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Streszczenie

Abstract

Cel pracy: Celem pracy byla analiza czynnikéw prognostycznych w grupie obejmujacej 160 chorych na raka sromu,
poddanych pierwszorazowemu leczeniu chirurgicznemu w krakowskim Oddziale Centrum Onkologii - Instytutu
im. M. Sklodowskiej-Curie, ze szczegdlnym uwzglednieniem wartosci prognostycznej klasyfikacji zaawansowania raka sromu
wedtug FIGO 2009. Material i metody: Dokonano analizy materiatu klinicznego obejmujacego chore na inwazyjnego raka
sromu, leczone pierwotnie chirurgicznie w krakowskim Oddziale Centrum Onkologii — Instytutu w latach 1985-2009.
U 6 (3,8%) pacjentek wykonano czgéciowe wyciecie sromu i limfadenektomie jednostronna, u 65 (40,6%) — catkowite
wyciecie sromu i limfadenektomie jednostronna, a u 89 (55,6%) - calkowite wyciecie sromu i limfadenektomie obustronna.
Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano metoda Kaplana i Meiera, a w celu oceny wplywu wybranych czynnikéw na
przezycia chorych postuzono sie modelem proporcjonalnego hazardu Coxa. Wyniki: Sredni czas obserwacji wyniést 9 lat
(zakres 0,6-23 lat). Odsetek 5-letnich przezy¢ calkowitych wynosit 45,6%. W analizie wieloczynnikowej chore z przerzutami
w pachwinowych weztach chlonnych cechowaly si¢ ponad 15-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu niz chore bez przerzutow.
Zastosowanie klasyfikacji FIGO z 2009 roku pogorszyto w analizie jednoczynnikowej wyniki leczenia w stopniu IB
w poréwnaniu z klasyfikacjg z roku 1988; 5-letnie przezycia wyniosty odpowiednio 69% i 88%. Nie stwierdzono réznic
w wynikach leczenia w pozostalych stopniach zaawansowania wedlug obu klasyfikacji. Wnioski: Jedynym niezaleznym
czynnikiem prognostycznym co do 5-letnich przezy¢ catkowitych byl stan mikroskopowy regionalnych weztéw chfonnych.

Stowa kluczowe: rak sromu, czynniki prognostyczne, leczenie chirurgiczne

Aim: The study is aimed at the analysis of prognostic factors in a group of 160 patients with vulvar cancer managed with
primary surgery at the Center of Oncology, Maria Sktodowska-Curie Memorial Institute, Cracow Branch, with special
empbhasis on the prognostic value of FIGO 2009 staging classification for vulvar cancer. Material and method: The clinical
data of patients affected with invasive vulvar cancer treated with primary surgery at the Center of Oncology, Maria
Sktodowska-Curie Memorial Institute, Cracow Branch in the years 1985-2009. In 6 (3.8%) patients, partial radical vulvectomy
and unilateral lymphadenectomy were performed, in 65 (40.6%) — complete radical vulvectomy and unilateral
lymphadenectomy, and in 89 (55.6%) — complete radical vulvectomy and bilateral lymphadenectomy. The survival probability

© 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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was estimated with the Kaplan-Meier method, and the Cox proportional hazards model was used to evaluate the effect of
selected factors on patient survival. Results: The mean follow-up time was 9 years (range 0.6-23 years). The 5-year survival
rate equaled 45.6%. Multivariate analysis showed patients with cancer spread to inguinal lymph nodes to be characterized by
an over 15 times higher risk of death than patients without lymph node metastases. In univariate analysis, the use of
FIGO 2009 staging classification for vulvar cancer deteriorated the outcomes for stage IB patients compared with FIGO 1988
classification, with 5-year survival rates amounting to 69% and 88%, respectively. No differences in outcomes were identified
for the remaining FIGO stages compared between the two classifications. Conclusions: The microscopic status of regional
lymph nodes was identified as the sole independent prognostic factor of 5-year overall survival rates.

Keywords: vulvar cancer, prognostic factors, surgical management

WSTEP

pi$miennictwie przedstawia si¢ wiele poten-
Wcj alnych czynnikéw prognostycznych, zaréwno

Kklinicznych oraz mikroskopowych, jak i mole-
kularnych, immunohistochemicznych czy immunolo-
gicznych. Jednym z najistotniejszych jest zaawansowanie
choroby nowotworowe;j!'?). Przez prawie 20 lat w ocenie
zaawansowania procesu nowotworowego u chorych na
raka sromu postugiwano si¢ klasyfikacja Miedzynarodowej
Federacji Ginekologii i Poloznictwa (International Fede-
ration of Gynecology and Obstetrics, FIGO) z 1969 roku,
opierajaca si¢ na ocenie klinicznej zaréwno guza pierwot-
nego, jak i regionalnych weztéw chlonnych. Prowadzone
przez ten czas badania wykazaly jednak, ze kliniczna ocena
stanu regionalnych wezléw chlonnych byta znaczaco nie-
adekwatna. U okoto 20% chorych kwalifikowanych przez
FIGO 1969 jako NO (zmiany niebadalne palpacyjnie) lub
N1 (zmiany badalne palpacyjnie, ale niepowigkszone lub
niepodejrzane) w badaniu mikroskopowym materiatu ope-
racyjnego stwierdzono przerzuty raka, natomiast u okoto
22% chorych z klinicznie podejrzanymi weztami chlon-
nymi wg FIGO 1969 (N2 - powigkszone, twarde, ruchome,
podejrzane klinicznie lub N3 - nieruchome badz owrzo-
dzone) nie stwierdzono przerzutéw raka w usunietych chi-
rurgicznie wezlach.
W 1988 roku FIGO odeszla od klasyfikacji klinicznej. Uza-
sadnieniem tej zmiany byt fakt, ze podstawowa metoda
leczenia chorych na raka sromu jest postepowanie chi-
rurgiczne, a najsilniejszym czynnikiem prognostycznym
w tej grupie chorych okazal si¢ stan regionalnych weziow
chtonnych. Klasyfikacja FIGO 1988 byla prezentowana
kolejno w latach 1994 i 1996 (z uscisleniami dotyczacymi
I stopnia zaawansowania) i stosowana powszechnie przez
okoto 20 lat®?.
W 2002 roku Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka
(American Joint Committee on Cancer, AJCC) opubliko-
wal klasyfikacje, ktora miata Iaczy¢ klasyfikacje FIGO 1988
z systemem TNM opracowanym przez Miedzynarodowa
Unie Walki z Rakiem (Union for International Cancer
Control, UICC).
W 2009 roku FIGO zaprezentowata zmodyfikowang kla-
syfikacje zaawansowania raka sromu, a w 2010 roku
UICC zmodyfikowata system TNM, dopasowujac go do

DOI: 10.15557/C60.2017.0016

INTRODUCTION

umerous potential prognostic factors, including
| \ ‘ clinical, microscopic, molecular, immunohis-

tochemical and immunological, have been sug-
gested in the literature, with cancer stage being one of
the most significant ones”~". For nearly 20 years, FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics)
1969 staging classification for vulvar cancer was used,
relying on clinical evaluation of both the primary tumor
and regional lymph nodes. Research conducted dur-
ing that period, however, proved clinical assessment of
regional lymph nodes to be largely inadequate. In approx-
imately 20% of patients classified as NO (no nodes in the
groin palpable) or N1 (nodes in the groin palpable but not
enlarged or not clinically suspicious of neoplasm) accord-
ing to FIGO 1969 staging system, the microscopic evalu-
ation of surgical specimens revealed metastases, whilst in
22% of patients with lymph nodes clinically suspicious of
neoplasm according to FIGO 1969 (N2 - nodes enlarged,
firm, mobile, clinically suspicious, or N3 - fixed or ulcer-
ated nodes) no metastases were identified in the surgically
removed specimens.
FIGO changed the clinical staging procedure recommended
in 1969 to surgical staging from 1988 onwards. This was jus-
tified by the fact that surgical management is the corner-
stone of therapy for vulvar cancer, and the status of regional
lymph nodes was recognized as the strongest prognos-
tic factor in this group of patients. FIGO 1988 staging sys-
tem was later revised in 1994 and 1996, with modifications
regarding stage I introduced, and broadly used for approx-
imately next 20 years!'?).
In 2002, the American Joint Committee on Cancer (AJCC)
published a classification aimed at combining FIGO 1988
staging system with the TNM (tumor, node, metastasis)
system developed by the Union for International Cancer
Control (UICC).
In 2009, FIGO published a modified staging classification
for vulvar cancer, and in 2010 UICC revised their TNM sys-
tem, adjusting it to accommodate the prognostic assump-
tions at the core of FIGO 2009 classification. The changes
were aimed at making the two systems more uniform,
whilst also updating them to the current knowledge con-
cerning the clinical course of vulvar cancer and the major
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zalozen prognostycznych, ktére byty podstawg wprowadze-
nia nowego systemu klasyfikacji FIGO 2009. Zmiany mialy
na celu z jednej strony ujednolici¢ systemy, z drugiej za$
dostosowac je do stanu wiedzy na temat przebiegu klinicz-
nego raka sromu i najwazniejszych czynnikoéw prognostycz-
nych i predykcyjnych, jakimi sg liczba i wielko$¢ przerzu-
tow w wezlach pachwinowych.

Jak wynika z przedstawionych powyzej danych z pi$émien-
nictwa, klasyfikacja zaawansowania raka sromu budzi od
dawna liczne kontrowersje. Zmieniajace si¢ klasyfikacje
utrudniajg realny podzial chorych na grupy prognostyczne,
a tym samym mozIliwo$¢ oceny szansy pojedynczej chorej
na wyleczenie; utrudniaja rowniez pordwnywanie wynikow
leczenia uzyskiwanych w réznych osrodkach onkologicz-
nych. Od 2009 roku powszechnie uzywa si¢ nowego sys-
temu klasyfikacji FIGO, ktory - podobnie jak poprzedni
z roku 1988 - jest przedmiotem dyskusji, wywolujac wiele,
cho¢ zupelnie innego rodzaju, watpliwo$ci®-°.

CEL PRACY

Celem prezentowanej pracy jest analiza czynnikéw pro-
gnostycznych w grupie chorych na raka sromu ze szczegél-
nym uwzglednieniem wartosci prognostycznej klasyfikacji
zaawansowania raka sromu wg FIGO 2009.

MATERIAL | METODY

Metodyke pracy oparto na analizie materiatu klinicznego
obejmujgcego chore na inwazyjnego raka sromu, poddane
pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu w krakowskim
Oddziale Centrum Onkologii - Instytutu im. M. Skfodow-
skiej-Curie (COOK). W latach 1985-2009 w ambulatorium
COOK badano 340 chorych na raka sromu, ktorych losy
przedstawia tab. 1.

prognostic and predictive factors, such as the number and
the size of metastases to inguinal lymph nodes.

Hence, vulvar cancer staging has been a subject of a heated
debate. A realistic classification of patients into valid prog-
nostic groups and thus the possibility of assessing an indi-
vidual patient’s outlook have been hampered by the shifts
in staging systems. They have also made it difficult to com-
pare outcomes achieved by different oncology centers.
Since 2009, the most recent FIGO staging classification has
been in use, which, similarly to its predecessor of 1988, has
been a source of vivid controversies, even if for altogether
different reasons®-°.

AIM OF THE STUDY

The aim of this study is to analyze the prognostic factors in
the group of vulvar cancer patients, with special emphasis
on the prognostic value of FIGO 2009 staging classification
for vulvar cancer.

MATERIAL AND METHOD

The methodology of this study involved the analysis of the
clinical data of vulvar cancer patients treated with primary
surgery at the Center of Oncology, Maria Sklodowska-Curie
Memorial Institute, Cracow Branch (MCMCC). During
the period of 1985-2009, a total number of 340 vulvar can-
cer patients were evaluated at the MCMCC, whose further
medical history has been presented in Tab. 1.

The extent of surgery depended on an individual’s general
condition and age as well as the clinical and radiological sta-
tus of the inguinal lymph nodes. Patients with vulvar infil-
tration involving both labial folds and/or the clitoris under-
went bilateral lymphadenectomy. Patients with unilateral
infiltration, without clinically suspicious contralateral

Losy chorych Liczba chorych %)

Management Number of patients 0

Odmowa leczenia przez chora

Refused treatment 12 (3.5)

Skierowanie do innych zaktadow leczniczych 3 9.4)

Referred to another medical institution ’

Leczenie paliatywne lub wytacznie objawowe 04 (27.6)

Palliative care or symptomatic treatment only !

Pierwotna radio- lub radiochemioterapia 6 (18)

Primary radiation or chemoradiation therapy !

Pierwotne leczenie chirurgiczne:

Primary surgery:

« szerokie wyciecie guza lub czeSciowe wyciecie sromu bez usuwania regionalnych weztdw chtonnych 36 (10,6)
wide local excision or partial vulvectomy without lymphadenectomy ¢

« czedciowe lub catkowite wyciecie sromu z jedno- lub obustronnym wycieciem regionalnych weztéw chtonnych 160 47,1)
partial or complete vulvectomy with uni- or bilateral lymphadenectomy !

Razem

Total 340 100,0

Tab. 1. Losy chorych leczonych w ambulatorium COOK w latach 1985-2009

Tab. 1. Management of patients treated at the MCMCC in 1985-2009
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Zakres leczenia chirurgicznego zalezal od stanu ogélnego
i wieku chorych oraz klinicznej i radiologicznej oceny
pachwinowych wezléw chlonnych. Chore z naciekiem
sromu obejmujacym obie wargi sromowe i/lub fechtaczke
mialy usuwane wezty chlonne pachwinowe obustronnie.
Chore z jednostronnym naciekiem, bez klinicznie podej-
rzanych kontralateralnych weztéw pachwinowych miaty
usuwane wezly jedynie po stronie nacieku. Limfadenekto-
mie¢ miedniczng wykonywano oprécz pachwinowej jedy-
nie w przypadku stwierdzenia limfadenopatii miednicz-
nej w badaniach obrazowych (3 chore). Od 1988 roku, to
jest od momentu wprowadzenia klasyfikacji chirurgicz-
nej, limfadenektomie wykonywano u wszystkich chorych
na raka sromu bez przeciwwskazan internistycznych na
zasadach opisanych powyzej. Protokot leczenia w pdzniej-
szym okresie nie ulegal istotnym zmianom w stosunku do
opisanego wczeéniej. U wszystkich chorych z dodatnim
marginesem operacyjnym i/lub przerzutami do weztéw
chlonnych stosowano uzupelniajacg radioterapi¢ sromu
i/lub pachwin.

Przedmiotem prezentowanej szczegétowej analizy jest
grupa 160 chorych na raka sromu, poddanych pierwszo-
razowemu leczeniu chirurgicznemu metoda czesciowego
lub catkowitego wyciecia sromu z jedno- lub obustronnym
wycieciem regionalnych weztéw chfonnych.

W badanej grupie chorych przeprowadzono szczegélows
analize¢ obrazu populacyjnego, klinicznego i mikroskopo-
wego raka sromu; oceniano skuteczno$¢ metod leczenia.
W celu okreslenia czynnikéw prognostycznych w bada-
nej grupie przeanalizowano zalezno$¢ wynikow leczenia
od cech populacyjnych, klinicznych i mikroskopowych.
Przeprowadzono analize wartosci dwoch powszechnie sto-
sowanych klasyfikacji zaawansowania raka sromu (FIGO
1988 i FIGO 2009), poréwnujac zaréwno kwalifikacje, jak
i wyniki leczenia chorych w poszczegélnych stopniach
zaawansowania wedlug obu klasyfikacji.

Jako kryterium oceny skutecznosci leczenia przyjeto 5-let-
nie przezycie bez objawéw nowotworu, liczac od daty wyko-
nania zabiegu operacyjnego. Sredni czas obserwacji wyniost
9 lat. Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano metoda
Kaplana—Meiera. W ocenie istotnosci roznic stwierdzonych
w materiale postuzono sie testem log-rank wg Peto i wsp.,
za poziom znamiennosci statystycznej przyjeto p < 0,05.
Zmienne o charakterze ciaglym (np. wiek) zostaly przete-
stowane zaréwno w wersji oryginalnej, jak i jako zmienne
skokowe, w celu znalezienia przedzialéw zmiennosci istot-
nie rézniacych przezycia.

W ocenie wpltywu wybranych czynnikéw na przezy-
cia chorych postuzono si¢ modelem proporcjonalnego
hazardu Coxa.

Wyboru ostatecznego zbioru czynnikéw prognostycz-
nych dokonano metoda krokowg, polegajaca na kolej-
nej eliminacji czynnikow niewykazujacych istot-
nego wplywu na przezycia, do momentu az wszystkie
uwzglednione czynniki byly znamienne na przyjetym
poziomie istotnosci. Site wptywu badanych czynnikéw

DOI: 10.15557/C60.2017.0016

lymph nodes in the groin underwent unilateral lymphad-
enectomy (on the affected side). Pelvic lymphadenectomy
was performed in addition to inguinal lymphadenectomy
only if pelvic lymphadenopathy was identified on imaging
studies (3 patients). Since 1988, i.e. since surgical classifi-
cation was introduced, lymphadenectomy was performed
in all vulvar cancer patients without systemic counter-
indications, according to the principles specified above.
The treatment protocol did not undergo any further signif-
icant changes. In all patients with a positive surgical margin
and/or cancer spread to the lymph nodes, adjuvant radia-
tion therapy of the vulva and/or groin was used.

The detailed analysis we are presenting covers a group of
160 vulvar cancer patients treated with primary surgery
involving partial or complete vulvectomy with uni- or bilat-
eral regional lymphadenectomy.

In the studied group, a detailed analysis of the demographic,
clinical and microscopic picture of vulvar cancer has been
conducted, and treatment efficiency has been evaluated.
To determine prognostic factors, the relationship between
treatment outcomes and the demographic, clinical and
microscopic characteristics found in the studied group has
been analyzed. The prognostic significance of two commonly
employed staging systems for vulvar cancer (FIGO 1988 and
FIGO 2009) has been analyzed by comparing both the clas-
sification and the treatment outcomes of patients classified as
given cancer stages according to both systems.

The 5-year disease-free survival (DFS) rate, calculated from
the date of surgery, was assumed as the criterion of treat-
ment efficiency. The mean follow-up period was 9 years.
The survival probability was estimated with the Kaplan—
Meier method. Petos log-rank test was applied to determine
the statistical significance of the differences found, with
p set up at <0.05. Continuous variables, such as age, were
additionally tested as discrete variables to identify the con-
fidence intervals statistically significant for survival rates.
To evaluate the impact of selected factors on patient sur-
vival, the Cox proportional hazards model was used.

The ultimate set of prognostic factors was identified using
stepwise regression, involving the gradual elimination
of factors not demonstrating a significant impact on the
survival rates, until all the factors accounted for met the
significance criteria. The impact of the studied prognos-
tic factors has been presented as the relative hazard ratio
(RHR). The values were then standardized.

RESULTS

The analyzed group consisted of 160 vulvar cancer patients
treated with primary surgery in the period of 1985-2009
at the MCMCC. The surgical procedures used have been
listed in Tab. 2. Complete radical vulvectomy with bilateral
inguinal lymphadenectomy was the most common method
of management, whilst partial vulvectomy with unilateral
inguinal lymphadenectomy was the least frequently per-
formed one.
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rokowniczych przedstawiono w postaci relatywnego
ryzyka hazardu (RRH). Wartosci te zostaly wystanda-
ryzowane wzgledem wszystkich pozostatych zmiennych
modelu.

WYNIKI

Przedmiotem szczegdtowej analizy jest grupa 160 chorych
na raka sromu, poddanych pierwszorazowemu leczeniu
chirurgicznemu w latach 1985-2009 w COOK. W tab. 2
przedstawiono metody leczenia chirurgicznego tych cho-
rych. Najczeéciej wykonywanym zabiegiem w tej grupie
byto catkowite wyciecie sromu z obustronnymi weztami
chtonnymi pachwinowymi, a najrzadszym - czesciowe
wyciecie sromu z limfadenektomia pachwinowg jedno-
stronng.

Cechy mikroskopowe i kliniczne badanej grupy chorych
przedstawia tab. 3. Najczestszym typem nowotworu byt
rak ptaskonabtonkowy, ponad 59% chorych miato guza
wiekszego niz 2 cm. Wolny margines operacyjny stwier-
dzono u ponad 95% chorych, a przerzuty w wezlach chton-
nych - u ponad 45% analizowanych chorych. W badanej
grupie 5 lat bez objawdw nowotworu przezylty 72 (45,0%)
chore, natomiast 5-letnie przezycie calkowite uzyskano
u 73 (45,6%) chorych.

W tab. 4 przedstawiono zalezno$¢ wynikow leczenia
od cech populacyjnych, klinicznych i mikroskopowych
w analizie jednocechowej. Istotny statystycznie negatywny
wplyw na przezycia mialy stopien zréznicowania G2/G3,
przerzuty do regionalnych wezléw chtonnych oraz stopien
zaawansowania wg FIGO 1988 (stopien IIT + IV vs I + 1L II
vs Toraz III + IV vs II).

W tab. 5 zestawiono wyniki wielocechowej analizy czyn-
nikow prognostycznych dla 5-letnich przezy¢ catkowitych
w badanej grupie 160 chorych na raka sromu. Jedynym
niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla 5-letnich
przezy¢ bez objawow raka w badanej grupie chorych byt
stan mikroskopowy regionalnych weztéw chlonnych.
Naryc. 1 zilustrowano podzial 160 chorych z badanej grupy
wedlug stopni zaawansowania, zgodnie z klasyfikacja FIGO
1988 i FIGO 2009.

W tab. 6 zawarto szczegdélowe pordwnanie klasyfikacji
FIGO 1988 i FIGO 2009 w badanej grupie 160 chorych na
raka sromu.

Poréwnawcza ocena wynikow leczenia chorych w poszcze-
golnych stopniach zaawansowania raka sromu wg FIGO
1988 i FIGO 2009 wykazala, ze:

o przejécie 46 chorych z guzem >2 cm z II stopnia FIGO
1988 do stopnia IB FIGO 2009 obnizyto znamiennie sta-
tystycznie odsetek 5-letnich przezy¢ bezobjawowych
w catym I stopniu zaawansowania z 89,7% do 70,7% (test
log rank, p < 0,05);

przejécie 20 chorych z obustronnymi N+ ze stopnia IVA
FIGO 1988 do stopni IIIB i IIIC FIGO 2009 zmniejszylo
odsetek przezy¢ 5-letnich bezobjawowych z 26,7% do
20,0% (rdéznica nieznamienna statystycznie);
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Rodzaj zabiegu operacyjnego
Type of surgery

Liczba chorych (%)
Number of patients (%)

(zesciowe wyciecie sromu + limfadenektomia
jednostronna 6(3,8)
Partial vulvectomy + unilateral lymphadenectomy

Catkowite wyciecie sromu + limfadenektomia
jednostronna 65 (40,6)
Complete vulvectomy + unilateral lymphadenectomy

Catkowite wyciecie sromu + limfadenektomia
obustronna 89 (55,6)
Complete vulvectomy + bilateral lymphadenectomy

Razem

Total 160 (100,0)

Tab. 2. Metody leczenia chirurgicznego w badanej grupie
chorych

Tab. 2. Types of surgery performed in patients from the stud-
ied group

The microscopic and clinical features of the studied group

have been listed in Tab. 3. The most prevalent type of can-

cer was squamous cell carcinoma, with 59% of the affected
patients displaying a tumor >2 cm. A free surgical margin
was found in 95%, whilst cancer spread to lymph nodes -

in over 45% of the analyzed patients. Seventy-two (45.0%)

patients achieved DFS =5 years, whilst 73 (45.6%) patients

achieved overall survival (OS) =5 years.

Tab. 4 shows the relationship between treatment outcomes

and demographic, clinical and microscopic characteris-

tics according to univariate analysis. The following features
were identified as having a statistically significant adverse
impact on survival: G2/G3 tumors, regional lymph node

metastases and FIGO 1988 stage (stage IIT + IV vs. I + II,

IIvs.Iand III + IV vs. II).

Tab. 5 shows the results of multivariate analysis of the prog-

nostic factors for 5-year OS in the studied group of 160 vul-

var cancer patients. The sole independent prognostic factor
for 5-year DFS in the studied group was the microscopic
status of the regional lymph nodes.

Fig. 1 shows the classification of 160 patients from the ana-

lyzed group according to their FIGO 1988 and FIGO 2009

stages.

Tab. 6 shows a detailed comparison of patient classification

in the studied group of 160 patients according to FIGO

1988 and FIGO 2009 staging systems.

The comparison of treatment outcomes of patients classi-

fied according to FIGO 1988 and FIGO 2009 systems has

yielded the following results:

o the shift of 46 patients with tumor >2 cm from FIGO
1988 stage II to FIGO 2009 stage IB resulted with a sta-
tistically significant reduction in the 5-year DFS rate for
the entire FIGO stage I, from 89.7% to 70.7% (log-rank
test, p < 0.05);

o the shift of 20 patients with bilateral N+ from FIGO 1988
stage IVA to FIGO 2009 stage I1IB and ITIC resulted with
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Cechy mikroskopowe i kliniczne Liczba chorych %) Cechy mikroskopowe i kliniczne Liczba chorych %)
Microscopic and dlinical characteristics Number of patients ’ Microscopic and clinical characteristics Number of patients 0
Menopauza: Zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowej
Menopausal status: (lymphovascular space invasion, LVSI):
0 Lymphovascular space invasion (LVS)):
premenopausal 136 (®5.0) ;2? 32 (200
- przed i w trakcie o
postmenapausal or during menopause 2% (150) 2:36 74 (46,3)
Porody: « brak danych
Parity: not known o4 (337)
- nierodki 19 (11.9) Rozmiary guza pierwotnego:
nullipara ! Primary tumor size:
';Zd;‘;y 11z 30 (18,8) rdo2am 65 (406)
" <
. rodzi’fyZZ razy i wiecej - 693) . F;OZV‘%ej 2 95 (59,4)
para = !
. Stan mikroskopowy regionalnych weztéw chtonnych:
/Sz?asﬂ;;vz%mr: ‘;{mmw chorobowych: Microscopic status of regional lymph nodes:
ymproms « bez przerzutéw raka 85 (53.1)
+do3lat 108 (67,5) negative !
<3 years  jednostronne przerzuty raka 45 28.1)
- powyzej 3 lat 5 (325) unilaterally positive !
>3 years ' - obustronne przerzuty raka 30 (18,9)
Lokalizacja zmian na sromie: bilaterally positive :
Location of vulvar lesions: Liczba przerzutowo zmienionych regionalnych weztéw chtonnych:
) Number of positive lymph nodes:
- jednostronna 100 (62,5)
unilateral ’ -0 8 (53,1)
.1 15 (9,4)
- obustronna !
bilteral 2 (125) -2 23 (144)
¢ +3iwiecej
frockowa % (250) 3and more 3 @31
3 . Przejscie nacieku raka poza torebke wezta chtonnego:
Ty_p wzrostu/guza pierwotnego: Extracapsular spread:
Primary tumor’s growth pattern: ak
. egzoﬁty(zny 64 (40,0) yes 15 (9,4)
exophytic - nie s 06)
- endofityczny 9% (60,0) no '
endophytic ' Margines operacyjny:
Posta¢ mikroskopowa raka: Surgical margin:
Histologic classification: . wolny od nacieku raka 153 95,6)
« ptaskonabtonkowy 153 (95.6) Negflflve inesi i
squamous cell carcinoma ’ + naciek raka w marginesie operacyjnym 7 (4,4)
positive !
) Iﬁggg?gxls(owaty 4 (2,5) Zaawansowanie procesu nowotworowego wg klasyfikaji FIGO:
FIGO 1988:
« ktykcinowaty 3 (19) FIGO 1988 stage:
condylomatous ! .1A 4 2,5
Stopien zréznicowania raka: -1B 25 15,6
Tumor grade: -l 56 35,0
w Jwn| [ ERE
162 1 G81) FIGO 2009: '
.G3 43 (26,9) FIGO 2009 stage:
Glebokos$¢ naciekania guza: i 4 25
Depth of tumor invasion: : :F Z; ‘24'24
* ponizej 4 mm 85 (53,1) -1lIA 15 9:4
<4mm -1 35 219
«4mmiwiecej - 1I1C 15 94
75 46,9 :
>4mm 69) - IVA 10 6,2

Tab. 3. Cechy mikroskopowe i kliniczne badanej grupy chorych

Tab. 3. Microscopic and clinical characteristics of the studied group

DOI: 10.15557/C60.2017.0016

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (3), p. 157171




Ocena czynnikéw prognostycznych raka sromu ze szczegélnym uwzglednieniem klasyfikacji zaawansowania wedtug FIGO 2009 — wyniki wiasne i przeglad pismiennictwa
Analysis of prognostic factors in vulvar cancer, with special emphasis on FIGO 2009 staging classification — results of own study and literature review

. Liczba 5-letnie przezycie . Liczha 5-letnie przezycie
ﬁle'd]y pop'ula';yjnﬁ, leczonych |  bezobjawowe ﬁle_d]y pop_ulqlc(yjn;, leczonych |  bezobjawowe
Demogaphi inaland | homeh L _SYaOS___jp | iy | o | Sy ___{p
m/'crosgcoiif charactersic Numberof | Liczha chorych (%) mi(rosgcoﬂpfc charactersic Hlumberof | Liczha chorych (%)
patients | Number of patients (%) patients | Number of patients (%)
Wiek: Gtebokos¢ nacieku raka:
Age: Depth of tumor invasion:
- ponizej 70 lat * ponizej 4 mm
<70 years old 91 4s1) _ <dmm 85 39(45,9) "
- 70 lat i wiecej 31(44,9) ) «4mmiwiecej 75 33 (44,0
>70years old 69 24mm 0
Menopauza: Zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowej (LVSI):
Menopausal status: LVsI:
- tak
+po 32 14 (43,8)
premenopausal 136 61(449) yejs
- przed i w trakcie ns. - nie 74 33 (44,6) ns.
postmenopausal/during 24 11(45,8) no
menopause « brak danych 54 25 (463)
known !
Porody: ot
Parity: Rozmiary guza pierwotnego:
< nierédki Size of primary tumor:
e 19 8(42,1) do2am
nullipara <ram 65 30(46,2)
- rodzity 1 raz — ns.
30 14 (46,7 ns. . 500
para 1 o) PosyZej 2cm % 42(44,2)
) ;)3(3; IE’ 22 razy L Wigce) m 50 (45,0) Stan mikroskopowy regionalnych weztéw chtonnych:
————— Microscapic status of region al lymph nodes:
Czas trwania objawéw chorobowych: b tow rak
Duration of symptoms: ’ n:gza[;/rvz:rzu owraka 85 59 (69,4)
: (1033 él,ztrs 108 48 (44,4) - jednostronne przerzuty raka 45 8(173) 0.0003
=) : ns. unilaterally positive ’ ¢
- powyzej 3 lat 52 24 (46,2) obustronne przerzuty rak
2 . y raka
>'3 N e(frs - - bilaterally positive 30 5(167)
Lokalizagja zmian na sromie: Liczba przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych regionalnych:
Location of vulvar fesions: Number of positive regional lymph nodes:
+ jednostronna ) 85 59 (69,4
unilateral 100 45 (45,0) ] 15 5 ((3 3 3))
+ obustronna :
biateral 20 9(45,0) ns. . ; — 3 8(349) 0,003
< +3iwiecej
frockowa 40 1947,5) >3 37 000
T - . Przejscie nacieku raka poza torebke wezta chtonnego:
yp wzrostu/guza pierwotnego: Extracapsular spread-
Primary tumor’s growth pattern: ak
-ta
- egzofityczny 15 5(333)
exophytic 64 30(46,9) 0 {] i ns.
. en{;iof;}tygzny % 238 ’ o 145 67 (46,2)
en’op 'y s Margines operacyjny:
Posta¢ mikroskopowa raka: Surgical margin:
Histologic classification: - wolnv od nacieku raka
« ptaskonabtonkowy ) 153 70(458)
153 69 (45,1) negative
squamous cel « naciek raka w marginesie ns.
- brodawkowaty operacyjnym 7 2(28,6)
verrucous 4 2(500) ms. positive
« ktykcinowaty 3 1033) Zaawansowanie procesu nowotworowego wg klasyfikacji FIGO 1988:
condylomatous ! FIGO 1988 stage:
Stopien zréznicowania raka: -1A 4 4(100,0)
Tumor grade: -1 25 22(88,0)
-Gl 56 32(57,1) .l 56 33(58,9) 0,0001
- (@2 61 24(39.3) 0,02 2l 45 12(26,7)
-3 43 16 (37,2) «IVA 30 1(33)

Tab. 4. Zaleznos¢ wynikéw leczenia od cech populacyjnych, klinicznych i mikroskopowych
Tab. 4. The correlation of treatment outcomes with demographic, clinical and microscopic characteristics
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Zmienna Wariant Ryzyko wzgledne Znamiennosc p dla ryzyka wzglednego
Variable Variant Relative risk p-value for relative risk

Stgn mikrpskopowy regionalnych weztéw chtonnych pNo 1.00 -

Microscopic status of regional lymph nodes oN+ 15,48 0,0001

Tab. 5. Wyniki analizy czynnikéw prognostycznych

Tab. 5. The results of the analysis of prognostic factors

80

70 —
60
50

Liczba chorych
Number of patients

I rico 1988

FIGO 2009

40
30
20
10 I
o--m—-—— | |
IA 1B Il ]

Stopieni zaawansowania raka
Stage

IVA

Ryc. 1. Podziat 160 chorych z badanej grupy wedltug stopni zaawansowania raka, zgodnie z klasyfikacjg FIGO 1988 i 2009
Fig. 1. The classification of 160 patients from the studied group according to FIGO 1988 and FIGO 2009 stages

Stopien zaawansowania FIGO 1958 FIG0 2009
procesu nosv[\;o:’worowego Liczba chorych (%) 5-letnie przezycie bezobjawowe Liczba chorych (%) 5-letnie przezycie bezobjawowe
g Number of patients (%) 5-year DFS Number of patients (%) S-year DFS
IA 4(2,5 100,0% 4(2,5 100,0%
1B 25(15,6) 88,0% 71(44,4) 69,0%
Il 56 (35,0) 58,9% 10(6,2) 60,0%
1A 15(9,4) 20,0%
I1IB 45(28,1) 26,7% 35(21,9) 20,0%
e 15(9,4) 20,0%
IVA 30(18,8) 3,3% 10(6,2) 0,0%

Tab. 6. Poréwnanie klasyfikacji FIGO 1988 i FIGO 2009 w badanej grupie
Tab. 6. FIGO 1988 and FIGO 2009 classification applied to the studied group

« nie stwierdzono zadnych lub istotnych réznic w bez-

objawowych przezyciach 5-letnich pomiedzy chorymi
sklasyfikowanymi wg FIGO 1988 i FIGO 2009 jako sto-
pien zaawansowania IA (100,0% vs 100,0%), II (58,9% vs
60,0%) i IVA (3,3% vs 0%);

nie stwierdzono rdéznic w 5-letnich przezyciach bezob-
jawowych pomiedzy stopniem zaawansowania ITIA, IIIB
i ITIC wg FIGO 2009.

DOI: 10.15557/C60.2017.0016

a reduction in the 5-year DFS rate from 26.7% to 20%
(a statistically non-significant difference);

no differences or no statistically significant differences in
5-year DEFS rates have been identified for patients classi-
fied as stage IA (100.0% vs. 100.0%), stage II (58.9% vs.
60.0%) and IVA (3.3% vs. 0%) according to FIGO 1988
and FIGO 2009, respectively;

no differences in 5-year DFS rates between FIGO 2009
IIIA, IIIB and IIIC have been identified.
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OMOWIENIE

Stan regionalnych weztéw chtonnych
jako czynnik prognostyczny

Wielocechowa analiza czynnikéw prognostycznych
metodg Coxa wykazala, ze w badanej grupie chorych jedy-
nym niezaleznym czynnikiem prognostycznym byl stan
mikroskopowy regionalnych wezléw chlonnych; 5 lat bez
objawow nowotworu przezylto 69,4% chorych bez przerzu-
tow raka do weztéw chtonnych i tylko 17,3% z obecnoscia
tych przerzutow.

W pi$miennictwie przyjmuje si¢ powszechnie, ze stan
mikroskopowy regionalnych weztéw chlonnych jest naj-
wazniejszym, pojedynczym czynnikiem prognostycznym
w grupie chorych na raka sromu®>711. Szansa wylecze-
nia chorej na raka sromu waha si¢ od 60 do ponad 90%
przy braku przerzutéw w regionalnych wezlach chfonnych
i spada do 20-50% w przypadku ich obecno$ci®4111131417),
Przykladowo, Baiocchi i wsp. uzyskali 5-letnie przezycie
calkowite u 58,7% chorych bez przerzutéw w regionalnych
weztach chfonnych (pNO0) i u 21,8% z obecnoscig tych prze-
rzutéw (pN+)@, z kolei Homesley i wsp. — odpowiednio
u 80% i 30%"'?). W materiale klinicznym zaprezentowanym
przez Woelber i wsp. w 2009 roku 5-letni czas przezycia
bez objawéw choroby (disease-free survival, DFS) odno-
towano u 84,1% chorych z pNO i 37,0% pN+®. W publi-
kacji z 2013 roku Woelber i wsp. stwierdzaja, ze odsetek
5-letnich przezy¢ do zgonu wywolanego choroba (disease-
-specific survival, DSS) wynosi od 70 do 93% u chorych pNO
iod 24 do 41% u chorych pN+tb,

Wielu autoréw podkresla znaczenie rokownicze nie tylko
obecnosci, ale rowniez liczby zajetych przez nowotwodr
regionalnych weztéw chlonnych®7*10132021) j uwaza, ze
obecnos¢ przerzutéw raka w 2 lub wiecej weztach chton-
nych znamiennie pogarsza rokowanie®*!°??. Wybrane dane
pis$miennictwa w tym zakresie przedstawia tab. 7.

Jak wynika z danych przedstawionych w tab. 7, w miare wzro-
stu liczby przerzutowo zmienionych regionalnych weztow
chlonnych spada szansa wyleczenia chorej na raka sromu;
u chorych z 1-2 N+ szansa na 5-letnie przezycie calkowite
waha si¢ od okoto 35 do 70%, natomiast u chorych z 3 i wie-
cej N+ — od 0 do 36%. W badanej grupie chorych 5 lat prze-
zylo okolo 34% chorych z 1-2 N+10% chorych z 3 lub wiecej
N+; liczba przerzutowo zmienionych regionalnych wezlow
chtonnych byta czynnikiem rokowniczym jedynie w analizie
jednocechowej. Woelber i wsp., Origoni i wsp. oraz Raspa-
gliesi i wsp. podajg w watpliwo$¢ prognostyczne znaczenie
liczby przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych'41),
Cze$¢ autordw zwraca uwage na ewentualng zalezno$é
przezy¢ chorych na raka sromu od wielkosci przerzu-
towo zmienionych weztéw chlonnych; w materiale Paladi-
niego i wsp. 5-letnie przezycie calkowite uzyskano u 90,0%
chorych z N+ o $rednicy ponizej 5 mm, u 41,6% chorych
z N+ o $rednicy 5-15 mm i tylko u 20,6% z N+ o $rednicy
powyzej 15 mm®. Wyrazne kontrowersje budzi znaczenie

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (3), p. 157=171

DISCUSSION

The status of regional lymph nodes as
a prognostic factor

Multivariate analysis of prognostic factors using the Cox
method has shown the microscopic status of the regional
lymph nodes to be the sole independent prognostic factor
in the studied group of patients. 69.4% of patients without
cancer spread to lymph nodes achieved a 5-year DFS, with
only 17.3% of patients with lymph node metastasis achiev-
ing 5-year DFS.

In the literature of the subject, the microscopic status of
regional lymph nodes is commonly assumed as the most
important single prognostic factor in the vulvar cancer
patient group®>719-19_ The odds of cure for an individual
vulvar cancer patient fall in the range of 60-90% if can-
cer has not spread to regional lymph nodes, decreasing to
20-50% where nodal metastases are present®+101113.1417),
For instance, Baiocchi et al. achieved 5-year OS in 58.7%
of their patients without metastases to lymph nodes (pNO)
and in 21.8% of patients with nodal metastases (pN+)®,
whilst in a study by Homesley et al., the respective values
amounted to 80% and 30%"?. In the body of clinical data
published by Woelber at al. in 2009, 5-year DFS was noted
for 84.1% of patients with pNO and 37.0% with pN+®.
In a publication released in 2013, Woelber at al. determined
the rate of 5-year disease-specific survival (DSS) to range
from 70% to 93% in pNO patients and from 24% to 41% in
pN+ patients.

Many authors have stressed the prognostic value associated
with not only the presence, but also the number of the pos-
itive regional lymph nodes*”*10132021) suggesting that can-
cer spread to 2 or more lymph nodes significantly worsens
the prognosis®®!°??. The selected data from the literature
have been presented in Tab. 7.

According to the information included in Tab. 7, the
greater the number of the positive lymph nodes, the worse
the prognosis. In patients with 1-2 N+, the odds of 5-year
OS range from approximately 35% to 70%, whereas in
patients with 3 and more N+ - from 0% to 36%. In the
studied group of patients, 5-year OS was noted in 34% of
patients with 1-2 N+ vs. 0% of patients with 3 or more
N+. The number of the positive regional lymph nodes was
a prognostic factor only in multivariate analysis. Woelber
et al,, Origoni at al. and Raspagliesi et al., in turn, have
questioned the prognostic value of the number of the pos-
itive lymph nodes®'*1),

Some authors point out the potential relationship between
vulvar cancer patients’ survival and the size of the pos-
itive lymph nodes. In a study by Paladini et al., 5-year
OS was achieved in 90.0% of patients with N+ <5 mm,
in 41.6% of patients with N+ 5-15 mm and only 20.6%
with N+ >15 mm®®. The prognostic value of uni- vs.
bilateral involvement of regional lymph nodes remains
a point of contention. Hacker et al., Raspagliesi et al.,
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Autorzy, rok publikacji, pozycja pismiennictwa 5-letnie przezycie catkowite Uwagi
Authors, year of publication, item on the reference list S-year 0S rate Additional information
NO+ 1N+ - 94%
Hacker i wsp., 19831 2N+ - 80%
Hacker et al, 198370 < Wiecei
’ 3iwiecej N+
>3 N+ - 12%
Hoffman i wsp., 1985% TN+ - 100%
Hoffman et al, 1985 2N+ _ 65%
NO - 90,9%
1-2N+ - 752%
Homesley i wsp., 199109 3-4N+ - 36,1%
Homesley et al, 19971 56N+ —24.0%
7iwiecej N+
>7 N+ B 0%
1-2N+ - 39%
Hopkins i wsp., 199109 3-8 N+ - 8% Rak sromu w 11§ IV stopniu zaawansowania
Hopkins et al, 199717 91 wigcej N+ - Stage lll and IV vulvar cancer
>IN+ - ’
TN+ - 46%
Paladini i wsp., 19942 2-3N+ - 20%
Paladiniet al, 1994 F wiecei
' 3iwiecej N+
3N+ - 2%
Fons i wsp., 2009 N — DSF (63%)
Fons et al, 2009”) —DSS (68%)
1N+ — 67%
N+ - 55% TN+=77%
Van der Steen i wsp., 2010 00 2-3N+-62% DSS
Van der Steenet al, 20107 3N+ - 48% 4iwigcej N+ — 28%
4iwiecej N+ >4 N+ - 28%
>4 N+ - 25%
Woelber  wsp, 20120 TN+ 60%
Woelber et al, 20127) 2N+ —43% DSF
v >2 N+ —24%
NO - 647% ,
Baiocchi i wsp, 2013 Nt - 410% NO-78,2%
Baiocchietal, 2013 3 wiecej N+ , 1_>23N,\T +__433/70 % DSS
>IN+ - B6% -
NO - 694%
1N+ - 333%
Koryga-Wszotek, 2015 (praca niepublikowana) - 00
Koryga-Wszofek, 2015 (unpublished study) 2N+ - 348%
3i ng\/ejr N+ 0%

Tab. 7. Wyniki leczenia chorych na raka sromu w zaleznosci od liczby przerzutowo zmienionych regionalnych weztéw chlonnych

Tab. 7. Treatment outcomes of vulvar cancer patients according to the number of positive regional lymph nodes

prognostyczne jedno- lub obustronnosci przerzutéw do
wezléw chlonnych. Zwolennikami tej zalezno$ci s3 miedzy
innymi Hacker i wsp., Raspagliesi i wsp., Gonzalez Bosquet
i wsp., a takze Hopkins i wsp. oraz Lataifeh i wsp.(1015162425),
Woelber i wsp. wykazali, ze w grupie chorych z przerzutami
jednostronnymi ryzyko nawrotu jest 5,1-krotnie wigksze niz
u chorych bez przerzutéw, a w grupie chorych z obustron-
nymi przerzutami - 16,9-krotnie wigksze; autorzy ci uzyskali
91,4% 5-letnich przezy¢ catkowitych u chorych bez przerzu-
tow i 52,0% z przerzutami jednostronnymi®. W 2009 roku
Fons i wsp. opublikowali analize grupy 75 chorych z prze-
rzutami do regionalnych wezléw chlonnych i wykazali, ze
obustronno$¢ przerzutéw ma znaczenie prognostyczne, ale
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Gonzalez Bosquet et al., Hopkins et al. and Lataifeh
et al.(10151624.25 are among the proponents of this view.
Woelber et al. have demonstrated that in the group of
patients with unilateral lymph node metastases, the risk
of recurrence is 5.1 times higher than in patients with-
out cancer spread to lymph nodes, whilst in the group of
patients with bilateral lymph node involvement, it is as
much as 16.9 times higher. The authors achieved 91.4%
of 5-year OS in patients free from nodal involvement
and in 52.0% of patients with unilateral nodal involve-
ment®. In 2009, Fons et al. published an analysis of
a group of 75 patients with metastases in regional lymph
nodes, showing bilateral lymph node involvement to be
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tylko wtedy, kiedy do analizy wlaczone sg chore z 1 N+; jezeli
analizowana grupa obejmuje chorych z 2 i wigcej N+, jedno-
lub obustronnoé¢ nie maja znaczenia prognostycznego®.
Do podobnych wnioskdw doszli Baiocchi i wsp., Tabbaa
i wsp. oraz van der Steen i wsp.*®” Cze$¢ autoréw w ogole
podwaza znaczenie prognostyczne jedno- lub obustronno-
$ci przerzutow do wezlow chlonnych, uwazajac, Ze nega-
tywny prognostycznie efekt obustronnosci wynika po pro-
stu z wigkszej liczby N+, Klasyfikacja zaawansowania raka
sromu FIGO 2009 nie uwzglednia problemu jedno- lub obu-
stronnosci przerzutoéw do regionalnych wezléw chtonnych.
Kolejne kontrowersje budzi problem znaczenia prognostycz-
nego przejscia nacieku raka poza torebke wezla chtonnego;
zagadnienie to podnosza tacy autorzy, jak Baiocchi i wsp.,
van der Steen i wsp., Origoni i wsp., Paladini i wsp., van der
Velden i wsp. oraz Hacker®71#172022) "W materiale klinicz-
nym zaprezentowanym przez Baiocchiego i wsp. 3 lata prze-
zyto 37,4% chorych bez nacieku raka poza torebke weztéw
chtonnych i 9,7% chorych, u ktérych takie naciekanie stwier-
dzono; w materiale van der Steen i wsp. 5-letnie przezycie
wyniosto odpowiednio 66% i 34%, a w pracy Paladiniego
iwsp. 85,7% i25,0%“"?). Van der Velden i wsp. wykazali, ze
nawet w grupie chorych z obecnoscia przerzutu raka tylko
w 1 wezle chtonnym przejscie nacieku raka poza torebke
wezla chfonnego obniza 5-letnie przezycie catkowite cho-
rych z 88% do 44%. Tabbaa i wsp. oraz Katz i wsp. uwa-
7aja, ze przejécie nacieku poza torebke wezla nie ma nie-
zaleznego znaczenia prognostycznego, zwlaszcza u chorych
napromienianych na teren po usunietych przerzutowo zmie-
nionych weztach chtonnych®!®. W klasyfikacji FIGO 2009
chore z przej$ciem nacieku poza torebke wezta chlonnego sa
automatycznie kwalifikowane do stopnia IIIC.

Raspagliesi i wsp., van der Velden i wsp. oraz Faul i wsp.
zwracajg uwage na ewentualng role prognostyczng odsetka
usunietych weztéw chlonnych z przerzutami raka®!%22,
a Oonk i wsp. sugeruja gorsze rokowanie u chorych na nie-
zaawansowanego raka sromu, u ktorych usuniety wezet
wartowniczy mial §rednice wiekszg niz 2 mm®©®.
Szczegolnie niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
jest obecnos¢ przerzutow raka sromu w weztach chfonnych
miednicy; w klasyfikacji FIGO 2009 chore te sg kwalifiko-
wane do najwyzszego stopnia zaawansowania IVB na réwni
z chorymi z przerzutami odlegtymi.

W badanej grupie zaden z wymienionych powyzej poten-
cjalnych czynnikéw prognostycznych nie mial znamien-
nego statystycznie wptywu na wyniki leczenia.

Réznica klasyfikacji FIGO 1988 i 2009
w zakresie wartosci prognostycznej
w poszczeg6lnych stopniach zaawansowania
raka sromu

Analiza poréwnawcza wynikéow leczenia chorych
w poszczegdlnych stopniach zaawansowania raka sromu
wg FIGO 1988 i FIGO 2009 przedstawiona przez van der
Steen i wsp.”) wykazala, ze:
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of a prognostic value, yet only when patients with 1 N+
where included in the analysis. If the analyzed group
comprised patients with 2 or more N+, uni- vs. bilater-
ality had no prognostic value®. Baiocchi et al., Tabbaa
et al. and van der Steen et al. all reached similar conclu-
sions®®7). Some authors question the prognostic value of
uni- vs. bilateral involvement of lymph nodes in general,
suggesting the negative prognostic effect to result simply
from the greater number of N+®. FIGO 2009 staging sys-
tem does not account for uni- vs. bilaterality of metasta-
ses in regional lymph nodes.

Further controversies are associated with the prognostic
value of extracapsular spread of lymph node metastases.
This is an issue that has been discussed by many authors,
including Baiocchi et al., van der Steen et al., Origoni et al.,
Paladini et al., van der Velden et al. and Hacker®7!41720:22),
According to the clinical data presented by Baiocchi et al.,
3-year survival was achieved by 37.4% of patients in their
study without extracapsular spread vs. 9.7% of those with
extracapsular infiltration. In a study by van der Steen et al.,
5-year survival rate was 66% and 34%, respectively, whilst
in a study by Padini et al. - 85.7% and 25.0%, respec-
tively®”?%. Van der Velden et al. demonstrated that even
in the group of patients with cancer spread to just 1 lymph
node, extracapsular growth reduced 5-year OS rate from
88% to 44%1?). Tabbaa et al. and Katz et al. have suggested
that extracapsular spread has no independent prognos-
tic value, especially in patients treated with irradiation
of the site where the removed metastasized lymph nodes
were located®'®. According to FIGO 2009 staging system,
patients with extracapsular lymph node metastases are
automatically classified as stage ITIC.

Raspagliesi et al., van der Velden et al. and Faul et al. have
pointed out the potential prognostic value of the percent-
age of the removed positive lymph nodes®'**», and Oonk
et al. have suggested a worse outlook of patients with early-
stage vulvar cancer in whom the removed sentinel lymph
node was larger than 2 mm®©®.

A particularly unfavourable prognostic factor is vulvar
cancer spread to the pelvic lymph nodes. According to
FIGO 2009 staging system, the patients are classified as
IVB (the most advanced stage) just like patients with dis-
tant metastases.

In our study, we have not been able to identify any of the
potential prognostic factors listed above as having a statis-
tically significant effect on treatment outcomes.

The differences between FIGO 1988
and FIGO 2009 staging systems in terms
of the prognostic value
for given vulvar cancer stages

A comparative analysis of the treatment outcomes of
patients with given FIGO 1988 and FIGO 2009 stages of
vulvar cancer presented by van der Steen et al.”) yielded the
following results:
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o chore NO mialy dobre rokowanie i nie stwierdzono réz-
nic w przezyciach, bez wzgledu na to, czy guz pierwotny
byl mniejszy czy wiekszy od 2 cm, stad tez chore ze stop-
niem II FIGO 1988 zostaly przeniesione do stopnia IB
FIGO 2009 (80% chorych);

« chore z miejscowo zaawansowanym rakiem (stopien III),
ale NO, mialy lepsze rokowanie niz chore z jednostron-
nym N+, stad 7 z nich przeniesiono ze stopnia III FIGO
1988 do stopnia II FIGO 2009;

o liczba N+ jest znaczacym czynnikiem rokowniczym:
calkowite przezycie 5-letnie wyniosto 67%, 55%, 48%
i 25% odpowiednio u chorych z 1 N+, 2 N+, 3 N+ oraz
41iwiecej N+;

o przejécie nacieku raka poza torebke wezta chfonnego jest
ztym czynnikiem prognostycznym, co uzasadnia kwalifi-
kacje takich chorych do stopnia ITIIC FIGO 2009;

« obustronnos¢ N+ nie jest samodzielnym czynnikiem pro-
gnostycznym, gdyz wyraza si¢ poprzez 0gdlna liczbe N+;

o roznice przezy¢ pomiedzy stopniami zaawansowania
IIIA, IIIB i ITIC w klasyfikacji FIGO 2009 sg znamienne
statystycznie.

W konkluzji van der Steen i wsp. stwierdzili, ze wprowa-
dzenie klasyfikacji FIGO 2009 bylo catkowicie uzasadnione.
Artykut van der Steen i wsp.” wywotal jednak fale kry-
tyki, ktéra rozpoczat list do redakeji Sznurkowskiego®”,
a ktora pozniej wyrazali autorzy kilku kolejnych publika-
cji, w tym Tabbaa i wsp. w 2012 roku. Celem tego ostat-
niego opracowania bylo zbadanie, jak wprowadzenie kla-
syfikacji FIGO 2009 wptyneto na klasyfikacje chorych do
poszczegolnych stopni zaawansowania raka sromu i jaka
jest warto$¢ prognostyczna tej kwalifikacji®. Poréwnanie
systemow klasyfikacji FIGO 1988 i FIGO 2009 dokonane
przez autoréw wykazalo, ze:

« przeklasyfikowanie chorych z guzem >2 cm ze stopnia II
FIGO 1988 do stopnia IB FIGO 2009 obnizylo odsetek
przezy¢ 5-letnich z 91,7% do 86,4% (Tabbaa i wsp.®)
oraz z 83,0% do 61,0% (Sznurkowski i wsp.®) (z 89,7%
do 70,7% - materiat wlasny);

« nie stwierdzono istotnych réznic w przezyciach 5-letnich
pomiedzy podstopniami IITA, ITIB i ITIC (materiat
wlasny, Tabbaa i wsp.©);

« nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w przezy-
ciach 5-letnich chorych zaklasyfikowanych do stopnia III
w FIGO 1988 1 2009 (material wlasny: 26,7% vs 20,0%,
Sznurkowski i wsp.: 41% vs 36%), cho¢ w obu materia-
tach klinicznych odsetek 5-letnich przezy¢ byt nizszy przy
zastosowaniu klasyfikacji FIGO 2009.

Poréwnujac przezycia chorych z N+ jedno- i obustronnymi,

z uwzglednieniem co najmniej 2 N+, nie stwierdzono roz-

nic znamiennych statystycznie.

W podsumowaniu autorzy opracowania podkreslaja, Ze:

« o ile klasyfikacja FIGO 1988 zle roznicowata wyniki
leczenia chorych w stopniach zaawansowania II i I raka
sromu, o tyle klasyfikacja FIGO 2009 stosunkowo stabo
réznicuje wyniki leczenia chorych w stopniach zaawan-
sowania [ iII;
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« NO patients were found to have a good prognosis, with
no differences in survival rates identified, regardless
whether the primary tumor was smaller or larger than
2 cm, hence patients with FIGO 1988 stage II patients
were shifted to FIGO 2009 stage IB (80% of patients);

o patients with locally advanced cancer (stage III) but
NO had a better prognosis than patients with unilateral
N+, hence 7 of them were reclassified from FIGO 1988
stage III to FIGO 2009 stage II;

« the number of N+ was identified as a significant prog-
nostic factor; 5-year OS rate amounted to 67%, 55%, 48%
and 25%, respectively, for patients with 1 N+, 2 N+, 3 N+
and 4 or more N+;

o extracapsular growth of lymph node metastases was
determined as an adverse prognostic factor, justify-
ing the classification of such patients as FIGO 2009
stage I1IC;

o bilaterality of N+ was not found to be an independent
prognostic factor, whereas the overall N+ number was;

« the differences in survival rates between FIGO 2009
stages IITA, IIIB and IIIC were identified as statistically
significant.

Van der Steen et al. concluded the introduction of FIGO

2009 staging classification to have been fully justified.

The study by van der Steen et al.”? was widely criti-

cized, starting with a letter to the editor written by

Sznurkowski®, and continued by authors of several other

publications, including a study by Tabbaa et al. in 2012.

The latter was aimed at investigating how the implementa-

tion of FIGO 2009 criteria affected the classification of vul-

var cancer patients and identifying its actual prognostic

value®. Its authors compared FIGO 1988 and FIGO 2009

staging classifications demonstrating that:

o the shift of patients with a tumor >2 cm from FIGO
1988 stage II to FIGO 2009 stage IB reduced the 5-year
OS rate from 91.7% to 86.4% (Tabbaa et al.)) and from
83.0% to 61.0% (Szurkowski et al.®)) (from 89.7% to
70.7% in our study);

« no significant differences in 5-year survival rates were
identified between substages IIIA, IIIB and IIIC (our
study, Tabbaa et al.©);

« no statistically significant differences were found in
5-year survival rates of patients classified as FIGO 1988
stage III vs. FIGO 2009 stage III (our study: 26.7% vs.
20.0%, Sznurkowski et al.: 41% vs. 36%®), even though
in both studies the 5-year survival rate was lower when
FIGO 2009 was employed.

The comparison of the survival rates of patients with uni-

and bilateral N+, taking into account at least 2 N+, demon-

strated no statistically significant differences.

In their summary, the authors emphasized that:

« even though FIGO 1988 staging system was inefficient
in accurately predicting the differences in the treatment
outcomes between vulvar cancer stage II and stage III
patients, FIGO 2009 is relatively inefficient in stratify-
ing the treatment outcomes of stage I and II patients;
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« Kklasyfikacja FIGO 2009 obnizyta wyniki przezy¢ chorych
w stopniu zaawansowania I;

o laczac dawne stopnie I i IT w prosty I, zminimalizowano
wplyw wielkosci guza na wyniki leczenia, o ile guz jest
ograniczony do sromu i krocza, a przedstawione wyniki
wykazaly, ze wymiar guza pierwotnego moze by¢ istot-
nym czynnikiem prognostycznym w tej grupie chorych;

« stwierdzono niewielki zysk prognostyczny w nowej kla-
syfikacji w stopniu zaawansowania III, szczegdlnie w ITIA
i I1IB, a wiec maty wplyw wielkosci i liczby N+;

« obustronno$¢ N+ nie wywiera znaczacego wplywu

na przezycia, co uzasadnia jej usuniecie z klasyfikacji

FIGO 2009;

stuszne jest oddzielenie chorych N— od N+ (stopnie I'i IT

vs IIT FIGO 2009).

W 2013 roku ukazata si¢ praca Sznurkowskiego i wsp., kto-

rej celem bylo poréwnanie wartoéci prognostycznej kla-

syfikacji FIGO 1994 oraz nowej klasyfikacji FIGO 2009®.

W badanej przez autoréw grupie 76 chorych na raka sromu

w analizie wielocechowej czynnikami prognostycznymi dla

5-letnich przezy¢ calkowitych byly wiek, stopien zréznico-

wania raka wg FIGO 1994, ale nie FIGO 2009.

Opisujac klasyfikacje FIGO 2009, autorzy stwierdzaja, ze

przesunela ona chorobe o zaawansowaniu lokoregionalnym

w zakresie dolnej czesci cewki moczowej, pochwy i odbytu

do stopnia II, efektywnie oddzielajac chorych z N+. Dodat-

kowo chore z duzymi guzami, ale NO, zostaly zaklasyfiko-
wane do I stopnia zaawansowania wraz z chorymi, u kto-
rych guz mial niewielkie rozmiary. Istotna zmiana, zdaniem
autoréw, dotyczyla stopnia III; zostat on zarezerwowany dla
chorych z N+ (chore z guzem o jakimkolwiek wymiarze,

z naciekaniem lub bez naciekania sgsiednich struktur, z N+)

i sklada sie z trzech podstopni: IIIA, IIIB i ITIC, opartych

na liczbie i wielko$ci N+. Autorzy podkreslaja, ze o ile war-

tos¢ prognostyczna FIGO 1988 byta wielokrotnie badana

w pismiennictwie, o tyle warto$¢ prognostyczng FIGO

2009 analizowano jedynie w dwoch wczesniej oméwionych

publikacjach®”.

Staboscig przedstawionej analizy jest fakt, ze u znacznego

odsetka chorych, tj. 44,4%, wykonano jedynie limfadenek-

tomie jednostronng, co mogto prowadzi¢ do przeoczenia
chorych z przerzutami do kontralateralnych weztdéw chton-
nych. Zaniechanie obustronnej limfadenektomii wyni-
kalo po czgéci z tendencji do ograniczania zakresu zabiegu

u chorych obcigzonych internistycznie, a po czgsci z sze-

rokiego stosowania radioterapii w o$rodku i przekona-

nia, ze postepowanie chirurgiczne z nastepowa radiotera-
pia znacznie zwigksza ryzyko obrzeku limfatycznego, nie
poprawiajac kontroli lokalnej ani przezy¢ u tych chorych.

Cykl opublikowanych pézniej badart GROINSS, ktére prze-

prowadzili van der Zee i wsp., pokazal, ze zalozenie to byto

btedne®®.

Podsumowujac przeprowadzone analizy dotyczace war-

tosci prognostycznej klasyfikacji FIGO 2009 w porow-

naniu z FIGO 1988 oraz opierajac si¢ na licznych danych

z pi$miennictwa, nalezy stwierdzié, ze poza niewatpliwymi
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o the use of FIGO 2009 classification resulted with
decreased OS rates of stage I vulvar cancer patients;
by combining former stages I and II into a simple sin-
gle stage I, the impact of the tumor’s size on outcomes
was minimized in cases where the tumor is confined
to the vulva and the groin, whilst the presented results
showed that the primary tumor’s size could be a signifi-
cant prognostic factor in this group of patients;
« the prognostic gain achieved in the new classification
in stage III, particularly IITA and IIIB, was identified as
small, i.e. the impact of the size and the number of the
positive regional lymph nodes was identified as small;
bilaterality of N+ had no significant impact on the sur-
vival rates, thus justifying its omission from FIGO 2009
classification;
o the separate categories of N— vs. N+ patients (FIGO
2009 stages I and II vs. III) were justified.
In 2013, a study by Sznurkowski et al. was published, aimed
at comparing the prognostic value of FIGO 1994 vs. that of
the more recent FIGO 2009 staging system®. In the group
of 76 vulvar cancer patients investigated in this study, multi-
variate analysis identified age and FIGO 1994 stage, but not
FIGO 2009 stage, as valid prognostic factors.
Describing FIGO 2009 staging system, the authors con-
cluded that it shifted locoregional disease to the lower ure-
thra, vagina and anus to stage II, effectively separating these
cases from N+ patients. Additionally, patients with large
lesions but with NO were grouped together with patients
with small lesions into stage I. A substantial change, in the
authors’ opinion, regarded stage III, as it was reserved for
patients with positive regional lymph nodes (patients with
a tumor of any size, with or without infiltration of the adja-
cent structures, with N+) and is now broken down to three
substages: IIIA, IIIB and IIIC, based on the number and
size of N+. The authors emphasized that even though the
prognostic value of FIGO 1988 staging classification had
been evaluated many times, the prognostic value of FIGO
2009 had only been analyzed by the two publications men-
tioned above(®”.
The limitation of the analysis is the fact that in a large per-
centage of patients, i.e. in 44.4%, only unilateral lymph-
adenectomy was performed, which could prevent the rec-
ognition of metastases in the contralateral lymph nodes.
The failure to perform bilateral lymphadenectomy was
partially the result of a trend for limiting the extent of sur-
gery in patients with internal comorbidities, and partially
due to the broad use of radiation therapy in the treating
center and the belief that surgery followed by adjuvant
radiotherapy significantly increased the risk for lym-
phatic edema without improving local control or the sur-
vival rates. The subsequently published GROINSS study
series by van der Zee et al. proved this approach to be
misguided®®.
Summarizing the existing analyses of the prognostic value
of FIGO 2009 vs. FIGO 1988 classification, and based on
the robust body of the available literature data, it must be
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zaletami klasyfikacja FIGO 2009 ma réwniez wiele
wad(-7101315162227) Nalezy wiec odrzuci¢ opinie van der
Steen i wsp. z 2010 roku” podkreslajacg wylgcznie zalety
FIGO 2009; badania wiasne, cho¢ oczywiscie niepozba-
wione brakow (retrospektywny charakter badan, materiat
kliniczny obejmujacy diugi czas, w ktérym zmienialy sie
metody diagnostyki i oceny zaawansowania raka, jak row-
niez metody leczenia, trudnosci w okresleniu niektérych
parametréw, np. glebokosci naciekania, wielkosci guza itp.),
potwierdzajg i poszerzaja liczne watpliwosci dotyczace tej
Klasyfikacji, ktore przedstawili Tabbaa i wsp. w 2012 roku®,
Baiocchi i wsp. w 2013 roku™ oraz Sznurkowski i wsp.
w latach 2011 i 2013427,

WNIOSKI

1. W analizie wielocechowej metoda Coxa jedynym nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym dla 5-letnich prze-
zy¢ bezobjawowych okazal sie stan mikroskopowy regio-
nalnych weztéw chlonnych.

2. Znaczenie prognostyczne kwalifikacji wg FIGO 2009
wyraza si¢ poprzez:

o pogorszenie zroznicowania rokowania chorych w stop-
niach zaawansowania I i II w poréwnaniu z FIGO 1988
poprzez wigczenie do stopnia I chorych z guzem pier-
wotnym >2 cmy;

 zminimalizowanie wplywu prognostycznego wielko-
$ci guza pierwotnego, szczegdlnie w grupie chorych bez
przerzutow do regionalnych wezléw chfonnych.
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to including patients with a primary tumor >2 cm as
stage I patients;

« minimizing the prognostic impact of the size of the pri-
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Streszczenie

Abstract

Cel: Gléwnym celem niniejszej pracy bylo uzyskanie od pacjentek z rakiem endometrium opinii na temat jakoéci informacji
przekazanych im przed operacja. Dodatkowym celem byto skorelowanie tych opinii z czynnikami socjodemograficznymi.
Material i metody: Prospektywnym badaniem kohortowym objeto 123 chore z rakiem endometrium potwierdzonym
w badaniu histopatologicznym, leczone operacyjnie w Klinice Ginekologii i Potoznictwa w Rzeszowie w latach 2012-2014.
W badaniu zastosowano kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-INFO25 wypelniane przed wypisem z oddziatu.
W analizie statystycznej za pomocg analizy korelacji rang oceniono wplyw czynnikéw majacych charakter porzadkowy.
W przypadku czynnikéw o charakterze nominalnym wyliczano wartosci $rednie i warto$ci srodkowe w poréwnywanych
grupach, a nastepnie za pomoca testu Kruskala-Wallisa lub testu Manna-Whitneya oceniano réznice w rozkladzie miar
jakosci informacji w tych grupach. Wyniki: Z danych uzyskanych od pacjentek, ktére wypelnity modul INFO25, wynika, ze
najwiecej informacji otrzymaty one na temat badan (60,3%) i choroby (55%), mniej dowiedzialy sie o leczeniu (43,4%),
a najmniej o jego kontynuacji (28,5%). Chore ocenily najwyzej przydatnos$¢ informacji (64,5%). Ogélna jako$¢ ich zycia
wynosita 55 + 22. Wykazano niska korelacje migdzy oceng informacji a jakoécig zycia. Z lepsza oceng uzyskanych informacji
wigzaly si¢ mlodszy wiek, wyzszy poziom wyksztalcenia i bycie w zwigzku partnerskim. Wnioski: Ocena jakosci informacji
przekazywanych w okresie przedoperacyjnym jest uzalezniona od indywidualnych cech odbiorcy, co nalezy uwzglednié
w procesie informowania. Ponadto nalezy zwréci¢ wieksza uwage na przekazywanie informacji odno$nie do zasad leczenia
i jego kontynuacji.

Stowa kluczowe: rak endometrium, informacja, jako$¢ zycia

Purpose: The main aim of the study was to obtain feedback from patients with endometrial cancer on the quality of
information provided to them prior to surgery. An additional aim was to correlate these opinions with sociodemographic
factors. Material and methods: One hundred and twenty-three patients with endometrial cancer diagnosed by means of
tissue sampling, treated surgically at the Department of Gynecology and Obstetrics in Rzeszéw, Poland in 2012-2014 were
enrolled in a prospective cohort study. The questionnaires used were: EORTC QLQ-C30 and QLQ-INFO25, completed before
discharge from hospital. Statistical analysis assessed the influence of ordinal categorical variables by means of rank correlation
analysis. For nominal variables, the mean and median values in the groups compared were calculated, and then the difference
in the distribution of the domains of information quality in these groups was estimated using the Kruskal-Wallis test or the
Mann-Whitney test. Results: According to data supplied by the patients who filled out INFO-25, they received the largest
amount of information about medical tests (60.3%) and the disease itself (55%). They were informed less adequately about
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treatment (43.4%), and the scarcest information was provided in regard to follow-up (28.5%). The helpfulness of the
information received (64.5%) was assessed the highest. Overall quality of their life amounted to 55 + 22. A low correlation
was found between the assessment of information and the quality of life. A younger age, higher level of education and having
a partner correlated with a higher score awarded to the information received. Conclusion: The assessment of the quality of
the information provided preoperatively depends on the individual characteristics of the recipient, which should be taken
into account in the information process. In addition, more attention should be paid to the provision of information

concerning the treatment protocol and follow-up.

Keywords: endometrial cancer, information, quality of life

WSTEP

ak endometrium jest najczestszym, ale i najle-

piej rokujacym nowotworem zltosliwym narzadu

plciowego u kobiet. W krajach zachodnich wyste-
puje z czestoscig 15-25 na 100 000 kobiet rocznie. Ponad
75% nowotwordw trzonu macicy jest rozpoznawanych
we wczesnym stadium, co skutkuje dobrym rokowaniem
z pigcioletnim przezyciem siegajacym 80% w Stanach
Zjednoczonych i Holandii®?. Pacjentki z rakiem endome-
trium to zwykle kobiety po menopauzie, otyle, z dodatko-
wymi chorobami wspotistniejacymi, takimi jak nadcis$nie-
nie tetnicze, hiperlipidemia i cukrzyca®-). Rozpoznawanie
nizszych stadiow zaawansowania nowotworéw wigze si¢
z mozliwo$cia zastosowania leczenia operacyjnego. Intere-
sujacym zagadnieniem jest dokonywana przez chore ocena
informacji uzyskanych w okresie przedoperacyjnym, jak
réowniez uwarunkowania tej opinii. Zbadanie poziomu
przekazanych informacji i ocena stopnia zadowolenia z ich
jakosci sg niezbedne, by ustali¢, czy sa one wystarczajace,
czy tez wymagaja poglebienia.
Jak wynika z licznych badan, zakres i sposdb przeka-
zywania informacji o diagnozie i zasadach leczenia,
w tym skutkach ubocznych terapii, moga wplywac na
lepsza wspolprace z pacjentem onkologicznym, co prze-
ktada sie na jego zadowolenie z opieki i poczucie kontroli
sytuacji®®. Chorzy onkologicznie sa grupa szczegél-
nie wymagajaca i chca otrzymywac jak najwiecej infor-
macji®'V. Stad czesto spotykamy si¢ z sytuacja, w ktérej
pacjenci, nie uzyskawszy dostatecznej ilosci danych od
personelu medycznego, siggaja do dodatkowych zrodel:
réznego rodzaju broszur lub wiadomosci z internetu®?.
Ostatnie badania Papadakos i wsp. jednoznacznie wyka-
zujg, ze chore na nowotwory narzadu rodnego przy-
wiazujg najwicksza wage do otrzymywania informacji
medycznych®. Jest to zgodne z wynikami wczesniejszych
doniesien, wedtug ktorych dla chorych onkologicznie naj-
wazniejsze sg informacje o istocie (rozprzestrzenianiu sie)
choroby i dzialaniach niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem™*-'%. Badania z udzialem zyjacych chorych na raka
wskazuja, ze pacjenci, ktorzy sa zadowoleni z przekaza-
nych im informacji, cechuja sie lepsza jakoscia zycia oraz
nizszym poziomem depresji i leku”'®), zwlaszcza gdy ich
potrzeby informacyjne sg zaspokajane na kazdym etapie
choroby nowotworowej"?.
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INTRODUCTION

ndometrial cancer is one of the most frequent

malignancies in women, but also one associated

with the best prognosis. The incidence rate in
Western Europe amounts to 15-25 per 100,000 women
per year. More than 75% of the cases of uterine body
cancers are diagnosed at an early stage, resulting in
a good prognosis with 80% rate of five-year survival in
the United States and the Netherlands"?. Patients with
endometrial cancer are usually postmenopausal, obese
women with comorbidities including hypertension,
hyperlipidemia and diabetes®->. Frequent diagnosis of
earlier stages of cancer is associated with the possibil-
ity of surgical management. It seems an interesting issue
how patients assess preoperative information they are
provided with and what the determinants of this opin-
ion at this stage of treatment are. It is essential to evaluate
the scope of information provided and patients’ satisfac-
tion with its quality to determine whether it is sufficient
or should be more thorough.
According to numerous studies, the scope and manner
of providing information about the diagnosis and treat-
ment protocol, including the side effects of the therapy,
may lead to improved cooperation between the oncologic
patient and the medical team, resulting with patients’
increased satisfaction with received care and their sense of
staying in control of the situation®®. Oncologic patients
are a particularly demanding group in terms of informa-
tion and are keen to receive as much information as pos-
sible®'V. Hence, if patients feel information received from
the medical staff is inadequate, they frequently look for
additional sources of information, such as various bro-
chures or online resources"?. A recent study by Papada-
kos et al. has clearly shown gynecologic cancer patients
to attach the greatest importance to receiving adequate
medical information"?. This is consistent with previous
reports that oncologic patients find the information about
the character of the disease (proliferation) and treatment-
related adverse events key*'¢). Studies covering cancer
survivors have shown that patients who are satisfied with
the information received have a better quality of life and
a lower level of depression and anxiety"”'¥, especially
when their information needs are met at every stage of
the disease!'?.
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CEL PRACY

Cele niniejszej pracy obejmowaly: 1) uzyskanie opinii
pacjentek na temat jakosci uzyskanej informacji przedope-
racyjnej; 2) skorelowanie dokonanych przez pacjentki ocen
informacji przedoperacyjnej z czynnikami socjodemogra-
ficznymi.

MATERIAL | METODY

Kohortowym badaniem prospektywnym objeto 123 chore
na potwierdzonego histopatologicznie raka endometrium,
hospitalizowane w Klinice Ginekologii i Potoznictwa Kli-
nicznego Szpitala Wojewoddzkiego nr 1 w Rzeszowie.
Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uni-
wersytecie Rzeszowskim (uchwata nr 13/12/2012). Badanie
przeprowadzono w latach 2012-2014.

Wszystkie ankietowane kobiety wyrazily $wiadoma
pisemna zgode na znieczulenie i zabieg operacyjny po uzy-
skaniu informacji o proponowanym leczeniu, metodach
alternatywnych, mozliwych powiklaniach oraz przebiegu
rekonwalescencji pooperacyjnej. Informacje te byly prze-
kazywane przez lekarza prowadzacego i potozng, wcho-
dzacych w sklad zespotu diagnostyczno-terapeutycznego.
Chore wyrazity rowniez pisemna zgode na udzial w bada-
niu. Spelnialy one nastepujace warunki wlaczenia do bada-
nia: a) pacjentki z rakiem endometrium potwierdzonym
wynikiem badania histopatologicznego, bez oznak prze-
chodzenia nowotworu na sasiadujace struktury w bada-
niach obrazowych (badanie ultrasonograficzne, tomogra-
fia komputerowa); b) kwalifikacja do zabiegu operacyjnego;
c) $wiadoma zgoda na zabieg operacyjny; d) pisemna zgoda
na udzial w projekcie; e) kompletnie wypetnione kwestio-
nariusze. Warunkiem wylaczenia byl brak zgody na udziat
w badaniu, ktérego nie deklarowata zadna pacjentka.

W badaniu wykorzystano kwestionariusz zawierajacy dane
socjodemograficzne i kliniczne oraz nomotetyczne kwestio-
nariusze grupy European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 (core) z modu-
fem QLQ-INFO25.

Dane socjodemograficzne i kliniczne obejmowaly: wiek,
wskaznik masy ciata (body mass index, BMI), miejsce
zamieszkania, poziom wyksztalcenia, stan cywilny, wynik
histopatologiczny, stopienn zaawansowania nowotworu
wedlug Miedzynarodowej Federacji Ginekologow i Poloz-
nikéw (International Federation of Gynecology and Obstet-
rics, FIGO), rodzaj operacji i choroby wspotistniejace. Dane
zebrano na podstawie ankiet samodzielnie wypelnionych
przez pacjentki oraz dokumentacji medyczne;.
Kwestionariusz QLQ-C30 przeznaczony jest do bada-
nia jakosci zycia u chorych onkologicznie. Sklada si¢
z 30 pytan pogrupowanych w trzy czesci: skala funkcjo-
nalna (funkcjonowanie fizyczne, pelnienie rol, funkcjo-
nowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze, spo-
teczne), skala objawow (zmeczenie, nudnosci i wymioty,
bdl, dusznos¢, bezsennos¢, obnizenie taknienia, zaparcia,
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PURPOSE

The aim of the study was to: 1) collect patients’ opinion
about the quality of preoperative information; 2) corre-
late patients’ assessment of preoperative information with
sociodemographic factors.

MATERIAL AND METHODS

The prospective cohort study included patients with endo-
metrial cancer diagnosed by endometrial biopsy, hospital-
ized at the Department of Gynecology and Obstetrics of
the Voivodeship Teaching Hospital in Rzeszéw, Poland.
The study was approved by the Bioethics Committee of the
University of Rzeszow (Ref. No. 13/12/2012). The study was
conducted in 2012-2014.

All the surveyed women provided their written informed
consent for anesthesia and surgery after receiving infor-
mation about the suggested treatment protocol, alterna-
tive methods of treatment, possible complications and
the course of postoperative recovery. This information
was provided by the attending physician and gynecologic
nurse who were members of the diagnostic and therapeu-
tic team. The patients also provided their written consent
to participate in the study. The inclusion criteria for the
study were as follows: a) patients with endometrial cancer
confirmed by histopathological findings, with no signs of
tumor progression to adjacent structures in imaging stud-
ies (ultrasound, computed tomography); b) eligible for sur-
gical treatment c) informed consent for surgery; d) written
consent for the participation in the study; e) question-
naires filled in completely. The exclusion criterion was
a lack of consent to participate in the study, with none of
the patients declaring a lack of consent to participate in the
study. The study covered 123 women.

The tools used for the study were a sociodemographic and
clinical data questionnaire, and nomothetic questionnaires
of the European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC), QLQ-C30 (core) with module
QLQ-INFO25.

The sociodemographic and clinical data questionnaire was
designed to collect information such as age, body mass
index (BMI), place of residence, educational level, marital
status, histopathological findings, International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage, type of surgi-
cal procedure, and comorbidities. The data were collected
directly from the participants and from medical records.
QLQ-C30 questionnaire is designed to assess the qual-
ity of life among oncologic patients. It consists of 30 ques-
tions grouped into three parts: functional scales (physical,
role, emotional, social and cognitive functioning), symp-
tom scales (fatigue, nausea and vomiting, pain, dyspnea,
insomnia, reduced appetite, constipation, diarrhea, finan-
cial difficulty) and the overall health status/QOL®".
Module QLQ-INFO25 includes 25 questions grouped in
four scales containing subscales related to the information
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biegunka, trudnosci finansowe) i ogélny stan zdrowia oraz
jako$¢ zycia®.

Modut QLQ-INFO25 zawiera 25 pytan pogrupowanych
w cztery skale zawierajace subskale odnoszace si¢ do infor-
macji otrzymanych podczas obecnej choroby i leczenia
(dotyczacych choroby, diagnostyki, leczenia, badan kon-
trolnych) i osiem pojedynczych skal (informacje na temat
miejsc opieki zdrowotnej, samopielegnacji, informacja na
pi$mie, informacja na CD, satysfakcja z informacji, che¢
uzyskania mniejszej lub wiekszej iloéci informacji i ogélna
ocena przydatnoéci informacji). Dla 21 pozycji odpowiedzi
zaznaczano na czteropunktowej skali (,,wcale”, ,,niewiele”,
»dosy¢ duzo’, ,,bardzo duzo”), dla 4 pozycji wskazywano
odpowiedzi twierdzace lub przeczace: ,,tak” lub ,,nie”. Miary
oceny uzyskanych informacji przedstawiono w zakresie
od 0 do 100, przy czym wyzsza warto$¢ oznaczata wyzsza
ocene dostarczonych informacji w danym zakresie®".
Badanie przeprowadzono wedlug nastepujacego schematu:
po kwalifikacji pacjentek do operacji wykonywano ruty-
nowe badania, dodatkowo uzyskiwano zgode na leczenie
i udzial w badaniu. Nastepnie chore wypelnialy kwestiona-
riusze: socjodemograficzny i EORTC QLQ-C30. Po operacji,
przed wypisem z oddzialu (6. doba), pacjentki uzupelnialy
kwestionariusz EORTC QLQ-INFO25 w celu oceny jako$ci
informacji przekazywanych przed zabiegiem operacyjnym.
Opracowanie statystyczne wykonano za pomocg programu
Statistica 10. Za poziom istotno$ci statystycznej przyjeto
0,05. Dane zebrane przy wykorzystaniu kwestionariuszy
grupy EORTC opracowano na bazie instrukeji otrzyma-
nej wraz ze zgoda na ich zastosowanie. Zastosowano staty-
styke opisowa, wyliczajac wartosci $rednie, wartos$ci $rod-
kowe, odchylenie standardowe i warto$ci minimalne oraz
maksymalne. Korelacje pomiedzy dwiema cechami licz-
bowymi dla skali jakosci zycia QLQ-C30 i jakosci infor-
macji QLQ-INFO25 zbadano przy uzyciu wspolczyn-
nika korelacji rang Spearmana. W przypadku czynnikow
majacych charakter nominalny wyliczano wartosci srednie
i wartoéci $rodkowe w poréwnywanych grupach, a nastep-
nie oceniano réznice w rozkltadzie miar jakosci informa-
cji w tych grupach za pomoca testu Kruskala—-Wallisa lub
Manna-Whitneya - dotyczylo to danych socjodemograficz-
nych i oceny jakosci informacji QLQ-INFO25.

WYNIKI

Badanie obejmowato grupe 123 chorych na raka endome-
trium. Sredni wiek badanych pacjentek wyniést 62,5 roku.
Zanotowano stosunkowo wysoka $rednig warto$s¢ BMI —
31,5 kg/m? U wiekszosci kobiet stwierdzono wezesny stopien
zaawansowania klinicznego wedtug FIGO - IA i IB. Domi-
nowaly przypadki gruczolakoraka endometrium. W bada-
nej grupie bylo wiecej mieszkanek miast (52,8%) niz tere-
néw wiejskich (47,2%). Przewazaly pacjentki ze $rednim
poziomem wyksztalcenia (39%). Wykazano wysoki odsetek
choréb wspolistniejacych, w tym najczesciej nadcisnienie tet-
nicze i cukrzyce. Najczestsza metodg leczenia operacyjnego
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received during the patient’s current disease and its treat-
ment (disease, diagnostic process, treatment, follow-up)
as well as eight individual scales (information about the
places of receiving care, self-help attempts, receiving writ-
ten information, receiving digital information - CD, sat-
isfaction with the information received, a wish to receive
less or more information and overall helpfulness of the
information received). The answers to 21 items were
selected from a four-point Likert-like scale (“not at all,”
“a little,” “quite a bit,” “very much”), while the answers to
four items were “yes” or “no.” The assessment of the infor-
mation received was presented within the range from 0 to
100, with higher values representing better quality of the
information provided®.

The study was carried out according to the following
protocol: after the patients were found eligible for sur-
gery, routine tests were conducted and consent for treat-
ment and participation in the study were obtained. Sub-
sequently, the subjects completed the sociodemographic
and EORTC QLQ-C30 questionnaire. After surgery, the
patients completed EORTC QLQ-INFO25 questionnaire
to assess the quality of the information provided preop-
eratively.

The statistical analysis was conducted with Statistica 10
software. The level of significance was set at 0.05. The data
collected with the EORTC questionnaires was processed
on the basis of the instruction provided with the permis-
sion to use the questionnaires. Descriptive statistics was
used to calculate mean values, median values, standard
deviation, minimum and maximum values. Correlations
between two numerical characteristics of the quality of life
QLQ-C30 and the quality of information QLQ-INFO25
questionnaires were analyzed using Spearman’s rank cor-
relation coefficient. For nominal values, mean values and
median values in the compared groups were calculated,
and then the difference in the distribution of informa-
tion quality measures in these groups was assessed using
the Kruskal-Wallis or Mann-Whitney test. This included
sociodemographic data and assessment of the quality of
information QLQ-INFO25.

RESULTS

The study covered 123 women with endometrial cancer,
with a mean age of 62.5 years. They had a relatively high
mean BMI of 31.5 kg/m? Most of them had an early FIGO
clinical stage — IA and IB. Endometrial adenocarcinoma
was the most prevalent type of cancer in the group. There
were more urban dwellers (52.8%) than rural dwellers
(47.2%) in the studied group. In terms of the education
level, the largest group were women with secondary edu-
cation, accounting for 39% of the patients. A high rate
of comorbidities such as hypertension and diabetes was
observed. The most common method of surgical treat-
ment was hysterectomy and adnexectomy with pelvic
lymphadenectomy (65.9%). Pelvic lymphadenectomy was
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performed in 70% of the women, in 5 cases it was accom-
panied by omentectomy. The sociodemographic and clin-
ical data are presented in Tab. 1.

byto usuniecie macicy z przydatkami z limfadenektomia
miedniczg (65,9%), ktorg wykonano u 70% kobiet; w 5 przy-
padkach byta ona uzupetniona o omentektomie. Dane socjo-
demograficzne i kliniczne przedstawiono w tab. 1.

176

Zmienna Srednia (SD) | Liczba (%) Zmienna Srednia (SD) | Liczha (%)
Characteristics Mean (SD) Frequency (%) Characteristics Mean (SD) Frequency (%)
Wiek (lata): 62,5+10,7 Rodzaj operagji:
Age: Type of surgery:
BMI: 31,5+73 « usuniecie macicy z przydatkami 37 (30,0
L R . hystero-adnexectomy
Miejsce zamieszkania:
Place of residence: « usuniecie macicy z przydatkami 81(65,9)
" + limfadenektomia
s wies 58(47,2) hystero-adnexectomy
rural areq + lymphadenectomy
- iasto 65(528) - usunigcie macicy z przydatkami 5(41)
urban area + limfadenektomia + omentektomia
Wyksztatcenie: hystero-adnexectomy + lymphadenectomy
Education level: + omentectomy
« podstawowe 24(19,5) Choroby w;pélistniejqce:
primary Comorbidities:
. zawodowe 25(20,4) - nadcisnienie tetnicze 70(56,9)
vocational ' hypertension
+ Srednie 48(39,0) - cwkrzyca 3(187)
secondary diabetes
- wyisze 26(21,1) - niedoczynnos¢ tarczycy 12(9,8)
higher ' hypothyroidism
Stan cywilny: + nadczynnos¢ tarczycy 6(4,9)
Marital status: hyperthyroidism
+ samotna lub wdowa 46/(37,4) - astma 5(41)
single or widowed asthma
- mezatka 77 (62,6) - jaskra 5(4,1)
married glaucoma
Wynik histologiczny: - depresja 433)
Histopathology findings: depression
- endometrialny G1 75 (61,0) -+ 0steoporoza 3(24)
endometrium G1 0s1e0porosis
« endometrialny G2 33(26,8) - zakrzepica 2yt 2(1,6)
endometrium G2 thrombosis
- endometrialny G3 10(8,2) + marskosc watroby 2(1,6)
endometrium G3 dirhosis
« $luzowy 1(0,8) - alergie 1(0,8)
mucosa allergies
- ptaskonabtonkowy 1(0,8) « choroba nerek 1(0,8)
squamous cell renal disease
- surowiczy 3(2,4) - niedokrwistos¢ 1(0,8)
serosa ' anemia
Klasyfikacja FIGO: -arytmia 1(0.8)
HGO stage: arrhythmia
<A 68 (55,3) « niewydolno$¢ serca 1(0,8)
’ heart failure
-1B 28(22,8
@28 « brak schorzen 37(30,0
-l 27(21,9) no comorbidities

Tab. 1. Dane socjodemograficzne i kliniczne badanej grupy (n = 123)

Tab. 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the sample (n = 123)
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QLQ-C30 - miary: < Mediana D Min. Maks.
QLQ-(30 — domains: Median Min. Max.
« skala funkcyjna — razem
functional scales — total 5% 20% 2% 0% 100%
- funkcjonowanie fizyczne 86% 93% 18% 13% 100%
physical functioning
* pefnienie rol 85% 100% 25% 0% 100%
role functioning
- funkjonowanie emogjonalne 67% 75% 7% 0% 100%
emotional functioning
. funk_c_jonowe_mi_e poznawcze 86% 100% 20% 0% 100%
cognitive functioning
- funkjonowanie spoteczne 81% 100% 7% 0% 100%
social functioning
: %m,‘?cze“'e 21% 1% 21% 0% 89%
atigue
- nudnosci i wymioty 3% 0% 1% 0% 67%
nausea and vomiting
: bo,l 16% 0% 26% 0% 100%
pain
) 3“52“05‘ 6% 0% 15% 0% 100%
lyspnea
- bezsennos¢ 21% 0% 29% 0% 100%
insomnia
- obnizenie taknienia 7% 0% 18% 0% 100%
qppetite loss
*Zaparcia 17% 0% 3% 0% 67%
constipation
- biegunka 1% 0% 14% 0% 100%
diarrhea
- trudnosd finansowe 17% 0% 28% 0% 100%
financial difficulties
-informacje na temat miejsc opieki zdrowotnej 28.7% 33.3% 26.8% 0.0% 100.0%
places of receiving care ’ ! ! ' !
-informacje o samopielegnadji 3550 3339% 30.4% 0.0% 100.0%
self-help attempts ! ! ! ' !
- satysfakcja z otrzymanych informacji 56.6% 66.7% 283% 0.0% 100.0%
satisfaction with the information received ! ’ ! ' !
-0g06lna ocena przydatnosci informacji 64.6% 66.7% 28.2% 0.0% 100.0%
overall helpfulness of the information received ! ' ! ' '
-0g0lny wskaznik (QLQ-INFO25) 0 o 0 o 0
overall index of QLQ-INFO25 444% 44,0% 124% 17.4% 78,0%
QLQ-INF025 — miary: N Procent*
QLO-INF025 — domains: Percent™
- informacja pisemna
receiving written information 14 92,7
« che¢ uzyskania wigkszej ilosci informagji 30 65.0
wish to receive more information !
« che¢ uzyskania mniejszej ilosci informacji 3 24
wish to receive less information '
«informacjana (D 0 0.0

receiving digital information (CD)

* Suma nie musi wynosi¢ 100%, gdyz mozna byto wskaza¢ dowolng liczbe wariantow odpowiedzi.

* The sum does not need to equal 100%, since any number of answer variants could be selected.

Tab. 2. Jakos¢ zycia i jakos¢ informacji medycznej mierzone kwestionariuszami EORTC QLQ-C30 i QLQ-INFO25
Tab. 2. Quality of life and medical information measured with EORTC QLQ-C30 and QLQ-INFO25 questionnaires
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Przed zabiegiem operacyjnym pacjentki okreslily ogélna
jako$¢ zycia srednio na 55%. Najwyzej ocenity funkcjo-
nowanie fizyczne (86%) i petnienie rol (85%), gorzej zas —
funkcjonowanie emocjonalne (67%). Natezenie objawow
i dolegliwosci bylo najwieksze w przypadku zmeczenia
i bezsennosci (21%), a najmniejsze w przypadku nudno-
$ci i wymiotow (3%). Po operacji respondentki ocenialy
jakos¢ informacji uzyskanych w okresie przedoperacyjnym
(QLQ-INFO25). Najlepiej ocenily informacje o badaniach
(60,3%) i chorobie (55%), gorzej — informacje o leczeniu
(43,4%), natomiast najgorzej — o badaniach kontrolnych
po zakonczonym leczeniu operacyjnym (28,5%). Przydat-
nos¢ informacji zostata oceniona najwyzej (64,5%), satys-
fakcja - nizej (56,6%). Che¢ uzyskania wiekszej ilosci infor-
macji wyrazito 65% pacjentek. Tylko 2,4% chorych uznato,
ze otrzymato zbyt wiele informacji. Ogolny wskaznik oceny
informacji wynidst 44,4%. Analize poziomu jakosci zycia
i informacji medycznej przedstawiono w tab. 2.
Przeanalizowano wplyw réznych czynnikéw na oceng jako-
$ci informacji. Wykazano istotne zalezno$ci pomigdzy wie-
kiem, wyksztalceniem, miejscem zamieszkania, stanem
cywilnym a komponentami skali QLQ-INFO25. Nie uzy-
skano wzajemnych korelacji w przypadku BMI i czasu
oczekiwania na zabieg. Starsze kobiety ocenily nizej infor-
macje o chorobie, wyzej za$ — satysfakcje z otrzymanych
informacji. Na odbidr informacji o chorobie miato wplyw
wyksztalcenie: pacjentki z wyksztalceniem wyzszym oce-
nily je najlepiej, z podstawowym - najgorzej. Znamienne
statystycznie réznice migdzy miastem a wsig dotycza tylko
ogolnej oceny przydatnosci przekazanych informacji — w tej
kategorii wyzsze oceny przyznawaly mieszkanki miast.
Po uwzglednieniu ogdlnego wskaznika kwestionariusza
wynikajacego z odpowiedzi respondentek okazalo sie, ze
mezatki ocenialy informacje o badaniach lepiej w poréw-
naniu z osobami samotnymi. Analize wplywu wybranych
czynnikow na ocene jakosci uzyskanej informacji medycz-
nej zaprezentowano w tab. 3.

OMOWIENIE

W ginekologii operacyjnej, podobnie jak w chirurgii,
od kilku lat postulowane jest wdrozenie szybkiej terapii.
Niniejsze badanie wpisuje si¢ w te strategie w kontekscie
analizy jako$ci zycia i satysfakeji z informacji medycznej
u chorych poddawanych operacji z powodu nowotworu
endometrium.

Interesujaca kwesti¢ stanowi wykazany wpltyw wybranych
czynnikéw demograficznych na ocene jakosci informacji
uzyskanych w okresie przedoperacyjnym. W tym obszarze
istotne wydaje si¢ kryterium wieku. Jak wykazano, starsze
pacjentki nizej ocenily przekazane im informacje o choro-
bie, ale interesujacy jest fakt, ze ogélny poziom satysfak-
cji z otrzymanych informacji byl w tej grupie wyzszy niz
wéroéd mlodszych pacjentek. Te dane wyraznie wskazuja
na potrzebe indywidualizacji przekazywanych informa-
cji, z uwzglednieniem mozliwoéci percepcyjnych odbiorcy
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Prior to surgery, the mean result of the quality of life
assessment was 55%. Physical functioning and role func-
tioning scored the highest (at 86% and 85%, respec-
tively), whilst emotional functioning scored lower (67%).
The most common symptoms and ailments in the stud-
ied group were fatigue and insomnia (21%), and the least
frequent — nausea and vomiting (3%). Following surgery,
the respondents assessed the information received preop-
eratively (QLQ-INFO25). The information about the med-
ical tests (60.3%) and the disease (55%) was assessed the
highest, whilst the information about treatment (43.4%)
scored lower, and information regarding follow-up was
assessed the lowest (28.5%). The helpfulness of the infor-
mation received was assessed by the patient’s the highest
(64.5%), satisfaction with it was lower (56.6%). 65% of the
patients reported the willingness to get more information.
Only 2.4% of them thought they had received overwhelm-
ing information. Overall information assessment index
amounted to 44.4%. The analysis of the level of quality of
life and medical information is presented in Tab. 2.

The impact of various factors on the quality of information
was analyzed, with significant relationships between the
patients’ age, educational level, place of residence, marital
status and the items in QLQ-INFO25 found. There was no
correlation between BMI and the waiting time for the pro-
cedure. Older women assessed the information concerning
the disease lower, while their satisfaction with the informa-
tion - higher. The education level influenced the reception
of the information about the disease. Patients with higher
education evaluated the information the best, whilst those
with primary education - the worst. Statistically signifi-
cant differences between residents of urban and rural areas
only apply to the overall assessment of the helpfulness of
the information received - urban dwellers awarded higher
scores in this category. The overall questionnaire score
based on the subjects’ responses was analyzed, with mar-
ried women found to have assessed information regarding
medical tests higher than single subjects. The analysis of the
influence of selected items on the assessment of the quality
of medical information is presented in Tab. 3.

DISCUSSION

The fast-track protocol in patient management has been
growing in popularity recently, both in surgery and sur-
gical gynecology. Our study is a part of this strategy with
regard to the quality of life and satisfaction with medical
information in patients undergoing surgery due to endo-
metrial cancer.

The impact of selected demographic factors on patients’
assessment of the quality of information in the preoperative
period seems an interesting issue. In this respect, the age of
patients treated for endometrial cancer seems very impor-
tant. As we have demonstrated, older patients assessed the
information they were provided with about the disease lower,
but it seems interesting that the overall level of satisfaction
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Ocena jakosci informacji (QLQ-INF025)
The assessment of information quality QLQ-INFO25
. Informacje . Satysfakcja 0Ogdlna
Informagje Informacja .

. . . na temat zotrzyma- ocena 0golny
Imienne Infzrmabqe "l')fojma.qi Informacje “3 tlem§t miejsc 0 sposobach nych przydatnosci | wskaznik
Variables 7 ncfo r%;ﬂ 0': ° | m?o r;g;;; o leczeniu :nff,? opieki slam:l) g:el informagji | informagi | QLQ-INFO25

; Information pomocy zdrowotnej cgnag Satisfaction Overall Overall
about the about medical b Information Informati Information ihih helofulness of L0-INFO25
disease tests QOOULTIEQIMENt | gyt urgher | "MOMaton about self-help | with the eliuessor | QL-
e about places attempts information | the information index
of receiving care b received received
Wyksztatcenie®
Educational level 0,0071* 0,1240 0,2357 0,3945 0,8591 0,6611 0,7699 0,7559 0,8090
Miejsce
zamieszkania® 0,1308 0,5262 0,8380 0,6807 0,1649 0,1825 0,1876 0,0387** 0,1068
Place of residence®
Stan cywilny
Warital statust 0,2416 0,0684** 0,1445 0,9150 0,5474 0,3284 0,8903 0,7174 0,0961**
Wiek R=-0,21 R=-0,10 R=-0,10 R=0,01 R=-0,06 R=-0,10 R=0,26 R=0,06 R=-0,08
Age 0,0202 0,2629 0,2484 0,9287 0,5278 0,2816 0,0032 0,5029 0,4088
BMI R=0,07 R=-0,02 R=-0,05 R=-0,06 R=-0,02 R=-0,06 R=0,02 R=-0,08 R=-0,04
0,4290 0,8251 0,5836 0,5002 0,7943 0,5092 0,8239 0,3670 0,6663
(zas oczekiwania
na zabieg R=-0,14 R=-0,10 R=-0,12 R=-0,12 R=-0,17 R=-0,12 R=-0,04 R=-0,17 R=-0,17
Waiting time for 0,1156 0,2646 0,1705 0,1772 0,0667 0,1991 0,6543 0,0641 0,0659
the procedure
*Wartos¢ prawdopodobieristwa testowego obliczona za pomoca testu Kruskala—Wallisa.
? The value of test probability calculated with Kruskal—Wallis test.
b Wartos¢ prawdopodobienistwa testowego obliczona za pomoca testu Manna—Whitneya.
" The value of test probability calculated with Mann—Whitney test.
R — wspétczynnik korelacji rang Spearmana (R < 0,3 — brak korelacji; 0,3 < R < 0,5 — staba korelacja; 0,5 < R < 0,7 — przecietna korelacja; 0,7 < R < 0,9 — silna korelacja;
0,9 <R < 1-bardzo silna korelacja; R = 1—idealna korelacja).
R — Spearman rank correlation coefficient (R < 0.3 — no correlation; 0.3 < R < 0.5 — weak correlation, 0.5 < R < 0.7 — average correlation, 0.7 < R < 0.9 — strong correlation; 0.9 <R < 1—
very strong correlation; R = T— perfect positive correlation).
*p<0,01;**p <0,05.
*p<0.01,**p < 0.05.

Tab. 3. Wplyw wybranych czynnikéw na oceng jakosci informacji medycznej
Tab. 3. The influence of selected factors on the assessment of the quality of medical information

oraz, jak wykazali autorzy niniejszej pracy, jego wyksztat-
cenia. Osoby z wyzszym wyksztalceniem zdecydowanie
tatwiej przyjmuja/interpretujg otrzymane informacje o cho-
robie. Niewatpliwie jest to w duzej mierze determinowane
stopniem sprawnosci umystowej danej osoby. Zdaniem
Beekers i wsp. oprocz potencjatu intelektualnego chorego
wazne sg takze moment przekazania informacji, nastrdj
pacjenta, warunki, w jakich odbywa sie rozmowa, a takze to,
kto i w jaki sposob przekazuje wiadomosci'®. Na zwigzek
miedzy zachowaniem lekarza (jego empatycznoscia, dyspo-
zycyjnoscia czasowa) a poziomem satysfakeji z informacji
medycznej wskazuje takze Tustin®?. Ciekawe spostrzeze-
nia odnotowali Lei i wsp., ktorzy wykazali wyrazne roznice
w postrzeganiu waznosci informacji przez chore na raka
piersi i sprawujace opieke pielegniarki. Autorzy postulujg
koniecznos$¢ zmiany paradygmatu, ze szczegdlnym wyeks-
ponowaniem roli pacjenta: przekazywanie choremu infor-
macji przez personel powinno uwzglednia¢ mozliwosci
percepcyjne pacjenta®. Innym istotnym elementem zabu-
rzajacym zrozumienie i percepcje informacji jest uzywa-
nie przez personel medycznego zargonu®. Z kolei Husson
i wsp. wykazali, ze na satysfakcje chorych z otrzymanej
informacji medycznej wptywa ich typ osobowosci — osoby
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with the information received was higher in this group than
in younger patients, who were the least satisfied. These data
clearly indicate the need to individualize the information
provided, taking into account a given recipient’s perception
capability and level of education, as we have demonstrated.
The subjects with higher education were much more likely to
accept/interpret the information they received about the dis-
ease. This is likely largely determined by the person’s mental
capabilities. According to Beekers et al., apart from the intel-
lectual potential of the patient, the moment of informing the
patient, the patient’s mood, the circumstances in which the
conversation takes place, who communicates the informa-
tion and the way it is communicated are also important!'®.
The relationship between the doctor’s behavior (empathy,
alack of time pressure during the conversation) and the level
of satisfaction with medical information is also pointed out
by Tustin®. Interesting insights have been put forward by
Lei et al., who demonstrated clear differences in the per-
ception of the importance of a given piece of information
between patients with breast cancer and the attending nurses.
The authors concluded a paradigm change to be necessary,
with a special emphasis on taking into account the patient’s
perceptive abilities®. Another important element that
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z typem osobowosci D, z natury cechujace si¢ wysokim
poziomem neurotycznosci, sg zdecydowanie czgéciej nie-
usatysfakcjonowane otrzymywanymi informacjami®®.
Wyniki wlasne wskazujg na deficyty informacji w obsza-
rach zwigzanych z ,,dalsza pomocg’, ,,miejscami opieki zdro-
wotnej” i ,samopielegnacjg”. Zblizone wyniki zaprezento-
wali Nicolaije i wsp., ktdrzy przy uzyciu narzedzia EORTC
QLQ-INFO25 odnotowali w grupie 742 zyjacych chorych na
raka endometrium przypisanie najwyzszych ocen informa-
cjom o badaniach, chorobie i leczeniu. Podobnie jak autorzy
niniejszego badania, wykazali oni réwniez, ze chore mtod-
sze, z wyzszym wyksztalceniem, posiadajace partnera ocenity
wyzej wszystkie sktadowe skali QLQ-INFO25%¢). W badaniu
wlasnym mezatki ocenily ogélny wskaznik QLQ-INFO25
nieco wyzej, cho¢ nie byly to istotne réznice w poréwna-
niu z grupa kobiet samotnych. Koniecznoé¢ indywidualnego
podejscia przy przekazywaniu informacji kobietom, szcze-
g0lnie pacjentkom cechujacym si¢ gorszym stanem zdrowia
przed operacjg, wykazali réwniez Lithner i wsp. W grupie
chorych na raka jelita grubego az 49% badanych deklaro-
walo potrzebe uzyskania wigkszej ilosci informacji. Pacjenci
zglosili zapotrzebowanie na informacje dotyczace choroby,
badan, a takze - w mniejszym zakresie — na informacje
o innych ustugach medycznych i wsparciu w opiece ambu-
latoryjnej”. Z kolei Bergenmar i wsp. w grupie 93 kobiet
chorych na raka piersi leczonych radioterapia adiuwan-
towa wykazali, ze mlodsze kobiety byly mniej zadowolone
z otrzymanych informacji. Ponadto 48% badanych wykazy-
watlo che¢ uzyskania wigkszej iloéci informacji®. W badaniu
wlasnym potrzebe te deklarowalo az 65% badanych. Warto
zauwazyc¢, ze 92,7% ogolu otrzymalo informacje pisemna.
Randomizowane badanie wtoskie, przeprowadzone w grupie
190 pacjentek leczonych operacyjnie z powodu raka endome-
trium, wyraznie wskazuje na wyzsza efektywno$¢ informacji
pisemnej. Nie tylko uzyskano w nim lepsze wyniki w odnie-
sieniu do satysfakcji chorych, ale takze odnotowano krot-
szy czas hospitalizacji, mniejsze natezenie dolegliwosci bolo-
wych w Visual Analogue Scale (VAS) i mniejsze uzycie lekow
przeciwbdlowych®. Ciekawe spostrzezenia przedstawili
takze Beaver i wsp., ktorzy w wieloosrodkowym randomi-
zowanym badaniu obejmujacym 259 kobiet z rakiem endo-
metrium w stopniu I wykazali, Ze nie ma réznic w odbio-
rze informacji medycznej uzyskiwanej w formie tradycyjnej
w poréwnaniu z drogg telefoniczng®®.

Pozytywny zwigzek miedzy jakoscia zycia a satysfakcja
z informacji medycznej wykazali m.in. Bergenmar i wsp.
W przypadku pacjentéw zadowolonych z jakosci otrzyma-
nej informacji odnotowano znaczaco wyzszy poziom ogol-
nego stanu zdrowia i funkcjonowania emocjonalnego oraz
mniejszy poziom zmeczenia®. Podobne wyniki uzyskali
Pinto i wsp., ktorzy w grupie chorych poddawanych chemio-
terapii, gtéwnie z powodu raka piersi, wykazali, ze wigkszy
zakres informacji wigzal si¢ z wyzszg jako$cig zycia i wigk-
szq satysfakcjg pacjentéw®V. Z kolei w badaniu Lamers i wsp.
obejmujacym chorych na raka prostaty az 1/3 ankietowa-
nych byla niezadowolona z jakosci informacji medycznej,
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distorts understanding and perception of information pro-
vided is the use of medical jargon®. Husson et al. showed an
important factor influencing the satisfaction of patients with
medical information to be their personality type, with people
with Type D personality, who are naturally unhappy, being
significantly more likely to be unsatisfied with the informa-
tion they receive®.

Our results point to information deficits in the areas of
“information about further care,” “places of receiving
care” and “self-help attempts” Similar results are reported
by Nicolaije et al., who, based on a study conducted on
a cohort of 742 endometrial cancer survivors, using the
EORTC QLQ-INFO25, showed information concerning
medical tests, the disease itself and treatment to be assessed
the highest by the patients. As in our study, they also found
that younger patients with a higher education level who
had a partner awarded higher scores in all domains of
QLQ-INFO25%9. In our study, married patients assessed
the overall index of QLQ-INFO2S5 a little higher, although
the differences were not statistically significant compared
with the group of single women. The need for an individ-
ualized approach to informing especially patients with
a poorer preoperative health status was demonstrated by
Lithner et al. In the group of patients with colorectal cancer,
as many as 49% reported the need for more information,
including information concerning the disease itself, medical
tests and to a lesser degree also information regarding other
medical services and support in outpatient care®”. Bergen-
mar et al. in their study conducted on a group of 93 breast
cancer patients treated with adjuvant radiotherapy showed
that younger women were less satisfied with the informa-
tion they received. In addition, 48% of the respondents
were willing to receive more information®. In our study,
65% of the respondents declared this need. It is worth not-
ing that 92.7% of the total group of patients received writ-
ten information. A randomized Italian study of 190 patients
treated surgically for endometrial cancer clearly indicated
the higher efficiency of written information. Better results
were obtained not only in regard to patients’ satisfaction
but also to shorter hospitalization time, lower pain intensity
in Visual Analogue Scale (VAS), and less pain medication
needed®). Interesting observations have were also by Bea-
ver et al. In a multicentre randomized study of 259 women
with endometrial cancer stage I, they showed there was no
difference in the reception of medical information pro-
vided in the traditional hospital-based follow-up vs. nurse-
led telephone follow-up®.

A positive relationship between quality of life and satisfac-
tion with medical information was demonstrated by i.e.
Bergenmar et al. Patients satisfied with the information
received scored significantly higher in global health sta-
tus and emotional functioning, and reported less fatigue®®.
Similar results were obtained by Pinto et al. In the group
of patients undergoing chemotherapy mainly due to breast
cancer, they demonstrated more information to be asso-
ciated with a higher quality of life and greater patient
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co negatywnie korelowalo z jakoscig ich zycia. Wielowymia-
rowe analizy regresji liniowej wykazaly pozytywna zaleznos¢
miedzy zadowoleniem z dostarczonej informacji a ogélnym
stanem zdrowia, funkcjonowaniem emocjonalnym, funkcjo-
nowaniem spotecznym, funkcjonowaniem fizycznym i reali-
zowaniem sie w swojej roli zyciowej©®?. W badaniu wlasnym
ogodlna jakos¢ zycia chorych na raka endometrium przed
operacja wynosita $rednio 55 + 22 i byla podobna do stwier-
dzonej we wczesniejszym badaniu przeprowadzonym w tym
samym osrodku w grupie 80 pacjentek z rakiem endome-
trium poddawanych operacji®. Chore ocenily najgorzej
swoje funkcjonowanie emocjonalne (67 + 27), co jest zbiezne
z wynikami Jeppesen i wsp., ktérzy w grupie 52 pacjentek
z rakiem endometrium wykazali istotny spadek funkcjo-
nowania emocjonalnego u chorych®’. Natomiast Reitsma
i wsp. w grupie 460 kobiet poddawanych planowej operacji
ginekologicznej wykazali wyrazny spadek jakosci zycia cho-
rych przed operacja i 6 tygodni po niej. Tendencja wzrostowa
w poszczegolnych plaszczyznach jakosci zycia zostala zaob-
serwowana dopiero w kolejnym badaniu, przeprowadzonym
po 6 miesigcach po operacji®?. Pozytywny wplyw informacji
przedoperacyjnej dostosowanej do indywidualnych potrzeb
kobiet na jako$¢ ich zycia po operacji wykazali Hempowicz
i wsp.®® Z kolei badanie jako$ciowe oparte na poglebionych,
polstrukturalnych wywiadach u kobiet z nowo zdiagnozo-
wang chorobg nowotworowg endometrium wykazato, ze
w tym wypadku wplyw leczenia na jako$¢ zycia pacjentek jest
zasadniczo odmienny niz w przypadku innych nowotworéw
ginekologicznych, dlatego kluczowa role wydaje si¢ odgry-
wac jako$¢ przekazywanych informacji, poniewaz wywiera
ona zasadniczy wplyw na doswiadczenie choroby i sposoby
radzenia sobie z nig®®”.

Ograniczeniem badania autoréw niniejszej pracy jest jed-
norazowy pomiar jakosci zycia i przekazywanej informa-
cji medycznej. W przyszlosci nalezaloby przeprowadzi¢
dtugoterminowe badanie chorych z rakiem endometrium,
uwzgledniajace okres przed- i pooperacyjny.

WNIOSKI

Rak endometrium jest nowotworem ginekologicznym
rozpoznawanym coraz czgsciej we wczesnych stopniach
zaawansowania, co wigze si¢ z lepszym rokowaniem
i wplywa pozytywnie na jako$¢ zycia chorych. Identyfika-
cja potrzeb informacyjnych jest waznym elementem opieki
przedoperacyjnej i moze istotnie oddzialywa¢ na wlacze-
nie pacjentki we wspodlprace z zespolem terapeutycznym.
Jakos¢ informacji przekazywanych w okresie przedopera-
cyjnym jest uzalezniona od indywidualnych cech odbiorcy,
co nalezy uwzgledni¢ w procesie informowania. Ponadto
nalezy zwroci¢ wigksza uwage na przekazywanie informacji
dotyczacych zasad terapii, w tym uzupelniajacej, oraz kon-
troli po zakonczonym leczeniu operacyjnym.

Konflikt intereséw
Autorzy deklarujg brak konfliktu interesu.
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satisfaction®). Lamers et al. in the group of patients with
prostate cancer showed that as many as 1/3 of them were
dissatisfied with medical information, which negatively
correlated with the quality of their lives. Multivariate lin-
ear regression analyzes showed a significant positive asso-
ciation between the satisfaction with information pro-
vided and global health, emotional functioning, social
function, physical function, and role function®®?. In our
study, the overall quality of life of the patients with endo-
metrial cancer was 55 + 22 before surgery, and was simi-
lar to that of a previous study conducted in the same center
on 80 patients with endometrial cancer who had under-
gone surgery®?. The patients assessed their emotional func-
tioning the lowest, at 67 + 27, which is consistent with the
results obtained by Jeppesen et al., who showed a signifi-
cant decrease in emotional functioning in the group of 52
patients with endometrial cancer®. However, Reitsma et al.
in study conducted on a cohort of 460 women undergoing
elective gynecological surgery found there was a marked
decrease in the quality of life of patients before surgery and
6 weeks following it. An upward trend in individual qual-
ity of life domains was observed in a subsequent study per-
formed 6 months after surgery. The positive effect of pre-
operative information tailored to the individual needs of
women on the quality of their lives after surgery was dem-
onstrated by Hempowicz et al.®® In turn, a qualitative study
based on in-depth, semi-structured interviews with women
with newly diagnosed endometrial cancer showed that the
effect of treatment on quality of life differs substantially
from other gynecologic cancers; therefore, the quality of the
information provided seems to be crucial, as it has a sub-
stantial impact on the way the disease is experienced and
ways of dealing with it®”.

The limitation of our study is the fact that the assessment
of quality of life and the provided medical information was
performed only once. In the future, a longitudinal study of
patients with endometrial cancer, covering both the preop-
erative and postoperative period, is recommended.

CONCLUSIONS

Endometrial cancer is increasingly often diagnosed in its
early stages, which is associated with a better prognosis,
and contributes to the patients’ improved quality of life.
The identification of information needs is an important
element of preoperative care, and it can significantly influ-
ence the patient’s ability to cooperate with the therapeutic
team. The quality of the information presented pre-opera-
tively depends on the individual characteristics of the recip-
ient, which should be taken into account in the process of
informing patients. In addition, more attention should be
paid to the provision of information on the treatment pro-
tocol and follow-up.
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AbStra ct Aim of the study: To evaluate the clinicopathologic factors of early International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) stage I-II endometrioid endometrial cancer in a single institution and to emphasize factors contributing to
recurrence. Material and methods: We selected several clinicopathologic factors including age, height, body weight, body
mass index, cancer antigen-125, FIGO tumor grade, myometrial invasion, lymphovascular space invasion, estrogen receptor/
progesterone receptor status, and adjuvant radiation therapy or systemic chemotherapy. Univariate and multivariate Cox
proportional hazard model and Kaplan-Meier estimates were used for analyzing all clinicopathologic factors related to the
risk of disease recurrence. Results: The median age was 55.05 years, and the median follow-up time was 35 months. Eleven
patients (11%) showed disease recurrence, 3 patients — distant, and 8 patients — local metastasis. In univariate analysis, tumor
grade (P = 0.0045) and lymphovascular space invasion (P = 0.0374) were associated with disease recurrence. Multivariate
analysis demonstrated an association between any type of recurrence and lymphovascular space invasion (hazard ratio, HR,
6.308; 95% confidence interval, CI 1.851-11.484). Conclusions: Our study showed that the presence of lymphovascular space
invasion is an important factor for disease recurrence in early endometrial cancer. Therefore, adjuvant systemic chemotherapy

may be considered in patients with early endometrial cancer with lymphovascular space invasion.

Keywords: endometrial cancer, recurrence, lymphovascular space invasion

Streszczenie Celem pracy byla ocena kliniczno-patologicznych cech endometrioidalnego raka btony §luzowej trzonu macicy w stadium
I-1I wedlug klasyfikacji Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Poloznictwa (International Federation of Gynecology and
Obstetrics, FIGO) w jednym o$rodku oraz podkreslenie czynnikéw wplywajacych na wznowe choroby. Material i metody:
W pracy wybrano kilka kliniczno-patologicznych czynnikéw, takich jak wiek, wzrost, masa ciata, wskaznik masy ciata,
warto$¢ antygenu nowotworowego CA-125, stopien w klasyfikacji FIGO, inwazja myometrium, inwazja przestrzeni
limfatycznej, status receptoréw estrogenowych/progesteronowych, a takze radioterapia lub chemioterapia adiuwantowa.
W celu oceny wszystkich cech kliniczno-patologicznych zwigzanych z ryzykiem nawrotu choroby zastosowano jedno-
i wieloczynnikowy model proporcjonalnego ryzyka Coxa oraz analiz¢ metoda Kaplana—Meiera. Wyniki: Mediana wieku
wynosila 55,05 roku, a mediana czasu obserwacji — 35 miesiecy. Nawrot choroby odnotowano u 11 chorych (11%): przerzuty
odlegle w 3, a wznowe miejscowa w 8 przypadkach. W analizie jednoczynnikowej z nawrotem choroby powigzane byly
stopien zlogliwoéci guza (P = 0,0045) oraz inwazja przestrzeni limfatycznej (P = 0,0374). Analiza wieloczynnikowa wykazata
zwigzek miedzy kazdym rodzajem nawrotu a inwazja przestrzeni limfatycznej (wspdtczynnik ryzyka — hazard ratio, HR,
6,308; 95% przedzial ufnoséci CI 1,851-11,484). Wnioski: Wyniki niniejszego badania wskazujg, Ze obecnos¢ inwazji
przestrzeni limfatycznej jest waznym czynnikiem nawrotu wczesnego raka endometrium. Mozna zatem rozwazy¢
zastosowanie adiuwantowej chemioterapii u chorych na raka endometrium we wczesnym stopniu zaawansowania z inwazja

przestrzeni limfatycznej.

Stowa kluczowe: rak blony $luzowej trzonu macicy, nawrét, inwazja przestrzeni limfatycznej

© 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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INTRODUCTION

gynecologic malignancy in developed countries,

especially the United States, with 60,050 new diag-
nosed cases, 10,470 deaths and a lifetime probability of
developing this cancer estimated at 1 in 36 women as of
2016 alone®™. EM CA can be divided into two categories
(type I and type II), which differ in incidence, responsive-
ness to estrogen, clinical characteristics, prognosis, and risk
factors. Type I tumors account for about 80% of EM CA;
these are grade 1-3 tumors of endometrioid histology. The
most important risk factor for type I tumors is unopposed
and excessive endo-/exogenous estrogen. Type II tumors
include tumors of non-endometrioid type, which accounts
for 10 to 20% of EM CA. Such tumors are related to endo-
metrial atrophy; primarily surgical treatment is commonly
followed by adjuvant therapy. Patients with type II tumors
are at higher risk of recurrence and metastatic cancer than
those with type I tumors. Typically, because patients with
type I tumors experience vaginal bleeding at an early stage
and are diagnosed earlier, their prognosis is better than
those with type II tumors®.
For the aforementioned reasons, the overall prognosis of
EM CA is favorable; the 5-year survival rate is 84%. In addi-
tion, a lower stage of the disease according to the Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
(stages I-II) is associated with a better prognosis, with an
overall 5-year survival rate of 94%. Previously, many stud-
ies have shown that overall prognosis depends on many fac-
tors, including pathologic factors, such as the stage of the
disease, FIGO grade, histologic type, depth of myometrial
invasion (DMI), and lymphovascular space invasion (LVSI)
as well as patient age at diagnosis and comorbidities®.
These prognostic factors are criteria for assessing the risk
of recurrence or persistent disease, and based on these fac-
tors, physicians decide whether adjuvant treatment should
be performed following primary surgical treatment. Cur-
rently, the criteria for the administration of adjuvant ther-
apy in early cancer are under debate. Adjuvant radiation
therapy also has an effect on local recurrence of the dis-
ease but does not improve overall survival®. Despite having
a better prognosis than other gynecologic cancers, 15-20%
of patients with stage I EM CA experience a recurrence of
the disease®. Consequently the demand for a more inde-
pendent prognostic factor has been increasing, and studies
are being conducted®-?).
This study is aimed to investigate the clinicopathologic fac-
tors that affect recurrence in early type I EM CA in a single
institution and to emphasize factors contributing to recur-
rence.

Endometrial cancer (EM CA) is the most common

MATERIAL AND METHODS

After an Institutional Review Board approval was
obtained, a single-institutional study was conducted at

DOI: 10.15557/(€60.2017.0018

the Dong-A University Hospital. Our institution main-
tained an EM CA database of retrospectively gathered clin-
icopathologic data that was utilized to identify all patients
with stages I-II EM CA treated at our institution from
June 1995 until August 2016. All the medical records were
reviewed and summarized, including operation records,
pathology records, and laboratory findings. Demograph-
ics of patients, pathologic characteristics, adjuvant therapy
data, and outcome (recurrence) were collected. Women of
any age with a histologically proven endometrioid endome-
trial adenocarcinoma, postoperative FIGO stages I and II,
and all grades with any myometrial invasion were eligible
for this study. In the World Health Organization perfor-
mance status, all patients obtained a score of 0-2. A total
of 143 patients received primary surgical treatment includ-
ing hysterectomy, with or without salpingo-oophorec-
tomy/lymph node dissection (LND). Surgical staging was
performed if the patient had any of the following: grade
3 lesions, grade 2 lesions >2 cm in diameter, clear cell or
serous type, deep myometrial invasion (greater than 50%
of the myometrium), and cervical extension"'?. Follow-up
data and patient information were searched from the elec-
tronic medical records. Patients were excluded if they had
histological cell types other than endometrioid carcinoma,
or had a history of advanced cancer or synchronous malig-
nancies and if they had previously received chemother-
apy, radiation therapy, or hormonal therapy. Eighteen of
143 patients had non-endometrioid type tumors, 24 patients
had advanced stages (stage III-IV), and one patient was
diagnosed with a synchronous malignancy in the form of
simultaneous ovarian cancer. As a result, 43 patients were
excluded, and a total of 100 patients were enrolled.

A specialized pathologist at our institution reviewed all
pathologies. Pathologic data collected included histologic
type, FIGO stage, grade, presence of LVSI, DMI, and can-
cer antigen (CA)-125, and estrogen receptor/progester-
one receptor (ER/PR) status. Assessment of risk based on
age, stage, histologic grade, DMI, and LVSI was performed.
Adjuvant therapy with radiation therapy and/or systemic
chemotherapy was prescribed at the physician’s discretion,
taking into account the risk factors including FIGO grade,
deep myometrial invasion, cervical or adnexal spread, and
positive peritoneal cytology results"?. For the first 2 years,
the patients were assessed every three months, for the next
3 to 5 years, every six months, and then annually. At each
visit, history concerning treatment morbidity was taken,
and physical/pelvic examination was done. A chest radio-
graph and blood count as well as chemistry tests were per-
formed at each visit. After treatment for recurrence, patients
were reevaluated every 3 months for the first 2 years. Local
recurrence and distant metastasis were evaluated as recur-
rence without distinction.

The time of recurrence is expressed in months. The pri-
mary endpoint of the study is progression-free survival.
Kaplan-Meier estimates with log-rank significance tests
(P < 0.05) were determined for time-dependent endpoints.
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Factors contributing to tumor recurrence (age, height, body
weight, body mass index, CA-125, FIGO tumor grade, DMI,
LVSI, ER/PR status, radiation therapy/chemotherapy) were
included in Cox univariate and multivariate proportional
hazard analysis. If these factors were found to have inde-
pendent prognostic value (P < 0.05) by univariate/multi-
variate analysis, a hazard ratio (HR) with a 95% confidence
interval (CI) was calculated. Analyses were performed
using SPSS Version 22 [Copyright IBM Corporation, Data
Solution Inc. and other(s), 1989, 2014].

Total number | Percentage

Characteristics (n=100) (%)
Age [year, mean = SD] 55+9.34 -
Height [cm, mean =+ $D] 154.0 = 15.71 -
Weight [kg, mean + $D] 61.19 £ 13.67 -
BMI [m?/kg, mean =+ SD] 24.88 +4.24 -
CA-125 [U/mL, mean + 5D] 44.94 +101.60 -
FIGO stage:

-IA 50 50

-1B 4 4

-l 9 9
FIGO grade:

1 65 65

.2 26 26

3 9 9

Depth of myometrial invasion:

« confined to the endometrium 20 20

« inner half 58 58

- outer half 22 22
LVSI:

(+) 10 10

(=) 90 ]
ER/PR:

“(+) 54 54

() 15 15

+NC 31 31
Adjuvant treatment:

« radiation therapy 17 17

« chemotherapy 6 6

« NAT 77 77

BMI — body mass index; LVSI — lymphovascular space invasion; ER/PR —
estrogen receptor/progesterone receptor; NC — not checked; NAT — no

adjuvant therapy.

Tab. 1. Demographics of patients, patterns of treatment, and
clinicopathologic outcomes
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RESULTS

Detailed demographics of the patients, patterns of treat-
ment, and clinicopathologic outcomes are listed in
Tab. 1. The median age at first diagnosis was 55 years
(range, 25-78 years), and the median follow-up was
35 months (range, 2-155 months). The majority of the
patients had grade 1 or 2 differentiated EM CA (91%).
In 20 cases (20%), the tumor was confined to the endo-
metrium, in 58 cases (58%), it invaded the inner half or
less of the myometrium, and in 22 cases (22%), it involved
the outer half of the myometrium. In our study, 45.5% of
the cases in the recurrence group had deep myometrial
invasion, compared to 36.4% in the group with myome-
trial invasion in the inner half. Of the 69 patients who
underwent the ER/PR test, 54 patients had positive recep-
tor results. After the primary surgery, 76 patients did not
receive any adjuvant therapy, 17 patients received radiation
therapy, and 7 patients received chemotherapy.

The types of primary surgery are listed in Tab. 2. Three
patients underwent only hysterectomy, and 3 patients were
treated with hysterectomy and bilateral pelvic lymph node
dissection (BPLND) and/or para-aortic lymph node dis-
section (PALND). Four patients received hysterectomy and
unilateral salpingo-oophorectomy (USO) and 3 patients
underwent hysterectomy and USO and BPLND and/or
PALND. Of the remaining 87 patients, 57 patients had
staging operation including hysterectomy, bilateral sal-
pingo-oophorectomy, and BPLND and/or PALND. Thirty
patients received the same type of surgery except for LND.
The disease recurred in 11 patients (11%); 8 patients had
local recurrence, and 3 patients developed distant metas-
tasis. All the cases of distant failure occurred in the lungs
(n = 3). The median time to recurrence was 27 months
(range, 6-76 months). LVSI was confirmed in 10 patients
(10%). As for the recurrence rate, recurrence was more
common in patients with LVSI (3/10; 30%) than in patients
without LVSI (8/90; 9.4%).

Characteristics To::l::g:)l;er Perc(eo/lz)tage
Hysterectomy, BSO, and BPLND/PALND 57 57
Hysterectomy and BSO 30 30
Hysterectomy, USO, and BPLND/PALND 3 3
Hysterectomy and USO 4 4
Hysterectomy and BPLND/PALND 3 3
Hysterectomy only 3 3

BSO - bilateral salpingo-oophorectomy; BPLND/PALND — including BPLND
only, PALND only, and both lymph node dissections; USO — unilateral salpingo-
oophorectomy.

Tab. 2. Type of primary surgical treatment

DOI: 10.15557/€60.2017.0018
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Characteristics Hazard %d P-value
ratio | 14w | High

Age [year] 1.049 | 0920 | 1.197 | 04747
Height [cm] 0.869 | 0.743 | 1.016 | 0.0786
Weight [kq] 0972 | 0.894 | 1.057 | 0.5040
BMI [m%/kg] 1.039 | 0977 | 1.104 | 0.2203
CA-125 [U/mL] 0.993 | 0.977 | 1.010 | 0.4239
FIGO grade 2947 | 1.024 | 8478 | 0.0045
Depth of myometrial invasion | 0.834 | 0.217 | 3.209 | 0.7913
LvsI 0.142 | 0.023 | 0.892 | 0.0374
ER/PR 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.9289
Adjuvant treatment:

- radiation therapy 1.602 | 0448 | 5735 | 0.4688

« chemotherapy 2445 | 0.580 | 10301 | 0.2232
BMI — body mass index; LVSI — lymphovascular space invasion; ER/PR —
estrogen receptor/progesterone receptor.

Tab. 3. Results of univariate risk analysis

Univariate analysis

FIGO grade and LVSI were associated with recurrence in
a statistically significant way: FIGO grade (hazard ratio, HR,
2.947; 95% confidence interval, CI 1.024-8.478, P = 0.0045),
LVSI (HR, 0.142; 95% CI 0.023-0.892, P = 0.0374) (Tab. 3).
DML, patients’ age, and adjuvant chemo/radiation therapy
did not reach significance as prognostic markers for recur-
rence (P > 0.05).

Multivariate analysis

Presence of LVSI (HR, 6.308; 95% CI 1.852-11.484,
P =0.0307) could be an independent strong predictor of
disease recurrence (Tab. 4). Kaplan-Meier survival plot
for progression-free survival was extrapolated for LVSI
(Fig. 1). In LVSI-positive patients, progression-free survival
was significantly reduced (P < 0.05). In the adjuvant radia-
tion therapy group, the recurrence rate was statistically sig-
nificantly different from that in the non-radiation therapy
group (P = 0.0357). FIGO grade, DMI, and patients” age
did not reach significance as prognostic markers for recur-
rence (P > 0.05).

DISCUSSION

In type I EM CA, prognostic factors are indispensable for
determining the need for adjuvant therapy after surgery.
The prognostic factors recognized to date are surgical FIGO
stage, histologic type of cancer, grade of differentiation, and
DMI®?. In the present study, LVSI was a factor for predict-
ing recurrence with statistical significance based on the
multivariate analysis.

DOI: 10.15557/(€60.2017.0018

Characteristics Hazard 5%d P-value
ratio | 14w | High

Age [year] 0.745 | 0500 | 1.110 | 0.1475
Height [cm] 1.688 | 0913 | 3.121 | 0.0948
Weight [kg] 0.779 | 0.560 | 1.082 | 0.1358
BMI [m?¥/kg] 0.141 | 0.013 | 1.579 | 0.1120
CA-125 [U/mL] 0.920 | 0.852 | 0.994 | 0.0347
FIGO grade 0.864 | 0.289 | 1.560 | 0.1210
Depth of myometrial invasion | 2.754 | 0.109 | 69.291 | 0.5382
LvsI 6.308 | 1.852 | 11.484 | 0.0307
ER/PR - - - -
Adjuvant treatment:

- radiation therapy 2974 | 1642 | 8.103 | 0.0357

« chemotherapy 0.002 | 0.000 | 12.381 | 0.1637

BMI — body mass index; LVSI — lymphovascular space invasion; ER/PR —
estrogen receptor/progesterone receptor.

Tab. 4. Results of multivariate risk analysis

Although numerous studies have been published to support
the claim that LVSI is an important prognostic factor-*13-15),
the significance of LVSI has been emphasized since the Gyne-
cologic Oncology Group (GOG) 99 study was reported®.
Based on the GOG-33, GOG-99 reanalyzed the study and
observed that LVSI was a factor associated with an increase
in the recurrence rate. Keys et al. first noted that LVSI became
one of the crucial factors in defining risk groups, thereby
changing the importance of LVSI in clinical decision-mak-
ing!'®”. Guntupalli et al. applied the “high-intermediate-
risk (HIR) subgroup” of the GOG-99 study to their study
and validated that the nodal disease and poor outcome were

Survival functions

Cumulative functions

0 20 4 60 8 100 120 140

Time to recurrence (months)
LVSI — lymphovascular space invasion

Fig. 1. Progression-free survival of patients with and without
LVSI (P < 0.05)
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increased in the HIR group (95% CI 2.72-7.32, P < 0.0001)
and the LVSI-positive group (95% CI 6.39-19.07, P < 0.0001),
thereby emphasizing the importance of these as biomarkers
of poor prognosis"¥. Similarly, of 207 cases of EM CA stud-
ied, Gilani et al. observed that LVSI was an independent fac-
tor predictive of lymph node metastasis (95% CI 1.8-22.9,
P =0.004)"®. Kondalsamy-Chennakesavan et al., who stud-
ied 338 cases of EM CA, arrived at the same conclusion
(95% CI 1.8-22.9, P = 0.017).

The cure rate is high especially in early EM CA; however,
it still recurs, thus eventually leading to death. Gemer et al.
quantified the relative risk associated with LVSI on out-
come measures in patients with stage I EM CA. In 699
stage 1 EM CA patients, 5.7% were positive for LSVI and
were associated with a twofold increase in the risk of recur-
rence (95% CI 0.9-4.5, P = 0.0003), disease-specific death
(95% CI 1.1-7.4, P = 0.0007), and overall death (95% CI
1.1-3.8, P < 0.0001)?%. Even in non-surgically staged early
EM CA, Nofech-Mozes et al. showed that the only prog-
nostic factor for distant recurrence is LVSI and also sug-
gested that this could be a significant predictor of survival
rate reduction (95% CI 1.28-6.30, P = 0.0004)©. Taken
together, these data show that LVSI is one of the histopath-
ologic markers for recurrence and poor outcomes and is
becoming increasingly important in treatment planning.
Keys et al. demonstrated that postoperative adjuvant radi-
ation therapy in early EM CA decreases the risk of recur-
rence but should be limited to patients in the HIR group®.
Controversially, LVSI has been shown not to be a prognos-
tic factor in other studies®??. Alektiar et al. demonstrated
that LVSI was associated with DMI directly and found a sig-
nificant increase in the LVSI-positive frequency between
EM CA that invades to one- or two-thirds®?.

The main site of local recurrence is the vagina, especially
the vaginal vault. Because this site is favorable for salvage
external or intracavitary radiation therapy, 75% of patients
with local recurrence underwent radiation therapy for cura-
tive intent, of which 85% were cured®. In addition to ther-
apeutic efficacy of radiation therapy, studies on the effect
of this therapy for the prevention of recurrence have been
conducted. Theoretically, assuming 100% effectiveness of
brachytherapy, this might have spared three-quarters of
local recurrences. However, the rate of local recurrence
shows a smaller reduction than that of the control group,
and a survival benefit was not expected. Therefore, in con-
clusion, prophylactic adjuvant radiation therapy should be
applied selectively to high-risk subgroups in which uncon-
trolled pelvic disease is expected®. Similarly, ASTEC/EN.5
study suggested that external beam radiation therapy could
be an effective strategy for local control, although it is dif-
ficult to expect a survival benefit in intermediate- to high-
risk groups®?. Our study showed that there was a statisti-
cally significant difference in the recurrence rate between
the radiation group and non-radiation group (P = 0.0357).
In addition, several studies have reported that adjuvant
radiation therapy is effective for local control, but in the
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present study, the recurrence rate in the observation group
was lower than that in the radiation group: 2 (13.5%) local
recurrences of 15 cases in the radiation group and 6 (7.3%)
local recurrences per 82 cases in the observation group.
By analogy, this discrepancy could be attributed to the small
sample size and to the tendency to apply radiation therapy
more in patients with FIGO stage IB and above.

The strength of our study is that the research was con-
ducted at a single institution and a pathologic review was
performed by a single team, which is highly reproducible.
However, this study has several limitations, for instance:
the sample size was small because the study was performed
at a single institution; inherent biases are common in retro-
spective studies; because different clinicians were involved
in the study, patient heterogeneity in terms of surgical stag-
ing/adjuvant therapy may have yielded inconsistent results;
there may have been differences in the timing of recurrence
and the accuracy of diagnosis of recurrence because dif-
ferent clinicians have different follow-up appointments and
varying intervals.

CONCLUSIONS

This study showed that the presence of LVSI is an important
predictor for disease recurrence in early EM CA. There-
fore, adjuvant systemic chemotherapy may be considered
in patients with early EM CA with LVSI. Future prospec-
tive multicenter studies considering systemic chemotherapy
in LVSI-positive early endometrial cancer are required to
investigate improvements in recurrence and survival rates.
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Abstract

Streszczenie

Objective: Gynecologic cancers represent a large health, social and economic burden worldwide. In low-income countries,
particularly in Mozambique, little data is available and no effective policies are implemented to fight these diseases.
Our objective was to trace the epidemiological profile of gynecologic cancers from 2010 to 2014 in Beira, Mozambique.
Methods: We retrospectively reviewed the registers of the Department of Pathology of Central Hospital of Beira to identify
all cases of gynecologic malignancies recorded from January 2010 to December 2014. Results: Most of the diagnosed female
cancers (43.4%) were gynecologic and, among these, cervical cancer was definitely the most commonly reported cancer every
year, ranging from 86.7% in 2013 to 93.3% in 2014. Conclusion: As in many low-income countries, the access to screening
programs for gynecologic cancer is not effective in Mozambique; therefore urgent preventive policies are crucial to address
this emergent issue.

Keywords: gynecologic cancers, low-income countries, epidemiology, cervical cancer

Cel: Nowotwory kobiecych narzadéw plciowych stanowig istotne obcigzenie zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne na catym
$wiecie. W krajach o niskich dochodach, w szczegélnosci w Mozambiku, brak jest zaréwno dostepnych danych, jak
i skutecznych strategii walki z tymi chorobami. Celem badania byto przesledzenie profilu epidemiologicznego nowotworéw
ginekologicznych w latach 2010-2014 w mieécie Beira w Mozambiku. Metoda: Autorzy dokonali retrospektywnego przegladu
rejestrow medycznych Oddziatu Patologii Szpitala Centralnego w Beirze w celu wyodrebnienia wszystkich przypadkow
nowotwordw kobiecych narzadéw plciowych odnotowanych w okresie od stycznia 2010 do grudnia 2014 roku. Wyniki:
W wigkszoéci przypadkéw (43,4%) rozpoznane u kobiet nowotwory dotyczyly narzagdéw rodnych, przy czym rak szyjki
macicy byl zdecydowanie najczesciej odnotowywanym nowotworem w kazdym roku (od 86,7% w 2013 do 93,3%
w 2014 roku). Wniosek: Podobnie jak w wielu krajach o niskich dochodach, réwniez w Mozambiku dostep do programéw
przesiewowych nowotworéw narzadéw rodnych jest ograniczony — niezbedne jest pilne podjecie dzialan prewencyjnych.

Stowa kluczowe: nowotwory kobiecych narzadéw plciowych, kraje o niskich dochodach, epidemiologia, rak szyjki macicy
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License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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INTRODUCTION

ynecologic cancers are a spectrum of malignancies

affecting the cervix, vulva, ovaries, endometrium,

vagina, and placenta, with a high rate of mortal-
ity worldwide, which varies significantly depending on the
region, age and the stage of presentation.
Cervical cancer is the third most common cancer among
women and a leading cause of mortality worldwide, with
265,653 deaths estimated in 2012, Eighty-three percent
of cases occur in the developing world, where cervical can-
cer accounts for 15% of female cancers, compared to just
3.6% in developed countries®. This large decline of cervi-
cal cancer incidence and mortality in high-income coun-
tries is largely credited to effective screening programs and
the Pap test®.
Vulvar neoplasia accounts for 4-5% of all malignant tumors
of the female genital tract and it is estimated that more than
5,000 cases were diagnosed in the United States in 2015, with
approximately 1,000 deaths®. In developing countries, such
as Algeria and Zimbabwe, the incidence varies from 0.1 to 1.6
per 100,000 population, respectively®. It is usually diagnosed
in older women, who often have lichen sclerosus et atrophi-
cus or differentiated vulvar intraepithelial neoplasm but,
unfortunately, the rate of diagnosed young women is on the
rise due to persistent infection with HPV and HIV®©.
The term “ovarian cancer” summarizes a heterogenous
group of malignant epithelial tumors and, despite advances
in medicine, it remains the most fatal gynecologic malig-
nancy”®. Malignant ovarian germ cell tumors occur pre-
dominantly in girls, adolescents, and young women and are
often unilateral tumors of early stage, although advanced-
stage disease occurs in approximately 30% of patients®.
Previous studies listed well known risk factors such as
increasing age, family history of ovarian and breast can-
cer, nulliparity, and tobacco smoking!'?. Moreover, it has
a strong association with breast and anal cancer and, recent
studies showed the possible involvement of BRCA2 gene
mutation?. Subtypes of ovarian cancer can originate from
the fallopian tube (high-grade serous carcinoma) or the sex
cords (sex cord stromal tumors)??!¥. Ovarian cancer inci-
dence rates vary remarkably depending on geographic loca-
tions. Countries with the highest rates are those in Scandi-
navia, North America and Israel and the lowest rates were
found in developing countries and Asia?.
Endometrial carcinoma is the most common gynecologic
malignancy in industrialized countries and the incidence is
still rising"®. Frequently, this cancer is diagnosed in older
patients, with a higher incidence in urban rather than rural
environment. Moreover, endometrial hyperplasia is fre-
quently diagnosed in peri- and postmenopausal patients,
identified due to abnormal uterine bleeding'®.
Vaginal cancer is less common, accounting for approxi-
mately 2% of all cancers of the female genital tract. It mostly
affects women over 60 years, and only 10% to 15% of those
under 50 years"”. The most common types of vaginal
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cancer are squamous carcinoma (80% to 90%) and adeno-
carcinoma (4% to 10%), and recent evidence suggests the
role of HPV infection®.

Finally, gestational trophoblastic neoplasms usually occur
in child-bearing age women, have high malignant and met-
astatic potential and can be fatal®.

In high income countries, the survival of patients is improv-
ing due to prevention, early diagnosis and different treat-
ment strategies, whereas most women with cancer in devel-
oping countries have advanced, untreatable disease and
minimal access to anticancer therapies. Futhermore, in
low-income countries, in most cases, there is no percep-
tion of the burden and the profile of these diseases. The aim
of this study is to perform a retrospective analysis at the
Department of Pathology of Beira Central Hospital (BCH),
Mozambique, in order to trace the epidemiological profile
of gynecologic cancers from 2010 to 2014.

MATERIAL AND METHODS
Setting and population

Beira is the second largest city of Mozambique with about
500,000 inhabitants, of which 17% are less than 5 years old.
BCH is a 733-bed government tertiary referring and teach-
ing hospital for the central region of the country (popu-
lation of about 7 million) in Mozambique and the second
hospital in the country®.

Data collection

Data registers of BCH’s Department of Pathology were ret-
rospectively reviewed to identify all cases of gynecologic
malignancies recorded from January 2010 to December
2014. Data extraction was performed by a trained exter-
nal member (not involved in clinical activities or in the
study design) using a piloted clinical report form in order
to ensure consistent data collection regarding gynecologic
diseases. Information based on the site of affliction, patient’s
age and histopathological diagnosis according to the Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
classification was collected.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to compare baseline charac-
teristics of the study groups. The chi-square test was used for
binary variables. A p-value <0.05 was considered statistically
significant. All data were analyzed with SPSS 17.0 for Win-
dows (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL).

RESULTS

A total of 2,112 new histologically diagnosed cancer cases
were registered at the Department of Pathology at the Cen-
tral Hospital of Beira between January 2010 and December
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2014 (Tab. 1). Female cancers accounted for 56.3% and,
among these, 517 (43.4%) were gynecologic cancers.
The sites of involvement included the cervix (460 cases,
89%), vulva (30, 5.8%), ovary (9; 1.7%), endometrium
(65 1.2%) vagina (5; 1%) and placenta (7; 1.3%) (Tab. 2).
Cervical cancer was definitely the most commonly reported
cancer each year, ranging from 86.7% in 2013 to 93.3%
in 2014. Age distribution is reported in Tab. 3. The average

age of females with cervical cancer, the most representative
group, was 43 + 12.7 years, ranging from 20 to 85 years.
The youngest group was represented by women with pla-
cental cancer with an average age of 29.6 + 10.8 years
(17-48 years) while the oldest one was that of endometrial
cancer with an average age of 58.2 + 18.1 (34-81 years).
Only 92 histopathologically diagnosed cervical precancer-
ous lesions were reported during 5 years (Tab. 4).

Year Total cancer Male cancer Female cancer Gynecologic cancer
N N (%) N (%) N (%)*
2010 375 165 (44) 210 (56) 83 (22.1)**
20M 420 166 (39.5) 254 (60.5)**** 106 (25.2)**
2012 438 185 (42.2) 253 (57.8)*** 111(25.3)**
2013 413 191(46.2) 222(53.8) 98 (23.7)**
2014 466 215 (46.1) 251(53.9) 119 (25.5)**
Total 2112 922 (43.7) 1190 (56.3) 517 24.4)*
* Percentage referred to the total cancer.
**p <0.01vs. total cancers.
*** p < 0.05 vs. male cancers.
**%% p < 0.1 vs. male cancers.
Tab. 1. Distribution of cancers at Central Hospital of Beira in 2010-2014
Year Total Cervix Vulva Ovary Endometrium Vagina Placenta
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
2010 83 74 (89.2)* 3(3.6) 2(2.4) 1(1.2) 3(3.6) -
20M 106 92 (86.8)* 8(7.6) 1(0.9) 2(19) - 3(28)
2012 m 98 (88.3)* 6(5.4) 3(2.7) - 2(1.8) 2(1.8)
2013 98 85(86.7)* 8(8.2) 3(3.1) (1) - (1)
2014 119 111(93.3)* 5(4.2) - 2(1.7) - 1(0.8)
Total 517 460 (89)* 30(5.8) 9(1.7) 6(1.2) 5(1) 7(13)
*p <0.01vs. total.
Tab. 2. Gynecologic cancer profile at Central Hospital of Beira in 2010-2014
Type Number of cases Mean age Age range Year Cases number Mean age
Cervix 460 83+127 20-85 2010 ) 32472
Vulva 30 383+10.2 21-65
2011 29 36.4+9.9
Ovary 9 30.9+13.2 13-61
2012 7 416113
Endometrium 6 58.2+18.1 34-81
2013 5 37.2+66
Vagina 5 50+21.2 35-86
Placenta 7 296+108 17-48 2014 5 37.1+6
Total 517 42513 13-86 Total 92 36+83

Tab. 3. Age distribution of gynecologic cancer at Central Hospi-
tal of Beira in 2010-2014

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (3), p. 189193

Tab. 4. Precancerous cervical cancer lesions

DOI: 10.15557/€60.2017.0019

191



192

Josefo Ferro, Marcella Schiavone, Francesco Di Gennaro, Giovanni Putoto, Alessandro Bertoldo, Damiano Pizzol

DISCUSSION

It is well known that gynecologic cancer, cervical cancer
in particular, is very common in the developing countries
with a high mortality rate®”. The main reasons for this are
the lack of prevention strategies, well-equipped diagnos-
tic facilities and medical service as well as the lack of well-
trained healthcare workers®?. In BCH, gynecologic cancers
represent over 40% of all female cancers and, among these,
cervical tumors account for almost 90%. Our data are con-
sistent with the World Health Organization (WHO), which
estimates that one million-plus women worldwide live with
cervical cancer and, many of them have no access to health
services for prevention, curative treatment or palliative
care®?. The high prevalence of cervical cancer indicates
the lack of awareness, especially among rural and poorer
women, who are at an increased risk of invasive cervical
cancer, because they often do not have access to crucial
prevention, screening and treatment services. Moreover,
from 2010 to 2014, the Department of Pathology recorded
only 92 cases of precancerous lesions, rising concerns
about the inequitable access to screening programs. Pre-
vention is the strongest weapon against cervical cancer and
the WHO declared vaccination and screening as an essen-
tial tool in the fight against this malignancy. It is crucial to
develop effective strategies in order to prevent hundreds
of unnecessary deaths. Safe and effective HPV vaccina-
tion is now available and has been adopted in many high-
income countries, but only to a minimum in low income
countries, such as Mozambique. Thus, preventive and vac-
cination campaigns need to be increased and improved in
order to achieve the WHO goal of vaccinating over 30 mil-
lion girls in more than 40 countries by 2020. Even though
HPYV vaccination reduces the risk of developing cervical
cancer, regular screening remains essential. In fact, vacci-
nation does not protect against all HPV types and, when
vaccination coverage is low, non-vaccinated girls continue
to be at risk.

Another important finding of our study is the diagnosis
of ovarian cancer, which was low. In fact, the lack of early
symptoms and high mortality rates in developing countries
often lead to the lack of diagnosis. Considering the familial
nature of this cancer, it will be interesting to conduct fur-
ther and more adequate studies on the subject.

To the best of our knowledge, this is the first study in
Mozambique focusing on gynecologic cancers. However,
since it is a retrospective study in a developing country, sev-
eral limitations reduce its possible impact: data are incom-
plete, it is not possible to calculate incidence and prevalence
rates, clinical data are unavailable and, genetic and immu-
nohistochemical relevant tests are not performed. More-
over, it is very likely that the number of diagnosed cancers
is underestimated.

Despite these limitations, our findings showed a significant
presence of cervical cancer in the years compared to other
gynecologic tumors. Thus, considering the lack of health
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service for oncologic patients, it is assumed that there is
a high incidence of mortality caused by this tumor both in
the present and in the years to come.

Regardless of the strategies that local and national health
policies will be able to implement, the conditio sine qua non
is the force of health systems in order to guarantee access to
health services. Finally, to improve and increase the impact
of future interventions, an operational research approach
should be implemented to win the challenges against cervi-
cal cancer and HPV infection.
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Streszczenie

Abstract

Guzy przydatkéw wystepuja u kobiet w réznym wieku, zaréwno przed menopauza, jak i po niej. Zdecydowana wigkszo$é
z nich ma charakter fagodny i jest rozpoznawana przypadkowo. Czes¢ zmian przydatkéw budzi jednak watpliwosci
diagnostyczno-kliniczne co do charakteru zmiany (tagodna czy zlosliwa). Wiasciwe rozpoznanie przedoperacyjne warunkuje
odpowiednie postepowanie w odniesieniu zaréwno do zakresu i techniki operacji, jak i osrodka wykonujacego dang
procedure medyczng (o$rodek ginekologii onkologicznej/oddzial ginekologiczny). W wielo$rodkowych badaniach
dotyczacych diagnostyki guzéw przydatkéw analizowane s3 rézne metody obrazowania, z ktérych kazda cechuje sie
odpowiednim poziomem czulosci i specyficznosci. Prace migdzynarodowych grup, w tym grupy IOTA, wskazuja na
mozliwos¢ zastosowania réznych schematéw diagnostycznych, opartych na ocenie obrazéw ultrasonograficznych (model
prostych regut), zlozonych modelach matematycznych (LR1, LR2), markerach biochemicznych (ROMA, ROCA, OVERA)
czy wreszcie skojarzeniu danych klinicznych, markeréw biochemicznych i cech ultrasonograficznych (ADNEX, RMI).
Wiszystkie te schematy maja na celu diagnostyke réznicowg guzéw i ustalenie przynaleznosci do grup niskiego, posredniego
i wysokiego ryzyka. Dzieki takiemu postepowaniu nawet przy braku mozliwosci oceny dokonanej przez eksperta mozliwa
staje si¢ wlasciwa kwalifikacja pacjentek, co z kolei optymalizuje jako$¢ zapewnianej im opieki medyczne;j. Niniejsza praca
ma charakter pogladowy i prezentuje dostepne metody diagnostyki obrazowej guzéw przydatkéw, oparte na ultrasonografii,
markerach biochemicznych oraz ztozonych modelach matematycznych. Przedstawia réwniez nowe propozycje schematow
diagnostycznych guzéw przydatkow, oparte na wynikach najnowszych opracowan naukowych i wytycznych towarzystw
ginekologéw i poloznikéw. Moga one by¢ pomocne w codziennej praktyce lekarzy ginekologéw w przedoperacyjnej
klasyfikacji guzéw jako prawdopodobnie tagodnych lub wysokiego ryzyka onkologicznego.

Stowa kluczowe: guzy przydatkow, diagnostyka, ocena ryzyka onkologicznego

Adnexal masses are found in women of all ages, both pre- and postmenopausal. A large majority of them are benign and are
diagnosed incidentally. Some cases, nonetheless, pose diagnostic and clinical challenges regarding the character of the lesion
(whether benign or malignant). Correct preoperative classification is crucial for proper management both in terms of the
scope and technique of surgery as well as the choice of the medical center where a given medical procedure is to be held
(an gynecologic oncology center/a gynecologic ward). The usefulness of various imaging modalities (each characterized
by a given level of sensitivity and specificity) for the diagnosis of ovarian cancer has been analyzed in multicenter studies.

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




Diagnostyka ultrasonograficzna quzéw przydatkéw — praktyczna przydatnosc réznych schematdw prognostycznych oceny ryzyka onkologicznego
Ultrasound diagnosis of adnexal masses: the practical usefulness of various malignancy risk prediction models

Studies by international groups, such as the IOTA, indicate the possibility of applying various diagnostic algorithms, relying
on ultrasound assessment (Simple Rules model), complex mathematical models (LR1, LR2), biomarker measurements
(ROMA, ROCA, OVERA), or a conjunction of clinical data, serum marker levels and ultrasound findings (ADNEX, RMI).
All these models facilitate a differential diagnosis of ovarian tumors and help to triage patients into low-, moderate- or high-
risk groups, thus warranting correct classification of patients for further management even when expert diagnosis is not
feasible, and optimizing the quality of care provided. This study is a review of the available predictive formulas utilizing
ultrasound findings, serum biomarker measurements and complex mathematical models as well as newly proposed diagnostic
algorithms, based on the results of the most recent studies and guidelines of various gynecologic and obstetric societies.
They may be helpful in day-to-day practice of gynecologists, aiding preoperative classification of adnexal masses as likely

benign or malignant.

Keywords: adnexal masses, diagnosis, predicting malignancy risk

WSTEP

danych Krajowego Rejestru Nowotworow
z 2013 roku wynika, Ze raka jajnika rozpoznaje sie
w Polsce rocznie u ponad 3600 kobiet, z ktorych
okoto 2600 umiera®™. Na tle innych krajéw Europy Pol-
ska cechuje si¢ $rednim poziomem zachorowalnosci przy
wysokim poziomie $émiertelnosci. Szczyt zachorowan przy-
pada na 50.-70. rok zycia, a wiekszo$¢ nowotwordw diagno-
zuje si¢ w zaawansowanym stadium klinicznym, co najmniej
FIGO III®. Wyniki wieloletniej analizy populacji Polski
potwierdzajg stabilizacje trendu zachorowalno$ci na raka
jajnika we wszystkich grupach wiekowych. Wspoétczynnik
umieralno$ci w analizie globalnej rowniez wykazuje stabili-
zacje w populacji kobiet mlodych i w §rednim wieku, nato-
miast wyrazny wzrost w populacji kobiet po 65. roku zycia.
Oba wspomniane parametry s3 w Polsce 0 15% wyzsze niz
$rednia dla krajéw Unii Europejskiej®?.
Badanie ginekologiczne, badanie ultrasonograficzne (USG)
oraz oznaczanie markeréw biochemicznych sg obecnie stan-
dardem postepowania w ocenie guzéw przydatkéw. Mimo
rozwoju technik obrazowania oraz odkrywania ciagle
nowych markeréw biochemicznych i genetycznych przed-
operacyjna ocena guzow przydatkow jest nadal wyzwa-
niem dla wspdlczesnej ginekologii onkologicznej. Problem
ten ma duze znaczenie ze wzgledu na specyfike postepowa-
nia w przypadku nowotworéw zloéliwych jajnika zaréwno
w odniesieniu do zakresu operacji [calkowita cytoredukcja
do poziomu NGR (no gross residual disease — stan bez cho-
roby resztkowej), operacja oszczedzajaca (fertility sparring
i oncofertility z zabezpieczeniem komorek jajowych przed
operacja)], techniki operacyjnej (laparoskopia, laparoto-
mia), przygotowania przedoperacyjnego (zabezpieczenie
krwi, personelu, sprzetu operacyjnego), jak i miejsca opera-
cji (specjalistyczny o$rodek z oddziatem ginekologii onko-
logicznej vs odzial potozniczo-ginekologiczny). Dlatego tez
zaproponowano wiele schematéw i skojarzen roznych badan
w celu coraz lepszej klasyfikacji pacjentek do grupy niskiego
badz wysokiego ryzyka guzow zlosliwych oraz ich kwalifika-
¢ji do optymalnego postepowania leczniczego®**.
W niniejszym artykule zostang przedstawione metody
diagnostyki oparte na ultrasonografii i modelach
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INTRODUCTION

ccording to National Cancer Registry data for

2013, ovarian cancer is annually diagnosed in over

3,600 women in Poland, resulting with approxi-
mately 2,600 fatalities”. Compared with other European
countries, Poland has a medium incidence rate, at a high
mortality rate. The highest incidence is associated with
50-70 years old age group, with the majority of cases diag-
nosed in an advanced clinical stage, at least FIGO III?®.
The results of a many-year analysis of the Polish population
confirm the stabilization of the ovarian cancer incidence
trend across all age groups. Global ovarian cancer mortal-
ity rate has also been shown to be stable in the population of
young and middle-aged women, with a marked increase in
the population of women over 65 years old. In Poland, both
parameters are 15% higher than the corresponding mean
value for European Union countries®®.
A bimanual vaginal examination, ultrasound evaluation
and biomarker measurements are currently the main-
stay of the diagnostic workup of adnexal masses. Despite
the advancements in the field of imaging modalities and
the ongoing developments regarding novel biochemical
and genetic markers, preoperative assessment of adnexal
masses remains a challenge for contemporary gyneco-
logic oncology. Preoperative diagnosis is crucial for ade-
quate management of ovarian malignancies, including the
extend of surgery (complete cytoreduction aimed at achiev-
ing no gross residual disease, NGR), fertility-sparing sur-
gery and oncofertility aimed at preserving ovarian cells,
surgical technique (laparoscopy, laparotomy), preoperative
management (ensuring sufficient amounts of blood, ade-
quate staffing and equipment) as well as the location where
surgery is to take place (an oncology center with a gyneco-
logic oncology department vs. an obstetrics and gynecol-
ogy ward in a primary or secondary care hospital). Hence,
numerous diagnostic formulas and combinations of various
tests have been proposed to aid improved classification of
patients into groups at low and high risk of malignancy and
planning of optimal treatment®*°.
This article discusses the diagnostic formulas based on
ultrasonography and mathematical models as well as
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matematycznych, a takze schematy oparte na badaniach
biochemicznych oraz skojarzeniu parametréw biochemicz-
nych, ultrasonograficznych i danych klinicznych.

MODELE OPARTE NA CECHACH
MORFOLOGICZNYCH JAJNIKOW
| ANALIZIE PRZEPLYWOW NACZYNIOWYCH

W ostatnich kilkudziesieciu latach powstaly roznora-

kie modele ultrasonograficznej oceny guzoéw przydatkow,

uwzgledniajace elementy budowy guza oraz charakter prze-
plywoéw naczyniowych. Modele te ocenialy rozne parame-
try ultrasonograficzne guzow:

 model Sassone i wsp. — budowa $ciany wewnetrznej, gru-
bos¢ sciany, budowa przegrod, echogenicznosé;

« model DePriesta i wsp. — objeto$¢ guza, obecno$¢ wyro-
§li brodawkowatych, budowa przegrdd;

» model Lerner i wsp. - struktura $ciany, cien akustyczny,
obecno$¢ i grubos¢ przegrod, echogenicznosé;

» model Ferrazziego i wsp. — grubo$¢ i struktura $ciany
guza, obecnos¢ i wielkos¢ wyrosli brodawkowatych,
obecno$¢ i grubos¢ przegrod, echogenicznos;

» morfologiczny indeks ultrasonograficzny wg Merza
(Mainz score) — calkowita struktura guza, ograniczenia
guza, grubos¢ $cian, echa wewnetrzne w czesci torbielo-
watej, przegrody, ksztalt echokompleksow lub calkowicie
litego guza, echogenicznos¢ kompleksow lub calkowicie
litego guza, cien akustyczny, wodobrzusze, przerzuty do
watroby i/lub otrzewnej;

« SM - indeks morfologiczny — objeto$¢ torbieli (cm?),
budowa $ciany wewnetrznej, grubo$¢ sciany, grubos¢
przegrody, echogenicznos¢ guza, umiejscowienie, ptyn
W jamie otrzewnej;

« model Alcazara — obecno$¢ wyrosli brodawkowatych
(tak vs nie), pola lite lub guz lity (tak vs nie), lokaliza-
cja przeplywéw w guzie (brak lub obwodowy vs cen-
tralny), przeplywy naczyniowe (peak systolic velocity,
PSV - maksymalna predkos¢ skurczowa >10 cm/s i resi-
stance index, RI - wskaznik oporu naczyniowego <0,45
ys inne warto$ci).

Kazdemu parametrowi przyporzadkowywano odpowied-
nig warto$¢ punktows, co pozwalalo klasyfikowa¢ guzy
jako fagodne lub potencjalnie ztosliwe. Wartosci czulosci
i specyficzno$ci modeli przedstawia tab. 1€-9). Ze wzgledu
na prowadzone nowe badania wieloo$rodkowe i obowig-
zujace nowe modele matematyczne powyzsze schematy
nie s3 juz stosowane we wspolczesnej ginekologii onko-
logicznej do oceny ryzyka onkologicznego guzéw mied-
nicy mniejszej.

Analiza przeptywdw naczyniowych w badaniach dopple-

rowskich pozwolita na identyfikacje wartoséci parametrow

naczyniowych charakterystycznych dla zmian zto$liwych

(tab. 2). Mimo zadowalajacej swoistosci (87,5-99%) usta-

lenia wymagaja nadal punkty odciecia dla badanych para-

metréw, co umozliwi identyfikacje zmian z wysoka czu-
toscigtto-1®),
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algorithms based on serum biomarker measurements or
a combination of serum biomarker levels, ultrasound find-
ings and clinical data.

MODELS BASED ON MOPRPHOLOGIC
OVARIAN CHARACTERISTICS
AND ANALYSIS OF VASCULAR FLOW

Over the last several decades, various ultrasound scoring

systems for the evaluation of adnexal masses have been

developed, taking into consideration morphologic ovar-
ian characteristics and Doppler velocimetry. The following
models employed multiple ultrasonographic parameters:

« Sassone et al. morphology scale - inner wall structure
and thickness, the structure of septa, echogenicity;

« sonographic morphology index by DePriest et al. - mass
volume, the presence of papillary projections, structure
of septa;

o Lerner et al. morphologic score — inner wall structure,
acoustic shadow, the presence and thickness of septa,
echogenicity;

o Ferrazzi et al. score — wall thickness and structure, the
presence and size of papillary projections, the presence
and thickness of septa, echogenicity;

o Mainz score - total tumor structure, tumor borders,
wall thickness, inner echoes in cystic components, septa,
shape of echo complex or of the completely solid tumor,
echogenicity of complexes or of an entirely solid mass,
acoustic shadow behind tumor, ascites, detection of liver
metastases/peritoneal carcinosis;

« SM, morphological index - cyst volume (cm?), inner wall
structure, wall thickness, septa thickness, mass echo-
genicity, location, ascites;

o Alcdzar’s scoring system — papillary projections (yes vs.
no), solid areas or solid mass (yes vs. no), blood flow
location (not present or peripheral vs. central), velocim-
etry (peak systolic velocity, PSV >10 cm/s and resistance
index, RI <0.45 vs. other).

Each parameter was assigned with a given score, facilitating

the classification of masses as benign or potentially malig-

nant. For the sensitivity and specificity values, please see

Tab. 1€, As new multi studies are conducted and new

mathematical models are currently used, the above scoring

systems are no longer employed for the assessment of the
malignancy risk of adnexal masses.

Doppler velocimetry has facilitated the identification of vas-

cular parameters characteristic for malignancies (Tab. 2).

Despite the satisfactory specificity (87.5-99%), cutoff values

still require to be determined to improve sensitivity%-'%).

Accurate analysis of tumor vascularity became possible with

the introduction of 3D modalities, yet the method’s sensi-

tivity and specificity compared with 2D technique and other
diagnostic algorithms has not increased*!3-19,

GI-RADS classification (the Gynecologic Imaging Report

and Data System), based on ultrasound findings including

the appearance of the lesion, the appearance of the septa,

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (3), p. 194-217
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Model Punkt odciecia Liczba badan | Liczba osrodkéw | Czutosc¢w % [95% CI] | Specyficznos¢ w % [95% Cl]
Model (ut-off value Number of trials | Number of centers | Sensitivity in % [95% CI] Specificity in % (95% (1]
Modele oparte na cechach morfologicznych jajnikow
Models based on morphological characteristics of the ovaries
Sassone
Sassone >9 1 19 85[77-90] 80 [73-86]
Lerner
Lermer >3 9 17 80 [70-86] 61[53-68]
DePriest
DePriest >5 8 8 90 [81-95] 68 [57-77]
Ferrazzi
Ferazzi >9 7 7 86 [77-91] 80 [66—89]
Mainz Score >9 2 2 96,4 [86-98] 80,7 [72-84]
Mainz Score ! ’
Indeks morfologiczny — SM
Morshologicalindex, SM >7 2 1 88,3 [87-89] 88,7[85-93]
Alcazar
Ndzar >6 2 1 95,0 [94-96] 91,4[87-95]
Proste requty _ . _
Simple Rules 5 28 93 [89-95] 81[76-85]
Modele oparte na skojarzeniu danych klinicznych, parametréw biochemicznych i ultrasonograficznych
Models based on the conjunction of clinical data, serum markers and ultrasound findings
RMII 200 23 41 72 [67-76] 92 [89-93]
RMIII 200 15 32 75[69-80] 87 [84-90]
RMIII 200 9 19 70[60-78] 91[88-93]
RMIIV 450 3 13 68 [59-76] 94191-96]
ADNEX 10% 10 26 94 [89-97] 73 [68-83]
Modele oparte na ztozonych modelach matematycznych
Models involving complex mathematical models
Tailor 50% 6 24 35[24-49] 96 [94-98]
LRa 25% 3 20 76 (70-81] 87 (82-90]
LRb 60% 4 21 82 [77-86] 78(73-83]
I0TALR1 10% 3 12 91[72-94] 85[68-97]
I0TALR2 10% 4 13 92 (88-95] 83 [77-88]
ANN1 45% 3 20 77171-82] 86 [80-90]
ANN2 60% 4 21 97 [95-98] 37[31-44]
Model ekspercki
Subjective assessment by an expert ultrasound - 7 10 90 [83-95] 91[86-94]
practitioners (level 3 practitioner)
Tréjstopniowy model diagnostyczny B N .
Thiee-step srategy 2 21 92[90-94] 91[89-93]
Modele biochemiczne
Models based on bioassays
211,4%i 229,9%*
ROMA S 114% and =29,9%* 18 23 84 [43-96] 80 (74-94]
>5,0i>4,4%
OVA1 S5 0and >44* 10 40 93 [85-96] 53 [48-58]
OVERA >5 2 27 91[83-95] 69 [64-73]
>1/3500i >1/1000
ROCA S1/3.500and >1/1,000 5 13 85[79-90] 99[99-99]
* Odpowiednio dla wieku przed menopauza i po menopauzie.
* For pre- and postmenapausal patients, respectively.
#0dpowiednio dla ryzyka posredniego i wysokiego.
 for intermediate and high risk lesions, respectively.
Tab. 1. Parametry modeli uzywanych w ocenie guzéw przydatkéw (na podstawie©)
Tab. 1. The parameters incorporated in different models of the assessment of adnexal masses (according to®)) 197
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Parametr Punkt odciecia dla zmian ztosliwych
Parameter (ut-off values for malignancies
Indeks pulsacji (pulsation index, P1) _
Pulsation index, PI <08-10
Indeks oporu (resistance index, RI) ~
Resistance index, Rl <04-05
Maksymalna predkos¢ skurczowa (peak systolic velocity, PSV) 10 cm/s
Peak systolic velocity, PSV
Srednia maksymalna predkos¢ przeptywu w naczyniach guza (time-averaged maximum velocity, TAMXV) >12am/s
Time-averaged maximum velocity, TAMXV =
Indeks Novel = (indeks oporu x 100)/CA-125 j.m./ml <15
Novel index = (Rl % 100)/CA-125 U/mL !
Indeks waskularyzacji (vascularization index, VI)** >1556%
Vascularization index, VI** =12207%
Indeks przeptywu (flow index, FI)**
Flow index, FI** 225,212
Indeks przeptywowo-naczyniowy (vascular-flow index, VFI)** 50323
Vascular-flow index, VF* =

* Obliczane automatycznie w opcji dopplera mocy 3D za pomoca oprogramowania 3D View.

* (alculated automatically in 3D Power Doppler with 3D View software.

#Rozne wartosci punktow odciecia dla indekséw w poszczegdlnych badaniach: w badaniach Silvestre i wsp.: VI > 3,4%, FI > 31,2 oraz VFI > 1,6 przy czutosci 100%";
w badaniach Alcazara i wsp.: VI > 3,77%, FI > 21,35 oraz VFI > 2,103 dla czutosci odpowiednio 97%, 97% i 93%™; w badaniach Alcazara i Rodrigueza: VI > 1,556%,
FI > 25,212 oraz VFI > 0,323 dla czuto$ci odpowiednio 92%, 95% i 93%"2.

 Different cut-off values for indices in given studies: Silvestre et al.: VI > 3.4%, F1 > 31.2 and VFI > 1.6 at a specificity of 1009%"; Alcdzar et al.: VI > 3.77%, f1 > 21.35 and VFI > 2.103
at a specificity of 97%, 97% and 93%, respectively™; Alcdzar and Rodriguez: VI > 1.556%, I > 25.212 and VFI > 0.323 at a specificity of 92%, 95% and 93%, respectively™.

Tab. 2. Parametry przeptywéw dopplerowskich uzywane do oceny guzéw przydatkéw -1
Tab. 2. Parameters of Doppler flow used for the assessment of adnexal masses°-1

Wprawdzie wprowadzenie technik 3D ulatwito doktadna
analize waskularyzacji guzow, ale nie zwiekszyto czulo-
$ci i specyficzno$ci metody w poréwnaniu z technikg 2D
i innymi algorytmami diagnostycznymit®!3-!9,

Na podstawie kryteriow ultrasonograficznych (wyglad
zmiany, wyglad przegrody, obecnos¢ wyroéli brodawkowa-
tych, pola lite, centralne unaczynienie, wodobrzusze, indeks
oporu RI <0,5) w 2009 roku Amor i wsp. stworzyli klasy-
fikacje GI-RADS (Gynecologic Imaging Report and Data
System) pozwalajaca na kwalifikacje pacjentek do pieciu
grup ryzyka?. Klasyfikacja ta nie zyskata jednak wiekszego
uznania i jest obecnie stosowana sporadycznie.

Rok przed prezentacja klasyfikacji GI-RADS grupa IOTA
(International Ovarian Tumor Analysis - Miedzynaro-
dowa Grupa Analizy Guzdéw Jajnika) opublikowata metode
prostych regut (Simple Rules). Ocena oparta na prostych
regulach zaklada analize pigciu cech ultrasonograficznych
zmian, zaklasyfikowanych jako cechy M (malignant - zto-
§liwy) i cechy B (benign — tagodny). Charakterystyke cech
M i B przedstawia tab. 3. W przypadku wystepowania jed-
nej cechy M i braku cechy B zmiane klasyfikuje sie jako zlo-
$liwg. Zmiane, w ktérej identyfikuje sie przynajmniej jedna
ceche B przy braku cech M, klasyfikuje si¢ jako tagodna.
Jesli w guzie nie wystepuje ani cecha B, ani cecha M lub obie
cechy wystepuja jednoczesnie, zmiana nie moze by¢ zakla-
syfikowana i powinna zosta¢ zweryfikowana w osrodku
referencyjnym lub przez eksperta w dziedzinie ultrasono-
grafii. Model prostych regul cechuje si¢ wysoka czuloscia
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the presence of papillary projections, solid areas, central
vascularity, ascites and RI <0.5, was created by Amor et al.
in 2009, allowing to classify patients into five risk groups!?.
The classification has failed, however, to gain much popu-
larity and is currently only used occasionally.

One year prior to the presentation of GI-RADS classifi-
cation, the IOTA (International Ovarian Tumor Analysis)
group published the so-called Simple Rules method. Sim-
ple Rules analysis involves the evaluation of five ultrasound
features, classified either as M (malignant) or B (benign)
features. For the characteristics of M and B features, see
Tab. 3. Where one M-feature and no B-features are present,
the lesion is classified as malignant. A lesion with at least
one B-feature and no M-features is classified as benign.
Where neither B- nor M-features are found or both types
of features are present, the lesion is classified inconclusive,
and requires verification at an oncology center or by an
expert ultrasound practitioners. The Simple Rules model
is characterized by high sensitivity and specificity of 93%
and 90%, respectively, allowing for correct classification of
75% of lesions, even when the ultrasound examination is
performed by a less experienced examiner®®2),

Analyses of data evaluating the Simple Rules model
allowed to create in 2016 a more detailed evaluation of the
malignancy risk of adnexal masses, based on the origi-
nal model. Depending on the number and type of B- and
M-features found in the mass, it may be classified into
a given risk group (Tab. 4). Additionally, the B-feature Bl

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (3), p. 194=217
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Irreqular multilocular cystic-solid mass, >100 mm in diameter

Cecha Opis Cecha Opis
feature Description feature Description
Lity guz o nieregularnych zarysach Torbiel jednokomorowa
M1 | ; B1 .
rreqular solid tumor Unilocular cyst
M2 Wodobrzusze B2 Obecnos¢ pél litych o maksymalnym wymiarze <7 mm
Ascites Present solid components of maximum size <7 mm
" 0Obecnos¢ przynajmniej czterecl;v;;g}c:\sqli brodawkowatych o wysokosci 3 Obecnos cinia akustycznego
The presence of at least four papillary projections >3 mm long Acousticshadow
Guz wielokomorowy torbielowato-lity o niereqularnych obrysach - - o
Ma o wymiarze >100 mm Gfadkoscienna torbiel wielokomorowa o $rednicy <100 mm

Multilocular cyst with a smooth internal wall, < 100 mm in diameter

Nasilone unaczynienie w badaniu dopplerowskim kodowanym
M5 kolorem — cecha, kolor”3 lub 4*
Strong Doppler flow — “color” score 3 or 4*

Brak unaczynienia guza w badaniu dopplerowskim — cecha, kolor” 1*
No Doppler flow — “color” score T*

obrazowania zmiany litej lub przegréd.

* Cecha, kolor” — przeptywy naczyniowe oceniane przy uzyciu opcji dopplera mocy: 1 — brak naczyn w quzie, 2 — przeptyw minimalny — obecno$¢ do dwéch naczyn na
jednym przekroju zrebu lub przegrody, 3 — przeptyw umiarkowany — wiecej niz dwa naczynia, 4 — przeptyw wysoki — bardzo silne unaczynienie guza w catym polu

*“Color” score — intratumoral flow surveyed with power Doppler: T— no vessels visible in the mass, 2 — minimal flow — presence of up to two vessels in the ovarian stroma or the septum,
3 — moderate flow — more than two vessels, 4 — strong flow — numerous vessels visible in the solid mass or septa in the entire field of vision.

Tab. 3. Charakterystyka cech M i B wedtug modelu prostych regui®*)

Tab. 3. The characteristics of M- and B-features according to Simple Rules@*?!)

i specyficznoscig, odpowiednio 93% i 90%, a sama metoda
pozwala na prawidlowa klasyfikacje 75% zmian, nawet jesli
badanie wykonywane jest przez mniej doswiadczonego
ultrasonografiste®*2!).

Analizy danych oceniajacych model prostych regul pozwo-
lity na stworzenie w 2016 roku bardziej szczegdtowej oceny
ryzyka guzow zlodliwych przydatkow, bazujacej na pier-
wotnym modelu. W zaleznosci od liczby i rodzaju cech B
i M wystepujacych w guzie mozna go zakwalifikowac do
okreslonej grupy ryzyka (tab. 4). Dodatkowo ustalono, ze

(unilocular cyst) was most predictive of a benign tumor,
whilst B3 (acoustic shadows) was least predictive. The
M-feature M2 (ascites) was most predictive of malignancy,
whereas the M-feature M4 (irregular multilocular-solid
tumor contour, with largest diameter >100 mm) was least
predictive. Currently, an online version is being developed
that will facilitate computer-assisted data analysis®?.

Based on Simple Rules, a three-step strategy for the assess-
ment of adnexal pathology has also been developed.
The first step involves classifying a mass as a benign or

Obserwowana czestos¢ Indywidualne ryzyko o
FE’ZZ% zmian ztosliwych zmiany ztosliwej K(I/?]gjfﬁlflfj?[;%a
Incidence of malignancies Individual risk of malignancy

Brak cech Mi wiecej niz dwie cechy B N Bardzo niskie ryzyko
No M-feature and more than two B-features 17175 (0,06%) <001-0,29% Very low risk
+ Brak cech Mi dwie cechy B 0.19-2.7%

No M-feature, two B-features present 20/1560 (1,3%) T Niskie ryzyko
+ Brak cech Mi obecna cecha B1 (torbiel jednokomorowa) % 12-31% Low risk

No M-feature, B-feature present (unilocular cyst) 17200
Brak cech Miijedna cecha B (z wyjatkiem cechy B1) 5 Posrednie ryzyko
No M-feature, one B-feature present (other than B1) 60/722(8,3%) 24-15.2% Intermediate risk
+Brak cech BiM

No B- or M-features

P . 27,5-48,7% .

«Réwna liczba cech BiM e Podwyzszone ryzyko

Equal number of B- and M-features 4517109 (41,1%) ?g_;glz’ Increased risk
- Wiecej cech B niz M 2O

More B- than M-features
Wiecej cech M niz B B Bardzo wysokie ryzyko
More M- than B-features 1133/1295 (87,5%) 42,0->99,9% Very high risk

Tab. 4. Podsumowanie klasyfikacji prostych regut na podstawie nowych danych (n = 4848)*?

Tab. 4. Summary of the Simple Rules classification based on new data (n = 4,848)*
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sposrod cech B najbardziej przydatna jest cecha B1 - wyste-
powanie zmiany jednokomorowej, a najmniej B3 - wyste-
powanie cienia akustycznego. Sposrod cech M najwigksze
znaczenie ma wodobrzusze — cecha M2, a najmniejsze guz
wielokomorowy torbielowato-lity o nieregularnych obry-
sach o wymiarze >100 mm - cecha M4. Obecnie trwaja
prace nad wersja online, ktora pozwoli na komputerowg
analize danych®?.

Na podstawie metody prostych regut opracowano réwniez
trojstopniowy schemat diagnostyczny guzéw przydatkow.
W pierwszym etapie zmiane kwalifikuje si¢ jako fagodna albo
ztosliwa na podstawie cech ultrasonograficznych. Ultrasono-
graficzne cechy fagodne zdefiniowano nastepujaco: jedno-
komorowa zmiana o mieszanej echogenicznosci i z cieniem
akustycznym u kobiet w wieku rozrodczym (odpowiada
potworniakowi), jednokomorowa zmiana o echogeniczno-
$ci posredniej (odpowiada endometriozie), jednokomorowa
hipoechogeniczna zmiana o regularnej torebce i srednicy
<10 cm (torbiel prosta lub cystadenoma), jednokomorowe
torbiele o regularnych $cianach. Cechy zmian zlosliwych
obejmuja: guz z obecno$cig wodobrzusza i z przynajmniej
umiarkowanym przeptywem krwi obrazowanym przy zasto-
sowaniu techniki dopplera mocy u kobiet po menopauzie,
wiek >50 lat oraz CA-125 >100 j.m./ml. Jak twierdza Ameye
i wsp., na podstawie tej przesiewowej oceny mozna popraw-
nie zakwalifikowa¢ okoto 43% pacjentek®. W przypadku
niemoznosci uznania miarodajnosci badania przesiewowego
zastosowanie metody prostych regul pozwala poprawnie
zakwalifikowac i zdiagnozowac kolejne 29% chorych na raka
jajnika. W przypadku braku mozliwosci uzyskania miarodaj-
nej oceny na podstawie prostych regut skierowanie pacjentki
na badanie do eksperta ultrasonografii poziomu trzeciego
pozwala na poprawne zakwalifikowanie kolejnych 20% cho-
rych. Zastosowany w badaniach trdjstopniowy schemat dia-
gnostyczny cechowat sie czuloscig i swoistoscig na poziomie
odpowiednio 92% i 93%?*%.

MODELE OPARTE NA ZLOZONYCH
MODELACH MATEMATYCZNYCH

Pierwszy model matematyczny oparty na wieloczynni-
kowej regresji logistycznej opracowali w 1997 roku Tailor
i wsp. W modelu tym uwzgledniono trzy parametry: wiek,
obecnos¢ wyrosli brodawkowatych (tak/nie) oraz $red-
nig maksymalng predkos¢ przeplywu w naczyniach guza
(time-averaged maximum velocity, TAMXV). Wzor uzyty
do obliczania ryzyka przedstawiono w tab. 5. Przy punkcie
odciecia 50% uzyskano czulo$¢ na poziomie 81,8% i spe-
cyficzno$¢ 97,6%, dla punktu odciecia 25% — odpowiednio
86,7% 1 98,1%*.

W 1999 roku grupa badaczy pod przewodnictwem prof.
Timmermana zastosowala model bioinformatyczny z uzy-
ciem sztucznych sieci neuronalnych. Model ten obra-
zuje wzajemne interakcje pomiedzy réznymi zmiennymi,
w tym markerami biochemicznymi, co pozwala w mate-
matyczny sposob odrdézni¢ osoby zdrowe od chorych.

DOI: 10.15557/(60.2017.0020

malignant based on ultrasound findings. Benign ultrasound
features have been defined as follows: unilocular cyst with
mixed echogenicity and with an acoustic shadow in pre-
menopausal women (represents a teratoma), unilocular
cyst with ground glass echogenicity (represents an endo-
metrioma), unilocular hypoechogenic mass with regular
walls, maximum diameter of lesion <10 cm (a simple cyst
or cystadenoma), unilocular cyst with regular walls. Malig-
nant ultrasound features include: a tumor with ascites and
at least moderate vascular Doppler flow in postmenopausal
women, age >50 years old and CA-125 >100 U/mL. Accord-
ing to Ameye et al., based on this screening assessment,
approximately 43% of patients may be instantly triaged cor-
rectly®. Where the initial ultrasound examination proves
inconclusive, Simple Rules are conclusive in further 29%
cases of ovarian cancer. Where simple rules are inconclu-
sive, subjective assessment by an experienced, level 3 ultra-
sound practitioner allows correct classification of further
20% of cases. The three-step strategy applied in the study
was characterized by a sensitivity and specificity of 92% and
93% respectively*%.

MODELS INVOLVING COMPLEX
MATHEMATICAL MODELS

The first mathematical model based on multivariate logis-
tic regression analysis was developed in 1997 by Tailor
et al. Three parameters were analyzed: age, the presence
of papillary projections (yes/no) and time-averaged max-
imum velocity (TAMXV). The equation used for calculat-
ing the probability of malignancy has been shown in Tab. 5.
At a probability of malignancy greater than 50%, 81.8%
sensitivity and 97.6% specificity was obtained, whereas at
a probability of malignancy greater than 25% - 86.7% and
98.1%, respectively®.

In 1999, prof. Timmerman research team employed an
artificial neural network model reflecting mutual inter-
actions between different variables, including serum bio-
markers, allowing to distinguish healthy women from
those affected by ovarian cancer using a mathematical for-
mula. The authors presented the first logistic regression
model (LRb) and the assumptions of two artificial neu-
ral networks (ANN1 and ANN2). The LRb model incor-
porated the presence of papillary projections (a struc-
ture penetrating into the cyst, larger than 3 mm in length;
absent - 0, present — 1), serum CA-125 level in U/mL,
power Doppler velocimetry (a score of 1-4), internal
walls (smooth - 0, irregular - 1), bilateral tumors (no - 0,
yes — 1), ascites (no - 0, yes — 1), locularity (unilocular - 0,
unilocular-solid, multilocular, multilocular-solid or solid
(a tumor where the solid components comprised 80% or
more of the tumor - 1). The mathematical formula used
for calculating the risk of malignancy has been presented
in Tab. 5. At a probability of malignancy greater than 60%,
the obtained sensitivity and specificity was 93.8% and
83.0%, respectively. The following variables were included
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Ultrasound diagnosis of adnexal masses: the practical usefulness of various malignancy risk prediction models

Autor
Author

Wzor oraz punkt odciecia dla zmian ztosliwych
Equation and cut-off value

Tailor i wsp., 1997
Tailor et al, 1997

AR
gdzie z=(0,1273 X wiek) + (0,2794 X TAMXV) + (4,4136 X obecnos¢ wyrosli brodawkowatych) — 14,2046; e — liczba Eulera
where z = (0.1273 X age) + (0.2794 < TAMXV) + (4.4136 X papillary projections) — 14.2046; e —Euler’s number

Punkt odciecia: >25% lub >50%
Cut-off value: >25% or >50%

Timmerman i wsp.,

11M+e7,
gdzie z=(2,6369 x cecha, kolor”) + (0,0225 x CA-125) + (7,1062 X obecnos¢ wyrosli brodawkowatych >3 mm) + (2,6423 X status

1999 — [Ra menopauzalny) — 13,6796; e — liczba Eulera
Timmerman et dl, where 7= (2.6369 X “color”score + (0.0225 X (A-125) + (7.1062 X papillary projections >3 mm) + (2.6423 X menopausal status) — 13.6796, e — Eulers number
1999~ [Ra Punkt odcigcia: >25%

(ut-off value: >25%

1/1+e7

Timmerman i wsp.,

gdzie z=(0,5948 x status menopauzalny) + (0,0205 x CA-125) + (0,5446 x wodobrzusze) — (0,7620 x budowa guza) — (1,1606 X ocena $cian
guza) + (1,5049 x obecnos¢ wyrosli) + (0,7633 x obustronna obecnos¢ guzéw) — 1,0889; e — liczba Eulera

1999 - LRb where 7= (0.5948 x menopausal status) + (0.0205 x CA-125) + (0.5446 x ascites) — (0.7620 X mass structure) — (1.1606 X evaluation of the internal wall)
%”9’3 i”l’gg etd, +(1.5049 x papillary projections) + (0,7633  bilateral masses) — 1.0889; e ~Euler’ number

Punkt odciecia: >60%

(ut-off value: >60%

11+,

Timmerman i wsp.,
1999 — ANN1
Timmerman et al,
1999 — ANNT

gdzie zy =1,9384h1 + 3,2379h2 + 3,3631h3 — 5,4257;

h1=1/(1+e(z1)), gdzie 21 = —0,2425 X meno + 0,0782 x CA-125 — 0,0381 X cecha,kolor” + 0,8974 x brodawki — 1,2029;
h2=1/(1+ e(z2)), gdzie 22 = 0,2636 X meno + 0,0106 x CA-125 + 0,4893 X cecha, kolor” + 1,7447 x brodawki — 2,2744;
h3 =1/(1+ e(z3)), gdzie 23 = 0,3075 X meno + 0,0001 x CA-125 + 0,5429 x cecha, kolor” + 1,3764 x brodawki — 1,8158;

e —liczba Eulera

where zy = 1.9384h1+ 3.2379h2 + 3.3631h3 — 5.4257;

h1=1/(1+e(z1)), where 21 = —0.2425 X meno + 0.0782 < (A-125 — 0.0381 X ‘color” score + 0.8974 X papillarities — 1.2029;
h2=1/(1+e(z2)), where 22 = 0.2636 X meno + 0.0106 X CA-125 + 0.4893 X “color” score+ 1.7447 X papillarities — 2.2744;
h3=1/(1+e(z3)), where 23 = 0.3075 X meno + 0.0001 X CA-125 4 0.5429 X “color” score + 1.3764 X papillary projections — 1.8158;
e — Fuler’s number

Punkt odciecia: >45%
(ut-off value: >45%

Timmerman i wsp.,
1999 — ANN2
Timmerman et al,
1999 — ANN2

1/1+e7,

gdzie zy = 2,9753h1 + 4,1980h2 — 3,8616;

h1=1/(1+e(z1)), gdzie 21 =—1,0792 X meno + 1,9383 x CA-125 + 0,7124 X wodobrzusze — 1,2664 X budowa guza — 1,3741 X $ciana guza
+0,8298 x brodawki + 1,5316 X obustrono$¢ — 0,5485;

h2 =1/(1+ e(z2)), gdzie 22 = 1,0766 x meno + 0,1376 x CA-125 + 1,0112 X wodobrzusze — 0,8320 X budowa guza — 1,6941 X $ciana guza +
2,9541 x brodawki + 1,4654 X obustronnos¢ — 1,8129;

e — liczha Eulera

where zy = 2.9753h1+4.1980h2 — 3.8616,

h1=1/(1+e(z1)), where 21 =—1.0792 X meno + 1.9383 X (A-125 + 0.7124 X ascites — 1.2664 X mass structure — 1.3741 X internal wall +

0.8298 X papillarities + 1.5316 X bilateral masses — 0.5485;

h2=1/(1+e(z2)), where 22 = 1.0766 X meno + 0.1376 X CA-125 + 1.0112 X ascites — 0.8320 X mass structure — 1.6941 X internal wall +

2.9541 X papillarities + 1.4654 X bilateral masses — 1.8129;

e —Fuler's number

Punkt odciecia: >60%
(ut-off value: >60%

I0TA, 2005 - LR1
10TA, 2005 — LR1

1/1+e7,

gdzie: z=—6,7468 + 1,5985 (1) — 0,9983 (2) + 0,0326 (3) + 0,00841 (4) — 0,8577 (5) + 1,5513 (6) + 1,1737 (7) + 0,9281 (8) + 0,0496 (9) +
1,1421(10) — 2,3550 (11) + 0,4916 (12);

1-12 — objasnienia w tekscie

where: 7= —6.7468 + 1.5985 (1) — 0.9983 (2) + 0.0326 (3) + 0.00841 (4) — 0.8577 (5) + 1.5513 (6) + 1.1737 (7) + 0.9287 (8) + 0.0496 (9) +
1.7421(10) — 2.3550 (11) + 0.4916 (12);

1—12— see full text above

Punkt odciecia: >10%
(ut-off value: >10%

I0TA, 2005 — LR2
10TA, 2005 — LR2

1/1+e7,

gdzie:z=—5,3718+0,0354 (1) + 1,6159 (2) + 1,1768 (3) + 0,0697 (4) + 0,9586 (5) — 2,9486 (6);
1-6 — objasnienia w tekscie

where: z=—5.3718 + 0.0354 (1) + 1.6159 (2) + 1.1768 (3) + 0.0697 (4) + 0.9586 (5) — 2.9486 (6);
1—6 — see full text above

Punkt odciecia: >10%

(ut-off value: >10%

Tab. 5. Modele matematyczne stosowane w kwalifikacji guzow przydatkéw do grup okreslonego ryzyka onkologicznego©?-3%
Tab. 5. Mathematical models used for the classification of adnexal masses into relevant groups of malignancy risk(©2>-3%
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Autorzy ci przedstawili pierwszy model regresji logistycz-
nej (LRb) oraz zatozenia dwoch sieci neuronalnych (ANN1
i ANN2). Model LRb obejmowat obecnos$¢ wyrosli brodaw-
kowatych (struktura skierowana do wnetrza guza o dlugo-
$ci 23 mm; brak - 0, obecne - 1), warto$¢ stezenia CA-125
w surowicy w j.m./ml, ocen¢ unaczynienia zmiany metoda
dopplera mocy (skala 1-4), ocene $cian guza (gladka - 0,
nieregularna - 1), obustronng obecno$¢ guzéw (nie - 0,
tak - 1), obecno$¢ wodobrzusza (nie - 0, tak — 1), budowe
guza (jednokomorowa - 0, jednokomorowa z elementami
litymi lub wielokomorowa badz wielokomorowa z ele-
mentami litymi albo lita, w ktorej elementy lite stanowia
>80% guza — 1). Formule matematyczng stuzaca do oblicza-
nia ryzyka ztosliwosci zmiany przedstawia tab. 5. Dla przy-
jetej wartosci odciecia rownej 60% uzyskano czulo$¢ i spe-
cyficzno$¢ odpowiednio 93,8% i 83,0%. Sieci neuronalne
uwzglednialy nastgpujace zmienne: ANN1: obecnos¢ wyro-
§li brodawkowatych (brak - 0, obecne - 1), ocen¢ unaczy-
nienia zmiany metoda dopplera mocy - cecha ,kolor”
(wartosci w zakresie 1-4, gdzie: 1 — brak naczyn w guzie,
2 - przeplyw minimalny - obecnos¢ do dwdch naczyn na
jednym przekroju zrebu lub przegrody, 3 - przeptyw umiar-
kowany - wigcej niz dwa naczynia, 4 - przeptyw wysoki -
bardzo silne unaczynienie guza w calym polu obrazowania
zmiany litej lub przegrod), stezenie CA-125 w j.m./ml oraz
status menopauzalny (0 - przedmenopauzalny, 1 — pome-
nopauzalny); ANN2: paramenty modelu LRb z wyjatkiem
cechy ,,kolor” (tab. 5). Dla obu modeli przy punktach odcig-
cia odpowiednio 45% i 60% uzyskano czulos¢ i specyficz-
no$¢ odpowiednio 87,5% i 92,7% oraz 93,8% i 95,1%°.
W tym samym roku zespot prof. Timmermana opracowat
kolejny model matematyczny oparty na skojarzeniu mor-
fologicznych i dopplerowskich cech guzéw. Drugi model
regresji logistycznej (LRa) byt polaczeniem oceny przeply-
wow (przeplywy naczyniowe oceniane przy uzyciu opcji
dopplera mocy: 1 - brak naczyn w guzie, 2 — przeplyw mini-
malny - obecno$¢ do dwoch naczyn na jednym przekroju
zrebu lub przegrody, 3 — przeplyw umiarkowany — wiecej
niz dwa naczynia, 4 — przeplyw wysoki - bardzo silne una-
czynienie guza w calym polu obrazowania zmiany litej lub
przegrod), wartosci CA-125 (w j.m./ml), obecnosci wyrosli
brodawkowatych (warto$¢ tak/nie — 1/0) oraz statusu meno-
pauzalnego (wiek przed menopauza - 0, wiek po menopau-
zie - 1). Zaproponowany wzor do obliczania ryzyka przed-
stawia tab. 5. Przy punkcie odciecia 25% uzyskano czulos¢
i specyficznos$¢ odpowiednio 95,9% i 87,1%7.

Dalsze prace nad modelami matematycznymi, prowadzone
w ramach powotanej w 1999 roku grupy IOTA, doprowa-
dzily do powstania kolejnych modeli: LR1 i LR2. Model
LR1 uwzglednia 12 parametréw: 1 - rak jajnika w rodzi-
nie (tak - 1, nie - 0), 2 — aktualna terapia hormonalna
(tak - 1, nie - 0), 3 — wiek pacjentki (w latach), 4 - naj-
wigkszy wymiar guza (w mm), 5 - bol w czasie badania
USG (tak - 1, nie - 0), 6 — wodobrzusze (tak - 1, nie - 0),
7 - obecno$¢ wyrosli brodawkowatych z przeplywem
naczyniowym (tak - 1, nie - 0), 8 — guz o budowie litej

DOI: 10.15557/(60.2017.0020

in the model: ANNI: the presence of papillary projec-
tions (absent — 0, present - 1), the intratumoral flow sur-
veyed with power Doppler - the “color” feature (1-4 score,
where: 1 - no arterial blood flow recorded, 2 - minimal
flow - up to 2 vessels within ovarian stroma or the sep-
tum, 3 — moderately strong flow — more than two vessels,
4 - strong flow - rich vascularity of the solid lesion or the
septa in the entire field of vision), CA-125 level in U/mL
and menopausal status (0 — premenopausal, 1 — postmeno-
pausal); ANN2: LRb parameters except “color” (Tab. 5).
For both models, at a probability of malignancy greater
than 45% and 60%, respectively, a sensitivity and speci-
ficity of 87.5% and 92.7% and 93.8% and 95.1%, respec-
tively, were obtained®®. In the same year, prof. Timmer-
man’s team developed another mathematical model based
on the conjunction of morphological and Doppler fea-
tures of ovarian masses. The second logistic regression
model (LRa) incorporated the evaluation of intratumoral
blood flow (vascular flow surveyed with power Doppler:
1 - no arterial blood flow, 2 - minimal flow, up to two ves-
sels present in the ovarian stroma or septum, 3 - moder-
ately strong flow — more than two vessels, 4 — strong flow -
rich vascularity of the solid tumor or the septa within the
entire field of vision), CA-125 level in U/mL, the presence
of papillary projections (yes/no - 1/0) and menopausal sta-
tus (premenopausal - 0, postmenopausal - 1). Tab. 5 shows
the proposed formula for calculating the risk of malig-
nancy. At a probability of malignancy greater than 25%,
sensitivity and specificity were 95.9% and 87.1%, respec-
tively®”.

Further research aimed to the development of mathe-
matical models, conducted within the IOTA group estab-
lished in 1999, resulted with LR1 and LR2 models. The LR1
model consists of 12 parameters: 1 — personal history of
ovarian cancer (yes - 1, no - 0), 2 — current hormonal
therapy (yes — 1, no - 0), 3 — age (in years), 4 - the largest
diameter of lesion (in mm), 5 - the presence of pain dur-
ing the examination (yes - 1, no - 0), 6 — ascites (yes — 1,
no - 0), 7 - blood flow within a solid papillary projec-
tion (yes - 1, no - 0), 8 - the presence of a purely solid
tumor (yes - 1, no - 0), 9 — the largest diameter of solid
component (in mm; up to 50 mm), 10 - irregular internal
cyst walls (yes — 1, no - 0), 11 - acoustic shadows (yes - 1,
no - 0), 12 - the “color” score of intratumoral blood flow
(score 1-4). The LR2 model comprises six variables 1 - the
patient’s age in years, 2 — ascites (yes - 1, no - 0), 3 - blood
flow within a solid papillary projection (yes - 1, no - 0),
4 - the largest diameter of solid component (in mmy;
up to 50 mm), 5 - irregular internal cyst walls (yes - 1,
no - 0), 6 — acoustic shadows (yes - 1, no - 0). Both mod-
els are characterized by a high sensitivity and specificity at
a probability of malignancy greater than 10% - 93% and
77% vs. 92% and 72%, respectively. A mobile version of
the LR2 model is available for download from IOTA web-
site, at http://www.iotagroup.org/index.php/software®®.
LR1 and LR2 have been assessed in multiple international
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bez czesci torbielowatej (tak - 1, nie - 0), 9 - najwigkszy
wymiar czesci litej (w mm; warto$¢ do 50 mm), 10 - nie-
regularna $ciana zmiany (tak - 1, nie - 0), 11 — obecnos¢
cienia akustycznego (tak - 1, nie - 0), 12 - ocena unaczy-
nienia zmiany metodg dopplera mocy - cecha ,,kolor” (war-
to$ci w zakresie 1-4).

Model LR2 obejmuje sze$¢ czynnikow: 1 — wiek pacjentki
w latach, 2 - wodobrzusze (tak - 1, nie - 0), 3 - obec-
no$¢ wyrosli brodawkowatych z przeplywem naczynio-
wym (tak - 1, nie - 0), 4 - najwigkszy wymiar czesci litej
(w mm; warto$¢ do 50 mm), 5 — nieregularne $ciany tor-
bieli (tak - 1, nie — 0), 6 - obecnos¢ cienia akustycznego
(tak - 1, nie - 0). Oba modele cechuja si¢ wysoka czulo-
$cig i specyficznoscig przy punkcie odcigcia powyzej 10% —
odpowiednio 93% i 77% oraz 92% i 72%. Dodatkowo model
LR2 dostepny jest w postaci aplikacji mobilnej na stro-
nach grupy IOTA - http://www.iotagroup.org/index.php/
software®. Modele LR1 i LR2 byty oceniane w wielu bada-
niach miedzynarodowych - nie uzyskano wyzszej czulosci
i specyficznoéci niz w pierwszych badaniach®-%. Oprocz
omoéwionych szczegélowo modeli matematycznych do
chwili obecnej opracowano wiele modyfikacji i propozycji,
ktore jednak nie zostaly zweryfikowane w duzych popula-
cjach pacjentek: model Chuan Lu, model Heinricha Prém-
pelera, model Ligity Jakubkiene®.

MODELE OPARTE NA SKOJARZENIU
DANYCH KLINICZNYCH,
PARAMETROW BIOCHEMICZNYCH
| ULTRASONOGRAFICZNYCH

W 1990 roku zespdt kierowany przez Jacobsa opracowat

pierwszy model oparty na skojarzeniu danych klinicznych,

biochemicznych i parametréw ultrasonograficznych - RMI

(Risk of Malignancy Index — Indeks Ryzyka Raka Jajnika).

Ryzyko oblicza si¢ z nastepujacego wzoru:

RMI = U x M x CA-125 (j.m./ml), gdzie:

o U - cechy ultrasonograficzne: wielotorbielowatos¢, obec-
nos¢ litych obszaréw w guzie, obustronne wystepowanie
zmian, wodobrzusze, obecno$¢ przerzutows;

« M - status menopauzalny, gdzie status po menopauzie
jest definiowany jako brak miesigczki przez okres co naj-
mniej 12 miesiecy lub — w przypadku kobiet po usunie-
ciu macicy - wiek powyzej 50 lat.

Za punkt odciecia dla RMI przyjeto 200 pkt, przy czutosci

i specyficznosci odpowiednio 85% i 97%C32).

Model RMI doczekat si¢ trzech modyfikacji w zaleznosci

od wartosci punktowych wskaznikéw U i M®3-37 (tab. 6).

Wszystkie wskazniki cechujg sie wysoka czuloscig i spe-

cyficznoécia przy kwalifikacji pacjentek do grup niskiego

i wysokiego ryzyka zmian ztosliwych, przy czym najwiek-

szg czulos¢ w wykrywaniu zmian zlosliwych wykazano

dla RMI II i RMI IV - 95% zmian prawidlowo zakwali-
fikowano jako nowotworowe®**”). Ocena oparta na meto-
dologii RMI zaklada klasyfikacje dwustopniowa: zmiana
tagodna lub zmiana ztosliwa — przy stosowaniu RMI nie
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studies, without yielding a greater sensitivity and speci-
ficity than in the original study®?. Since the introduc-
tion of the mathematical models discussed here in detail,
numerous modifications and proposals have been devel-
oped, yet have not been verified by studies on large popu-
lations of patients. These have included models by Chuan
Lu, Heinrich Préompeler or Ligita Jakubkiene®.

MODELS BASED ON THE COMBINATION
OF CLINICAL DATA,
SERUM PARAMETERS
AND ULTRASOUND FINDINGS

In 1990, a team led by Jacobs developed the first model
based on a combination of clinical data, serum CA-125
levels and ultrasound scan results, known as RMI (Risk of

Malignancy Index). The following equation is used to calcu-

late the malignancy risk: RMI = U x M x CA-125 (U/mL),

where:

o U - ultrasound features: multiplicity, solid areas in the
tumor, bilaterality, ascites, metastases;

o M - the menopausal status, with postmenopausal sta-
tus defined as no menstruation for a minimum period
of 12 consecutive months, or - in the case of hysterecto-
mized women - age over 50 years old.

Using an RMI cut-off level of 200, the sensitivity and spec-

ificity of the method were 85% and 97%, respectively®"2.

RMI has had three modification varying by U and M

scores™®=37) (Tab. 6). All the resulting indices are charac-

terized by a high sensitivity and specificity in discrimi-
nating low- and high-risk of malignancy, with the high-
est sensitivity in detecting malignant disease shown by

RMI II and RMI IV - 95% of masses correctly classified

as cancer®®?”). The evaluation based on RMI methodol-

ogy assumes a binary classification: benign vs. malignant,
as RMI does not facilitate staging (preoperative Fédéra-
tion Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique —

FIGO classification). The inadequacy of this method in

respect of staging should be stressed here. In one of the

most recent analyses, Yamamoto at al. obtained a high rate
of false negative results classifying lesions as borderline
tumors or FIGO stage I malignancies vs more advanced

FIGO stages, with the rate of tumors incorrectly classified

as borderline or FIGO stage I amounting to 23%, 17.6%,

23% and 20% for RMI I-1V, respectively®. Preoperative

classification of adnexal masses facilitates planning sur-

gery location, technique and scope. This is of paramount
clinical importance, as in the case of borderline tumors
and FIGO stage I malignancies, an over-radical approach
may increase the risk for peri- and postoperative compli-
cations at no improved progression-free survival (PFS) and
overall survival (OS), whilst insufficiently radical approach
in advanced FIGO stage cases significantly decreases PFS
and OS. Thus, in 2014 IOTA embarked on an attempt to
design a mathematical model allowing to preoperatively
discriminate between five different categories of adnexal

DOI: 10.15557/€60.2017.0020

203



204

Krzysztof Nowosielski, Andrzej Witek, Ewa Kapusniak, Ewelina Stawicka-Ociepka

Autor
Author

Wzor
Fquation

RMII
Jacobs i wsp., 1990
Jacobs et al, 1990

RMI=U x M x CA-125

U =0 - brak jakiejkolwiek cechy U; 1 — jedna cecha; 3 — wiecej niz dwie cechy
M = 1- przed menopauzg; 3 — po menopauzie

U=0- nofeature present U; 1 — one feature; 3 — more than two features present

M = 1— premenapausal; 3 — postmenopausal

Punkt odciecia: 200
(ut-off value: 200

RMII
Tingulstad i wsp., 1996
Tingulstad et al, 1996

RMI=U x M x CA-125

U = 1-maksymalnie jedna cecha U; 4 — dwie lub wigcej cech

M =1 - przed menopauzg; 4 — po menopauzie

U= T~ maximum one feature present U; 4 — two or more features present
M= 1— premenapausal; 4— postmenopausal

Punkt odciecia: 200
(ut-off value: 200

RMLIIN
Tingulstad i wsp., 1999
Tingulstad et al, 1999

RMI=U x M x CA-125

U= 1-maksymalnie jedna cecha; 3 — dwie lub wiecej cech

M =1 - przed menopauzg; 3 — po menopauzie

U= T—maximum one feature present; 3 — two or more feature present
M =1 premenopausal; 3 — postmenopausal

Punkt odciecia: 200
(ut-off value: 200

RMIIV
Yamamoto i wsp., 2009
Yamamoto et al, 2009

RMI=Ux M x S x CA-125

U =1- maksymalnie jedna cecha; 4 — dwie lub wiecej cech

M =1 - przed menopauzg; 4 — po menopauzie

S=1-najwigkszy wymiar guza <7 cm; 2 — najwiekszy wymiar guza =7 cm
U=1—maximum one feature present; 4 — two or more features present

M = 17— premenopausal; 4— postmenopausal

Punkt odciecia: 450
(ut-off value: 450

S=1—largest dimension <7 cm; 2 — largest dimension >7 cm

Tab. 6. Charakterystyka modeli RMI%>”)
Tab. 6. The characteristics of different RMI models®*>”)

mozna klasyfikowa¢ pacjentek do stopni zaawansowania
choroby (przedoperacyjna klasyfikacja Migdzynarodowej
Federacji Ginekologéw i Potoznikéw — Fédération Inter-
nationale de Gynécologie et d'Obstétrique, FIGO). Warto
przy tym podkresli¢ niedoskonatos¢ tej metody w sza-
cowaniu stopnia zaawansowania — w jednej z ostatnich
analiz Yamamoto i wsp. przy zastosowaniu RMI uzyskali
wysoki odsetek wynikéw fatszywie ujemnych dla klasyfi-
kacji zmian jako te o granicznej zlosliwosci i FIGO I oraz
bardziej zaawansowane (od FIGO II) - odsetek zmian nie-
prawidlowo zakwalifikowanych jako zmiany o granicznej
z1osliwosci lub FIGO I (pooperacyjnie stwierdzono wyz-
szy stopien zaawansowania) wynosit odpowiednio dla war-
tosci wskaznikow RMI I-1V 23%, 17,6%, 23% i 20%7.
Przedoperacyjna kwalifikacja guzéw przydatkow pozwala
na zaplanowanie miejsca operacji, jej techniki i zakresu.
Ma to niebagatelne znaczenie kliniczne, poniewaz w przy-
padku zmian o granicznej ztosliwosci i FIGO I zbyt rady-
kalne postepowanie przy braku korzysci w okresie wol-
nym od objawéw choroby (progression-free survival, PFS)
i przezyciu calkowitym (overall survival, OS) moze w nie-
uzasadniony sposob zwigkszaé ryzyko powiklan okoto-
i pooperacyjnych, a przy zmianach zaawansowanych brak
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masses, i.e. the ADNEX model (Assessment of Differ-
ent NEoplasias in the adneXa). The model facilitates the
following classification: benign, borderline, FIGO stage
I invasive, FIGO stage II-IV invasive, metastatic cancer
to the adnexa®¥.

ADNEX contains serum CA-125 level, two clinical param-
eters (age and type of center: oncology centers vs. other
hospitals) and six ultrasound predictors: maximal diam-
eter of lesion (in mm), maximal diameter of solid com-
ponent (in mm), more than 10 locules, number of papil-
lary projections, acoustic shadows, ascites. Imputing the
data into an online calculator available at http://www.iota-
group.org/adnexmodel/site%20iota.html allows to triage
the patient into the relevant risk group.

Further external and internal multi- studies confirmed the
model’s high predictive value at a cut-oft of 10% (with sen-
sitivity and specificity of 96.5% and 71.3%, respectively).
A study by Meys at al. showed a slightly higher specificity
at a probability for malignancy greater than 26.1% (76%),
with a sensitivity of 90%®”. The model has also been vali-
dated in Poland, with an assumption made that ultrasound
evaluations are performed not only by expert examiners.
The prior doubts regarding differences in the classification
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radykalnosci zabiegu istotnie obniza PFS i OS. Dlatego tez
w 2014 roku IOTA podjeta probe stworzenia modelu mate-
matycznego umozliwiajacego klasyfikacje zmian do pieciu
réznych kategorii - model ADNEX (Assessment of Different
NEoplasias in the adneXa). Model ten klasyfikuje pacjentki
do nastepujacych grup: zmiana tagodna, zmiana o granicz-
nej ztodliwosci, zmiana FIGO I, zmiana FIGO II-IV, zmiana
przerzutowa do jajnika®®.

Model ADNEX uwzglednia stezenie CA-125, dwa parame-
try kliniczne (wiek pacjentki i typ o$rodka: wyspecjalizo-
wany oddzial ginekologii onkologicznej vs oddzial niere-
ferencyjny) oraz sze$¢ parametrow ultrasonograficznych:
maksymalny wymiar guza (w mm), najwiekszy wymiar cze-
éci litej (w mm), obecno$¢ >10 komor w guzach wieloko-
morowych, liczba wyrosli brodawkowatych, cien akustyczny
za zmiang, wodobrzusze. Wprowadzenie danych do kalkula-
tora internetowego dostepnego online pod adresem: http://
www.iotagroup.org/adnexmodel/site%20iota.html pozwala
zakwalifikowaé pacjentke do wspomnianych grup ryzyka.
Kolejne zewnetrzne i wewnetrzne wieloosrodkowe bada-
nia modelu potwierdzily jego wysoka wartos¢ predykcyjna
przy wartoéci ryzyka dla zmiany zlosliwej rownej lub wiek-
szej niz 10% (czulo$¢ i specyficznos¢ odpowiednio 96,5%
i 71,3%). Badania Meys i wsp. wykazaly nieznacznie wyz-
szg wartos¢ specyficznosci dla punktu odciecia 26,1% (76%)
przy czulosci na poziomie 90%?. Weryfikacje modelu
przeprowadzono réwniez w Polsce, przy zalozeniu, ze bada-
nie USG wykonuja nie tylko specjalisci na poziomie eks-
perckim. Wczesniejsze watpliwosci dotyczace roznic w kla-
syfikacji pacjentek w wieku przed- i pomenopauzalnym nie
zostaly potwierdzone - status menopauzalny nie wptywat
na czulo$¢ i specyficznosé metody 0.

MODEL ,EKSPERCKI”

Model ten opiera si¢ na analizie danych klinicznych i oce-

nie ultrasonograficznej guzow przydatkéw (w odniesieniu

do definicji i kryteriow grupy IOTA) dokonywanej przez
doswiadczonych ultrasonografistow podzielonych na trzy
grupy eksperckie na podstawie wytycznych Europejskiej

Federacji Towarzystw Ultrasonograficznych w Medycynie

i Biologii (European Federation of Societies for Ultrasound

in Medicine and Biology):

« Ekspert poziomu pierwszego. Wykonanie co najmniej
240 badan USG w ciagu 6 miesiecy szkolenia z zakresu
poloznictwa i ginekologii. Specjalista poziomu pierw-
szego ma kompetencje do wykonywania typowych badan
w bezpieczny i dokladny sposéb, rozpoznawania i odroz-
niania zmian fizjologicznych od patologii, diagnozowania
nieprawidlowos$ci w obrebie narzadu rodnego oraz wie,
kiedy skierowa¢ pacjentke na konsultacje u specjalisty
wyzszego poziomu. Poziom ten mozna osiggna¢ w cza-
sie stazu podyplomowego.

o Ekspert poziomu drugiego. Wykonywanie co najmniej
600 badan USG rocznie. Specjalista poziomu dru-
giego ma kompetencje do weryfikowania watpliwosci
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of pre- and postmenopausal patients were proved invalid,
with menopausal status not affecting the method’s sensi-

tivity and specificity®.

SUBJECTIVE ASSESSMENT MODEL

The model is based on the analysis of clinical data and ultra-

sound assessment of adnexal masses (using IOTA defini-

tions and criteria) performed by experienced ultrasound
practitioners as classified into three levels by the guidelines
of the European Federation of Societies for Ultrasound in

Medicine and Biology:

o A level 1 practitioner has performed a minimum of
240 ultrasound examinations in the course of 6 months
of specialist obstetrics and gynecology training. A level
1 practitioner has adequate skills to perform standard
examinations safely and accurately, recognize and dis-
criminate between normal anatomy and pathology,
diagnose common abnormalities found in reproduc-
tive organs, and is able to recognize when a referral for
a second level opinion is indicated. This level of exper-
tise can be achieved during a postgraduate specialist
training program.

o Alevel 2 practitioner performs a minimum of 600 ultra-
sound scans yearly, is able to manage referrals from level
1 practitioners, can identify and correctly diagnose most
abnormal findings within reproductive organs, per-
forms basic ultrasound-guided interventions, teaches
ultrasound to trainees and level 1 practitioners, designs
and conducts academic research in the field of ultra-
sound diagnostics. This level is typically achieved during
a period of subspecialist training.

o A level 3 practitioner spends the majority of their time
undertaking gynecologic ultrasound and/or teaching,
research and development, managing referrals from
level 1 and 2 practitioners, and is an “expert” in this
area, performs advanced ultrasound-guided interven-
tions, designs and performs academic research in the
field of ultrasound diagnostics, trains practitioners of
all levels, and contributes to the development of ultra-
sonography®“2),

Based on the analysis of medical data and ultrasound

findings, an expert evaluates the lesion applying a six-

degree confidence scale (malignant, likely malignant,
inconclusive yet likely malignant, inconclusive yet likely
benign, likely benign, benign) and triages patients for
further treatment. In a study by Timmerman et al., the
use of such evaluation was characterized by a high sen-
sitivity — 92% on average (95% confidence interval, CI:

86-96%) and specificity — 86% (95% CI: 81-91%), depend-

ing on the practitioner’s experience (highest for level 3

practitioners). The majority of lesions posed no diagnos-

tic challenges, with greatest diagnostic difficulties being
related to the diagnosis of adenofibromas and tubo-ovar-
ian abscesses. Lesions difficult to identify conclusively
accounted for 10% of all adnexal masses examined, with
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dotyczacych badania USG specjalisty poziomu pierw-
szego, potrafi rozpoznawac i prawidlowo diagnozowac
wigkszo$¢ patologii w zakresie narzadu rodnego, wyko-
nuje podstawowe procedury inwazyjne pod kontrola
USG, uczy rezydentéw i specjalistow w trakcie szkolenia
na poziom pierwszy, projektuje i przeprowadza bada-
nia naukowe z zakresu diagnostyki ultrasonograficzne;j.
Poziom ten mozna uzyska¢ w trakcie szkolenia specja-
lizacyjnego.

o Ekspert poziomu trzeciego. Poswiecanie wiekszosci czasu
na badania USG w dziedzinie ginekologii, nauczanie tech-
nik ultrasonograficznych oraz prace naukows z zakresu
ultrasonografii. Specjalista poziomu trzeciego ma kompe-
tencje do weryfikowania watpliwosci dotyczacych badania
USG specjalistow poziomu pierwszego i drugiego, prze-
prowadza badania eksperckie, wykonuje zaawansowane
procedury inwazyjne pod kontrolg USG, projektuje i prze-
prowadza badania naukowe z zakresu diagnostyki ultra-
sonograficznej, szkoli specjalistow wszystkich poziomow
oraz dba o rozwéj ultrasonografii*.

Na podstawie analizy danych medycznych oraz badania

USG ekspert ocenia zmiang, stosujac szesciostopniowa

skale pewnosci (ztosliwa, prawdopodobnie ztosliwa, niejed-

noznaczna, ale raczej zlosliwa, niejednoznaczna, ale raczej
tagodna, prawdopodobnie tagodna, tagodna) i kwalifikuje
pacjentki do dalszego leczenia. W badaniach Timmermana

i wsp. zastosowanie takiej oceny cechowalo si¢ wysoka czu-

toscig - $rednio na poziomie 92% [95% przedzial ufnosci

(confidence interval, CI): 86-96%] i specyficznoscig — 86%

(95% CI: 81-91%), w zaleznoéci od poziomu do$wiadcze-

nia eksperta (najwieksze dla poziomu trzeciego). Wigkszo$¢

zmian nie nastreczala problemoéw diagnostycznych, a naj-
wigksze trudnoéci dotyczyly gruczolakowlokniakow oraz
ropni jajnikowo-jajowodowych. Zmiany trudne do jed-
noznacznej klasyfikacji stanowity 10%, a okoto 1% zmian
zostato nieprawidlowo zaklasyfikowanych przez wszystkich
ekspertéw®?. Pozniejsze badania i metaanalizy potwier-
dzily, ze zastosowanie modelu eksperckiego cechuje sie

wysoka czuloscia i specyficznoscia - odpowiednio 93%

(95% CI: 92-95%) i 89% (95% CI: 86-92%). W przypadku

braku dostepnosci badania eksperckiego podobng czutos¢

wykazalo zastosowanie metody prostych regut i weryfika-
cji wynikow watpliwych przez eksperta®). Podobna czutosé

i swoistos¢ badania eksperckiego w ocenie ryzyka ztosliwo-

$ci guzow stwierdzili Manegold-Brauer i wsp. — odpowied-

nio 85% i 92% dla modelu dwustopniowego (ocena na pod-
stawie modelu RMI i weryfikacji podejrzanych zmian przez
eksperta)“®.

Model ekspercki znajduje coraz wigksze zastosowanie we

wspolczesnej diagnostyce guzow przydatkow. Nalezy jed-

nak pamietaé, ze opiera si¢ on na dostepnosci eksperta

i jego indywidualnym doswiadczeniu, a co za tym idzie -

wigze sie z brakiem konkretnych punktéw odciecia i mozli-

woéci obiektywnego udoskonalania metody. Mimo to ocene
dokonang przez eksperta uwaza si¢ obecnie za podstawe
diagnostyki guzéw przydatkow®+),
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approximately 1% incorrectly diagnosed by all examin-
ers®. Further studies and meta-analyses confirmed the
subjective evaluation model to be characterized by a high
sensitivity and specificity of 93% (95% CI: 92-95%) and
89% (95% CI: 86-92%), respectively. Where immediate
subjective examination by an expert examiner was not
available, Simple Rules combined with referral for sub-
jective assessment of ultrasound findings by an expert
ultrasound practitioners where the result was inconclu-
sive yielded a similar sensitivity®”. A similar sensitivity
and specificity of the “expert” model for the prediction of
the malignancy risk was obtained in a study by Manegold-
Brauer et al. - 85% and 92%, respectively for the two-step
model (evaluation based on RMI and further verification
of suspicious lesions by an expert examiner)“?.

The significance of the subjective assessment model in the
contemporary diagnostic approach to adnexal masses is
growing. However, it should be remembered that it relies
on the availability of an expert ultrasound practitioners
and their individual experience, hence no specific cut-
off points are available, and it is impossible to objectively
improve the method. Nonetheless, subjective assessment
by an expert ultrasound practitioners is currently consid-
ered the mainstay of adnexal masses diagnosis®**.

BIOASSAYS
(ROMA, OVA1, OVERA, ROCA)

ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), intro-
duced by Moore et al. in 2009, utilizes the combination of
the patient’s CA-125 and HE4 (human epididymis secre-
tory protein 4) levels taking into account their menopausal
status. Where an adnexal mass is found, ROMA facilitates
the classification of patients into a low and high malignancy
risk group. The cut-off values for pre- and postmenopausal
patients are >13.15% and >27.7%, respectively“®. Vari-
ous cut-off values are applied in Poland, most commonly
of 211.4% and 29.9%, respectively*”. The most recent
meta-analysis demonstrated a high sensitivity and specific-
ity of ROMA, at 87.3% (95% CI: 75.2-94.0%) and 85.5%
(71.9-93.2%), respectively, with AUC (area under curve) of
0.921 (0.855-0.960), higher than for CA-125 and HE4 levels
measured separately“®. Nonetheless, guidelines issued by
international societies do not include ROMA as a first-line
test for the assessment of adnexal masses, only a second-
ary method, characterized by a lower sensitivity than other
models, based on mathematical algorithms (ADNEX, LR2)
or ultrasound assessment (Simple Rules, subjective assess-
ment model)®,

OVAL test, approved in 2009 by the U.S. Food and Drug
Administration (FDA), is a multivariate index assay
(MIA) incorporating five biomarkers: CA-125, transfer-
rin, transthyretin, apolipoprotein A-1, and microglobu-
lin B2. Ovacal software calculates the risk for malignancy
at a cut-off of >5.0 for malignancies in premenopausal
and >4.4 in postmenopausal women. OVA1 has a high
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MODELE BIOCHEMICZNE
(ROMA, OVA1, OVERA, ROCA)

Algorytm ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm),
wprowadzony przez Moorea i wsp. w 2009 roku, opiera si¢
na skojarzeniu warto$ci osoczowego stezenia CA-125 oraz
podfrakcji czwartej ludzkiego biatka z komorek nabton-
kowych najadrza (HE4) z uwzglednieniem statusu meno-
pauzalnego. W przypadku obecnosci guza w przydatkach
ROMA pozwala na zakwalifikowanie pacjentek do grupy
niskiego lub wysokiego ryzyka zmiany zlosliwej. Punkty
odciecia dla pacjentek przed menopauzg i po menopau-
zie wynoszg odpowiednio >13,15 oraz >27,7%“%. W Pol-
sce funkcjonuja rézne punkty odcigcia, najczesciej odpo-
wiednio 211,4% i 29,9%“”. Ostatnia metaanaliza wykazata
wysoka czutos¢ i swoistos¢ ROMA, odpowiednio 87,3%
(95% CI: 75,2-94,0%) i 85,5% (71,9-93,2%), przy polu pod
krzywa (area under curve, AUC) 0,921 (0,855-0,960), wyz-
sze niz dla CA-125 i HE4 oznaczanych osobno™. Mimo to
w zaleceniach towarzystw migdzynarodowych ROMA nie
jest testem pierwszego rzutu w ocenie guzow przydatkow,
a jedynie metoda dodatkowsg, cechujaca sie nizszg czulo-
$cig niz pozostale testy, oparte na modelach matematycz-
nych (ANDEX, LR2) czy ocenie ultrasonograficznej (pro-
ste reguty, model ekspercki)“.

Test OVAL1 - zatwierdzony w 2009 roku przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administra-
tion, FDA) - stanowi ocene skojarzenia pieciu markerow
nowotworowych: CA-125, transferyny, transtyretyny, apo-
lipoproteiny A-1 oraz mikroglobuliny 2. Za pomocg opro-
gramowania Ovacal dokonuje si¢ kalkulacji ryzyka przy
punkcie odciecia powyzej 5,0 dla zmian zloéliwych u kobiet
w wieku rozrodczym i powyzej 4,4 u kobiet po menopauzie.
Test OVA1 cechuje sie wysoka czulto$cia (96%), ale niska
specyficznoscia (35%), co wiaze sie z duza liczba wyni-
kow falszywie dodatnich, szczegolnie u pacjentek z wyso-
kim stezeniem czynnika reumatoidalnego (choroby z auto-
agresji), wysokim stezeniem triglicerydow czy przebyta
chorobg nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat. Kolejne
analizy czulosci testu wykazaly przewage skojarzenia bada-
nia klinicznego opartego na kryteriach Amerykanskiego
Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikéw (American Con-
gress of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) z testem
OVALI nad samym testem lub samym badaniem. Czuto$¢
takiego skojarzenia jest jednak nizsza niz czuto$¢ badania
przedmiotowego przeprowadzanego przez lekarza rodzin-
nego (tab. 7). Podobne wyniki uzyskano dla zaakceptowa-
nego w 2016 roku przez FDA nowego testu OVERA, ktory
ocenia pie¢ markeréw [CA-125, transferyna, apolipopro-
teina A-1, HE4 oraz hormon folikulotropowy (follicle-sti-
mulating hormone, FSH)] i dla ktérego ustalono niezalezny
od statusu menopauzalnego punkt odciecia powyzej 5 dla
zmian ztodliwych (tab. 7). Dlatego tez zaden z testow OVAL1
i OVERA nie znajduje zastosowania w rutynowej diagno-
styce guzow przydatkow. Dodatkowo, w przeciwienstwie
do CA-125 oraz HE4, testow OVA1 i OVERA nie mozna
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sensitivity (96%), but low specificity (35%) which is asso-
ciated with a large rate of false positive results, especially
in patients with elevated rheumatoid factor (RF) (auto-
aggressive diseases) and triglyceride levels or a history
of cancer within the past 5 years. Subsequent sensitiv-
ity analyses showed the advantage of the combination of
clinical evaluation based on the criteria of the American
Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) and
OVAL over the test or the evaluation alone. The sensitiv-
ity of that combination is, nonetheless, still lower than
the sensitivity of a physical exam conducted by a fam-
ily physician (Tab. 7). Similar results were obtained for
the new OVERA multivariate index essay, FDA-cleared
in 2016, incorporating five biomarkers [CA-125, trans-
ferrin, apolipoprotein A-1, HE4 and follicle-stimulating
hormone (FSH)], for which a cutoft value, independent
of the menopausal status, >5.0 was set for malignancies
(Tab. 7). Hence, neither OVA1 nor OVERA are utilized in
routine diagnostics of adnexal masses. Moreover, unlike
CA-125 and HE4 tests, OVA1 and OVERA multivariate
index assays cannot be used to evaluate cancer remission
in the course of cancer treatment, or for identifying ovar-
ian relapse®-%),

ROCA (Risk of Ovarian Cancer Algorithm) is based on
the calculation of individual risk of ovarian cancer, con-
sidering the patient’s age, menopausal status, the initial
odds of ovarian cancer for a given age group and serum
CA-125 level. The algorithm allows to compare a woman’s
longitudinal CA-125 pattern with the relevant patterns
in ovarian cancer patients and healthy women. Patients
are stratified into three risk groups: high (over 1/1,000),
intermediate (over 1/3,500) and low risk (under 1/3,500).
According to this algorithm, patients in the low risk group
are screened for ovarian cancer on a yearly basis. Patients
in the intermediate risk group are reassessed at an inter-
val of 12 weeks. Women in the high risk group are referred
for TVS (transvaginal scan), and where the image is unsat-
isfactory or it is satisfactory but the woman is at an ele-
vated risk of ovarian cancer, a consult from a gynecologic
oncologist including ultrasound assessment is warranted.
Patients are also referred for a consult from a gynecologic
oncologist if after 12 weeks the risk is recalculated as inter-
mediate. The algorithm yields a high sensitivity and spec-
ificity, higher than serum CA-125 level measurement and
a clinical examination®®-¥,

MEDICAL IMAGING TECHNIQUES -
CT, MRI AND PET

Ultrasound used for the diagnosis of ovarian malig-
nancies is characterized by a high sensitivity (86-91%)
at a low specificity (68-81%)©~>'>!7). Computed tomog-
raphy (CT), magnetic resonance imaging (MRI) and
positron emission tomography (PET) may also be used
to evaluate adnexal masses. Owing to the high cost of
these procedures and their sensitivity and specificity
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Test Czutos¢ Specyficznos¢
Test Sensitivity Specificity PPV NPV

ACOG* + CA-125 77 68 52 87
ACOG + CA-125 80 Al 55 88
ACOG* + OVA1 9% 35 40 93
Badanie przedmiotowe
Physical exam & 7 62 8
Badanie przedmiotowe -+ OVA1
Physical exam + OVAT % % 40 %
Badanie przedmiotowe + OVERA
Physical exam + OVERA % B 38 %
CA-125 69-77 73-84 56-65 86-88
OVA1 23 L] 42 93
OVERA 91 69 40 97
PPV — positive predictive values — warto$¢ predykcyjna dodatnia; NPV — negative predictive values — warto$¢ predykcyjna ujemna.
PPV — positive predictive value; NPV — negative predictive value.
* Kryteria ACOG®Y,
*AC0G criteria™.
# Imodyfikowane kryteria ACOG®.
* Modified ACOG criteria®.

Tab. 7. Charakterystyka testéw opartych na markerach biochemicznych w diagnostyce guzow przydatkéw (wartosci w procentach)®-5
Tab. 7. The characteristics of tests based on serum biomarker assays used in the diagnosis of adnexal masses (%)~

stosowaé w ocenie remisji w trakcie leczenia onkologicz-
nego czy wykrywaniu wznowy raka jajnika®“-%.

Algorytm ROCA (Risk of Ovarian Cancer Algorithm)
opiera si¢ na ocenie indywidualnego ryzyka raka jajnika
w odniesieniu do wieku, statusu menopauzalnego, podsta-
wowego ryzyka raka jajnika dla grupy wiekowej oraz war-
tosci CA-125. Algorytm ten umozliwia poréwnanie indywi-
dualnych zmian stezenia CA-125 nastepujacych z wiekiem
z profilami takich zmian dla kobiet z rozpoznanym rakiem
jajnika i zdrowych. Na podstawie ROCA pacjentki sg dzie-
lone na trzy grupy: wysokiego ryzyka (powyzej 1/1000),
posredniego ryzyka (powyzej 1/3500) oraz niskiego ryzyka
(ponizej 1/3500). Zgodnie z algorytmem kobiety cechu-
jace sie niskim ryzykiem poddawane sg corocznym bada-
niom przesiewowym. U kobiet z grupy posredniej ROCA
ocenia si¢ dwukrotnie, co 12 tygodni. U kobiet z grupy
wysokiego ryzyka wykonuje si¢ badanie USG przezpo-
chwowe, a w przypadku niesatysfakcjonujacego obrazu
lub satysfakcjonujacego obrazu i podwyzszonego ryzyka
raka jajnika zaleca sie¢ konsultacje u ginekologa onko-
loga z oceng USG. Analogicznie konsultacje u ginekologia
onkologa zaleca si¢ w przypadku dwukrotnego stwierdze-
nia w kolejnych badaniach ROCA, wykonywanych w odste-
pach 12 tygodni, posredniego ryzyka onkologicznego Algo-
rytm ROCA cechuje sie wysoka czutoscig i specyficznoscia,
wyzsza niz w przypadku CA-125 i badania klinicznego®®-*.

METODY OBRAZOWANIA - CT, MRI | PET
Badanie USG w wykrywaniu nowotworéw zlosliwych jaj-

nika cechuje si¢ wysoka czuloscig — na poziomie 86-91% —
przy niskiej specyficznoéci - na poziomie 68-81%¢>1517),
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(58% and 76%, respectively), comparable with TVS for
CT and MRI and lower for PET, their use is not indicated
for the initial diagnostics of adnexal masses®®. CT and
MRI are, however, recommended for preoperative stag-
ing if ovarian cancer is suspected (evaluation of lymph
nodes and cancerous foci in the peritoneum and paren-
chymal organs), and to identify the primary source of
cancer where a secondary metastatic ovarian tumor is
suspected. It must, nevertheless, be noted that the speci-
ficity of CT in preoperative diagnostics seems inadequate
for the assessment of the infiltration of the tissues of the
uterus, parametrium or bladder (specificity - 70%, sensi-
tivity — 92%), even though it increases to 86% in patients
with an elevated serum CA-125 level (>76.5 U/mL). MRI
has a slightly higher sensitivity and specificity, of 91.0%
(95% CI: 86.0-94.0%) and 87.0% (95% CI: 83.0-90,0%),
respectively®”. PET is not recommended as a first-line
imaging modality in asymptomatic patients or for pre-
operative assessment of suspected ovarian cancer cases.
It may be helpful in women with a diagnosis of ovarian
malignancy, to survey for metastases or for the evalua-
tion of relapse following radical surgery®°".

SCREENING FOR OVARIAN CANCER

Despite many years of robust clinical research, no screen-
ing tools useful for identifying early stages of ovarian can-
cer have emerged so far. The ovarian cancer arm of the
PLCO study (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian —
a study designed to developing screening tests for pros-
tate, lung, colorectal and ovarian cancers), where women
without a significant cancer history were tested annually
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Zmiany guzowate przydatkéw moga by¢ rowniez oce-
niane w tomografii komputerowej (computed tomography,
CT), rezonansie magnetycznym (magnetic resonance imag-
ing, MRI) oraz pozytonowej tomografii emisyjnej (posi-
tron emission tomography, PET). Ze wzgledu na wysokie
koszty tych procedur oraz czuto$¢ i specyficzno$¢ (odpo-
wiednio 58% i 76%) poréwnywalne z warto$ciami dopo-
chwowego badania USG w przypadku CT i MRI i nizsze
w przypadku PET metody te nie sg zalecane w diagno-
styce wstepnej zmian guzowatych przydatkéw®*®. Badania
CT i MRI s3 natomiast rekomendowane do stopniowania
przedoperacyjnego przy podejrzeniu raka jajnika (ocena
wezlow chlonnych oraz ognisk nowotworowych w otrzew-
nej i narzadach migzszowych) oraz w poszukiwaniu ogni-
ska pierwotnego przy podejrzeniu wtérnego nowotworu
z1osliwego jajnika. Nalezy jednak pamieta¢, ze swoistos¢
CT w diagnostyce przedoperacyjnej wydaje si¢ niewystar-
czajaca do oceny nacieku tkanek macicy, przymacicza czy
pecherza moczowego (specyficzno$¢ 70%, czutosé 92%),
cho¢ parametry swoistosci rosng u pacjentek z podwyz-
szong wartoscia CA-125 (powyzej 76,5 j.m./ml) — do 86%.
Nieco wigkszg czulo$cig i specyficznoscia cechuje sie MRI -
odpowiednio 91,0% (95% CI: 86,0-94,0%) i 87,0% (95% CI:
83,0-90,0%)“?). Badania PET nie zaleca si¢ ani jako badania
wstepnego przy braku objawoéw, ani w diagnostyce przed-
operacyjnej przy podejrzeniu raka jajnika. Moze ono by¢
przydatne u kobiet z rozpoznang chorobg nowotworowa
w jajnikach do oceny wystgpowania przerzutéow lub do

oceny wznowy po operacjach radykalnych raka jajnika®°".

BADANIA PRZESIEWOWE
W KIERUNKU RAKA JAJNIKA

Do chwili obecnej, mimo wieloletnich badan klinicznych, nie
udalto si¢ stworzy¢ narzedzi przydatnych w badaniach prze-
siewowych w kierunku raka jajnika do wykrywania wcze-
snych stadiéw choroby. Rami¢ badania PLCO (Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian - badanie dotyczace testow
przesiewowych w raku prostaty, pluc, jelita grubego, odbytu
oraz jajnika) dotyczace raka jajnika, w ktérym kobiety bez
obcigzonego wywiadu onkologicznego poddawano corocz-
nej ocenie stezenia CA-125 przez 6 lat i corocznemu przezpo-
chwowemu badaniu USG przez 4 lata, nie wykazalo zmniej-
szenia $miertelnoéci z powodu raka jajnika w okresie 15 lat
obserwacji®*®?. Podobnie zastosowanie algorytmu ROCA
nie zmniejszylo tej $miertelnosci po 12 latach obserwacji -
test zostal wycofany z rynku na skutek ostrzezen FDA przed
stosowaniem markeréw biochemicznych w badaniach prze-
siewowych w kierunku raka jajnika®®. Dlatego tez, na pod-
stawie dostepnych danych i metaanaliz, zardwno FDA, jak
i ACOG czy RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists — Krolewskie Towarzystwo Potoznikow
i Ginekologéw) nie zalecajg Zadnego z dostepnych testow
biochemicznych (CA-125, HE4, ROMA, ROCA, OVA1,
OVERA) w badaniach przesiewowych w kierunku raka jaj-
nika u bezobjawowych pacjentek. Jedynym sposobem na
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for serum CA-125 levels for 6 years, and underwent
a yearly TVS for 4 years, did not demonstrate a decreased
mortality rate related to ovarian cancer in a 15-year fol-
low-up®>9), Similarly, the application of ROCA failed to
decrease the mortality rate in a 12-year follow-up period,
with the test taken off the market following FDA warn-
ings against the use of biomarkers as screening tools for
ovarian cancer®. Hence, relying on the available data and
meta-analyses, neither FDA, nor ACOG or RCOG (the
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) rec-
ommend any of the available serum marker tests (includ-
ing CA-125, HE4, ROMA, ROCA, OVA1 and OVERA)
as screening tools for ovarian cancer in asymptomatic
patients. The sole method of early ovarian cancer diagno-
sis relies on the gynecologist having a high index of suspi-
cion, particularly in the case of patients with a significant
cancer history and symptomatic patients (long-term flatu-
lence, pelvic or abdominal pain, satiety after small meals,
rapid weight loss). Biomarker assay results and the algo-
rithms incorporating them can be used to classify patients
into groups of low and high malignancy risk if an adnexal
mass is found©®.

DIAGNOSIS OF ADNEXAL MASSES -
RECOMMENDATIONS

Correct classification of patients with adnexal masses
has two primary objectives: avoiding unnecessary radi-
cal surgery limiting fertility and associated with a risk for
complications in the case of benign lesions, and prevent-
ing shortened PFS and OS in the case of failing to per-
form complete cytoreduction where an ovarian malig-
nancy is incorrectly diagnosed as benign. The predictive
models discussed above are therefore used to facilitate
stratification of patients into low and high risk groups.
Different recommendations exist in various countries
regarding the workup. British associations such as NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) and
RCOG favor the use of RMI, whilst ACOG recommends
the application of a conjunction of clinical, demographic,
laboratory and imaging data. Some models are based on
biomarker assays (CA-125), which may produce nor-
mal serum level results despite the presence of border-
line or early stage ovarian tumors as well as falsely ele-
vated results in cases of endometriosis, uterine fibroids,
pregnancy, infection or following previous surgery. Even
though no single optimal predictive formula currently
seems to exist in regards of complex models utilizing
multivariate index biomarker assays such as ROMA or
OVAL, the authors of most recent meta-analyses recom-
mend the use of LR2 or IOTA Simple Rules®. On the
other hand, the results of the evaluation of various pre-
dictive models seem to highlight the highest efficiency
of the subjective assessment and LR2 models both in the
premenopausal and postmenopausal group, Simple Rules
and ADNEX models for premenopausal, and ADNEX for
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wczesne wykrycie raka jajnika nadal pozostaje czujno$¢ kli-
niczna lekarza ginekologa, szczegdlnie w przypadku pacjen-
tek z obcigzonym wywiadem w kierunku choréb nowotwo-
rowych oraz tych, ktore uskarzaja si¢ na dlugotrwate wzdecia,
bol w obrebie miednicy mniejszej lub w jamie brzusznej, cze-
ste uczucie przepetnienia po niewielkim positku lub szybka
utrate masy ciata. Testy biochemiczne i oparte na nich algo-
rytmy znajduja zastosowanie w klasyfikacji pacjentek do
grup niskiego lub wysokiego ryzyka onkologicznego w przy-
padku wystepowania guza przydatkow?.

DIAGNOSTYKA GUZOW PRZYDATKOW -
REKOMENDACIJE

Poprawna kwalifikacja do leczenia pacjentek ze zmianami
w przydatkach ma dwa podstawowe cele: z jednej strony
uniknigcie niepotrzebnej operacji radykalnej, ograniczaja-
cej plodnos¢ i zwigzanej z ryzykiem powiktan, w przypadku
zmian tagodnych, a z drugiej zapobieganie skroceniu PFS
i OS w przypadku niewykonania catkowitej cytoredukcji
w raku jajnika uznanym bfednie za zmiane tagodng. Oma-
wiane modele predykcyjne maja wigc pomoc klinicystom
w selekcji pacjentek do grup niskiego i wysokiego ryzyka
onkologicznego. W poszczegolnych krajach obowiazuja
rézne zalecenia co do metody tej kwalifikacji. Wytyczne
towarzystw brytyjskich NICE (National Institute for Health
and Care Excellence - Narodowy Instytut Zdrowia i Dosko-
nalosci Klinicznej) i RCOG postulujg uzywanie wskaznika
RMI, podczas gdy ACOG rekomenduje wykorzystywanie
skojarzenia danych klinicznych, demograficznych, labora-
toryjnych i pochodzacych z badan obrazowych. Niektore ze
schemat6éw opierajg si¢ na ocenie markeréw biochemicz-
nych (CA-125), ktorych stezenie w surowicy jest czesto pra-
widlowe w przypadku nowotworéw o granicznej zfosliwosci
czy we wczesnych stadiach raka jajnika lub falszywie pod-
wyzszone w przypadku endometriozy, miesniakow macicy,
cigzy, infekcji lub po przebytych wczesniej operacjach.
Wprawdzie w odniesieniu do zastosowania bardziej ztozo-
nych modeli z uzyciem markeréw biochemicznych, takich
jak ROMA czy OVAL1, w chwili obecnej nie istnieje jeden,
najlepszy schemat diagnostyczny, ale autorzy najnowszych
metaanaliz sugeruja stosowanie modelu LR2 lub modelu
prostych regut opracowanych przez grupe IOTA®. Z dru-
giej strony wyniki oceny réznych modeli prognostycznych
pokazuja, ze zaréwno w grupie kobiet przed menopauza,
jak i po menopauzie najlepszymi metodami sg subiektywna
ocena dokonana przez eksperta oraz model LR2, prostych
regul i ADNEX dla kobiet w wieku rozrodczym, a takze
ADNEX dla kobiet po menopauzie - AUC odpowiednio
0,914, 0,918, 0,917 oraz 0,943¢2%),

W 2007 roku ACOG wprowadzito rekomendacje odno-
$nie do kierowania pacjentek do lekarzy specjalistow gine-
kologii onkologicznej. Dla kobiet w wieku reprodukcyjnym
byly to: znacznie podwyzszone wartosci CA-125 (powyzej
200 j.m./ml), wodobrzusze, stwierdzenie w badaniach obra-
zowych przerzutow w jamie brzusznej lub innych narzadach,
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postmenopausal women, with AUC of 0.914, 0.918, 0.917
and 0.943, respectively®>*.
In 2007, ACOG released recommendations concerning
the referral of patients to gynecologic oncologists. For pre-
menopausal women, these included a significantly ele-
vated serum CA-125 level (>200 U/mL), ascites, evidence
of metastases to the abdomen or other organs present on
imaging studies, a significant family or personal history of
ovarian or breast cancer (one or more first-degree relatives).
For postmenopausal women, the indications included
serum CA-125 >35 U/mL, a nodular or fixed pelvic mass,
ascites and a significant family history of ovarian or breast
cancer (one or more first-degree relatives). Where at least
one of the criteria where met, the patient required refer-
ral to a gynecologic oncologist®?. The criteria were subse-
quently modified in 2011, with cut-off for premenopausal
women set at serum CA-125 level >67 U/mL, and a sig-
nificant family history removed from the list®. After the
introduction of novel biomarkers, the recommendations
were amended again, with OVAL test included in the con-
sideration, comprising a nodular or fixed pelvic mass, asci-
tes, evidence of metastases to the abdomen or other organs
present on imaging studies, a positive OVALI result (the rec-
ommendations are the same for all age groups)©?.

The latest recommendations, issued in 2016, list the follow-

ing criteria for women with adnexal masses: serum CA-125

level >67 U/mL for premenopausal and >35 U/mL for
postmenopausal women, ultrasound findings suggestive of

a malignancy, ascites, a nodular or fixed pelvic mass, evi-

dence of metastases to the abdomen or other organs present

on imaging studies or a positive result yielded by one of the
following malignancy risk prediction tools: OVA1, OVERA,

ROCA, ROMA, or IOTA algorithms®.

The majority of scientific gynecologic associations such as

ACOG, RCOG, ANCOG (Australian and New Zealand

College of Obstetricians and Gynecologists) have offered

diagnostic workup protocols, with general principles being

as follows:

« Transvaginal ultrasound (TVS) is a method of choice
for the evaluation of adnexal masses (except for virgo
patients);

o Suspicious masses are defined as lesions with the larg-
est diameter >10 cm, with solid components, papillary
projections, irregular shape, accompanied by ascites and
strong intratumoral power Doppler flow.

o In postmenopausal women, the presence of an adnexal
mass accompanied by an elevated serum CA-125 level
>35 U/mL is suspicious for malignancy and should be
invariably managed in oncology centers.

« A simple cyst of a largest diameter <10 cm both in pre-
and postmenopausal women is typically benign and may
be further surveiled on an outpatient basis.

o Aspiration of suspicious cysts is not recommended,
except to obtain tissue samples for histological examina-
tion prior to scheduled neoadjuvant therapy in advanced
ovarian cancer.
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wystepowanie raka jajnika lub piersi u jednego lub wiecej
krewnych pierwszego stopnia, a dla kobiet po menopauzie —
warto$¢ CA-125 powyzej 35 j.m./ml, guzowata lub nieru-
choma zmiana w jamie brzusznej, wodobrzusze, wystepo-
wanie raka jajnika lub piersi u jednego lub wigcej krewnych
pierwszego stopnia. Przy wystapieniu jednego z wymienio-
nych kryteriow pacjentka powinna zosta¢ skierowana na
konsultacje do ginekologa onkologa®®. W 2011 roku kry-
teria te zostaly zmodyfikowane - za punkt odciecia dla
kobiet przed menopauza przyjeto warto$¢ CA-125 powyzej
67 j.m./ml, usunieto za$ obcigzony wywiad onkologiczny®?.
Po wprowadzeniu nowych markeréw biochemicznych reko-
mendacje ponownie zmieniono, uwzgledniajac zastosowa-
nie testu OVA1: guzowata lub nieruchoma zmiana w jamie
brzusznej, wodobrzusze, stwierdzenie w badaniach obrazo-
wych przerzutéw w jamie brzusznej lub innych narzadach,
dodatni wynik testu OVAL1 (zalecenia takie same dla kazdej
grupy wiekowej)®?.

Najnowsze rekomendacje - z 2016 roku — wymieniaja naste-

pujace kryteria dla kobiet ze zmianami guzowatymi w przy-

datkach: CA-125 powyzej 67 j.m./ml w przypadku kobiet
przed menopauza i powyzej 35 j.m./ml w przypadku kobiet
po menopauzie, wyniki badania USG sugerujace zmiane
z1osliwg, wodobrzusze, guzowatg lub nieruchomg zmiane

w jamie brzusznej, stwierdzenie w badaniach obrazowych

przerzutéw w jamie brzusznej lub innych narzadach albo

pozytywny wynik badania przy uzyciu jednego z narze-
dzi do oceny ryzyka zmian zloéliwych przydatkow: OVAL,

OVERA, ROCA, ROMA, algorytmy grupy IOTA®.

Schematy diagnostyki pacjentek z guzami przydatkow

zostaly zaproponowane przez wiekszo$¢ zwigzanych z gine-

kologia towarzystw naukowych (ACOG, RCOG, ANCOG -

Australian and New Zealand College of Obstetricians and

Gynaecologists — Australijskie i Nowozelandzkie Towarzy-

stwo Poloznikow i Ginekologéw). Ogolne zasady diagno-

styki sg nastepujace:

o Zastosowanie USG przezpochwowego stanowi metode
z wyboru w ocenie zmian przydatkéw (z wyjatkiem
kobiet, ktdre nie rozpoczely wspoétzycia).

 Zmiany podejrzane to zmiany o $rednicy >10 cm, z kom-
ponentami litymi, wyro$lami brodawkowatymi, o niere-
gularnym ksztalcie, obecno$¢ wodobrzusza i znacznie
nasilony przeplyw obserwowany przy wykorzystaniu
techniki dopplera mocy.

U kobiet po menopauzie guz w przydatkach z réwno-
czesnym stezeniem CA-125 >35 j.m./ml budzi podejrze-
nie zmiany zlo$liwej i powinien by¢ operowany w osrod-
kach referencyjnych.

« Torbiel prosta o $rednicy <10 cm zaréwno u kobiet przed
menopauza, jak i po menopauzie ma najczesciej cha-
rakter fagodny i moze by¢ obserwowana w warunkach
ambulatoryjnych.

« Aspiracja torbieli w przydatkach podejrzanych o zlosli-
wo$¢ nie jest zalecana, z wyjatkiem uzyskania materiatu
do badania histopatologicznego przed planowanym lecze-
niem neoadiuwantowym w zaawansowanym raku jajnika.
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o CA-125 is the preferred serum marker for the diagnosis
of nodular or fixed pelvic mass. Other markers may be
used in selected cases to determine the need for referral
to an oncology center.

« Surgical management of teratomas or endometriomas
should be considered when the lesion is large, symp-
tomatic, increasing in size, or suspicious for malignancy.
In all other cases, the lesions may be managed conserva-
tively and followed up.

o The majority of adnexal masses occurring in preg-
nancy are benign and do not require surgical inter-
Vention(2,59.6l,66769).

Polish guidelines, developed by Moszynski et al., recom-
mend the use of mathematical and biomarker-based RMI
and ROMA predictive models or subjective assessment by
an expert examiner for premenopausal patients, whilst for
postmenopausal women, ultrasound evaluation in conjunc-
tion with a biomarker algorithm such as RMI, LRa, LRb are
proposed .
The Polish Gynecological Oncology Society recommends
calculating RMI and performing ROMA or IOTA ADNEX
test in all cases of adnexal masses. Where the obtained
results indicate classification into a high risk of cancer
group, the patient should be referred to a tertiary care cen-
ter specializing in management of ovarian cancer™".
According to IOTA recommendations, the highest sensitiv-
ity and specificity is yielded by subjective assessment per-
formed by a level 3 ultrasound practitioner, allowing for
a correct classification of 92% of cases®****). A Polish study
by Czekierdowski et al. also demonstrated the advantage of
the subjective expert assessment model over other predic-
tive models”?. In the remaining cases, additional diagnos-
tic tests (such as MRI scan, novel serum markers) are nec-
essary to warrant a correct diagnosis. For non-oncological
centers, IOTA recommends a diagnostic workup employing
one of the following models: ADNEX, LR2, Simple Rules, or
a three-step method (Fig. 1)?®>*?. In cases where no expert
is available for referral, the three-step strategy allows to pre-
dict the risk of adnexal malignancy using one of the models
and referring the patient to an oncology center if a malig-
nancy is suspected. At an oncology center, subjective assess-
ment performed by an expert facilitates preoperative clas-
sification for further optimum management. This is an
approach that seems the most reasonable, allowing for cor-
rect triage of the majority of patients.

Once a patient has been classified into a given risk of malig-

nancy (low vs. high) group, planning further management

is necessary. For the recommended management protocol
based on the guidelines of relevant scientific associations,

see Fig. 2.

SUMMARY
The primary objective of the diagnosis of adnexal masses

is identifying their malignancy risk. The promotion of
the optimal diagnostic models is aimed at creating and
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o Preferowanym markerem w diagnostyce zmian guzo-
watych jest CA-125. Inne markery moga by¢ stosowane
w wybranych przypadkach w celu ustalenia wskazan do
konsultacji w osrodku onkologicznym.

o Leczenie operacyjne zmian o charakterze teratoma lub
endometrioma nalezy rozwazy¢ wowczas, gdy zmiana jest
duza, objawowa, rosnaca lub istnieje podejrzenie zmiany
zlosliwej. W pozostatych przypadkach zmiany te moga
by¢ leczone zachowawczo i obserwowane.

o Wigkszos$¢ zmian przydatkéw w okresie cigzy ma charakter
tagodny i nie wymaga interwencji chirurgicznej®6166-69),

W zaleceniach polskich Moszynski i wsp. rekomenduja
dla kobiet przed menopauza stosowanie modeli matema-
tycznych i biochemicznych RMI oraz ROMA lub badanie
eksperckie, natomiast w przypadku kobiet po menopauzie
proponuja metody ultrasonograficzne w potaczeniu z bio-
markerami (RMI, LRa, LRb)7.
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej zaleca we
wszystkich przypadkach guzéw przydatkéw wyznaczenie
indeksu RMI oraz wykonanie testu ROMA lub zastosowa-
nie IOTA ADNEX. Jezeli uzyskane warto$ci wskazuja na
przynalezno$¢ do grupy wysokiego ryzyka onkologicznego,
konieczne jest skierowanie pacjentki do osrodka wyspecja-
lizowanego w leczeniu raka jajnika®.

practicing appropriate management model, with an
emphasis on the significance of primary complete cyto-
reduction in the case of malignancies, and avoidance of
a radical approach in the case of benign lesions. Over-
all survival of ovarian cancer patients is contingent on
a timely referral to a specialist oncology center, hence the
importance of proper diagnostics. No basic criteria allow-
ing hospitals to manage ovarian cancer patients exist
under the current hospital care system in Poland, result-
ing with over 50% of the cases surgically managed outside
oncology centers. The challenge gynecologic oncology in
Poland is thus facing to ensure that the adopted diagnostic
model is followed by the optimal model of further patient
management. This is an altogether demanding task that
may be facilitated by the predictive formulas suggested in
this review. Promoting the discussed predictive protocols
warrants improved detection of malignancies at early stage
and fine-tune management decisions.
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Modele predykcyjne Rozpoznanie
Prediction models Diagnosis
Model ANDEX IOTA Model LR2 [0TA Proste reguty 10TA Subje(srj‘;?‘;gm; ?gj’;;g';;gﬁ’;%m ;
10TA ADNEX 0TA LR2 10TA Simple Rules practtioners
Ryzyka Ryzyka Ryzyka Standardowy Diagnostyka szczegétowa
Risk classification Risk classification Risk classification Standard Detailed diagnostics
tagodny tagodny tagodny tagodny tagodny
Benign Benign Benign Benign Benign
Ztosdliwy Ltodliwy Itodliwy Iodliwy Ztodliwy
Malignant Malignant Malignant Malignant Malignant
Graniczny Nierozstrzygajacy
Borderipe | Inconclusive
FIGO | Traktowac jak ztodliwy
Proceed as if malignant
Subiektywna ocena ekspertéw
FIGO 1=V Subjective assessment by an expert
ultrasound practitioners
Guz przerzutowy
Metastatic

Ryc. 1. Proponowany przez grupe IOTA schemat diagnostyczny guzéw przydatkéw@?

212 Fig. 1. The diagnostic protocol recommended by the IOTA®?
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Zgodnie z rekomendacjami IOTA najwicksza czuloécia
i specyficznoscia cechuje sie badanie eksperckie (trzeci
stopien), ktére pozwala na prawidlowg klasyfikacje 92%
przypadkow@?+3). Polskie badania Czekierdowskiego
i wsp. rowniez wykazaly przewage badania eksperckiego
nad innymi modelami prognostycznymi?. W pozosta-
tych przypadkach konieczna jest dodatkowa diagnostyka
(np. MRI, nowe markery). W o$rodkach niereferencyjnych
IOTA zaleca przeprowadzenie diagnostyki przy wykorzy-
staniu jednego z modeli: ADNEX, LR2, prostych regul lub
metody tréjstopniowej (ryc. 1), W osrodkach, gdzie
nie jest dostepny ekspert, tréjstopniowy schemat umozli-
wia dokonanie oceny ryzyka zmian w przydatkach dzigki
zastosowaniu jednego z modeli i przekazanie pacjentki do
oérodka onkologicznego przy podejrzeniu zmiany ztosliwej.
W osrodku onkologicznym badanie eksperckie umozliwia
przedoperacyjng kwalifikacje do optymalnej metody lecze-
nia. Takie podejécie wydaje si¢ najrozsadniejsze i pozwala
na prawidlowg klasyfikacje wigkszosci pacjentek.

Po zakwalifikowaniu pacjentki do okre$lonej grupy ryzyka
konieczne jest zaplanowanie dalszego postepowania. Sche-
mat postepowania proponowany na podstawie rekomenda-
cji towarzystw naukowych przedstawia ryc. 2.

PODSUMOWANIE

Najwazniejszym celem diagnostyki guzow przydatkow jest
ustalenie ich przynaleznosci do okreslonej grupy ryzyka
onkologicznego. Konsekwencja rozpowszechniania i sto-
sowania najlepszych modeli diagnostycznych powinno by¢
tworzenie i utrwalanie wlasciwego modelu leczenia, z jed-
noczesnym podkresleniem znaczenia pierwotnej, catkowi-
tej cytoredukeji w guzach ztosliwych, jak rowniez unikania
nadmiernego leczenia zmian fagodnych. Przezycie calko-
wite chorej z rakiem jajnika zalezy od tego, czy zostanie
skierowana do osrodka wyspecjalizowanego w leczeniu tej
choroby, dlatego wlasnie etap postepowania diagnostycz-
nego jest tak wazny. System lecznictwa szpitalnego w Pol-
sce nie wymusza spelnienia podstawowych wymogdéw nie-
zbednych do wlasciwego leczenia chorych na raka jajnika,
dlatego ponad polowa przypadkow jest operowana poza
wyspecjalizowanymi osrodkami. Wyzwaniem dla ginekolo-
gii onkologicznej w Polsce jest zatem to, aby w $lad za przy-
jetym modelem diagnostycznym podgzal wlasciwy model
leczenia. W tym trudnym dziataniu pomocne moga by¢
modele prognostyczne proponowane w niniejszym artykule.
Upowszechnianie przedstawionych schematéw diagnostycz-
nych powinno zwiekszy¢ wykrywalnos¢ guzow ztosliwych
we wczesnym stadium zaawansowania i poprawi¢ kwalifi-
kacje chorych do odpowiedniego postepowania leczniczego.
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Skierowanie do osrodka
referencyjnego Przed menopauza Po menopauzie
Referral to an oncology Pre-menopausal Post-menopausal
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Y Y Y
4 N\ N [~ 1\
USGTVS i CA-125 za 6 tygodni i po kolejnych
Ocena 6 tygodniach, nastepnie co 3 miesiace
przedoperacyjna* USG za 6 tygodni, péZniej po 3 i 6 miesigcach oraz 12 miesigcach z koricowa oceng po 12 miesigcach
Preoperative Repeat ultrasound in 6 weeks'time, then in 3, 6 and 12 months’ time Repeat TVS and serum CA-125 level measurement
assessment’ in 6 weeks' time, and then in another 6 weeks and 3 months,
with final assessment in 12 months’ time
. AN AN J
Y Y A Y Y
4 N\ N [~ N [~ N [~ 1\
Leczenie onkologiczne Zmiana stabilna Progresja zmiany lub objawy kliniczne Zmiana stabilna Proﬁ)ﬁ;ﬁ;&'{i?ﬁlg& Sgwjzs)
Treatment of cancer Stable lesion Lesion progresses or symptomatic Lesion stable and serum CA-125 level)
. AN AN AN AN J
Y A Y \
4 N [~ N [~ N [~ 1\
I I Wysokie ryzyko — skierowanie
Lakoficzenie Ponowna ocena, w tym CA-125 Lakoficzenie do osrodka referencyjnego
obserwadji R inical nclud CA-125 level obserwacji Hioh risk — refarral
End of surveillance epeat dlinical assessment, including serum CA-125 leve End of surveillance ligh risk — referral to
an oncology center
. AN AN AN
A4 Y
Wysokie ryzyko — skierowanie Posrednie ryzyko — leczenie
do oérodka referencyjnego operacyjne w osrodku macierzystym
High risk — referral to Intermediate risk — surgical treatment
an oncology center at a non-oncology center

*Rodzaj ryzyka.

# Na podstawie badania klinicznego, eksperckiego lub modelu ADNEX.

$ Bezobjawowe torbiele proste o srednicy <5 cm u kobiet w wieku reprodukcyjnym oraz do 1 cm u kobiet po menopauzie nie wymagaja obserwagji ani leczenia.

& Laparoskopia (preferowana) lub laparotomia.

Wysokie ryzyko — guz przydatkéw i jedno z ponizszych:

- cechy w USG TVS (obecnos¢ komponenty litej, obecnos¢ przegrdd o srednicy >2-3 mm, wodobrzusze, nieruchoma lita masa w jamie brzusznej, wysoka predkos¢ przeptywéw
w badaniu z uzyciem dopplera mocy;

« CA-125 > 35 po menopauzie i >200 przed menopauza;

+ROCA > 1/1000;

« RMI > 200;

- wysokie ryzyko w modelu prostych requt, ADNEX, LR2.

Posrednie ryzyko — ryzyko guza ztodliwego >1% — guz przydatkow i jedno z ponizszych:

- niejednoznaczny obraz guza w USG;

+ROCA > 1/3500;

« RMI25-200;

« posrednie ryzyko wg modelu prostych regut;

- guzy endometrialne, torbiele krwotoczne, wodniaki jajowodu, tagodne nowotwory jajnika.

Niskie ryzyko — ryzyko <1% — guz o obrazie torbieli proste].

Ryc. 2. Proponowany schemat oceny guzoéw przydatkéw (na podstawie>>6166-6%))
Fig. 2. The recommended diagnostic protocol for the assessment of adnexal masses (based on®*%¢1:6¢-6%)
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>10 cm in diameter or symptomatic <10¢m in diameter or asymptomatic’
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Leczenie operacyjne® Obserwacja
Surgical management® Surveillance
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Y
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Kontrola USG co 3 miesigce z oceng CA-125 (maksymalnie przez rok)
Follow-up ultrasound every 3 months combined with serum CA-125 level measurement (for up to 1 year)
J
A4 4 Y
N [~ N [~ 1\
Progresja zmiany Imiana stabilna lub jej ustapienie Objawy bez wzrostu CA-125 i zmiany charakteru
lub wzrost CA-125 oraz stabilny CA-125 guzaw USG
Lesion progresses Lesion stable or resolves Symptomatic but not accompanied by an increasing serum
or serum (A-125 level increases and stable serum CA-125 level CA-125 level or evidence of lesion progression on ultrasound scan
AN AN J
A Y Y
N N N\
Travlc;i\gfice ?;(?yzzr;u:"e Zakoriczenie obserwadji Leczenie operacyjne w oérodku macierzystym
Teat as a high sk lesion End of surveillance Surgical management at a non-oncology center
AN AN J
* Risk category

# Based on clinical evaluation, subjective examination by an expert ultrasound practitioners or ADNEX model.
S Asymptomatic cysts <5 cm in diameter in premenopausal women and <1 cm in postmenapausal women do not require surveillance or treatment.
& Laparoscapy (preferred) or laparotomy.

High risk — an adnexal mass and the presence of one of the features listed below:

« malignancy features present in TVS (the presence of a solid component, septa >2—3 mm in diameter, fixed solid pelvic mass, ascites, high flow velocity on power Doppler studies);
« (A-125 > 35 in postmenopausal women and CA-125 > 200 in premenapausal women;

«ROCA > 1/1,000;
« RMI> 200;

« high risk according to Simple Rules, ADNEX or LR2 models.
Intermediate risk — a risk of malignancy >1% — an adnexal mass and the presence of one of the features listed below:

« inconclusive ultrasound findings;
«ROCA > 1/3,500;
« RMI 25-200;

« intermediate risk of malignancy according to Simple Rules;
« endometriomas, hemorrhagic cysts, hydrosalpings, benign ovarian tumors.

Low risk — risk <19 — simple cyst.
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Streszczenie

Abstract

W pracy opisano postepowanie terapeutyczne standardowo stosowane u chorych na raka jajnika, oparte m.in. na
rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej. Terapia obejmuje postepowanie operacyjne i systemowe
leczenie cytostatykami (standardowo: pochodnymi platyny i paklitakselu w pierwszej linii leczenia). Istotnym elementem
leczenia operacyjnego jest calkowita, ewentualnie optymalna cytoredukcja. Réwniez odpowiedz na pierwsza linie
adiuwantowej chemioterapii stanowi wazny czynnik prognostyczny. Podawanie bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia
chemicznego i w platynowrazliwym nawrotowym raku jajnika jest skutecznym sposobem terapii. U pacjentek ze wznowa
(w czasie 6-12 miesiecy po pierwszej linii chemioterapii) raka jajnika — cz¢$ciowo platynowrazliwego — skutecznym lekiem
okazala sie trabektedyna (Yondelis). Stosowana z pegylowana liposomalng doksorubicyna, wydluzyla znamiennie czas wolny
od progresji (9,2 vs 7,2 miesieca, p = 0,017) w stosunku do stosowanej wylacznie liposomalnej doksorubicyny. Wykazano tez
wydluzenie catkowitego przezycia (22,4 vs 18,9 miesigca, p = 0,835), cho¢ statystycznie réznica nie byla znamienna. Zaletami
trabektedyny stosowanej we wznowie raka jajnika sg zwigkszenie wrazliwoéci guza na preparaty platyny oraz niska
toksycznos¢.

Stowa kluczowe: rak jajnika, operacje raka jajnika, chemioterapia, trabektedyna

The paper describes standard therapeutic management used in patients with ovarian cancer, which is based, among other
things, on the recommendations of the Polish Gynecological Oncology Society. Therapeutic management encompasses
surgical treatment and systemic therapy with cytostatic drugs (typically derivatives of platinum and paclitaxel as first-line
therapy). Total or optimal cytoreduction is an important element of surgical treatment. Additionally, the response to first-line
adjuvant chemotherapy is a highly significant prognostic factor. Bevacizumab is an effective treatment in the first-line
chemotherapy and in patients with platinum-sensitive relapsed ovarian cancer. Trabectedin (Yondelis) used in patients with
relapsed ovarian cancer (partially platinum-sensitive) (relapse within 6-12 months after first-line chemotherapy) proved to
be an effective drug. Used in combination with pegylated liposomal doxorubicin, the drug significantly improved progression-
free survival (time to progression ranging between 9.2 vs. 7.2 months, p = 0.017) as compared to pegylated liposomal
doxorubicin alone. Improvement of overall survival was also demonstrated (22.4 vs. 18.9 months, p = 0.835), however,
it was insignificant. In addition, trabectedin used in relapsed ovarian cancer increased sensitivity to platinum and exhibited
low toxicity.

Keywords: ovarian cancer, surgery in ovarian cancer, chemotherapy, trabectedin
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Trabektedyna w leczeniu raka jajnika
Trabectedin for the treatment of ovarian cancer

STANDARDOWE TERAPIE
W RAKU JAJNIKA

aki jajnika stanowig ponad 95% nowotwordw zlo-

Riliwych jajnika i sa gléwna przyczyna zgonow
obiet chorych na nowotwory ginekologiczne.

Wedlug ostatnich polskich danych epidemiologicznych
w roku 2012 na raka jajnika zachorowaly 3544 kobiety
(wspolczynnik standaryzowany 10,8) — to 4,6% wszyst-
kich zachorowan na nowotwory ztosliwe wsrdéd kobiet.
Okoto 75% rakow jajnika jest wykrywanych dopiero w III
i IV stopniu zaawansowania, a odsetek 5-letnich przezy¢
wynosi odpowiednio 39% i 17%"2.
Terapia raka jajnika obejmuje postepowanie skojarzone:
leczenie chirurgiczne oraz chemioterapie, ewentualnie
leczenie celowane.

LECZENIE
CHIRURGICZNE®->

Celami pierwotnego leczenia chirurgicznego sa:

« potwierdzenie rozpoznania raka jajnika;

o okreslenie stopnia zaawansowania;

« catkowita lub optymalna cytoredukcja nowotworu.
Najistotniejszym celem operacji jest catkowita cytore-
dukcja - usunigcie makroskopowo widocznych ognisk
choroby. W przypadku braku takiej mozliwoséci nalezy
wykonac¢ cytoredukcje optymalng (pozostawienie resztek
raka <1 cm $rednicy). Jezeli i to jest niemozliwe, u cze¢-
$ci chorych trzeba rozwazy¢ ograniczenie zakresu ope-
racji do usuniecia zmienionej sieci i ewentualnie duzych
guzow przydatkow. Wykazano, ze optymalne zabiegi
istotnie wydluzaja zaréwno czas do wystapienia progresji
(progression-free survival, PFS), jak i catkowity czas prze-
zycia (overall survival, OS). Pacjentki, ktore nie rokuja
uzyskania co najmniej optymalnej cytoredukeji z uwagi
na zaawansowanie choroby, s kandydatkami do chemio-
terapii neoadiuwantowej, a po trzech lub czterech kur-
sach - do przeprowadzenia operacji odroczonej (interval
debulking surgery, IDS) i kontynuacji chemioterapii do
zaplanowanej liczby kurs6w®”.

CHEMIOTERAPIA

Wiekszos¢ chorych na raka jajnika ma wskazania do
leczenia chemicznego. Jedynie w nielicznej grupie
pacjentek z rakiem w stopniu IA Iub IB (wedlug Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)
o zroznicowaniu histologicznym GI i G2 - czyli w gru-
pie dobrego rokowania - po pelnej chirurgicznej oce-
nie stopnia zaawansowania (wykonana limfadenektomia
miednicza i okotoaortalna) mozliwa jest scista obserwa-
cja bez stosowania chemioterapii.

U wszystkich pozostatych chorych w stopniu I i w wyz-
szych stopniach zaawansowania raka jajnika obowiazuje
adiuwantowa chemioterapia, stosowana co 21 dni oraz

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (3), p. 218-223

STANDARD THERAPY
IN OVARIAN CANCER

varian cancers account for 95% of ovarian malig-
O nancies and are the main cause of mortality

among patients with gynecologic neoplasms.
According to recent Polish epidemiological data,
3,544 women (standardized rate 10.8) were diagnosed
with ovarian cancer in 2012, accounting for 4.6% of all
cases of female malignancies. About 75% of ovarian can-
cers are detected as stage IIT and IV disease, with 5-year
survival rates of 39% and 17%, respectively®?.
Therapeutic management in ovarian cancer involves com-
bination therapy: surgical treatment and chemotherapy or
targeted therapy.

SURGICAL
TREATMENT®-5

The goal of primary surgical treatment is to:

« confirm the diagnosis of ovarian cancer;

o determine the stage of disease;

« ensure total or optimal cytoreduction of the tumor.
Total cytoreduction, i.e. removal of macroscopically vis-
ible tumor, is the primary goal of surgical treatment.
If this is not possible, optimal cytoreduction should be
performed (leaving residual disease <1 ¢cm in tumor
diameter). If this is also not possible, a surgery limited
to the removal of omentum and, alternatively, large uter-
ine appendage tumors should be contemplated in some
patients. It has been demonstrated that optimal proce-
dures significantly improve both progression-free survival
(PES) and overall survival (OS). Patients who are unlikely
to achieve optimal cytoreduction due to advanced stage
of disease are candidates for neoadjuvant chemotherapy
and, after three or four courses, for interval debulking
surgery (IDS) and completion of all planned chemother-
apy courses®?).

CHEMOTHERAPY

Chemotherapy is indicated in most patients with ovarian
cancer. A close follow-up without chemotherapy is pos-
sible only in a small group of patients with FIGO stage
IA/IB and grade 1-2 (G1/G2) ovarian cancer, i.e. a group
with good prognosis, following a full surgical staging pro-
cedure (pelvic and para-aortic lymphadenectomy).
Adjuvant chemotherapy with platinum compounds (car-
boplatin or cisplatin) and paclitaxel at 21-day intervals
is obligatory in all other patients with stage I or more
advanced stage of disease®®?).

Intraperitoneal treatment in combination with systemic
therapy is effective in the group of patients with resid-
ual tumor <1 cm in diameter®!?. Bevacizumab, antian-
giogenic antibody, is used in stage III disease with resid-
ual tumor >1 cm and stage IV disease®'".
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zawierajaca pochodne platyny (karboplatyne lub cispla-
tyne) i paklitaksel®*9.

W grupie pacjentek z pozostawionymi po cytoredukcji
zmianami o §rednicy <1 cm skuteczng terapig jest leczenie
dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym®'”. W przy-
padku stopnia III z resztkami raka >1 cm oraz stopnia
IV stosuje si¢ leczenie przeciwcialem antyangiogennym —
bewacyzumabem®'.

OCENA WYNIKOW LECZENIA

Po zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii analizuje sie

wyniki leczenia na podstawie:

« badania ogdlnego i ginekologicznego;

« badan podstawowych krwi i moczu;

« badania st¢zen markeréw w surowicy;

» badan obrazowych (tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy
mniejszej, tomografii komputerowej klatki piersiowej).

Obrazowa oceng¢ wynikow nalezy oprze¢ na kryteriach

RECIST 1.1. Mimo ze w wyniku leczenia operacyjnego

i chemioterapii u wiekszoséci chorych (50-70%) uzy-

skuje sie catkowita odpowiedz, u okolo 80% pacjentek

wystepuje wznowa choroby®!'»13).

CHEMIOTERAPIA
W PRZYPADKU NAWROTOW

Podstawa wyboru schematu chemioterapii drugiej linii

s3: wrazliwo$¢ na uprzednie leczenie pochodnymi pla-

tyny, efekt leczenia pierwszego rzutu i czas, jaki uplynat
od jego zakonczenia. Dodatkowym istotnym czynnikiem
jest tolerancja chemioterapii pierwszej linii®'.

Odpowiedz na leczenie pochodnymi platyny mozna okre-

§li¢ jako:

« platynoniewrazliwo$¢ — progresja nowotworu wyste-
puje w trakcie pierwszej linii leczenia (5,3% pacjentek);

« platynoopornos¢ — nawrdt choroby stwierdza si¢ w cza-
sie do 6 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia
(17,2% pacjentek);

o cze$ciowa platynowrazliwo$¢ — progresja nastepuje
w okresie 6-12 miesigcy od zakonczenia pierwszej linii
leczenia (20-40% pacjentek);

« platynowrazliwo$¢ — nawrét choroby jest stwierdza-
ny po 12 miesigcach od zakonczenia pierwszej linii le-
czenia (33,5% pacjentek).

Najliczniejszg grupe stanowig zatem pacjentki czesciowo
platynowrazliwe oraz platynowrazliwe>'®. Mozliwo-
$ci leczenia chemicznego w tej grupie chorych przedsta-
wiono w tab. 1.
Kojarzenie leczenia cytostatykami z podawaniem bewa-
cyzumabu istotnie wydluza OS u pacjentek platynowraz-
liwych (42,2 vs 37,3 miesigca); u wigkszosci kobiet z grupy
prezentowanej przez Colemana i wsp.!” wystepowaly jed-
nak objawy uboczne, co oznacza koniecznos¢ scislej selek-
cji chorych do tej terapii®®.

DOI: 10.15557/€60.2017.0021

ASSESSMENT
OF TREATMENT OUTCOMES

First-line chemotherapy is followed by an assessment of

treatment outcomes based on:

« general and gynecologic examination;

« urinalysis and blood tests;

o serum marker assays;

« imaging (abdominal and pelvic computed tomogra-
phy or magnetic resonance imaging, chest computed
tomography).

Imaging assessment should be based on RECIST 1.1 cri-

teria. Although a full response to treatment is achieved in

most patients (50-70%) as a result of surgical treatment

and chemotherapy, cancer recurrence affects up to 80%

of women®!219),

CHEMOTHERAPY
IN RECURRENT DISEASE

The choice of second-line chemotherapy regimen is based

on the sensitivity to previous treatment with platinum

compounds, the effect of first-line therapy as well as time
elapsed since its completion. Tolerance of first-line chemo-
therapy is an additional important factor®!%.

Response to platinum-based treatment may be defined as:

o platinum-refractory — tumor progression during first-line
therapy (5.3% of patients);

o platinum-resistant — recurrence within 6 months of com-
pleting first-line therapy (17.2% of patients);

o partially platinum-sensitive — progression within
6-12 months of completing first-line therapy (20-40%
of patients);

o platinum-sensitive — recurrence after 12 months of com-
pleting first-line therapy (33.5% of patients).

Therefore, patients partially sensitive and sensitive to plat-

inum are the largest group!>'®. Chemotherapy options for

this group of patients are presented in Tab. 1.

Cytostatics combined with bevacizumab significantly

improve OS in platinum-sensitive patients (42.2 vs.

37.3 months); however, adverse effects were observed

in most women in the group presented by Coleman et al."”,

indicating the need for careful selection of patients for this
therapy®.

TRABECTEDIN

Despite the use of many systemic therapies (including the
gold standard), neoadjuvant therapy or intraperitoneal
treatment, the rate of 5-year survival is, as already men-
tioned, very low'?.

Trabectedin belongs to therapies with long PFS, which are
used in the treatment of recurrent partially platinum-sen-
sitive (recurrence within 6-12 months of completing first-
line chemotherapy) ovarian cancer". This cytostatic agent
of marine origin, originally isolated from the ascidian
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Rodzaj odpowiedzi na pochodne platyny
Response to platinum compounds

Chemioterapia
Chemotherapy

Pierwotna niewrazliwos¢ (refractory)
Primary platinum-refractory
Platynoopornos (resistance)
Platinum-resistant

Udziat w badaniach klinicznych

Participation in clinical trials

Liposomalna doksorubicyna

Liposomal doxorubicin

Topotekan

Topotecan

Gemcytabina

Gemcitabine

Paklitaksel w rytmie co 7 dni

Paclitaxel every 7 days

Liposomalna doksorubicyna lub topotekan, lub paklitaksel w rytmie co 7 dni + bewacyzumab
Liposomal doxorubicin or topatecan, or paclitaxel every 7 days + bevacizumab

(zesciowa wrazliwos¢ na platyne
Partially platinum-sensitive
Wrazliwos¢ na platyne
Platinum-sensitive

Udziat w badaniach klinicznych

Participation in clinical trials
Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel
Carboplatin/cisplatin + paclitaxel
Karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina
(arboplatin/cisplatin + gemcitabine
Karboplatyna + liposomalna doksorubicyna
(arboplatin + liposomal doxorubicin
Karboplatyna + gemcytabina + bewacyzumab
Carboplatin + gemcitabine -+ bevacizumab
Karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab
(arboplatin + paclitaxel + bevacizumab
Karboplatyna w monoterapii

(arboplatin monotherapy

Tab. 1. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii (z zalece#i Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej®)
Tab. 1. Response to platinum and second-line therapy (according to the recommendations of the Polish Gynecological Oncology

Society®)

TRABEKTEDYNA

Mimo stosowania wielu terapii systemowych (w tym ,,zo-
tego standardu”), terapii neoadiuwantowej albo leczenia
dootrzewnowego odsetek 5-letnich przezy¢ jest, jak juz
wspomniano, bardzo niski®.

Do terapii z dlugim PFS stosowanych we wznowie czg-
$ciowo platynowrazliwego raka jajnika (wznowa w okre-
sie 6-12 miesiecy po pierwszej linii chemioterapii) nalezy
trabektedyna®. Cytostatyk ten, pierwotnie wyizolowany
z organizmu morskiego, ostonicy Ecteinascidia turbinata,
obecnie produkowany jest syntetycznie. Wedtug Monka
i wsp.©®” PFS w ramieniu trabektedyna + pegylowana
liposomalna doksorubicyna (PLD) wynosi 9,2 miesigca,
a w ramieniu z PLD - 7,2 miesiaca (p = 0,017).

Analiza przedstawiona podczas spotkania European Society
of Gynaecological Oncology (ESGO) w 2011 roku wyka-
zala, Ze OS pacjentek leczonych trabektedyna i PLD wyno-
sifo 22,4 miesiaca (p = 0,835), a pacjentek leczonych tylko
PLD - 18,9 miesigca®.

Najwieksza korzys¢ (3,2 miesigca) odniosty chore z grupy
cze$ciowo wrazliwych na platyne (wznowa miedzy 6.
a 12. miesigcem po pierwszej linii chemioterapii)V.
Badania Kayea i wsp.!'” wykazaly, ze stosowanie trabekte-
dyny we wznowie raka jajnika prowadzi do wzrostu wrazli-
wosci na platyne jako nastepowg chemioterapie¢ po trabek-
tedynie + PLD.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (3), p. 218-223

Ecteinascidia turbinata, is currently produced synthetically.
According to Monk et al.?” the PFS was 9.2 months in the
trabectedin/pegylated liposomal doxorubicin (PLD) arm
and 7.2 months in the PLD arm (p = 0.017).

An analysis presented during the conference of the Euro-
pean Society of Gynaecological Oncology (ESGO) in 2011
showed that the OS was 22.4 months (p = 0.835) in patients
treated with trabectedin plus PLD and 18.9 months in
patients receiving PLD alone®".

The highest benefit (3.2 months) was demonstrated for
patients partially sensitive to platinum (recurrence between
6 and 12 months after first-line chemotherapy)®".

Kaye et al."” demonstrated that trabectedin used in recur-
rent ovarian cancer increased sensitivity to platinum as the
next chemotherapy after trabectedin + PLD.

Beneficial toxicity profile (only cases of neutropenia and
increased transaminase levels were reported) is an addi-
tional advantage of trabectedin®?.

The use of platinum compounds is associated with
hypersensitivity and allergic reactions. These are
observed in 6.5% of patients during six cycles, and 22%
of patients receiving more than 7 cycles. The total rate of
hypersensitivity reactions increases up to 44% in third-
line therapy®.

Why should trabectedin be used in the group of patients
partially sensitive to platinum with recurrence between
month 6 and 12 after first-line therapy? Because:

DOI: 10.15557/€60.2017.0021

221



222

Janina Markowska, Mariusz Bidzirski, Zbigniew Kojs, Jan Kotarski

Dodatkowsy zaletg trabektedyny jest korzystny profil tok-
sycznosci: odnotowano jedynie przypadki neutropenii
i zwiekszonego poziomu transaminaz®?.
Z kolei przyjmowanie pochodnych platyny wiaze si¢
z wystepowaniem reakcji nadwrazliwosci i reakcji uczule-
niowych. W czasie szesciu cykli spotyka sie je u 6,5% cho-
rych, a stosowanie wigcej niz 7 cykli zwieksza ten odsetek
do 22%. W trzeciej linii leczenia calkowity odsetek uczulen
na pochodne platyny wzrasta do 44%®.
Dlaczego trabektedyna powinna by¢ stosowana w gru-
pie chorych czesciowo wrazliwych na platyne, u ktérych
wznowa wystapita miedzy 6. a 12. miesigcem po chemiote-
rapii pierwszej linii? Poniewaz:
 cytowane wyzej badania kliniczne wskazuja, Ze oma-
wiany lek wydluza zaréwno PFS, jak i OS w tej grupie
pacjentek@2);
« stosowanie trabektedyny z PLD uwrazliwia na pochodne
platyny podawane w kolejnych liniach leczenia®?;
o trabektedyne cechuje niska toksycznos¢®*?;
o lek ten mozna stosowaé w przypadku uczulenia na
pochodne platyny®?.
Najbardziej interesujgcg analize przedstawili Poveda i wsp.
(29), ktérych badanie dotyczyto pacjentek czesciowo platy-
nowrazliwych. W grupie otrzymujacej trabektedyne w pola-
czeniu z PLD uzyskano wydluzenie mediany PFS o 1,9 mie-
sigca w poréwnaniu z grupa przyjmujaca tylko PLD.
Jednoczesnie odnotowano redukcje ryzyka progresji choro-
by 0 35% (wspolczynnik ryzyka — hazard ratio, HR = 0,65;
95-procentowy przedzial ufnosci — confidence interval,
95% CI 0,45-0,92; p = 0,015). W analizie konicowej odno-
towano znamienne statystycznie wydtuzenie OS o 6 miesie-
cy w grupie chorych czeéciowo platynowrazliwych leczo-
nych terapig skojarzong trabektedyna + PLD w poréwnaniu
z monoterapig PLD (mediana wyniosta odpowiednio 22,4
i 16,4 miesigca). Zaobserwowano takze 36-procentows re-
dukcje ryzyka zgonu w tej grupie pacjentek (HR = 0,64;
95% CI 0,47-0,86; p = 0,002).
Obecnie zalecanym sposobem leczenia w grupie kobiet
z czg$ciowo platynowrazliwym rakiem jajnika sg schematy
oparte na karboplatynie w skojarzeniu z gemcytabing lub
paklitakselem®®.
Wedlug danych koncowych proby OVA-301 trabektedyna
z PLD wydluzyta PFS o 3 miesigce i OS o 9,7 miesiaca,
a zarazem korzystnie wplynela na jako$¢ zycia (quality
of life, QoL)®®.
W 2017 roku ukazata sie praca oceniajaca retrospektywnie
leczenie wznéw raka jajnika®. Uwzgledniono 42 pacjentki
leczone z powodu wznowy wylacznie trabektedyna (mono-
terapia) — w ramach drugiej lub trzeciej (12% chorych),
czwartej lub piatej (43%) badz co najmniej szostej linii
(45%). Stwierdzono, ze 45% pacjentek bylo platynoopor-
nych. Srednio podawano szes¢ cykli leczenia. Calkowita
odpowiedz (complete response, CR) odnotowano u 19%
kobiet, cze$ciowa odpowiedz (partial response, PR) — u 29%,
stabilizacje choroby (stable disease, SD) — u 33%, a progre-
sje choroby (progressive disease, PD) — u 19%. Mediana PFS
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o the above cited clinical trials show that the discussed drug
improves both PFS and OS in this group of patients@*2!;
« the use of trabectedin with PLD increases sensitivity to
platinum used in subsequent lines of therapy!'?;
o trabectedin shows low toxicity®**?;
o the drug may be used in patients with allergy to platinum
compounds®?.
The most interesting analysis was presented by Poveda
et al.®®, who included patients partially sensitive to plat-
inum in their study. Improvement in PFS by 1.9 months
compared to PLD alone was achieved in the group receiving
trabectedin plus PLD. At the same time, a 35% reduction
in the risk of disease progression (hazard ratio, HR = 0.65;
95% confidence interval, CI 0.45-0.92; p = 0.015) was
observed. Final analysis revealed statistically significantly
increased OS by 6 months in the group of partially plati-
num-sensitive patients treated with trabectedin plus PLD
compared to PLD monotherapy (the median was 22.4 and
16.4, respectively). Also, a 36% reduction in the risk of
death was reported in this group of patients (HR = 0.64;
95% CI 0.47-0.86; p = 0.002).
Carboplatin-based regimens combined with gemcitabine or
paclitaxel are currently recommended for patients with par-
tially platinum-sensitive ovarian cancer®®.
Final data of the OVA-301 trial indicate that trabect-
edin plus PLD increased PFS by 3 months and the OS
by 9.7 months, as well as improved the quality of life
(QoL)®e.
A paper presenting a retrospective evaluation of treatment
in patients with recurrent ovarian cancer was published
in 2017@%. A total of 42 patients treated with trabectedin
alone (monotherapy) due to cancer recurrence as a three-
(12% of patients), four- or five- (43%) or at least six-line
(45%) therapy were included in the study. A total of 45%
of patients were resistant to platinum. Six treatment cycles
were administered on average. Complete response (CR)
was reported in 19%, partial response (PR) - in 29%, sta-
ble disease (SD) - in 33%, and progressive disease (PR) -
in 19% of women. Median PFS was 4.3 months and OS was
16.2 months. The authors observed good treatment toler-
ance. The MITO15 project demonstrated that trabectedin
belongs to moderately emetogenic cytostatics®”.
Recent data (2017) indicate that trabectedin is a treatment
option in patients with BRCAness®*?),
It appears that considering the use of trabectedin as mono-
therapy or in combination with liposomal doxorubicin is
an appropriate management for recurrent ovarian cancer
in partially platinum-sensitive patients.
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wynosila 4,3 miesiaca, a OS - 16,2 miesigca. Autorzy zaob-
serwowali dobrg tolerancje leczenia. W projekcie MITO15
oceniono, ze trabektedyna nalezy do $rednio emetogennych
cytostatykéw®.

Jedne z ostatnich danych, pochodzace z 2017 roku, wska-
zujg na opcje leczenia trabektedyng u chorych z deficytem
BRCA (BRCAness)®?%,

Wydaje sie, ze rozwazenie zastosowania trabektedyny
w monoterapii lub w polaczeniu z liposomalng doksoru-
bicyna jest wlasciwym postepowaniem w przypadku tera-
pii nawrotowego raka jajnika u pacjentek z nowotworem
cze$ciowo platynowrazliwym.
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Skroéty nalezy wyjas$nia¢ przy pierwszym ich uzyciu w tekscie. Nie
mozna zamieszcza¢ skrotow w streszczeniu.

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

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

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

Oswiadczenie o przestrzeganiu praw ludzi i zwierzat

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

“Current Gynecologic Oncology” also publishes updated informa-
tion about the works of medical societies, including the Polish Gyne-
cological Oncology Society (Polskie Towarzystwo Ginekologii Onko-
logicznej), of which “Current Gynecologic Oncology” is an official
journal, and the Polish Society of Colposcopy and Uterine Cervical
Pathology (Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki
Macicy), as well as editorial commentaries concerning given articles,
short communications, reports and materials from international con-
gresses, letters to the editors, information about new medicinal prod-
ucts, abstracts and discussions of articles published in other scientific
journals, book reviews and other publications.

The journal a quarterly released in Polish and English versions.

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

Preparation of original papers, reviews and case reports

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

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

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

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

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

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

Statement of Human and Animal Rights

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

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

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

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow

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

Uklad prac
Strona tytulowa — pierwsza strona publikacji — zawiera tytul pracy,
pelne imiona i nazwiska Autordéw, ich miejsca pracy, w tym nazwe
osrodka, miasto i kraj. Kolejne cyfry arabskie umieszczone po nazwi-
sku jako przypis gorny wskazujg afiliacje, np. Agata Kowalska!, Justy-
na Nowak?:
! Klinika Ginekologii Onkologicznej, Uniwersytet...
* Zaklad Diagnostyki Obrazowej, Szpital...
Ponizej afiliacji nalezy zamiesci¢ Adres do korespondencji, zawiera-
jacy pelne dane osoby upowaznionej do korespondencji wraz z imie-
niem i nazwiskiem, adresem pocztowym, elektronicznym i numerem
telefonu.
Streszczenie — druga strona publikacji — powinno zawieraé: w pra-
cy oryginalnej i pogladowej minimum 200, a maksimum 250 stow,
w opisie przypadku i doniesieniu wstepnym minimum 100, a mak-
simum 150 stow. Uklad streszczenia pracy oryginalnej i doniesienia
wstepnego: cel, material i metoda, wyniki, wnioski. W przypadku po-
zostatych rodzajow publikacji taki uklad nie obowigzuje. W stresz-
czeniu opisu przypadku oprécz celu i krétkiego opisu historii cho-
roby nalezy zawrze¢ konkluzje - informacje o znaczeniu klinicznym
prezentowanego przypadku. W streszczeniu nie stosuje sie skrotow.
Ponizej streszczenia nalezy zamiesci¢ 3-5 stow kluczowych, opie-
rajac sie na katalogu Index Medicus - Medical Subject Headings
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Wstep — opis dotychczasowej wiedzy na dany temat, ktory konczy
przedstawienie celu pracy.
Material i metoda - opis badanej grupy pacjentéw, aparatury, jakiej
uzyto do wykonania badania, oraz zastosowanej metody statystycz-
nej. W tym podrozdziale nalezy zaznaczy¢, iz uzyskano pisemng zgo-
de pacjentéw na przeprowadzenie badania oraz - w przypadku badan
eksperymentalnych - zgode komisji bioetyczne;.
Wyniki - przedstawione w sposob zwiezly, najlepiej w formie tabel
lub diagraméw.
Omowienie — interpretacja wlasnych wynikéw w konfrontacji z do-
niesieniami w literaturze.
Whioski - sformufowane przejrzyscie, w formie jednego lub kilku
zdan.
Informacja o konflikcie intereséw — zdanie dotyczace zrédta finan-
sowania lub informacja o braku konfliktu.
Podzigkowania - dla osob, ktore przyczynily si¢ do powstania pu-
blikacji.
Spis pi$miennictwa — spis prac cytowanych w publikacji, uporzad-
kowanych wedtug kolejnosci cytowan. Jako odnosniki nalezy stoso-
wac cyfry arabskie, umieszczone w pétkolistych nawiasach, bez spacji
miedzy przecinkiem a kolejnym numerem. W pracach oryginalnych
i pogladowych mozna si¢ powotywa¢ maksymalnie na 30 pozycji pi-
$miennictwa, w opisach przypadkéw i doniesieniach wstepnych - na
15 pozycji. Skroty nazw czasopism musza by¢ zgodne z Index Medicus.

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

Statement of Informed Consent

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

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

Conflict of Interest Statement

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

Layout of manuscripts

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

! Department of Gynecologic Oncology, University...

2 Department of Imaging Diagnostics, Hospital...

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

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

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

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

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

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

References - list of publications quoted in the paper, present-
ed in the order of appearance. Arabic numerals placed in semicir-
cular parentheses, without spaces between the coma and the fol-
lowing number should be used as reference marks. In original
and review papers, at most 30 other publications may be referred

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

« artykut:

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

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

« prace opublikowane jedynie z numerem DOI:

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

bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse mo-

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

015-2475-2.

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

« rozdzial w ksigzce:

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

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

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

& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.

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

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

Przesylanie prac do Redakcji

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

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

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

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

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

stepujace zalaczniki:

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

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

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

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

Procedura recenzowania

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

Prace zgloszone do publikacji s3 najpierw oceniane pod wzgledem
formalnym przez Redaktora Prowadzacego. Prace niepelne albo
niespelniajace wymogow sa odsytane do Autoréw z prosba o ich
poprawienie. Prace spelniajace wymogi formalne podlegaja dalszej
ocenie. Kazda praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem,
a nastepnie przesytana do oceny dwom niezaleznym Recenzentom
- uznanym specjalistom w dziedzinie, ktérej dotyczy artykul, spoza
jednostki, w ktdrej afiliowani sg Autorzy artykutu, niepozostajacym
z nimi w konflikcie intereséw (podlegto$¢ zawodowa, pokrewien-
stwo, bezposrednia wspdtpraca naukowa w ciggu ostatnich dwéch
lat poprzedzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja ,,Current
Gynecologic Oncology” stosuje model recenzji typu double-blind
review, tzn. Autorom nie s ujawniane nazwiska Recenzentéw i od-
wrotnie — Recenzenci nie znajg tozsamo$ci Autoréw i pozostalych
Recenzentéw. Niemniej w trosce o jawnos¢ i transparentno$¢ pro-
cedury redakcja w ostatnim numerze w danym roku kalendarzo-
wym, a takze na stronie internetowej czasopisma publikuje liste
wszystkich Recenzentéw oceniajacych prace w minionym roku ka-
lendarzowym. Proces recenzowania trwa 2 tygodnie. Recenzenci
przedstawiajg merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazajg
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to; in case reports and short communications — up to 15 papers.
Abbreviations of the names of other journals must conform
to the Index Medicus. If the quoted paper has no more than three co-
authors, they should all be listed. If there are more co-authors, the first
three should be listed, followed by et al. Please observe punctuation
marks, i.e. full stops, colons, spaces, etc.
Example references:
« articles:
1. Pereira ], Phan T: Management of bleeding in patients with ad-
vanced cancer. Oncologist 2004; 9: 561-570.
2. Nyholt DR, Low SK, Anderson CA et al.: Genome-wide associa-
tion meta-analysis identifies new endometriosis risk loci. Nat Gen-
et 2012; 44: 1355-1359.
« papers published with a DOI number only:
Ingersoll SB, Ahmad S, McGann HC et al.: Cellular therapy in com-
bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse
model of ovarian cancer. Mol Cell Biochem 2015. DOI: 10.1007/
s11010-015-2475-2.
« books:
Eskander RN, Bristow RE (eds.): Gynecologic Oncology: A Pocket-
book. Springer, New York 2015.
« chapters in books:
Cardenes HR, Schilder JM, Roth LM: Vagina. In: Barakat RR, Mark-
man M, Randall ME (eds.): Principles and Practice of Gynecolog-
ic Oncology. 5" ed., Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams
& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.
List of Figures should be placed on a separate page beneath the refer-
ences using Arabic numerals.
Tables — each on a separate page. The heading should contain the
number and title of the table. The abbreviations and acronyms used
should be explained below the table as footnotes.

Delivering the manuscripts

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

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

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

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

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

The following should be enclosed:

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

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

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

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

Peer-review procedure

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

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

The manuscripts submitted for publication are first assessed with
respect to their formal requirements by the Managing Editor.
Incomplete papers or those that do not fulfill the above-listed re-
quirements are sent back to their authors for correction. The pa-
pers that fulfill all formal requirements undergo further 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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jednoznaczng opinie na jej temat, wybierajac jedng z ponizszych

mozliwosci:

« praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;

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

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

« praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii Recenzentéw artykut zostaje skiero-

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

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

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