical excision of the lesion) should always be performed,
when either pleomorphic, florid or comedo with necrosis
subtype has been identified on pathological assessment.
Diagnosis of classic LCIS does not cause such a necessity
(active surveillance of the patient is possible).

If the patient presents additional risk factors for breast
cancer (especially BRCA1/2 mutation, positive family his-
tory or diagnosis of LCIS at a young age), she can be qual-
ified for primary prevention (bilateral mastectomy with
simultaneous breast reconstruction). According to the
studies by Middleton et al., accidental diagnosis of LCIS

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 87-90
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is one of the most common diagnostic situations. The per-
centage of “incidental” LCIS may account for 66% of all
the cases®.

“Targeted” LCIS

Diagnosis of LCIS is based on pathological assessment of
specimens obtained by core needle biopsy (including vac-
uum-assisted breast biopsy) of suspicious masses (“tar-
geted” LCIS) and it requires the exclusion of coexistence
of invasive cancer or DCIS. During qualification for surgi-
cal intervention (surgical biopsy of LCIS) rules described
above for “incidental” LCIS do apply and should be fol-
lowed. The necessity for surgical treatment (surgical biopsy
of the lesion) is therefore dependent on the histological sub-
type. It is however not required after diagnosing the classic
subtype of LCIS by core needle biopsy. It must be conducted
whenever detecting any other subtype (pleomorphic, florid
or comedo with necrosis).

In the case when LCIS of a subtype that increases the risk
of coexisting other forms of breast cancer (pleomorphic,
florid or comedo with necrosis subtype) is found in the mar-
gins of the specimen, it is necessary to radicalize the proce-
dure (increase the excision margins). Identification of LCIS
in such a case does not make such an approach necessary.

Management of other clinical conditions -
after surgical excision of LCIS

Diagnosis of DCIS in a patient with LCIS (regardless of the
subtype) requires further treatment as in the cases of DCIS.
A similar approach holds for patients diagnosed with inva-
sive breast cancer associated with LCIS.

Diagnosis of isolated LCIS lesions does not require veri-
fication of regional lymph nodes. It makes this group of
patients distinct from other forms of breast cancer®.

HOW PATIENTS WITH LOBULAR BREAST
CARCINOMA IN SITU ARE MANAGED

Despite quite unambiguous and only slightly changing
therapeutic guidelines, studies that analyze therapeutic
approaches and outcomes in patients with LCIS prove that
different available therapeutic options are frequently imple-
mented. According to observations by Portschy et al., treat-
ment of LCIS of the breast can be based on completely dif-
ferent approaches’?. In that study, data of 14,048 patients
diagnosed with LCIS (based on the core needle biopsy)
obtained from the SEER register between 2000 and 2009
were used. For the majority of patients (73%), surgical
biopsy of the lesion was performed. In every tenth patient,
conservative approach was chosen (active surveillance).
However, even 16% of the patients underwent simple mas-
tectomy (11% - one-sided, 5% - bilateral). For the rest
(1%), combined treatment was chosen (surgical excision of
the tumor with neoadjuvant radiotherapy). Despite the lack
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of objective clinical indications, surgical staging of the axilla
was performed in 8% of the patients. During the studied
period, an increase in the percentage of patients undergo-
ing mastectomy was noted (from 12% in 2000 to 18% in the
last year of observation).

OUTCOMES OF CONSERVATIVE TREATMENT
IN PATIENTS WITH LCIS

The choice of conservative treatment in patients diagnosed
with the classic subtype of LCIS by core needle biopsy
requires introduction of active observation. During mam-
mographic surveillance, a need for surgical excision of the
lesion may arise in some cases. According to studies, it con-
cerns 6-55% of confirmed LCIS cases"**¥. However, stud-
ied groups are usually small (80-164 patients), which sig-
nificantly hampers the formulation of straightforward
conclusions.

Observations by Middleton ef al. confirm the safety of pos-
sible conservative treatment of patients with LCIS. Among
104 patients undergoing mammographic observation,
an additional different type of breast cancer was found in
5 patients throughout a 17-66 month follow-up period.
However, in none of the patients did metastases or death
due to breast cancer occur®.

Similar results were obtained by Calhoun and Collins. In the
analyzed groups, supplementary surgical biopsy was per-
formed in some patients with LCIS confirmed by coarse nee-
dle biopsy of suspicious lesions. Out of 167 patients with this
approach, another type of cancer was found in 10%. At the
same time, poorer therapeutic outcomes were not observed
in the compared group despite choosing the conservative
approach (active surveillance after core needle biopsy).
During the clinical observation (the follow-up period being
6-212 months), other types of breast cancer were found only
in 2% of the patients after delayed surgical biopsy®?.

It has been proven in controlled randomized prospective
studies that the risk of developing invasive breast cancer can
be reduced in LCIS patients treated conservatively. Accord-
ing to the results of NSABP P-01 and Tamoxifen Prevention
Trial studies, it is possible to achieve with chemoprophy-
laxis (tamoxifen). Due to this treatment scheme, the per-
centage of invasive cancer was reduced by 56% compared
to patients receiving placebo@*?”).

In this paper, current guidelines on the diagnosis and man-
agement of patients diagnosed with LCIS were presented
and systematized. Despite their worldwide availability, they
are not fully implemented in clinical practice for this group
of patients. It causes lack of complete consistence of ther-
apeutic approach, like in managing other types of breast
cancer®,
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»Current Gynecologic Oncology” jest recenzowanym mig¢dzynaro-
dowym czasopismem naukowym, publikujacym prace oryginalne, po-
gladowe i kazuistyczne stanowigce istotny wklad w rozwdj ginekolo-
gii, onkologii i endokrynologii.

»Current Gynecologic Oncology” publikuje tez aktualne informa-
cje o pracach towarzystw medycznych, w tym Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologii Onkologicznej (ktérego ,Current Gynecologic
Oncology” jest oficjalnym organem) oraz Polskiego Towarzystwa
Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, a takze komentarze re-
dakcyjne - dotyczace konkretnych artykuléw, doniesienia wstep-
ne (short communications), doniesienia i materiaty z kongresow
miedzynarodowych, listy do redakgji, informacje o nowych pro-
duktach medycznych, streszczenia i oméwienia artykutéw publi-
kowanych w innych czasopismach naukowych, przeglady ksigzek
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 zaktadce Regulamin oglaszania prac.

Przygotowanie prac oryginalnych, pogladowych

i opiséw 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 przekracza¢ 20-25 stron ma-
szynopisu.

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

Skroty nalezy wyjasniaé przy pierwszym ich uzyciu w tekécie. Nie
mozna zamieszczaé skrotow w streszczeniu.

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

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

Autorzy sg zobowigzani dolaczy¢ do artykutu list przewodni, w kto-
rym pierwszy Autor w imieniu Wspotautoréw oswiadcza, iz praca nie
zostala rownoczesnie zlozona lub jej istotna cze¢$¢ nie zostata opubli-
kowana w innym czasopi$émie. Wzoér dokumentu w wersji PDF znaj-
duje si¢ na stronie www.ginekologia.com.pl. Po podpisaniu nalezy go
zeskanowac i przestac jako zatgcznik mailem.

Oswiadczenie o przestrzeganiu praw ludzi i zwierzat

Wiszystkie badania eksperymentalne z udziatem oséb lub na zwierze-
tach wymagaja zgody komisji bioetycznej (w odniesieniu do badan
medycznych z udzialem ludzi Autoréw obowigzuja zasady zawarte
w Deklaracji Helsinskiej, a w odniesieniu do do$wiadczen na zwie-
rzetach — wytyczne Interdisciplinary Principles and Guidelines for the
Use of Animals in Research, Testing, and Education, wydane przez New
York Academy of Sciences - Ad Hoc Committee on Animal Research).
Zdanie nt. uzyskania zgody komisji biotycznej i jej numer nalezy za-
mie$ci¢ w podrozdziale Material i metoda.

“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,
awritten 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 0sob konieczna jest ich pisemna §wia-
doma zgoda na udzial w badaniu. Zdanie stwierdzajace, iz pacjenci
wyrazili pisemna zgode na udzial w badaniu, nalezy zamiesci¢ w pod-
rozdziale Material i metoda, zgodnie z zasadami World Medical Asso-
ciation — Deklaracja Helsiniska.

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

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow

W przypadku istnienia konfliktu intereséw* w Liécie przewodnim
nalezy takze wyjasni¢ zrédlo finansowania pracy (np. numer i tytut
grantu). Informacje o konflikcie intereséw oraz podzigkowania nalezy
zamiesci¢ na koncu artykutu, bezposrednio przed spisem pismiennic-
twa. W przypadku braku konfliktu intereséw nalezy zawrze¢ w pracy
zdanie: Autorzy nie zglaszajg zZadnych finansowych ani osobistych po-
wigzan z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatyw-
nie wplyngc na tres¢ publikacji oraz roscié sobie prawo do tej publikacji
(przyklad).

Uklad prac

Strona tytutowa — pierwsza strona publikacji — zawiera tytut pracy,
pelne imiona i nazwiska Autoréw, ich miejsca pracy, w tym nazwe
o$rodka, miasto i kraj. Kolejne cyfry arabskie umieszczone po nazwi-
sku jako przypis gorny wskazuja afiliacje, np. Agata Kowalska', Justy-
na Nowak?:

! Klinika Ginekologii Onkologicznej, Uniwersytet...

? Zaklad Diagnostyki Obrazowej, Szpital...

Ponizej afiliacji nalezy zamieéci¢ Adres do korespondencji, zawiera-
jacy pelne dane osoby upowaznionej do korespondencji wraz z imie-
niem i nazwiskiem, adresem pocztowym, elektronicznym i numerem
telefonu.

Streszczenie — druga strona publikacji - powinno zawieraé: w pra-
cy oryginalnej i pogladowej minimum 200, a maksimum 250 stéw,
w opisie przypadku i doniesieniu wstepnym minimum 100, a mak-
simum 150 stéw. 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 si¢ 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, ktéry konczy
przedstawienie celu pracy.

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

Wyniki - przedstawione w sposdb zwiezty, najlepiej w formie tabel
lub diagramow.

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 Zrédla finan-
sowania lub informacja o braku konfliktu.

Podzigkowania — dla 0sob, ktére przyczynily sie do powstania pu-
blikacji.

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

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

? 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-
szczegolni¢ wszystkich. W przypadku wiekszej liczby Autoréw wystar-
czy podac nazwiska pierwszych trzech i dopisek et al. Prosimy o prze-
strzeganie znakéw interpunkgji, tj. kropek, dwukropkéw, spacji itp.
Przyktady 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 DOIL:

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.

o rozdziat 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 piémiennictwa, na kolejnej stro-
nie, z uzyciem numeracji arabskiej.

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

Przesylanie prac do Redakgji

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

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

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

czona profesjonalnie. Prace wraz z zalacznikami nalezy przestac pocz-

tg elektroniczng na adres: redakcja@ginekologia.com.pl, zalaczajac na-

stepujace zalaczniki:

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

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” sa
oceniane pod wzgledem formalnym i merytorycznym. Zaklada sig, ze
wszyscy Wspolautorzy zgadzajg si¢ na publikacje zgloszonej pracy i ze
podpis Autora odpowiedzialnego za korespondencje potwierdza zgo-
de pozostalych Wspotautorow.

Prace zgloszone do publikacji sg najpierw oceniane pod wzgledem
formalnym przez Redaktora Prowadzacego. Prace niepelne albo
niespelniajace wymogoéw sa odsytane do Autoréw z prosba o ich
poprawienie. Prace spelniajace wymogi formalne podlegaja dalszej
ocenie. Kazda praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem,
a nastepnie przesytana do oceny dwom niezaleznym Recenzentom
- uznanym specjalistom w dziedzinie, ktérej dotyczy artykul, spoza
jednostki, w ktorej afiliowani sa Autorzy artykutu, niepozostajacym
z nimi w konflikcie intereséw (podleglo$¢ zawodowa, pokrewien-
stwo, bezposrednia wspotpraca naukowa w ciggu ostatnich dwoch
lat poprzedzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja ,,Current
Gynecologic Oncology” stosuje model recenzji typu double-blind
review, tzn. Autorom nie sg ujawniane nazwiska Recenzentéw i od-
wrotnie — Recenzenci nie znaja tozsamoéci Autoréw i pozostatych
Recenzentéw. Niemniej w trosce o jawnos¢ i transparentno$¢ 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
przedstawiajg merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazaja

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 J, Phan T: Management of bleeding in patients with ad-
vanced cancer. Oncologist 2004; 9: 561-570.
2. Nyholt DR, Low SK, Anderson CA et al.: Genome-wide associa-
tion meta-analysis identifies new endometriosis risk loci. Nat Gen-
et 2012; 44: 1355-1359.
« papers published with a DOI number only:
Ingersoll SB, Ahmad S, McGann HC et al.: Cellular therapy in com-
bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse
model of ovarian cancer. Mol Cell Biochem 2015. DOI: 10.1007/
s11010-015-2475-2.
« books:
Eskander RN, Bristow RE (eds.): Gynecologic Oncology: A Pocket-
book. Springer, New York 2015.
« chapters in books:
Cérdenes HR, Schilder JM, Roth LM: Vagina. In: Barakat RR, Mark-
man M, Randall ME (eds.): Principles and Practice of Gynecolog-
ic Oncology. 5" ed., Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams
& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.
List of Figures should be placed on a separate page beneath the refer-
ences using Arabic numerals.
Tables — each on a separate page. The heading should contain the
number and title of the table. The abbreviations and acronyms used
should be explained below the table as footnotes.

Delivering the manuscripts

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

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

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

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

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

The following should be enclosed:

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

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

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

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

Peer-review procedure

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

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

The manuscripts submitted for publication are first assessed with
respect to their formal requirements by the Managing Editor.
Incomplete papers or those that do not fulfill the above-listed re-
quirements are sent back to their authors for correction. The pa-
pers that fulfill all formal requirements undergo further evaluation.
Each manuscript is registered under a specific number and sent for
review to two independent reviewers — recognized experts in the
field the paper relates to who are not affiliated with the authors’ in-
stitutions and have no conflict of interest with the authors (kin-
ship, professional dependency or direct scientific cooperation over
the period of two years preceding the peer-review). The Editorial
Board of “Current Gynecologic Oncology” uses the “double-blind
review” model, i.e. the identity of the reviewers is not revealed to
the authors and vice versa — the reviewers do not know the identi-
ty of the authors and the remaining reviewers. Nevertheless, for the
sake of transparency and clearness of the procedure, in the first is-
sue of the quarterly in a given year and on its web site, the Editori-
al Board publishes a list of all reviewers that evaluated the manu-
scripts in the previous year. The peer-review procedure lasts 2 weeks.
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REGULAMIN OGEASZANIA PRAC / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

jednoznaczng opini¢ na jej temat, wybierajac jedna z ponizszych

mozliwosci:

« praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;

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

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

« praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii Recenzentéw artykut zostaje skiero-

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

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

Rzetelno$¢ naukowa
Redakeja ,,Current Gynecologic Oncology” zwraca uwage, ze dowo-
dem etycznej postawy pracownika naukowego oraz najwyzszych stan-
dardéw redakcyjnych jest jawno$é¢ informacji o podmiotach przyczy-
niajacych si¢ do powstania publikacji (wktad merytoryczny, rzeczowy,
finansowy etc.), co jest przejawem nie tylko dobrych obyczajow, ale
takze spolecznej odpowiedzialnosci. Przypominamy, ze Autorzy pu-
blikacji sa zobowigzani prezentowac rezultaty swojej pracy w sposéb
przejrzysty, rzetelny i uczciwy. Szczegdlnymi przejawami nierzetelno-
$ci s tzw. ghostwriting oraz guest authorship:

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

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

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

wiedzialnos¢, a wszelkie wykryte przypadki nierzetelnoéci beda ujaw-

niane. W dokumencie List przewodni dolaczanym do pracy Autorzy
sg proszeni o ujawnienie wkladu w powstanie publikacji, przy czym
gléwna odpowiedzialno$¢ ponosi Autor zglaszajacy manuskrypt.

Prawa autorskie

»Current Gynecologic Oncology” jest czasopismem otwartym (open
journal), dostepnym w postaci elektronicznej — m.in. na stronie czaso-
pisma www.ginekologia.com.pl - bez optat i innych barier na licencji
Creative Commons Uznanie autorstwa — Uzycie niekomercyjne — Bez
utworéw zaleznych (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
-nd/4.0/) - CC BY-NC-ND (pewne prawa zastrzezone na rzecz wy-
dawcy i autoréw). Licencja ta zezwala na rozpowszechnianie, przed-
stawianie i wykonywanie utworu jedynie w celach niekomercyjnych
oraz pod warunkiem zachowania go w oryginalnej postaci (nietworze-
nia utworéw zaleznych). Autorzy zachowuja prawa autorskie do swo-
ich utwordéw bez zadnych innych ograniczen. Decydujac sie na pu-
blikacje artykutu w ,,Current Gynecologic Oncology”, autor wyraza
zgode na udostepnienie na powyzszych zasadach oraz gwarantuje, ze
artykul nie narusza praw osob trzecich.
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The reviewers are obliged to provide a content-related justification
for their evaluation of the submitted paper and express unambigu-
ous opinion by selecting one of the following options:

« the paper is ready for publication without any corrections;

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

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

« the paper should not be published.

Upon obtaining a positive opinion of both reviewers, the manuscript

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

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

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

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

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

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

Copyright

“Current Gynecologic Oncology” is an open journal, available on-
line on, among others, www.ginekologia.com.pl. It can be accessed
free of charge and with no other barriers on the basis of the Creative
Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) - CC-BY-NC-ND
(certain rights reserved for the publisher and authors). The license
allows for redistribution, presentation and preparation of the mate-
rial for non-commercial purposes only, as long as it remains in its
original form (without creating derivative works). The journal allows
the author(s) to hold the copyright and retain publishing rights with-
out restrictions. When deciding to publish an article in “Current
Gynecologic Oncology”, the author consents to its redistribution
on the aforementioned terms and guarantees that the article does
not infringe the rights of the third party.
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oddechowa lub cigzkie zakazenie powinna by¢ prowadzona do momentu cafkowitego uruchomienia pacjenta. Okres sosowania |eslokres\anywza\eznosm od stanu pacjenta i zazwyczaj wynosi 14 dni. Sposob podawania Krople na koricu igly nalezy usunag pred wsirzyknigciem, poniewa? przedostanie sie dalteparyny sodowe] do kanalu iniekcyjnego moze
prowadzi¢ do powstania niegroznego krwiaka powierzchniowego lub w rzadkich przypadkach podraznienia. Do powinno sie wybrac miejsce na przedniej lub bocznej Scianie brzucha lub bocznej stronie uda. lgle nalezy wprowadzic prostopadie w stosunku do diugiej osi ciata pacjenta do faldu skdry dobrze
przytrzymywanego dwoma palcami przez caly okres wykonywania wsirzykniecia. Wsirzyknigcie nalezy wykonywac powoli i dokladnie pndskorme Nalezy unika¢ podawania leku domiesniowo. Nigstabifna choroba wiericowa (niestabilna dfawica piersiowa i zawaf migsnia sercowego bez zatamka @) Na ogof e jest konieczne monitorowanie
dzialania przeciwzakizepowego, jednak nalezy je rozwaiy€ u szczegOlnych pacientow (patrz punkt 4.4.). Krew nalezy pobiera w chwili wystepowania maksymalnego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zastrzyku podskdmego). Zalecane maksymalne aktywnosci w osoczu zawierajg sig w przedziale od 0,5 do 1,0 jm. anty-Xa/ml.
Zaleca sie rownoczesne podawanie kwasu acetylosalicylowego (w dawce od 75 do 325 mg/dobe). Podawac produkt FRAGMIN® w dawce 120 j.m./kg m. podskornie co 12 godzin do maksymalnej dawki 10 000 J.m.*12 godzin. Kontynuowac leczenie do stabilizacii linicznego stanu pacjenta (na ogdt przez co najmniej 6 dni) lub diuzej, jezeli lekarz uzna
to za korzystne. Nastepnie zaleca sie przedfuzone leczenie stafa dawka produkiu FRAGMIN® do przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacii (takiego jak interwencie przez skarme lub przeszczep pomostowy omijajacy tetnice wiencowa). Produktu nie nalezy stosowac diuzej niz przez 45 dni. Dawke produktu FRAGMIN® wyznacza sig zaleznie od pici i masy
ciala pacjenta: W przypadku kobiet o masie ciafa mniejszej niz 80 kg i mezczyzn o masie ciafa mniejszej niz 70 kg, nalezy podawac 5 000 j.m. podskormie co 12 godzin. W przypadku kobiet o masie ciafa co najmniej 80 kg i meZezyzn o masie ciafa co najmniej 70 kg, nalezy podawac 7 500 j.m. podskdrmie co 12 godzin. Przewdekle feczenie objawowej
Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymaina zakrzepica Zy! glebokich i zatorowos¢ plucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw z chorobami nowotworowymi. Miesiac 1. Przez pierwsze 30 dni leczenia dalteparyne nalezy podawac raz na dobe, podskomie (s.c.), w dawce 200 .m kg
mc. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekraczac 18 000 j.m. Miesiace 2-6. Dalteparyng nalezy podawac raz na dobg podskernie, w dawce ok. 150 j.m.fkg mc. Wielkos¢ dawki leku podawanej z jednodawkowej amputko-strzykawki wyznacza sig nastepujaco: Masa ciala <56 kg — Dawka dalteparyny sodowe] 7 500 j.m., Masa ciala 57-68 kg — Dawka
dalteparyny sodowej 10 000 j.m., Masa ciala 69-82 kg — Dawika dalteparyny Sodowej 12 500 j.m, Masa ciata 83-98 kg — Dawka dalteparyny sodowej 15 000 J.m., Masa clafa >99 kg — Dawika dalteparyny sodowej 18 000 j.m. Zmniejszenie dawki w przypadku matoptytkowoSci w przebiegu chemioterapii W badaniach Kinicznych stosowano nastepujace
zasady dawkowania: W przypadku matoptytkowosci indukowanej chemioterapia z liczoa plytek kwi <50 000/mm? nalezy wstrzymac podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba ptytek kwi powrdci do poziomu powyzej 50 000/mm?. Jesli liczba piytek kwi znajduje sie w przedziale pomiedzy 50 000 a 100 000/mm?, dawke dalteparyny nalezy zmniejszy¢
0 17% do 33% dawki poczatkowe] (w zaleznosci od masy ciafa pacienta). Z chwila, gdy liczba plytek knwi powréci do wartosci >100 000/mm®, nalezy powrGeic do pefne dawki dalteparyny. Zmniefszenie dawki dalteparyny sodowej przy maloplytkowosci w przedziale 50 000-100 000;mm, dawkowanie przy uzyciu jednodawkowych ampulko-slizykawek
wyglada nastepujaco: Masa ciafa < 56 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 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 redukcja dawki 25%. Masa ciafa 69-82 kg,
Planowa dawka dalteparyny sodowej 12 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 10000 j.m., Srednia redukcja dawki 33%. Masa clla 83-98 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 15 000 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny Sodowej 12 500 jm., Stednia redukcja dawki 17%. iasa Gila >99 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej
18000 j.m., Zredukowana dawka calteparyny sodowe] 15 000 j.m., Srednia redukcia dawki 17%. N\ewydolnosc nerek W przypadku znacznej niewydolnosci nerek definiowanej jako stezenie kreatyniny przekraczajace 3 razy gorma granicg normy, dawke dalteparyny nalezy dostosowac tak, aby utrzymac stezenie terapeutyczng anty-Xa na poziomie 1 j.m./ml
(zates 05-1,5 m,mi), mierzone 4-6 godzin po wsirykieci. Je sigienie anty-Xa naduie i ponize] b powyze) zakeesu erapeutycanego, Gave dalteparyny ey odpowiediio 2wigksy Iub amniefszyC. Omaczene stzeniaant-Xanaledy powldrzy¢ po podan 34 nekc w ponouie dobrane] dance. Ten schermat dostosonania dauki nalesy

powtarzac do czasu, gdy anty-) Xauswqgme warto$¢ Uwaga: Roine heparyn: musza by rownowazne. Poniewaz heparyny wytwarzania, cigzarem deklarowana aktywnoscia oraz dzialaniem farmakologicznym, nie nalezy zastepowac jednej heparyny inna. Z tego
powodu nalezy kazdorazowo przesirzega¢ wskazan dotyczacych dawkowania oraz informacji dotyczacych stosowania danego produkiu. Mo?liwos¢ mieszania 7 roziworami do wlewdw dgzy\ ych Produki FRAGMIN‘ mozna faczyc z izotoniczng sola fizjologiczng (9 mg/ml) lub izotoniczng glukoza (S0 mg/ml) w roziworze do wlewdw, w szlanych butelkach

1 pojemnikach plastikowych. Dzieci  miodziez: Nie okreSlono bezpieczeistwa stosowania  skutecznosci produktu FRAGMIN® u dzieci. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 5.1 oraz 5.2, jednakze nie mozna ustali zalecen dotyczacych dawkowania. Moniorawanie stezenia anly-Xa u dzieci Po okoto 4 godzinach po podaniu produkdu, w niekdorych
specjalnych populacjach otrzymujacych produkt FRAGMIN®, np. u dzieci, nalezy rozwazy¢ pomiar maksymalnego stgzenia anty-Xa. W przypadku terapeutycznego stosowania dawek podawanych raz na dobg, maksymalne stezenie anty-Xa powinno zasadniczo wynosic od 0,5 do 1,0 j.m.;ml w czasie pomiaréw 4 godziny po podaniu produkiu. W przypadku
niskiej i zmiennej fizjologicznej czynnosci nerek, np. u noworodkow, wskazane jest Sciste tezenia anty-Xa. W przypadku leczenia profil stezenie anty-Xa powinno zwykle utrzymywac sig w zakresie 0,2-0,4 j.m./ml. Podobnie jak w przypadku wszystiich lekow przeciwzakizepowych, podczas podawania produklu FRAGMIN®, istnieje
ryzyko wystapienia powiklaf krwotocznych. Stosujac produkt FRAGMIN® w duzych dawkach nalezy zachowac ostroznosc u pacientow bedacych tuz po operacjach. Po wdrozeniu leczenia pacienci powinni byé uwaznie monitorowani pod katem powikian dotyczacych krwawienia. Moina to zapewnic dzieki requlamym badaniom fizykalnym pacientow, Sciste]
obserwacji drenu chirurgicznego oraz okresowym pomiarom stezenia hemoglobiny i anty- ¥a. 4.3. Prlenlwwskazama Produkiu FRAGMIN® nie nale?y stosowac u pacjentow z nastepu jgcymi schorzeniami: nadwrazliwos¢ na dalteparyne sodow lub inng heparyng i (Iub) heparyne lub na ktorakolwiek substancie
pomacnicza wymieniong w punkce 6.1; polwi lub czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn mozgu zaburzenia krzepniecia o ciezkim przebiegu; bakteryjne zapalenie wsierdzia; niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obrebie osrodkowego ukladu
nerwowego, oczu i (Iub) uszu. Ze wzgledu na zwwekszane ryzyko krwawienia, duzych dawek dal eparyny sodowe} (slvsowanych na przyklad W leczeniu osirej zakrzepicy 2y! glebokich, zatorowosci plucne i niestabilnej choroby wiericowei) nie wolno podawaé pacientom, u klarynh zostanie wykonane znieczulenie podpajeczynowkowe Iub zewnatrzoponowe,
lub inne zabiegi powodujace koniecznos¢ wykonania naklucia ledzwiowego (patrz punkt 4.4). 4.4. 8y ia Produkt FRAGMIN® nalezy U pacjentow z: Scia, zaburzeniami czynnosc plytek, cigzkq niewydolnoScig watroby lub nerek, nieleczonym ub niereagujacym
na leczenie nadci$nieniem tgtniczym lub refinopatia i lub cukrzycowa. Duze dawki da\teparyﬂy sodowe1 \akle jak dawki konieczng w przypadku leczenia zakrzepicy 2yt glebokich, zatorowosci plucnej lub niestabilne choroby wiericowe] nalezy stosowa ostroznie u pacjentdw, ktorzy niedawno przebyli zabieg chirurgiczny lub inne choroby
mogace 2wigkszac ryzyko wystapienia knwotoku. W przypadku znieczulenia rdzeniowego Iub nakucia lediwiowego pacjenci otrzymujacy takie leki jak heparyny Iub heparynoicy, w celu zapobiegania powikianiom zzkrzepowo-zatorowym, s3 zagfozeni powstaniem
krwiaka lub ktory moze ¢ diugotrwate lub trwale porazenie. Hyzyko takich powikian zwigksza sig w przypadku wprowadzania na state cewnika do przesfrzeni zewngirzoponowej w celu podawania lekow 0raz W razie stosowania lekow na hemostaze, takich jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujace czynnosc piytek i inne leki przeciwzakizepowe. Wydaje sie, ze traumatyzujace lub powtarzane naklucie zewngirzoponowe, lub ledzwiowe rowniez zwieksza to ryzyko. Pacjentow takich nalezy obserwowat, czesto sprawdzajac ich stan, biorac pod uwage ewentualne objawy Swiadczace o zmianach
neurologicznych. Wprowadzanie lub usuwanie cewnika o przesirzeni zewnglrzoponowe] lub do rdzenia kiegowego nalezy wykona po 10-12 godzinach od podania dawki dalteparyny w ramach profilakiyki zakrzepmy W przypadku pacjentow otrzymuiacych wigksze dawi terapeutyczne da\leparyny (np. 100-120 jm,fkg m. co 12 godzin lub 200 jm. kg
mc. raz na dobg) odstgp czasu powinien wynosic co najmniej 24 godziny. Jesli lekarz, zgodnie z oceng Kliniczng, zadecyduje o podaniu lekéw W Zwigzku ze nalezy zachowat najwyzsza czujnos¢ i czesto monitorowac stan pacjenta pod katem wystapienia przedmiotowych
lub Oobjawow ni takich jak: bal plecow, deficyty czuciowe lub motoryczne (niedoczulica lub ostabienie koriczyn dolnych) oraz nieprawidiowosci funkeji jelit lub pecherza moczowega Pielegniarki powinny zostac przeszkolone w zakresie wykrywania tego typu objawdw przedmiotowych | podmiotowych. Nalezy
poinstruowat pacjentow, aby niezwlocznie informowali pielegniarke 1ub lekarza w praypadku wystapienia kcregokolwiek 2 wymienionych objawow. W przypacku podejrzenia przedmiotowych lub podmiotowych objawow knwiaka nadoponowego lub podpajeczynéwkowego, pilna diagnoza oraz eczenie moga wymagac przeprowadzenia odbarczania rdzenia
kregowego Nie badan w celu oceny i skutecznosci stosowania produktu leczniczego FRAGMIN® w zapabieganiu zakzepicy na zastawkach u pacientw z protezami zastawek serca. Dawki profilaktyczne produkiu leczniczego FRAGMIN® nie sq wystarczajace, aby zapobiec zakrzepicy na zastawkach u pacjentow
2 protezami zastawek serca. Z tego wzgledu, stosowanie produktu \enzmczego FRAGMIN® w ym celu e jest zalecane. W diugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wiericowe], np. przed rewaskularyzacia, nalezy rozwazy¢ amniejszenie dawki w przypadku zaburzonej czynnosc nerek (kreatynina osoczowa > 150 umoli). Zaleca sig oznaczene liczby
plytek krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem FRAGMIN® oraz regulame monitorowanie tego parametru w trakcie leczenia. Szczeglna ostroznos¢ konieczna jest w przypadkach szybko postepujacej lub cigzkiej (mniej niz 100 000ul lub mme) mafoptytkowosci w trakcie Stosowania produkiu. W kazdym przypadku zaleca sig przeprowadzenie badania
invitro przeciwcial przeciwplytkowych w obecnosci heparyny lub heparyn Gdyby wynik tego badania by! dodatni lub niejednoznaczny, bad? tez w przypadku niewykonania takiego badania, nalezy przerwa leczenie produkiem FRAGMIN® (pairz punkt 4.3). Nie ma dodwiadczenia klinicznego w stosowaniu produkiu
FRAGMIN® u pacjentow z zatorowoscia plucna, ktorzy maja rowniez zaburzenia krazenia, obnizone cisnienie tetnicze lub s3 we wtrzasie. Monitorowanie dzialania przeciwzakizepowego dalteparyny sodowej nie jest konieczne, jednak nalezy je rozwazyé u szczeglnych pacjentow, na przykiad u pacjentw pediatrycznych, 0s6b z niewydolnoscia nerek lub
pacjentow z duza niedowaga lub otyloscia, kobiet ciezamych, lub u os6b narazonych na zwigkszone ryzyko kwawienia lub nawrotu zakrzepicy. Heparyna moze zmniejszac wydzielanie aldosteronu, prowadza do hiperkaliemil, szczegdlnie u pacientow z cukrzyca, przewlekla §cia nerek, wezesniejsza kwasica 2Wigkszonym stezeniem
potasu w osoczu lub przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace potas. Wydaje sie, Ze ryzyko hiperkaliemii warasta wraz z czasem leczenia, ale zazwyczaj jest odwracalne. Stezenie potasu w 0soczu nalezy oznaczac przed rozpoczeciem stosowania heparyny i nastepnie regularnie monitorowac u pacientow z grupy ryzyka, szczegdlnie jesli leczenie frwa
dhuzej niz 7 dni. Za metode z wyboru pomiaru akywnosci anty-Xa uwaza sig oznaczenia laboratoryjne z uzyciem substratu chromogennego. Nie nalezy stosowac czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) ani czasu frombinowego, 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 kiwawienia (patrz punkd 4.9). U pecjentow diugotrwale dializowanych otrzymujacych produkt FRAGMIN® potrzebne jest jedynie kilkukrotne dostosowanie dawki produklu po pomiarze anty-Xa. U pan]emow poddawanych zabiegom hemodializy z nagtych wskaza, zakes stosowanynh dawek
Jest mnigjszy i konieczne jest czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Nie mozna wyrazié aktywnosci biologicznej roznych heparyn heparyny lub 6w w tescie, kiory pozwala na proste pordwnanie dawek réznych produktow. W zwiazku z tym wazne jest, zeby zapoznac sig z instrukcja
stosowania poszczegdlnych produktow. Produktu FRAGMIN® nie nalezy podawac domigsniowo. Z powodu ryzyka wystapienia krwiaka nalezy unikac domigsniowego podawania innych produktow \eczmczych qdy dawka dobowa dalteparyny przekracza 5000 j.m. Jeli u pacjenta z niestabilng choroba wiericowg t. z niestabilng diawica lub zawalem serca
bez zatamka Q, wystapi pefnoscienny zawal serca, wskazane moze byc leczenie trombolityczne. Rownoczesne stosowanie produktu FRAGMIN® i Ieku trombolitycznego zwigksza ryzyko kiwawier, jednak nie oznacza to, ze naledy zaprzestaC Stosowania dalteparyny. Daieci i miodzied Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
i skutecznosci dalteparyny u dzieci. W przypadku stosowania alteparyny u tych pacjentow na\ezy kontrolowac stezenie czynnika any-) -Xa. Pacjenci w podesziym wieku U uaqemow W podeszlym wigku (szczegdinie w wieku osiemdziesieciu lat i starszych) moze wystapic zwigkszone ryzyko powiklar kwotocznych po zaslosowaniu produktu w dawkach
erapeutycmynh Zaleca sie Sciste monitorowanie stanu Kiinicznego pacjentow. 4.5. Interakcje z innymi produkiami leczniczymi i inne rodzaje interakji Nalezy rozwazyC naslgpuigce mozliwe interakcie produkiu FRAGMIN® z innymi produktami leczniczymi. Zwigkszenie dziatania przeciwzakizepowego dalieparyny sodowej moze wystapic w wyniku
podawania produktow na kizepnigcie krwi, takich jak leki leki leki (NLPZ), antagonisci receptora GP IIb/llla, antagonisci witaminy K, leki trombolityczne oraz Dexiran. Takze jednoczesne podawanie lekow cytostatycznych, sulfinpirazonu, probenecydu i kwasu
etakrynowego moze nasilic przeciwzakizepowe dziafanie dalteparyny suduwej Zmnigjszenie dziafania przeciwzakizepowego dalteparyny sodowej moze wystapic w trakcie JEdﬂDCZESHyITI stosowaniu lekow przeciwhistaminowych, produklnw leczniczych zawierajgcych naparstnice, tetracyklin i kwasu askorbinowego. Nalezy zachowa¢ szczegéing ostroinost,
podajac dalteparyng sodowa w skojarzeniu z lekami z grupy NLPZ lub duzymi dawkam\ owasu acetylosalicylowego pacjentom z niewydolnoscia nerek, poniewa leki 2 grupy NLPZ oraz kva W dawkach mniejszaja produkcig naczynia aw zwiazku z tym przeplyw nerknwy
Krwi  wydalanie nerkowe. JeSli brak est jednak szczegoinych praecimwskazan, pacientom 2 niestabilng choroba wiericows (nstabilna dusznica bolesna oraz zawaf mieSnia sercowego bez zafamka Q) nalezy podawat mafe dawki kwasu acetylosalicylowego. Wykazano, ze heparyna wehodzi w interakcje 2 dozylnie podawana nitiogliceryna, penicyling w duzej
dawce, chining i nikotyna, dlatego nie mozna wykluczy¢ takich interakeji dla dalteparyny. 4.6, Wptyw na plodnosé, ciaze i laktacig Ciaza Dalteparyna nie przenika przez fozysko. Duza los¢ danych uzyskanych z badan kobiet w ciazy (ponad 1000 narazonych) wskazuje na brak wywolywama wad rozwojowych oraz szkodliwego dziafania na pidd;noworodka.
Produkt leczniczy FRAGMIN® moze by stosowany w okresie ciazy, JESH wymaga tego stan kliniczny. Opublikowano ponad 2000 przypadkaw (badania, analizy przypadkow i opisy przypadkdw) pt wokresie ciazy. W p heparyn, I jsza tendencie do kwawien oraz zmniejszono ryzyko ztaman
osteoporotycznych. Najwigksze badanie prospekiywne. *Skutecznos¢ Profilakdyki Przeciwzakizepowej jako Ingerencia w rakie Ciazy" (ang. Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Graviily y, ETh\G) objelo 810 fobiet w ciazy. Opracowano swoisty dla ciazy schemat oceny ryzyka (niskie, wysokie i bardzo wysokie ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej) z odpowiednimi dobowymi dawkami dalteparyny w zakesie 50-150 j.my/kg masy ciafa (w pojedynczych przypadkach do maksymalnej dawki 200 j.m. kg masy ciata). Obecnie Jednak dns epne 4 Jedynie ograniczone, konirolowane, randomizowane badania dotyczace stosowania heparyn drobnoczasteczkowych w okesie ciazy.
Badania na zwierzgtach nie wykazaly jakichkolwiek wiaSciwosci teratogennych lub toksycznych dla plodu (patrz punkt 5.3). Znieczulenie zewnairzoponowe podczas porodu jest biet | dawkami lekow (patrz punkt 4.3). Zaleca il leczenia pacjentow ze
ryzykiem knwotoku, takich jak kobiety w okesie okofoporodowym (pairz punkt 4.4). U Kobiet w ciay w ostatnim trymestrze stwierdzono, iz okres poftrwania anty-Xa dalteparyny wynasw 0d 4 do’5 godzin. Odnotowanu niepowodzenia terapeutyczne w przypadku kobiet w ciazy z protezami zastawek serca pelne dawki lekow
W postaci heparyny drobnoczasteczkowe]. Produkt leczniczy FRAGIN® nie zostal odpowiednio przebadany pod katem slosowania u kobiet w ciazy z prolezami 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
podskornym podaniu dalteparyny) wykazano, ze w mleku matki stezenie czynnika anty-Xa zawiera sie w granicach od 2 do 8% stezenia obecnego w osoczu, stosunek mieko/osocze wynoswl <0,025-0,224. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Decyzjg o karmignia piersi lub ferapii
produktem leczniczym FRAGMIN® nalezy podiac, biorac pod uwage korzySci z karmiena piersia dla dziecka oraz korzysci  terapii produktem leczniczym FRAGMIN® dla kobiety. PlodnoSc Na podstawie biezacych danych Kinicznych nie ma dowodu na to, ze dalteparyna sodowa wplywa na mvdnosc Podczas testowania dalteparyny sodowej na zwwerzetach
odnotowano brak wplywu na plodnos¢, kopulacjg oraz rozwdj okolo- i poporodowy. 4.7. Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdw i obstugiwania maszyn Produki FRAGMIN® nie ma wplywu na zdolno3¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. 4.8. Dziatania niepoi; Wystapienie dziafan okolo 3%
pacientow leczonych profilakycznie. Dziafania niepozadane zaobserwowane w trakcie badai iinicznych uporzadkowano wediug Klasyfikacji uktadow narzadowych i wedlug czestosci wystepowania: Czgsto (> 14100 do < 1/10), Niezbyt czgsto (> 141000 do < 1/100), Reacko (>1/10 000 do < 1/1000). Klasyfikacja ukladom narzadow: Zahurzema
Krwi T ukdadu chionnego, Czesto: tagodna trombocytopena (typu ) awykle odwracaina podczas leczenia; Nieznana™ Immunologiczna mafoplytkowos¢ indukowana heparyna (typu I, 2 towarzyszacymi powikianiami zakzepowymi ub bez). Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto: Nigznana™ R Zaburzenia
Ukladu nerwowego, Nieznana™: Odnotowano krwawienia wewnairzczaszkowe; niektore prowadzity do zgonu. Zaburzenia naczyniowe, Czesto: Krwotok. Zaburzenia zoadka i jelit, Nieznana*: Odnotowano krwawienia do przestrzeni zaotrzewnowej; niektre prowadzity do zgonu. Zaburzenia watroby i drdg zofciowych, Czesto: Przejsciowe zwnekszeme aktwnosm
transaminaz. Zaburzenia skory i tkanki podskdmej, Rzadko: Martwica skdry, przemuajqce ysienie, Nieznana™: Wysypka. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania, Czesto: Podskormy knwiak w miejscu podania, bol w miejscu podania, Urazy, zatrucia | powikdania po zabiegach, Nieznana™ Krwiak podpajeczynowkowy ub nadoponowy. * Czeslosc nie

moze by oleslona na podstawie dostepnych danych. Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepoZadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie dziata Umozliwia fo stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejizewane ziafania niepozadane za i Departamentu Diatar Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych {akiualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adi@urplgov.

L. Ryzyko kwawienia zalezy od dawki. Wigksz0S¢ kwawien jest fagodna. Zgfaszano ciezkie krwawienia, w k\lku przypadkach prowadzace do zgonu. Produkly heparyny moga powodowac hipoaldosteronizm, co moze prowadzic do zwigkszenia stezenia potasu w osoczu. Rzadko, szczeqolnie u pacjentow z przewlekda niewydolnoscia nerek i cukrzyca, moze
wysiapié Kinicznie znaczaca hiperkaliemia. Dlugotrwale stosowanie heparyny wiaze sig 2 ryzykiem osteaporazy. Ryzyka osteoporozy nie mozna wykluczyé, mimo ze nie abserwowano go przy stosowaniu dalteparyny. Dzieci  miodzier: Szacuje Si, i czgstost, rodzaj oraz stopiefi ciezkosci datalaf nigpozadanych u drieci sa takie same jak u dorosiych. Nie
ustalono bezpieczerisiwa dlugotrwalego stosowania dalteparyny. 4.9. Przedawkowanie Przeciwzakizepowe dzialanie dalteparyny sodowe] mozna zzhamowac podaniem protaminy (1 mg). Jednakze, protamina hamue pierwotng hemostaze, dlateqo nalezy ja stosowac jedynie w przypadkach rzeczywistego zagiogenia Dawka 1 mg protaminy czesciowo
neutralizuje wplyw 100 j.m. anly-Xa alteparyny sodowe] (chaciaz wywolane wydluzenie czasu kizepnigcia zostaje w pefni zneu rahzowane u\rzymu}e sig z zachowaniem 25%-50% aktywnosci anty-Xa dalteparyny sodowe]). 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1. Wiasciwosci Grup: leki
przeciwzakizepowe, heparyna i pochodne. Kod ATC: BOTA BO4. Produkt FRAGMIN® jest lekiem heparyn: 0 masie 6000, uzyskiwang ze Sluzowki jlita Swiiskiego. Przeciwzakrzepowy wplyw dalteparyny Sodowej zalezy od jej zdo\noscw nasilenia hamujacego
dzalania antytrombiny (AT) na aktywnoS¢ czynnika Xa i trombing. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos¢ czynnika Xa niz wydfuza czas krzepnigcia 0socza (APTT). Produkt FRAGMIN® stabiej wptywa na czynnosc piytek krwi i ich adhezig niz heparyna, zatem wywiera mnigjszy wplwv na pierwotng hemostaze. Uwaza sig, Ze niektdre przeciwzakizepowe
wiasciwosci dalteparyny sodowe] wynikaja 2 jej wplywu na Sciang naczyr lub uktad fibrynolizy. W randomizowanym, kontrolowanym piacebo. podwojnie Slepym badaniu (badanie PREVENT) z udziatem 3 700 pacjentow z ostrym stanem chorobowym dni oraz w ostatnim czasie (< 3 dni) (rozumianych
jako pacienci pozostajacy w fdzku w ciagu dnia), czestoSc wystepowania Kiinicanie istotnych 2yInych epizodéw zakrzepowo-zatorowych u pacientdw ofrzymuiacych produkt FRAGMIN® byla zmnieiszona o 45%, w porownaniu do pacjentw otrzymuiacych placebo. Caestose wystepowama incydentow abequcych pierwotny punkt koricowy wynosita 2.77%
w pordwnaniu do 4,96% w grupie otrzymujacej piacebo (ronica -2,19%, 95% PU: -3,57 do -0,81; p = 0,001 5). W badaniu zaobserwowano Klinicznie istotne 2mniejszenie ryzyka wystapienia zatorowosci zyInej. W duzym, badaniu ECT (ang. Prophylaxis for Thromboembolism
in Critical Care Trial), przeciwzakizepowe dziafanie dalteparyny w dawce 5000 j.m. podawanej raz na dobg poréwnano do heparyny niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. podawanej dwa razy na dobe u 3746 pacjentow krytyczme chorych z przyczyn medycznych (76%) oraz poddanych zabiegom ch\ruvg\cznym ktdrych skierowano na oddziat intensywnej
terapii (0IOM) na co najmniej 3 dni. Pierwotny punk! koricowy stanowita proksymalna zakrzepica 2yt glebokich konczyn dolnych co wykazano podczas olresowego badania ultradzwigkowego z kompresja. Okoto 90% pacientow wymagalo wentylacji mechanicznej. Leczenie produktem bylo dozwolone przez czas pobytu w oddziale intensywnej terapii pizez
maksymalnie 90 dni. Sredni czas trwania badania produkiu w obu grupach wynosit 7 dni (rozstep interkwartylowy, 4 do 12 dni). Przeprowadzono zaslepiong oceng zdarzefi zakrzepowych i krwawien. Nie wykazano istotnej réznicy w odniesieniu do epizoddw proksymalnej zakizepicy 2yt glebokich pomigdzy tymi dwoma grupami (5,1% w grupie pacjentow
stosujacych dalteparyne oraz 5,8% w grupie pacjentow stosujacych heparyne niefrakcjonowana, wspdiczynnik ryzyka 0,92, 95% CI, 0,68 do 1,23; P = 0,57). Obserwowano znaczace 49% zmniejszenie ryzyka wystapienia widrnego punklu koricowego zatorowosci plucnej w grupie pacjentow stosujacych dalteparyng (bezwzgledna roznica 1,0%; 95% CI
0,30 do 0,88; P = 0,01). Nie obserwowano istotnej oznicy pomiedzy dwoma grupami w odsetkach epizodow duzych krwawiert (wspdlczynnik ryzyka, 1,00; 95% CI, 0,75 do 1,34; P = 0,98) lub $mierciw trakcie pobytu w szpialu (wspotczynnik ryzyke, 0,92; 95% CI, 0,80 do 1,05; P = 0,21). Daleci i miodziez Istniefg ograniczone dane dolyczace
bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania dalteparyny u pacjentow pediatrycznych. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacientow nalezy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa. W najwigkszym prospektywnym badaniu oceniano skutecznosc, bezpieczeristwo i zwiazek miedzy dawka a aklywnoScia anty-Xa dalteparyny w osoczu w profilakiyce,
i leczeniu zakrzepicy 2y1 i tetnic u 48 pacjentow pediatrycznych (Nohe i wsp., 1999). Nohe i wsp. (1999) Parametry demograficzne i schemat badania. Schemat badania: Otwarte badanie w jednym odrodku; (n = 48). Pacjenci: Wiek: wezesniaki od 31. tygodnia do 18 lat, Ptec: 32 chiopcow, 16 dziewczynek, Rozpoznanie: Zakrzepica tetnic Iub 2yt; choroba
zarostowa 2yt plucnych (PVOD) pierwotne nadcisnienie plucne (PPH). Wskazanie, dawka produktu FRAGMIN®, docelowe Stezenie anty-Xa, czas trwania: Profilakiyka: (n = 10) 95 = 52 anty-Xa j.m./kg podskornie raz na dobe; od 0,2 do 0,4 j.m./ml 3-6 miesigcy, Leczenie pierwszej linii: (n = 25) 129 = 43 anty- Xaj m.‘kg podskarnie raz na dobe; od 0,4
do1,0j.m./ml 3-6 miesiecy, Leczenie drugiej linii: (n = 13) 129 = 43 anty-Xa .m.fkg podskémie raz na dobe; od 0,4 do 1,0 j.m./ml 3-6 miesigey. W tym badaniu nie siwierdzono incydentow zakrzepowo-zatorowych u 10 pacjentdw oirzymujacych dalteparyng w ramach profilakiyki przeciwzakrzepowej. U 23 pacjentow otrzymujacych dalteparyng w ramach
leczenia przeciwzakrzepoweqo pierwszej liii zakrzepicy tetnic lub 2yt zaobserwowano pefne udroznienie u 7/23 (30%), czesciowe udroznienie u 7/23 (30%) i brak udroznienia u 923 (40%). U 8 pacientdw otrzymujacych daltgparyng w ramach leczenia przeciwzakizepowego drugiej linii po pomysingj trombolizie udroznienie bylo zachowane lub nawet
wigkszone. U 5 pacientow otrzymujacych dalteparyng w ramach leczenia drugie] linii po nieudanej trombolizie, nie zaobserwowano udroznienia. Niewielkie kwawienia zaobserwowane u 2/48 dziec (4%) ustapity po zmniejszeniu dawki. Liczba piytek pacientow miescita sie w zakeesie od 37 000/ul do 574 000/ Autorzy powiazali nizsza niz prawidiowa
liczbe plytek (150 000/ul) z leczeniem wmmunnsumesymym U Zadnego pacjenta nie zaobserwowano spadku \mzhy p ytek wynuszacego > 50% wartosci poczatkowej i bedacego oznaka trombocytopenii typu 2. indukowanej heparyna (HIT 2). W grupie otrzymujace] leczenie proln\akiycme i terapeutyczne, dawki dalteparyny (anty-Xa j.m./kg) wymagane do
uzyskania docelowej aktywnosci anty-Xa (.m./ml) byly odwrotnie proporcjonalne do wieku (2 = 0,64, P = 0,017, 0,13,P = 0,013). Wydaje sig, Z przewidywalnos¢ dziatania przeciwzakrzepowego w przypadku dawek zaleznych od masy ciafa jest zmnigjszona u dzieci w porownaniu z dorostymi, prawdopodobnie ze wzgledu na zmienione wiazanie
wosoczu (patrz punkt 6.2). 5.2. Wasciwosci farmakokinetyczne Wehianianie: calkowita dostepnos m\vg\czna u zdmwych ochotnikow, mierzona jako aktywnosc anty-Xa, wynosifa 87 = 6%. Zwigkszenie dawki z 2 500 do 10 000 j.m. dopmwadzwlo do ogalnego, proporcjonalnego zwigkszenia AUC aktywnosci anty-Xa w przyblizeniu o jedng frzecia,

Dystrybucja: objgtos¢ dystr rybuc]\ aktywnosci anty-Xa dalteparyny wynosita od 40 do 60 mi/kg. Metabolizm: po podaniu dawek dozylnych 40 i 60 j.m./kg $rednie koricowe okresy pdltrwania wynosily odpowiednio 2,1 = 0,312,3 = 0.4 godziny. Diuzsze pozome koricowe okresy potirwania (od 3 do 5 godzin) obserwuje sig po podaniu podskornym,
prawdopodobnie z powodu opoznienia wehianiania. Wydalanie: dalteparyna ulega przede wszystkim wydaleniu przez nerki, jednak nie Scharakteryzowano dobrze aktywnosc biologiczne fragmentow wydalonych ta droga, Miej niz 5% aktywnosci anty-Xa wykrywa sie w mocau. Sredni Kirens aktywnosci anty-Xa dalteparyny w osoczu u zdrowych ochotnikow
po podaniu pojedynczych dawek dozylnych 301 120 j.m. aktywnosci anty-Xaskg w bolusie wynosif odpowiednio 24,6 + 541 15,6 = 2.4 mi/ivkg. Odpowiednie Srednie okresy pottrwania w fazie dystrybuci wynosza 1.47 = 0,312,5 + 0,3 godziny. Szczeqdlne grupy pacientdw Hemodializa: u pacientéw z przewlekia niewydolnoscia nerek wymagajacych
hemadializy $redni koricowy okres poftrwania aktywnosci anty-Xa po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 5 000 j.m. dalteparyny wynosit 5,7 = 2,0 godziny, i. byt znacznie diuzszy niz wartosci stwierdzane u zdrowych ochotnikow. U tych pacientow mozna oczekiwac wiekszej kumulacii leku w organizmie. Dzieci i miodziez Niemowleta w wieku ponizej 2
do 3 miesiecy lub o wadze < 5 kg charakleryzuja sig zwigkszonym zapotrzebowaniem na LMWH na kg mc. prawdopodobnie ze wzgledu na ich wieksza objetos¢ dystrybucii. Innym wytlumaczeniem zwigkszonego zapotrzebowania na LMWH na kg masy ciata u malych dzieci moze by¢ odmienna farmakokinetyka heparyny i (Iub) obnizona ekspresja dziafania
przeciwzakizepowego heparyny u dzieci w zwiazku ze zmniejszong aktywnoScia antytrombiny w osoczu. 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Ostry toksyczny wplyw dalteparyny sodowej jest sfabszy niz heparyny. Jedynym istotnym objawem, kidry wystepowal stale w badaniach dotyczacych toksycznosci podawanych podskérnie duzych dawek,
bylo wystapienie krwawienia w miejscu lia. Czgstose ia i nasilenie tego i dziafania zalezato od wielkosci dawki. Nie zaobserwowano kumulowania sig wptywu na krwawignia w miejscu wsirzyknigcia. Powikfania krwotoczne zalezaly od zwigzanych z liem zmian dziafania przeci 0znaczanego na
podstawie APTT i aktywnodci anty-Xa. Wywnioskowano, Ze dalteparyna sodowa nie ma wigkszego niz heparyna wplywu na wystapienie osteopenii. Nie stwierdzono wpfywu dalteparyny sodowej na powstawanie mutacji gendw. Nie stwierdzono toksycznego wplywu na ptéd ani dziafaniu teratogennego, jak réwniez wplywu na plodno$c oraz rozwdj plodu
i stan noworodka. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1. Wykaz substancji pomocniczych Dawka; Objetosc: 2 500 |.m. anty-Xa:0.2 ml, Substancje pomacnicze: sodu chlorek sodu wodorotlenek ub kwas solny (kurekqa pH 5-7,5) woda do wstrzykiwart. Dawka‘Objgtosc: 2.5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas
solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzykiwari. Dawka‘Objgtos¢: 7 500 j.m. anty-Xa‘0,3 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekeja pH 5-7.5) woda do wsfrzykiwar. Dawka/Objetosc: 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzykiwan, Dawka/
Objetosc: 12500 j.m. anty-Xa:0,5 ml, Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7.5) woda do wstrzykiwati. Dawka/ObjgtosC: 15 000 j.m. anty-Xa/0.6 m, Subslann]e pomocnicze: sodu wodorof \enek lub kwas solny 1korekc|a pH 5-7,5) woda do wstrzykiwari. Dawka/Objetosc: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 m, Substancie

pomacnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcia pH 5-7.5) woda do wsirzykiwan. 6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3. Okres waznosci 3 ata. 6.4. Specialne Srodki ostroznosci pod P wtemperaturze ponizej 25°C. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roztwér do wsrrzyk\wan FRAGMIN®
10000 j.m. anty-Xa/4 ml, roztwdr do wslrzyk\wan Przechowywat w temperalurze ponizej 30°C.. 6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania Ampulko-sirzykania 2 iglg (szklo klasy 1, tiok korek tioka z gumy 7 (lub bez) elementu Needle-Trap, w blistrze (polietylen/papier) w tekiurowym pudefku. Element
Needle-Tiap zapobiega ukiuciom po produktu. Needie-Trap skiada s z plastikowe] klapki (chwytak) lezacej ownolegle wzdiuz \gfy sahdme przymncawanm do na\epk\ na cylmdrze strzykawki. Oh\e te czesm wspdlnie lworza elemem Negdle-Trap. Ampulki ze szkia bezbarwnego klasy | w tekturowym pudefku:
FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roztwOr do wstrzykiwan, FRAGMIN® 10 000 .m. anty-Xa/4 ml, roztwor do wstrzykiwan. Dawka: Objetos¢: 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 m, Rodza ykawek zigia po 0,2 ml, 20 ampi zlgapo ,2ml. Dawka/Objetos¢: 5,000 j.m. anty-Xa‘0,2 ml, Rodzaj  zawartos¢ opakowania
10 ampulko-strzykawek z igta po 0,2 ml, 20 amputko-strzykawek z igfa po 0,2 ml. Dawka/Objgtosc: 7 500 f.m. anty-Xa/0,3 ml, Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 10 " trzykawek zw fa 003m\ 20 iputko-strzykawek z igfa po 0,3 ml. Dawka;Objgtosc: UOU(J]m anty-Xa‘0,4 ml, Hodzamawarlosc opakowania: 5 amputko-sirzykawek z igfa

po 0,4 ml. Dawka/Objgtosc: 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml, Rodzauzawar\osc opakowania 5ampulkn strzykawek 2 igfa po 0,5 ml. Dawka/Objetosc: 15000 j.m. anyXa/Oﬁml Rodzaﬂzawav 08¢ npakowama 5 amputko- srzykawekugla po 0,6 ml. Dawka/Objetosc: 18 000 .m. anty-Xa/0,72 ml, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-strzykawek z igfa
po 0,72 ml. 6.6. Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania Roztwor nalezy uzyc w ciagu 12 godzin. W celu zapobiezenia przypackowym ukluciom nalezy wykona nastepujgce czynnosc: Ocdchylic koniec plastikowe] Kiapki od ostonki igly. Zdjac osfonkg \gty Wstrzykiwac zgodmezza\ecemaml lekarza. Po wykonaniu wstrzyknigcia, przylozyc
plastikowy chwytak do twardej, stabilnej powierzchni i jedna reka obracac cylinder strzykawki, weiskajac igte w chwytak, aZ zaskoczy i zostanie unieruchomiona (w momencie Ziapania ighy w chwytak stychac klikniecie). Aby umemmzhwu; ponowne uzycie igly, nalezy zginac ja do momentu, az ka sirzykawki wzgledem wykorzystywanej powierzchni przekroczy
45 stopni. Nalezy natychmiast pozbyc sig zuzyte] srzykawki we wiaciwy sposeb. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 INJ, Wielka Brytania. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Davika/Objetosc
2500 j.m. anty-Xa‘0,2 ml, Pozwolenie nr: 7764. Dawka/Objgtosc: 5 000 j.m. anty-Xa/0,2 mi, Pozwolenie nr: 7765. Dawka/Objgtose: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 m, Pozwolenie nr: 9494 Dawka/Objetosc: 10 000 j,m. anty-Xa/0.4 ml, Pozwolenie nr: 9588. Dawka; Objgtosc: 12 500 j.m. anty-Xa‘0,5 ml, Pozwolenie r: 9495. Dawka/Objetosc: 15 000 j.m. anty-
Xa/0,6 ml, Pozwolenie nr: 9496. Dawka/Objgtosc: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 m, Pozwo\emenr 9497.9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRUTU/DATA PRZEDLUZENIA FOZWOLENIA Dawka/Objetosc: 2 500 .m. anty-Xa/0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.1998 r./14.10.2003./29.1 OZUOBr DaWWDDJeI(]SC
5000 j.m. anty-Xa‘0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.1998 r./14.10.2003 1./29.10.2008 r. Dawka/Objgtos¢: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 .°27.06.2007 r/29.10.2008 r. Dawka‘Objgtos¢: 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 m, Data pozwolenia: 27.09.2002 r./26.06.2007 r.°29.10.2008 r. Dawka/Objgtos¢: 12 500 j.m. aniy-Xa;0,5 ml, Data
pozwolenia: 27.09.2002 r/27.06.2007 1.°29.10.2008 r. Dawka/Objgiodc: 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r.:27.06.2007 r./29.10.2008 r. Dawka/Objetos¢: 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 CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHANAKTERVSTVKI PRODUKTU LECZNICZEGO 23.08.2013 r. Ceny leku Fragmin® Nazwa organu wydajgcego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Ministerstwo Zdrowia. Odptatnos¢ dla pacjenta leku Fragmin®, na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziemika 2015 1. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkow
specjalnego ia 2ywi oraz wyrobw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). Kategoria dostgpnodci produktu — Rp. Poziom odptatnodci: ryczaft — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyzji. Fragmin®, 2 500 j.m. (anty-Xa),0,2 ml, Urzgdowa cena detaliczna: 55,84 PLN, Wysokos¢ doplaty
$wiadczeniobiorcy: 6,40 PLN. Fragmin®, 5000 .m. (anty-Xa)/0,2 m, Urzedowa cena detaliczna: 109,85 PLN, Wysokosc doplaty Swiadczeniobiorcy: 7,76 PLN. Fragmin®, 7 500 .m. (anty-Xa)/0,3 ml, Urzedowa cena detaliczna: 160,40 PLN, Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy: 5,67 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)/0.4 ml, Urzedowa cena detaliczna:
100,34 PLN, Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy: 3,20 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)/1 ml, Urzedowa cena detaliczna: 201,13 PLN, Wysokosc dopfaty Swiadczeniobiorcy: 4,27 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)/4 ml, Urzecowa cena defaliczna: 201,13 PLN, Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy: 4,27 PLN. Fragmin®, 12 500 .m. (anty-Xa)0,5 m,
Urzgdowa cena detaliczna: 133,48 PLN, Wysokosc doplaty $wiadczeniobiorcy: 5,07 PLN. Fragmin®, 15 000 j.m. (anty-Xa)/0,6 ml, Urzecowa cena detaliczna: 160,40 PLN, Wysokos¢ doplaty Swiadczeniobiorcy: 5,67 PLN. Fragmin®, 18 000 j.m. (anty-Xa)‘0,72 ml, Urzedowa cena detaliczna: 180,69 PLN, Wysokosc doptaty Swiadczeniobiorcy: 3,84 PLN.
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