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Czy w leczeniu raka jajnika, np. u pacjentek ze wznowa lokalna
albo w weztach chtonnych, jest miejsce dla radioterapii?

s there a place for radiotherapy in the treatment of ovarian cancer, e.qg. in patients
with local recurrence or lymph node disease?

Klinika Ginekologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakow, Polska
Adres do korespondencji: Matgorzata Klimek, Klinika Ginekologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, ul. Garncarska 11, 31-115 Krakdw,
tel.: +48 12634 83 31, e-mail: klimekmag@gmail.com

Department of Gynecologic Oncology, Center of Oncology, Maria Sklodowska-Curie Memorial Institute, Krakow Branch, Krakow, Poland
Correspondence: Matgorzata Klimek, Department of Gynecologic Oncology, Center of Oncology, Maria Sklodowska-Curie Memorial Institute, Krakow Branch, Garncarska 11, 31-115 Krakow, Poland,
tel.: +48 12634 83 31, e-mail: klimekmag@gmail.com

Streszczenie

Abstract

Sposrod wszystkich nowotworéw ztosliwych narzadu rodnego najczestsza przyczyne zgonéw stanowi rak jajnika. Brak
skutecznej profilaktyki pierwotnej i poczatkowo niecharakterystyczne objawy powoduja, ze nowotwor ten rozpoznawany
jest najczesciej w wysokich stopniach zaawansowania. U wigkszosci chorych mozna zaobserwowa¢ szerzenie si¢
nowotworu wewnatrzotrzewnowo albo istnieje wysokie ryzyko takiego rozsiewu, co sprawia, ze pacjentki te nie sa
idealnymi kandydatkami do lokoregionalnego leczenia, jakim jest napromienianie. Odsetek 5-letnich przezy¢ chorych
z rakiem jajnika nie przekracza 50%. W latach poprzedzajacych wprowadzenie chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, a péZniej na taksanach radioterapie stosowano jako leczenie uzupelniajace. Owczesne techniki napromieniania
calej jamy brzusznej obcigzone byly znaczng toksycznoscia, a cze$¢ badan poréwnujacych tolerancje i przezycia po
napromienianiu calej jamy brzusznej i po chemioterapii nie wykazala wyzszosci radioterapii. Pojawienie si¢ kolejnych
cytostatykow sprawilo, ze podstawowym leczeniem po zabiegu operacyjnym czy nawrocie raka jajnika stata sie
chemioterapia. Wprowadzenie nowych technik radioterapii: wigzka intensywnie modulowang - intensity modulated
radiation therapy (IMRT), objeto$ciowo modulowanej tukowej - volumetric modulated arc therapy (VMAT)
i stereotaktycznej - stereotactic body radiation therapy (SBRT), umozliwiajacych precyzyjne modulowanie rozktadu dawki
w obrebie nowotworu lub objetosci tkanek wysokiego ryzyka z réwnoczesnym oszczedzeniem narzadéw krytycznych,
przyczynilo si¢ do ponownego wzrostu zainteresowania stosowaniem radioterapii u chorych z rakiem jajnika. Aktualne
doniesienia wskazuja na przydatno$¢ radioterapii w przypadku zlokalizowanych nawrotéw, zwlaszcza weztowych,
i wramach leczenia paliatywnego.

Stowa kluczowe: rak jajnika, nawrdt, radioterapia

Of all gynecologic cancers, ovarian cancer is the most lethal. The lack of effective primary prophylaxis and initially non-
characteristic symptoms make ovarian cancer most often diagnosed in high stages. Most patients either have or are at
high risk for intraperitoneal dissemination and are therefore not ideal candidates for locoregional treatment, such as
irradiation. The 5-year survival rate does not exceed 50%. In the years preceding the introduction of platinum-based
chemotherapy, and later taxane-based chemotherapy, radiotherapy was used as an adjuvant treatment. The techniques of
irradiation of the entire abdominal cavity used at that time were burdened with significant toxicity. The results of studies
comparing tolerance and survival after whole abdominal radiotherapy and chemotherapy did not show the superiority
the former. The introduction of new cytostatics ultimately contributed to the fact that chemotherapy became the basic
treatment after surgery and in recurrent ovarian cancer. The emergence of new radiotherapy techniques: intensity
modulated radiation therapy (IMRT), volumetric modulated arc therapy (VMAT), stereotactic body radiation therapy
(SBRT), enabling precise modulation of dose distribution within the tumor or volume of high risk tissues, with

© 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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simultaneous sparing of critical organs, have contributed to the re-growth of interest in radiotherapy in patients with

ovarian cancer. Recent reports indicate usefulness of radiotherapy in patients with localized relapses, especially nodal

ones, and as palliative care.

Keywords: ovarian cancer, recurrence, radiotherapy

WSTEP

posrod wszystkich nowotwordéw ztosliwych

narzadu rodnego najczestsza przyczyne zgonow

stanowi rak jajnika. Wedlug danych z Krajowego
Rejestru Nowotwordw w 2015 roku odnotowano w Polsce
3735 nowych zachorowan i 2768 zgonéw. Prognozy na lata
2000-2025 przewiduja wzrost liczby zachorowan z 3157
w roku 2000 do 3959 w roku 2025 i wzrost liczby zgo-
néw z 2032 do 3402. U wigkszosci pacjentek w chwili roz-
poznania choroba jest juz zaawansowana, w stopniu III
lub IV, co oznacza zajecie gornego pigtra jamy brzusznej,
przejscie nowotworu poza otrzewng lub zajecie migzszu
watroby.
Terapia I rzutu, obejmujaca rozlegle zabiegi oraz chemio-
terapie oparta na pochodnych platyny, taksanach i ewen-
tualnie bewacyzumabie, pozwala na uzyskanie catko-
witej regresji u okoto 80% chorych z zaawansowanym
rakiem jajnika. U wigkszosci pacjentek — srednio po upty-
wie okolo 18 miesiecy od zakonczenia leczenia I rzutu —
dochodzi do nawrotu choroby, co jest rownoznaczne z bra-
kiem mozliwo$ci trwalego wyleczenia. Czasowe remisje po
kolejnych rutach chemioterapii sq coraz krotsze i prowa-
dzg do rozwoju opornosci na pochodne platyny.
W latach 80.-90. XX wieku, czyli przed rozpoczeciem
ery nowoczesnej chemioterapii, jako leczenie uzupelnia-
jace stosowano radioterapie, ktdra najczeéciej obejmowata
calg jame brzuszna. Najczesciej wykorzystywana technika
dwdch wielkich pdl (przednie i tylne) oraz koniecznosé¢
dostosowania dawki promieniowania do tolerancji jelit,
nerek i watroby nie pozwalaly na podanie dawki wystar-
czajacej do sterylizacji przetrwalych po operacji ognisk
nowotworowych, co przyczynialo si¢ do niezadowalajacego
efektu terapeutycznego.
Wysoki odsetek ostrych i péznych powiktan, gtéwnie
zoladkowo-jelitowych, i pojawienie si¢ skutecznych cyto-
statykow (pochodnych platyny, a w nastepnych latach tak-
sanow) skutkowaly odejsciem od napromieniania jako
formy leczenia pooperacyjnego. Wprowadzenie nowych
technik radioterapii (wigzka intensywnie modulowang -
intensity modulated radiation therapy, IMRT, objeto-
$ciowo modulowanej tukowej — volumetric modulated arc
therapy, VMAT, stereotaktycznej - stereotactic body radi-
ation therapy, SBRT), pozwalajacych na precyzyjne modu-
lowanie rozktadu dawki w obrebie guza lub objetosci tka-
nek wysokiego ryzyka z réwnoczesnym oszczedzeniem
narzadow krytycznych i mozliwoscig obrazowego monito-
rowania poprawnoséci realizacji seanséw napromieniania,

DOI: 10.15557/(€60.2018.0009

INTRODUCTION

all gynecologic cancers, ovarian cancer is
the most lethal. According to the data of the
Polish National Cancer Registry, there were

3,735 new cases and 2,768 deaths from ovarian cancer in
2015 in Poland. The incidence is projected to increase in
years 2000-2025 from 3,157 cases in 2000 to 3,959 cases in
2025, and the number of deaths is predicted to rise from
2,032 to 3,402. Most patients have stage III or IV disease
at the diagnosis, which means that the upper segment of
the abdominal cavity is already involved and that cancer
has spread beyond the peritoneum or involved the liver
parenchyma.
First-line treatment, consisting in extensive surgery and
platinum- or taxane-based chemotherapy or possibly bev-
acizumab, leads to complete regression in approximately
80% of patients with advanced disease. Cancer recurs in
most patients approximately 18 months after first-line
treatment, which is equivalent with the lack of possibilities
for permanent cure. Temporary remissions following sub-
sequent chemotherapy lines are shorter and shorter, ulti-
mately leading to the development of resistance to plati-
num derivatives.
In the 1980s-1990s, i.e. before the era of modern chemo-
therapy, radiotherapy, which typically involved the entire
abdominal cavity, was usually an adjuvant treatment.
The most common technique of two large fields (anterior
and posterior) and the dose that had to be adjusted to the
tolerance of the bowel, kidneys and liver do not permit the
delivery of a dose sufficient to sterilize the residual cancer
foci. This contributed to unsatisfactory outcomes.
A high rate of acute and late complications, mainly involv-
ing the gastrointestinal tract, and the emergence of effective
cytostatics (platinum derivatives and, later, taxanes) have
led to the withdrawal of radiotherapy as a form of postop-
erative therapy. The emergence of new radiotherapy tech-
niques: intensity modulated radiation therapy (IMRT),
volumetric modulated arc therapy (VMAT) and stereotac-
tic body radiation therapy (SBRT), enabling precise mod-
ulation of dose distribution within the tumor or volume
of high risk tissues, with simultaneous sparing of critical
organs and the possibility to monitor the accuracy of irradi-
ation sessions, have contributed to the re-growth of interest
in radiotherapy in patients with ovarian cancer.
This paper discusses the current roles of radiotherapy as:
« adjuvant treatment after primary surgery in patients with
early stages of ovarian cancer;

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (2), p. 7581
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przyczynilo si¢ do ponownego wzrostu zainteresowania
stosowaniem radioterapii u chorych na raka jajnika.

W niniejszej pracy omdéwiono aktualng role radioterapii
jako:

o leczenia uzupelniajacego po zabiegu operacyjnym
u pacjentek z wczesnym rakiem jajnika;

leczenia konsolidujgcego, podtrzymujacego remisje uzy-
skang po operacji i chemioterapii u chorych z zaawanso-
wanym rakiem jajnika;

leczenia radykalnego wybranych pacjentek z izolowa-
nymi nawrotami (radioterapia ratujaca, salvage radio-
therapy);

o leczenia paliatywnego.

Przedstawiono takze wyniki badan wskazujace na poten-
cjalng przyszla role radioterapii w leczeniu raka jajnika.

UZUPELNIAJACE NAPROMIENIANIE
CALEJ JAMY BRZUSZNE)J

Dwa prospektywne badania, ktorych wyniki opubliko-
wano w latach 1975 i 1982, wykazaly, ze w grupie pacjen-
tek doszczetnie zoperowanych lub z mikroskopowa prze-
trwala chorobg napromienianych po operacji na calg
jame brzuszng 10-letnie przezycia bezobjawowe wyniosty
42-62%"?. W drugim badaniu odnotowano réwniez zna-
czacg poprawe przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z cho-
rymi napromienianymi na teren miednicy i leczonymi chlo-
rambucilem. Na podstawie rezultatow cytowanych badan
opracowano kryteria kwalifikacji do napromieniania calej
jamy brzusznej: FIGO I + G2-G3, FIGO II z wylaczeniem
chorych z pozostawieniem mierzalnych zmian + G3, FIGO
III + G1 + pozostawione zmiany <2 cm®?.

Cze$¢ prac porownujacych przezycia kobiet operowanych
z powodu wczesnego raka jajnika i nast¢pnie leczonych
systemowo (schematy oparte na pochodnych platyny)
oraz chorych napromienianych na catg jame brzuszna
wykazata wyzszo$¢ chemioterapii®®. Poréwnanie pro-
filu toksyczno$ci obu metod i stopnia trudnosci ich stoso-
wania, a takze wprowadzenie skuteczniejszych cytostaty-
kow (taksany, pochodne platyny) i agresywnych zabiegow
cytoredukcyjnych spowodowaly - mimo pojawienia si¢
nowych technik napromieniania, o ktérych wspomniano
we wstepie — odejécie od radioterapii jako formy poopera-
cyjnego leczenia pacjentek z rakiem jajnika.

KONSOLIDACYJNE NAPROMIENIANIE
CALEJ JAMY BRZUSZNE)J

Termin ,konsolidacja” oznacza utrwalenie osiggnie-
tego korzystnego efektu leczenia i odnosi si¢ do cho-
rych z rakiem jajnika po operacjach doszczetnych lub
maksymalnie cytoredukcyjnych i chemioterapii I rzutu,
u ktorych nie stwierdza si¢ klinicznych, markerowych
i obrazowych objawéw choroby. Celem konsolidacji jest
wydluzenie catkowitego przezycia i przezycia do nawrotu
nowotworu.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (2), p. 7581

o consolidation treatment to maintain remission obtained
after surgery and chemotherapy in patients with advanced
ovarian cancer;

o radical treatment of selected patients with isolated recur-
rences (salvage radiotherapy);

o palliative care.

Moreover, the article outlines study results that indicate

a potential future role of radiotherapy in the treatment of

ovarian cancer.

ADJUVANT WHOLE ABDOMINAL
RADIATION THERAPY

In two prospective studies published in 1975 and 1982,
10-year disease-free survival in patients that received whole
abdominal radiotherapy after radical surgery or with micro-
scopic residual disease was 42-62%"?. The second study
additionally showed a significant improvement of over-
all survival compared with patients irradiated to the pel-
vis and treated with chlorambucil. Based on the results of
the quoted studies, classification criteria for whole abdom-
inal radiotherapy have been developed: FIGO I + G2-G3,
FIGO II excluding patients with residual measurable tumor
+ G3 and FIGO III + G1 + residual tumor <2 cm®*.

Some of the works that compared survival of patients
operated for early ovarian cancer and receiving following
systemic treatment (platinum-based regimens) with those
receiving whole abdominal radiation therapy showed the
superiority of the former®®. A comparison of the toxic-
ity profiles of both these methods and the level of diffi-
culty in their application as well as the introduction of
more effective cytostatics (taxanes, platinum derivatives)
and aggressive cytoreductive procedures have resulted in
the departure from radiotherapy as a form of postopera-
tive treatment of ovarian cancer despite the emergence of
new irradiation techniques mentioned in the Introduction.

WHOLE ABDOMINAL RADIOTHERAPY
AS CONSOLIDATION TREATMENT

The term “consolidation” denotes maintenance of the
achieved positive treatment effect and refers to ovarian
cancer patients after radical or maximally cytoreductive
procedures and first-line chemotherapy with no clinical
signs, markers and imaging characteristics that would sug-
gest cancer. The aim of consolidation is to prolong overall
survival and time to recurrence.

The literature from the past several decades presents out-
comes of using chemotherapy, intraperitoneal infusion
of radioactive phosphorus, targeted therapy and whole
abdominal radiotherapy as consolidation treatment.
At present, consolidation whole abdominal radiotherapy
with the use of novel irradiation techniques in ovarian
cancer patients is addressed in few studies.

The superiority of consolidation radiotherapy over con-
tinued chemotherapy in grade III ovarian cancer patients

DOI: 10.15557/€60.2018.0009
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Pismiennictwo z ostatnich kilku dekad prezentuje wyniki
stosowania podtrzymujacej chemioterapii, dootrzewnowej
infuzji radioaktywnego izotopu fosforu, terapii celowa-
nej i napromieniania jamy brzusznej. Obecnie konsolida-
cyjne napromienianie calej jamy brzusznej z wykorzysta-
niem nowoczesnych technik napromieniania u pacjentek
z rakiem jajnika jest przedmiotem nielicznych badan.
Wyzszo$¢ konsolidacyjnej radioterapii u chorych na raka
jajnika w III stopniu zaawansowania po zabiegu cytore-
dukcyjnym i chemioterapii (cisplatyna + doksorubicyna)
z calkowitg remisja potwierdzong histopatologicznie nad
kontynuacja chemioterapii wykazali w badaniu randomi-
zowanym Sorbe i wsp.”) W grupie pacjentek napromienia-
nych uzyskano znacznie wyzsze odsetki przezy¢ bezob-
jawowych i catkowitych. Dwa doniesienia z ostatnich lat,
dotyczace nielicznych grup chorych, wskazuja na dobra
tolerancje konsolidacyjnej radioterapii IMRT u pacjentek
z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowania, po cytore-
dukcji z pozostawieniem zmian ponizej 1 cm i po chemio-
terapii I rzutu®.

W najblizszym czasie mozna spodziewa¢ si¢ wynikow
jednoosrodkowego badania II fazy OVAR-IMRT-02 -
u 37 chorych z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowa-
nia po optymalnej cytoredukcji i chemioterapii I rzutu,
u ktorych stwierdzono catkowita remisje, przeprowadzono
napromienianie calej jamy brzusznej technika IMRT®.

RADIOTERAPIA RATUJACA
W WYBRANYCH PRZYPADKACH
IZOLOWANYCH NAWROTOW RAKA JAJNIKA

Wyniki szeregu badan retrospektywnych wskazuja, ze
u pacjentek z rakiem jajnika po operacji i chemioterapii
napromienianie zlokalizowanych nawrotéw z wykorzy-
staniem nowoczesnych technik moze poprawi¢ wyniki
leczenia. Idealng kandydatka do miejscowego napro-
mieniania jest chora z pojedynczg lokalizacja weztowa
nawrotu (wezly miednicy lub okoloaortalne, pachwinowe)
albo z nawrotem w lozy pooperacyjnej bez zajecia otrzew-
nej w dotychczasowym przebiegu choroby.

Brown i wsp. w grupie 102 kobiet ze zlokalizowanymi
nawrotami po chemioterapii, wezlowymi i pozaweztowymi,
u ponad 30% o0sdb leczonych napromienianiem zmian
nawrotowych (involved-field radiotherapy) uzyskali calko-
witg remisje utrzymujacg sie ponad 3 lata, a 5-letnie prze-
zycia catkowite wyniosty 40%?. Wigkszoé¢ chorych byta
intensywnie leczona: przebyla $rednio trzy rzuty chemiote-
rapii i dwa zabiegi. Przyczyna kwalifikacji do napromienia-
nia byly objawy toksyczne lub brak odpowiedzi na kolejne
rzuty chemioterapii.

Albuquerque i wsp. w podobnej grupie pacjentek uzyskali
70% 5-letnich przezy¢ bez objawdw progresji miejscowej
i 30% przezy¢ calkowitych. U czesci chorych radioterapia
poprzedzona byla zabiegiem cytoredukcyjnym?.

Yahara i wsp. w grupie kobiet ze zlokalizowanym nawro-
tem raka jajnika leczonych II rzutem chemioterapii
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with histopathologically confirmed complete remission
after cytoreduction and chemotherapy (cisplatin + doxoru-
bicin) has been shown by Sorbe et al.”’ Irradiated patients
were characterized by significantly higher disease-free
and overall survival rates. Two recent studies, conducted
in small groups of patients, indicate good tolerance of con-
solidation IMRT in grade III ovarian cancer patients after
cytoreduction with residual disease below 1 cm and after
first-line chemotherapy®.

Moreover, results of a single-center phase II trial called
OVAR-IMRT-02 are underway. Thirty-seven grade III
ovarian cancer patients in complete remission after opti-
mal cytoreduction and first-line chemotherapy underwent
whole abdominal IMRT®.

SALVAGE RADIOTHERAPY
IN SELECTED CASES OF ISOLATED
OVARIAN CANCER RECURRENCES

Results of a range of retrospective studies indicate that irra-
diation of localized recurrences using novel techniques may
improve treatment outcomes in patients with ovarian can-
cer after surgery and chemotherapy. An ideal candidate for
local irradiation is a woman with a single local nodal recur-
rence (in the pelvic, para-aortic or inguinal lymph nodes)
or with a recurrence in the operative bed without peritoneal
involvement in the current course of the disease.

In the group of 102 women with localized nodal and extra-
nodal disease recurrences after chemotherapy, Brown et al.
applied involved-field radiotherapy and achieved complete
remission persisting for over 3 years in 30% of patients and
5-year survival of 40%?. Most patients received inten-
sive treatment: three chemotherapy lines and two surgi-
cal interventions on average. The reasons for considering
radiotherapy were toxicity or the lack of response to con-
secutive chemotherapy lines.

Albuquerque et al. investigated a similar group of women
and obtained 5-year local progression-free survival of 70%
and overall survival of 30%. In some patients radiotherapy
was preceded by cytoreductive surgery".

In the study of Yahara et al., who enrolled women with
localized ovarian cancer recurrence treated with the sec-
ond-line chemotherapy and irradiated, complete remis-
sion was 50%, partial remission was 50% and 2-year pro-
gression-free survival reached 39% with good tolerance?.
Moreover, in a group of 33 patients treated with whole
abdominal radiotherapy due to recurrent ovarian carci-
noma, Chundury et al. obtained complete remission in
35% of patients and partial remission in 65% of patients
with acceptable rates of intestinal complications and con-
firmation in positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT)".

Authors concur that irradiation of localized recurrences is
well-tolerated and prolongs time to the next chemotherapy.
It should therefore be an integral part of treatment. Thanks
to radiation doses applied (45-60 Gy), the level of remission
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i napromienianiem uzyskali - przy dobrej tolerancji - 50%
catkowitych i 50% cze$ciowych remisji, a 2-letnie prze-
zycie bez objawdw progresji wynosito 39%?. Chundury
i wsp. w grupie 33 chorych napromienianych na calg jame
brzuszng z powodu nawrotu raka jajnika uzyskali u 35%
kobiet catkowitg, a u 65% - cze¢$ciowq regresje potwier-
dzong badaniem PET/CT (positron emission tomography/
computed tomography, pozytonowa tomografia emisyjna
wraz z tomografiag komputerows), przy akceptowalnym
odsetku powiktan jelitowych?.

Wsrdd autoréw panuje zgodna opinia, Ze napromienianie
zlokalizowanych nawrotow jest dobrze tolerowane i umoz-
liwia wydluzenie okresu do kolejnego rzutu chemioterapii,
wiec powinno by¢ integralng czescig leczenia. Stosowane
dawki promieniowania (45-60 Gy), stopien uzyskanej
remisji, a takze czas jej trwania i skojarzenie z innymi
metodami terapii pozwalajg okresli¢ leczenie niektorych
nawrotow raka jajnika mianem leczenia radykalnego.
Podkresli¢ nalezy znaczenie kwalifikowania chorych
przez zespdt lekarzy o réznych specjalizacjach zwigza-
nych z onkologia. Prowadzone badania powinny utatwic¢
dobor pacjentek ze zlokalizowanym nawrotem raka jaj-
nika, u ktérych radioterapia jako samodzielna metoda lub
element skojarzonego leczenia pozwoli na uzyskanie naj-
lepszego efektu terapeutycznego. Radioterapia stereotak-
tyczna, polegajaca na podaniu jednej lub kilku (zwykle
nie wiecej niz pieciu) frakcji promieniowania na obszar
nawrotu (przykladowo: na wezly miednicy, wezly oko-
toaortalne, watrobe¢) z minimalnym marginesem ota-
czajacych tkanek, jest nowa opcja leczenia, w zaleznosci
od sytuacji klinicznej — paliatywnego lub radykalnego.
Bardzo dokladne unieruchomienie pacjentki (i guza), pre-
cyzyjna dozymetria, codzienna obrazowa weryfikacja, jak
réwniez stosowane dawki frakcyjne 6-8 Gy umozliwiaja
zdeponowanie w precyzyjnie dobranej objetosci wystar-
czajaco wysokiej dawki promieniowania, aby zniszczy¢
chemiooporne komorki raka i utatwi¢ stymulacje wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej lub ekspozycje antyge-
néw nowotworowych. Stereotaksja pozwala uzyskac zna-
czacy odsetek miejscowej kontroli®*-'¢),

Niezaleznie od dobrych wynikéw miejscowych wysoki
odsetek progresji poza zmianami napromienianymi
(43-57%) sktonil naukowcéw do badan nad skojarzeniem
radiouczulaczy, terapii celowanej oraz immunoterapii
z SBRT17-20,

RADIOTERAPIA PALIATYWNA

Radioterapia paliatywna stosowana jest w nowotwo-
rach o roznej lokalizacji w celu ztagodzenia objawow
i dolegliwos$ci zwigzanych z zaawansowang chorobg.
Wskazaniami sa krwawienie z nacieku w miednicy, ucisk
na odbytnice lub esice, bdl i dusznosé przy przerzutach
do pluc, objawy zespolu zyly gtéwnej gornej, przerzuty
do koéci, przerzuty do mdzgu czy bol wynikajacy z obec-
nosci pakietow wezléw chtonnych okotoaortalnych.
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as well as its duration, and combination with other meth-
ods, treatment of certain ovarian cancer recurrences can be
called radical.

The significance of patient selection by an interdisciplin-
ary team of oncology-related physicians must be empha-
sized. Ongoing research should facilitate the selection
of patients with localized ovarian cancer recurrence in
whom radiation therapy, whether used alone or in com-
bination with other methods, could bring the best ther-
apeutic effects. Stereotactic radiotherapy, which consists
in administration of a single or several (usually not more
than five) radiation fractions to the area of recurrence (for
example: pelvic lymph nodes, para-aortic lymph nodes,
liver) with a minimal margin, is a novel treatment option
that, depending on the clinical situation, can be applied
in either palliative or radical therapy. Very careful patient
(and tumor) immobilization, precise dosimetry, daily
imaging verification and fractional doses of 6-8 Gy enable
deposition of a sufficiently high radiation dose in a pre-
cisely designated region in order to destroy chemoresistant
cancer cells and facilitate stimulation of innate immunity
or exposure of cancer antigens. Stereotactic radiotherapy
results in a significant rate of local control®*-'¢),
Irrespective of good local control, high rates of tumor pro-
gression beyond the irradiated regions (43-57%) have
prompted scientists to carry out research with the use of
radiosensitizers, targeted therapies and immunotherapy
with SBRT!7-20),

PALLIATIVE RADIOTHERAPY

Palliative treatment is used in cancers at various sites
to relieve symptoms associated with advanced disease.
Indications include: bleeding from pelvic infiltration, com-
pression on the rectum or sigmoid colon, pain and dys-
pnea associated with lung metastases, superior vena cava
syndrome, bone metastases, brain metastases or pain asso-
ciated with the presence of para-aortic lymph node pack-
ages. Palliative irradiation of the main tumor volume can
lead to temporary inhibition of its growth, prolonged sur-
vival and improved well-being of the patient. The rate of
temporary remissions of different degrees varies from 73%
to 100%. The mean duration of a response is 5-11 months.
In palliative radiotherapy, patients are exposed to higher
fractional doses with lower number of fractions using sim-
pler techniques. Total doses reach 20-30 Gy in 5-10 frac-
tions. In selected situations, a single dose of 8 Gy can be
administered.

FUTURE OF RADIOTHERAPY
IN OVARIAN CANCER

Since it has been shown that low fractional doses (lower
than 0.8 Gy) potentiate taxane and platinum cytotoxic
effects, studies on low-dose radiotherapy combined with
chemotherapy are underway. Cancer cell DNA damage
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Paliatywne napromienianie gléwnej masy guza moze pro-
wadzi¢ do czasowego zahamowania jego wzrostu, wydtu-
zenia czasu przezycia i poprawy samopoczucia pacjentki.
Odsetek czasowych remisji réznego stopnia waha si¢ od
73% do 100%. Sredni czas trwania odpowiedzi to 5-11
miesiecy. W ramach radioterapii paliatywnej podaje si¢
wyzsze dawki frakcyjne, stosuje mniejsza liczbe frakcji
i wykorzystuje proste techniki. Dawki catkowite wyno-
sz3 20-30 Gy w 5-10 frakcjach. W wybranych sytuacjach
mozna podac pojedyncza dawke 8 Gy.

PRZYSZLOSC RADIOTERAPII
W LECZENIU CHORYCH
NA RAKA JAJNIKA

Odkad wykazano, ze niskie dawki frakcyjne promienio-
wania (mniejsze od 0,8 Gy) poteguja efekt cytotoksyczny
taksanéw i pochodnych platyny, prowadzone sg bada-
nia nad niskodawkowg radioterapia w skojarzeniu z che-
mioterapig. Uszkodzenia DNA komorek nowotworowych
indukowane przez napromienianie moga wpltywac na
wzrost efektu terapeutycznego cytostatykow nalezacych
do antymetabolitow (np. gemcytabina), ktére hamuja
syntez¢ DNA. Synergizm cytostatykow i niskich dawek
promieniowania moze dotyczy¢ takze zmian w mikro-
$rodowisku guza, prowadzi¢ do zmniejszenia niedo-
tlenienia i stabilizacji struktury naczyn oraz pobudza¢
aktywacje uktadu immunologicznego®"??. Grupa GOG
prowadzi badanie, w ktérym chore m.in. z nawrotowym
rakiem jajnika napromieniane s na calg jame brzuszna
dawka 60 cGy 2 razy na dobe w 1. i 4. dniu kazdego tygo-
dnia przez 6 tygodni. Tak prowadzona radioterapia petni
funkcje radiouczulacza dla taksolu, podawanego raz
w tygodniu.

Badania przedkliniczne i kliniczne wskazujg na korzystny
efekt polaczenia inhibitoréw PARP, veliparibu i niskodaw-
kowej radioterapii®??.

WNIOSKI

Rak jajnika to nowotwor promieniowrazliwy. Toksycznosé
stosowanych dawniej technik napromieniania calej jamy
brzusznej wplyneta na ograniczone wykorzystanie radio-
terapii w leczeniu tej choroby. Nowoczesne techniki i zro-
zumienie réznic miedzy odpowiedzig na napromienianie
a odpowiedzig na chemioterapie stwarzaja nowe mozliwosci
wykorzystania obu metod w skojarzonym leczeniu pacjen-
tek z rakiem jajnika.
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induced by irradiation may result in enhanced thera-
peutic effects of cytostatics belonging to antimetabolites
(e.g. gemcitabine), which inhibit DNA synthesis. The syn-
ergism of cytostatics and low radiation doses may also
alter tumor microenvironment, lead to reduced hypoxia
and stabilization of vascular structure as well as promote
immune system activation®??. The GOG group is con-
ducting a study in which patients (also with recurrent
ovarian cancer) receive 60cGy for the whole abdominal
cavity twice daily on day 1 and 4 of each week for 6 weeks.
This form of irradiation serves as a radiosensitizer for
taxol, which is administered once a week.

Preclinical and clinical studies indicate positive effects of
combining PARP inhibitors, veliparib and low-dose radio-
therapy®29.

CONCLUSIONS

Ovarian carcinoma is a radiosensitive cancer. The toxic-
ity of whole abdominal radiation techniques, which were
previously used, has limited the use of radiotherapy in the
treatment of this disease. Novel techniques and under-
standing of differences between a response to radiation
and a response to chemotherapy offer new possibilities of
using both these method in combined treatment of ovar-
ian cancer patients.
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Streszczenie

Abstract

Skutecznos¢ leczenia zaawansowanych postaci raka jajnika zalezy od wlasciwej kwalifikacji, opartej na ocenie klinicznej oraz
badaniach obrazowych i biochemicznych. Jednak z uwagi na rozsiew choroby powyzsze metody czesto okazuja sie
niewystarczajace. Srédoperacyjna, ilo§ciowa ocena stopnia zaawansowania nowotworu dokonywana za pomoca wskaznika
zrakowacenia otrzewnej (peritoneal carcinomatosis index), opracowanego przez Sugarbakera i opartego na punktowej ocenie
uzaleznionej od lokalizacji i wielko$ci zmian nowotworowych w jamie otrzewnowej, pozwala na precyzyjne oszacowanie
mozliwosci przeprowadzenia operacji cytoredukeyjnej. Nalezy pamieta, ze w przypadkach zaawansowanego raka jajnika
leczenie chirurgiczne jest zabiegiem wielonarzadowym, wymagajacym udziatu zespotu wysoko wykwalifikowanych
ginekologow i chirurgéw onkologéw. W licznych badaniach wykazano wyzszos¢ leczenia chirurgicznego przeprowadzanego
przez kompetentne i doswiadczone zespoly — efektem ich pracy jest optymalne zmniejszenie guza, co przeklada si¢ na czas
do nawrotu choroby oraz czas calkowitego przezycia pacjentek. Natomiast zabiegi nieoptymalne, wynikajace m.in.
z niewlasciwej przed- i érédoperacyjnej oceny zaawansowania choroby, w sposéb istotny te wyniki pogarszaja. Okreslenie
mozliwosci i stopnia resekcyjnosci nowotworu pozwala na podjecie decyzji o adekwatnym leczeniu, czyli o pierwotnej lub
wtoérnej operacji — jak bowiem wiadomo, brak mozliwosci uzyskania co najmniej optymalnej cytoredukeji jest wskazaniem
do chemioterapii neoadiuwantowej. Obiektywna ocena rozleglosci choroby poprzez obliczenie wskaznika zrakowacenia
otrzewnej moze zatem by¢ kluczowa w terapii zaawansowanego raka jajnika.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak jajnika, stopien zrakowacenia otrzewnej, leczenie raka jajnika

The effectiveness of the treatment of advanced ovarian cancer depends on its proper qualification based on clinical
assessment, imaging and biochemical studies. However, due to the dissemination of the disease, the methods given above
often turn out to be insufficient. Intraoperative, quantitative assessment of the stage of the cancer, conducted with the use of
the peritoneal carcinomatosis index developed by Sugarbaker, consisting in awarding points dependent on the location and
the size of cancerous lesions in the peritoneal cavity, allows for precise estimation of the possibility of debulking surgery.
It has to be kept in mind that in cases of advanced ovarian cancer surgical treatment is a multiorgan procedure, requiring the
participation of a team of highly skilled gynecologists and oncological surgeons. Numerous studies have demonstrated the
superiority of surgical treatment performed by competent and experienced teams - the result of their work is the optimal
reduction in the size of the tumor, which is reflected by the length of time before the recurrence of the disease and the time
of patient survival. Suboptimal treatments, on the other hand, caused, among others, by inadequate pre- and intraoperative
assessment of the progress of the disease, significantly worsen the results. Determining the feasibility and the degree of the
resection of the tumor allows to make a decision about the adequate treatment, that is, the primary or secondary surgery. It is
well known, after all, that lack of possibility to achieve at least the optimal cytoreduction is an indication for neoadjuvant
chemotherapy. An objective assessment of the extent of the disease by calculating the peritoneal carcinomatosis index can
therefore be crucial in the treatment of advanced ovarian cancer.

Keywords: advanced ovarian cancer, degree of peritoneal carcinomatosis, treatment of ovarian cancer
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elem pierwotnego leczenia chirurgicznego raka

jajnika jest calkowita resekcja guza, czyli usunie-

cie wszystkich widocznych makroskopowo zmian
nowotworowych, oznaczajace kompletna cytoredukcje.
Sposrod znanych czynnikéw prognostycznych jedynie wiel-
kos$¢ masy resztkowej nowotworu po zabiegu cytoreduk-
cyjnym (stopien cytoredukeji) jest parametrem, na ktory
mozna skutecznie wplywac. Panuje zgodna opinia o ist-
nieniu $cistej zalezno$ci miedzy do$wiadczeniem osrodka
przeprowadzajacego operacje a odlegtymi wynikami lecze-
nia, poniewaz sg one uzaleznione od mozliwosci uzyskania
calkowitej cytoredukeji — mediana przezycia po operacjach
radykalnych jest kilkukrotnie wigksza niz po cytoredukcji
cze$ciowej, a kazde zwigkszenie stopnia cytoredukcji o 10%
poprawia przezycie o 5,5%. Doszczetnos¢ cytoredukcji
(completeness of cytoreduction, CCR) okresla si¢ w stop-
niach: CCR 0 - cytoredukcja catkowita, gdy po operacji
nie ma widocznych ognisk choroby, CCR 1 - cytoreduk-
cja optymalna, gdy srednica guzkow pozostatych po opera-
cji nie przekracza 1 cm, oraz CCR >1 - cytoredukgja subop-
tymalna, gdy $rednica ta przekracza 1 cm®¥. W przypadku
niemoznosci osiggniecia CCR 0 nalezy dazy¢ do cytore-
dukcji optymalnej, jakkolwiek z uwagi na najczesciej wyso-
kie zaawansowanie choroby w momencie rozpoznania oka-
zuje sie to trudne lub wrecz niemozliwe, albowiem zwykle
istnieja juz mnogie przerzuty odlegle i §rodotrzewnowy
wysiew raka. W takich przypadkach leczenie chirurgiczne
przewaznie jest zabiegiem wielonarzagdowym, wymagaja-
cym udziatu zespotu wysoko wykwalifikowanych gineko-
logéw i chirurgéw onkologéw. W licznych badaniach wyka-
zano wyzszo$¢ leczenia chirurgicznego przeprowadzonego
przez do$wiadczony i kompetentny zespdt — optymalne
zmniejszenie guza przeklada si¢ bezposrednio na czas do
nawrotu i czas catkowitego przezycia (progression-free sur-
vival, PES; overall survival, OS)®.
Pacjentki, u ktorych w trakcie kwalifikacji do zabiegu (ocena
przedoperacyjna — badania obrazowe: tomografia kompute-
rowa, rezonans magnetyczny, markery nowotworowe) lub
w trakcie srodoperacyjnej oceny resekcyjnosci stwierdza sie
brak mozliwosci uzyskania co najmniej optymalnej cytore-
dukgji, s3 kandydatkami do chemioterapii neoadiuwantowej.
Wynika to z faktu, iz nieoptymalne zabiegi w istotny spo-
sOb skracaja czas do progresji i catkowity czas przezycia,
a zatem - jak wynika m.in. z zaleceni Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej — nalezy szczegolnie doktad-
nie udokumentowaé powdd braku mozliwosci wielonarzg-
dowej operacji usunigcia guza i uzyskania calkowitej albo
optymalnej cytoredukeji, ktora nie zawsze zalezy wylacznie
od zdolnosci operatora. W okreslonych sytuacjach wynika
to z prawidlowej srodoperacyjnej decyzji o zakresie resek-
cyjnoéci zmian®®. Panuje zgodna opinia, Ze ocena rozlegto-
$ci nowotworu, szczegdlnie w wysokich stopniach zaawan-
sowania (III i IV), dokonywana wylacznie na podstawie
klasyfikacji International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) jest dalece nieprecyzyjna. Przyktadowo
w III stopniu FIGO wedtug klasyfikacji z 1988 roku chore
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The aim of the primary surgical treatment of ovar-
ian cancer is complete resection of the tumor, that
is, the removal of all macroscopically visible can-
cerous lesions and thus complete cytoreduction. From
among the known prognostic factors, only the size of the
residual mass after the debulking treatment (the degree of
cytoreduction) is the parameter which can be effectively
influenced. There is a consistent opinion on the existence
of a close relationship between the experience of the center
which conducts the operation and the distant results of the
treatment, as they are dependent on the ability to obtain
the total debulking - the median survival after a radical
surgery is several times greater than after a partial debulk-
ing and each 10% increase in the degree of cytoreduction
increases the chances of survival by 5.5%". The complete-
ness of cytoreduction (CCR) is determined in the follow-
ing degrees: CCR 0 - total cytoreduction, when there are
no visible disease outbreaks after surgery, CCR 1 - opti-
mal cytoreduction when the diameter of nodules remain-
ing after surgery does not exceed 1 cm, and CCR >1 -
suboptimal cytoreduction, when the diameter exceeds
1 cm®?. In the case of inability to achieve CCR 0, opti-
mal cytoreduction should be sought. However, frequently,
due to the significant advancement of the disease at diag-
nosis, it turns out to be difficult or impossible as a result of
numerous distant metastases and intraperitoneal dissem-
ination. In such cases, surgical treatment is usually a mul-
tiorgan procedure, requiring the participation of a team
of highly skilled gynecologists and oncological surgeons.
Numerous studies have demonstrated the superiority of
surgical treatment performed by a competent and experi-
enced team - the optimal reduction of the tumor directly
translates into time until the recurrence of the disease and
the time of patient survival (progression-free survival,
PFS; overall survival, OS)®.

Patients in whom lack of possibility to obtain at least opti-
mal cytoreduction is determined during the preoperative
assessment (imaging: computed tomography, magnetic res-
onance imaging, cancer markers) or during the intraopera-
tive assessment of resectability are candidates for neoadju-
vant chemotherapy. This is due to the fact that suboptimal
treatments significantly shorten time until progression
and the overall survival. Therefore — as demonstrated by,
among others, the recommendations of the Polish Gyneco-
logical Oncology Society — the reason for the impossibility
of multiorgan tumor resection and of total or optimal cyto-
reduction, which does not always depend on the skill of the
operator, should be thoroughly documented. In certain sit-
uations, it results from the correct intraoperative decision
regarding the resectability of the lesions®®. There is a con-
sistent opinion that the assessment of the extensiveness of
the cancer, especially in high advancement stages (III and
IV), conducted solely on the basis of the classification of
the International Federation of Gynecology and Obstet-
rics (FIGO) is highly inaccurate. For example, according to
the classification from 1988, in the FIGO stage III, patients
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z przerzutami dootrzewnowymi poza miednica mniejsza
byly zaliczane do jednej grupy z pacjentkami bez przerzu-
tow dootrzewnowych, lecz z przerzutami w weztach chton-
nych, jakkolwiek w nowej klasyfikacji FIGO z roku 2014
rozréznienie to zostalo juz ujete™.

Wiadomo, iz niezwykle wazna - a w zasadzie kluczowa,
jak podkreslono wyzej — jest identyfikacja pacjentek, ktore
z uwagi na zaawansowanie choroby nie rokuja uzyska-
nia co najmniej optymalnej cytoredukcji. Gléwnym tego
powodem u chorych w stopniu III sg zajecie krezki jelita
cienkiego i zmiany (naciek) w okolicy wneki watroby, jak
réwniez nieresekcyjne ogniska o $rednicy >1 cm w klatce
piersiowej®. Srédoperacyjna ocena resekcyjnosci guza jest
w pelni subiektywna, zalezy bowiem przede wszystkim
od chirurga i jego doswiadczenia. Znalazlo to odzwiercie-
dlenie w badaniu CHORUS, w ktérym wskaznik catkowi-
tej resekcji przy pierwotnej operacji osiagnat jedynie 15%.
Jak zgodnie twierdza rézni badacze i praktycy, zbyt czesto
rezygnuje si¢ z pierwotnego leczenia operacyjnego na rzecz
chemioterapii neoadiuwantowej. W duzym stopniu wynika
to z braku obiektywnej, ilo$ciowej i powtarzalnej $rédope-
racyjnej oceny stopnia zaawansowania choroby, a co za tym
idzie —-potencjalnej resekcyjnosci guza nowotworowego®.
Czynniki predykcyjne stuzace ocenie mozliwosci resekcji
raka jajnika zostaly przeanalizowane w licznych badaniach.
Dobrze udokumentowanym prognostykiem jest punkta-
cja AGO (AGO score), opracowana na podstawie bada-
nia DESKTOP I, przy czym zaprojektowano ja jedynie
dla nawrotowego raka jajnika. Za pomoca tej metody sza-
cuje si¢ mozliwoé¢ cytoredukeji na podstawie trzech czynni-
kéw: stopnia resekgji przy pierwotnym zabiegu, sprawnosci
pacjentki wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) i obecnosci/braku wodobrzusza>'V, W pismien-
nictwie spotka¢ mozna rézne algorytmy i skale stuzace usci-
$leniu $rédoperacyjnej oceny rozprzestrzeniania si¢ nowo-
tworu. W odniesieniu do raka jajnika wymieni¢ nalezy
algorytm Eisenkopa i algorytm Fagotti, oparty na oce-
nie laparoskopowej. W przypadku nowotworéw przewodu
pokarmowego znane sg podstawowy i uproszczony wskaz-
nik PCI (peritoneal carcinomatosis index, wskaznik zrako-
wacenia otrzewnej), wskaznik P-score Japonskiego Towarzy-
stwa Badan nad Rakiem Zoladka (Japanese Research Society
for Gastric Cancer) oraz klasyfikacja Gillyego!2-'7.
Spoéréd wymienionych wskaznikéw najdoktadniejszy jest
PCI, ktory podobnie jak klasyfikacja Gillyego odnosi sie
do masy guza®. W 2010 roku Chéreau i wsp. przeanali-
zowali rézne wskazniki pod katem ich przydatnosci pro-
gnostycznej w odniesieniu do resekcyjnosci i catkowitego
przezycia u chorych z rakiem jajnika. Najbardziej odpo-
wiednie okazaly si¢ punktacja PCI i zmodyfikowany algo-
rytm Fagotti, natomiast algorytmy PCI i Eisenkopa najle-
piej korelowaty z odsetkiem powiktan pooperacyjnych?.
Szereg danych wskazuje, ze zastosowanie §rédoperacyj-
nych wskaznikéw resekcyjnosci zmian nowotworowych,
m.in. kryteriéw Fagotti (laparoskopowa ocena resekcyjno-
éci) i PCI, moze by¢ efektywna metoda selekeji chorych.
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with intraperitoneal metastases outside pelvis minor are
included in one group with patients without intraperito-
neal metastases but with lymph node involvement. How-
ever, in the new FIGO classification from 2014 this distinc-
tion has already been included.

It is well known that the identification of patients with
little chance of obtaining at least optimal cytoreduction
due to the advancement of the disease is extremely impor-
tant - in fact crucial. The main reason for this in grade
III patients is small intestine mesentery involvement and
lesions (infiltration) in the region of the liver hilum as well
as unresectable foci of >1 cm in the chest®. The intraop-
erative assessment of the resectability of the tumor is fully
subjective as it depends first and foremost on the surgeon
and his experience. This was reflected in the CHORUS
study in which the total resection rate at primary surgery
reached only 15%. As various researchers and practitio-
ners unanimously claim, primary surgical treatment is too
frequently abandoned for the sake of neoadjuvant chemo-
therapy. This is largely due to the lack of objective, quan-
titative and repeatable intraoperative assessment of the
degree of disease progression and thus the potential resect-
ability of the tumor®.

The predictive factors for assessing the possibility of
the resection of ovarian cancer have been examined in
numerous studies. The AGO score, elaborated based on
the DESKTOP I study, is a well-documented prognostic.
However, it was designed only for recurrent ovarian can-
cer. Using this method, the possibility of cytoreduction
is estimated based on three factors: the extent of surgical
resection during the primary treatment, the patient’s level
of functioning according to the scale of the Eastern Coop-
erative Oncology Group (ECOG) and the presence/absence
of ascites'®!). Various algorithms and scales can be found
in literature for precise intraoperative evaluation of cancer
dissemination. With respect to ovarian cancer, the Eisen-
kop algorithm and the Fagotti algorithm based on lapa-
roscopic assessment should be mentioned. For cancers of
the digestive tract, the basic and simplified PCI (perito-
neal carcinomatosis index), P-score indicator of the Japa-
nese Research Society for Gastric Cancer and Gilly classi-
fication are known!2-17,

From among the indicators mentioned, the PCI, which,
similarly to Gilly classification, refers to the bulk of the
tumor, is the most accurate™. In 2010, Chéreau et al. ana-
lyzed various indicators in terms of their prognostic use-
fulness with respect to the resection and overall survival in
patients with ovarian cancer. The PCI score and modified
Fagotti algorithm turned out to be the most suitable, while
the PCI and Eisenkop algorithms correlated best with the
percentage of postoperative complications®. A number
of data indicate that the use of the intraoperative indica-
tors of the resectability of cancerous lesions, among oth-
ers, Fagotti criteria (laparoscopic resectability assessment)
and PCI, can be an effective method of patient selection.
In the case of laparotomy, in the absence of the possibility
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W przypadku laparotomii przy braku mozliwosci uzyska-
nia cytoredukcji optymalnej trzeba dazy¢ do ograniczenia
zakresu zabiegu w celu zmniejszenia ryzyka powiklan oko-
tooperacyjnych i jak najszybszego skierowania chorej na
chemioterapie"®. W 2012 roku Koppitsch i Sebek przeana-
lizowali rézne systemy klasyfikacji przed- i érédoperacyjnej
i podkreslili, ze uniwersalny i bardziej precyzyjny w porow-
naniu ze wskaznikami P-score i Gillyego jest system punk-
tacji PCI®. Wéréd chirurgéw onkologédw panuje zgodna
opinia, ze w nowotworach przewodu pokarmowego wiek-
sze prawdopodobienstwo osiggniecia catkowitej cytoreduk-
cji istnieje wtedy, gdy spelnione sa nastepujace warunki:
1) wynik pacjenta w skali sprawnoséci ECOG <2; 2) brak
przerzutéw poza jamg brzuszng; 3) maksymalnie trzy resek-
cyjne przerzuty w watrobie; 4) brak obturacji drég zétcio-
wych; 5) brak niedrozno$ci moczowoddéw (blok nerki);
6) brak zajecia krezki jelita cienkiego lub ograniczone
jej zajecie; 7) ograniczone zajecie wiezadla watrobowo-
-dwunastniczego®".

Okreslenie PCI, czyli wskaznika rozsiewu (zrakowacenia)
otrzewnowego, jest dla chirurgéw ogdlnych w wielu os$rod-
kach czescig leczenia raka przewodu pokarmowego, w tym
raka zolgdka. Wskaznik PCI i wskaznik kompletno$ci cyto-
redukeji (completeness of cytoreduction score, CCS) zostaly
opracowane w 1996 roku przez Jacqueta i Sugarbakera dla
raka przewodu pokarmowego w celu standaryzacji postepo-
wania u pacjentéw z przerzutowym rakiem zotadka z roz-
siewem $rédotrzewnowym. Obydwa parametry wykorzy-
stywane sg w §rodoperacyjnej, ilosciowej ocenie wysiewu
$rédotrzewnowego. Okreslenie PCI nastepuje po otwarciu
jamy brzusznej, a przed rozpoczeciem dziatan chirurgicz-
nych, natomiast CCS okre$la sie po ich zakonczeniu®@?.

PCI WEDLUG SUGARBAKERA

Skutecznos¢ leczenia zalezy od wlasciwej kwalifikacji, opar-
tej na srodoperacyjnej, ilosciowej ocenie stopnia zaawan-
sowania za pomocg wskaznika zrakowacenia otrzewne;j.
Oblicza si¢ go obiektywnie, w punktach (od 0 do 39), ktdre
opisuja wielko$¢ zmian nowotworowych w calej jamie
otrzewnej, podzielonej na 13 rejondw. Liczba punktow
w kazdej okolicy jest uzalezniona od wielko$ci zmian nowo-
tworowych: 0 pkt, gdy nie ma zmian widocznych makro-
skopowo; 1 pkt, gdy zmiana ma ponizej 5 mm,; 2 pkt, gdy
zmiana ma 5-50 mm; 3 pkt - dla zmian powyzej 50 mm
lub w przypadku zlewajacych si¢ mas guza, z naciekaniem
sasiednich struktur. Guzy pierwotne, ktore zdecydowanie
mozna usung¢ operacyjnie, nie podlegaja ocenie i nie przy-
pisuje sie im punktéw. Suma wartosci punktowych w kaz-
dej z 13 lokalizacji tworzy wskaznik PCI. Prawdopodo-
bienstwo osiagniecia catkowitej cytoredukeji jest wysokie,
jezeli warto$¢ PCI nie przekracza 20 punktow. Wskaznik
zrakowacenia wiekszy niz 30, resekcja ponad 5 narzadow
wewnetrznych i zty stan ogolny sa czynnikami ryzyka powi-
ktan pooperacyjnych (w tym $miertelnosci okotooperacyj-
nej), ktdre stwierdza si¢ u okoto 1/3 chorych®.
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of obtaining optimal cytoreduction, the limitation of the
scope of the procedure should be sought in order to reduce
the risk of perioperative complications and to refer the
patient for chemotherapy as soon as possible. In 2012,
Koppitsch and Sebek analyzed different systems of pre-
and intraoperative classification and stressed the fact that
the PCI is universal and more accurate in comparison
with P-score indicator and Gilly classification®”. Onco-
logical surgeons unanimously agree that there is a greater
likelihood of obtaining total cytoreduction in gastroin-
testinal cancers when the following conditions are met:
1) the patient’s score in the ECOG scale <2; 2) there are no
metastases outside the abdominal cavity; 3) there are no
more than three resectable metastases in the liver; 4) there
is no obstruction of the bile ducts; 5) there is no obstruc-
tion of the ureters (renal blockage); 6) there is no involve-
ment of the small intestine mesentery or the involvement
is limited; 7) the involvement of the hepatoduodenal liga-
ment is limited®?.

Determination of the PCI, which is the ratio of the perito-
neal dissemination (carcinomatosis), is a part of the treat-
ment of gastrointestinal cancer, including stomach can-
cer, for general surgeons in many centers. The PCI score
and the completeness of cytoreduction score (CCS) were
developed for gastrointestinal cancer in 1996 by Jacquet
and Sugarbaker, in order to standardize management in
patients with metastatic gastric cancer with intraperitoneal
dissemination. Both parameters are used in intraoperative,
quantitative assessment of intraperitoneal dissemination.
The determination of PCI takes place after the opening of
the abdominal cavity but before taking surgical actions,
while the CCS is determined after their completion®?.

PCI ACCORDING TO SUGARBAKER

The effectiveness of the treatment depends on the proper
qualification based on the intraoperative quantitative
assessment of the advancement of the cancer by means of
the PCI. It is objectively calculated in points (from 0 to 39)
describing the size of cancerous lesions throughout the
peritoneal cavity, divided into 13 regions. The number of
points in each region depends on the size of cancerous
lesions: 0 points when there are no macroscopically visible
lesions; 1 point when the lesion is less than 5 mm in size;
2 points when the lesion measures 5-50 mm; 3 points are
given for lesions above 50 mm or for a confluence of tumor
masses with the infiltration of adjacent structures. Primary
tumors which can definitely be surgically removed are not
subject to evaluation and points are not assigned to them.
The PCI is the sum of the points in each of the 13 regions.
The probability of reaching a total cytoreduction is high if
the value of PCI does not exceed 20 points. The carcino-
matosis index above 30, resection of more than 5 internal
organs and general bad condition are factors for postop-
erative complications (including perioperative mortality)
determined in approximately 1/3 patients®".
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WSKAZNIK KOMPLETNOSCI
CYTOREDUKCJI (COMPLETENESS
OF CYTOREDUCTION SCORE)

CCS za pomocy skali punktowej okresla wielkos¢ choroby
resztkowej po operacji cytoredukcyjnej. Wynik od 0 do 3
jest przypisywany w nastepujacy sposob: CCS 0 oznacza
calkowita cytoredukcje, CCS 1 wskazuje, zZe pozostala masa
guza jest mniejsza niz 0,25 cm, CCS 2 - ze pozostala masa
guza ma wielkos¢ 0,25-2,5 cm, a CCS 3 - ze jest wigksza niz
2,5 cm lub wystepuja zlewajace si¢ masy guzowate.

W licznych pracach wykazano, iz PCI moze by¢ uzywany
do oceny zaawansowania raka jajnika, poniewaz doklad-
nie odzwierciedla wielko$¢ guza i moze stuzy¢ do oceny
resekcji. Lampe i wsp. po analizie statystycznej potwier-
dzili silng korelacje PCI z wynikiem operacyjnym, osig-
gajac AUC krzywej ROC dla PCI powyzej 0,8, co wska-
zuje na wysoka doktadno$¢, z jakg PCI prognozuje CCS.
Wykorzystujac regresje porzadkowa (ordinal regres-
sion) w celu obliczenia prawdopodobienstwa osiggniecia
CCS 0, CCS 1, CCS 2 lub CCS 3 dla danego PCI, stwier-
dzili, Ze im ten obiektywny i ustandaryzowany wskaz-
nik jest nizszy, tym wieksze jest prawdopodobienstwo
osiggniecia CCS 0. W przypadku PCI 5 prawdopodo-
bienistwo CCS 0 wynosito 77,7%, a w przypadku PCI 15
byto to tylko 38,6%?%. W 1998 roku Sugarbaker doniost
o dwoch stabych punktach, w ktérych PCI nie odzwiercie-
dla resekcyjnosci lub czyni to niedostatecznie dokladnie.
Po pierwsze, w przypadkach zajecia bardziej krytycznych
obszarow, takich jak korzen krezki, niski wynik nie zawsze
prawidlowo odzwierciedla mozliwosci resekcji, a po dru-
gie, w przypadkach nieinwazyjnego $luzaka otrzewnej
(pseudomyxoma peritonei) nawet przy wysokim wskaz-
niku PCI zabieg chirurgiczny moze zakonczy¢ si¢ powo-
dzeniem i osiggnieciem CCS 0@%.

Wedlug danych z pi$miennictwa wskaznik PCI >13 ma
istotny wplyw na czas przezycia w nawrotowym mig-
saku®). W 2004 roku Elias i wsp. wykazali, ze u cho-
rych z rakiem jelita grubego przy PCI >24 skutecznos¢
dootrzewnowej chemioterapii przy uzyciu oksaliplatyny
byla znacznie ograniczona i zwigzana z istotnie wigkszym
ryzykiem nawrotu niz przy PCI <24®°. Lampe i wsp. oce-
nili, ze catkowitg cytoredukcje mozna osiagna¢ do mak-
symalnej warto$ci PCI réwnej 25, jakkolwiek odsetek
takich cytoredukcji byl stosunkowo niski w poréwna-
niu ze wskaznikami prezentowanymi w pis$miennictwie
i wynosil 45,9%. Autorzy tlumacza to niekorzystnym
sktadem klinicznym analizowanych grup chorych: 94,9%
przypadkéw stanowily nowotwory w stopniu zaawanso-
wania FIGO IIIC i IV. Korzen krezki byt znaczaco zmie-
niony w ponad 15% przypadkow, u 22% chorych konieczne
okazalo si¢ wykonanie resekgji jelitowych, a ponad 30%
grupy wymagalo rozleglej interwencji w gornej czesci
jamy brzusznej (splenektomia, cze$ciowa resekcja watroby,
resekcja sieci mniejszej i resekcja guza zlokalizowanego we
wnece watroby)®.
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COMPLETENESS
OF CYTOREDUCTION SCORE

The CCS determines the amount of residual disease after
cytoreductive surgery using a scale of points. Scores of 0 to
3 are assigned in the following way: CCS 0 means a com-
plete cytoreduction, CCS 1 indicates that the remaining
mass of the tumor is less than 0.25 cm in size, CCS 2 means
that the remaining mass of the tumor is 0.25-2.5 cm in
size and CCS 3 is assigned to masses measuring more than
2.5 cm or to confluent tumor nodules.

Numerous studies have shown that PCI can be used to assess
the severity of ovarian cancer because it accurately reflects
the tumor size and can be used to assess the resection. Lampe
et al. confirmed the strong correlation between the PCI and
the operation result, reaching the value of more than 0.8 for
the AUC of the ROC curve, indicating the high accuracy
with which PCI predicts CCS. Using ordinal regression in
order to calculate the probability of achieving the CCS 0,
CCS 1, CCS 2 or CCS 3 for a given PCI, they determined that
the lower the value of this objective and standardized index,
the greater is the probability of achieving CCS 0. In the case
of PCI 5, the probability of CCS 0 was 77.7% and in the case
of PCI 15 it was only 38.6%“. In 1998, Sugarbaker reported
two vulnerable areas where PCI does not reflect resectabil-
ity, or does so inaccurately. Firstly, in cases of infiltration of
more critical regions, such as the root of the mesentery, its
low value does not always adequately reflect the possibility
of resection. Secondly, in cases of non-invasive pseudomyx-
oma peritonei surgery can be successful even with high PCI
values, achieving the CCS 0©@*.

According to data from the literature, the PCI >13 has a sig-
nificant impact on survival time in recurrent sarcoma®.
In 2004, Elias et al. demonstrated that in patients with
colorectal cancer with the PCI >24, the efficacy of intraper-
itoneal chemotherapy with oxaliplatin was greatly reduced,
and associated with a significantly higher risk of relapse
than when the PCI <24, Lampe et al. assessed that total
cytoreduction could be achieved up to the maximum value
of the PCI = 25, although the proportion of such cytoreduc-
tions was relatively low in comparison with the indexes pre-
sented in the literature and amounted to 45.9%. The authors
explain this with an unfavorable clinical composition of the
analyzed groups of patients: 94.9% of the cases were tumors
in the stage of FIGO IIIC and IV. The mesenteric root was
significantly affected in more than 15% of cases, 22% of
patients required intestinal resection, and over 30% of the
group required extensive intervention in the upper abdo-
men (splenectomy, partial liver resection, resection of the
lesser omentum and the resection of a tumor located in the
hepatic hilum)®.

CONCLUSION

The PCI, which has an established position in general sur-
gery, should be used in other types of cancers metastasizing
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Rola wskaznika zrakowacenia otrzewnej (peritoneal carcinomatosis index) w leczeniu operacyjnym raka jajnika
The role of peritoneal carcinomatosis index in the operative treatment of ovarian cancer

PODSUMOWANIE

Wskaznik PCI, majacy ugruntowana pozycje w chirurgii
ogolnej, powinien znalez¢ zastosowanie w innych nowo-
tworach przebiegajacych z przerzutami do otrzewnej, m.in.
w zaawansowanym raku jajnika. Indeks ten jest bardzo
precyzyjny i uwzglednia wszystkie oceniane obszary jamy
brzusznej i miednicy. Umozliwia to precyzyjne $rédopera-
cyjne oszacowanie rozleglosci choroby, a co za tym idzie -
okreslenie stopnia resekcyjnosci zmian, co z kolei pozwala
podja¢ wlasciwa decyzje o adekwatnym leczeniu, czyli pier-
wotnej lub wtornej operacji cytoredukcyjnej. Oczywiscie
chirurg zawsze musi bra¢ pod uwage inne parametry, takie
jak stan ogolny pacjenta czy lokalizacja guza. Nie bez zna-
czenia jest fakt, ze obiektywna ocena rozleglosci choroby
poprzez obliczanie indeksu PCI moze réwniez stuzy¢ oce-
nie umiejetnosci chirurga prowadzacego operacje, a tym
samym pozwoli¢ na poréwnywanie wynikow leczenia mie-
dzy poszczegolnymi osrodkami.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktore mogtyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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Jaka jest optymalna terapia pierwszej linii dla chorych na zaawansowanego
raka jajnika?
What first-line therapy is optimal for patients with advanced ovarian cancer?
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Streszczenie

Abstract

Rak jajnika wcigz stanowi powazny problem kliniczny. Odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie pacjentek z rakiem jajnika si¢gga
zaledwie 46%, a odsetek chorych z zaawansowanym rakiem jajnika (w III i IV stopniu wedlug International Federation of
Gynecology and Obstetrics) to az 70%. U pacjentek z podejrzeniem zlosliwego guza jajnika bardzo wazne s3 postawienie
prawidtowej diagnozy, potwierdzenie rozpoznania w badaniu histopatologicznym i zaplanowanie leczenia. W procesie
diagnostycznym nalezy ocenié, czy istnieje mozliwo$¢ wykonania calkowitej cytoredukcji, gdyz jedynie takie leczenie jest
optymalne dla pacjentki. Po leczeniu operacyjnym chora najczeéciej otrzymuje chemioterapie wedtug schematu paklitaksel
i karboplatyna w 6 kursach co 3 tygodnie. W niektérych przypadkach mozliwe jest taczenie chemioterapii dozylnej
i dootrzewnowej. Najnowsze badania wykazaly réwniez korzysci plynace z dodawania lekéw antyangiogennych, takich jak
bewacyzumab, do chemioterapii, co wiaze si¢ z przediuzeniem przezycia bez nawrotu choroby $rednio o 4 miesigce.
Najczestszymi powiklaniami leczenia antyangiogennego okazaly sie biatkomocz i nadciénienie tetnicze. Gdy przeprowadzenie
pierwotnej cytoredukeji u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika jest niemozliwe, stosuje si¢ chemioterapie
neoadiuwantowa, zazwyczaj wedlug schematu paklitaksel i karboplatyna. Wyniki leczenia sag podobne do tych uzyskiwanych
w grupie chorych poddanych pierwotnej nieoptymalnej resekcji, natomiast umieralnos¢ okolooperacyjna jest znaczaco
mniejsza. Po 3 kursach terapii mozna rozwazy¢ operacje cytoredukcjng. W przypadku stosowania lekéw antyangiogennych
wazne jest zachowanie 6-tygodniowego okresu bez podawania bewacyzumabu przed operacja i po niej — lek ma bowiem

negatywny wplyw na gojenie sie rany pooperacyjne;j.

Stowa kluczowe: rak jajnika, leczenie operacyjne, chemioterapia, leczenie antyangiogenne

Ovarian carcinoma remains a serious clinical challenge. Five-year survival rates in patients with ovarian carcinoma reach
merely 46%, while the rate of patients diagnosed with advanced ovarian carcinoma (stage III and IV according to the
International Federation of Gynecology and Obstetrics) amounts to 70%. It is very important to establish the correct diagnosis,
confirm it histopathologically, and plan treatment in patients suspected of having a malignant ovarian tumor. In the diagnostic
process, one should assess whether complete cytoreduction is possible, as this is the only optimal therapy for patients. After
surgery, patients usually receive chemotherapy, typically paclitaxel and carboplatin in 6 courses every 3 weeks. In certain cases,
intravenous chemotherapy can be combined with intraperitoneal therapy. The latest studies have also shown benefits of adding
antiangiogenic agents, such as bevacizumab, to chemotherapy. This modification is associated with prolonged recurrence-free
survival by approximately 4 months. The most common complications of antiangiogenic therapy are proteinuria and
hypertension. When it is not possible to perform primary cytoreductive surgery in advanced ovarian cancer patients,
neoadjuvant chemotherapy, usually including paclitaxel and carboplatin, can be applied. Treatment outcomes are similar to
those obtained in patients with suboptimal primary resection, whilst perioperative mortality is significantly lower. Debulking
surgery can be reconsidered after 3 courses of chemotherapy. In patients using antiangiogenic agents, such as bevacizumab,
it is important to maintain a 6-week drug-free interval before and after surgery, as this drug affects operative wound healing.

Keywords: ovarian carcinoma, surgery, chemotherapy, antiangiogenic therapy
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WSTEP

ak jajnika wciaz stanowi powazny problem kli-
Rniczny. Odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie

pacjentek z tym nowotworem zloéliwym siega
zaledwie 46%". Zdecydowanie gorsze wyniki leczenia
uzyskuje si¢ wtedy, gdy w momencie postawienia dia-
gnozy choroba jest juz zaawansowana. Odsetek chorych,
u ktorych rozpoznaje sie raka jajnika w III lub IV stop-
niu klinicznego zaawansowania (wedlug klasyfikacji
International Federation of Gynecology and Obstetrics,
FIGO), wynosi okoto 70%. Stopien III obejmuje guzy jed-
nego lub obu jajnikow albo jajowodéw, moze to by¢ réw-
niez pierwotny rak otrzewnej z przerzutami do otrzew-
nej poza miednicg mniejszg i/lub przerzutami do weztéw
chtonnych zaotrzewnowych. Wedlug najnowszej klasyfi-
kacji z 2017 roku w obrebie tej grupy wyrézniamy pod-
grupy IITA, IIIB i ITIIC. Podgrupa IITA obejmuje stopien
zaawansowania IITA1, z przerzutami nowotworowymi
tylko w wezlach chtonnych zaotrzewnowych, potwierdzo-
nymi cytologicznie lub histologicznie [przerzuty wielko$ci
<10 mm - ITTA1(i), przerzuty >10 mm - ITTA1(ii)], oraz sto-
pien IITA2, z mikroskopowymi przerzutami do otrzewnej
(poza miednicg mniejsza), z przerzutami do weztéw chlon-
nych zaotrzewnowych lub bez nich. Stopnie FIGO IIIB
i ITIC charakteryzujg si¢ makroskopowymi (IIIB: <2 cm,
ITIC: >2 cm) przerzutami do otrzewnej poza miednica
mniejszg, wlaczajac torebke watroby i $ledziony bez nacie-
kania ich miazszu, niezaleznie od tego, czy istnieja prze-
rzuty do wezléw chlonnych zaotrzewnowych. Stopien
IV obejmuje odlegle przerzuty, wylaczajac przerzuty do
otrzewnej. W podgrupie IVA obserwuje si¢ wysiek w jamie
oplucnej z potwierdzona cytologicznie obecnos$cig komd-
rek nowotworowych, a w podgrupie IVB - przerzuty do
migzszu watroby i $ledziony oraz przerzuty do narzadéw
poza jama brzuszng (wlaczajac wezly pachwinowe i wezty
chlonne poza jama brzuszng), a takze zajecie naciekiem
nowotworowym calej grubosci jelita. Chore z zaawanso-
wanym rakiem jajnika wymagaja kompleksowego, wielo-
dyscyplinarnego leczenia, ktdre zapewni im mozliwie naj-
wieksza szanse na przezycie.

DIAGNOZA

W przypadku pacjentek z podejrzeniem zlosliwego guza
jajnika bardzo wazne sg uzyskanie wilasciwej diagnozy,
potwierdzenie rozpoznania w badaniu histopatologicznym
i opracowanie planu leczenia onkologicznego. W proce-
sie diagnostycznym stosuje si¢ badanie ultrasonograficzne,
ktore — jesli zostanie wykonane przez do$wiadczonego kli-
nicyste — gwarantuje najlepsze wartosci czutoéci i swoisto-
$ci w ocenie ryzyka ztosliwosci guzéw jajnika®.

Mozna réwniez przeprowadzi¢ inne badania obrazowe,
takie jak pozytonowa tomografia emisyjna wraz z tomo-
grafia komputerows (positron emission tomography/com-
puted tomography, PET/CT), oraz badania laboratoryjne.

DOI: 10.15557/€60.2018.0011

INTRODUCTION

varian carcinoma still remains a serious clin-
O ical challenge. Five-year survival in patients

with this malignancy reaches merely 46%®.
Significantly worse treatment outcomes are obtained
when the disease is already advanced at the diagnosis.
The percentage of patients diagnosed with stage III or IV
ovarian cancer (in the classification of the International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) is
approximately 70%@. Stage III encompasses tumors of
one or two ovaries or fallopian tubes. It may also refer
to primary peritoneal cancer with peritoneal metastases
beyond the pelvis and/or metastases in the retroperito-
neal lymph nodes. In the latest classification, from 2017,
this group is divided into subgroups IIIA, ITIB and IIIC.
The IITA subgroup encompasses stage IITA1 with cyto-
logically or histologically proven metastases only within
the retroperitoneal lymph nodes [metastases <10 mm —
IITA1(i), metastases >10 mm — ITTA1(ii)], and stage IITA2
with microscopic metastases to the peritoneum (beyond
the pelvis minor) with or without metastases to the ret-
roperitoneal lymph nodes. Stages FIGO IIIB and IIIC
are characterized by macroscopic peritoneal metastases
(IIIB: <2 cm, IIIC: >2 cm) beyond the pelvis, including
involvement of the capsule of the liver and spleen with-
out parenchymal infiltration with or without retroperito-
neal lymph node metastases. Stage IV encompasses dis-
tant metastases, excluding peritoneal metastases. In the
subgroup I'VA, there is pleural effusion with cytologically
proven presence of cancer cells, while group IVB is char-
acterized by metastases to the hepatic and splenic paren-
chyma and extra-abdominal metastases (including ingui-
nal lymph nodes and lymph nodes beyond the abdominal
cavity) as well as involvement of the full-thickness bowel.
Patients with advanced ovarian cancer require compre-
hensive multidisciplinary treatment that would offer the
best chances for survival.

DIAGNOSIS

It is very important to establish the correct diagnosis, con-
firm it histopathologically, and develop a treatment plan in
patients suspected of having a malignant ovarian tumor.
The diagnostic process involves an ultrasound examina-
tion which, when performed by an experienced clinician,
offers the best sensitivity and specificity in the assessment
of the malignancy risk of ovarian tumors®.

Other imaging modalities, such as positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT), and labo-
ratory tests can be ordered as well. In patients with unclear
ultrasonographic presentation, CA-125 and HE4 values
can be used to calculate the ROMA score. This seems par-
ticularly important in young women, but the accuracy of
this method is not superior to the accuracy of subjective
ultrasound assessment. Moreover, it is recommended to
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U chorych z niejasnym obrazem ultrasonograficznym
mozna wykorzysta¢ oznaczenia stgzen CA-125 i HE4, na
ktorych podstawie oblicza si¢ wartosci algorytmu ROMA.
Wydaje si¢ to szczegolnie wazne u mlodych kobiet, jednak
doktadno$¢ tej metody nie przewyzsza doktadnosci subiek-
tywnej oceny ultrasonograficznej. Ponadto zaleca sig, aby
u wszystkich pacjentek ocenia¢ ryzyko genetyczne, lecz nie
powinno to opdznia¢ rozpoczecia leczenia pierwotnego.
W procesie diagnostycznym trzeba oceni¢, czy istnieje
mozliwo$¢ wykonania calkowitej cytoredukeji, bo jedy-
nie takie leczenie jest optymalne dla chorej®. W wyniku
zabiegu chirurgicznego ustala si¢ stopien zaawansowania
choroby i weryfikuje mozliwo$¢ przeprowadzenia catkowi-
tej cytoredukcji. Po leczeniu operacyjnym rozpoczyna si¢
leczenie systemowe.

LECZENIE OPERACYJNE

Przeprowadzenie pierwotnej operacji i dokonanie oceny
zaawansowania choroby przez ginekologa onkologicz-
nego zwigkszajg szanse na powodzenie leczenia i popra-
wiaja rokowania®. Po zabiegu chirurgicznym bardzo
wazne jest histopatologiczne potwierdzenie rozpoznania.
Przy zaawansowanym raku jajnika mozna zastosowac lecze-
nie neoadiuwantowe, ktére powinien prowadzi¢ osrodek
ginekologii onkologicznej. Czas przezycia wolny od pro-
gresji choroby (progression-free survival, PFS) i czas prze-
zycia calkowitego (overall survival, OS) zaleza od wiel-
kosci resztek nowotworu pozostawionych po operacji.
Przy braku pozostalosci tkanki nowotworowej $rednia prze-
zycia wynosi 99,1 miesigca, a jezeli resztki majg wielkos¢
>10 mm, spada do 29,6 miesigca®. Wystepuje tez zalez-
no$¢ miedzy OS a referencyjnoscia osrodka prowadzacego
leczenie”. W oérodkach rekomendowanych przez National
Cancer Institute (NCI) srednia OS wynosi 77,9 miesigca,
w innych duzych o$rodkach - 51,9 miesigca, a w oérod-
kach mniejszych - 43,4 miesigca”. W zaawansowanym
raku jajnika wskazana jest maksymalna cytoredukcja bez
pozostawienia choroby resztkowej, ewentualnie z pozosta-
to$ciami tkanki nowotworowej nie wiekszymi niz 1 cm*®.
Zaleca si¢ wyciecie macicy z przydatkami, usuniecie sieci
wigkszej i zmienionych weztéw chlonnych. W stopniach
zaawansowania do IIIB stosuje sie limfadenektomie mied-
niczng i paraaortalng. U pacjentek z guzem jajnika w stop-
niu II lub IIT i niskoobjetosciowa chorobg resztkowa po
operacji cytoredukcyjnej istnieje mozliwo$¢ zastosowa-
nia terapii dootrzewnowej®. U kobiet tych nalezy rozwa-
zy¢ implantacje cewnika dootrzewnowego jednoczasowo
z operacja pierwotng. Jeéli choroba ewidentnie przekra-
cza obszar miednicy mniejszej, pobranie ptynu i wyma-
z6w do badania cytologicznego nie jest konieczne, gdyz
wyniki tych badan nie zmienig stopnia zaawansowania ani
postepowania terapeutycznego. W celu optymalnej cytore-
dukeji mozna poszerzy¢ zakres operacji o resekcje nacie-
kow w obrebie przepony i otrzewnej, a takze o czg¢$ciowy
resekcje jelita, watroby, pecherza moczowego i zoladka oraz
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assess genetic risk in all patients, but this should not delay
primary treatment. In the diagnostic process, one should
assess whether complete cytoreduction is possible, as this
is the only optimal therapy for patients®”. Surgery is the
basis of disease staging and verification whether complete
cytoreduction can be performed. Systemic therapy follows
surgery.

SURGERY

Primary surgery and precise staging by a gynecologic
oncologist increase the chance for successful treatment
and improve prognosis®. After surgery, it is imperative to
verify the diagnosis with a histopathological examination.
In advanced ovarian carcinoma, one may apply neoadju-
vant treatment that should be implemented in a gyneco-
logic oncology center. Progression-free survival (PFS) and
overall survival (OS) depend on the size of residual disease
after surgery. When there is no residual tumor, the mean
survival reaches 99.1 months, but when the residual tumor
is >10 mm, survival declines to 29.6 months®. Moreover,
there is a relationship between OS and the referral level
of the treatment center”. In centers recommended by the
National Cancer Institute (NCI), the mean OS reaches
77.9 months, while in other large centers, it is 51.9 months,
and in smaller centers — 43.4 months”. In advanced ovar-
ian cancer, maximal cytoreduction without residual dis-
ease, or with residual tumor that is not larger than 1 cm?,
is recommended®. The uterus, adnexa, greater omentum,
as well as any involved lymph nodes should be removed.
In stages up to IIIB, pelvic and para-aortic lymphadenop-
athy is performed. Patients with stage II or III ovarian
tumor and slight residual disease after cytoreductive sur-
gery can be candidates for intraperitoneal therapy®. These
women can have an intraperitoneal catheter implanted
during the primary surgery. If the disease clearly extends
beyond the pelvis minor, collection of fluid and smears for
a cytological examination is not necessary as their results
will not change disease advancement or therapeutic man-
agement. In order to achieve optimal cytoreduction, the
extent of surgery can be broadened to include resection
of infiltrations within the diaphragm and peritoneum as
well as partial resection of the bowel, liver, urinary blad-
der and stomach, and splenectomy. In some cases, exen-
teration is required. At the beginning of the surgery, one
should evaluate the stage of the disease (in the pelvis,
midabdomen and epigastric region), and any residual dis-
ease (volume and number) should be described postopera-
tively. In patients with advanced cancer (FIGO stage III or
IV) who are not candidates for surgery, neoadjuvant ther-
apy may be considered based on biopsy results (or some-
times based on peritoneal fluid evaluation). Endoscopic
techniques should be used solely for operability assess-
ment®. Diagnostic laparoscopy significantly lowers the
number of futile laparotomies in patients with suspected
ovarian tumors (10% vs. 39%)®.
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usuniecie $ledziony. W niektorych przypadkach konieczne
okazuje si¢ wytrzewienie. Na poczatku operacji nalezy
dokona¢ oceny zaawansowania choroby (w miednicy, §réd-
brzuszu i nadbrzuszu), a po operacji — opisa¢ pozostatosci
(wielko$¢ i liczba). U pacjentek z zaawansowanym proce-
sem nowotworowym (III lub IV stopien FIGO), ktore nie
kwalifikujg si¢ do operacji, na podstawie histopatologicz-
nych wynikéw biopsji (a niekiedy jedynie oceny ptynu
otrzewnowego) mozna rozwazy¢ terapie neoadiuwantowsg.
Techniki endoskopowe powinny by¢ stosowane wylacznie
w ramach oceny operacyjnoéci®. Laparoskopia diagno-
styczna istotnie zmniejsza liczb¢ daremnych laparotomii
u pacjentek z podejrzeniem zaawansowanego raka jajnika
(10% vs 39%).

LECZENIE POOPERACYJNE

Wedltug wytycznych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) i rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej jako leczenie pooperacyjne sto-
suje si¢ kilka rodzajow chemioterapii systemowej pierwszej
linii. Chemioterapia IV/IP (intravenous/intraperitoneal)
jest kombinacjg chemioterapii dozylnej i dootrzewnej,
a w jej ramach podaje si¢ paklitaksel (135 mg/m?* IV d1),
cisplatyne (75-100 mg/m? IP d2) i ponownie paklitaksel
(60 mg/m? IP d8) w 6 cyklach co 3 tygodnie. W dozylnej
chemioterapii pierwszej linii istnieje mozliwos¢ zastoso-
wania kilku rodzajow leczenia. Jeden z nich to paklitaksel
(175 mg/m? IV d1) i karboplatyna AUC 5-6 IV w 6 cyklach
co 3 tygodnie. Inng opcja jest zastosowanie zageszczenia
dawki (dose-dense chemotherapy, DDC) - podaje si¢ wow-
czas paklitaksel w dawce 80 mg/m? IV d1, d8, d15 i kar-
boplatyne AUC 5-6 IV d1 w cyklach jak wyzej. Mozna
réwniez podawaé paklitaksel w dawce 60 mg/m? IV i kar-
boplatyne AUC 2 IV w 18 cyklach w odstepach tygo-
dniowych. Alternatywa powyzszych schematow jest
wariant: docetaksel (60-75 mg/m? IV d1) i karboplatyna
AUC 5-6 IV w 6 cyklach co 3 tygodnie. Alternatywnie
stosuje sie takze karboplatyng AUC 5 IV i pegylowana
liposomalng doksorubicyne (30 mg/m?) w 6 cyklach co
4 tygodnie. Kolejnymi opcjami leczenia pierwszego rzutu
u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika sg sche-
maty: a) paklitaksel w dawce 175 mg/m?* IV d1, karbopla-
tyna AUC 5-6 IV oraz bewacyzumab (ICON7 i GOG 218;
7,5 mg/kg IV) w 5-6 cyklach co 3 tygodnie, a nastep-
nie kontynuacja bewacyzumabu przez kolejne 12 cykli;
b) paklitaksel w dawce 175 mg/m?* IV d1, karboplatyna
AUC 6 IV w 6 cyklach co 3 tygodnie z wiaczeniem od
2. cyklu bewacyzumabu (15 mg/kg) przez 22 cykle w prze-
rwach 3-tygodniowych. Ten ostatni schemat jest najcze-
$ciej stosowany u polskich pacjentek z zaawansowanym,
nieoptymalnie zoperowanym rakiem jajnika, gdyz kwalifi-
kuje si¢ on do programu lekowego. W Polsce do programu
wlaczane sg chore z rakiem jajnika w stopniu III wedlug
FIGO z chorobg resztkowg >1 cm po zabiegu cytoreduk-
cyjnym i chore w stopniu IV.
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POSTOPERATIVE TREATMENT

According to the guidelines of the National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) and recommendations of the
Polish Gynecological Oncology Society, several types of
adjuvant first-line chemotherapy can be used. The recom-
mended I'V/IP (intravenous/intraperitoneal) therapy is
a combination of intravenous and intraperitoneal chemo-
therapy, which includes paclitaxel (135 mg/m?* IV d1), cispl-
atin (75-100 mg/m? IP d2) and paclitaxel again (60 mg/m?
IP d8) in 6 cycles every 3 weeks. As for intravenous first-
line chemotherapy, there are several types of treatment
available. One of them includes paclitaxel (175 mg/m?
IV on d1) and carboplatin AUC 5-6 IV in 6 cycles every
3 weeks. Another option is dose-dense chemotherapy
(DDC) which involves paclitaxel at a dose of 80 mg/m?
IV on dl1, d8 and d15, and carboplatin AUC 5-6 IV on
dl in cycles as above. Other doses can be 60 mg/m? IV
for paclitaxel and AUC 2 IV for carboplatin in 18 cycles
with one-week intervals. An alternative for all the above-
mentioned regimens is docetaxel (60-75 mg/m?* IV d1)
and carboplatin AUC 5-6 IV in 6 cycles every 3 weeks.
Moreover, carboplatin AUC 5 IV and pegylated liposomal
doxorubicin (30 mg/m?) in 6 cycles every 4 weeks are also
used. Other first-line treatment options in patients with
advanced ovarian carcinoma include the following regi-
mens: a) paclitaxel at a dose of 175 mg/m? IV on d1, carbo-
platin AUC 5-6 IV and bevacizumab (ICON7 and GOG
218; 7.5 mg/kg IV) in 5-6 cycles every 3 weeks followed
by bevacizumab for the subsequent 12 cycles; b) paclitaxel
at a dose of 175 mg/m?* IV on d1, carboplatin AUC 6 IV
in 6 cycles every 3 weeks and bevacizumab (15 mg/kg)
added from cycle 2 for 22 cycles with 3-week intervals.
The last mentioned regimen is the most common in Polish
patients with advanced ovarian carcinoma after subopti-
mal surgery as it falls within a drug prescription program.
In Poland, the program covers FIGO stage III ovarian
cancer patients with residual disease >1 cm after cytore-
ductive surgery, and stage I'V patients.

ANTIANGIOGENIC THERAPY
IN OVARIAN CANCER

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a key pro-
moter of angiogenesis and disease progression in epithelial
ovarian carcinoma. Bevacizumab is a monoclonal anti-
body that acts as a VEGF inhibitor. The usefulness of this
antibody in patients with epithelial ovarian carcinoma
has been verified by research. A cohort of 1,873 patients
was divided into three groups with three different first-
line chemotherapies. All groups were administered pacli-
taxel (175 mg/m?) and carboplatin AUC 6 in 6 cycles every
3 weeks. From treatment cycle 2, the first group (n = 625)
received placebo, while the second (n = 625) and third
groups (n = 623) were given bevacizumab (15 mg/kg).
Subsequently, from cycle 7 to 22 every 3 weeks, the first
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TERAPIA ANTYANGIOGENNA
RAKU JAJNIKA

Czynnik wzrostu §rodblonka naczyniowego (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF) jest kluczowym promotorem
angiogenezy i postepu choroby w nablonkowym raku jaj-
nika. Bewacyzumab to przeciwcialo monoklonalne, ktdre
dziala jako inhibitor VEGF. Przeprowadzono badania
w celu sprawdzenia przydatnosci tego przeciwciata w lecze-
niu chorych z nablonkowym rakiem jajnika. Kohorte
(n = 1873) podzielono na trzy grupy, w ktérych zastoso-
wano trzy rézne chemioterapie pierwszej linii. Wszystkie
grupy otrzymaly paklitaksel (175 mg/m?) i karboplatyne
AUC 6 w 6 cyklach co 3 tygodnie. Od drugiego cyklu lecze-
nia w pierwszej grupie (n = 625) wiaczono placebo, nato-
miast w drugiej (n = 625) i trzeciej (n = 623) podawano
bewacyzumab (15 mg/kg). Nastepnie od 7. do 22. cyklu co
3 tygodnie w pierwszej i drugiej grupie podawano jedy-
nie placebo, a w trzeciej grupie kontynuowano podawanie
samego bewacyzumabu (15 mg/kg). Stwierdzono, ze zasto-
sowanie bewacyzumabu w trakcie chemioterapii paklitak-
selem i karboplatyng oraz do 10 miesiecy po niej wydluza
okres przezycia bez nawrotu choroby $rednio o 4 mie-
sigce!”. Podobne wyniki uzyskano w kohorcie (n = 764)
chorych z guzem jajnika - dodanie bewacyzumabu do che-
mioterapii réwniez znaczaco wydtuzylo okres przezycia
bez nawrotu choroby!'". W innych badaniach klinicznych
zastosowanie chemioterapii z udzialem tego leku u pacjen-
tek ze ztym rokowaniem (po nieoptymalnej cytoredukcji
guza) wydtuzyto catkowite przezycie srednio o 4,7 miesigca
w poréwnaniu z konwencjonalng terapig!?. W ramach mie-
dzynarodowego projektu ROSiA zbadano tez dziatania nie-
pozadane bewacyzumabu w dlugoterminowej (>15 mie-
siecy) terapii, a w ocenie skutecznosci poréwnywano PFS
i OS"9). Czestymi objawami niepozadanymi byty biatko-
mocz i nadci$nienie tetnicze, jednak stosunkowo niewiele
0s0b przerwalo leczenie z tego powodu. Czas terapii bewa-
cyzumabem w badaniu ROSIA jest najdluzszym poddanym
dotad obserwacji, a mediana PFS - najdtuzsza osiggnieta
w pierwszej linii terapii zawierajacej bewacyzumab: ogdlem
25,5 miesigca, a w podgrupie wysokiego ryzyka — 18,3 mie-
sigca. Wyniki uzyskane w projekcie ROSiA pokazuja, ze
przedluzona terapia bewacyzumabem (do progresji u jed-
nej trzeciej chorych i przez 2 lata u 29%) jest stosunkowo
dobrze tolerowana i moze by¢ stosowana w terapii raka
jajnika,

CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA
(NEOADIUWANTOWA)

Chemioterapie neoadiuwantowy stosuje sie wtedy, gdy
przeprowadzenie pierwotnej cytoredukeji u pacjentek z III
i IV stopniem zaawansowania choroby jest niemozliwe.
Do takiego leczenia kwalifikuje sie chore z histologicznym
potwierdzeniem raka jajnika, guzem w przydatkach oraz
stosunkiem CA-125 do CEA 25:1. Zasadne jest stosowanie
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and second groups received only placebo, while the third
group patients were given only bevacizumab (15 mg/kg).
It was concluded that bevacizumab used during pacli-
taxel/carboplatin chemotherapy and up to 10 months
after prolongs recurrence-free survival by a mean of
4 months"?. Similar outcomes have been obtained in
a cohort of 764 patients with ovarian cancer: bevacizumab
added to chemotherapy is associated with significantly
prolonged recurrence-free survival®V. Other clinical trials
have found that chemotherapy with bevacizumab admin-
istered to patients with poor prognosis (after suboptimal
cytoreduction) prolongs overall survival by approximately
4.7 months compared with the conventional therapy!?.
Moreover, adverse effects of bevacizumab used in long-
term (>15 months) therapy and efficacy based on PFS
and OS have been analyzed in the international ROSiA
project™. Common adverse events were proteinuria
and hypertension, but relatively few patients discontin-
ued the therapy because of these complications. The bev-
acizumab therapy duration in the ROSiA trial is the lon-
gest observed thus far, while median PFS is the longest
survival achieved so far in first-line therapy with beva-
cizumab: it reached 25.5 months in the entire group and
18.3 months in the high risk group. The results of the
ROSiA project show that prolonged bevacizumab therapy
(up to progression in one third of patients and for 2 years
in 29% of patients) is relatively well-tolerated and may be
used in ovarian cancer treatment?.

INDUCTION (NEOADJUVANT)
CHEMOTHERAPY

Neoadjuvant chemotherapy is used when it is not possi-
ble to perform primary cytoreductive surgery in patients
with stage IIT and IV disease. The candidates for this ther-
apy are women with histologically proven ovarian carci-
noma, adnexal tumor and CA-125 to CEA ratio of 25:1.
It seems sensible to use initial neoadjuvant chemotherapy
according to the typical paclitaxel/carboplatin regimen.
Treatment outcomes are similar to those obtained in
patients undergoing suboptimal primary resection,
whilst perioperative mortality is significantly lower. After
3 courses of neoadjuvant therapy, one may consider inter-
val debulking surgery (IDS). In other clinical situations,
there are no indications for neoadjuvant chemotherapy in
ovarian carcinoma patients(>'9),

The EORTC 55971 trial, the aim of which was to com-
pare survival after neoadjuvant chemotherapy and pri-
mary debulking surgery, included 670 patients with FIGO
stage III or IV disease’”. The study showed no difference
in overall survival®”. Another study in which the impact
of neoadjuvant chemotherapy was compared with primary
debulking surgery was the CHORUS trial®®. The most sig-
nificant endpoint was mortality at 28 days after therapeu-
tic intervention: 0.5% after neoadjuvant chemotherapy and
5.6% after primary debulking surgery. More than three
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wstepnej neoadiuwantowej chemioterapii wedtug typowego
schematu z paklitakselem i karboplatyng. Wyniki lecze-
nia s3 podobne do tych, ktére uzyskuje si¢ w grupie cho-
rych poddanych pierwotnej nieoptymalnej resekcji, nato-
miast umieralno$¢ okolooperacyjna jest znaczaco mniejsza.
Po 3 kursach terapii neoadiuwantowej mozna rozwazy¢
przeprowadzenie operacji cytoredukcyjnej (interval deb-
ulking surgery, IDS). W innych sytuacjach klinicznych nie
ma wskazan do neoadiuwantowej chemioterapii u pacjen-
tek z rakiem jajnika>1®.

Do badania EORTC 55971, majacego na celu poréwnanie
przezycia chorych po chemioterapii neoadiuwantowej i po
pierwotnej cytoredukcji, wiaczono 670 pacjentek w stop-
niu I lub IV wedlug FIGO!"”. Badanie wykazalo brak réz-
nicy w czasie catkowitego przezycia'”. Kolejnym bada-
niem analizujagcym wplyw chemioterapii neoadiuwantowej
w poréwnaniu z pierwotng cytoredukcjg jest CHORUS!®),
Najwazniejszym punktem koncowym bylta smiertelnos¢
w okresie 28 dni od interwencji terapeutycznej: po poda-
niu chemioterapii neoadiuwantowej wynosila ona 0,5%,
natomiast po pierwotnej cytoredukcji — 5,6%. Wigcej niz
trzy powiktania rozwijaly si¢ po przyjeciu neoadiuwantowej
chemioterapii w 14%, natomiast po pierwotnej cytoreduk-
cji — w 24% przypadkéw. Wypis pooperacyjny nastepowat
wczesniej niz w 14. dobie w 92% przypadkow po otrzyma-
niu chemioterapii neoadiuwantowej i w 74% po pierwot-
nej cytoredukeji®®.

Badanie ANTHALYA mialo na celu oceng zasadnosci sto-
sowania bewacyzumabu polaczonego z chemioterapig kar-
boplatyna—paklitaksel w leczeniu neoadiuwantowym, mie-
rzonej na podstawie mozliwosci catkowitej resekcji zmiany
(IDS). Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii neoadiu-
wantowej pozwolilo uzyska¢ zachecajacy odsetek (58,6%)
kompletnej cytoredukcji (complete resection rate, CRR)
w IDS u pacjentek w stopniu FIGO IIIC/IV z nowotworem
pierwotnie uznanym za nieoperacyjny. Wyniki sugeruja,
ze bewacyzumab moze by¢ bezpiecznie dodawany do che-
mioterapii neoadiuwantowej u chorych z rakiem pierwotnie
nieoperacyjnym. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢ i co
najmniej 6-tygodniowy okres bez leku przed operacja i po
niej z uwagi na niekorzystny wptyw bewacyzumabu na pro-
ces gojenia si¢ ran"'?.

PODSUMOWANIE

Najistotniejsze dla wynikéw leczenia pacjentek z zaawan-
sowanym rakiem jajnika jest przeprowadzenie catkowi-
tej cytoredukeji. Leczenie systemowe pierwszej linii w nie-
ktorych przypadkach moze polega¢ na kombinacji terapii
dootrzewnowej i dozylnej. Zdecydowana wiekszo$¢ cho-
rych odnosi korzy$¢ w wyniku zastosowania schematow
chemioterapii proponowanych w wytycznych. Dodanie do
chemioterapii lekdw antyangiogennych poprawia wyniki
leczenia - w wybranych podgrupach pacjentek wydluza to
nawet okres calkowitego przezycia.
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complications after administration of neoadjuvant chemo-
therapy occurred in 14% of patients compared with 24%
of women after primary cytoreductive surgery. The earli-
est postoperative discharge occurred on day 14 in 92% of
patients who received neoadjuvant chemotherapy and in
74% of patients after primary cytoreductive surgery"®.
The aim of the ANTHALYA trial was to assess the sen-
sibility of using bevacizumab combined with carbopl-
atin/paclitaxel chemotherapy in neoadjuvant therapy.
It was measured on the basis of total tumor resectabil-
ity (IDS). Adding bevacizumab to neoadjuvant chemo-
therapy resulted in an encouraging complete resection
rate (CRR) of 58.6% in IDS in FIGO IIIC/IV patients with
cancer primarily considered inoperable. The results sug-
gest that bevacizumab may be safely added to neoadju-
vant chemotherapy in patients with primarily inoper-
able cancer. However, caution must be exercised and at
least a 6-week bevacizumab-free interval observed before
and after surgery due to adverse effects of the drug on the
wound healing process"?.

CONCLUSION

Complete cytoreduction is the most significant factor
affecting outcomes in patients with advanced ovarian car-
cinoma. In certain cases, first-line systemic treatment can
involve a combination of intraperitoneal and intravenous
therapy. A considerable majority of patients benefit from
chemotherapy regimens proposed in guidelines. Adding
antiangiogenic agents to chemotherapy improves treat-
ment outcomes by prolonging overall survival in selected
patient subgroups.
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Streszczenie

Abstract

Jedna z przyczyn niepowodzen leczenia chorych na nowotwory zlosliwe jest istnienie komorek macierzystych raka (cancer
stem cells, CSCs). Stanowig one tylko 2% masy guza, ale majg unikalne wlasciwosci, takie jak samoodnawianie, nieograniczona
proliferacja, niesymetryczne podzialy i przebywanie w stanie utajenia (dormant cells). Komérki macierzyste raka sa oporne
na standardowe leczenie (chemio- i radioterapi¢), powoduja wiec progresje raka, przerzutowanie i nawroty. Maja swoiste
biomarkery, na ktérych podstawie identyfikuje sie je oraz izoluje. Do najczeéciej wykrywanych markeréw w raku piersi,
jajnika, endometrium, a takze w innych lokalizacjach narzagdowych nalezg: CD44+, C117 (c-Kit), CD133+ (promina),
ALDHI (dehydrogenaza aldehydowa 1), Oct-4 (POUS5F1), nestyna i BMI1. Komoérki macierzyste raka korzystaja z licznych
szlakow sygnatowania (Wnt, SHH - sonic hedgehog homologue, PI3K/AKT/mTOR). Badania wykazaly, ze mozna uzyskac¢
kliniczng korzy$¢, stosujac salinomycyne (antybiotyk wyizolowany ze Streptomyces albus) albo lek przeciwcukrzycowy —
metformine. Trwaja badania nad terapig celowana: tarcza moga by¢ zaréwno biomarkery komoérek macierzystych raka, jak
i szlaki sygnalowania (lub ich sktadowe), z ktorych one korzystaja. W centrum zainteresowania sa rowniez mikroRNA,
koordynujace ekspresje wielu gendw, i strategie metaboliczne celowane na mitochondria komorkowe.

Stowa kluczowe: CSCs, biomarkery CSCs, szlaki sygnalizacyjne, salinomycyna, metformina

Cancer stem cells (CSCs) are one of the causes of failure in the treatment of patients with malignant tumors. Although these
cells account for only about 2% of the tumor mass, they possess unique properties, such as self-renewal, unlimited
proliferation, asymmetric cell division and the ability to form dormant cells. Cancer stem cells are responsible for treatment
failure as they are resistant to standard anticancer treatment (chemo- and radiotherapy), leading to cancer progression,
metastases and relapse. They carry specific biomarkers which enable their identification and isolation. The most common
markers identified in breast, ovarian, and endometrial cancer as well as in other localizations include: CD44+, C117 (c-Kit),
CD133+ (promin), ALDH1 (aldehyde dehydrogenase 1), Oct-4 (POU5F1), nestin and BMI1. Cancer stem cells take
advantage of numerous signaling pathways (Wnt, SHH - sonic hedgehog homologue, PI3K/AKT/mTOR). Studies have
demonstrated that clinical advantage can be gained using salinomycin (an antibiotic isolated from Streptomyces albus), or
metformin, an antidiabetic drug. Research is continued on targeted therapy aimed at cancer stem cells: both cancer stem cell
biomarkers or signaling pathways (their components) used by cancer stem cells may be targeted. Studies on microRNA,
which coordinates the expression of multiple genes, and on metabolic strategies targeting cellular mitochondria are underway.

Keywords: CSCs, CSC biomarkers, signaling pathways, salinomycin, metformin
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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.




Komarki macierzyste raka jako tarcza dla terapii celowane]
(ancer stem cells in targeted therapy

WSTEP

edng z przyczyn niepowodzen leczenia onkologicz-

nego jest istnienie komorek macierzystych raka (cancer

stem cells, CSCs). Pochodzg one najprawdopodobniej
Z macierzystych komdrek somatycznych, ktore ulegly trans-
formacji pod wpltywem réznych czynnikéw: genetycznych
i epigenetycznych.
Wedlug licznych badan ta mata subpopulacja niezrézni-
cowanych komorek, stanowigca okolo 2% masy guza, ma
unikalne wlasciwosci - zdolno$¢ do samoodnowy, nie-
ograniczonej proliferacji i przebywania w stanie nieak-
tywnym jako dormant cells. CSCs mieszcza si¢ w niszach
naczyniowych w bliskosci komorek endotelialnych; biorg
udzial w kontaktach z licznymi molekulami mikro$rodo-
wiska, co utatwia im przezycie i sprzyja nabywaniu zlosli-
wego fenotypu-*.
CSCs wplywaja na inicjacje raka (cancer initiating cells,
CICs), inwazje, przerzutowanie oraz wznowe. Sa oporne na
standardowe leczenie onkologiczne: chemio- i radioterapie.
Mozna je identyfikowa¢ oraz izolowa¢, poniewaz maja cha-
rakterystyczne biomarkery, swoiste dla réznych typow raka;
raki nawrotowe moga mie¢ inny portret markerowy od
pierwotnych®*®.

MARKERY CSCs | ICH ZNACZENIE

W réznych typach histologicznych i réznych lokaliza-

cjach narzadowych raka czesto wystepuja te same mar-

kery, ktore biorg udzial w podtrzymaniu cech typowych dla

CSCs, w tym samoodnowy, inicjacji guza i przerzutowania.

Sa takze zwigzane z odpowiedzig na leczenie cytostatykami,

majg znaczenie prognostyczne i moga by¢ tarcza dla tera-

pii celowanej®*-12.

W przypadku raka piersi, jajnika, endometrium i szyjki

macicy do najczeéciej wykrywanych markeréw naleza®!-17):

o CD44+, C117 (c-Kit) - znane jako komorki inicjujace
raka jajnika. Ich ekspresja ma zwiazek z niekorzystnym
przebiegiem klinicznym wielu nowotworéw ginekolo-
gicznych.

o CD133+ (promina), ALDHI1 (dehydrogenaza alde-
hydowa 1) - ich ekspresja wiaze si¢ z opornoscig na
pochodne platyny i taksany. Stanowia niezalezny czyn-
nik prognostyczny ztego rokowania.

o Oct-4 (POUS5F1), nestyna, BMI1 - s3 czynnikami trans-
krypcyjnymi, maja zwigzek z samoodnowa CSCs i opor-
noscig na cytostatyki. W wielu nowotworach koreluja ze
z1q prognoza.

SZLAKI SYGNALOWANIA - ZWIAZEK Z CSCs

Od wielu lat trwaja proby eradykacji CSCs, czyli ich znisz-
czenia lub zréznicowania. Terapie celowane skupiajg sie
na szlakach sygnatowania, z ktorych korzystaja CSCs!®.
Kluczowe znaczenie dla zdolnosci samoodnowy i przezy-
cia CSCs majg nastepujace szlaki:
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INTRODUCTION

ancer stem cells (CSCs) are one of the reasons for
‘ failure in anticancer treatment. They most like-

ly derive from somatic stem cells that have under-
gone transformation under the influence of various genetic
and epigenetic factors.
Numerous studies indicate that this small subpopulation
of undifferentiated cells, which account for only about 2%
of the tumor mass, has unique properties, such as self-
renewal, unlimited proliferation, and the ability to form
inactive dormant cells. CSCs are located in the vascular
niches near the endothelial cells; they are involved in the
contact between multiple microenvironmental molecules,
which promotes both their survival and acquiring malig-
nant phenotype-?.
CSCs promote cancer development (cancer initiating cells,
CICs), invasion, metastasis and recurrence. They are resis-
tant to standard anticancer treatment (chemotherapy and
radiation therapy). CSCs carry specific biomarkers specif-
ic for different types of cancer, which enable their identi-
fication and isolation; recurrent tumors may display other
makers compared to primary tumors®>-5.

CSC MARKERS AND THEIR ROLE

The same markers that contribute to maintaining prop-
erties typical for CSCs, including self-renewal, tumor ini-
tiation and metastasis, are often found in different histo-
logical types and organ sites. They are also associated with
response to cytostatic treatment, have a prognostic value
and may be targets for therapy®*-'.

The most commonly detected markers in breast, ovarian,

endometrial and cervical cancer include®!!-17);

o CD44+, C117 (c-Kit) - known as cancer initiating cells.
Their expression is associated with unfavorable clinical
course of many gynecologic cancers.

o CD133+ (promin), ALDH1 (aldehyde dehydroge-
nase 1) — their expression confers resistance to platinum
derivatives and taxanes. They are an independent prog-
nostic factor for poor prognosis.

o Oct-4 (POUS5F1), nestin, BMII - transcription factors
associated with CSC self-renewal and resistance to cyto-
statics. They are correlated with poor prognosis in many
tumors.

SIGNALING PATHWAYS AND CSCs

For many years, attempts have been made to eradicate

CSCs, i.e. to induce their destruction or differentiation.

Targeted therapies focus on signaling pathways utilized by

CSCs"®. The following pathways are of key importance for

CSC renewal and survival:

» Notch - a conservative pathway controlling replication,
survival and differentiation of CSCs. It plays a critical role
in the renewal of CSCs and is associated with angiogenesis.

DOI: 10.15557/€60.2018.0012

97



98

Janina Markowska, Zbigniew Kojs, Damian Twardawa

 Notch - konserwatywny szlak kontrolujacy replikacje,
przetrwanie i zréznicowanie CSCs. Odgrywa krytyczna
role w samoodnowie CSCs i ma zwigzek z angiogeneza.
Opisano préby celowane na ten szlak z wykorzysta-
niem mikroRNA-34a (maly niekodujacy RNA zlozony
z 18-25 nukleotydéw) i przeciwciala monoklonalnego
(mA6) na modelu zwierzecym®1%),

« Wnt - zapewnia komérkom macierzystym zdolno$¢
samoodnowy i ochrone przed réznicowaniem. Biatka
nalezgce do sieci tego szlaku pozostaja w $cistym kon-
takcie z biatkami macierzy pozakomorkowej, wptywajac
na ruchliwos¢ i adhezje komorek. Ze szlakiem Wnt zwig-
zany jest gen supresorowy PTEN, ktérego mutacja decy-
duje o agresywnym przebiegu wielu nowotworéw ztosli-
wych, w tym raka endometrium. Na modelu zwierzecym
wykazano, ze zastosowane przeciwcialo (mAb) przeciwko
Wnt3A mialo antyproliferacyjny wpltyw na CSCs i dziafa-
nie proapoptyczne®'?),

 Shh (sonic hedgehog homolog) — zaangazowany jest
w kontrole proliferacji i réznicowanie komorek. Wptywa
na biatka zwigzane z opornoécig na chemioterapig*2".

o PI3K/AKT/mTOR - wigze si¢ z proliferacjg komo-
rek i hamowaniem apoptozy. Zwiekszona aktywa-
cje tego szlaku opisano w wielu nowotworach (réwniez
w raku jajnika i endometrium). Jego ekspresje wykazuja
CSCs/CICs - pozwala im to na przetrwanie oraz na ini-
cjowanie raka®",

SALINOMYCYNA - WPLYW NA CSCs

Salinomycyna jest antybiotykiem wyizolowanym ze szczepu
bakterii Streptomyces albus. Wplywa na zaburzenia réwno-
wagi jonow w komorkach i spadek stezenia K* w mitochon-
driach komoérek, powodujgc ich apoptoze. W 2009 roku
ogloszono, ze antybiotyk ten jest 100 razy bardziej efek-
tywny w eradykacji CSCs raka piersi niz taksol. Opisano
aktywno$¢ salinomycyny w wielu typach raka - zaréwno
na linjiach komérkowych oraz modelach zwierzecych, jak
iuludzi®2,

Mechanizm dzialania salinomycyny polega na hamowa-
niu transporteréw przeciwbtonkowych ABC oraz aktyw-
nosci MDRI i czynnika transkrypcyjnego NF-kB, a takze
na stymulacji ekspresji genu apoptycznego BAX i kaspazy
3 (enzymu wykonawczego $mierci komorkowej). Wplywa
réwniez na supresje szlaku MAPK. Salinomycyna zdolna
jest do réznicowania CSCs, wplywa na komorki oporne na
taksol i cisplatyne®-*. W praktyce klinicznej stosowana
byta z dobrym efektem u chorych na raka sromu i piersi®®.

METFORMINA - WPLYW NA CSCs

Metformina jest lekiem od ponad 50 lat stosowanym
w leczeniu cukrzycy typu 2, zwlaszcza u 0séb otylych.
Dzialanie leku jest plejotropowe: hamuje on sygnalowanie
mTOR poprzez aktywacje szlaku LKB1/AMPK (liver kinase
Bl/adenosine monophosphate-activated protein kinase).

DOI: 10.15557/(60.2018.0012

Attempts to target Notch using microRNA-34a (small
non-coding RNA of 18-25 nucleotides) and a mono-
clonal antibody (mA6) in an animal model have been
described®*1).

o Wnt - provides stem cells with the ability of self-renew-
al and protection against differentiation. Proteins
belonging to this pathway remain in close contact
with extracellular matrix proteins, thus affecting cel-
lular motility and adhesion. A suppressive gene PTEN,
which, when mutated, promotes aggressive course in
many malignancies, including endometrial cancer, is
associated with the Wnt pathway. It was shown in an
animal model that an anti-Wnt3A antibody (mAb) had
antiproliferative effects on CSCs and showed proapop-
totic activity®'?).

« Shh (sonic hedgehog homolog) - controls the prolifera-
tion and differentiation of cells. It affects proteins associ-
ated with resistance to chemotherapy*2°.

o PI3K/AKT/mTOR - is associated with cellular proliferation
and apoptosis inhibition. Increased activity of this path-
way was reported in a number of tumors (including ovari-
an and endometrial cancer). It is expressed in CSCs/CICs,
promoting their survival and cancer initiation®".

SALINOMYCIN - EFFECTS ON CSCs

Salinomycin is an antibiotic isolated from Streptomyces
albus. It induces cellular ion imbalance and decreases
K* levels in cellular mitochondria, leading to their apop-
tosis. In 2009, the antibiotic was reported to be 100 times
more effective than taxol in eradicating breast CSCs.
Salinomycin has been shown to be active in many types
of cancer - both in cell lines as well as in animal models
and humans®-29,

The mechanism of action of salinomycin involves the inhi-
bition of ABC transmembrane transporters, inhibition of
MDRI and NF-«B activity as well as stimulation of BAX
(apoptotic gene) and caspase 3 (an executive enzyme of
apoptosis) expression. It is also involved in the suppres-
sion of MAPK. Salinomycin is able to induce differentia-
tion of CSCs, and has effects on taxol- and cisplatin-resis-
tant cells®~2?. In clinical practice, the agent was used in
patients with vulvar and breast cancer with good thera-
peutic effect®?.

METFORMIN - EFFECTS ON CSCs

Metformin has been used for over 50 years in the treatment
of type 2 diabetes mellitus, particularly in obese patients.
The drug shows pleiotropic effects: it inhibits mTOR sig-
naling by activating the LKBI/AMPK (liver kinase Bl/ade-
nosine monophosphate-activated protein kinase) pathway,
thus limiting cellular growth and division as well as pro-
tein synthesis and angiogenesis.

Metformin shows protective activity in malignant
cancers®'=39, Population studies have shown that when

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (2), p. 96—100
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Ogranicza to wzrost i podzial komoérek oraz synteze bialek
iangiogeneze.

W przypadku nowotwordw zlosliwych metformina pelni
funkcje protekcyjna®'-**. Wyniki badan populacyjnych
dowiodly, ze stosowana u ludzi z cukrzyca typu 2 obniza
zachorowalno$¢ na raka w réznych lokalizacjach, a zatem
wykazuje dzialanie profilaktyczne. Stwierdzono tez, ze lek
zwieksza odsetek 5-letnich przezy¢ wsrdd pacjentéw onko-
logicznych®. Jednym z mechanizméw dziatania metfor-
miny jest wplyw na CSCs, gtéwnie przez hamowanie szlaku
sygnalizacyjnego PI3K/AKT/mTOR®"-).

IMPLIKACJE KLINICZNE

Badania nad eradykacja CSCs wciaz trwajg. Sugeruje sie
role mikroRNA, ktére koordynujg ekspresje wielu genéw,
wplywajac na proliferacje CSCs. Rozpatruje si¢ réwniez
CSCs jako tarcze dla immunoterapii oraz strategie metabo-
liczne celowane na mitochondria komorkowe -2,
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Streszczenie Rosnaca czgstos¢ choréb nowotworowych stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny - zaréwno pod wzgledem
diagnostycznym, jak i terapeutycznym. Podstawowa metoda postepowania w ginekologii, szczegélnie onkologicznej,
pozostaje leczenie chirurgiczne. Kluczowsa role odgrywa odpowiedni dobér techniki operacyjnej, co wynika z dazenia do
osiagniecia jak najlepszego efektu terapeutycznego przy jak najmniejszym ryzyku powiklan pooperacyjnych. Ich doktadna
znajomos¢ jest niezbedna zaréwno do prawidlowego przeprowadzenia procesu leczniczego, jak i do przekazania pacjentce
pelnych, rzetelnych informacji dotyczacych ewentualnych komplikacji, dolegliwosci bolowych czy odlegtych nastepstw
wybranego postepowania. Do powszechnie uznanych, gléwnych czynnikéw modyfikujacych ryzyko pooperacyjne naleza
wiek i choroby wspolistniejace. W artykule scharakteryzowano najwazniejsze i najczestsze komplikacje duzych zabiegow
ginekologicznych w kontekscie zapobiegania im oraz interdyscyplinarnego ich leczenia. Ze wzgledu na wspdlne polozenie
uktadéw pokarmowego, moczowego i rodnego w obrebie jamy brzusznej leczenie powiklan rozleglych operacji
ginekologicznych czgsto wymaga wspotpracy z chirurgiem i urologiem. Prawidlowa ocena anestezjologiczna, nawodnienie
chorej, ocena stanu odzywienia przedoperacyjnego i weczesne wprowadzenie Zywienia po operacji umozliwiaja redukeje liczby
powiklan wynikajacych ze stanu klinicznego pacjentki. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze na przestrzeni ostatnich lat zmieniaja sie
proporcje wykonywanych zabiegéw: odsetek klasycznych laparotomii i operacji przezpochwowych maleje, coraz powszechniej
wykorzystywane s3 natomiast techniki endoskopowe. Na podstawie przegladu pismiennictwa omoéwiono najistotniejsze
powiklania pooperacyjne, objawy im towarzyszace oraz sposoby postepowania.

Stowa kluczowe: powiktania, radykalne wyciecie macicy, peritonektomia, zrosty

AbS’[ra t The growing incidence of cancer poses a diagnostic and therapeutic challenge for modern medicine. Surgical treatment
remains the standard of care in gynecology, particularly in cancer patients. Proper selection of surgical technique is of key
importance for optimal therapeutic outcomes with the lowest risk of postoperative complications. Thorough knowledge of
these complications will enable not only proper treatment, but also providing patients with complete, reliable information
on possible complications, pain or distant consequences of the chosen procedure. Age and comorbidities are well-known
primary factors modifying the postoperative risk. The paper discusses prevention and interdisciplinary treatment of the most
important and most common complications after major gynecologic surgeries. Due to the common location of the
gastrointestinal, urinary and genital tracts in the abdominal cavity, the treatment of complications after extensive gynecologic
surgeries often requires cooperation with a surgeon and an urologist. Proper pre-anesthetic assessment, hydration of the
patient, assessment of preoperative nutritional status and an early onset of postoperative nutrition may reduce complications
resulting from the clinical condition of the patient. It should be also noted that the proportions of different procedures have
changed in recent years, with a gradual replacement of conventional laparotomies and transvaginal surgeries with increasingly
popular endoscopic techniques. The paper discusses the most important postoperative complications, their symptoms and
treatment strategies based on a literature review.

Keywords: complications, radical hysterectomy, peritonectomy, adhesions 1 01
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WSTEP

inekolog onkolog w swojej praktyce szpitalnej
Gkaidego dnia wykonuje liczne mniejsze i wiek-

sze procedury zwigzane z przerywaniem ciaglo-
$ci tkanek pacjentki. O ile powiktania po zabiegach dia-
gnostycznych - przebicie macicy przy tyzeczkowaniu czy
krwawienie po pobieraniu tkanek — wystepuja rzadko, sg
tatwe do opanowania i najczesciej nie stanowig przedmiotu
rozwazan w piémiennictwie medycznym, o tyle komplika-
cje po duzych interwencjach brzusznych, a zwlaszcza po
rozleglych/rozszerzonych operacjach brzusznych (exten-
sive upper abdominal surgery, EUAS), wykonywanych
w zaawansowanym raku jajnika, wymagaja multidyscypli-
narnego podejscia.
Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka powiklan naleza:
zaawansowany wiek, szczegolnie >80. roku zycia®, wspél-
istniejace choroby ogdlnoustrojowe (na pierwszym miej-
scu choroby uktadu krazenia, dalej - choroby ukladu odde-
chowego, stany zapalne narzadu rodnego, cukrzyca, zylaki
konczyn dolnych, choroby ukladu moczowego i pokarmo-
wego), otyto$¢, choroba nowotworowa, przebyta zylna cho-
roba zatorowo-zakrzepowa, aktywne zakazenia i przebyte
operacje®?. Ryzyko wigkszosci komplikacji pooperacyj-
nych (przede wszystkim zakazenia rany i niedroznoéci jelit)
roénie o 14% przy wydtuzeniu zabiegu 0 230 min®. Na eta-
pie planowania leczenia nalezy pamieta¢ o optymalnym
wyborze rodzaju dostepu i ustaleniu rozlegtosci operacji,
gdyz sa to gléwne czynniki determinujace ryzyko wszelkich
powiktan. W ginekologii wykorzystuje si¢ dostep brzuszny
i pochwowy, techniki endoskopowe oraz metody pofaczone.
Obecnie rosnie liczba operacji wykonywanych sposobem
laparoskopowym, nie nalezy jednak zapomina¢, Ze réwniez
one niosg za sobg okreslone ryzyko.

RYZYKO POWIKLAN OPERACYJNYCH

Dla minimalizacji odsetka wszelkich powiktan pooperacyj-
nych kluczowa jest wspotpraca ginekologa i anestezjologa.
W ocenie ryzyka pooperacyjnego powszechnie uzywa sie
skali ASA (American Society of Anesthesiologists) (tab. 1).
Najwieksze problemy stwarza kwalifikowanie do zabiegu
chorych nalezacych do grup ASA III i IV. Wymagaja one
whnikliwej oceny i przygotowania w celu optymalizacji stanu
ogdlnego w okresie przedoperacyjnym. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdci¢ na duze i male czynniki ryzyka operacyjnego
(tab. 2). Do duzych zalicza si¢ zaawansowang chorobe wien-
cowa, zawal serca przebyty <30 dni przed zabiegiem, niesta-
bilng chorobe wienicowa III i IV klasy, niewydolnos¢ serca
IIi IV klasy wedlug NYHA (New York Heart Association),
istotne zaburzenia rytmu, zaawansowany blok przedsion-
kowo-komorowy i ciezkg wade zastawkowa®. Chore, u kto-
rych wystepuja powyzsze czynniki, w ramach profilaktyki
okolooperacyjnej powinny otrzymywac beta-blokery (meto-
prolol, bisoprolol, atenolol) 7 dni przed operacja i do 30 dni
po niej. Ponadto nalezy zastosowa¢ inne typowe sposoby

DOI: 10.15557/€60.2018.0013

INTRODUCTION

gynecologist-oncologist performs a number of
Aminor and major procedures interrupting the con-
tinuity of the patient’s tissues on a daily basis in
clinical practice. While complications after diagnostic pro-
cedures, such as uterine perforation during curettage or
bleeding after tissue sampling, are rare, easily managed and
usually not considered in the medical literature, complica-
tions after major abdominal interventions, particularly after
extensive upper abdominal surgery (EUAS), which are per-
formed in advanced ovarian carcinoma, require a multidis-
ciplinary approach.
The major risk factors for complications include advanced
age (especially >80 years)", systemic comorbidities (car-
diovascular diseases followed by respiratory diseases,
inflammation of the reproductive system, diabetes, lower
limb varicose veins, urinary and gastrointestinal condi-
tions), obesity, cancer, a history of venous thromboembo-
lism, active infections and past surgeries®?. Surgical pro-
longation of 230 minutes increases the risk of postoperative
complications (mainly wound infection and bowel obstruc-
tion) by 14%“. An optimal choice of surgical access and
the extent of resection are important aspects to consider
when planning a surgery as these are the main factors deter-
mining the risk of all potential complications. Abdominal
and vaginal access as well as endoscopic and combined
approach are used in gynecology. Although the number of
laparoscopic procedures is currently increasing, it should be
noted that they also carry a certain risk.

THE RISK OF POSTOPERATIVE
COMPLICATIONS

Cooperation between a gynecologist and an anesthetist is of
key importance for minimizing the percentage of all post-
operative complications. The postoperative risk is assessed
based on the American Society of Anesthesiologists (ASA)
classification (Tab. 1). Qualifying ASA 3 and 4 patients
for surgical procedures poses the greatest difficulty and
requires careful evaluation and preparation to optimise
patient’s general preoperative condition. Particular atten-
tion should be paid to both major and minor surgical risk
factors (Tab. 2). Major risk factors include advanced coro-
nary artery disease, myocardial infarction <30 days prior to
surgery, class IIT and IV unstable coronary disease, NYHA
class ITI and IV heart failure (New York Heart Association),
significant arrhythmias, advanced atrioventricular block
and severe valve disease®®. Patients with the above men-
tioned risk factors should receive beta-blockers (metopro-
lol, bisoprolol, atenolol) 7 days before and up to 30 days
after the surgery. Furthermore, other typical measures for
risk reduction, such as early ambulation, optimal pain man-
agement (Visual Analogue Scale, VAS <40 mm), prophylac-
tic or therapeutic doses of low-molecular-weight heparins,
should be used.
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ASA Stan chorego Smiertelnos¢
Patient’s physical status Mortality

| Pacjent zdrowy 0
1 A health patient 0,10%
I Pacjent zfagodna choroba uktadowa 0.20%
2 A patient with a mild systemic disease 0
I Pacjent z powazng choroba uktadowa niepowodujaca ograniczen aktywnosci 1.80%
3 A patient with a severe systemic disease causing no functional limitations e
v Pacjent z powazng choroba uktadowa stwarzajaca zagrozenie zycia 7.80%
4 A patient with a severe systemic disease that is a constant threat to life e
v Pacjent w stanie agonalnym, ktdry nie przezyje 24 godzin bez wzgledu na to, czy bedzie operowany, czy nie
5 A patient not expected to survive beyond the next 24 hours with or without surgery
Vi Potencjalny dawca narzadéw
6 A potential organ donor

Tab. 1. Skala American Society of Anesthesiologists (ASA)
Tab. 1. The classification of American Society of Anesthesiologists (ASA)

Duze Mate

Major Minor
Zaawansowana choroba wiericowa Podeszty wiek
Advanced coronary artery disease Advanced age

Zawat serca <30 dni
Myocardial infarction <30 days

in electrocardiography

Przerost lewej komory serca, blok lewej odnogi peczka Hisa, utrwalone zmiany
odcinka ST w badaniu elektrokardiograficznym
Left ventricular hypertrophy, left bundle branch block, persistent ST segment changes

Society)

Niestabilna choroba wiericowa — I11i IV klasa wedtug CCS (Canadian Cardiovascular

Unstable coronary artery disease — (CS (Canadian Cardiovascular Society) class Ill and IV

Utrwalone migotanie przedsionkow
Permanent atrial fibrillation

Niewydolno$¢ serca — I11i IV klasa wedtug NYHA
Heart failure — NYHA class Il and IV

Staba wydolnos¢ czynnosciowa
Poor functional efficiency

Istotne zaburzenia rytmu
Significant arrhythmia

Przebyty udar mézqu
History of stroke

Zaawansowany blok przedsionkowo-komorowy
Advanced atrioventricular block

7le kontrolowane nadcisnienie tetnicze
Poorly controlled hypertension

(iezka wada zastawkowa (stenoza aortalna)
Severe valve disease (aortic stenosis)

Tab. 2. Czynniki ryzyka operacyjnego
Tab. 2. Surgical risk factors

redukeji ryzyka: wezesne uruchomienie, optymalne lecze-
nie bolu (Visual Analogue Scale, VAS <40 mm), heparyny
drobnoczasteczkowe w dawce profilaktycznej lub leczniczej.

LAPAROSKOPIA

Laparoskopia zajmuje coraz istotniejsze miejsce w ginekologii
ze wzgledu na krotsza hospitalizacje, szybsza rekonwalescen-
cje, zmniejszone ryzyko infekeji i lepszy efekt kosmetyczny
w poréwnaniu z laparotomia. Szacuje sig, ze odsetek powi-
ktan dla wszystkich rodzajow laparoskopii wynosi 0,2-10,3%
(dla laparoskopii diagnostycznych jest znaczaco mniejszy niz
dla laparoskopii operacyjnych, rozleglych)®. Odsetek duzych
powiktan (najczestsze to uszkodzenie jelit, pecherza i duzych
naczyn, krwawienia) po operacjach laparoskopowych wynosi
1,93%, natomiast matych (niewielkie krwawienia, niedokrwi-
sto$¢ pooperacyjna, krwawienie w miejscu wbicia trokara) —
4,29%"). Do 55% powiktan laparoskopowych dochodzi pod-
czas ,wchodzenia do jamy brzusznej”; rzadsze sa powiktania

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (2), p. 101108

LAPAROSCOPY

Laparoscopy plays an increasingly important role in gynecol-
ogy due to shorter hospital stay, faster convalescence, reduced
risk of infections and better cosmetic effect compared to lap-
arotomy. The estimated complication rates for all types of
laparoscopy range between 0.2% and 10.3% (the rates are
significantly lower for diagnostic vs. surgical, extensive lap-
aroscopy)®. The rate of major complications (dominated
by damage to intestines, bladder and large vessels as well as
bleeding) after laparoscopic procedures is 1.93%, while minor
complications (minor bleeding, postoperative anemia, bleed-
ing from a trocar site) occur at a rate of 4.29%"). Up to 55% of
laparoscopic complications occur at the stage of entering the
abdominal cavity; complications are less common after the
use of Veres needle (23.5%), and more common when using
lateral trocars (76.5%)®. A necessary conversion to laparot-
omy, which is reported for 0.32-4.7% of patients, is a spe-
cial type of complication®>!”. However, it should be noted
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przy uzyciu igly Veresa (23,5%), a czestsze — przy wprowa-
dzaniu bocznych trokaréw (76,5%)®. Szczegolnym rodza-
jem komplikacji jest koniecznos¢ konwersji do laparoto-
mii, dotyczaca 0,32-4,7% pacjentek®*'?. Nalezy jednak
pamietaé, ze podawane odsetki w znacznej mierze zalezg
od do$wiadczenia osrodka i w przypadku do$wiadczonych
operator6w sa minimalne. Do najpowazniejszych powiktan
laparoskopowych nalezy uszkodzenie uktadu moczowego
lub pokarmowego. Trzeba pamieta¢ o oprdznieniu peche-
rza moczowego przed operacja, aby zapobiec uszkodzeniu
jego ciaglosci w trakcie wprowadzania igly Veresa czy troka-
réw bocznych. Podczas operacji przy podejrzeniu tego powi-
kfania nalezy poda¢ biekit metylenowy dopecherzowo lub
wykona¢ cystoskopie. Czujnos¢ powinny wzbudzaé wyste-
pujace 2-3 dni po zabiegu bole brzucha, krwiomocz, ska-
pomocz, bezmocz i wzrost temperatury ciala. W diagno-
styce uszkodzenia trzeba wowczas wykona¢ cystoskopie lub
urografie/tomografie komputerowa z kontrastem. Z kolei
uszkodzenie przewodu pokarmowego najczesciej jest $cisle
zwigzane z przeszloscia operacyjng pacjentki i wytworzo-
nymi zrostami, gléwnie z przednig $ciang jamy brzusznej.
Ostroznosci wymaga stosowanie koagulacji, mogacej powo-
dowac¢ oparzenia termiczne. Skutkujg one powstaniem mar-
twicy i przerwaniem ciaglosci $cian jelit, czego objawy poja-
wiajg sie nawet po 3-5 dniach. Przektada sie to na wysokie
ryzyko wystapienia sepsy, a nawet §mierci wskutek nieroz-
poznania powiklania, dlatego tak istotne jest jego srodope-
racyjne wykrycie. Do rzadszych niepozadanych skutkow
zabiegu nalezy uszkodzenie Zoladka przy jego patologicznym
obnizeniu lub rozdeciu w konsekwencji blednej intubacjit'V.

LAPAROTOMIA
Powiktania po operacjach na trzonie macicy

Operacje na trzonie macicy (w tym leczenie mig$niakow)
niosg za sobg ryzyko szeregu powiklan $réd- i poopera-
cyjnych. Do komplikacji srodoperacyjnych zaliczy¢ mozna
krwotoki, uszkodzenia pecherza moczowego, moczowodu
i jelit. Po uptywie pierwszej doby po zabiegu moze doj$¢ do
wtdérnego krwawienia, uformowania si¢ krwiaka, powsta-
nia przetok, zakazenia, niedroznosci przewodu pokarmo-
wego oraz — znacznie rzadziej - do zapalenia otrzewnej.
Pooperacyjna niedroznos¢ jelit moze mie¢ etiologie czynno-
$ciowa (porazenng) badz mechaniczng. Ta pierwsza powo-
duje mniej wyrazone objawy kliniczne. U podioza problemu
czesto lezy proces zapalny, wywolany przyktadowo ropniem
zatoki Douglasa po uprzednio powstatym krwiaku. Jesli zdje-
cie radiologiczne jamy brzusznej potwierdza to podejrzenie,
zwykle wdraza si¢ postepowanie zachowawcze: ptynotera-
pie ileki przyspieszajace perystaltyke z jednoczesng kontrolg
morfologii (leukocytoza), poziomu elektrolitow, czynnoéci
nerek i watroby oraz dostosowaniem dodatkowych lekéw do
otrzymanych wynikow. Znaczenie ma rowniez przestrzega-
nie $cistej diety do czasu ustapienia objawow niedroznosci.
Znacznie bardziej wyrazone dolegliwosci wystepuja przy
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that the complication rates largely depend on the local expe-
rience and are only minimal in the case of experienced oper-
ators. The most severe laparoscopic complications include
urinary and gastrointestinal tract damage. Therefore, preop-
erative bladder emptying is necessary to prevent its damage
during Veres needle or lateral trocar insertion. If such a com-
plication is suspected intraoperatively, intravesical methylene
blue should be administered or cystoscopy should be per-
formed. Abdominal pain, hematuria, oliguria, anuria and
increased body temperature 2-3 days after surgery should
raise concerns. In such cases, the diagnostic process should
include cystoscopy or urography/contrast-enhanced com-
puted tomography. Gastrointestinal tract damage is most
often associated with a history of surgery and adhesions,
mainly in the anterior abdominal wall. The use of coagula-
tion, which can cause thermal burns that may lead to necrosis
and intestinal continuity disruption, with symptoms develop-
ing after up to 3-5 days, requires caution. This increases the
risk of sepsis and even death in undiagnosed cases; hence the
importance of intraoperative diagnosis. Less common lapa-
roscopic complications include gastric damage with its path-
ological lowering or distention due to incorrect intubation".

LAPAROTOMY
Complications after uterine surgeries

Uterine surgeries (including the treatment of uterine
fibroids) involve the risk of a number of intra- and post-
operative complications. Intraoperative complications
include hemorrhage as well as bladder, ureter and intesti-
nal damage. Secondary bleeding, hematoma, fistulae, infec-
tion, gastrointestinal obstruction or, in rare cases, perito-
nitis may occur one day after surgery. Postoperative bowel
obstruction may be either functional (paralytic) or mechan-
ical. Functional obstruction causes less pronounced clini-
cal symptoms. Inflammation caused by e.g. Douglas pouch
abscess secondary to hematoma, is a common underly-
ing cause of the problem. If such a suspicion in confirmed
by abdominal radiography, conservative treatment is usu-
ally initiated: fluid therapy and pharmacotherapy to accel-
erate peristalsis with a simultaneous monitoring of blood
cell count (leukocytosis), electrolytes, renal and hepatic
function as well as adjustment of pharmacotherapy to lab-
oratory findings. Maintaining strict diet until obstructive
symptom resolution is also important. Significantly more
severe symptoms are observed in mechanical obstruction
caused by adhesions, hernia, intussusception, strangulation
or infections. In such cases, resurgery and broad-spectrum
antibiotic therapy are the management of choice.

The rates of urinary tract injury are similar for abdom-
inal, vaginal and laparoscopic access. Compared to lapa-
rotomy, transvaginal surgeries involve a lower risk of intes-
tinal trauma and bleeding. Perioperative fever is also less
common. Intraperitoneal adhesions are the dominant dis-
tant complications of uterine body surgeries!?. More than
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niedrozno$ci mechanicznej, ktorej przyczyna moga by¢ zro-
sty jelit, przepukliny, wglobienie, zadzierzgniecie, powiklania
infekcyjne. W tym przypadku postepowaniem z wyboru sg
reoperacja i szerokowidmowa antybiotykoterapia.
Poréwnanie dostepu brzusznego, pochwowego i laparo-
skopowego nie wykazuje znaczacych réznic miedzy odset-
kami uszkodzen ukladu moczowego. Operacje per vaginam
wigza sie natomiast z mniejszym ryzykiem uszkodzenia
jelit i utraty krwi niz laparotomia. Rzadziej takze wyste-
puje goraczka w okresie okolooperacyjnym. Wérod odle-
glych powiklan operacji na trzonie macicy dominuja zrosty
wewnatrzotrzewnowe'V. Ponad 90% zrostow powstajacych
po wyluszczaniu migsniakéw dotyczy zmian zlokalizowa-
nych w tylnej $cianie macicy!'?. Pozostate odlegle komplika-
cje maja znaczenie gléwnie w kontekscie polozniczym - jak
wytworzenie blizny zagrazajacej peknigeciem macicy w trak-
cie cigzy, nieprawidlowa implantacja zarodka, niewlasciwe
usadowienie fozyska, wzrost ryzyka ciecia cesarskiego.

Rozszerzone usuniecie macicy

Wspolczednie ta procedura operacyjna wykonywana jest
coraz rzadziej. Rak szyjki macicy w stopniu umozliwiajagcym
leczenie operacyjne wystepuje dos¢ rzadko. Zabieg zostat naj-
pelniej opisany w klasyfikacji Querleu-Morrowa®®. Oprécz
typowych, wymienionych juz powiktan mozna spodziewac sie
torbieli limfatycznych (po usunietych wezlach chtonnych).
Park i wsp. twierdza, Ze istotnie rzadziej torbiele te poja-

(14)

wiaja sie po operacjach wykonywanych laparoskopowo
Powiktania po operacjach na przydatkach

Z operacjami na przydatkach wigzg si¢ podobne powiklania
jak z interwencjami dotyczacymi trzonu macicy. Dodatkowo
pojawia sie ryzyko zaburzenia ukrwienia jajnika podczas
zabiegéw w poblizu wneki, moga tez wystapi¢ przerwanie
ciaggloci torebki guza i ograniczenie zdolnosci rozrodczych.

Peritonektomia

W kontekscie powiklan w ginekologii onkologicznej warto
wspomnie¢ o procedurze peritonektomii, ktora polega na
usunieciu otrzewnej, majacym na celu cytoredukeje przed
chemioterapig (czesto stosowang wraz z metodg HIPEC -
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, dootrzewnowa
chemioterapig perfuzyjng w hipertermii). Peritonektomia to
zabieg wysokiego ryzyka, ktérego mozliwe powikfania obej-
mujg nadmierne krwawienie, przedtuzajaca sie niedroznoéé
porazenna jelit oraz zwigkszong toksycznos¢ chemiotera-
pii ogélnoustrojowej i miejscowej. Ogolna liczba powikian
po wykonaniu tej procedury jest wysoka i waha si¢ mie-
dzy 20 a 36%"%. Do typowych objawéw po rozlegtej peri-
tonektomii nalezy saczenie si¢ tresci surowiczej z rany.
Trzeba réwniez pamietac, ze trudniejsze staje si¢ rozpozna-
nie powiklan brzusznych operacji, poniewaz brak otrzewnej
warunkuje nieobecnos¢ typowych objawdw otrzewnowych.
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90% of adhesions after uterine fibroid enucleation are asso-
ciated with lesions located in the posterior uterine wall?.
Other distant complications are important mainly in the
obstetric context. These include scarring, which increases
the risk of uterine rupture during pregnancy, abnormal
embryo implantation, improper placenta placement, and
an increased risk of cesarean delivery.

Extended hysterectomy

At present, the procedure is increasingly less common.
Operable cervical cancer is relatively rare. The surgery was
described in the Querleu-Morrow classification system!?.
In addition to the above mentioned complications, lym-
phatic cysts (after lymphadenectomy) may be also expected.
According to Park et al., lymphatic cysts are significantly
less common after laparoscopic surgeries?.

Complications after adnexal surgeries

Although adnexal surgeries are associated with similar
complications to those seen in uterine interventions, there
is also a risk of impaired ovarian perfusion during surger-
ies in the hilar region. Furthermore, tumor capsule rupture
and limited reproductive capacity may occur.

Peritonectomy

Peritonectomy, which involves cytoreductive peritoneal
resection before chemotherapy (often used in combina-
tion with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
known as HIPEC), should be also mentioned in the con-
text of complications in gynecologic oncological surgeries.
Peritonectomy is a high-risk procedure with possible com-
plications in the form of excess bleeding, persistent para-
lytic bowel obstruction and increased toxicity of systemic
and local chemotherapy. The overall rate of complications
after peritonectomy is high, ranging between 20% and
36%"%. Serous discharge from the wound is a typical symp-
tom after extensive peritonectomy. It should be also noted
that the diagnosis of abdominal complications after peri-
tonectomy is difficult due to the lack of typical peritoneal
symptoms as a result of absent peritoneum.

Complications after vulvar surgeries

Complications after vulvar procedures differ from those
seen in most of gynecologic surgeries. Bleeding is rare and
relatively easily manageable due to easy access to the oper-
ating field. The surgical risk is significantly increased in the
case of lymphadenectomy, which is associated with fre-
quent wound dehiscence (closely correlated with patient’s
age), infections, lymphatic cysts and chronic lower limb
edema?. A study (2008-2013) in 777 patients showed that
preoperative hypoalbuminemia (<3.5 g/dL) is an indepen-
dent risk factor for postoperative wound infection after
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Powiktania po operacjach sromu

Operacje sromu powodujg nieco odmienne powiklania
niz wigkszos¢ zabiegéw ginekologicznych. Ze wzgledu na
tatwiejszy dostep do pola operacyjnego krwawienia wyste-
puja rzadko i sg raczej tatwe do opanowania. Ryzyko ope-
racyjne znaczaco wzrasta przy limfadenektomii, zwiaza-
nej z czegstszym rozchodzeniem sig ran (scisle korelujagcym
z wiekiem pacjentki), ich infekcjami, torbielami limfa-
tycznymi i przewleklym obrzekiem konczyn dolnych®?.
Badanie z lat 2008-2013 dotyczace grupy 777 pacjen-
tek wykazalo, ze niezaleznym czynnikiem ryzyka zakaze-
nia rany pooperacyjnej po wulwektomii jest hipoalbumi-
nemia przedoperacyjna (<3,5 g/dl)!'®. Bioragc pod uwage,
ze jedynie 20% chorych z rakiem sromu ma przerzuty do
wezlow chlonnych, przedoperacyjna biopsja wezta war-
towniczego moglaby przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia cze-
stosci powiklan przy podobnym efekcie terapeutycznym”.
Znalazlo to odzwierciedlenie w opublikowanych niedawno
wytycznych European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) dotyczacych leczenia raka sromu'®. Pozostate
powiklania mozna podzieli¢ na wczesne, czyli wystepu-
jace do 6. tygodnia po zabiegu, i pdzne, ujawniajace si¢ po
6. tygodniu. Do powiktan wczesnych zalicza si¢ zaburzenia
czucia przedniej powierzchni uda (wtérne do uszkodzenia
nerwu plciowo-udowego), zylna chorobe zakrzepowo-zato-
rows, zapalenie okostnej spojenia fonowego, pseudotorbiele
limfatyczne i zakazenie drog moczowych. Powiklania pozne
obejmujg za$ obrzeki konczyn, problemy ze wspélzyciem,
obnizenie lub wypadanie $cian pochwy, przepukliny udowe
i pachwinowe, zaburzenia mikcjit'V.

ZAKAZENIA RANY POOPERACYJNE)J

Zgodnie z definicja CDC (Center for Disease Control and
Prevention) zakazenie rany pooperacyjnej to infekcja wyste-
pujaca w ciagu 30 dni od operacji w jednej z trzech lokaliza-
cji: powierzchownie, gleboko w miejscu cigcia albo w innych
organach lub jamach, w ktérych obrebie przeprowadzono
zabieg. Zakazenie rany pooperacyjnej jest gtdownym powi-
ktaniem operacji ginekologicznych. Powszechna antybioty-
koterapia profilaktyczna, jak réwniez identyfikacja modyfi-
kowalnych czynnikow ryzyka spowodowaly znaczny spadek
czesto$ci wystepowania zakazen w histerektomii — do 2,7%.
Czynniki ryzyka mozna podzieli¢ na osobnicze i zwigzane
z zabiegiem operacyjnym. Do czynnikéw osobniczych naleza:
otylos¢ (wskaznik masy ciala, body mass index, BMI >30),
cukrzyca, radioterapia miejsca operowanego, ASA >IIL
Soper i wsp. twierdza, iz niezaleznym czynnikiem ryzyka
zakazenia rany pooperacyjnej jest grubos¢ faldu brzusz-
nego >3 cm“?; w trakcie gojenia w grubej tkance podskornej
powstajg obszary martwej przestrzeni, ktore powoduja nie-
dotlenienie. Czynniki ryzyka wystepujace podczas operacji
to z kolei utrata krwi >500 ml, koniecznos¢ transfuzji, zabieg
operacyjny trwajacy >140 min, uzycie stapleréw zamiast
szwow recznych, a takze rodzaj dostepu operacyjnego®*.
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vulvectomy"'®. Since lymph node metastases are found in
only 20% of patients with vulvar cancer, preoperative biopsy
of the sentinel lymph node could reduce the incidence of
complications while still maintaining a similar therapeu-
tic effect"”). This was reflected in recently published guide-
lines of the European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) for the management of vulvar cancer®. Other
complications may be classified as early, i.e. developing up
to 6 weeks after surgery, and late, i.e. manifesting 6 weeks
after surgery. Early complications include impaired sensa-
tion over the anterior surface of the thigh (secondary to
genitofemoral nerve injury), venous thromboembolism,
osteitis pubis, lymphatic cysts and urinary tract infection.
Late complications include limb edema, problems with sex-
ual intercourse, vaginal wall lowering or prolapse, femoral
and inguinal hernia, and impaired urination®".

POSTOPERATIVE WOUND INFECTIONS

According to the definition proposed by the Center for
Disease Control and Prevention (CDC), postoperative
wound infection is an infection developing within 30 days
after surgery at one of the following sites: superficially,
deep at the incision site or within other organs or cavities
involved in the surgery. Postoperative wound infection is
the main complication of gynecologic surgeries. The widely
used antibiotic prophylaxis and identification of modifiable
risk factors significantly reduced the incidence of infections
in hysterectomy - up to 2.7%.

Risk factors may be classified as individual and surgical.
Individual risk factors include obesity (BMI >30), diabetes,
radiation therapy at the surgical site, and ASA >3. According
to Soper at al., abdominal fold thickness >3 c¢m is an inde-
pendent risk factor for postoperative wound infection”;
during the healing process, necrotic areas are formed in the
thick subcutaneous tissue, leading to hypoxia. Intraoperative
risk factors include blood loss >500 mL, need for transfusion,
surgery duration >140 minutes, the use of staples instead of
manual sutures as well as the type of surgical access*.
The latest (2017) CDC guidelines do not provide unam-
biguous recommendations on dosage, timing and form
of intravenous antibiotic prophylaxis to avoid infections.
The only defined indication is to administer an antibiotic
before C-section. Furthermore, it was emphasized that anti-
biotic therapy should not be prolonged in clean and clean/
infected wounds if the drain is left. The routine use of anti-
biotics locally on the wound is not justified. The need for
intraoperative glucose level monitoring in all patients, and
not only those with diabetes mellitus, was again empha-
sized. Normal blood glucose level is <200 mg/dL, and there
is no data to support the efficacy of achieving lower values.
No relationship was demonstrated between increased
amounts of oxygen delivered in the respiratory mixture and
a lower risk of surgical site infections. Alcohol-based agents
should be used for surgical field disinfection (decontamina-
tion) if there are no contraindications.
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W najnowszych wytycznych CDC z 2017 roku nie ma jed-
noznacznych zalecen dotyczacych dawki, czasu i formy
stosowania dozylnej profilaktyki antybiotykowej w celu
unikniecia zakazen. Jedynym okre$lonym wskazaniem
jest podanie antybiotyku przed rozpoczeciem cigcia cesar-
skiego. Ponadto zaznaczono, ze przy ranach czystych i czy-
stych skazonych nie nalezy przedtuza¢ antybiotykotera-
pii w przypadku pozostawienia drenu. Uzasadnienia nie
znajduje rutynowe stosowanie antybiotykéw miejscowo na
rane. Ponownie podkreslono zasadnos¢ srodoperacyjnej
kontroli glikemii u wszystkich pacjentow, nie tylko tych
chorujacych na cukrzyce. Wartosci prawidlowe wyno-
sz3 <200 mg/dl, nie ma danych przemawiajacych za sku-
tecznoscia dazenia do nizszych wartosci. Nie wykazano
zwigzku miedzy zwiekszeniem iloéci tlenu dostarczanego
w mieszaninie oddechowej a mniejszym ryzykiem zakaze-
nia miejsca operowanego. Do odkazania (dekontaminacji)
pola operacyjnego nalezy uzywac $rodkéw na bazie alko-
holu (jesli nie ma przeciwwskazan).

ZABURZENIA GOJENIA SIE RANY

Przy uszkodzeniu tkanek (rowniez podczas operacji) docho-
dzi do reakcji zapalnej. Mediatory zapalne aktywowane lub
wytworzone w trakcie zabiegu zapoczatkowuja proces goje-
nia si¢ rany. Skfada si¢ on z trzech faz: oczyszczania rany,
proliferacji, obkurczania rany i wytwarzania blizny. Nalezy
zaznaczy¢, ze nowy naskorek pokrywajacy rane, ktorego
wytrzymalos$¢ roénie w fazie bliznowacenia, nigdy nie osiaga
pelnej wytrzymatosci zdrowej skory, a jedynie 70% w okre-
sie do roku od uszkodzenia®. Niekiedy dochodzi jednak
do zaburzen gojenia si¢ rany pooperacyjnej, co skutkuje
wydluzeniem tego procesu lub powstaniem nieprawidto-
wej blizny. Jako przyczyne zaburzen mozna wskazac czyn-
niki systemowe, do ktorych naleza: cukrzyca (zmniejszone
ukrwienie tkanek, polineuropatia cukrzycowa, wydluzona
reakgcja zapalna, zwiekszona sklonnoé¢ do infekeji, zaburze-
nia syntezy kolagenu), podeszly wiek, niedozywienie, nie-
dobér witaminy C i innych mikroelementéw, nowotwory
zloéliwe, otylos¢, uogolnione infekcje, goraczka, stany nad-
krzepliwosci (zatorowo$¢ w mikrokrazeniu, prowadzaca do
miejscowego niedokrwienia), przyjmowane leki (glikokor-
tykosteroidy, ktére hamujg odpowiedz zapalna i wytwarza-
nie kolagenu, czy cytostatyki, ktore hamuja synteze DNA)
i nikotynizm. Czynniki miejscowe to z kolei: zaburzenia
ukrwienia tkanek (miazdzyca, zylaki, zbyt Scisly opatrunek),
polineuropatie obwodowe, stan po napromienianiu (ogra-
niczona proliferacja komoérek i nasilona apoptoza), nad-
mierna sucho$¢ (ograniczone naskdérkowanie), nadmierna
wilgotno$¢ (maceracja brzegoéw rany). Wsrod nieprawidlo-
wosci w gojeniu si¢ rany mozna wymieni¢: wytwarzanie zbyt
matych ilosci elementéw tworzacych blizne, co prowadzi
do owrzodzenia; gojenie si¢ rany z ubytkiem tkanek, czego
konsekwencja jest blizna przerostowa; nadmierne wytwa-
rzanie elementéw blizny - bliznowiec (keloid); przemiesz-
czenie tkanek przez blizn¢ do nieprawidlowej pozycji, czyli
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IMPAIRED WOUND HEALING

Tissue damage (also during surgery) induces inflammation.
Inflammatory mediators activated or produced during surgi-
cal procedure initiate wound healing. The process of healing
includes three phases: phagocytosis, proliferation and wound
shrinkage/scar formation. It should be noted that the new
epidermis covering the wound, which becomes stronger dur-
ing the scarring process, will never reach the full strength
of healthy skin (only 70% within a year of the damage)©?.
However, impaired postoperative wound healing occurs
in some cases, leading to prolonged healing process or an
abnormally formed scar. These disorders may be caused by
systemic factors, such as diabetes (reduced blood supply to
tissues, diabetic polyneuropathy, prolonged inflammation,
increased susceptibility to infections, collagen synthesis dis-
orders), advanced age, malnutrition, deficiency of vitamin
C and other micronutrients, malignancies, obesity, general-
ized infections, fever, hypercoagulable states (microcircula-
tory embolism leading to local ischemia), pharmacotherapy
(glucocorticoids that inhibit the inflammatory response and
the production of collagen or cytostatics that inhibit DNA
synthesis) and nicotinism. Local factors include impaired
tissue perfusion (atherosclerosis, varicose veins, excessively
tight dressing), peripheral polyneuropathies, status after
radiation (limited cellular proliferation and increased apop-
tosis), excessive dryness (limited epidermization), exces-
sive moisture (maceration of the wound margins). Wound
healing disorders may involve production of an insufficient
amount of scarring components, which leads to ulceration;
wound healing with tissue defect resulting in hypertrophic
scars; excessive production of scarring components — keloid;
and contractile wound-healing process, i.e. scar contracture.
Complications in the form of hernia or eventration, which are
particularly common after surgical treatment of endometrial
cancer, with obesity and diabetes representing strongly pre-
disposing factors, should be also mentioned. Postoperative
wound dehiscence may be partial or complete and it affects
not only the skin, but also the peritoneum, leading to the pro-
lapse of the greater omentum and the large bowel beyond the
abdominal cavity. Improper choice of the suturing technique
or stitches may cause dehiscence in the early postoperative
period. When a continuous suture is used, a non-absorbable
suture is associated with a lower incidence of hernia com-
pared to absorbable sutures; however, the rates of eventration
may increase, especially in wounds with an increased risk of
infection®. At later postoperative stages, factors similar to
those in other postoperative complications play a significant
role. The management of total eventration involves reopera-
tion to check the abdominal cavity, followed by integumen-
tal re-stitching using anti-eventration sutures.

CONCLUSIONS

A complete prevention of postoperative complications is
not possible in gynecologic oncology practice as they result
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przykurcz bliznowaty. Nalezy tez wspomnie¢ o powikta-
niu w postaci przepukliny lub ewentracji (wytrzewienia) -
szczegolnie czesto mozna si¢ go obawiaé po operacyjnym
leczeniu raka trzonu macicy, do ktérego silnie predyspo-
nuja otylos¢ i cukrzyca. Rana pooperacyjna rozchodzi si¢ na
calej dlugosci lub czesciowo i dotyczy to nie tylko skory, lecz
takze otrzewnej, co skutkuje wypadnigciem sieci wigkszej
i jelita cienkiego poza jame brzuszng. We wczesnym okre-
sie pooperacyjnym jako przyczyne mozna wskaza¢ nieod-
powiednig technike szycia i zle dobrane szwy. W przypadku
stosowania szwu cigglego szew niewchtanialny wigze sie
z nizszym odsetkiem wystepowania przepuklin w porow-
naniu ze szwem wchianialnym, moze jednak wzrasta¢ odse-
tek ewentracji, w szczegolnosci przy ranach o podwyzszo-
nym ryzyku infekcji®. W pdzniejszym czasie po zabiegu
znaczacy wpltyw wywieraja podobne czynniki jak we wszyst-
kich innych powiklaniach pooperacyjnych. Leczenie ewen-
tracji catkowitej polega na reoperacji w celu kontroli jamy
brzusznej i ponownym zszyciu powlok ze wzmocnieniem
szwem antyewentracyjnym.

WNIOSKI

W praktyce ginekologa onkologa nie mozna do konca zapo-
biec powiktaniom pooperacyjnym, gdyz wynikaja one nie
tylko z samej interwencji medycznej, lecz takze z ogdlnego
stanu klinicznego pacjentki. Istotne sg zatem odpowiedni
dobor techniki operacyjnej, interdyscyplinarna wspotpraca
w procesie leczniczym oraz uwazna obserwacja i ocena cho-
rej w okresie pozabiegowym.
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Streszczenie Jednolite mianownictwo medyczne umozliwia prawidlowa komunikacje w sferze zaréwno naukowej, jak i klinicznej. Celem
niniejszej analizy jest przedstawienie najnowszego nazewnictwa standéw przednowotworowych sromu, pochwy i szyjki macicy
w poréwnaniu z pojeciami dotad uzywanymi. Stosowany przez wiele lat tréjstopniowy podziat zmian przednowotworowych
sromu, pochwy i szyjki macicy - IN (intraepithelial neoplasia) zostat w 2012 roku zmieniony przez College of American
Pathologists i American Society for Colposcopy and Cervical Pathology na dwustopniowa skale — SIL (squamous
intraepithelial lesion): LSIL i HSIL. Dotyczy to HPV-zaleznych zmian nienowotworowych wszystkich wymienionych okolic.
Do obowigzkowej diagnostyki wlaczono immunobarwienie w kierunku p16. Obecnie zmiany przednowotworowe sromu
dzielimy na: 1) LSIL, w tym brodawczaki plaskie i efekt produktywnej infekeji wirusem HPV, 2) HSIL - wczesniejszy uVIN,
wystepujacy u mlodszych kobiet i zwigzany z infekcja HPV oraz 3) dVIN, rozwijajacy sie u starszych pacjentek z liszajem
twardzinowym. Przednowotworowe zmiany pochwy dzieli sie na: 1) LSIL - wczesniej klasyfikowane jako VaIN 1 oraz
2) HSIL - VaIN 2/3. Analogiczny podzial odnosi si¢ do schorzen szyjki macicy: 1) LSIL - wszystkie zmiany CIN 1
i pl6-ujemne zmiany CIN 2 oraz 2) HSIL - CIN 3 i p16-dodatnie zmiany CIN 2. Nowa terminologia pozwala lepiej zrozumie¢
etiologie i naturalny przebieg schorzen, a takze dobra¢ wlasciwe postepowanie. Wprowadzenie zmian do powszechnie

stosowanego mianownictwa wymaga edukacji personelu.

Stowa kluczowe: LSIL, HSIL, terminologia ginekologiczna

AbS’[ra t Uniform medical nomenclature enables proper communication both in scientific and clinical settings. The aim of this
analysis is to present the latest nomenclature of vulvar, vaginal and cervical precancerous conditions compared with the
previous terminology. In 2012, the College of American Pathologists and American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology replaced the three-grade classification of precancerous lesions of the vulva, vagina and cervix, i.e. IN (intraepithelial
neoplasia), with a two-grade system, i.e. SIL (squamous intraepithelial lesion): LSIL and HSIL. This terminology concerns
HPV-induced non-neoplastic lesions of all the mentioned areas. The mandatory diagnostic workup now also includes p16
immunostaining. At present, precancerous vulvar lesions are divided into: 1) LSIL, including condyloma and HPV effect,
2) HSIL, previously called uVIN, occurring in younger women and associated with HPV infection, and 3) dVIN, developing
in older patients with lichen sclerosus. Precancerous vaginal lesions are divided into: 1) LSIL, previously classed as VaIN 1,
and 2) HSIL, prior VaIN 2/3. The analogous division refers to cervical pathologies: 1) LSIL, i.e. all CIN 1 and p16-negative
CIN 2 lesions, and 2) HSIL, i.e. CIN 3 and p16-positive CIN 2 lesions. The new nomenclature enables better understanding
of the etiology and natural history of the diseases, and helps select appropriate management. The introduction of changes to

the common terminology requires education of the medical staff.

Keywords: LSIL, HSIL, gynecologic terminology
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ednolite mianownictwo medyczne ma podstawowe

znaczenie dla diagnozowania i leczenia pacjentéow

przez zespoly interdyscyplinarne. Stanowi plaszczy-
zn¢ komunikacji miedzy patomorfologami, radiologami,
lekarzami dyscyplin zabiegowych, onkologami i radiote-
rapeutami. W dobie zaawansowanej diagnostyki histopa-
tologicznej, molekularnej i genetycznej precyzyjne ustale-
nie rozpoznania stanowi o wyborze metod leczenia, a tym
samym - o rokowaniu pacjenta. Dynamicznie rozwija-
jace si¢ dziedziny medyczne wymagaja ciaglej aktualizacji
mianownictwa, tak aby korelowalo ono z biezacym stanem
wiedzy i umozliwialo wlasciwa komunikacje.
Celem artykutu jest przedstawienie najnowszego mia-
nownictwa zmian przednowotworowych sromu, pochwy
i szyjki macicy w odniesieniu do wcze$niej stosowanej ter-
minologii.
W 2012 roku College of American Pathologists oraz
American Society for Colposcopy and Cervical Pathol-
ogy powolaly projekt LAST (Lower Anogenital Squa-
mous Terminology) w celu ujednolicenia terminolo-
gii HPV-zaleznych nienowotworowych schorzen szyjki
macicy, sromu, pochwy i okolicy anogenitalnej. Termi-
nologia dla wymienionych obszaréw ciala jest spojna,
co podkresla wspolng etiologie i analogiczny naturalny
przebieg schorzen. Dotychczasowy trdjstopniowy system
CIN/VIN/ValN (intraepithelial neoplasia) przeksztalcono
w dwustopniowg skale LSIL/HSIL (squamous intraepi-
thelial lesion), na wzor skali Bethesda stosowanej w oce-
nie cytologicznej. Dodatkowo w przypadkach, ktére
uprzednio kwalifikowano jako CIN 2, zarekomendowano
oprocz standardowego barwienia hematoksyling i eozyna
immunobarwienie w kierunku p16. Dzieki temu w grupie
posredniej (CIN 2) zmiany pl6-dodatnie kwalifikowane sg
jako HSIL, natomiast pl6-ujemne — jako LSIL. W okre-
sie przejsciowym pozostawiono mozliwo$¢ uwzglednia-
nia poprzednich nazw. W wynikach badan podaje si¢ je
w nawiasie, przykladowo ,,HSIL (CIN 3)”@3),
Rozpoznawalno$¢ nienowotworowych schorzen sromu
i pochwy, przez wiele lat uwazanych za choroby rzadkie,
systematycznie rosnie (m.in. dzigki szerokiemu wyko-
rzystaniu biopsji). Terminologie i podziat zmian mody-
fikowano kilkakrotnie od czasu pierwszego opisania
zmian przedrakowych sromu przez Bowena w 1912 roku.
W 1965 roku Kaufman podzielil zmiany przednowotwo-
rowe na trzy kategorie: erytroplazje Queyrata, bowenoid
carcinoma in situ i carcinoma simplex. W 1976 roku Mie-
dzynarodowe Towarzystwo Badan Choréb Sromu (Inter-
national Society for the Study of Vulvovaginal Disease,
ISSVD) przedstawilo uproszczone nazewnictwo, zaste-
pujac wszystkie wczedniejsze terminy ,rakiem in situ”
i ,atypig sromu”. Od 1986 roku podziat VIN byl trzystop-
niowy, w zaleznosci od glebokosci nablonka objetego dys-
plazja: VIN 1 (fagodna dysplazja), VIN 2 (umiarkowanego
stopnia dysplazja) i VIN 3 (znacznego stopnia dysplazja),
analogicznie do skali stosowanej w srodnablonkowej neo-
plazji szyjki macicy (CIN). W 2004 roku wprowadzono
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niform medical terminology is paramount for
l | diagnosis and treatment by interdisciplinary

teams. It is the common ground for pathomor-
phologists, radiologists, surgeons, oncologists and radio-
therapists. In the era of advanced histopathological, molec-
ular and genetic diagnosis, precise identification of a disease
is crucial for treatment selection and thus prognosis.
Dynamically developing fields of medicine require nomen-
clature to be updated to make it correlate with the current
state of knowledge and facilitate proper communication.
The aim of this article is to present the latest nomenclature
of precancerous lesions of the vulva, vagina and cervix uteri
with reference to the previously used terminology.
In 2012, the College of American Pathologists and Ameri-
can Society for Colposcopy and Cervical Pathology started
a project called LAST (Lower Anogenital Squamous Ter-
minology) in order to agree on uniform nomenclature of
HPV-induced precancerous cervical, vulvar, vaginal and
anogenital pathologies. The terminology for lesions in
these areas of the body is consistent, which underlines their
common etiology and analogous natural history. The pre-
vious three-grade system, i.e. CIN/VIN/VaIN (intraepithe-
lial neoplasia), was replaced with a two-grade one, called
LSIL/HSIL (squamous intraepithelial lesion), to the fashion
of the Bethesda system used in cytological evaluations®.
Additionally, p16 immunostaining was proposed to be used
alongside standard hematoxylin and eosin staining in cases
previously classed as CIN 2. As a result, in the moderate
dysplasia group (CIN 2), pl6-positive lesions are classi-
fied as HSIL, while p16-negative lesions are classed as LSIL.
In the transitory period, it was allowed to include the pre-
vious terms as well. In examination reports, they are pro-
vided in brackets, e.g. “HSIL (CIN 3)®2,
The detection rate of non-cancerous vulvar and vagi-
nal pathologies, which were thought to be rare for many
years, is continuously growing (also thanks to broad use of
biopsy). The terminology and division of lesions has been
modified several times since vulvar precancerous lesions
were described for the first time in 1912 by Bowen. In 1965,
Kaufman classified precancerous lesions into three groups:
Queyrat erythroplasia, bowenoid carcinoma in situ and
carcinoma simplex. In 1976, the International Society for
the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD) presented sim-
plified terminology, and replaced all previous terms with
“carcinoma in situ” and “vulvar atypia” In 1986, VIN was
divided into three grades depending on the depth of epi-
thelial dysplasia: VIN 1 (mild dysplasia), VIN 2 (moderate
dysplasia) and VIN 3 (severe dysplasia), which was analo-
gous to the scale used in cervical intraepithelial neoplasia
(CIN). In 2004, new nomenclature was introduced, includ-
ing two grades: uVIN (usual VIN), developing mostly in
younger women and typically associated with HPV infec-
tion, and dVIN (differentiated VIN), more often occurring
in older patients with vulvar lichen sclerosus. The uVIN
category was further subdivided into types: basaloid, warty
and mixed®?.
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nowg nomenklature, obejmujgcg dwa stany: uVIN (usual
VIN) - wystepujacy w wiekszo$ci u mlodszych kobiet,
wigzacy sie zazwyczaj z wystepowaniem wirusa HPV
i dVIN (differentiated VIN) - cze$ciej rozwijajacy sie
u starszych pacjentek z liszajem twardzinowym sromu.
Kategori¢ uVIN podzielono na typy: bazaloidalny, bro-
dawkowaty i mieszany®?.

0d 2015 roku obowigzuje nowa klasyfikacja zmian przedno-
wotworowych sromu, przyjeta podczas XXIII Zjazdu ISSVD.
Co istotne, jest ona zgodna z wytycznymi zaréwno projektu
LAST, jak i Swiatowej Organizacji Zdrowia. Najnowsza kla-
syfikacja zaklada podzial na: 1) LSIL, obejmujacy brodaw-
czaki plaskie i efekt produktywnej infekcji wirusem HPYV,
2) HSIL, obejmujacy stany wczesniej klasyfikowane jako
zwykly VIN - uVIN (ryc. 1) oraz zrdznicowany VIN -
dVIN. Ostatnig podgrupe wydzielono, by zmiany tego typu
nie byly pomijane w diagnostyce, maja bowiem potencjat do
nowotworzenia. HSIL, podobnie jak uVIN, dzieli si¢ na typy
brodawkowaty, bazaloidalny i mieszany®.
Przednowotworowe zmiany pochwy z obecnoscig komé-
rek dysplastycznych (vaginal intraepithelial neoplasia,
ValN) wystepuja rzadko i najczesciej przebiegaja bezob-
jawowo. Wiekszo$¢ przypadkow jest zwigzana z infekcja
HPYV, a do rozpoznania zwykle przyczynia si¢ nieprawi-
dlowy obraz cytologiczny komorek szyjki macicy. W tym
przypadku trojstopniowa skale VAIN (vaginal intraepi-
thelial neoplasia) réwniez zmieniono na dwustopniowa:
1) LSIL, obejmujacy zmiany typu VaIN 1 oraz 2) HSIL, do
ktérego zalicza sie zmiany wcze$niej klasyfikowane jako
ValN 2/3©),

Przednowotworowe schorzenia szyjki macicy, najsze-
rzej spotykane w praktyce klinicznej, dzieli si¢ zgodnie
z rekomendacjami LAST na: 1) LSIL, obejmujacy wszyst-
kie zmiany wcze$niej opisywane jako CIN 1 i pl6-ujemne
zmiany CIN 2 oraz 2) HSIL, obejmujacy wszystkie zmiany
typu CIN 3 i pl6-dodatnie zmiany CIN 2. Zmiany CIN 2
cechowaly si¢ najmniejszg powtarzalno$cia wynikow
w badaniach przeprowadzanych przez réznych patomor-
fologéw, natomiast aktualna klasyfikacja pozwala na pre-
cyzyjne ich przyporzadkowanie do grupy niskiego (LSIL)
lub wysokiego ryzyka (HSIL) i wdrozenie odpowied-
niego postepowania. Dotychczas nie osiggnieto konsen-
susu w kwestii klasyfikacji zmian typu CIN 1 p16-dodat-
nich i CIN 3 p16-ujemnych, jesli immunobarwienie zostato
niestandardowo w tych przypadkach wykonane (czego si¢
nie zaleca)®.

Nowe mianownictwo zmian przednowotworowych szyjki
macicy, pochwy i sromu nie tylko podkresla jednakowg
etiologie wymienionych schorzen, lecz takze pomaga lepiej
zrozumie¢ ich naturalny przebieg. Wiele z wymienionych
zmian przednowotworowych ulega samoistnej regresji
i nie wymaga leczenia, a jedynie wzmozonej obserwacji.
Zostalo to uwzglednione w najnowszych rekomenda-
cjach dotyczacych postepowania w stanach LSIL i HSIL.
Dzigki aktualnym wytycznym bedzie mozliwe wyselek-
cjonowanie zmian o duzym potencjale do nowotworzenia.
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The new classification of vulvar precancerous lesions,
agreed on during the XXIII Congress of the ISSVD, has
been in force since 2015. What is important is that it is
in line with the guidelines of both the LAST project and
of the World Health Organization. The latest classifica-
tion divides vulvar conditions into the following grades:
1) LSIL, including condyloma and HPV effect, 2) HSIL,
including lesions previously classed as usual VIN — uVIN
(Fig. 1) and 3) differentiated VIN - dVIN. The last sub-
group was distinguished so as not to overlook this type of
lesions in the diagnosis as they have a malignancy poten-
tial. As uVIN, HSIL lesions are subdivided into warty,
basaloid and mixed types®©.

Precancerous vaginal lesions (vaginal intraepithelial neo-
plasia, VaIN) are rare and usually asymptomatic. Most
cases are HPV-induced, and it is usually an abnormal cer-
vical smear result that contributes to the diagnosis of vagi-
nal conditions. In this case, the three-grade VAIN (vaginal
intraepithelial neoplasia) scale, has also been replaced with
a two-grade one: 1) LSIL, including VaIN 1 lesions, and
2) HSIL, involving lesions previously classed as VaIN 2/3(),
Precancerous lesions of the cervix uteri, which are most
commonly encountered in clinical practice, are divided
in accordance with the recommendations of LAST into:
1) LSIL, all previous CIN 1 and p16-negative CIN 2 lesions,
and 2) HSIL, i.e. all CIN 3 and p16-positive CIN 2 lesions.
CIN 2 lesions were characterized by the lowest repeatabil-
ity in examinations conducted by different pathomorphol-
ogists, while the current classification allows their precise
allocation to either a low-risk (LSIL) or high-risk group
(HSIL), and implementation of appropriate management.
To date, no consensus has been reached concerning the
classification of p16-positive CIN 1 and p16-negative CIN 3
lesions if immunostaining has been performed in these
cases, which is not recommended®.

Ryc. 1. Zmiany sromu typu HSIL (dawniej uVIN)
Fig. 1. HSIL of the vulva (previously uVIN)
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Jednoczeénie umozliwiono zachowawcze podejscie do
zmian malego i sredniego ryzyka — w celu zmniejszenia
liczby nieuzasadnionych interwencji zabiegowych, ktore
wigzg sie z istotnymi konsekwencjami, szczegolnie dla
kobiet w wieku rozrodczym®?.
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The new nomenclature concerning precancerous lesions of
the cervix uteri, vagina and vulva not only underlines the
single etiology of these conditions, but also contributes to
better understanding of their natural history. A number
of the above mentioned precancerous conditions regress
spontaneously and require no treatment, but only obser-
vation. This has been included in the latest recommenda-
tions for the management in LSIL and HSIL. Thanks to
the current guidelines, it will be possible to distinguish
lesions with a significant malignancy potential. At the
same time, conservative management of low- and moder-
ate-risk lesions has been made possible in order to reduce
the number of unnecessary interventions, which may have
serious consequences, especially for women of child-bear-
ing age®.
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Psychological consequences of ineffective pain management in patients
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Streszczenie

Abstract

W pracy przedstawiono wybrane poglady na temat bdlu jako do$wiadczenia i jako zjawiska oraz przeanalizowano czynniki,
ktére wptywajg na ograniczong skutecznos¢ jego leczenia u kobiet chorych na nowotwory narzadu rodnego. Bol jest
nieodlacznym, naturalnym i potrzebnym elementem zycia — przede wszystkim pozwala zareagowa¢ na zagrozenie, a takze
towarzyszy wysitkowi, ktorego pokonanie przynosi wiele psychospotecznych korzysci. Subiektywne doswiadczenie bdlu
zalezy od kilku czynnikéw: sily bodzca, indywidualnej podatnosci i odpornosci na bdl czy predyspozycji psychicznych
jednostki. Poza stosowaniem wlasciwej farmakoterapii na skutecznos¢ leczenia bélu u pacjentek z nowotworem ztosliwym
narzadu rodnego wplyw maja zaburzenia w obszarze zdrowia psychicznego (zaburzenia poznawcze, lekowe i depresyjne),
utrwalone, subiektywne przekonania na temat choroby i jej leczenia (opisany przez Waltera Kennedyego efekt nocebo),
wielochorobowos$¢, pamie¢ bolu, kontakt z lekarzem, poszanowanie praw osoby cierpiacej przez personel medyczny, wiek
chorej oraz jako$¢ otrzymywanego przez nig wsparcia. W artykule poddano krytyce zastepowanie sprawdzonych metod
leczenia przeciwbdlowego, opartego na dowodach naukowych i klinicznych, metodami niekonwencjonalnymi, takimi jak
joga, reiki lub bioenergoterapia, ktorych zalozenia i skuteczno$¢ nie zostaly dotad zweryfikowane ani udokumentowane.

Stowa kluczowe: nowotwor narzadu rodnego, bol, stan psychiczny, efekt nocebo

The paper presents selected views on pain as an experience and as a phenomenon as well as an analysis of factors reducing
the efficacy of pain management in women with gynecologic cancer. Pain is an inseparable, natural and necessary element
of life, which is primarily involved in responding to threat, but also accompanies effort, overcoming of which brings a number
of psychosocial benefits. The subjective experience of pain depends on several factors, such as stimulant intensity, individual
susceptibility and resistance to pain, or individual mental predispositions. In addition to appropriate pharmacotherapy, the
efficacy of pain management in patients with gynecologic malignancies is further affected by mental disorders (cognitive,
anxiety and depressive disorders), fixed, subjective ideas about the disease and its treatment (coined as nocebo by Walter
Kennedy), multiple comorbidities, memory of pain, contact with the doctor, respecting patient’s rights by medical staff, age,
and the quality of support received by the patient. The paper takes a critical look at replacing proven analgesic treatment
strategies based on scientific and clinical evidence with unconventional methods, such as yoga, reiki or bioenergy therapy,
which have not been verified or documented.

Keywords: gynecologic cancer, pain, mental state, nocebo effect
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WSTEP

stanie wzglednego zdrowia funkcjonowaniu
czlowieka w otoczeniu towarzyszy homeostaza.
Wraz z wystapieniem pierwszych objawéw cho-
roby lub podejrzeniem jej istnienia nastepuje utrata row-
nowagi procesow zaréwno biologicznych, jak i psychospo-
tecznych. W chorobie czlowiek dokonuje oceny poznawczej
zjawisk, co umozliwia mu rozpoznanie sytuacji, w jakiej sie
znalazl. Szacuje ryzyko i szanse zwigzane z interwencjami,
ktére maja na celu przywrdcenie poprzedniego stanu.
Dokonuje takze oceny emocjonalnej zjawisk, okresla-
jac wartos$¢ choroby jako takiej i wlasng warto$¢ w choro-
bie w kontekscie poniesionych strat i uzyskanych korzysci.
Najczestszymi emocjami, ktore pojawiaja sie w reakeji na
odkryte zrodlo zagrozenia, czyli chorobe, sa lek, zto$¢, zal
i smutek. Reakcje fizjologiczne to utrata sil, szybsze bicie
serca, napiecie w mieéniach, ucisk w brzuchu, a reakgcje psy-
chiczne - obnizenie zdolnosci zapamietywania, zaburzenia
koncentracji uwagi, natfok albo sztywno$¢ myslenia, poczu-
cie zagrozenia i straty cennych wartoéci oraz towarzyszaca
temu zaloba.
Antoni Kepinski, lekarz psychiatra, humanista, filozof,
w swoich dzietach dotyczacych zdrowia psychicznego wie-
lokrotnie podkreslal, ze czlowiek w chorobie boi si¢ $mierci,
bolu, cierpienia, zniedoteznienia, utraty pozycji zyciowej,
sprawnosci zawodowej i towarzyskiej. Jednoczesnie zwra-
cal uwage na fakt, ze waznym zrédtem obaw chorego jest
brak mozliwosci przewidzenia wlasnych zachowan w chwi-
lach cierpienia i w obliczu $mierci®?.

CHOROBA NOWOTWOROWA
NARZADU RODNEGO - KRYZYS ZYCIOWY

Przebieg choroby nowotworowej narzadu rodnego, bedacej
dla kazdej pacjentki bardzo intensywnym doswiadczeniem,
oraz prognozy dotyczace przezycia zaleza od lokalizacji
komorek nowotworowych, stopnia zaawansowania, czasu
wykrycia i sposobu leczenia raka, a takze ogélnego stanu
zdrowia somatycznego i psychicznego w chwili rozpo-
znania. Powazna choroba jest kryzysem zyciowym, zrédlem
duzego stresu, ktory generuje wiele zmian na poziomie pro-
cesOw poznawczych, emocjonalnych i behawioralnych.
Lokalizacja raka w narzadzie rodnym wywoluje u wiek-
szosci kobiet jednoczesnie kryzys egzystencjalny i kry-
zys kobiecosci. Zmieniajg sie¢ samoocena i poczucie wla-
snej wartosci. Choroba sklania tez do skonfrontowania si¢
z wyobrazeniami na temat zyciowych rol kobiety w zalezno-
$ci od jej biologicznego stanu. Utrata narzagdow rodnych jest
dla wielu pacjentek réwnoznaczna z utratg waznych atrybu-
tow determinujacych tozsamo$¢, atrakcyjnos¢ czy spraw-
no$¢ seksualng. Problem ten podnoszg kobiety w kazdym
wieku, zaréwno w okresie rozrodczym, jak i po menopau-
zie. W pierwszym przypadku chodzi gtéwnie o ogranicze-
nie plodnosci, w drugim - o poczucie ,,bycia pustg’, pozba-
wiong cech pelnowartoéciowej kobiety.
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INTRODUCTION

relatively healthy human functions in the envi-

ronment in a state of homeostasis. The onset of

first disease symptoms or a suspicion of a dis-
ease leads to the loss of biological and psychosocial bal-
ance. Humans affected by a disease perform a cognitive
assessment of phenomena to identify the situation they are
facing. They estimate the risk and the chances associated
with interventions that aim to restore the previous state.
They also perform an emotional assessment of phenom-
ena, determining the value of the disease as such as well as
their own value in the disease in the context of incurred
losses and benefits. The most common emotions that arise
in response to a new source of threat, i.e. a disease, include
anxiety, anger, sorrow and sadness. Physiological reac-
tions include weakness, faster heart rate, muscle tension,
and abdominal compression, while psychological reac-
tions include impaired memory, difficulty focusing, rac-
ing thoughts or stiff thinking, the sense of threat and loss
of important values as well as sorrow.
In his works on mental health, Antoni Kepinski, a psychia-
trist, humanist and philosopher, repeatedly emphasized that
a human affected by a disease is afraid of death, pain, suf-
fering, disability as well as the loss of life position, profes-
sional and social skills. At the same time, he pointed to the
fact that the inability to predict one’s own behaviors when
faced with suffering and death is an important source of
anxiety for the patient™?.

GYNECOLOGIC CANCER - A LIFE CRISIS

The course of gynecologic cancer, which is an intense expe-
rience for all patients, and the prognosis for survival depend
on tumor site and stage, the time of diagnosis, the method
of treatment, and the general somatic and mental condi-
tion of the patient at the diagnosis. A serious disease leads
to a life crisis and is a source of severe stress that gener-
ates multiple cognitive, emotional and behavioral changes.
Most women with tumors located in their reproductive
tract experience existential crisis and a crisis of femininity
at the same time. Also, changes occur in their self-esteem.
Furthermore, the disease makes them confront with ideas
about womanss life roles, depending on their biological
status. For many patients, the loss of reproductive organs
is equivalent with the loss of important attributes that
determine identity, attractiveness and sexual performance.
This problem is raised by women of all ages, both in their
childbearing period and after menopause. Limited fertility
is the main problem in the first case, while “feeling empty”
and devoid of qualities of a full-fledged woman is the main
concern in the latter case.

Cancer is often accompanied by chronic and/or break-
through pain, which causes additional severe stress and
leads to a life crisis. The lack of resources to regain bio-
logical and psychological balance, the loss of control over
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Chorobie nowotworowej towarzyszy czesto przewlekly
i/lub przeszywajacy bdl, ktory jest dodatkowym zrédiem
silnego stresu i powoduje wystgpienie kryzysu zyciowego.
Brak zasobow umozliwiajacych odzyskanie rownowagi na
poziomie biologicznym i psychologicznym, utrata kontroli
nad podstawowymi funkcjami zyciowymi oraz wyczer-
panie zasobow w radzeniu sobie ze stresem i cierpieniem
wskazuja na dotkliwy charakter do$wiadczenia choroby.
Nasuwa sie pytanie, co pomaga kobiecie znie$¢ tak ciezki
kryzys, odzyska¢ kontrole, podejmowac dzialania na rzecz
odzyskania zdrowia, energii i marzen.

Kampanie reklamowe prowadzone w przestrzeni medialnej
kieruja mysli odbiorcow ku nauce i praktyce klinicznej, suge-
rujac, ze na wiele chordb jest juz panaceum. Programy i akcje
spoleczne z zakresu promocji zdrowia wskazuja, za pomoca
jakich dzialan i érodkéw mozna utrzymac zdrowie. W prze-
kazie tym pojawia si¢ w niejawny sposdb hasto ,,Twoje zdro-
wie w twoich rekach” W konsekwencji wystapienie choroby
i wszelkie towarzyszace jej objawy sa traktowane jako zawi-
nione, jako efekt zaniedban i popelnionych btedéw.

Analiza historii pacjentek z chorobg nowotworowg narzadu
rodnego pokazuje, ze wiele z nich nie uzyskuje dlugotrwa-
tej remisji, a wrecz przeciwnie — pomimo leczenia wystepuja
kolejne nawroty. W codziennych rozmowach opisuje sie te
sytuacje pojeciem ,,nieskuteczne leczenie”. Pod koniec drugiej
dekady XXI wieku oznacza ono porazke, nieudang prébe,
dzialanie bez powodzenia. Sledzac postep i rozwdj wielu
dziedzin nauki, szczegdlnie w obszarze medycyny, fizjolo-
gii, biologii, fizyki medycznej czy farmakologii, wiekszos¢
ludzi buduje w sobie jednak przekonanie, ze wiele nieko-
rzystnych zjawisk dotyczacych zdrowia jest skutecznie zwal-
czanych i poddawanych kontroli. Utrwalanie owego przeko-
nania pozwala cztowiekowi ogranicza¢ przykre, negatywne
fantazje (mysli) i odczucia (emocje) zwiazane z wlasna przy-
szlo$cig oraz zachowywac nadzieje na dobre jutro.

PARADOKSY WSPOLCZESNEGO
SPOLECZENSTWA

Z jednej strony zyjemy obecnie w blisko$ci $mierci, ktéra
jest nieustannie przywolywana w przekazach medialnych
opowiadajacych o ofiarach wojen, katastrof, wypadkow
i dzialan grup przestepczych oraz pojawia sie w licznych
tekstach kultury. Z drugiej strony zaprzecza si¢ istnieniu
$mierci w kontekscie zycia wlasnego i swoich najblizszych.
W tradycyjnym modelu spoteczenstwa niepelnosprawnosc,
choroba i émier¢ traktowane byly jako naturalne i nieroze-
rwalnie zwiazane z czlowieczenstwem, tak samo jak naro-
dziny. Wspolczesnie natomiast podkresla si¢ duzy wplyw
jednostki na ksztaltowanie otoczenia i kontrolowanie natu-
ralnych zjawisk, a najbardziej cenionymi warto$ciami sg
szczescie, sprawnos$¢ i natychmiastowo§¢®.

Zestawienie promowanych dzi$ wartosci z nieuleczalng
choroba, przewleklym lub przebijajacym bdlem i $émier-
cig sklania do traktowania ich w kategoriach niepowo-
dzenia, porazki. Dotychczasowe rytualy spoleczne, ktdre
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basic life functions as well as the depletion of resources
for coping with stress and suffering all indicate the severe
nature of the disease experience. Therefore, a question
arises about what helps a woman bear such a deep crisis,
regain control, undertake action to regain health, energy
and dreams. Advertising campaigns in the media direct
our attention towards science and clinical practice, sug-
gesting that there already is a panacea for a number of dis-
eases. Social health-promoting programs and campaigns
show what measures should be taken to maintain health.
A popular slogan “Your Health is in Your Hands” dis-
creetly appears in these messages. Consequently, a dis-
ease and all the accompanying symptoms are regarded as
patient’s fault and a result of neglect and mistakes.

An analysis of medical history of patients with gynecologic
cancer shows that many of them not only fail to achieve
long-term remission, but experience recurrences. Such
a situation is described as “ineffective treatment” in every-
day conversations. At the end of the second decade of the
21 century, this means failure, an unsuccessful attempt
or action. Advances in many fields of science, particularly
in medicine, physiology, biology, medical physics and
pharmacology, incline most people to believe that many
adverse health phenomena may be successfully treated and
controlled. This deep-rooted conviction allows us to avoid
some of the unpleasant, negative ideas (thoughts) and feel-
ings (emotions) associated with the future as well as to be
hopeful for a good tomorrow.

PARADOXES
OF CONTEMPORARY SOCIETY

On the one hand, we live close to death, which is an insepa-
rable element of media reports on the victims of wars, catas-
trophes, accidents and criminal activities as well as appears
in many cultural texts. On the other hand, we seem to deny
death in the context of our own life as well as the life of our
closest family and friends. In the traditional model of soci-
ety, disability, disease and death were regarded as natural
and inseparable from humanity, just as was birth. Currently,
however, significant influence of an individual on the shap-
ing of environment and controlling phenomena is empha-
sized, with happiness, physical fitness and immediacy being
the most valued values®*.

In the light of the currently promoted values, an incur-
able disease, chronic or acute pain and death are consid-
ered a failure. Previous social rituals accompanying peo-
ple in borderline situations are now limited to the private
sphere, condemning the sufferers to loneliness and emp-
tiness. In postmodern society, the two most important
experiences in human life, i.e. birth and death, cease to
exist and are regarded as obsolete constructs. Cultural and
social factors give a new meaning to the beginning and the
end of life. Birth is considered a medical success increas-
ing the safety of both mother and child. Disease and death,
which still arouse fear despite numerous achievements and
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towarzyszyly ludziom w sytuacjach granicznych, aktualnie
ogranicza si¢ do sfery prywatnosci, skazujac cierpigcg osobe
na samotnos¢ i pustke. W ponowoczesnym spoteczen-
stwie dwa najwazniejsze do$wiadczenia w zyciu czlowieka,
czyli narodziny i $émier¢, przestaja istniec¢ i sa traktowane
jako przestarzale konstrukty. Czynniki kulturowe i spo-
feczne nadaja poczatkowi i konicowi Zycia nowe znaczenie.
Narodziny traktowane sg jako sukces medycyny, zwigksza-
jacej bezpieczenstwo zaréwno matki, jak i dziecka. Inaczej
traktuje sie chorobe i §mier¢, ktdre pomimo wielu doko-
nan i odkry¢ w obszarze nauk medycznych wcigz wzbudzajg
lek. Wynika on m.in. z utraty kontroli nad zyciem, czego
skutkiem jest uznanie, ze choroba, niepowodzenie jej lecze-
nia, przewlekly i przebijajacy bdl oraz $mier¢ postrzegane
sa jako przegrana czlowieka lub/i blad w sztuce medycz-
nej, potocznie okreslany jako ,,blad lekarza”. Ponowoczesne
podejscie do naturalnych proceséw, bedacych nieodtgczng
czedcig zycia, kwestionuje podstawowe zalozenia antropo-
logicznego rozumienia czlowieka.

Opisany paradoks dotyka wszystkich: chorych, ich bliskich
ilekarzy. Dzisiejszy pacjent, majacy natychmiastowy dostep
do najaktualniejszych informacji na temat choroby, swiato-
wych dokonan w zakresie diagnozy, metod leczenia i uni-
katowych terapii, oczekuje, Ze innowacyjne rozwigzania
s3 osiagalne i mozliwe do zastosowania takze w jego przy-
padku. Przekonanie to jest dodatkowo wzmacniane przez
naciski ze strony bliskich, ktorzy nie dopuszczaja do $wia-
domosci powagi sytuacji, w jakiej chory si¢ znalazt. Poprzez
zaprzeczanie i wzmaganie nieuzasadnionej nadziei na poko-
nanie choroby osoby bliskie tworza nierealistyczne wyobra-
zenia na temat sytuacji zyciowej i zdrowotnej pacjenta.
Lekarz za$, dzialajacy pod presja oczekiwan i nadziei cho-
rych oraz ich rodzin, realizujacy misje: ,Zmieniamy sie
wraz z oczekiwaniami pacjentow’, jest bezradny i sfrustro-
wany z powodu braku mozliwosci ich spelnienia. Pomimo
zadowalajacych wynikéw badan klinicznych i uzyskania
akredytacji nie wszystkie metody leczenia sg juz stosowane
w praktyce czy dostepne w okreslonym miejscu. Ponadto
sposob zarzadzania $rodkami publicznymi przeznaczanymi
na stuzbe zdrowia powoduje, ze szpitale i poradnie nie kie-
rujg sie indywidualnymi potrzebami chorego, ale rachun-
kiem ekonomicznym. W zwiazku z powyzszym poja-
wiajg sie watpliwosci, czy pacjent jest jeszcze podmiotem,
czy moze juz tylko przedmiotem w procesie leczenia; czy
wymaga specyficznego postepowania, zgodnego z indywi-
dualnymi potrzebami, czy jedynie skorzystania z algorytmu
dostgpnego w ramach uogélnionej koncepcji i okreslonych
$rodkow finansowych.

Inni natomiast pielegnuja w sobie przekonanie, ze rak jest
chorobg $miertelng, a proponowane metody leczenia sa
nieskuteczne i wysoce okaleczajace, szkodliwe czy tok-
syczne. Pomimo uzyskania obiektywnych efektow leczenia
w wyniku zastosowania dostgpnych metod (chirurgicznej,
radio-, chemio-, immuno-, hormonoterapii) nie czujg si¢
zdrowi, a poniewaz obserwuja u siebie rézne objawy
uboczne (nudnosci, wymioty, bdl), sa przekonani o progresji
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discoveries in the field of science, are treated differently.
This is due to, among other things, the loss of control over
life, which results in a conviction that a disease, unsuccess-
ful treatment as well as chronic or acute pain and death are
considered as a human failure and/or a medical error col-
loquially referred to as a “physician’s error.” The postmod-
ern approach to natural processes, which are an inherent
part of life, questions the basic assumptions of the anthro-
pological understanding of a man.

The described paradox affects everyone: patients, their
family and doctors. Today, patients who have immedi-
ate access to the most up-to-date information on the dis-
ease, global achievements in the field of diagnosis, treat-
ment modalities and unique therapies, expect that there
are available innovative solutions, which are also appli-
cable in their case. This conviction is further enhanced
by the pressure from close relatives, who do not want to
admit how serious the situation is. By denying and, at the
same time, enhancing ungrounded hopes of overcom-
ing the disease, patient’s relatives create unrealistic ideas
about both patient’s life and health situation. The doc-
tor, who is under the pressure of expectations and hopes
raised by the patients and their families, and who imple-
ments the mission “We are changing with the expectations
of patients” is hopeless and frustrated due to inability to
fulfill these expectations. Despite satisfactory results of
clinical trials and accreditation, not all methods of treat-
ment are used in the clinical practice or are widely avail-
able. Furthermore, due to the method for the management
of public funds allocated to health services, hospitals and
clinics are guided by economic calculations rather than
the individual needs of patients. Therefore, doubts arise
whether a patient is still a subject or perhaps only an object
in the process of treatment; whether patients require spe-
cific management consistent with their individual needs
or perhaps the management should be limited to an algo-
rithm available as part of a generalized concept and pre-
defined financial resources.

Others cultivate the conviction that cancer is a deadly dis-
ease, and the proposed treatment modalities are ineffec-
tive, highly mutilating, harmful or toxic. Despite achiev-
ing objective treatment effects using the available therapies
(surgery, radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy or
hormone therapy), they do not feel healthy and may be
even convinced about disease progression or a new dis-
ease and poor prognosis due to the experienced adverse
effects (nausea, vomiting, pain). The nocebo effect, which
was described in 1961 by Walter Kennedy, and which
results from patient’s negative attitude to therapy, is a seri-
ous yet underestimated problem in contemporary med-
icine®®. The fact that treatment ceased to be exclusively
doctors’ domain is another paradox. Specialists are often
suggested by the patients or their relatives which methods
they should use. Consequently, the doctor may be guided
not only by knowledge and clinical experience, but also by
emotions — fear, anger and distrust towards the patient.
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choroby albo rozwoju nowego schorzenia i o ztym rokowa-
niu. Opisany w 1961 roku przez Waltera Kennedyego efekt
nocebo, wywolywany przez negatywne nastawienie pacjenta
do terapii, jest niedocenianym - cho¢ powaznym - proble-
mem we wspdlczesnej medycynie®©.

Paradoksem jest rowniez to, ze leczenie przestato by¢
domeng wylacznie lekarzy. Czesto pacjenci albo ich bli-
scy sugeruja specjaliscie, jakie metody powinien zasto-
sowaé. W konsekwencji lekarz moze kierowac sie nie tylko
wiedza i do$wiadczeniem klinicznym, lecz takze emo-
cjami — lekiem, zlo$cig, nieufnoscia w stosunku do chorego.
Obecnos¢ emocji moze z kolei znieksztatca¢ komunikacje
i utrudnia¢ przetwarzanie informacji na temat pacjenta
ijego rzeczywistej sytuacji zdrowotne;j.

BOL JAKO ZJAWISKO | DOSWIADCZENIE

Bol jest najczestszym objawem, ktory towarzyszy kazdemu
czlowiekowi od najmlodszych lat, i potrzebnym elemen-
tem zycia, gdyz pozwala zareagowac¢, gdy w organizmie lub
w kontakcie z czynnikami zewnetrznymi dzieje si¢ co$ nie-
pokojacego, zagrazajacego. Jest zardwno ostrzezeniem, jak
i uznanym mechanizmem obronnym. Informuje o roz-
woju, postepie choroby i/lub do$wiadczeniu psychofizycz-
nego, egzystencjalnego cierpienia w chorobie. Czasami bol
wigze sie z wysitkiem, ktérego pokonanie przynosi wiele
psychospolecznych korzysci, i jest traktowany jako zjawi-
sko pozytywne (przyktadowo: bdl porodowy - narodzenie
dziecka, bl maratonczyka — ukoniczenie trudnego biegu).
Trzeba pamieta¢, ze bdl to zjawisko psychosomatyczne,
a doswiadczenie bolu to wypadkowa wrazen czuciowych
(element somatyczny), rejestrowania jego obecnosci (ele-
ment poznawczy) i powstajacej reakcji uczuciowej, ktora
najczesciej jest przykro$c i lek, czasem — duma (element
emocjonalny). Najpelniej istote bolu oddaje powszechnie
wykorzystywana definicja, przyjeta przez Miedzynarodowe
Towarzystwo Badania Bolu - MTBB (International
Association for the Study of Pain, IASP), ktéra okresla bol
jako ,,przykre zmystowe i emocjonalne odczucie towarzy-
szace istniejagcemu lub zagrazajacemu uszkodzeniu tkanki
lub odnoszone do takiego uszkodzenia” albo doznanie ist-
niejace mimo braku uszkodzenia tkanki czy jakiejkol-
wiek innej prawdopodobnej przyczyny patofizjologicznej.
Doswiadczenie bolu zalezy od sily bodzca, indywidualnej
podatnosci i odpornosci na bdl, a takze od predyspozycji
psychicznych jednostki®”.

Ze wzgledu na sposdb rejestrowania i przyczyny boél
dzieli si¢ na kilka rodzajéw. BOl ostry wystepuje jako objaw
choroby badz urazu (czynnik chorobowy, sygnat naglego
uszkodzenia, bol pooperacyjny). Zmusza do natychmiasto-
wej reakeji w celu unikniecia dalszego uszkodzenia tkanek
i do podjecia wlasciwego leczenia. Traktowany jest jako uzy-
teczny i nieuchronny w przebiegu gojenia si¢ ran w okresie
pooperacyjnym. W podobnych sytuacjach chory reaguje
lekiem i stara si¢ uciec od bodzca, ktéry go wywoluje. Mimo
poprawy rozumienia mechanizméw powstawania bolu oraz
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Emotions may in turn distort communication and prevent
the processing of information about the patient and their
actual health status.

PAIN AS A PHENOMENON
AND EXPERIENCE

Pain is the most common symptom experienced by humans
from the earliest age and an important element of life which
alerts humans to internal or external disturbances and
threats. It works both as a warning system and a recognized
defense mechanism. Pain informs about disease develop-
ment or progression and/or psychophysical, existential suf-
fering in a disease. Pain may be also associated with effort,
overcoming of which brings a number of psychosocial ben-
efits, and may be regarded as a positive phenomenon (for
example labor pain - childbirth, marathon runner’s pain —
finishing a difficult race). It should be noted that pain is
a psychosomatic phenomenon, and the experience of pain
is the resultant of sensory experience (somatic element),
pain perception (cognitive element) and an emotional
response, which usually takes the form of distress, anxiety
or sometimes pride (an emotional element). The essence
of pain is best described by a commonly used definition
proposed by the International Association for the Study of
Pain (IASP): “an unpleasant sensory and emotional experi-
ence associated with actual or potential tissue damage, or
described in terms of such damage” or a sensation existing
in the absence of tissue damage or any likely pathophysio-
logical cause. The experience of pain depends on stimulant
intensity, individual susceptibility and resistance to pain as
well as mental predispositions of an individual .

There are several types of pain, depending on the mode of
perception and causes. Acute pain develops as a symptom
of a disease or trauma (disease factor, immediate injury sig-
nal, postoperative pain). It elicits immediate response to
avoid further tissue damage and initiate appropriate treat-
ment. This type of pain is considered useful and inevita-
ble in postoperative wound healing. Patients will react with
fear and will try to avoid the causative stimulus in simi-
lar situations. Despite better understanding of the mech-
anisms underlying pain, introduction of novel, safe anal-
gesics and anesthetic techniques, the level of postoperative
pain relief is still unsatisfactory. Inadequate postoperative
pain control can lead to chronic pain, immunosuppres-
sion, infections, poor healing of surgical wounds, adren-
ergic activation and, consequently, coronary incidents or
gastrointestinal obstruction. Patient immobilization may
lead to thrombosis and embolism®. Chronic pain is diag-
nosed when pain sensations are not directly related to sud-
den tissue damage or disease or persist for over 3 months.
It is less severe than acute pain. Chronic pain is usually due
to pathological changes in the structure and function of the
peripheral and/or central nervous system. It develops as
a result of extensive tissue damage or pathological mech-
anisms in the neurons of the pathway of pain sensation.
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istnienia nowoczesnych, bezpiecznych analgetykow i tech-
nik znieczulenia poziom u$mierzania bolu pooperacyjnego
jest nadal niezadowalajacy. Nieodpowiednia kontrola bolu
pooperacyjnego skutkuje przejsciem w stan bdlu przewle-
ktego, immunosupresja, zakazeniami, gorszym gojeniem sie¢
rany i aktywacja adrenergiczng, a w konsekwencji - incy-
dentami wienicowymi czy niedroznoscig przewodu pokar-
mowego. Brak mobilnosci chorego moze prowadzi¢ do
zakrzepicy i zatorowosci®.

Bol przewlekly rozpoznawany jest wtedy, gdy doznania
bolowe nie maja bezposredniego zwiazku z naglym uszko-
dzeniem tkanek ani chorobg lub utrzymuja si¢ ponad 3 mie-
sigce. Jego natezenie jest mniejsze niz w przypadku bolu
ostrego. Przewlekly bol najczesciej wynika z patologicz-
nych zmian w budowie i funkcjonowaniu obwodowego i/lub
osrodkowego ukladu nerwowego. Powstaje na skutek znacz-
nego uszkodzenia tkanek albo wystepowania patologicznych
mechanizméw w neuronach drogi czucia bolu. Jego odczu-
wanie przyczynia si¢ do powstania specyficznych reakcji
psychicznych, majacych charakter depresyjnych zaburzen
nastroju i psychogennego napiecia ©-'.

Badania na temat bolu przewlekltego, ktore w ostatnich
latach prowadzono w Unii Europejskiej, pokazuja, ze jest
on powszechnie spotykany. W losowo dobranych probach
lokalnych spolecznos$ci w chwili prowadzenia badania pra-
wie polowa uczestnikow cierpiala z powodu przynajmniej
jednego rodzaju bolu lub dyskomfortu. Badani najcze-
$ciej wskazywali na bol przewlekly o znacznym natezeniu.
Zaobserwowano takze, ze liczba 0s6b odczuwajacych bol
istotnie rosta wraz z wiekiem“?.

Najczesciej spotykane bole przewlekle, czyli bole dolnego
odcinka kregostupa, bole stawow i nawracajace bole glowy
(wlaczajac migreny), sa tak powszechne, ze czesto trak-
tuje sie je jako normalng, nieodtaczng cze$¢ zycia. W przy-
padku czlowieka chorego na nowotwor bodl jest terazniej-
szoscig i codziennoscig, a zarazem wplywa na poznawcze
opracowywanie wlasnego polozenia zyciowego. Gdy bdl nie
zmienia sie pod wplywem prowadzonej terapii, dla pacjenta
i jego bliskich jest sygnatem zblizajacego si¢ konca zycia.
Chociaz niewielu ludzi umiera z bolu, wielu umiera w bolu,
a jeszcze wiecej zyje z bolem.

Wspolczesne badania nad psychologicznymi aspektami
boélu dowodza, ze czynnikiem modyfikujacym jego odczu-
wanie jest pamie¢ bolu. Na rejestracje doznan bélowych
wplywa kilka czynnikéw: $rednia sita bdlu rzeczywiscie
odczuwanego, najsilniejszy i ostatni epizod bélu, czas,
jaki uplynal od danego epizodu do jego odpamietania,
oraz sila bélu odczuwanego w momencie przypominania.
Podkreéla sie takze, ze na pamie¢ bélu rzutuje warto$¢ afek-
tywna tego doswiadczenia; moze ona by¢ zaréwno nega-
tywna, jak i pozytywna*'%.

Innym rodzajem bolu, ktérego mechanizm trudno okre-
§li¢, jest bol psychogenny. Nie ma on podfoza organicz-
nego, taczy sie natomiast z procesami poznawczymi
(my$leniem, pamigcia, uwaga), stanem emocjonalnym
i cechami osobowosci.
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Experiencing chronic pain contributes to the development
of specific psychological reactions characterized by depres-
sive mood disorders and psychogenic tension®'".
Research on chronic pain, which has been conducted in
the European Union in recent years, shows that this type of
pain is common. Almost half of participants from random
samples of local communities experienced at least one type
of pain or discomfort at the time of research. Severe chronic
pain was most common. Also, the number of patients expe-
riencing pain significantly increased with age('?.

The most common types of chronic pain, i.e. low back pain,
joint pain and recurrent headaches (including migraines),
are so common that they are often treated as a natural and
inseparable part of life. In the case of cancer patients, pain is
a constant, everyday experience. It affects the cognitive pro-
cessing of one’s own life situation. If the therapy used has no
effects on pain, this is a signal of the approaching end of life
for the patient and their family. Although few people die of
pain, many die in pain, and even more live with pain.
Current research on the psychological aspects of pain dem-
onstrates that the memory of pain is a factor that modifies
pain perception. There are several factors affecting pain per-
ception: the average severity of actually felt pain, the most
severe and the last pain episode, time elapsed from a given
episode to its retrieval from memory as well as the severity
of pain experienced at the time of recall. It is also empha-
sized that the memory of pain is influenced by the affective
value of this experience, which may be either negative or
positive>!Y). Psychogenic pain is another type of pain, the
mechanism of which is difficult to explain. It has no organic
origin, but is associated with cognitive processes (thinking,
memory, attention), emotional state and personality traits.

A PATIENT IN PAIN

Although pain is diagnosed, measured and treated, it is not
a disease entity, but a subjective experience of an individual.
The ICD-10 classifies pain to category R: “Symptoms, signs,
and abnormal clinical and laboratory findings, not else-
where classified” (R52 - Pain not elsewhere classified, not
referable to any one organ or body region; R52.0 — Acute
pain; R52.1 — Chronic intractable pain; R52.2 — Other
chronic pain; R52.9 - Pain, unspecified). In clinical prac-
tice, it is often difficult to differentiate between an appro-
priate response to pain and a somatic effect of a mental dis-
order. Therefore, a holistic approach to a patient in pain
is necessary, both in the physical and mental dimension.
Due to unsatisfactory effects of treatment of chronic and
recurrent pain, this phenomenon began to be perceived as
a separate health problem and a disease. Despite intense
discussions, pain is still not considered a separate disease
entity and is classified as a symptom in international classi-
fication systems'®).

For a suffering individual, pain means everything they
define this way, regardless of the objective causes of
this symptom. Reactions to the disease and coping with
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CHORY W BOLU

Chociaz bdl jest rozpoznawany, mierzony i leczony, nie
stanowi odrebnej jednostki chorobowej, lecz subiek-
tywne doswiadczenie cztowieka. W klasyfikacji ICD-10
bol koduje sie w kategorii R: ,,Objawy, cechy chorobowe
oraz nieprawidlowe wyniki badan klinicznych laborato-
ryjnych niesklasyfikowane gdzie indziej” (R52 - B6I nie-
sklasyfikowany gdzie indziej, ktdrego nie mozna odnies§¢
do jednego narzadu lub obszaru, R52.0 - Bdl ostry, R52.1 —
Przewlekty bdl nieustepujacy, R52.2 - Inny bol przewlekly,
R52.9 - Bol, nieokreslony). W praktyce klinicznej czesto
trudno rozstrzygna¢, co jest wlasciwg reakcja na bol, a co
skutkiem zaburzenia psychicznego pod postacig soma-
tyczna. Dlatego istotne jest postrzeganie pacjenta w bolu
calo$ciowo, w konteks$cie stanu zaréwno fizycznego, jak
i psychicznego. W zwiazku z niezadowalajacymi efek-
tami leczenia bolu przewleklego i nawracajgcego zaczeto
postrzega¢ to zjawisko jako odrebny problem zdrowotny,
chorobe sama w sobie. Mimo ozywionych dyskusji bol
nadal nie jest traktowany jako odrebna jednostka choro-
bowa - w miedzynarodowych klasyfikacjach wystepuje
tylko jako objaw!?.

Dla cztowieka cierpigcego bélem jest to wszystko, co w ten
sposob nazywa, bez wzgledu na istnienie obiektywnych
przyczyn dolegliwosci. Reakcje na chorobe oraz radze-
nie sobie z dyskomfortem i cierpieniem sg sumg zacho-
wan wyuczonych w toku rozwoju i wynikiem osobniczej
wrazliwoéci. Nasladowanie zachowan bliskich dorostych
przez dziecko to pierwsza reakcja na chorobe i bol w kon-
tekscie sposobow zmagania si¢ z dolegliwosciami i ksztal-
towania wlasnych sposobow radzenia sobie w sytuacji
zlego samopoczucia. Rytualy rodzinne dotyczace zacho-
wania si¢ w chorobie majg takze wplyw na ksztaltowanie
subiektywnego obrazu choroby, doswiadczanie i ekspresje
emocji czy konkretne ,,zachowania bolowe”.

Bol trudno opisac i zmierzy¢, nielatwo tez okresli¢ jedno-
znaczne kryteria jego rozpoznania. Powszechnie uznanymi
sposobami mierzenia bélu nadal sa samoopis i opis obser-
watora. Najbardziej znanym sposobem obiektywizowania
bolu jest okreslenie jego nasilenia przy uzyciu prostej skali
numerycznej NRS (Numeric Rating Scale). Za pomoca
koloru, liczby lub piktogramu oznacza si¢ brak bélu jako 0,
a bdl o najwigkszym nasileniu - jako 10. Dodatkowq zaleta
skali jest ocena jakosci kontroli bolu bez wzgledu na to, czy
ma on charakter ostry, przebijajacy czy przewlekty'®.

W przypadku oceny bolu u 0séb starszych istnieje ryzyko
zanizania nasilenia dolegliwosci albo ich niezglaszania.
Podnosi si¢ rdwniez, ze samodzielna ocena moze by¢ zabu-
rzona przez wspotwystepowanie zaburzen poznawczych.
W konsekwencji stosowanie samoopisu i skali numerycznej
u senioréw moze si¢ okaza¢ malo uzyteczne. W tej grupie
chorych wykorzystuje si¢ wigc metode oceny behawioral-
nej, ktorej kryteria spetnia skala obserwacyjna Doloplus-2,
popularyzowana przez MTBB. Dzigki niej mozna sku-
tecznie obserwowac seniora w bdlu w trzech obszarach.
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discomfort and suffering are the sum of behaviors learned
in the course of development and the result of individual
sensitivity. Imitating the behavior of adults by a child is the
first reaction to illness and pain in the context of ways to
deal with ailments and to develop their own ways of deal-
ing with malaise. Family rituals associated with behavior
in illness also affect the shaping of the subjective picture of
the disease, experiencing and expressing emotions or spe-
cific “pain behaviors”

Pain is difficult to describe or measure, and it is not easy to
define clear criteria for its diagnosis. Patient’s self-descrip-
tion of pain and an observer’s description are commonly
used methods for pain measurement. The best-known
method for pain objectivization involves determining its
severity using a simple numeric scale, such as the Numeric
Rating Scale (NRS). Colors, numbers and pictograms are
used to indicate the absence of pain as 0, while 10 means the
most severe pain. An assessment of pain control, regardless
of whether it is acute, breakthrough or chronic pain, is an
additional advantage of the scalet®).

In the case of pain assessment in the elderly, there is a risk
of under-reporting or non-reporting of symptoms. It should
be also noted that self-assessment may be disturbed by the
coexistence of cognitive disorders. Consequently, the use
of a self-description and a numerical scale in the senior
population may prove of limited usefulness. Therefore,
behavioral assessment, the criteria of which are met by the
Doloplus-2 observational pain assessment scale popular-
ized by the IASP, is used in this patient group. The scale
allows for effective patient monitoring in three domains.
The first domain corresponds to somatic reactions mea-
sured using five parameters: somatic complaints, protec-
tive body postures adapted at rest, self-protection of sore
areas, facial expression reflecting suffering, and sleep dis-
orders. The second domain corresponds to psychomo-
tor reactions, which include washing and/or dressing and
unassisted mobility/change of position. Psychosocial reac-
tions, i.e. the ability of verbal and non-verbal communica-
tion, participation in social life and typical behaviors, rep-
resent the third criterion used for pain objectivization by
an external observer. The above mentioned parameters are
scored 0-3, where 0 denotes no changes, and 3 represents
significant changes in the assessed function (total score:
0-30). A score of 5 was considered pain threshold, indicat-
ing the need for analgesics"”.

Despite many advantages, this tool should be used carefully.
Limited knowledge of the patient and the lack of assess-
ment of the general mental state (dementia, mood disor-
ders, emotional relations and/or dependence) may distort
the final result®®.

Since pain management is aimed at achieving optimal qual-
ity of life, special guidelines for pharmacological pain man-
agement in elderly patients are continuously developed.
The effects of analgesics in this patient population are
affected by a number of factors, such as multiple comorbid-
ities, age-related pharmacokinetic and pharmacodynamic
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Pierwszym sg reakcje somatyczne, mierzone za pomocg pig-
ciu parametréw: zglaszanie skarg, ochronne postawy ciala
przyjete w spoczynku, chronienie bolacego miejsca, wyraz
twarzy odzwierciedlajacy cierpienie, zaburzenia snu. Drugi
obszar podlegajacy ocenie to reakcje psychomotoryczne,
do ktdrych zaliczone zostaly mycie i/lub ubieranie si¢ oraz
samodzielno$¢ w przemieszczaniu si¢ i zmianie pozycji.
Reakgje psychosocjalne, czyli mozliwo$¢ komunikowania sie
z otoczeniem zaréwno kanatem werbalnym, jak i niewerbal-
nym, udzial w Zyciu spofecznym oraz zachowanie typowe
dla osoby, sg trzecim kryterium stosowanym w celu obiek-
tywizowania bolu przez obserwatora z zewnatrz. Punktacja
dla poszczegdlnych parametréw to 0-3, gdzie 0 oznacza brak
zmian, a 3 - istotne zmiany w zakresie ocenianej funkcji
(zakres Tacznych wynikéw: 0-30). Za prog wystepowania
bélu, stanowigcy wskazanie do wlaczenia lekdw przeciwbo-
lowych, przyjeto 5 punktéw”.

Mimo wielu zalet narzedzie to powinno by¢ uzywane
z pewna ostroznos$cig. Ograniczona znajomos¢ pacjenta
i brak oceny ogolnego stanu psychicznego (zaburzen o cha-
rakterze otepiennym, zaburzen nastroju, relacji emocjonal-
nych lub/i zalezno$ciowych) moga znieksztalcac ostateczny
wynik"®.

Poniewaz celem leczenia bdlu jest uzyskanie optymalnej
jakosci zycia, stale opracowywane sg specjalne zasady far-
makologicznego leczenia bolu przewlektego u 0sob w wieku
podeszlym. Istnieje wiele czynnikéw zmieniajacych efekt
dziatania lekow przeciwbolowych w tej grupie chorych:
wielochorobowos¢, zmiany farmakokinetyki i farmako-
dynamiki lekow zalezne od zaawansowanego wieku, nie-
realistyczne oczekiwania pacjentéw co do uwolnienia od
przewlektego bolu, ktorego historia siega odleglej przeszto-
$ci, zaburzenia poznawcze, a takze — uzaleznione od orga-
nicznych zmian w mézgu - zaburzenia nastroju, zaburze-
nia lekowe, chwiejnos¢ afektywna i zaburzenia zachowania.
U senioréw schematy farmakologicznego leczenia bolu
muszg by¢ wzbogacone o metody niefarmakologiczne,
ktore zmniejszaja odczuwanie bolu i poprawiaja jakos¢
zycia: ograniczenie samotnosci, wsparcie spoteczne oraz,
w miare mozliwoéci, aktywizowanie psychofizyczne.

OBRAZ WLASNEJ CHOROBY | SYTUACJI
ZYCIOWEJ U CHORYCH NA NOWOTWOR
NARZADU RODNEGO

Duzy wplyw na zmaganie si¢ z choroba nowotworowa
narzadu rodnego i bélem ma historia zycia pacjentki.
Sposdb radzenia sobie w okresie utraty zdrowia i cierpie-
nia uzalezniony jest zawsze od etapu Zycia, zaspokojenia
potrzeb prokreacyjnych, subiektywnego poczucia wypelnie-
nia waznych zadan oraz indywidualnej umiejetnosci reago-
wania na przeciwnosci losu. Teorie psychologiczne oparte
na zalozeniach fenomenologicznych i egzystencjalnych
podkreslaja wplyw czlowieka na wlasne zycie we wszystkich
jego wymiarach, mozliwy dzieki woli sensu Zycia i nadawa-
niu sensu wydarzeniom**?,
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changes, patients’ unrealistic expectations of long-term
chronic pain release, cognitive impairment as well as
(related with organic changes in the brain) mood disorders,
anxiety disorders, affective instability and behavioral disor-
ders. The regimens for pharmacological pain management
in elderly patients should additionally include non-pharma-
cological techniques that reduce the perception of pain and
improve life quality, such as limiting loneliness, social sup-
port and, if possible, psychophysical activation.

THE PERCEPTION OF ONE’S OWN DISEASE
AND LIFE SITUATION BY PATIENTS
WITH GYNECOLOGIC CANCER

The history of patients life has a significant impact on deal-
ing with gynecologic cancer and pain. The way of coping
during the period of health problems and suffering always
depends on the stage of life, satisfaction of the needs associ-
ated with procreation, a subjective sense of fulfilling impor-
tant tasks and individual ability to react to adversities.
Psychological theories based on phenomenological and
existential assumptions underline the influence of humans
on their own life in all its dimensions, which is possible
due to the will and sense of life as well as giving meaning
to events92,

By glorifying health, fitness and availability, the contempo-
rary society excludes those focused on combating a disease
and struggling with its broadly understood consequences
such as limited functioning, periodic sickness absence,
inability to perform tasks related to social roles, and difficult
financial situation due to changes in the profile of expenses
(expenses associated with commuting to health care facil-
ities, pharmacotherapy or diagnostic tests in a commer-
cial system due to the limited access to services covered
by social insurance). Comments about the burden of
“maintaining” sick and disabled people may be frequently
encountered in everyday conversations. Similar opinions,
expressing aversion towards people who are unable to work,
are an important source of guilt, life failure, exclusion as
well as the sense of being a burden to family and society.
Turning away from those who suffer and whose health can-
not be fully restored despite treatment leads to stratifica-
tion between the healthy and the sick. The latter group faces
increased fear of pain, suffering, disability, social exclusion
and dependence on others.

The frustration of patients and their relatives is intensified
when their expectations associated with effective forms of
therapy, which are based on information posted on var-
ious websites or intrusive advertisements of medications
and alternative methods of treatment that help regain
health, are not met. The feeling of guilt and frustration
increases, and a conviction about individual insensitivity
to the advertised products and methods may occur. Also
the seemingly innocent slogan: “Your Health is in Your
Hands” may, in the face of disease progression, inten-
sify the sense of a life mistake and inaptitude, and thus
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Poprzez gloryfikowanie zdrowia, sprawnosci i dyspozycyj-
nosci wspdlczesne spoteczenstwo wyklucza osoby, ktore sg
skoncentrowane na walce z chorobg i borykajg si¢ z szeroko
pojetymi jej skutkami: ograniczeniami w zakresie swobod-
nego funkcjonowania, okresowa absencja chorobows, bra-
kiem mozliwosci realizowania zadan zwigzanych z rolami
spolecznymi, ubozeniem z uwagi na zmiane profilu wy-
datkéw (pojawia si¢ koniecznos¢ placenia za dojazdy do
jednostek stuzby zdrowia, zakupu lekéw czy wykonywania
badan diagnostycznych w systemie komercyjnym ze wzgledu
na ograniczenia dostepu do $wiadczen gwarantowanych
w ramach ubezpieczenia spotecznego). W codziennych roz-
mowach bardzo czesto pojawiajg si¢ uwagi na temat obcig-
zenia, jakim jest ,,utrzymywanie” osob chorych i niepetno-
sprawnych. Podobne wypowiedzi, wyrazajace nieche¢ wobec
ludzi niezdolnych do pracy, sg istotnym zrdédlem poczucia
winy, zyciowej porazki, wykluczenia, bycia obcigzeniem dla
rodziny i spoleczenstwa. Odsuwanie si¢ od 0s6b cierpigcych,
ktorym leczenie nie przywraca pelni zdrowia, skutkuje roz-
warstwieniem miedzy zdrowymi a chorymi. Ci drudzy czujg
wzmozony lek przed bdlem, cierpieniem, niepelnosprawno-
$cia, spolecznym wykluczeniem i zaleznoscig od innych.
Frustracja chorych i ich najblizszych nasila si¢, gdy wyobra-
zenia o skutecznych formach terapii — bazujace na infor-
macjach pozyskanych z réznych stron internetowych lub
nachalnych reklam, wskazujacych specyfiki i alternatywne
metody leczenia, ktére pomagaja odzyska¢ zdrowie —
nie sprawdzajg si¢ w konkretnym przypadku. Poczucie
winy i porazki rosnie, pojawia si¢ przekonanie o osobni-
czej niewrazliwosci na reklamowane specyfiki i metody.
Takze pozornie niewinne hasto: ,,Twoje zdrowie w twoich
rekach” moze w obliczu progresji choroby nasila¢ poczu-
cie zyciowego bledu i nieudolnosci oraz pogtebiac cier-
pienie. Natomiast zgodnie z zaloZzeniami fenomenologicz-
nymi unikanie takiego myslenia o sobie w sytuacji choroby
jest sposobem na ograniczenie bezradnosci. Viktor Frankl
podkresla, ze czlowiek znajdujacy si¢ w skrajnie trudnym
polozeniu nie powinien traci¢ nadziei. Aby ulzy¢ wlasnemu
cierpieniu, musi odnalez¢ odwage i pewnos¢, ze nawet naj-
bardziej beznadziejna walka nie jest w stanie odebra¢ mu
godnodci ani wiary w sens zycia'?.

ZACHOWANIA W CHOROBIE -
ROLA PSYCHOLOGICZNYCH
MECHANIZMOW OBRONNYCH

Jednym z mechanizmdéw obronnych, ktore nieswiado-
mie stosujg chorzy, jest regresja, majaca na celu ochrone
przed niepokojem oraz swiadomo$cia zaréwno zewnetrz-
nych, jak i pochodzacych z wewnatrz niebezpieczenstw lub
czynnikéw wywolujacych stres®). Cierpiacy czlowiek nie-
jako cofa si¢ do wezesniejszych lat zycia, kiedy podstawowa
potrzeba bezpieczenstwa byta zaspokajana przez rodzicow
czy opiekundw. Chorzy czgsto zachowuja si¢ inaczej, niz
mozna byloby oczekiwa¢ na podstawie ich aktualnych rol
zyciowych i wykonywanych zadan. Otoczenie interpretuje
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increase suffering. However, according to phenomenolog-
ical assumptions, avoiding such thinking about oneself
in the situation of disease is a way to reduce helplessness.
As emphasized by Viktor Frankl, a person in an extremely
difficult situation should not lose hope. They must not lose
hope but should keep their courage in the certainty that
the hopelessness of their struggle did not deprive them
from their dignity or belief in the sense of life.

BEHAVIORS IN A DISEASE -
THE ROLE OF PSYCHOLOGICAL
DEFENCE MECHANISMS

Regression, whose aim is to protect against anxiety and
awareness of both external and internal threats or stress-
ors, is one of defense mechanisms®. A suffering per-
son goes back to earlier years of life, when the basic need
for safety was satisfied by parents or guardians. Those
affected by a disease often behave differently that would
be expected considering their current life roles or tasks
performed. Such behaviors may be interpreted as similar
to those presented by children. Independent, effective and
self-determined individuals become hopeless; they expect
interest and care. Furthermore, they demand attention
from doctors, sensitivity from nurses and the fulfillment
of unspoken requests. Additionally, they emphasize the
need to be attended by a single doctor in different phases
of the disease.

THE ADAPTIVE ROLE OF ANXIETY
AND DEPRESSED MOOD
IN A DISEASE

Anxiety is a strong emotional response to an existing
threat. Pain, discomfort and disease symptoms are a sign
of approaching changes and a source of uncertainty. They
not only increase tension, but also generate specific behav-
iors that are modulated by biochemical and neurophysi-
ological changes in the brain. The signal of threat moti-
vates to escape, attack or to verify planned actions. After
hope, anxiety is the second leading factor motivating for
a change. It enables to make a considerable effort to trans-
form the uncertain future into a known past. As empha-
sized by Kepinski, fear of death, which is one of the most
primal experiences mobilizing to escape or attack, is a spe-
cial type of anxiety. Searching for the possibility to obtain
a diagnosis and initiate effective therapy is a specific
attack, which is initiated in response to the disease-related
threat. Activity provides an opportunity to regain balance
and reduce tension caused by anxiety (a certain level of
balance may be also achieved in a disease; however, it dif-
fers from the one achieved in health). On the other hand,
taking no action or resigning from conscious control over
such action most often increases anxiety, which loses its
adaptive function and causes a complete disorganization
of patient’s behavior.
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owe zachowania jako podobne do zachowan dzieci. Osoby
niezalezne, skuteczne i samostanowigce stajga sie bezradne,
oczekuja zainteresowania i troski. Domagaja si¢ zaintere-
sowania lekarza, czulosci pielegniarki, spelniania niewypo-
wiedzianych présb. Dodatkowo akcentuja potrzebe statosci
opiekuna - chcg, by w réznych fazach choroby towarzyszyl
im jeden lekarz.

PRZYSTOSOWAWCZA ROLA LEKU
| OBNIZONEGO NASTROJU W CHOROBIE

Lek jest silng reakcja emocjonalng na istniejace zagrozenie.
Bol, dyskomfort i objawy chorobowe rozpoznane w ciele
s3 zwiastunem zmiany i Zrédlem niepewnosci. Nie tylko
wzmagaja napiecie, ale takze generuja konkretne zachowa-
nia, ktére modulowane sg przez biochemiczne i neurofizjo-
logiczne zmiany w mézgu. Sygnal zagrozenia mobilizuje
do ucieczki, ataku lub weryfikacji zaplanowanych dziatan.
Lek jest drugim po nadziei czynnikiem motywujacym do
zmiany. Powoduje, ze mozliwe staje si¢ podjecie duzego
wysitku, aby przeku¢ niepewnag przyszlos¢ w znang prze-
sztos¢. Kepinski podkredla, iz lek przed $miercig - jedno
z najbardziej pierwotnych doznan, mobilizujace do ucieczki
lub do ataku - to szczegdlny rodzaj leku. Poszukiwanie moz-
liwoséci uzyskania diagnozy i podjecia skutecznego leczenia
jest swoistym atakiem, rozpoczynanym w odpowiedzi na
zagrozenie, jakie niesie ze soba choroba. Aktywno$¢ daje
szans¢ na odzyskanie zaburzonej rownowagi i zmniejszenie
napiecia wywotanego lekiem (réwniez w chorobie cztowiek
moze 0siaggna¢ pewien poziom réwnowagi, inny jednak niz
w okresie zdrowia). Z kolei niepodjecie dziatan, rezygnacja
ze $wiadomego sterowania nimi przyczynia si¢ najczesciej
do znacznego wzrostu natezenia leku - lek traci wowczas
funkcje przystosowawcza i catkowicie dezorganizuje zacho-
wanie chorego.

U os6b zmagajacych sie z chorobg mozna tez zauwazy¢ spa-
dek dynamiki zyciowej, utrate zainteresowan oraz tendencje
do izolacji i snucia refleksji egzystencjalnych. Z jednej strony
sa to sygnaly dostosowywania si¢ do zmian poprzez wyzna-
czenie kluczowego celu, jakim jest powr6t do zdrowia, i kon-
centracje na nim. Z drugiej strony moga by¢ zwiastunem
zaburzen nastroju czy depresji. Gdy stwierdza si¢ znaczne
nasilenie wymienionych objawdw, a ponadto poczucie winy,
utrate poczucia wlasnej warto$ci oraz niskg samooceneg i/lub
mysli i zamiary samobojcze, konieczna jest pomoc nie tylko
onkologa, lecz takze lekarza psychiatry i/lub psychologa.
Kontrolowanie stanu psychicznego w trakcie leczenia onko-
logicznego poprawia jego efektywnos¢. Jak podaja rézne
zrodla (Gtowny Urzad Statystyczny, metaanalizy), zdro-
wie psychiczne Polakow ulega szybkim i niekorzystnym
zmianom. Szacuje sie, Ze co czwarta osoba doswiadczyta,
aktualnie doswiadcza albo w niedalekiej przysztosci bedzie
doswiadcza¢ depresji lub/i zaburzen lekowych. W trakcie
opracowywania programu zdrowotnego ,,Strategia walki
z rakiem w Polsce 2015-2024” wykazano, ze u 38% cho-
rych na nowotwdr rozpoznaje si¢ zaburzenia nastroju,
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Furthermore, decreased life dynamics, loss of interests and
a tendency towards isolation and existential reflections
may be observed in those affected by a disease. On the one
hand, these are signals of adaptation to changes by setting
the key objective, i.e. recovery, and focusing on this goal.
On the other hand, this may be a sign of mood disorders
or depression. When the severity of these symptoms is high
and accompanied by the feelings of guilt, loss of or low self-
esteem and/or suicidal thoughts and intentions, not only
oncologist’s, but also psychiatrist’s and/or psychologist’s
intervention is needed.

Controlling mental state during anticancer treatment
improves the effectiveness of the latter. According to var-
ious sources (Central Statistical Office, meta-analyses), the
mental health of Poles is undergoing rapid and unfavorable
changes. It is estimated that every fourth person has experi-
enced, is currently experiencing or will experience depres-
sion and/or anxiety disorders in the near future. It was
shown during the development of the “Cancer Control
Strategy for Poland: 2015-2024” health program that mood
disorders are diagnosed in 38% and adaptive/depressive
disorders in 31% of cancer patients®?. Researchers inves-
tigating the placebo/nocebo issue in the treatment of pain
showed that individuals prone to depression, anxiety and
hypochondria as well as those susceptible to negative sug-
gestion are at a higher risk of nocebo effects.

It should be remembered that the care for patients should
be based on comprehensive, interdisciplinary medical, psy-
chological and social care in order to increase the efficacy
of anticancer treatment.

INEFFECTIVE PAIN MANAGEMENT

Definitions, models, health indicators and diseases are
a reflection of thinking styles in society and science. Although
scientifically recognized theories play an important role in
the process of shaping the social concept of health, illness and
the efficacy of treatment, the role of public opinion, which
codetermines whether a given phenomenon will be defined
as a disease and the resulting treatment effect as a therapeu-
tic success, is equally important®?.

Due to the use of treatment algorithms of documented effi-
cacy, medical professionals underestimate the importance
of individual response to therapy. In practice, this leads to
the formation of a fixed biomedical disease model and the
use of reductionist paradigm of treatment.

The introduction of humanistic ideas to medicine did not
limit the imposition of specific behaviors in a disease by
doctors or nurses. Expressions such as “it is impossible
that it hurts now,” “if it hurts now, then what drug will we
use if it really hurts?” are still heard in surgeries and hos-
pitals. Over 50 years ago, Kepinski presented an image
of a doctor in a “tower of scientific isolation.” Using this
metaphor, he showed a significant dissonance between
specialist knowledge and ideas about the effects of treat-
ment as well as the actual situation and subjective feelings
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au 31% - zaburzenia adaptacyjne i depresyjne®. Badacze
skupieni na problemie placebo/nocebo w leczeniu bélu
wykazali, Ze na efekt nocebo bardziej narazone s3 osoby ze
sklonnoscig do depresji, lekéw i hipochondrii, jak rowniez
podatne na wplyw negatywnej sugestii.

Aby podnies¢ efektywnos¢ leczenia onkologicznego, trzeba
pamietad, ze troska o chorych powinna polega¢ na wszech-
stronnej, interdyscyplinarnej opiece medycznej, psycholo-
gicznej i spoleczne;.

NIESKUTECZNE LECZENIE BOLU

Definicje, modele, wskazniki zdrowia i choroby stanowia
odzwierciedlenie stylow myslenia istniejacych w spoteczen-
stwie i nauce. Cho¢ znaczacg role w procesie ksztaltowa-
nia spolecznego obrazu zdrowia i choroby oraz efektywnosci
leczenia odgrywaja uznane naukowo teorie, réwnie istotna
jest rola opinii publicznej, ktéra wspotdeterminuje, czy dane
zjawisko zostanie okreslone jako choroba, a uzyskany efekt
terapeutyczny - jako powodzenie leczenia®.

Stosujac algorytmy leczenia o udokumentowanej skutecz-
nosci, przedstawiciele zawodéw medycznych w zbyt matym
stopniu uwzgledniajg znaczenie indywidualnej reakcji na
terapie. W praktyce skutkuje to utrwalaniem biomedycz-
nego modelu choroby i stosowaniem redukcjonistycznego
paradygmatu leczenia.

Wprowadzenie watkéw humanistycznych do medycyny
wecale nie ograniczylo narzucania przez lekarzy czy piele-
gniarki okreslonych sposobéw zachowania si¢ w chorobie.
Nadal styszy si¢ w gabinetach i szpitalach nastepujace zda-
nia: ,,Nie ma prawa teraz bolec”, ,,Jezeli teraz boli, to jaki
lek podamy, kiedy naprawde bedzie bolato?”. Ponad 50 lat
temu Kepinski przedstawil obraz lekarza w ,,wiezy naukowej
izolacji”. Za pomoca owej metafory pokazal, jak ogromny
rozdzwigk istnial wtedy miedzy wiedza specjalisty i jego
wyobrazeniami na temat efektow leczenia a rzeczywistg
sytuacjg i subiektywnymi odczuciami pacjenta. Pomimo
uplywu czasu i szybkiego rozwoju nauk medycznych obser-
wacje Kepinskiego pozostaja aktualne. Coraz wezsze specja-
lizacje w medycynie nasilaja tendencje do ,,rozczlonkowy-
wania” chorego i przeceniania szczegélowej analizy kosztem
syntezy. Oddala si¢ wizja calosciowego ujmowania potrzeb
zdrowotnych pacjenta, takich jak sprawno$¢, redukeja dole-
gliwosci, wyleczenie/uzyskanie remisji czy poprawa jako$ci
zycia. Rowniez w przypadku leczenia nowotwordw narzadu
rodnego obiektywne wyniki badan nadal dominujg nad zna-
czeniem informacji uzyskiwanych od pacjentki, ktore opie-
raja sie na subiektywnej wizji poprawy stanu zdrowia.

To, jak chora jest postrzegana przez osoby wykonujace
$wiadczenia medyczne, wynika z zaangazowania obu
stron w leczenie i oczekiwanie na efekty terapeutyczne.
Gdy pacjentka wydaje si¢ wycofana i cierpi na kilka cho-
rob wspolistniejacych (w tym psychicznych), a lecze-
niu towarzyszg powiklania, postrzega si¢ ja jako ,trudng’.
Opieka nad nig jest Zrodtem stresu nie tylko dla personelu
medycznego, lecz takze dla bliskich. Standardowe schematy
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of the patient. Despite the passage of time and the rapid
development of medical sciences, Kepinski’s observations
are still valid. Increasingly narrow specialties in med-
icine enhance the tendency to “dismember” the patient
and overestimate detailed analysis at the expense of syn-
thesis. A departure is made from the holistic approach to
patient’s health needs, such as physical fitness, symptom
reduction, cure/remission or improved life quality. Also
in the case of treatment of gynecologic cancer, objective
research still dominates over the information obtained
from the patient, which is based on a subjective vision of
health condition improvement.

The way the patient is perceived by those who provide
medical services results from the engagement of both par-
ties in the treatment process and waiting for therapeu-
tic effects. If a patient appears to be withdrawn, suffers
from several comorbidities (including mental disorders)
and develops treatment complications, she is perceived
as “difficult.” Caring for such a patient may be a source
of stress for both medical personnel and family. In such
cases, standard treatment regimens need to be adjusted
to the actual needs of the patient, which usually requires
additional effort and time; and the phrase “time is money”
also applies to health care and the standards of therapeu-
tic procedures. The more time needs to be devoted to
a patient, the more unprofitable is the treatment. Such
a patient becomes a burden for the medical unit instead
of self-financing or bringing profits, as in accordance with
the assumptions of health policy.

ALTERNATIVE METHODS
FORTHE MANAGEMENT OF CANCER PAIN

Women with cancer turn to different unconventional ther-
apies as a supplement to conventional therapy. There are
various motivations for using alternative forms of treat-
ment: fashion, an attempt to regain control over one’s own
life by making independent decisions, pressure from rel-
atives or other patients. Unconventional treatment meth-
ods include reiki, yoga, herbs, unusual specifics (cortex,
cat’s claw), and bioenergy therapy. Although the above-
mentioned methods have no proven efficacy, they are quite
popular among patients, who emphasize that alternative
forms of treatment stimulate belief and give hope for cure
(these feelings are less pronounced in the case of conven-
tional therapies).

According to people who used alternative forms of ther-
apy, the setting of each treatment session was always
important. The specific atmosphere of waiting, the pres-
ence of other people waiting, and the “testimonies” of the
healed were also mentioned. The most important, however,
was the involvement of an alternative therapist, i.e. the
“healer,” i.e. making contact with the patient, devoting an
appropriate amount of time for the patient and interest in
the areas of life other that the disease itself. Such “peace-
ful” treatment of the patient is in contrast with the realities
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postepowania wymagaja wtedy dostosowania do rzeczywi-
stych potrzeb chorej, co czesto wigze sie z dodatkowym
wysitkiem i czasem - a powiedzenie ,czas to pieniadz”
odnosi si¢ niestety rowniez do stuzby zdrowia i standar-
dow procedur leczniczych. Im wiecej czasu trzeba poswieci¢
chorej, tym bardziej nieoplacalne jest jej leczenie. Staje sie
ona obcigzeniem dla jednostki leczniczej, ktora wedtug
zalozen prowadzonej polityki zdrowotnej powinna sie
samofinansowac lub przynosi¢ zysk.

ALTERNATYWNE METODY
LECZENIA BOLU NOWOTWOROWEGO

Kobiety chore na nowotwor zwracaja si¢ ku réznym tera-
piom niekonwencjonalnym, traktowanym jako uzupel-
nienie terapii konwencjonalnej. Motywacje do korzysta-
nia z alternatywnych form leczenia s3 rézne: moda, proba
odzyskiwania kontroli nad wlasnym zyciem poprzez
podejmowanie samodzielnych decyzji, naciski bliskich
czy innych pacjentek. Wsrod niekonwencjonalnych metod
leczenia wymienia sie reiki, joge, ziola, niecodzienne specy-
fiki (kore, koci pazur), bioenergoterapie. Mimo ze wymie-
nione sposoby nie majg potwierdzonej skutecznosci, chore
chetnie z nich korzystaja. Podkre$lajg, ze walorem terapii
alternatywnych jest pobudzanie wiary, dawanie nadziei na
wyleczenie (w przypadku konwencjonalnych metod lecze-
nia nasilenie tych odczuc¢ jest mniejsze).

Z opowiadan os6b stosujacych w przesztoéci terapie alter-
natywne wynika, ze kazdorazowo wazna byla oprawa, ktora
im towarzyszyla. Zwracano uwage na specyficzng atmosfere
oczekiwania, obecnos¢ innych oséb oczekujacych, ,,$wia-
dectwa” uzdrowionych. Najwazniejsze okazywalo si¢ jednak
zaangazowanie terapeuty alternatywnego, ,,uzdrowiciela™:
nawiazanie kontaktu z chorg, poswiecenie jej odpowied-
niej iloéci czasu i zainteresowanie innymi, pozachorobo-
wymi obszarami zycia. Pelne spokoju traktowanie pacjentki
kontrastuje z realiami placowek leczniczych, dla ktérych
typowe sg przepelnione poczekalnie, napiecie w oczeki-
waniu na przyjecie przez lekarza, przemeczony i wypalony
zawodowo personel.

Efektywnos¢ leczenia metodami niekonwencjonalnymi jest
tematem opracowan publikowanych w recenzowanych cza-
sopismach naukowych. Przedstawione dotad konkluzje ani
nie wykluczajg, ani nie potwierdzaja skuteczno$ci terapii
alternatywnych. Z uwagi na brak dowodéw swiadczacych
o ich szkodliwosci autorzy zachecajg do kierowania chorych
do centréw wykorzystujacych rézne metody niekonwencjo-
nalne (szczegdlnie reiki i joge) jako forme uzupelnienia lub,
w skrajnych wypadkach, jako zastepnik dotychczas stoso-
wanych metod konwencjonalnych.

Nalezy zada¢ sobie pytanie, czy medycyna konwencjo-
nalna rzeczywiscie jest coraz mniej efektywna, czy moze
przekonanie o nieskutecznosci leczenia to efekt nadmier-
nie szczegotowej analizy — kosztem syntezy, ktora pozwo-
litaby na ujmowanie cztowieka calosciowo, jako bytu bio-
psychospolecznego. Czy konwencjonalna medycyna jest
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of medical facilities, with typically overcrowded waiting
rooms, tension when waiting for the doctor, overtired and
burnt-out staff personnel.

The effectiveness of unconventional methods is the sub-
ject of studies published in reviewed scientific journals.
The conclusions presented so far neither exclude nor con-
firm the efficacy of alternative therapies. Due to the lack
of evidence for the harmfulness of these techniques, the
authors encourage referring patients to facilities using vari-
ous unconventional methods (reiki and yoga in particular)
as a form of supplementary treatment or, in extreme cases,
as a substitute for conventional methods used so far.

A question should be asked whether conventional medi-
cine is actually increasingly less effective, or whether the
conviction about treatment inefficacy is the result of an
excessively detailed analysis - at the expense of synthe-
sis, which would allow for a holistic approach to a human
being as a biopsychosocial entity. Is conventional medi-
cine so dehumanized that it must be replaced by alterna-
tive treatment techniques? The term “holistic medicine,”
which indicates that a person is perceived as a whole,
through the prism of not only illness, but also emotions,
needs (the need for acceptance in particular), respect and
hope, is used as a synonym for “alternative therapy/med-
icine.” The possibility and/or ability to use time as an
important tool in therapy and building a good relationship
with patients is what distinguishes physicians with aca-
demic education and clinical experience, who often work
in teams, from “healers”4-29),

CONCLUSIONS

The effectiveness of pain management in patients with
gynecologic cancer will improve when, in addition to
knowledge and the choice of the most effective medica-
tions, good interpersonal contact, based on respect for the
sufferer, becomes an integral element of therapy. Mental
(anxiety and depression) and cognitive disorders, multiple
comorbidities and memory of pain are significant mod-
ulators of analgesic effectiveness. It is also worth learn-
ing about patient’s ideas and convictions about the disease
in order to minimize the nocebo effect. Therefore, a psy-
chologist equipped with tools and skills that will allow for
an assessment of anxiety disorders, depression, cognitive
functions and learned inappropriate behaviors should be
included in the team of specialists treating the patient with
gynecologic cancer. After assessing patient’s mental state,
the specialist is also able to ensure adequate psychologi-
cal assistance, which will increase the effectiveness of pain
management.
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az tak zdehumanizowana, ze musza jg zastgpi¢ alterna-
tywne techniki leczenia? Jako synonim ,terapii/medycyny
alternatywnej” stosuje si¢ pojecie ,,medycyna holistyczna’,
ktore sygnalizuje, ze cztowiek postrzegany jest calosciowo,
przez pryzmat nie tylko choroby, lecz takze emocji, potrzeb
(szczegolnie potrzeby akceptacji), szacunku i nadziei.
Tym, co odrdznia lekarzy z wyksztalceniem akademickim
i doswiadczeniem klinicznym, czgsto pracujacych w zespo-
fach, od ,,uzdrowicieli’, jest mozliwos¢ i/lub umiejetnosé¢
korzystania z czasu jako waznego narzedzia w terapii oraz
budowania dobrej relacji z chorymi®*29.

PODSUMOWANIE

Skuteczno$¢ leczenia bdlu u chorych z nowotworem
narzadu rodnego poprawi sig, gdy integralnym elementem
terapii bedzie — poza wiedza i wyborem najskuteczniejszych
lekéw - dobry kontakt miedzyludzki, oparty na poszano-
waniu osoby cierpiacej. Zaburzenia psychiczne (lgkowe
i depresyjne) oraz poznawcze, wielochorobowos¢ i pamiec
bdlu sg znaczacymi modulatorami efektywnosci lecze-
nia przeciwbdlowego. Warto réwniez poznaé wyobrazenia
i przekonania pacjentki na temat choroby w celu zminima-
lizowania efektu nocebo. Jednym z cztonkéw zespotu lecza-
cego chorg z nowotworem narzadu rodnego powinien wiec
by¢ psycholog, ktory ma narzedzia i umiejetnosci pozwala-
jace na oceng zaburzen lekowych, depresji, funkcji poznaw-
czych i wyuczonych nieprawidlowych zachowan. Po doko-
naniu oceny stanu psychicznego specjalista moze takze
udzieli¢ pacjentce odpowiedniej pomocy psychologicznej,
dzieki ktorej zwigkszy sie skuteczno$¢ terapii bolu.

Konflikt interesow

Autorka nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktore mogtyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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Streszczenie

Abstract

Pojecie choroby nowotworowej w okresie ciazy obejmuje rozpoznanie nowotworu ztoéliwego u pacjentki od momentu zajscia
w cigze do 12 miesiecy po porodzie. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze musi uwzglednia¢ dbalos¢ o prawidlowy rozwoj
i maksymalng ochrone plodu, jak réwniez skuteczng terapie¢ i zachowanie zdolnosci rozrodczych matki. Z tych wzgledow
leczenie przeciwnowotworowe kobiet w okresie cigzy powinno by¢ prowadzone przez doswiadczone i wielodyscyplinarne
zespoly specjalistow. W ostatnim czasie obserwuje si¢ znaczny wzrost czgstotliwoéci wykrywania nowotworéw u kobiet
cigzarnych. Z uwagi na niecharakterystyczne objawy choroby nowotworowej diagnoza zostaje postawiona do$¢ pézno, cho¢
biopsje diagnostyczne nie sg przeciwwskazane w ciazy. Najkorzystniejszym sposobem leczenia jest zabieg chirurgiczny
wykonany w II lub III trymestrze ciazy, z kolei chemio- czy radioterapia wiaza si¢ z duzg liczbg przeciwwskazan i powiktan.
W artykule zaprezentowano najczestsze nowotwory nieginekologiczne wystepujace w okresie ciazy, takie jak czerniak, rak
nerki, rak ptuca czy biataczka. W ostatniej czgéci artykutu zamieszczono opisy przypadkéw pacjentek ciezarnych z rozpoznang
chorobg nowotworowg hospitalizowanych w Klinice Poloznictwa i Patologii Ciazy oraz Klinice Hematoonkologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, cigza, diagnostyka, leczenie, prognozy

Cancer in pregnancy is defined as the diagnosis of a malignant tumor in the period between becoming pregnant and
12 months after delivery. Diagnostic and therapeutic procedures must take into account the preservation of proper
development and maximum protection of the fetus as well as effective therapy and maintenance of reproductive capacity in
the mother. For these reasons, anticancer treatment in pregnant women should be conducted by experienced, multidisciplinary
teams of specialists. Recently, a significant increase in the frequency of detection of tumors in pregnancy has been observed.
Due to the non-specific nature of cancer symptoms, the diagnosis is made relatively late, even though diagnostic biopsies are
not contraindicated during pregnancy. The most preferred treatment is surgery performed in the second or third trimester
of pregnancy. Chemo- and radiotherapy are associated with a large number of contraindications and complications.
The article presents the most frequently occurring non-gynecologic cancers in pregnancy such as melanoma, renal cell
carcinoma, lung cancer, leukemia and others. The article ends with case reports of pregnant patients diagnosed with cancer
hospitalized at the Department of Obstetrics and Pathology of Pregnancy and the Department of Hematooncology of the
Medical University of Lublin, Poland.

Keywords: neoplasms, tumors, pregnancy, diagnostic evaluation, treatment, prognosis
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CHOROBA NOWOTWOROWA
W OKRESIE CIAZY

muje rozpoznanie nowotworu ztosliwego u pacjentki

od momentu zajscia w cigze do 12 miesiecy po po-
rodzie®”. Wykrycie choroby nowotworowej w tym okresie
nalezy do najbardziej dramatycznych momentéw w zyciu
kobiety i jej rodziny. Diagnozowanie i leczenie pacjentek on-
kologicznych bedacych w ciazy jest utrudnione, poniewaz
dotyczy dwdch osdb: matki i ptodu. Postepowanie lekarskie
ma na celu zachowanie prawidlowego rozwoju i maksymal-
nej ochrony plodu, jak rowniez skuteczna terapie i utrzyma-
nie zdolnosci rozrodczych matki. Leczenie przeciwnowotwo-
rowe kobiet w okresie cigzy powinno zatem by¢ prowadzone
przez wielodyscyplinarne zespoly specjalistow: ginekologa-
-poloznika, onkologa, perinatologa, neonatologa i radiologa,
majacych doswiadczenie w terapii podobnych przypadkow.

Poj(;cie choroby nowotworowej w okresie cigzy obej-

CZESTOTLIWQSC’ WYSTEPOWANIA
NOWOTWOROW W OKRESIE CIAZY

Wystepowanie choroby nowotworowej w okresie cigzy nie
jest zjawiskiem czestym. Wedlug szacunkéw nowotwory
z1osliwe diagnozuje si¢ u 1 na 1000 cigzarnych (0,01%).
Sa to najczesciej: rak piersi, rak szyjki macicy, czerniak,
chloniaki, ostre biataczki, rak tarczycy, nowotwory mielo-
proliferacyjne i szpiczak — coraz czesciej spotykane — oraz
przewlekla bialaczka limfocytowa i zespoly mielodyspla-
styczne (myelodysplastic syndrome, MDS) - wyjatkowo
rzadkie®. W ostatnich latach w wielu krajach obser-
wuje si¢ znaczny wzrost czestotliwo$ci wykrywania nowo-
twordw u kobiet w cigzy®. Jest to zwigzane m.in. z p6Zniej-
szym podejmowaniem przez pacjentki decyzji o prokreacji,
a wiek nalezy do czynnikéw zwiekszajacych podatnoé¢ na
choroby nowotworowe. Druga z przyczyn to ogdlny trend
zapadalno$ci na nowotwory ztosliwe. Na podstawie wyni-
kow badan przeprowadzonych w ramach projektu Kra-
jowy Rejestr Nowotworow w 2014 roku stwierdzono, ze
zachorowalno$¢ w populacji kobiet mierzona wspotczyn-
nikiem standaryzowanym wzrosta w ostatnich trzech deka-
dach o okoto 60%. Potwierdza sie réwniez obserwacja, ze
zachorowalnos$¢ na nowotwory rézni sie w zaleznosci od
grupy wiekowej. Wérdéd mlodych dorostych (20-44 lata)
zachorowalno$¢ wsrdd kobiet jest prawie dwukrotnie wyz-
sza niz wéréd mezczyzn. Warto podkresli¢, iz ze wzgledu
na lepsza wykrywalno$¢ udaje si¢ zmniejszy¢ umieralnos¢
kobiet na choroby nowotworowe, cho¢ dotyczy to w szcze-
g6lnosci raka szyjki macicy - gtéwnie za sprawa nakladow
finansowych na Program Profilaktyki i Wezesnego Wykry-
wania Raka Szyjki Macicy® (ryc. 1).

OBJAWY

Fizjologiczne zmiany zachodzace w trakcie cigzy powo-
duja opodznienie rozpoznania rozwijajacego si¢ nowotworu.
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CANCER IN PREGNANCY

ancer in pregnancy is defined as the diagnosis of
‘ a malignant tumor in the period between becom-

ing pregnant and 12 months after delivery®.
The detection of cancer during this period is one of the
most difficult moments in the life of a woman and her
family. The diagnosis and treatment of pregnant cancer
patients is more difficult since it involves two individu-
als: the mother and the fetus. Medical intervention aims
at preserving normal development and ensuring the max-
imum protection of the fetus as well as providing effective
therapy for the mother and maintaining her reproductive
capacity. Therefore, cancer treatment in pregnant women
should be conducted by multidisciplinary teams of special-
ists: obstetrician and gynecologist, oncologist, perinatolo-
gist, neonatologist and radiologist who are experienced in
treating similar cases.

PREVALENCE
OF CANCER IN PREGNANCY

Cancer in pregnancy is not a common phenomenon. It is
estimated that malignant neoplasms are diagnosed in 1 out
of 1,000 pregnant women (0.01%). These most commonly
include breast cancer, cervical cancer, melanoma, lympho-
mas, acute leukemias, thyroid cancer, myeloproliferative
neoplasms and myeloma, which are increasingly frequent,
and myelodysplastic syndromes (MDS), which are extremely
rare®. In recent years there has been a significant increase
in the detection of cancer in pregnant women in many
countries®®. The reasons for this include the fact that these
days women decide to have children later, with age being
arisk factor for cancer. Another cause is related to the general
trend for cancer incidence. Based on the results of research
conducted as part of the Polish National Cancer Regis-
try in 2014 it was found that standardized cancer incidence
in women has risen by 60% over the last three decades™.
The observation that cancer morbidity is age-dependent has
also been confirmed. In young adults (20-44 years old) can-
cer incidence in women is nearly twice as high as that in men.
It is worth emphasizing the fact that due to better detection
rates cancer mortality in women has been reduced, especially
cervical cancer mortality. This is due particularly to the finan-
cial contribution to the Polish Cervical Cancer Prevention
and Early Detection Program® (Fig. 1).

SIGNS AND SYMPTOMS

Physiologic changes during pregnancy cause a delay in the
diagnosis of a developing neoplasm. The signs and symp-
toms of cancer are often non-specific and similar to those
found in pregnancy. Anemia is often present in pregnancy
(iron and folic acid deficiency) and is usually of moderate
intensity; however, severe anemia, particularly that with
thrombocytopenia and leukopenia or leukocytosis, requires
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Ryc. 1. Trendy umieralnosci na najczestsze nowotwory zlosliwe u kobiet w Polsce®
Fig. 1. Mortality trends for the most common cancers in Polish women™

Objawy choroby nowotworowej sg czesto niecharaktery-
styczne i podobne do spotykanych w cigzy. Niedokrwi-
stos¢ czesto towarzyszy cigzy (niedobor zelaza oraz kwasu
foliowego) i zwykle ma charakter umiarkowany, natomiast
ciezka niedokrwisto$¢, zwlaszcza z matoptytkowoscia i leu-
kopenig albo leukocytoza, wymaga juz poglebionej diagno-
styki. Utrata masy ciala i ogdlne oslabienie, ktére moga
by¢ objawami choroby nowotworowej, czesto s3 uznawane
za typowe dla cigzy, co prowadzi do opdznienia rozpozna-
nia choroby. Obrzmienie i powi¢kszenie gruczolow sut-
kowych, normalnie spotykane w tym okresie, wyjatkowo
mogga by¢ pierwszym zwiastunem chloniaka czy raka piersi.
Wreszcie nudnosci i wymioty, bedace wrecz ,,pozadanymi”
objawami wczesnej cigzy, nierzadko maskuja proces choro-
bowy toczacy sie w przewodzie pokarmowym.

BEZPIECZENSTWO BADAN
DIAGNOSTYCZNYCH

Wybor badan diagnostycznych wykorzystywanych do roz-
poznawania nowotworéw powinien by¢ dostosowany do
wieku ciazy i zalezny od poziomu bezpieczenstwa poszcze-
gblnych metod. Ze wzgledu na zmiany fizjologiczne zacho-
dzace podczas ciazy ocena na podstawie objawdw lub bada-
nia klinicznego podlega duzym ograniczeniom. Ponadto
diagnostyka nowotwordw opiera si¢ przede wszystkim na
badaniu histologicznym. Nalezy pamietac, ze cigza nie sta-
nowi przeciwwskazania do wykonania biopsji zajetego
narzadu. Pobranie materiatlu do badania w znieczuleniu

DOI: 10.15557/(60.2018.0016

extended diagnostic evaluation. Weight loss and general
weakness, which may be the symptoms of cancer, are often
considered to be typical of pregnancy, which leads to a delay
in diagnosis. Breast swelling and enlargement, which is
normally found in this period, can rarely be the first pro-
dromal symptom of a lymphoma or breast cancer. Finally,
nausea and vomiting, which are the “desired” symptoms of
early pregnancy, often mask a disease process present in the
gastrointestinal tract.

SAFETY
OF DIAGNOSTIC EXAMINATIONS

Cancer diagnostic examinations should be selected based
on the gestational age and the level of safety of the dif-
ferent procedures. Due to the physiologic changes asso-
ciated with pregnancy the utility of assessment based on
symptoms or clinical examination is significantly lim-
ited. In addition, cancer diagnosis is based primarily on
histologic examination. It is important to remember that
pregnancy is not a contraindication for performing biopsy
of an affected organ. The collection of a specimen under
alocal anesthetic is safe, and, if necessary, puncture under
general anesthesia is also allowed. There are also no major
reasons against performing trephine biopsy when hema-
topoietic system disease is suspected. Every case of lymph-
adenopathy with lymph node size of 1.5-2 cm requires
excluding cancer as the cause and needs to be verified
through pathologic examination.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (2), p. 126=136
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miejscowym jest bezpieczne, a jezeli to niezbedne, dopusz-
cza sie rowniez punkcje w znieczuleniu ogdlnym. Nie ma tez
zasadniczych przeszkdd, by przeprowadzi¢ trepanobiopsje
w razie podejrzenia choroby ukladu krwiotworczego. Kazdy
przypadek limfadenopatii przy wielkosci weztéw chfonnych
1,5-2 cm wymaga wykluczenia tta nowotworowego i pod-
lega weryfikujacemu badaniu patomorfologicznemu.
Konieczne badania radiologiczne moga by¢ wykonywane
u kobiet cigzarnych, o ile jednorazowa dawka promieni
jonizujacych nie przekracza 5 radéw'. Przy tej dawce pro-
mieni nie obserwuje si¢ wzrostu liczby poronien ani wad
plodu. Inne badania obrazowe jamy brzusznej — tomogra-
fia komputerowa, badania izotopowe i pozytonowa tomo-
grafia emisyjna wraz z tomografia komputerowa (positron
emission tomography/computed tomography, PET/CT) - sa
w czasie cigzy przeciwwskazane. Mozna natomiast wyko-
na¢ badanie radiologiczne ptuc i (malo warto$ciowe w trak-
cie cigzy) badanie mammograficzne. Podczas powyzszych
badan nalezy wykorzysta¢ wszystkie dostepne ostony prze-
ciwpromienne. W uzasadnionych sytuacjach wykonuje sie
réwniez badanie rezonansem magnetycznym bez kontra-
stu gadolinowego, uwazane za dos¢ bezpieczne w IT i IIT try-
mestrze. Wszystkie badania ultrasonograficzne przeprowa-
dzane ze wskazan medycznych sg bezpieczne i przydatne
przez caly okres cigzy.

Markery nowotworowe majg ograniczone zastosowanie,
poniewaz stezenia CA-125, B-hCG, AFP czy HE4 w czasie
cigzy ulegaja zmianom, przez co nie s wiarygodne. Inne
molekuty, takie jak CEA, CA-19.9 i LDH, nie wykazuja
istotnych zmian w trakcie cigzy, moga wiec by¢ przydatne
w diagnostyce oraz monitorowaniu leczenia.

LECZENIE CHIRURGICZNE

Kluczowe zasady leczenia choroby nowotworowe;j u kobiet
w cigzy brzmig nastepujaco:
1. Nalezy stosowac optymalne leczenie i ratowa¢ zycie
matki.
2. Nalezy prowadzi¢ chemioterapie jedynie w przypadku
chemiowrazliwych i chemiowyleczalnych nowotwordw.
3. Nalezy dazy¢ do maksymalnej ochrony ptodu.
4. Nalezy dazy¢ do zachowania zdolnosci rozrodczych
matki.
Optymalnym czasem na przeprowadzenie zabiegu opera-
cyjnego jest IT lub III trymestr ciagzy — operacja wiaze si¢
bowiem ze zwiekszonym odsetkiem poronien i wrodzo-
nych wad plodu, gtéwnie za sprawa lekéw anestetycznych.
W przypadku chirurgicznego usuwania zmiany nowo-
tworowej po 24. tygodniu cigzy koniecznie trzeba zapew-
ni¢ monitoring ptodu podczas zabiegu, uzyska¢ zgode
pacjentki na ewentualne ciecie cesarskie i mie¢ mozliwosé¢
jego natychmiastowego wykonania. Przygotowanie ci¢zar-
nej do operacji powinno obejmowac profilaktyczne zastoso-
wanie sterydoterapii prenatalnej, tokolizy okolooperacyjnej
i ewentualnie neuroprotekeji, a takze profilaktyke antybio-
tykowq i przeciwzakrzepowa.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (2), p. 126—136

Necessary radiologic studies can be performed in preg-
nant women, provided that a single dose of radiation does
not exceed 5 rads®”. No increase in the number of mis-
carriages or fetal defects is observed with this dose of
radiation. Other diagnostic imaging methods: computed
tomography, isotope examinations and positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) are contra-
indicated during pregnancy. However, a chest radiograph
and mammography (of little utility during pregnancy)
can be performed. All available radiation guards should
be used during these procedures. In justified cases, mag-
netic resonance imaging without without a gadolinium
contrast agent are considered to be relatively safe in the
second and third trimester. All ultrasound examinations
performed for medical indications are safe and useful for
the whole period of pregnancy.

Cancer markers are of limited utility since the levels of
CA-125, B-hCG, AFP and HE4 change during pregnancy,
thus being unreliable for diagnosis. Other molecules such
as CEA, CA-19.9 and LDH do not change their concen-
tration significantly during pregnancy; therefore, they
can be useful for diagnostic evaluation and treatment
monitoring.

SURGICAL TREATMENT

The key principles of cancer treatment in pregnant women
are the following:
1. Apply optimal treatment and try to save the mother’ life.
2. Administer chemotherapy only in chemotherapy-sensi-
tive and chemotherapy-curable cancers.
3. Aim for the maximum protection of the fetus.
4. Aim for the preservation of the mother’s reproductive
capacity.
The optimal time for an operation is between the second
and third trimester of pregnancy since surgery is associ-
ated with an increased rate of miscarriages and congenital
defects, primarily due to the use of anesthetics. If a cancer
lesion is removed after week 24 of gestation, fetal monitor-
ing must be provided during the procedure, the mother’s
consent to a potential cesarean section must be obtained
and the possibility of performing it immediately must be
ensured. The preparation of the pregnant woman for sur-
gery should include antenatal steroid therapy, perioperative
tocolysis, neuroprotection, if necessary, as well as antibiotic
and antithrombotic prevention.

CHEMIOTHERAPY AND RADIOTHERAPY
DURING PREGNANCY

The majority of cytostatics penetrate through the placenta
in line with the laws of transport through biological mem-
branes; thus, the dose of the drug, the route of administra-
tion and the duration of treatment have a major impact on
the fetus. The most important risk factor associated with
the teratogenic effects of chemotherapy is gestational age.
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CHEMIOTERAPIA | RADIOTERAPIA
W OKRESIE CIAZY

Wiekszo$¢ cytostatykow przechodzi przez tozysko zgod-
nie z zasadami transportu przez blony biologiczne, a tym
samym dawka leku, droga podania i czas trwania leczenia
majg zasadniczy wplyw na ptéd. Najwazniejszym czynni-
kiem ryzyka zwigzanym z teratogennym dzialaniem che-
mioterapii jest wiek ciazy. Najczesciej do uszkodzenia ptodu
dochodzi w I trymestrze, gdy leczenie stosuje si¢ do 60. dnia
po zaplodnieniu®. Najbardziej teratogenne sg antymetabo-
lity (cytarabina, fludarabina) i leki alkilujace (chlorambu-
cyl, cyklofosfamid, metotreksat), a mniej toksyczne — alka-
loidy roélinne (winblastyna, winkrystyna) oraz antracykliny,
ze wzgledu na duza czasteczke i trudniejsze przechodzenie
przez lozysko. Postacie liposomalne lekéw w wigkszym stop-
niu przechodzg przez tozysko i sg bardziej niebezpieczne
dla plodu. W II i III trymestrze cigzy do gtéwnych powi-
ktan chemioterapii nalezg: supresja uktadu krwiotworczego,
ograniczenie wzrastania wewnatrzmacicznego (ptod zbyt
maly w stosunku do wieku cigzowego - small for gestational
age, SGA; wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu —
intrauterine growth restriction, IUGR), ,,male” wady wro-
dzone, wczesniactwo i obumarcie wewnatrzmaciczne.
Karmienie piersig w trakcie chemioterapii jest przeciw-
wskazane, gdyz cytostatyki przenikaja do mleka, a w kon-
sekwencji powoduja leukopenie oraz infekcje u noworodka.
Radioterapie nalezy u pacjentek w okresie cigzy stoso-
wa¢ jedynie wtedy, gdy jest to jednoznacznie konieczne.
Leczenie promieniami musi by¢ zindywidualizowane, jed-
nolite wytyczne jeszcze nie powstaty. Calkowita dopusz-
czalna dawka promieniowania na ptéd wynosi 5-10 radéw
(50-100 mGy)™. Trzeba przestrzegaé wszystkich regut
ostroznosci, czyli stosowaé ochrone przeciwpromienna
i codwutygodniowe monitorowanie dawki podanej na ptod.
W I trymestrze ciazy unika sie radioterapii ze wzgledu na
organogeneze, a w III trymestrze — ze wzgledu na wiel-
ko$¢ ptodu i trudnosci w zastosowaniu wlasciwych oston.
Ponadto radioterapia w II-III trymestrze zwigksza ryzyko
rozwoju biataczki i guzow litych w pierwszych 10 latach
zycia dziecka.

NIEGINEKOLOGICZNE NOWOTWORY
W OKRESIE CIAZY

Dotychczas opisano tylko okoto 70 przypadkow raka
pluc w trakcie cigzy”®. Niewiele ciezarnych jest leczo-
nych lekami biologicznymi. Wiarygodnie opisano trzy
przypadki, w ktérych u ciezarnych zastosowano erlotynib.
U pierwszej kobiety leczenie przerwano, gdy ciaza zostata
potwierdzona w 8. tygodniu, u drugiej chorej po 28. tygo-
dniu erlotynib zamieniono na gefitynib, a trzecia przyj-
mowala erlotynib przez calg cigze, od I trymestru®*1%,
W innej publikacji przedstawiono dwa przypadki leczenia
gefytynibem w III trymestrze bez negatywnego wptywu na
pt6d™V. W zadnym z tych przypadkéw nie obserwowano
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Fetal damage most commonly occurs in the first trimes-
ter when treatment is used up to day 60 after fertilization .
Drugs with the highest teratogenic potential include anti-
metabolites (cytarabine, fludarabine) and alkylating agents
(chlorambucil, cyclophosphamide, methotrexate). Less
toxic drugs include plant alkaloids (vinblastine, vincristine)
and anthracyclines due to their large molecules and more
difficult penetration through the placenta. Liposomal forms
of drugs penetrate through the placenta to a higher extent
and are more dangerous for the fetus. The primary chemo-
therapy complications in the second and third trimester of
pregnancy include hematopoietic suppression, intrauterine
growth failure (small for gestational age — SGA, intrauter-
ine growth restriction — [UGR), “small” congenital defects,
prematurity and intrauterine death.

Breastfeeding is contraindicated during chemotherapy since
cytostatics pass into the mother’s milk and cause leukope-
nia and infections in the neonate.

Radiotherapy should be used in pregnant patients only
when it is clearly necessary. Radiation therapy has to be per-
sonalized; no uniform guidelines have been established yet.
The total allowed dose of radiation for the fetus is 5-10 rads
(50-100 mGy)™. All precautions need to be taken, i.e. radi-
ation protection should be used and the dose received by
the fetus needs to be monitored every two weeks. Radio-
therapy is avoided in the first trimester of pregnancy
because of organogenesis and in the third trimester due to
the size of the fetus and the difficulty in using appropriate
radiation guards. In addition, radiotherapy in the second
and third trimester increases the risk of leukemia and solid
tumors in the first 10 years of the child’s life.

NON-GYNECOLOGIC CANCERS
IN PREGNANCY

To date only approximately 70 cases of lung cancer in preg-
nancy have been reported”®. Few pregnant women have
been treated with biologics. Only three cases have been
reliably reported in which erlotinib was used. In the first
woman the treatment was discontinued when pregnancy
was confirmed at week 8. In the second patient, erlotinib
was replaced with gefitinib at week 28 and the third one
took erlotinib for the whole pregnancy since the first tri-
mester>!%. In another publication two cases of gefitinib
treatment in the third trimester were reported without any
negative impact on the fetus". In none of these cases was
fetal damage observed. However, the routine use of these
drugs in pregnant women is not recommended; it is sug-
gested that more research is necessary to evaluate the safety
of such therapy!'?.

Thyroid tumors, including carcinomas, belong to the
group of cancers more frequently diagnosed during preg-
nancy. A high increase in thyroid cancer incidence dur-
ing pregnancy is probably associated with physiologic
changes which are conducive to the formation and devel-
opment of a tumor. In 2014 the results of a study which
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uszkodzenia plodu. Nie zaleca si¢ jednak rutynowego sto-
sowania wymienionych lekow u kobiet w ciazy i sugeruje sie
przeprowadzenie wigkszej liczby badan dotyczacych bez-
pieczenstwa takiej terapii'?.

Guzy tarczycy, w tym raki, naleza do nowotworéw czeéciej
diagnozowanych w trakcie cigzy. Duzy wzrost zachorowan
na raka tarczycy w okresie cigzy wigze sie¢ prawdopodob-
nie ze zmianami fizjologicznymi, ktére faworyzuja powsta-
nie i rozwdj guza. W 2014 roku opublikowano wyniki bada-
nia z udzialem 340 pacjentek z guzem tarczycy'?). Kobiety
podzielono na trzy grupy w zaleznoséci od momentu rozpo-
znania choroby. W pierwszej grupie raka tarczycy zdiagno-
zowano po 2 latach od porodu, w drugiej - podczas ciazy
lub do 2 lat po porodzie, a w grupie trzeciej umieszczono
niecigzarne pacjentki w wieku rozrodczym. Stwierdzono
znaczaco czestsze nawroty i utrzymywanie sie raka pomimo
leczenia (tyroidektomia, radiojod *'I) w drugiej grupie.
Wedlug autoréw prawdopodobna przyczyna takiej sytuacji
jest zmniejszenie jodowrazliwosci guza powstalego w trak-
cie cigzy. Wywnioskowano, Ze cigza moze pogarsza¢ wyniki
leczenia raka tarczycy. Potwierdza si¢ wiec przypuszczenie,
iz nalezy dokladnie diagnozowa¢ nawet niewielkie zmiany
guzowe tarczycy zidentyfikowane w trakcie ciazy.

Opisy wystepowania raka nerki u kobiet w cigzy sa bar-
dzo rzadkie. Ding i wsp. zaprezentowali przypadek guza
jamy brzusznej u ci¢zarnej'. Po porodzie przeprowa-
dzono nefrektomie. Pooperacyjne wymiary nerki wynosity
15 x 10 x 7 cm, a rozpoznanie histopatologiczne brzmiato:
pierwotny miesak Ewinga. Pacjentka przez rok przecho-
dzila kolejne kursy chemioterapii, mimo to stwierdzono
liczne przerzuty. Uznano, ze zmiany hormonalne towarzy-
szace cigzy mogly doprowadzi¢ do przyspieszenia wzrostu
nowotworu nerki.

Czestotliwos¢ wykrywania czerniaka to 2,8-5 przypadkow
na 100 000 ciezarnych®. Wptyw nowotworu na cigze nie
jest jednoznaczny, ale najczesciej obserwowane sg przerzuty
do tozyska i plodu, wiec po porodzie istnieje koniecznosé
$cistej obserwacji dzieci. Postepowanie diagnostyczno-lecz-
nicze w postaci wyciecia zmiany nie rozni si¢ od postepo-
wania u kobiet nieci¢zarnych. W stopniach I i IT wycina si¢
zmiane z marginesem tkanek wynoszacym 1-2 cm. Réznice
w postepowaniu lekarskim dotyczg pobierania wezta war-
townika. W badaniu ankietowym przeprowadzonym przez
Melanoma Group z 80% przepytanych lekarzy, ktorzy zale-
cali biopsje, tylko 62% deklarowalo, ze wykonaloby lim-
fadenektomie natychmiast, przy radykalnym wycinaniu
zamiany"®. Zdecydowana wigkszo$¢ onkologéw (86%)
nie zalecala przerywania ciazy w przypadku rozpoznania
4-milimetrowego nacieku czerniaka w I trymestrze ciazy.
Porady dotyczace prokreacji po leczeniu melanoma zaleza
od stopnia nacieku i typu nowotworu, a sugerowana prze-
rwa miedzy leczeniem a ciazg waha si¢ od 0 do 5 lat.

Rak jelita grubego wystepuje z czestoscia 1 na 13 000 cigz,
dominuje rak odbytnicy (60-80%)®. Dotychczas opisano
okoto 350 przypadkéw. Nowotwor jest bardzo czesto rozpo-
znawany w zaawansowanym stadium (okolo 62% w stopniu
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included 340 women with a thyroid tumor were pub-
lished"®. The women were divided into three groups
depending on the moment of diagnosis. In the first group
thyroid cancer was diagnosed 2 years after delivery and in
the second group during pregnancy or up to 2 years after
delivery. The third one included non-pregnant patients of
child-bearing potential. Significantly more common recur-
rences and persistence of cancer despite treatment (thyroid-
ectomy, radioiodine "'I therapy) were found in the second
group. According to the authors the possible cause of this
is reduced iodine sensitivity of tumors which occur dur-
ing pregnancy. It was concluded that pregnancy can com-
promise the results of thyroid cancer treatment. Thus, it is
confirmed that even small thyroid tumors identified during
pregnancy should be thoroughly investigated.

Reports of renal cancer in pregnant women are very rare.
Ding et al. presented a case of abdominal tumor in a preg-
nant womanY. Nephrectomy was performed follow-
ing delivery. Postoperative dimensions of the kidney were
15 x 10 x 7 cm and the histopathologic diagnosis was pri-
mary Ewing’s sarcoma. The patient underwent consecu-
tive courses of chemotherapy for a year; however, multi-
ple metastases were found. It was concluded that hormonal
changes associated with pregnancy could have led to accel-
erated kidney tumor growth.

The melanoma detection rate is 2.8-5 cases per 100,000
pregnant women®. The impact of the neoplasm on preg-
nancy is not clear; however, metastases are most com-
monly observed in the placenta and the fetus. For this rea-
son, it is necessary to monitor children closely after birth.
Diagnostic evaluation and treatment involving lesion
removal is not different than that in non-pregnant women.
In stage I and II the lesion is excised with a tissue margin
of 1-2 cm. Differences in medical practice concern senti-
nel lymph node harvesting. In a survey conducted by the
Melanoma Group out of 80% of the doctors surveyed who
recommended biopsy only 62% declared that they would
perform lymphadenectomy immediately upon radical
removal of the lesion®®). The vast majority of oncologists
(86%) did not recommend abortion in the case of 4-mil-
limeter melanoma invasion in the first trimester of preg-
nancy. The advice on reproduction following melanoma
treatment depend on the level of invasion and the type
of cancer; the suggested interval between treatment and
pregnancy ranges between 0 and 5 years.

Colon cancer occurs at a rate of 1 per 13,000 pregnan-
cies; rectal cancer is the dominant type (60-80%)®. To date
approximately 350 cases have been reported. Colon cancer
is very often diagnosed at an advanced stage (approximately
62% at Dukes stage C and D) due to pregnancy masking the
signs and symptoms of cancer (constipation, anemia, lower
abdominal pain, rectal bleeding)'®. Colon cancer diagnosis
during pregnancy involves ultrasound examination (some-
times magnetic resonance imaging) of the abdominal cav-
ity and pelvis as well as colonoscopy or sigmoidoscopy with
biopsy and chest radiograph. Treatment is personalized.
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C i D wedlug klasyfikacji Dukesa) z powodu maskowania
objawow przez cigze (zaparcia, niedokrwisto$¢, bol w pod-
brzuszu, krwawienia z odbytnicy)"®. Diagnostyka raka
jelita grubego w trakcie ciazy obejmuje badanie ultraso-
nograficzne (ewentualnie rezonans magnetyczny) jamy
brzusznej i miednicy oraz kolonoskopie lub sigmoido-
skopie z biopsja i zdjeciem rentgenowskim klatki piersio-
wej. Postepowanie lecznicze jest indywidualizowane. Przed
20. tygodniem cigzy obejmuje radykalne wycigcie zmiany
i cytostatyki po zakonczeniu I trymestru. Po 20. tygodniu
mozna odroczy¢ leczenie chirurgiczne do uzyskania przez
pldéd dojrzatosci lub wezedniej rozwigzad ciaze i zastoso-
wac¢ radykalne metody po 1-2 tygodniach od rozwiazania.
Alternatywnie mozna zaproponowac radykalne leczenie
chirurgiczne i kontynuowanie ciazy oraz uzupelniajaca che-
mioterapie po porodzie. W chorobie zaawansowanej mozna
rozwazac aborcje w I trymestrze oraz chemioterapie palia-
tywna w trymestrze II lub III.

Chloniaki zajmuja czwarte miejsce pod wzgledem czgsto-
$ci wystepowania u kobiet w ciazy". Do grupy tej naleza
chtoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma, HL) i chlo-
niaki niehodgkinowskie (non-Hodgkin lymphoma, NHL).
Okolo 3% przypadkow HL diagnozowanych jest w cigzy,
gdyz wystepuja dwa szczyty zachorowan - miedzy 15.
a 35. rokiem zycia i po 50. roku zycia”. Pierwszy szczyt
zachorowan pokrywa sie z okresem rozrodczym i by¢ moze
dlatego HL jest najczestszym nowotworem hematologicz-
nym u ciezarnych. Rozpoznanie HL w I trymestrze nie
stwarza konieczno$ci przerwania cigzy. Pacjentka we wcze-
snym stadium choroby ze zmianami nad przepong moze by¢
uwaznie obserwowana i leczona dopiero w II trymestrze.
Leczeniem z wyboru w ITi III trymestrze ciazy jest schemat
ABVD (doksorubicyna, bleomycynya, winblastyna i dakar-
bazyna)“®. Rozpoznanie choroby w II trymestrze, o ile jej
dynamika nie jest duza, moze pozwoli¢ na chemioterapi¢ po
porodzie indukowanym po 32. tygodniu cigzy. W zaawan-
sowanym stadium choroby i w przypadku nasilonych obja-
wow ogolnych mozna zastosowaé monoterapie winblastyna
(6 mg/m? i.v.) az do momentu indukowania porodu.

W populacji ogélnej NHL wystepuja czesciej niz HL.
W trakcie cigzy sg jednak rozpoznawane rzadziej i sg to
przede wszystkim postacie agresywne. Najczesciej diagno-
zuje si¢ rozlanego chfoniaka z duzych limfocytéw B i chto-
niaka z obwodowych limfocytéw T. Nie ma dostatecznych
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania schematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, pred-
nizolon) w I trymestrze cigzy. W razie koniecznosci jego
wykorzystania w tym okresie nalezy rozwazy¢ zakoncze-
nie cigzy w II i III trymestrze, stosujac schematy CHOP,
HOP (doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) lub CVP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon) z rytuksyma-
bem, ktry jest silnie teratogenny, albo bez niego!'?.

Jezeli chodzi o ostre biataczki, w cigzy przewazaja posta-
cie szpikowe (60%)®. W przypadku rozpoznania w I try-
mestrze i koniecznosci natychmiastowego leczenia indu-
kujacego remisje trzeba rozwazy¢ przerwanie ciazy.
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Before week 20 of pregnancy it includes radical removal
of the lesion and cytostatic administration after the end of
the first trimester. After week 20 surgical treatment can be
postponed until the fetus reaches full maturity or terminate
the pregnancy earlier and apply radical methods 1-2 weeks
after delivery. Alternatively, radical surgical treatment with
the pregnancy continued and adjuvant chemotherapy after
delivery can be proposed. In advanced disease abortion in
the first trimester and palliative chemotherapy in the sec-
ond and third trimester can be considered.

Lymphomas are the fourth most common cancers in preg-
nant women". These include Hodgkin lymphoma (HL) and
non-Hodgkin lymphomas (NHL). Approximately 3% of HL
cases are diagnosed during pregnancy since there are two inci-
dence peaks: between 15 and 35 years of age and after 50 years
of age!'”. The first incidence peak overlaps with the repro-
ductive period and perhaps for this reason HL is the most
common hematologic cancer in pregnant women. The diag-
nosis of HL in the first trimester does not involve the need
to abort pregnancy. A patient at an early stage of the disease
with lesions above the diaphragm requires close monitor-
ing and treatment only since the second trimester. The treat-
ment of choice in the second and third trimester is the ABVD
regimen (doxorubicin, bleomycin, vinblastine and dacarba-
zine)!®. If the disease is diagnosed in the second trimester,
provided that its development is not dynamic, chemother-
apy can be administered after induced delivery after week 32
of pregnancy. At an advanced stage of the disease and in the
case of severe general symptoms vinblastine monotherapy
(6 mg/m?*i.v.) can be used until delivery is induced.

NHL are more common than NL in the general population.
However, they are more rarely diagnosed in pregnancy and
primarily include aggressive forms of the disease. Diffuse large
B-cell lymphoma and peripheral T-cell lymphoma are most
commonly diagnosed. There are no sufficient data regarding
the safety of the CHOP regimen (cyclophosphamide, doxo-
rubicin, vincristine, prednisolone) in the first trimester of
pregnancy. If the use of this regimen is necessary during this
period the termination of pregnancy in the second and third
trimester needs to be considered; CHOP, HOP (doxorubicin,
vincristine, prednisolone) or CVP regimen (cyclophospha-
mide, vincristine, prednisolone) should be used with ritux-
imab, which is highly teratogenic, or without it"?.

In the case of acute leukemias, myeloid forms of the dis-
ease predominate during pregnancy (60%)®. If the dis-
ease is diagnosed in the first trimester and there is a need
for immediate remission-inducing treatment, abortion
should be considered. If the patient does not consent to
abortion, the least teratogenic Vinca alkaloids are pro-
posed. In the second and third trimester the safest option
is to use cytarabine with doxorubicin®. In patients with
acute promyelocytic leukemia, in the second and third
trimester all-trans retinoic acid (ATRA) is used in mono-
therapy or in combination with anthracyclines and cyta-
rabine. In the first trimester ATRA is contraindicated due
to teratogenicity.
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Przy braku zgody pacjentki proponuje si¢ najmniej terato-
genne alkaloidy Vinca. W II i III trymestrze najbezpiecz-
niejsze jest uzycie cytarabiny z doksorubicyng®”. U chorych
z ostrg bialaczka promielocytowa w II i III trymestrze sto-
suje sie kwas catkowicie trans-retinowy (all-trans retinoic
acid, ATRA) w monoterapii lub z antracyklinami i cytara-
bing. W I trymestrze ATRA jest przeciwwskazany ze wzgledu
na teratogennosc.

Przewlekle bialaczki (chronic myeloid leukemia, CML) sta-
nowia 10% bialaczek rozwijajacych si¢ w okresie ciazy®.
Choroba ma charakter przewlekty, wiec kiedy leukocytoza
nie przekracza 100 G/l, a liczba plytek — 500 G/, leczenie nie
jest konieczne. U chorych z wyzsza leukocytoza mozna zasto-
sowac zabiegi leukaferezy. Gdy za$ konieczne okazuje si¢
leczenie cytoredukcyjne, najbezpieczniejszy jest interferon a
(INF-a)®). Zwigkszone stezenie INF-a nie hamuje syntezy
DNA, a jego duza masa czasteczkowa (19 kD) ogranicza
penetracje leku przez bariere fozyskowa. W chemioterapii
CML nie stosuje sie inhibitoréw kinaz: imatynibu, niloty-
nibu, dazatynibu, gdyz sa one teratogenne.

CLL (chronic lymphocytic leukemia) jest typem bialaczki naj-
rzadziej spotykanym w okresie cigzy. W populacji ogolnej typ
ten dominuje u 0s6b w podesztym wieku, z przewaga mezczyzn
(2:1). Srednia wieku to 65-70 lat, tylko 10% chorych stano-
wig pacjenci ponizej 50. roku zycia. W latach 1968-2004 roku
opisano pie¢ przypadkoéw ciezarnych z CLL®?. Dwie nie
byly leczone, u jednej w II trymestrze przeprowadzano leu-
kaferezy, a u pozostatych dwoch zaobserwowano samoistne
remisje po porodzie. Rozwoj CLL w cigzy moze mie¢ zwigzek
ze wzrostem immunotolerancji, ktéry pozwala na ekspansje
populacji monoklonalnych limfocytéw B.

W momencie postawienia diagnozy zaburzen mieloprolife-
racyjnych (myeloproliferative neoplasms, MPNs) okoto 20%
chorych ma mniej niz 40 lat. Cigzarne kobiety z MPNs nara-
zone s3 na wystapienie zakrzepicy i powiklan potozniczych:
nawracajacych poronien, porodéw przedwczesnych, zabu-
rzen wzrostu plodu i rozwoju preeklampsji®. Zalecane jest
stosowanie aspiryny, gdy liczba ptytek spadnie do <1000 G/I,
upustéw krwi, kiedy hematokryt wynosi >45%, oraz nisko-
czasteczkowych heparyn (low-molecular-weight heparin,
LMWH) w czasie potogu®. Kobiety z zakrzepica w wywia-
dzie lub powikfaniami naczyniowymi w trakcie poprzedniej
cigzy powinny przyjmowa¢ LMWH w okresie cigzy i potogu.
Gdy istnieja wskazania do cytoredukeji, czyli przy liczbie ply-
tek 1000-1500 G/1, najbezpieczniejszy jest INF-a.

Opisano tylko kilka przypadkow szpiczaka mnogiego
(multiple myeloma, MM) u kobiet w cigzy. Dzialanie talido-
midu i lenalidomidu jest teratogenne i nie mozna ich sto-
sowac u ciezarnych. Bortezomib za$, z powodu matej ilo-
$ci danych dotyczacych wplywu na cigze, nie jest polecany.
Najbezpieczniejsze wydaja si¢ sterydy®. Gdy w I tryme-
strze konieczna okazuje si¢ chemioterapia, postuluje sie
zakonczenie cigzy. W II i III trymestrze oprocz sterydow
stosuje si¢ winkrystyne, melfalan, cyklofosfamid. Z uwagi
na zajecie ukladu kostnego wskazane jest rozwigzanie cigzy
cieciem cesarskim®®.
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Chronic myeloid leukemias (CML) account for 10% of
leukemias developing during pregnancy®®. The disease is
chronic in nature, therefore, if leukocytosis does not exceed
100 G/L and the platelet count 500 G/L, treatment is not
necessary. In patients with higher leukocytosis leukapher-
esis can be used. If cytoreductive treatment is necessary,
interferon a (INF-a) is the safest option®Y. An increased
level of INF-a does not inhibit DNA synthesis and its large
molecular mass (19 kD) limits the penetration of the drug
through the placental barrier. In CML chemotherapy kinase
inhibitors such as imatinib, nilotinib and dasatinib are not
used due to their teratogenic effects.

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a type of leukemia
that is the least common during pregnancy. In the general
population this type dominates in elderly individuals, pre-
dominantly men (2:1). The mean age is 65-70 years and
only 10% of patients are individuals under 50 years of age.
In 1968-2004 five cases of pregnant women with CLL were
reported®. Two of them did not undergo treatment, in one
woman leukapheresis procedures were conducted and spon-
taneous remission following delivery was observed in the two
remaining patients. The development of CLL during preg-
nancy can be related to an increase in immunotolerance
which allows for the expansion of monoclonal B cells.
Upon the diagnosis of myeloproliferative neoplasms
(MPN), approximately 20% of patients are less than 40 years
old. Pregnant women with MPNGs are at risk of thrombosis
and obstetric complications: recurrent miscarriages, prema-
ture labor, fetal growth abnormalities and the development of
pre-eclampsia®. It is recommended that aspirin be adminis-
tered when the platelet count drops to <1,000 G/L, bloodlet-
ting be performed when hematocrit is >45% and low-molec-
ular-weight heparins (LMWH) be administered during the
puerperium®). Women with a history of thrombosis or vas-
cular complications during their previous pregnancy should
take LMWH during pregnancy and the puerperium. When
cytoreduction is indicated, i.e. when the platelet count is
1,000-1,500 G/L, INF-a is the safest option.

Only a few cases of multiple myeloma (MM) have been
reported in pregnant women. Thalidomide and lenalid-
omide are teratogenic and cannot be used in pregnant
women. Bortezomib is not recommended due to the fact
that little data is available regarding its effect on pregnancy.
Steroids seem to be the safest®). If chemotherapy is neces-
sary during the first trimester, termination of pregnancy is
argued for. In the second and third trimester vincristine,
melphalan and cyclophosphamide are used alongside ste-
roids. Due to the involvement of the bone system terminat-
ing the pregnancy with cesarean section is reccommended®®.

CASE |

A patient WK, aged 22, hospitalized in July 2013 at the
Department of Hematooncology and Bone Marrow Trans-
plantation of the Independent Public Teaching Hospi-
tal No. 1 in Lublin due to hyperleukocytosis (230 G/L).
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PRZYPADEKI

Chora WK, lat 22, hospitalizowana w lipcu 2013 roku
w Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku Samo-
dzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 w Lublinie
z powodu hiperleukocytozy (230 G/1). Parametry ukladow
bialo- i czerwonokrwinkowego w normie. Na podstawie
wynikéw badan rozpoznano przewlekly biataczke szpi-
kowga (faza przewlekla). Rutynowo wykonano test cigzowy
i uzyskano wynik pozytywny. Przeprowadzono konsulta-
cje ginekologiczng i ustalono wiek ciazy na 6.-7. tydzien.
W leczeniu zastosowano INF-a w dawce modyfikowanej
zgodnie z morfologia krwi. Osiggnieto remisje hematolo-
giczna. W marcu 2014 roku, w 40. tygodniu ciazy, odbyt sie
porod sitami natury - bez powiktan. Po porodzie zmie-
niono leczenie na inhibitor kinazy tyrozynowej: imatynib,
a nastepnie nilotynib. Uzyskano catkowita remisj¢ moleku-
larng. Dziecko rozwija si¢ prawidtowo.

PRZYPADEK I

Chora DK, lat 18, z rozpoznaniem ostrej biataczki szpiko-
wej bez cech dojrzewania, M1 wedtug FAB (French-Amer-
ican-British classification), z mutacjg FLT3-ITD ustalonym
we wrzesniu 2013 roku. W chwili diagnozy pacjentka byla
w 18. tygodniu pierwszej ciazy. W ramach leczenia indukuja-
cego zastosowano chemioterapie DA (daunorubicyna + ara-
binozyd cytozyny). Uzyskano remisje calkowitg. Nastepnie
podano dwa kursy chemioterapii konsolidujacej z duzymi
dawkami arabinozydu cytozyny. W leczeniu wspomagaja-
cym ze wzgledu na powiklania infekcyjne chora otrzymywala
antybiotyki o szerokim spektrum dzialania i leki przeciw-
grzybicze. W trakcie calej ciazy odbywaly sie wizyty u poloz-
nika w Klinice, potwierdzajace dobrostan plodu. W styczniu
2014 roku, w 32./33. tygodniu cigzy, odbyt sie porod sitami
natury. W 14. dniu po porodzie stwierdzono nawrét choroby
podstawowej oporny na leczenie. W marcu 2014 roku chora
zmarla. Dziecko rozwija si¢ prawidlowo.

PRZYPADEKIIII

Chora JS, lat 34, z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej
z delecja chromosomu 7 ustalonym w grudniu 2011 roku.
W momencie diagnozy chora byta w 34. tygodniu drugiej
cigzy. Ze wzgledu na zaawansowanie cigzy i stabilny stan
pacjentki podjeto decyzje o zakonczeniu ciazy przed roz-
poczeciem leczenia. W dniu 10.01.2012 r. wykonano ciecie
cesarskie, a nastepnie rozpoczeto terapie. Po krotkim czasie
stwierdzono chorobe nawrotowa oporng na leczenie, w tym
trzy allogeniczne transplantacje szpiku kostnego. W marcu
2014 roku chora zmarta. Dziecko rozwija si¢ prawidtowo.

PRZYPADEK IV

Chora SN, lat 20, w 6. tygodniu pierwszej ciazy, z rozpo-
znaniem chloniaka Hodgkina ustalonym w maju 2017 roku
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The white and red blood cell parameters were normal.
Based on test results chronic myeloid leukemia was diag-
nosed (the chronic phase). A routine pregnancy test was
performed and a positive result came back. A gynecol-
ogist consultation was provided and the gestational age
was found to be week 6-7. INF-a treatment was used at
a dose modified based on blood count. Hematologic remis-
sion was achieved. In March 2014 at week 40 of pregnancy,
the patient gave birth by natural delivery without compli-
cations. After delivery the treatment was switched to a tyro-
sine kinase inhibitor: imatinib and subsequently nilotinib.
Complete molecular remission was achieved. The child is
developing normally.

CASE Il

A patient DK, aged 18, with acute myeloid leukemia with-
out maturation, M1 according to FAB (French-American-
British classification), with a FLT3-ITD mutation, diag-
nosed in September 2013. Upon diagnosis the patient was
18 weeks pregnant and it was her first pregnancy. Induc-
tion treatment involved DA chemotherapy (daunoru-
bicin + cytosine arabinoside). Complete remission was
achieved. Subsequently, two courses of consolidation che-
motherapy with large doses of cytosine arabinoside were
administered. The patient received wide-spectrum anti-
biotics and antifungal drugs as supporting treatment due
to infection complications. During the whole period of
pregnancy the patient saw an obstetrician at the depart-
ment and the good condition of the fetus was confirmed.
In January 2014 at week 32/33 of pregnancy, the patient
gave birth by natural delivery. On day 14 after delivery
a treatment-resistant relapse of the underlying disease
was observed. In March 2014 the patient died. The child
is developing normally.

CASE I

A patient JS, aged 34, with acute myeloid leukemia with
chromosome 7 deletion diagnosed in December 2011.
Upon diagnosis the patient was 34 weeks pregnant and it
was her second pregnancy. Due to the fact that the preg-
nancy was advanced and the patient’s condition was sta-
ble a decision was made to terminate the pregnancy before
starting treatment. On 10.01.2012 cesarean section was
performed and subsequently therapy was started. Shortly
thereafter, a treatment-resistant relapse was observed and
three allogeneic bone marrow transplantations were per-
formed. In March 2014 the patient died. The child is devel-
oping normally.

CASE IV
A patient SN, aged 20, 6 weeks pregnant, first pregnancy,

diagnosed with Hodgkin lymphoma in May 2017 based on
the result of histopathological examination of an axillary
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Nieginekologiczne nowotwory u kobiet w ciazy
Non-gynecologic cancers in pregnant women

na podstawie wyniku badania histopatologicznego wezla
chtonnego pachowego. Ze wzgledu na cigze zastosowano
sterydoterapie (Dexamethasone) i leczenie przeciwzakrze-
powe (Clexane). W 8. tygodniu cigzy wystapilo krwawienie
z drég rodnych - stwierdzono poronienie chybione. Zasto-
sowano prostaglandyny i uzyskano oprdznienie jaja plodo-
wego. W badaniu PET/CT wykonanym 6.06.2017 r. wyka-
zano obecno$¢ w srddpiersiu przednim masy wezlowej
(guza) o wymiarach AP 69 x 36 mm, naciekajacej przednig
$ciane klatki piersiowej po stronie prawej. Po ocenie stanu
klinicznego i wynikéw badan laboratoryjnych 15.06.2017 r.
rozpoczeto chemioterapie w uktadzie BEACOPP eskalo-
wany (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), w dawkach
naleznych. Tolerancja chemioterapii byla do$¢ dobra.
W 10. dniu leczenia u chorej wystapily wysoka goraczka,
dreszcze i znaczne oslabienie. Wystano krew na posiew,
usunieto wklucie centralne. W badaniach laboratoryjnych
zaobserwowano biochemiczne wskazniki sepsy (prokalcy-
tonina — 8,48 ng/ml, CRP - 176,3 mg/l). Do terapii wla-
czono antybiotyki o szerokim spektrum (Meropenem, Ami-
kin) i G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor, czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow). W posiewie
z koncowki usunietego wklucia centralnego wyhodowano
Enterobacter cloacae. W efekcie leczenia uzyskano poprawe
stanu chorej, normalizacje temperatury i wskaznikow sepsy,
jednak 31.08.2017 r. pacjentka zostala zdyskwalifikowana
z trzeciego kursu chemioterapii z powodu neutropenii
4. stopnia (0,38 K/pl) i epizodu zakrzepicy zyly szyjne;j.

Konflikt interesow

Autorki nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktore mogtyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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lymph node. Due to pregnancy steroid therapy (Dexa-
methasone) and antithrombotic therapy (Clexane) was
used. At week 8 of pregnancy uterine bleeding occurred
and missed abortion was observed. Prostaglandins
were administered and the gestational sac was emptied.
On PET/CT conducted on 6.06.2017 a nodal mass (tumor)
was found in the anterior mediastinum with AP dimen-
sions of 69 x 36 mm, infiltrating the anterior thoracic wall
on the right. After clinical and laboratory evaluation on
15.06.2017 escalated BEACOPP chemotherapy (bleomy-
cin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide, vincris-
tine, procarbazine, prednisone) at full doses was started.
Chemotherapy tolerance was relatively good. On day 10 of
the treatment the patient developed high fever, shivering
and significant asthenia. Blood was sent for a culture test
and a central line was removed. Laboratory tests revealed
biochemical signs of sepsis (procalcitonin: 8.48 ng/mL,
CRP: 176.3 mg/L). Treatment with wide-spectrum anti-
biotics (Meropenem, Amikin) and granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) was started. A culture test
performed on a sample taken from the tip of the removed
central line yielded Enterobacter cloacae. As result of
treatment the patient’s condition improved, the tempera-
ture returned to normal and sepsis resolved; however, on
31.08.2017 the patient was declared unfit for a third course
of chemotherapy due to grade 4 neutropenia (0.38 K/uL)
and an episode of jugular vein thrombosis.
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W przypadku istnienia konfliktu intereséw* w Licie przewodnim
nalezy takze wyjasni¢ zrodlo finansowania pracy (np. numer i tytut
grantu). Informacje o konflikcie intereséw oraz podziekowania nalezy
zamiesci¢ na koncu artykutu, bezposrednio przed spisem pismiennic-
twa. W przypadku braku konfliktu intereséw nalezy zawrze¢ w pracy
zdanie: Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych po-
wigzah z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatyw-
nie wplyng¢ na tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji
(przyktad).

Uklad prac
Strona tytulowa — pierwsza strona publikacji - zawiera tytul pracy,
pelne imiona i nazwiska Autordw, ich miejsca pracy, w tym nazwe
osrodka, miasto i kraj. Kolejne cyfry arabskie umieszczone po nazwi-
sku jako przypis gorny wskazujg afiliacje, np. Agata Kowalska!, Justy-
na Nowak?:
! Klinika Ginekologii Onkologicznej, Uniwersytet. ..
* Zaklad Diagnostyki Obrazowej, Szpital...
Ponizej afiliacji nalezy zamiesci¢ Adres do korespondencji, zawiera-
jacy pelne dane osoby upowaznionej do korespondencji wraz z imie-
niem i nazwiskiem, adresem pocztowym, elektronicznym i numerem
telefonu.
Streszczenie — druga strona publikacji — powinno zawiera¢: w pra-
cy oryginalnej i pogladowej minimum 200, a maksimum 250 stow,
w opisie przypadku i doniesieniu wstepnym minimum 100, a mak-
simum 150 stow. Uklad streszczenia pracy oryginalnej i doniesienia
wstepnego: cel, material i metoda, wyniki, wnioski. W przypadku po-
zostatych rodzajow publikacji taki uklad nie obowigzuje. W stresz-
czeniu opisu przypadku oprécz celu i krétkiego opisu historii cho-
roby nalezy zawrze¢ konkluzje - informacje o znaczeniu klinicznym
prezentowanego przypadku. W streszczeniu nie stosuje sie skrotow.
Ponizej streszczenia nalezy zamiesci¢ 3-5 stow kluczowych, opie-
rajac sie na katalogu Index Medicus - Medical Subject Headings
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Wstep — opis dotychczasowej wiedzy na dany temat, ktory konczy
przedstawienie celu pracy.
Material i metoda - opis badanej grupy pacjentéw, aparatury, jakiej
uzyto do wykonania badania, oraz zastosowanej metody statystycz-
nej. W tym podrozdziale nalezy zaznaczy¢, iz uzyskano pisemng zgo-
de pacjentéw na przeprowadzenie badania oraz - w przypadku badan
eksperymentalnych - zgode komisji bioetycznej.
Wyniki - przedstawione w sposob zwiezly, najlepiej w formie tabel
lub diagraméw.
Omowienie - interpretacja wlasnych wynikéw w konfrontacji z do-
niesieniami w literaturze.
Whioski - sformulowane przejrzyscie, w formie jednego lub kilku
zdan.
Informacja o konflikcie intereséw — zdanie dotyczace zrédta finan-
sowania lub informacja o braku konfliktu.
Podzigkowania - dla 0so6b, ktore przyczynily si¢ do powstania pu-
blikacji.
Spis pi$miennictwa — spis prac cytowanych w publikacji, uporzad-
kowanych wedtug kolejnosci cytowan. Jako odnosniki nalezy stoso-
wac cyfry arabskie, umieszczone w pétkolistych nawiasach, bez spacji
miedzy przecinkiem a kolejnym numerem. W pracach oryginalnych
i pogladowych mozna si¢ powotywa¢ maksymalnie na 30 pozycji pi-
$miennictwa, w opisach przypadkéw i doniesieniach wstepnych - na
15 pozycji. Skroty nazw czasopism musza by¢ zgodne z Index Medicus.

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

Statement of Informed Consent

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

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

Conflict of Interest Statement

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

Layout of manuscripts

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

! Department of Gynecologic Oncology, University...

2 Department of Imaging Diagnostics, Hospital...

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

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

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

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

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

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

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

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

« artykut:

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

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

« prace opublikowane jedynie z numerem DOI:

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

bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse mo-

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

015-2475-2.

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

« rozdzial w ksigzce:

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

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

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

& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.

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

Tabele - kazda na oddzielnej stronie, w nagtéwku numer tabeli i jej
tytul, pod tabela w formie przypiséw wyjasnienia skrotow zastosowa-
nych w tabeli.

Przesylanie prac do Redakcji

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

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

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

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

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

stepujace zalgczniki:

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

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

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

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

Procedura recenzowania

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

Prace zgloszone do publikacji sg najpierw oceniane pod wzgledem
formalnym przez Redaktora Prowadzacego. Prace niepelne albo
niespelniajace wymogow sa odsytane do Autoréw z prosba o ich
poprawienie. Prace spelniajace wymogi formalne podlegaja dalszej
ocenie. Kazda praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem,
a nastepnie przesytana do oceny dwém niezaleznym Recenzentom
- uznanym specjalistom w dziedzinie, ktérej dotyczy artykul, spoza
jednostki, w ktdrej afiliowani sg Autorzy artykutu, niepozostajacym
z nimi w konflikcie intereséw (podlegto$¢ zawodowa, pokrewien-
stwo, bezposrednia wspdtpraca naukowa w ciggu ostatnich dwéch
lat poprzedzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja ,,Current
Gynecologic Oncology” stosuje model recenzji typu double-blind
review, tzn. Autorom nie s ujawniane nazwiska Recenzentéw i od-
wrotnie — Recenzenci nie znajg tozsamo$ci Autoréw i pozostatych
Recenzentéw. Niemniej w trosce o jawnos¢ i transparentno$¢ pro-
cedury redakcja w ostatnim numerze w danym roku kalendarzo-
wym, a takze na stronie internetowej czasopisma publikuje liste
wszystkich Recenzentéw oceniajacych prace w minionym roku ka-
lendarzowym. Proces recenzowania trwa 2 tygodnie. Recenzenci
przedstawiaja merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazajg
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to; in case reports and short communications — up to 15 papers.
Abbreviations of the names of other journals must conform
to the Index Medicus. If the quoted paper has no more than three co-
authors, they should all be listed. If there are more co-authors, the first
three should be listed, followed by et al. Please observe punctuation
marks, i.e. full stops, colons, spaces, etc.
Example references:
« articles:
1. Pereira ], Phan T: Management of bleeding in patients with ad-
vanced cancer. Oncologist 2004; 9: 561-570.
2. Nyholt DR, Low SK, Anderson CA et al.: Genome-wide associa-
tion meta-analysis identifies new endometriosis risk loci. Nat Gen-
et 2012; 44: 1355-1359.
« papers published with a DOI number only:
Ingersoll SB, Ahmad S, McGann HC et al.: Cellular therapy in com-
bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse
model of ovarian cancer. Mol Cell Biochem 2015. DOI: 10.1007/
s11010-015-2475-2.
« books:
Eskander RN, Bristow RE (eds.): Gynecologic Oncology: A Pocket-
book. Springer, New York 2015.
o 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 opini¢ na jej temat, wybierajac jedng z ponizszych

mozliwosci:

« praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;

« praca nadaje sie 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$¢ naukowa
Redakcja ,,Current Gynecologic Oncology” zwraca uwage, ze dowo-
dem etycznej postawy pracownika naukowego oraz najwyzszych stan-
dardow redakcyjnych jest jawno$¢ informacji o podmiotach przyczy-
niajacych si¢ do powstania publikacji (wklad merytoryczny, rzeczowy,
finansowy etc.), co jest przejawem nie tylko dobrych obyczajow, ale
takze spotecznej odpowiedzialnoéci. Przypominamy, ze Autorzy pu-
blikacji s3 zobowigzani prezentowac¢ rezultaty swojej pracy w sposob
przejrzysty, rzetelny i uczciwy. Szczegdélnymi przejawami nierzetelno-
$ci sg tzw. ghostwriting oraz guest authorship:

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

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

Redakcja o$wiadcza, ze Autorzy publikacji ponosza za nig pelna odpo-

wiedzialnos¢, a wszelkie wykryte przypadki nierzetelnosci bedg ujaw-

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

Prawa autorskie

»Current Gynecologic Oncology” jest czasopismem otwartym (open
journal), dostepnym w postaci elektronicznej — m.in. na stronie czaso-
pisma www.ginekologia.com.pl - bez oplat i innych barier na licencji
Creative Commons Uznanie autorstwa — Uzycie niekomercyjne — Bez
utworow zaleznych (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
-nd/4.0/) - CC BY-NC-ND (pewne prawa zastrzezone na rzecz wy-
dawcy i autoréw). Licencja ta zezwala na rozpowszechnianie, przed-
stawianie i wykonywanie utworu jedynie w celach niekomercyjnych
oraz pod warunkiem zachowania go w oryginalnej postaci (nietworze-
nia utwordw zaleznych). Autorzy zachowuja prawa autorskie do swo-
ich utworéw bez zadnych innych ograniczen. Decydujac si¢ na pu-
blikacje artykutu w ,,Current Gynecologic Oncology”, autor wyraza
zgode na udostepnienie na powyzszych zasadach oraz gwarantuje, ze
artykul nie narusza praw osob trzecich.

The reviewers are obliged to provide a content-related justification
for their evaluation of the submitted paper and express unambigu-
ous opinion by selecting one of the following options:

« the paper is ready for publication without any corrections;

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

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

« the paper should not be published.

Upon obtaining a positive opinion of both reviewers, the manuscript

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

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

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

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

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

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

Copyright

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