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analizy materiatu wiasnego
A patient with vulvar cancer — current treatment trends based on the analysis of own material
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Streszczenie

Abstract

Cel: Celem pracy bylo zbadanie czynnikéw ryzyka, protokoléw postepowania oraz wynikéw leczenia pacjentek ze zmianami
sromu, ze szczegolnym uwzglednieniem raka sromu. Material i metodyka: Zastosowano retrospektywne badanie
obserwacyjne. Analiza materiatu klinicznego objeta 86 pacjentek operowanych w latach 2010-2016 z powodu guzéw i zmian
wystepujacych na sromie w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Dziewigé
z nich po operacji zostato wykluczonych z dalszej analizy z powodu braku kluczowych danych. Dane analizowano
statystycznie w grupie z fagodnymi (B) i ztosliwymi (M) zmianami za pomocg programu Statistica 13. Zastosowano analize
wariancji dla poréwnan miedzy grupami, a zalezno$¢ miedzy dwiema zmiennymi ciaglymi oceniono za pomoca
wspoltczynnika korelacji Pearsona. Wyniki: U 33 pacjentek z 77 analizowanych stwierdzono zmiany zlosliwe (42,86%).
Pacjentki w grupie M byty istotnie starsze (60,12 vs 70,6 roku; p < 0,001), nie bylo natomiast istotnej réznicy, jesli chodzi
o wskaznik masy ciala, liczbe ciaz (p = 0,9), tryb porodu (p = 0,26), czas wystapienia menopauzy i palenie tytoniu miedzy
grupa M i B. Wewnatrznablonkowa neoplazja sromu byla znacznie czeéciej rozpoznawana w grupie B (30% pacjentek
w poréwnaniu z 3% w grupie M; p < 0,01). Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wiekiem w chwili rozpoznania a wielkoscia
guza sromu. Odnotowano natomiast stabg dodatnig korelacje miedzy wiekiem a dtugoscia hospitalizacji z powodu operacji.
W badaniu dtugofalowym follow-up odpowiedz uzyskano u 32% pacjentek z grupy M. Przezycie piecioletnie stwierdzono
u 67% chorych kobiet — wszystkie leczone byly we wczesnym stadium choroby. Wnioski: Czestos¢ wystepowania raka sromu
jest istotnie wyzsza u kobiet po menopauzie niz przed menopauza. Wspdlistnienie wewnatrznabtonkowej neoplazji sromu
i raka sromu nie zostalo udowodnione w analizowanej grupie. Leczenie chirurgiczne, bedace najlepszym wyborem we
wezesnym stadium choroby (stadium I IT), zapewnia wysoki odsetek przezycia nastepnych pieciu lat.

Stowa kluczowe: rak sromu, VIN, dysplazja sromu

Aim: The objective of the study was to analyze risk factors, treatment protocols and outcomes in patients with vulvar tumor,
vulvar cancer in particular. Material and methods: This was a retrospective observational study; a total of 86 patients
receiving surgical treatment due to vulvar tumors in the Clinic of Gynecological Surgery and Oncology of the Medical
University of Lodz between 2010 and 2016 were included in the study. Nine patients were excluded from the study due to the
lack of key data. The data were analyzed statistically using Statistica 13 in two groups — a group with benign lesions (B) and
a group with malignancies (M). Analysis of variance was used for intergroup comparisons, and Pearson correlation coefficient
was used to measure the correlation between continuous variables. Results: Out of 77 patients, 33 were diagnosed with
malignant tumors (42.86%). The patients in the M group were statistically significantly older (60.12 vs. 70.6, p > 0.001), while
no significant differences regarding body mass index, parity (p = 0.9), mode of delivery (p = 0.26), the time of menopause

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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onset and smoking tobacco were found between the two groups. Vulvar intraepithelial neoplasia was statistically significantly

more common in group B (30% vs. 3% in group M; p < 0.01). No correlation was found between the age at diagnosis and the
size of vulvar tumor. A weak positive relationship was observed between age and the length of postoperative hospitalization.
A long-term follow-up response was obtained in 32% of patients from the M group. Five-year survival was observed in 67%
of women - all patients received surgical treatment in the early stage of the disease. Conclusions: The incidence of vulvar

cancer was significantly higher among postmenopausal vs. premenopausal patients. The coexistence of vulvar intraepithelial

neoplasia and vulvar cancer was not reported in the analyzed group. Surgical treatment, which is the best choice in the early

stage of the disease, ensures high rates of 5-year survival.

Keywords: vulvar cancer, vulvar intrapepithelial neoplasia (VIN), vulvar dysplasia

WSTEP

ak sromu jest rzadko wystepujacym nowotworem
z1osliwym, jednak w ostatnim czasie zauwaza si¢
tendencje wzrostowq zachorowarn. W Polsce w ostat-
niej dekadzie u dorostych mlodych kobiet (20-44 lata)
i kobiet w srednim wieku zachorowalno$¢ utrzymuje sie na
stalym poziomie. W latach 1999-2012 liczba zdiagnozo-
wanych przypadkéw raka sromu w Polsce wynosita 5958,
a czesto$¢ wystepowania wahata sie od 0,99 do 1,18 ASR
(age-standardized rate, wspotczynniki standaryzowane
wzgledem wieku), przy czym odnotowano istotng tenden-
cje do spadku czestosci zachorowan™. U starszych kobiet
obserwuje si¢ nieznaczny spadek zachorowalnoéci®. Szczyt
zachorowan na raka sromu przypada na 65.-70. rok zycia®.
Pierwotnego raka sromu poprzedza zwykle wystapienie
nieinwazyjnego stanu przedrakowego, np. liszaja twardzi-
nowego, ktory poprzedza rozwdj raka rogowaciejacego, lub
neoplazji wewnatrznabtonkowej sromu (vulvar intraepi-
thelial neoplasia, VIN), poprzedzajacej rozwoj raka plasko-
nablonkowego™.
Stany przedrakowe pojawiajg si¢ przewaznie wieloogni-
skowo, jednak moga niestety by¢ niewidoczne w badaniu
pod kontrolg wzroku.
Wsrod czynnikow ryzyka wystapienia raka sromu wymie-
ni¢ nalezy:
o liszaj twardzinowy sromu;
« VIN;
o duzg liczbe partneréw seksualnych;
o wczeénie rozpoczete wspolzycie plciowe;
« zakazenie HPV lub HIV;
« palenie tytoniu;
« niski status socjoekonomiczny®.
Nowotwory ztosliwe sromu kategoryzuje sie wedtug klasyfi-
kacji Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Poloznictwa
(International Federation of Gynecology and Obstetrics,
FIGO) z 2009 roku, w powigzaniu z systemem TNM opra-
cowanym przez Miedzynarodowa Uni¢ Walki z Rakiem
(Union for International Cancer Control, UICC), ktory
obowigzuje od 2010 roku. Wyrézniamy cztery stopnie kla-
syfikacji: od IA - kiedy mamy do czynienia ze zmianami
o $rednicy mniejszej badz réwnej 2 cm i nacieku podscie-
liska mniejszym badz réwnym 1 mm, bez przerzutéw do
weztéw chlonnych - az do stopnia IV, w ktérym wystepuja
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INTRODUCTION

Ithough vulvar cancer is a rare malignancy, a grow-

ing tendency in its incidence has been recently

observed. In Poland, the incidence of vulvar cancer

among young adult (20-44 years) and middle-aged women
remains stable. There were 5,958 diagnosed cases in Poland
between 1999 and 2012, with age-standardized rate (ASR)
ranging between 0.99 and 1.18, and with a decreasing ten-
dency in the incidence™. Also, a slight decrease in the inci-
dence is seen among older women®. Peak incidence of
vulvar cancer is observed in women aged between 65 and
70 years®. Primary vulvar cancer is usually preceded by
a non-invasive precancerous condition, e.g. lichen sclero-
sus preceding keratinizing squamous carcinoma or vulvar
intraepithelial neoplasia (VIN) preceding squamous cell
carcinoma®.
Precancerous conditions are usually multifocal, but may be
undetectable by visual inspection.
Risk factors for vulvar cancer include:
o vulvar lichen sclerosus;
o VIN;
o multiple sexual partners;
« early onset of sexual intercourse;
o HPV or HIV infection;
« smoking tobacco;
o low socioeconomic status®.
Vulvar malignancies are classified according to the 2009
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstet-
rics) staging system in conjunction with the 2010 TNM
classification system, which was developed by the Union
for International Cancer Control (UICC). Four stages have
been distinguished: from stage IA - lesions <2 cm in diam-
eter and stromal invasion < 1 mm, with no lymph node
involvement, to stage IV — with distant metastases, includ-
ing pelvic lymph nodes®. There are two types of squamous
cell carcinoma (SCC) of the vulva, which differ in their
etiology, epidemiology, pathogenesis and morphological/
clinical picture:

o SCC-HPV-linked - vulvar SCC associated with human
papilloma virus (HPV) infection; develops as a result of
VIN progression (vulvar intraepithelial neoplasia undif-
ferential form of VIN); the risk of undifferented VIN pro-
gression into invasive vulvar SCC is estimated at 3-4%;
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przerzuty odlegle, whaczajac w to wezly chlonne miednicy®.

Aktualnie wyrdznia si¢ dwie grupy raka plaskonabtonko-

wego sromu (squamous cell carcinoma, SCC), rozniace si¢

pod wzgledem etiologii, charakterystyki epidemiologicznej,
patogenezy i obrazu morfologiczno-klinicznego:

o SCC-HPV-linked - rak sromu zwigzany z infekcja wiru-
sem brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus,
HPV); powstaje w wyniku progresji $rédnabtonko-
wej neoplazji sromu - VIN niezréznicowanego (vulvar
intraepithelial neoplasia undifferential form of VIN); praw-
dopodobienstwo progresji niezréznicowanego VIN do
inwazyjnego raka sromu SCC wynosi 3-4%;

o SCC-non-HPV-linked - rak sromu niezwigzany z infekcja
wirusem brodawczaka ludzkiego; powstaje w wyniku pro-
gresji VIN zréznicowanego (differentiated form of VIN)".

Rak sromu SCC-HPV-linked dotyczy gtéwnie mtodych

kobiet i odpowiada za okolo 30% przypadkéw — w postaci

ostro odgraniczonych grudek i plam wystepujacych ponad
poziom skoéry niezmienionej. Brak jest zwiekszonej eks-
presji p53.

Natomiast rak sromu SCC-non-HPV-linked dotyczy gtow-

nie kobiet starszych. Jest to typ histopatologiczny rogowa-

ciejacy, ktory wystepuje w postaci pojedynczych duzych
ognisk, wykazujacych znaczng ekspresje p53 i aneuploidie

DNA. Prawdopodobienstwo progresji zréznicowanego

VIN do inwazyjnego raka sromu wynosi 10-40%, przy

czym nie do konca poznany jest udzial egzo- i endogen-

nych karcynogenow.

SCC zwiazane z infekcja HPV maja korzystniejsze roko-

wanie w poréwnaniu z SCC niezwigzanymi z infekcja

HPV®,

Celem prezentowanej pracy jest przeanalizowanie czyn-

nikow ryzyka raka sromu w grupie kobiet operowanych

z powodu zmian wystepujacych na sromie oraz ocena

okresu pooperacyjnego oraz przezy¢ w grupie kobiet

z rakiem sromu.

MATERIAL | METODA

Metodyke pracy oparto na retrospektywnym badaniu
obserwacyjnym poszerzonym o prospektywna ocene prze-
zy¢ pacjentek po leczeniu. Analiza materiatu klinicznego
objela 86 pacjentek operowanych wlatach 2010-2016 w Kli-
nice Ginekologii Operacyjnej i Onkologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi z powodu guzéw i zmian wystepuja-
cych na sromie. Badano czynniki ryzyka raka sromu - wiek,
palenie tytoniu, choroby dodatkowe, z uwzglednieniem
chordb z autoagresji, liczbe ciaz i sposéb ich rozwigzania,
warunki socjodemograficzne. Analizie poddano réwniez
dtugosé¢ trwania objawow choroby oraz zaleznos¢ czasu ich
wystapienia od wielko$ci zmiany. Oceniono wplyw wieku
pacjentek na dtugos¢ hospitalizacji.

Badane kobiety podzielono w zaleznosci od uzyskanego
wyniku histopatologicznego - na grupe ze zmianami fagod-
nymi (B) i ztodliwymi (M). Dane dotyczace terapii naste-
powej i przezy¢ pacjentek zebrano dla grupy M w trakcie
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o SCC-non-HPV-linked - vulvar SCC not associated with
HPYV infection; develops as a result of differentiated VIN
progression”.

The SCC-HPV-linked is more common among young wom-
en, accounting for about 30% of cases — in the form of sharp-
ly demarcated papule and spots rising slightly above the level
of unchanged skin. No increased p53 expression is observed.
The SCC-non-HPV-linked in more frequent in older
women. This is a keratinizing histological type occurring
in the form of large single focal lesions with significant p53
expression and DNA aneuploidy. The risk of undifferen-
tiated VIN progression into invasive vulvar cancer is esti-
mated at 10-40%. However, the involvement of exo- and
endogenous carcinogens is not fully understood.

HPV-related SCCs have better prognosis compared to

HPV-unrelated SCCs®.

The aim of the paper was to analyze risk factors for vulvar

cancer in women receiving surgical treatment due to vulvar

tumors as well as to assess the postoperative period and sur-
vival rates in this group of patients.

MATERIAL AND METHODS

This was a retrospective observational study extended to
include a prospective analysis of post-treatment survival
rates. A total of 86 patients receiving surgical treatment in
the Clinic of Gynecological Surgery and Oncology of the
Medical University of Lodz between 2010 and 2016 due to
vulvar tumors and lesions were included in the study. Risk
factors for vulvar cancer, such as age, smoking tobacco,
comorbidities (including autoaggressive diseases), parity
and mode of delivery as well as sociodemographic factors,
were analyzed. Also, symptom duration and a relationship
between symptom onset and the size of lesions were evalu-
ated. The correlation between patient age and the length of
hospital stay was also analyzed.

The patients were divided into two groups, depending on
their histopathological findings: group B (benign lesions)
and group M (malignant lesions). Data on adjuvant ther-
apy and survival rates were collected only for the M group,
using a telephone questionnaire. The study was approved
by the Bioethics Committee of the Medical University of
Lodz. The data were analyzed statistically using the Statis-
tica 13 PL. Intergroup comparisons were performed using
the analysis of variance; the hypothesis of variance homo-
geneity was verified using the Levene’s test. The relationship
between two continuous variables was evaluated using the
Pearson correlation coefficient. p < 0.05 was considered sta-
tistically significant.

RESULTS

From the 86 patients diagnosed due to vulvar tumors,
9 were excluded due to the lack of key data (incomplete
diagnosis). A total of 77 patients with histopathological
diagnosis were included in the study.
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ankiet telefonicznych. Na badanie uzyskano zgode Komi-
sji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.
Zebrane dane poddano analizie statystycznej w programie
Statistica 13 PL. Porownanie miedzygrupowe przeprowa-
dzono za pomocg analizy wariancji; hipoteze o jednorod-
noéci wariancji weryfikowano za pomoca testu Levene’a.
Zaleznos¢ miedzy dwiema zmiennymi cigglymi oceniono
za pomoca wspoltczynnika korelacji Pearsona. Za wynik
istotny statystycznie uznano p < 0,05.

WYNIKI

Z grupy 86 chorych diagnozowanych z powodu guzéw
sromu wylaczono 9 pacjentek z powodu braku kluczowych
danych (niepelne rozpoznanie). W badaniu uwzgledniono
wiec 77 pacjentek z rozpoznaniem histopatologicznym.

U 57,14%, tj. 44 pacjentek, stwierdzono zmiane tagodna,
natomiast u 42,86%, tj. 33 pacjentek — zmiane zlosliwa, przy
czym u 66,67% pacjentek ze zmiang ztosliwg (tj. 22 0sdb)
guz mial $rednice wigksza niz 2 cm.

Poddajac weryfikacji wskaznik masy ciata (body mass index,
BMI), wykazano, iz w analizowanej populacji sredni BMI
przewyzszal norme i wynidst 27,91 — wedtug podstawo-
wej klasyfikacji BMI 225 wskazuje na nadwage. Mimo
to przewazaly osoby o mniejszej od sredniej masie ciala
dla calej badanej populacji (38,64% dla osob ze zmia-
nami fagodnymi, 57,58% dla os6b ze zmianami zlosli-
wymi). Po doktadnej analizie zapiséw okazalo sie, ze wérod
pacjentek byla osoba o skrajnie wysokim poziomie wskaz-
nika BMI - 66,89, co wedtug poszerzonej klasyfikacji wska-
zuje na III stopien otylosci. Jednak nawet po wyelimino-
waniu wynikow tej osoby $rednie BMI obnizylo si¢ tylko
nieznacznie — do poziomu 27,26. Moze to wigc potwier-
dza¢, iz poziom wskaznika BMI nie wplywa istotnie na
ryzyko wystgpienia zmian nowotworowych w obrebie
sromu (tab. 1).

Wsrdd czynnikow ryzyka wystapienia guza sromu wymie-
nia si¢ palenie tytoniu — w analizowanej populacji czyn-
nik ten nie odgrywa jednak istotnego znaczenia. Zaréwno
wsérod kobiet ze zmiang tagodna, jak i tych ze zmiang
ztosliwg przewaza odsetek niepalgcych - odpowiednio
56,82% 1 69,70% (p = 0,26).

Kolejne wymieniane w literaturze czynniki ryzyka — takie
jak wystepowanie dysplazji, liszaja twardzinowego sromu
czy zakazenia wirusem HPV - w badanej grupie pacjen-
tek rowniez nie byly istotnymi determinantami nowotworu
sromu. Nalezy doprecyzowad, ze analizowano wystepo-
wanie HPV na podstawie cech histopatologicznych, a nie
badania molekularnego.

Wiskaznik, ktory takze uwzgledniono podczas analizy prze-
prowadzonej na wybranej grupie chorych, stanowita histo-
ria cigz — 79,22% kobiet przebylo cigze, przy czym wiek-
s208¢, tj. 64,94%, dwa lub wigcej razy. Podobnie sytuacja sie
przedstawiala, jesli chodzi o liczbe porodow: 57,14%
chorych rodzito dwa i wiecej razy — blisko 67% tych ze
stwierdzong zmiang ztosliwg i 50% ze zmiang tagodna.
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Benign lesions were diagnosed in 57.14% (44), and malig-
nancies were diagnosed with 42.86% (33) of patients,
including 66.67% (22) of patients with malignant tumors
greater than 2 cm in diameter.

Body mass index (BMI) analysis showed that the mean BMI
in the study population was higher than normal, i.e. 27.91
(BMI 225 indicates overweight). However, patients with
lower mean body weight dominated in the study pop-
ulation (38.64% of patients with benign lesions, and
57.58% of patients with malignancies). A detailed analy-
sis of medical records showed that one of the patients had
an extremely high BMI of 66.89, which indicates grade III
obesity. However, elimination of this BMI value resulted in
only slight mean MBI decrease (27.26). This may confirm
that BMI has no significant impact on the risk of vulvar
neoplasms (Tab. 1).

Although smoking tobacco is considered one of the risk fac-
tors for vulvar tumor, it seems that this factor does not play
a significant role in the study population. The percentage of
smokers among women with benign and malignant lesions
was 56.82% and 69.70%, respectively (p = 0.26).

Similarly, other risk factors mentioned in the literature,
such as dysplasia, lichen sclerosus of the vulva or HPV
infection, were not significant determinants of vulvar can-
cer in the study population. It should be clarified that HPV
infection was analyzed based on histopathological features
rather than molecular testing.

Parity was another analyzed factor. A total of 79.22% of
patients had a history of pregnancy, with majority (64.94%)
of patients reporting two or more pregnancies. A similar
situation was observed for the number of births: 57.14%
of patients had two or more childbirths, including almost
67% of patients with malignancy and 50% of patients with
benign lesions. A vast majority of patients had a vaginal
delivery, i.e. 63.64% of patients with benign lesions and
60.61% with malignancies. It may be therefore concluded
that there is no statistically significant correlation between
the type of vulvar lesion and the number of pregnancies,
miscarriages, or vaginal deliveries.

Mean age at which the last menstrual period occurred was
48.55 years in group B, and it was similar to the age reported
in the M group. Correlation coefficient between patient age
and mean tumor size was R = —0.032; p = 0.84 - poor, sta-
tistically insignificant correlation. Therefore, no correlation
was observed between age at which cancer developed and
tumor diameter.

The correlation coefficient between patient age and the length
of hospital stay was R = 0.25, p = 0.037 — a weak positive sta-
tistically significant correlation. The mean length of hospital
stay was 11.18 days. Uneventful postoperative period was
reported for 96.10% of patients. Complications reported in
the study group included wound healing through granula-
tion tissue, right inguinal lymph accumulation and throm-
bosis of the lower limb. In the F-test: F = 0.85, p = 0.49 -
the differences in the length of hospital stay between
comorbidity groups were not statistically significant.
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Liczha Odchylenie i
obserwagji Minimum Maksimum Q1 Mediana 3 standardowe Srednia
Number of Min Max Median Standard Mean
observations deviation
Wiek pacjentki
Patent age 75 23 89 59,00 64,00 73,50 13,21 64,49
Imiana fagodna
Benign Y] 23 82 51,75 63,00 70,50 13,52 60,12
Imiana zfosliwa
Malgnant 3 56 89 63,00 67,00 77,00 10,16 70,06
Wzrost
Height 62 145 178 154 160 164 6,54 159,15
Imiana fagodna
Benign 34 152 178 158 160 164 5,50 160,94
Zmiana zodiiwa 2 145 170 1515 1545 164 6,91 156,96
Malignant
Waga
Weight 61 49 167 60,00 67,00 76,00 17,08 70,72
Imiana fagodna
Benign 34 52 167 64,25 73,00 78,75 19,01 73,71
Imiana zfosliwa
Malgnant 27 49 106 59,00 64,00 71,50 13,38 66,96
BMI 61 19 66,9 24,56 26,49 29,75 6,40 27,91
Imiana fagodna
Benign 34 19 66,9 24,85 28,22 30,58 7,66 28,53
Imiana zfosliwa
Malignant 27 20,44 36,69 24,62 26,29 29,00 3,99 27,12

Tab. 1. Analiza wieku i BMI w badanej grupie
Tab. 1. Age and BMI analysis in the study group

U przewazajacej liczby pacjentek wszystkie porody
odbyly sie sitami natury - 63,64% tych ze zmiang tagodna
1 60,61% chorych ze zmiang zlosliwg. Podsumowujac, nie
stwierdza sie istotnej statystycznie zaleznoéci miedzy rodza-
jem zmiany na sromie a liczbg ciaz, poronien czy porodéw
sifami natury.

Sredni wiek, w ktérym wystapita ostatnia miesigczka
u pacjentek w grupie B, wynidst 48,55 roku i nie roznit si¢
istotnie od czasu wystgpienia menopauzy w grupie M.
Wspdlczynnik korelacji miedzy wiekiem pacjentki a $red-
nica guza wyniost R = -0,032; p = 0,84 - korelacja nikla,
nieistotna statystycznie. Nie stwierdza si¢ zatem zalezno-
$ci miedzy wiekiem, w ktérym wystapit nowotwdr, a $red-
nica guza.

Wspdtczynnik korelacji migdzy wiekiem pacjentek a cza-
sem trwania hospitalizacji wyniost R = 0,25, p = 0,037 -
wystepuje tu zatem staba, dodatnia oraz istotna statystycz-
nie korelacja. Sredni czas hospitalizacji wyniést 11,18 dnia.
U 96,10% pacjentek przebieg pooperacyjny byl niepowi-
ktany. Wéréd powiktan w opisywanej grupie wystapily:
gojenie sie rany przez ziarninowanie, gromadzenie si¢
chtonki w pachwinie prawej, zakrzepica konczyny dolne;j.
W tescie F: F = 0,85, p = 0,49 - rdznice w czasie trwania
hospitalizacji miedzy grupami wyznaczonymi przez liczbe
choréb towarzyszacych nie byly istotne statystycznie.
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Therefore, no relationship was found between comorbidi-
ties and the length of hospital stay.

Survival data were collected in the M group only — 32% of
patients answered telephone questionnaires (1 = 9). A total
of 67% (n = 6) of patients after surgical treatment were free
of disease (early vulvar cancer at baseline). According to
our knowledge, 33% of patients died (n = 3; all patients with
lymph node metastases, 2 patients received adjuvant ther-
apy for lymph nodes; 1 patient received no further treat-
ment due to comorbidities).

DISCUSSION

Vulvar cancer accounts for 3-8% of all gynaecological malig-
nancies and 1% of all female malignancies. It should be added
that statistics refer jointly to vulvar and vaginal malignancies.
Mean age of developing vulvar malignancy in the study
group was similar to that in the European population®.
It should be noted, however, that this risk factor is signifi-
cantly modified by other risk factors, including HIV-related
immunosuppression. Screening for vulvar cancer is cur-
rently of no use. It is difficult to verify whether vaccina-
tion for the prevention of cervical intraepithelial neoplasia
(CIN 2+) due to oncogenic HPV types has any effects on
the incidence of SCC.
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Nie stwierdza si¢ zatem zwigzku miedzy wystepowaniem
choréb towarzyszacych a dtugoscia hospitalizacji.

Dane dotyczace przezycia zebrano w grupie M - na
ankiety telefoniczne odpowiedziato 32% pacjentek (n = 9).
Wolnych od choroby (wyjsciowo rak sromu wczesny) jest
67% (n = 6) pacjentek po operacji. Zmarlo 33% pacjentek,
na ktorych temat uzyskalismy informacje (n = 3; wszyst-
kie pacjentki z chorobg przerzutowa do weztéw pachwino-
wych, u 2 pacjentek zastosowano adiuwantowa radiotera-
pie na obszar weztéw chlonnych; 1 pacjentka pozostata bez
dalszego leczenia ze wzgledu na choroby towarzyszace).

OMOWIENIE

Rak sromu stanowi 3-8% wszystkich nowotworéw ztosli-
wych zenskich narzadéw plciowych i okoto 1% zachorowan
na wszystkie nowotwory zlosliwe u kobiet. Nalezy doda¢, ze
statystyki uwzgledniaja zazwyczaj tacznie zachorowania na
nowotwory ztoéliwe sromu i pochwy.

Sredni wiek zachorowania na nowotwor zlogliwy w bada-
nej populacji kobiet jest zbiezny z tym podawanym dla raka
sromu w populacji europejskiej®. Nalezy jednak pamie-
ta¢ o tym, ze obecnos¢ innych czynnikow ryzyka — w tym
immunosupresji wskutek zakazenia HIV - znaczaco mody-
fikuje ten czynnik ryzyka. Aktualnie nie majg zastosowania
badania przesiewowe w kierunku raka sromu. Trudno tez
jest ocenic, czy szczepienia profilaktyczne przeciwko nasilo-
nej dysplazji szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia,
CIN 2+) wywotlanej onkogennymi wirusami HPV maja
wplyw na zachorowalnos¢ na SCC.

Zazwyczaj po wykonaniu badania ginekologicznego, per rec-
tum oraz palpacyjnej oceny wezléw chlonnych mozliwe jest
ustalenie stopnia zaawansowania zmian u danej pacjentki,
a takze planu leczenia. Po wykryciu zmiany w diagnostyce
réznicowej powinno sie uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia
réwniez innych zmian nowotworowych, a spo$réd choréb
nienowotworowych sromu - liszaja twardzinowego, VIN
i hiperplazji komorek nabtonkowych. W analizowanym
latach 2010-2016 w prezentowanym materiale znalazly sie
pacjentki zardwno z czerniakiem ztosliwym, jak i z choroba
Pageta. Rak sromu nie posiada konkretnych i specyficznych
dla siebie markeréw. Niespecyficznym markerem moze by¢
podjednostka -hCG, jednak nie okreslono jej roli w przy-
padkach wystgpienia tego nowotworu?. Mimo to wyka-
zano, ze w inwazyjnych przypadkach raka sromu podwyz-
szony jest poziom SCC-Ag'V.

Leczenie operacyjne raka sromu, ktore jest metoda
z wyboru, to miejscowe wycigcie zmiany lub radykalne
usuniecie sromu w celu uzyskania adekwatnego margi-
nesu tkanek zdrowych. Rodzaj postepowania chirurgicz-
nego zalezy od lokalizacji i stopnia zaawansowania nowo-
tworu, wplywu operacji na funkcje seksualne, ale przede
wszystkim od ogolnego stanu chorej. Tradycyjna operacje
blokowa z cigciem skory w ksztalcie motyla wykonuje sie
tylko wowczas, gdy guz jest zlokalizowany blisko okolicy
pachwinowej'?. Wspélczesnie w leczeniu operacyjnym
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Usually, it is possible to determine the stage of disease and
plan treatment strategy based on gynecological and rectal
examination as well as lymph node palpation. The detected
lesion should be differentiated from other neoplasms and
non-neoplastic vulvar conditions, such as lichen sclerosus,
VIN and epithelial hyperplasia. The analyzed 2010-2016
material included patients with malignant melanoma and
Paget’s disease. There are no specific markers for vulvar
cancer. The B-hCG subunit might be a non-specific marker;
however, its role in vulvar cancer has not been defined
so far”. On the other hand, it was demonstrated that the
levels of SCC-Ag are increased in invasive vulvar cancer"?.
Surgical treatment of vulvar cancer is the treatment of
choice and involves local resection of the lesion or radical
vulvectomy to achieve an adequate healthy tissue margin.
Surgical approach depends on tumor location and stage as
well as the impact of surgery on sexual functions and, most
of all, the general health status of the patient. Traditional
surgery with a butterfly-shaped skin incision is performed
only if the tumor is located near the inguinal region?.
Surgical treatment of vulvar cancer is currently most often
performed by the triple incision technique, i.e. removal of
vulva with the tumor or local resection of the tumor com-
bined with inguinal-femoral lymphadenectomy through
separate incisions in the inguinal region. This technique
is used in our facility (Clinic of Gynecological Surgery
and Oncology, Medical University of Lodz) to treat vulvar
cancer; malignancies are resected locally.

Combination of two or more therapeutic approaches is nec-
essary in advanced vulvar cancer. The recommended con-
tribution of surgery, chemotherapy and radiation therapy in
the treatment of primary vulvar cancer is 89.3%, 6.4% and
39%, respectively!'?).

Unfortunately, up to 30% of patients experience recur-
rence, including almost 80% of patients with recurrent
cancer within 2 years of treatment completion. Caspase-3
expression (more precisely the lack of expression correlates
with poor prognosis) as well as cyclooxygenase-2 expres-
sion (overexpression correlates with worse prognosis) may
be prognostic markers in vulvar cancer?.

Risk assessment for recurrence should consider resec-
tion margins, which should be determined macroscopi-
cally (1-2 cm) provided that the lesion is well-delineated®.
All patients had disease-free margins. It was found that
healthy tissue margin estimated macroscopically as 1 cm
turns out to be 8 mm in microscopic evaluation, which
may result in more common recurrences'”. We obtained
data on survival from 32% of patients in the M group who
received surgical treatment by the triple incision technique,
including 67% of patients still in remission.

Therefore, a macroscopic margin of 2 cm should be used
by modifications in the anal, uretheral and clitorid-
ean region. A deep margin should reach the deep fascia.
For lesions located near the anus, the recommended mar-
gin of resection and effects on fecal incontinence should
be considered.
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raka sromu dominuje technika tzw. trzech cig¢, polegajaca
na usunieciu sromu wraz z guzem lub na lokalnym wycie-
ciu guza polaczonym z limfadenektomia pachwinowo-
-udowa z osobnych cie¢ w okolicy pachwinowej. Jest to
technika stosowana w naszym os$rodku (w Klinice Gineko-
logii Operacyjnej i Onkologicznej Uniwersytetu Medycz-
nego w Lodzi) w leczeniu raka sromu; zmiany niezlosliwe
wycinane sg miejscowo.

W zaawansowanym raku sromu konieczne jest skojarzenie
dwoch lub trzech metod leczenia. Rekomendowany udziat
chirurgii, chemioterapii oraz radioterapii w procesie lecze-
nia pierwotnego raka sromu wynosi odpowiednio 89,3%,
6,4% 139%13).

Niestety nawet u 30% pacjentek nastepuje nawrot procesu
nowotworowego, a u prawie 80% z nich pojawia si¢ juz pod-
czas dwoch lat od zakonczenia procesu leczenia. Markerami
prognostycznymi raka sromu moga by¢ ekspresja kaspazy-3
(dokladniej brak ekspresji koreluje ze zlym rokowaniem),
a takze ekspresja cyklooksygenazy-2 (tu nadekspresja kore-
luje z gorszym rokowaniem)?.

W ocenie ryzyka wznowienia choroby wazne sa wolne
marginesy resekcji, ktorych szerokos¢ ustalona makro-
skopowo powinna wynosi¢ 1-2 cm - pod warunkiem ze
zmiana na sromie ma wyrazne granice®. U wszystkich
operowanych pacjentek marginesy spetnialy kryterium
»wolnych od choroby”. Jak stwierdzono, margines zdro-
wych tkanek okreslony makroskopowo na 1 cm w bada-
niu mikroskopowym okazuje si¢ mie¢ 8 mm lub mniej,
co moze skutkowa¢ czestszym wystepowaniem wznow!?.
W analizowanym przez nas materiale dotyczacym prze-
zycia pacjentek z grupy M zoperowanych technika ,trzech
cie¢” uzyskano dane od 32% pacjentek, za$ 67% z nich
pozostaje w remisji.

Nalezy wigc dazy¢ do uzyskania makroskopowego margi-
nesu o szerokosci 2 cm, modyfikujac go w poblizu odbytu,
cewki moczowej i techtaczki. Margines gleboki powi-
nien siega¢ do powiezi glebokiej. W razie zmian zlokalizo-
wanych w poblizu odbytu nalezy uwzglednic¢ zalecany mar-
gines resekcji oraz wplyw na trzymanie stolca.

Rak sromu od kilku lat jest rowniez kolejnym nowotwo-
rem, w ktorego leczeniu znaczenia nabiera biopsja tzw.
wezla wartowniczego. Definiuje sie go jako pierwszy wezet
lezacy na drodze miedzy guzem nowotworowym a regio-
nalnymi weztami chlonnymi®®. Jego oznaczenie zmniejsza
czestos¢ powiklan pooperacyjnych i niepotrzebnego usu-
wania wezlow chlonnych. W przypadku guzéw o wielko-
$ci do 4 cm jest metodg z wyboru, zastepujaca aktualnie
limfadenektomi¢. Pozwala ona na ograniczenie rozleglych
resekeji wezlowych. Wedtug Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Ginekologicznej (European Society of Gynaeco-
logical Oncology, ESGO) zastosowanie znacznika radioak-
tywnego jest obowigzkowe, natomiast uzycie niebieskiego
barwnika - opcjonalne. Limfoscyntygram powinien
umozliwia¢ przedoperacyjng identyfikacje, lokalizacje
oraz okreslenie liczby wartowniczych weztéw chtonnych.
Jeéli nie uda sie ich wykry¢, zaleca si¢ przeprowadzenie
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Vulvar cancer has recently become another neoplasm, in
the treatment of which the assessment of the sentinel lymph
node has become increasingly important. Sentinel lymph
node is the first lymph node lying between the tumor and
regional lymph nodes"®. Its biopsy allows for reduced post-
operative complication rates and for avoiding unnecessary
lymphadenectomy. In the case of tumors up to 4 cm in
size, it is a method of choice to replace lymphadenectomy.
It allows limiting extensive lymph node resections. Accord-
ing to the European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO), the use of radioactive tracer is mandatory, while
the use of blue dye is optional. Lymphoscintigraphy should
allow preoperative identification, location and determina-
tion of the number of sentinel lymph nodes. If their detec-
tion is unsuccessful, inguinal-femoral lymphadenectomy
is reccommended. In the case of tumors involving the mid-
line, bilateral sentinel lymph node identification is man-
datory. Their pathological evaluation should include serial
sectioning at levels of at least every 200 pum. For negative
H&E sections, immunohistochemical assays should be per-
formed. Depending on the clinical circumstances, system-
atic or selective inguinal-femoral lymphadenectomy may be
needed"”.

In the case of vulvar cancer resection in older patients,
it should be remembered that age is an independent risk
factor for prolonged length of hospital stay. Such data were
also obtained in our study population. Therefore, attempts
should be made to reduce the postoperative trauma in older
patients.

CONCLUSIONS

It may be concluded based on the above literature review
and experiences from our clinical practice that this rare
gynecological neoplasm should be treated by a multidisci-
plinary team of gynecological oncologists in facilities where
appropriate medical equipment is available.
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limfadenektomii pachwinowo-udowej. W przypadku
nowotwordw obejmujacych lini¢ posrodkowa obowigz-
kowe jest obustronne wykrywanie wezléw wartow-
niczych. Ich ocena patologiczna powinna obejmowac cig-
cie seryjne na poziomie co najmniej 200 um. Jesli sekcje
H&E sa ujemne, nalezy wykona¢ odczyny immunohisto-
chemiczne. W zaleznosci od sytuacji klinicznej konieczne
moze by¢ rowniez przeprowadzenie systematycznej lub
selektywnej limfadenektomii pachwinowo-udowej”.
Operujac raka sromu u starszych pacjentek, nalezy pamie-
ta¢ o tym, ze to wlasnie wiek jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka wydtuzajacym czas hospitalizacji. Takie dane uzy-
skali$my rowniez w naszej populacji. Majac to na uwadze,
nalezy dazy¢ do ograniczenia urazu operacyjnego u pacjen-
tek w starszym wieku.

WNIOSKI

Analiza literatury przedstawionej w powyzszym artykule
oraz doswiadczenia z praktyki wlasnej pozwalaja wniosko-
wacé o koniecznosci prowadzenia leczenia tego rzadkiego
nowotworu zenskiego narzadu rodnego przez wielodyscy-
plinarny zespdt onkologii ginekologicznej, w osrodkach
dysponujacych odpowiednim sprzetem.
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Streszczenie

Abstract

Cel pracy: Analiza wskazan do zabiegu wytrzewienia oraz powiklan §rod- i pooperacyjnych, na podstawie przypadkow
z jednego osrodka ginekologii onkologicznej w ostatnich 5 latach. Material i metody: Szczegélowy przeglad dokumentacji
medycznej pacjentek, u ktérych wykonano zabieg wytrzewienia miednicy mniejszej w ciagu ostatnich 5 lat (od roku 2014 do
2018). W przegladzie nie uwzgledniono wytrzewien z powodu raka jajnika. Analizie poddano wskazania do zabiegu, wiek
operowanych, lokalizacje i typ histologiczny guza, przebyte wczeéniej leczenie, stan sprawnosci i wspélchorobowo$¢, cel
i rodzaj zabiegu, czas trwania zabiegu, powiktania wczesne i pozne wg klasyfikacji Claviena-Dindo, sposob odprowadzenia
moczu, osiggniete marginesy operacyjne. Wyniki: W okresie od poczatku 2014 do pierwszej potowy 2018 roku wykonano
8 zabiegow wytrzewienia miednicy mniejszej - 5 z intencja wyleczenia, 3 paliatywnie. Potowe chorych stanowily przypadki
wznowy raka sromu. Sredni czas trwania zabiegu wynidst 315 minut, $redni czas pobytu w oddziale — 24,38 dnia. Wczesne
powiklania pooperacyjne o réznym stopniu ciezko$ci wystapily w kazdym operowanym przypadku, w tym powiktania ci¢zkie
(IIIb-V wg Claviena-Dindo) u 5 kobiet (62,5%). Nie odnotowano zgonu we wczesnym okresie pooperacyjnym. Powiklania
pézne zaobserwowano lacznie u 6 pacjentek (75,0%), w tym jeden zgon 11 miesiecy po egzenteracji paliatywnej. Wnioski:
Zabieg wytrzewienia miednicy mniejszej pomimo postepu w opiece okolooperacyjnej faczy sie z wysokim ryzykiem
powiktan, czesto zagrazajacych zyciu. Kazdy przypadek kwalifikujacy sie do tak radykalnego zabiegu operacyjnego nalezy
traktowac indywidualnie, a sama procedura powinna zosta¢ przeprowadzona w o$rodku dysponujacym odpowiednia kadrg
i sprzetem medycznym.

Stowa kluczowe: wytrzewienie miednicy mniejszej, wznowa nowotworu ginekologicznego, powiktania, odprowadzenie
moczu

Aim: Analysis of indications for the procedure of exenteration, and intra- and postoperative complications, based on cases
from a single gynecologic oncology center over the past 5 years. Material and methods: Detailed review of medical records
of female patients who underwent pelvic exenteration surgery over the last 5 years (2014-2018). The review excluded cases
of exenteration for ovarian cancer. The analysis included indications for the procedure, age of operated patients, location and
histological type of tumor, prior treatment history, performance status and comorbidities, purpose and type of procedure,
duration of operation, early and late complications according to the Clavien-Dindo classification, method of urinary
diversion, and achieved surgical margins. Results: A total of 8 pelvic exenteration procedures were performed between early
2014 and mid-2018, including 5 procedures with the intention to cure, and 3 palliative procedures. Half of the cases involved
patients with recurrence of vulvar cancer. The mean duration of the procedure was 315 minutes, while the mean duration of
stay in the hospital ward was 24.38 days. Early postoperative complications of varying severity occurred in each operated
case, with severe complications (grades ITIIb-V based on the Clavien-Dindo classification) observed in 5 women (62.5%).

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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There were no deaths in the early postoperative period. Late complications were observed in a total of 6 women (75.0%),
including one death 11 months after palliative exenteration. Conclusions: Despite advances in perioperative care,
pelvic exenteration is associated with a high risk of complications which are often life-threatening. The eligibility of patients
for this radical surgical approach should be assessed on a case-by-case basis, and the procedure itself should be carried out
in a medical center with properly trained staff and medical equipment.

Keywords: pelvic exenteration, gynecologic cancer recurrence, complications, urinary diversion

WPROWADZENIE

gzenteracja miednicy mniejszej z powodu nowo-

tworéw ginekologicznych jest rzadko stosowana

procedura chirurgiczng. W Stanach Zjednoczonych
wykonuje si¢ rocznie $rednio 150 catkowitych wytrzewien
miednicy mniejszej. Chociaz wskaznik egzenteracji zmie-
nia si¢ rok do roku, to jednak mimo postepu w radiotera-
pii i chemioterapii nie zaobserwowano istotnego spadku
liczby takich operacji w ciagu ostatnich lat®). Pierwsze tego
typu zabiegi wykonywane byly z przyczyn czysto palia-
tywnych - u pacjentéw z nowotworem zaawansowanym
lub z nawrotem nowotworu®. Nastepnie zaczeto wyko-
nywa¢ wytrzewienie z intencja wyleczenia nowotworu,
rzadko jako procedure pierwotng, a znacznie czesciej jako
zabieg ratujacy po niepowodzeniu radioterapii i chemio-
terapii®®.
Nie ma standardu wytrzewienia. Rodzaj stosowanych resek-
cji zalezy od lokalizacji guza, anatomii, pola wcze$niejszego
napromieniania, trudnosci napotkanych §rédoperacyjnie
oraz oczekiwan i preferencji pacjenta®. Za zabieg najbar-
dziej rozlegly uchodzi calkowite wytrzewienie miednicy
mniejszej polaczone z usunieciem z dostepu kroczowego
sromu, cewki moczowej i odbytu.
W wyniku postepu, jaki dokonat sie w technikach chi-
rurgicznych, anestezjologii i opiece okolooperacyjnej,
wytrzewienie miednicy mniejszej uwazane jest aktualnie
za procedure dostepna i bezpieczng, mogaca prowadzi¢ do
wyleczenia choroby w wyselekcjonowanej grupie pacjen-
tow, dla ktorych nie ma innej opcji terapeutycznej. Dodat-
kowo zastosowanie metod rekonstrukcji drég moczowych
i/lub pochwy zmniejsza niekorzystny wplyw egzentera-
cji na jako$¢ zycia. Coraz czesciej zabiegi te wykonuje sie
technikami minimalnie inwazyjnymi®.
W ginekologii onkologicznej gléwnym wskazaniem do
wytrzewienia miednicy mniejszej jest nawrot raka szyjki
macicy lub przetrwaly rak szyjki macicy po leczeniu
radiochemioterapig, zaawansowany rak sromu, bez odpo-
wiedzi na radiochemioterapie, a takze nawrot raka sromu
lub pochwy. Egzenteracja moze by¢ tez elementem lecze-
nia operacyjnego w przypadku zaawansowanego raka
jajnika®.
Gloéwnym celem pracy jest analiza wskazan do tego zabiegu
oraz jego powiklan §réd- i pooperacyjnych, na podstawie
przypadkow wytrzewienia wykonanego w naszym osrodku
przez ostatnie 5 lat.
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INTRODUCTION

elvic exenteration is an infrequently used proce-

dure in the treatment of gynecologic malignancies.

In the United States, an average of 150 total pel-
vic exenteration procedures are performed annually.
Even though the exenteration rate changes from year to
year, despite advancements in radiotherapy and chemo-
therapy, the number of exenteration procedures has not
decreased significantly over the past years. The first sur-
gical procedures of this type were performed for purely
palliative reasons - in patients with advanced or recur-
rent cancer®. Later, exenteration began to be performed
with the intention to cure cancer, though rarely as a pri-
mary procedure, and much more commonly as a salvage
procedure after unsuccessful radiotherapy and chemo-
therapy®?.
There are no recognized standards for exenteration.
The type of resection depends on tumor location, anat-
omy, previously irradiated field, intraoperative difficul-
ties, and patient expectations and preferences®. The most
extensive procedure is total pelvic exenteration involving
the removal of the vulva, urethra and rectum performed
via the perineal approach.
An account of the progress that has been made in sur-
gical techniques, anesthesiology and perioperative care,
pelvic exenteration is currently recognized as an easily
available and safe procedure which has the potential to
cure the disease in a selected group of patients for whom
there is no other therapeutic choice. In addition, urinary
tract and/or vaginal reconstruction techniques reduce
the adverse impact of exenteration on the quality of life.
The procedures are increasingly performed using mini-
mally invasive techniques®.
The main indication for pelvic exenteration in gynecologic
oncology is the recurrence of cervical cancer or persistent
cervical cancer after chemoradiotherapy, advanced vulvar
cancer, lack of response to chemoradiotherapy, and recur-
rence of vulvar or vaginal cancer. Pelvic exenteration can
also be a part of surgical treatment for advanced ovarian
cancer?”),
The main aim of the study is the analysis of indications
for performing exenteration, and intra- and postoperative
complications of the procedure, based on cases of exen-
teration performed in our medical facility over the past
5 years.
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MATERIAL | METODY

Dokonano szczegétowego przegladu dokumentacji medycz-
nej pacjentek, u ktorych przeprowadzono zabieg wytrze-
wienia miednicy mniejszej w ciggu ostatnich 5 lat (od roku
2014 do pierwszej polowy 2018 roku). W przegladzie nie
uwzgledniono przypadkéw raka jajnika. Na wykonanie
badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Okrego-
wej Izbie Lekarskiej w Krakowie.

Wykluczono pacjentki z pierwotnym nowotworem oraz ze
wznowg guza w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia pierwot-
nego leczenia.

W kazdym przypadku analizie poddano wiek, lokalizacje
i typ histologiczny guza oraz przebyte wczeéniej leczenie.
Wytrzewienie podzielono w zaleznosci od jego celu - na
paliatywne i z zamiarem wyleczenia — oraz w zaleznosci od
zakresu resekcji — na wytrzewienie przednie, tylne, catko-
wite, calkowite z wulwektomig i poszerzone.

We wszystkich procedurach oceniono czas trwania zabiegu,
szacunkowg utrate krwi, czas hospitalizacji, w tym pobytu
na oddziale intensywnej terapii, powiklania $réd- i poopera-
cyjne, wystepowanie infekcji, reoperacje i przyczyny ponow-
nych przyje¢ do oddziatu. Uzyskane marginesy podzielono
na trzy kategorie: RO - mikroskopowo ujemne, R1 — makro-
skopowo ujemne, R2 - makroskopowo dodatnie. Kazde
niekorzystne zdarzenie, ktére wystgpito podczas hospitali-
zacji lub do 30 dni od wytrzewienia, zakwalifikowano jako
powiklanie chirurgiczne. Powikfania stopniowano zgodnie
z klasyfikacja Claviena-Dindo®. Podzielono je na wczesne
(<30 dni od zabiegu) i pdzne (>30 dni od zabiegu). Wyniki
opracowano metodami statystyki opisowej.

WYNIKI

W latach od 2014 do pierwszej polowy 2018 roku wyko-
nano 8 zabiegéw wytrzewienia z powodu nowotworu
wywodzacego si¢ z narzadu rodnego (tab. 1).

W 4 przypadkach wskazaniem do wytrzewienia byta
wznowa raka sromu, w 2 — wznowa raka blony $luzowej
trzonu (w 1 przypadku wznowa po 12 latach od pierwot-
nego leczenia chirurgicznego z uzupelniajacg radioterapig)
iw 1 przypadku - wznowa raka ptaskonablonkowego szyjki
macicy po pierwotnej radiochemioterapii. U 1 pacjentki
wskazanie do wykonania egzenteracji stanowita wznowa
centralna raka gruczotowego szyjki macicy po wczeéniej-
szej histerektomii radykalnej i uzupelniajacej radiochemio-
terapii. U 1 pacjentki z wznowq raka ptaskonabtonkowego
szyjki macicy po pierwotnym leczeniu radiochemioterapia
wykonano wytrzewienie poszerzone. Pig¢ zabiegdw egzen-
teracji wykonano z intencjg wyleczenia, a 3 miaty charak-
ter paliatywny. Do operacji z intencja wyleczenia kwalifiko-
wano pacjentki w zerowym i pierwszym stopniu sprawnosci
wg Swiatowej Organizacji Zdrowia®, w wieku 56-66 lat,
bez powaznych choréb wspétistniejacych, z mozliwo-
$cig uzyskania calkowitej resekcji, ktora ustalono klinicz-
nie i metodami obrazowymi (ultrasonografia, tomografia
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MATERIAL AND METHODS

A detailed review was performed of medical records of
female patients who underwent pelvic exenteration sur-
gery during the last 5 years (between 2014 the first half
of 2018). The review excluded cases of ovarian cancer.
The study was approved by the Bioethics Committee of
the District Medical Chamber in Krakow.

Patients with primary cancer and tumor recurrence within
6 months of the completion of primary treatment were
excluded.

Liczha 8
Number

Cel zabiegu:
Aim of procedure:
« paliatywny 3
palliative
- terapeutyczny 5
therapeutic

Sredni wiek pacjentek 64,5 (56-70)

Mean age of patients

Sredni wskaznik schorzen wspétistniejacych 4,25 (3-6)
Charlson*

Mean Charlson Comorbidity Index*

Pierwotna lokalizacja guza:

Primary tumor location:

« szyjka macicy 2
cervix

+ endometrium 2
endometrium

- srom 4
vulva

Typ egzenteragji

Exenteration type:

- catkowita 3
fotal

« przednia 4
anterior

« tylna 1
posterior

Odprowadzenie moczu:

Urinary diversion:

« transuretero-ureterokutaneostomia 5
transuretero-ureterocutaneostomy

« sposobem Brickera 1
Bricker procedure

« ureterokutaneostomia 1
ureterocutaneostomy

Odprowadzenie stolca:

Fecal diversion:

+ kolostomia petlowa 0
loop colostomy

« kolostomia koricowa 4
terminal colostomy

24,38 dnia (11-40)
24.38 days (11-40)

315 min (300-485)

Sredni czas hospitalizadji
Mean duration of hospitalization

Sredni czas trwania zabiegu
Mean duration of procedure

Tab. 1. Charakterystyka pacjentek wraz z rodzajem zastosowa-
nej procedury chirurgicznej
Tab. 1. Characteristics of patients and type of surgical procedure
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komputerowa, rezonans magnetyczny). Wskaznik wspol-
chorobowosci Charlson wynosit §rednio 4,25; zakres od
3 do 6. W grupie z intencja wyleczenia marginesy RO
i R1 uzyskano odpowiednio u 4 i 1 kobiety. W grupie kobiet
leczonych paliatywnie w 2 przypadkach osiagnieto margi-
nesy RO, w 1 przypadku R1.

W zadnym przypadku nie wystapil zgon w ciggu 30 dni
po zabiegu operacyjnym ani przez nastepnych 6 miesiecy.
Koniecznos¢ wykonania reoperacji dotyczyla 3 pacjentek.
Przyczynami kolejnego zabiegu operacyjnego byly nie-
szczelnos¢ zespolenia moczowodowego (1 pacjentka),
nieszczelnos¢ zespolenia jelitowego (1 pacjentka)
i martwica kolostomii (1 chora). Powiklania wczesne
i pézne po zabiegu egzenteracji zgodnie z klasyfikacja
Claviena-Dindo zestawiono w tab. 2. Powiklania wczesne
dotyczyly kazdej z analizowanych pacjentek. Dominowaty
komplikacje w stopniu II (przetoczenie krwi, zywienie
parenteralne, antybiotykoterapia z powodu infekcji). Nie-
wydolnos$¢ wielonarzadowa wystgpila u 1 chorej. U wiek-
szosci pacjentek odnotowano potaczenie powiktan o réz-
nych stopniach ciezkosci.

Liczba (%)
Number (%)
<30dni
<30 days
Stopien | 8(100)
Grade|
Stopien Il 7(87,5)
Grade Il
Stopien llla 1(12,5)
Grade llla
Stopien lllb 4(50,0)
Grade Illb
Stopien IVa 4(50,0)
Grade IVa
Stopien IVb 1(12,5)
Grade Vb
Stopien V 0
Grade V
>30dni
>30days
Stopien Id 1(12,5)
Grade Id
Stopien Il 4(50,0)
Grade Il
Stopien llla 1(12,5)
Grade llla
Stopien lllb 1(12,5)
Grade Illb
Stopien IVa 0
Grade IVa
Stopien IVb 0
Grade Vb
Stopien V 1(12,5)
Grade V
U wigkszosc chorych wystapito potaczenie powiktan o réznych stopniach
ciezkosci.
The majority of patients were affected by a combination of complications with varying
degrees of severity.

Tab. 2. Powiktania wczesne i pézne wg klasyfikacji Claviena-
-Dindo®

Tab. 2. Early and late complications according to the Clavien—-
Dindo classification®
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Each case was analyzed to determine the patient’s age,
tumor location and histological type as well as prior treat-
ment history. Depending on the goal of treatment, the
exenteration procedure was divided into palliative and
with intention to cure, and depending on the extent of
resection - into anterior and posterior, total, total with
vulvectomy, and extended pelvic exenteration.

A number of parameters were evaluated in all cases under
study, including the duration of the procedure, estimated
blood loss, duration of hospitalization and intensive care
unit stay, intra- and postoperative complications, infec-
tions, reoperations and causes of hospital readmission.
The margins of excision were classified into three cate-
gories: RO — microscopically negative, R1 - macroscopi-
cally negative, R2 — macroscopically positive. Any adverse
event that occurred during hospitalization or up to 30 days
after the exenteration procedure was classified as a surgi-
cal complication. The complications were graded accord-
ing to the Clavien-Dindo classification®, and divided into
early (<30 days after the procedure) and late (>30 days after
the procedure). The results were analyzed using descriptive
statistical methods.

RESULTS

Between 2014 and the first half of 2018, a total of 8 pelvic
exenteration procedures were performed in patients with
gynecologic cancer (Tab. 1).

Indications for exenteration included recurrence of vul-
var cancer (4 cases), and recurrence of endometrial cancer
(2 cases — 12 years after primary surgical treatment with
adjuvant radiotherapy in 1 case), and recurrence of cervi-
cal squamous cell carcinoma after primary chemoradio-
therapy (1 case). In 1 patient the indication for exentera-
tion was central recurrence of cervical adenocarcinoma
after previous radical hysterectomy and adjuvant chemo-
radiotherapy. Also, extended exenteration was performed
in 1 case of recurrence of cervical squamous cell carci-
noma treated with primary chemoradiotherapy. Five pro-
cedures were performed with the intention to cure, and
3 were palliative in nature. The assessment of patient eligi-
bility for exenteration with the intention to cure included
World Health Organization performance status 0 and 1°),
age of 56-66 years, absence of severe comorbidities, and
the possibility to achieve complete resection assessed by
clinical and imaging methods (ultrasonography, com-
puted tomography and magnetic resonance imaging).
The mean Charlson Comorbidity Index score was 4.25
(ranging from 3 to 6)1%. In the group treated with the
intention to cure, RO margins were achieved in 4 women,
and R1in 1 case. In the group of women receiving pallia-
tive treatment, RO margins were achieved in 2 cases, and
R1lin 1 case.

There were no deaths within 30 days of surgery or dur-
ing the following 6 months. Reoperation had to be per-
formed in 3 cases. The reasons for reoperation included

DOI: 10.15557/C€60.2018.0025

219



220

Justyna Kot, Joanna Spaczyriska, Magdalena Duda-Wiewidrka, Michat Mleko, Inga Ludwin, Kazimierz Pityriski

Powiklania pozne zaobserwowano lacznie u 6 pacjentek.
Powiklania ciezkie (IIIb-V) dotyczyly 2 chorych. Jedna
z tych pacjentek zmarla 11 miesiecy po egzenteracji,
druga byta operowana z powodu niedroznosci przewodu
pokarmowego. Cztery chore wymagaly antybiotykote-
rapii z powodu nawracajacych infekcji drog moczowych
(stopien II).

OMOWIENIE

Egzenteracja miednicy mniejszej od czasu jej opracowania
przez Brunschwiga w 1948 roku pozostaje najtrudniejszym
zabiegiem w ginekologii operacyjnej. Prawidtowe prze-
prowadzenie wytrzewienia wymaga duzego doswiadcze-
nia chirurgicznego, wyszkolonego zespotu lekarsko-piele-
gniarskiego, nowoczesnego sprzetu operacyjnego oraz
mozliwosci zapewnienia operowanym w ten sposob kobie-
tom intensywnego nadzoru, a nawet dostepu do oddziatu
intensywnej terapii.

Niezmiernie istotnym elementem jest wlasciwe przepro-
wadzenie kwalifikacji do egzenteracji. W przypadku gdy
wytrzewienia dokonuje si¢ z intencja wyleczenia cho-
roby, w procesie kwalifikacji uwzgledniane s3 wyniki
badania fizykalnego i badan obrazowych, stan spraw-
nosci pacjenta i stopien nasilenia schorzen wspoélist-
niejacych. Kandydaci do egzenteracji miednicy mniej-
szej wymagaja zastosowania zaawansowanych technik
obrazowych. Najwarto$ciowszymi z nich sa pozytonowa
tomografia emisyjna (positron emission tomography/com-
puted tomography, PET/CT) i rezonans magnetyczny!".
Pierwsza z tych metod pozwala na wykluczenie obecno-
$ci przerzutow odlegtych, druga zas umozliwia okresle-
nie granic guza nowotworowego. Polaczenie PET z rezo-
nansem magnetycznym (PET/nuclear magnetic resonance,
PET/NMR) - mozliwe do wykonania w nielicznych osrod-
kach - powinno pozwoli¢ na jeszcze lepsza ocene zasiegu
choroby nowotworowej'?. W opisywanej grupie chorych
w postepowaniu przedoperacyjnym nie stosowano bada-
nia PET/CT ze wzgledu na brak refundacji w takich wska-
zaniach. W kazdym przypadku wykonywano radiogram
klatki piersiowej, tomografie brzucha i miednicy mniej-
szej oraz rezonans miednicy mniejszej. Badanie fizykalne
polaczone z wynikami tych badan obrazowych pozwo-
lifo na uzyskanie margineséw wolnych od nowotworu
u wiekszosci operowanych z intencja wyleczenia. Procen-
towy udzial dodatnich margineséw operacyjnych w ana-
lizach opartych na znacznie wiekszych niz prezentowana
grupach badanych wynosi 7-36%"3-1%.

Najwazniejszym parametrem oceniajacym ryzyko zwia-
zane z procedurg operacyjna jest wskaznik $miertelnosci.
Wedtug ostatnich badan wynosi on 0-9%¢-22.

W tym badaniu nie odnotowano przypadku $mierci
w okresie do 30 dni od operacji. Jedna chora zmarta
11 miesigcy po zabiegu paliatywnej egzenteracji z przy-
czyn niezwigzanych z operacja. Zgony wynikajace
z przeprowadzonej egzenteracji czesciej zdarzaja sig, gdy
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ureteral anastomotic leak (1 patient), intestinal anasto-
motic leak (1 patient), and colostomy necrosis (1 patient).
Early and late complications after exenteration according
to the Clavien-Dindo classification are listed in Tab. 2.
Early complications occurred in every patient included
in the review. Most of them were grade IT complications
(blood transfusion, parenteral nutrition, antibiotic ther-
apy because of infection). Multiple organ failure occurred
in 1 patient. The majority of women were affected by
a combination of complications with varying degrees of
severity.

Late complications were noted in a total of 6 patients. Severe
complications (grades I1Ib-V) occurred in 2 women. One
of them died 11 months after exenteration, and the other
underwent surgery for gastrointestinal obstruction. Four
patients required antibiotic therapy because of recurrent
urinary tract infection (grade II).

DISCUSSION

Ever since it was developed by Brunschwig in 1948, pel-
vic exenteration surgery has been recognized as the most
difficult procedure in surgical gynecology. Exenteration
requires extensive surgical experience, a well-trained team
of physicians and nurses, advanced surgical equipment as
well as close postoperative surveillance of patients, prefera-
bly with access to the intensive care unit.

A crucial element is the appropriate selection of patients for
the procedure. If exenteration is performed with the inten-
tion to cure the disease, preoperative evaluation includes
the results of physical examination and imaging findings,
the patient’s performance status, and the severity of comor-
bidities. The selection of patients for pelvic exenteration
requires the application of advanced imaging techniques.
The greatest benefits can be achieved with positron emis-
sion tomography/computed tomography (PET/CT) and
magnetic resonance imaging'". The former of the methods
is used to exclude distant metastases, while the other allows
defining the extent of the tumor boundaries. PET combined
with nuclear magnetic resonance (PET/NMR), a technique
available in some medical centers, is expected to allow an
even better evaluation of the extent of cancer’?. However,
PET/CT examination was not performed preoperatively
in the group of patients reported in this study because of
the lack of state reimbursement by the state in such indica-
tions. Each patient underwent a chest X-ray, an abdominal
and pelvic CT scan, and a pelvic magnetic resonance imag-
ing scan. Physical examination combined with the results of
imaging tests allowed the achievement of tumor-free mar-
gins in most patients operated with the intention to cure.
The percentage proportion of positive surgical margins in
analyses based on significantly larger study groups than the
one presented in this paper is in the range of 7-36%*-1%.
The most important parameter in the evaluation of risk
related to the operative procedure is the mortality rate.
According to recent studies, it ranges from 0 to 9%*2?.
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zostala ona wykonana ze wskazan paliatywnych*2?9.
Powiklania pooperacyjne o réznym nasileniu wystapity
u kazdej operowanej pacjentki. Podobne dane mozna
znalez¢ u innych autoréw®?+?%. Pomimo ze ze wzgledu
na liczebno$¢ analizowanej grupy nie ma mozliwosci
przeprowadzenia analizy statystycznej, to jednak daje sie
zauwazy¢ czestsze wystepowanie powiklan w grupie ope-
rowanych paliatywnie z wysokim wskaznikiem wspol-
chorobowosci Charlson. Ponadto widoczny jest istotny
zwiazek zabiegu chirurgicznego wykonywanego z takich
wskazan z wystepowaniem powiktan w pdéznym okresie
po zabiegu.

Oprocz tego, ze wytrzewienie miednicy mniejszej z inten-
cja wyleczenia wiaze si¢ z wysokim ryzykiem wczesnych
i péznych powiklan operacyjnych, prowadzi tez do pogor-
szenia jako$ci Zycia pacjenta. Odwrotna sytuacja zachodzi
przy wytrzewieniu paliatywnym, ktore z zalozenia ma zfa-
godzi¢ objawy i przez to poprawi¢ jakos$¢ zycia. Tymcza-
sem Quyn i wsp., analizujac wplyw egzenteracji paliatyw-
nej na wyniki kliniczne i jakos$¢ zycia, nie zaobserwowali
ani dlugotrwalego zlagodzenia objawow, ktore byly wska-
zaniem do tego zabiegu, ani poprawy jakosci zycia, a nawet
stwierdzili pogarszanie si¢ tego wskaznika wraz z uptywem
czasu®. W omawianym badaniu wskazaniem do egzente-
racji paliatywnej byla wznowa raka sromu i obecno$¢ prze-
tok pecherzowo-pochwowych i/lub przetok odbytniczo-
-pochwowych. Wedlug operowanych kobiet jakos¢ zycia
po zabiegu poprawita sie.

Waznym elementem kazdego wytrzewienia miednicy,
wplywajacym na czas trwania zabiegu, czestos$¢ i rodzaj
powiklan oraz jakos$¢ zycia po operacji, jest sposob odpro-
wadzenia moczu i/lub stolca. Na decyzje o przeprowadze-
niu rekonstrukeji drog moczowych badz zespolen jelito-
wych ma wplyw wczesniejsze napromienianie miednicy
mniejszej. Przebyta radioterapia znacznie zwigksza ryzyko
przecieku moczu lub tresci jelitowej i z tego powodu nie-
ktérzy ograniczaja stosowanie tych procedur®. Wstawka
jelitowa z polaczeniem jelitowo-moczowodowym sposo-
bem Brickera czy Wallace’a uznawana jest za standard
odprowadzenia moczu. W badanej grupie, ze wzgledu na
przebyta w kazdym analizowanym przypadku radiotera-
pie i $rédoperacyjna ocene jelita cienkiego, taki sposdb
odprowadzenia moczu wykonano tylko u 1 chorej. Byta
ona nastepnie ponownie operowana — z powodu nieszczel-
nosci zespolenia jelitowego. U 5 kobiet zespolono moczo-
wody koniec do boku i wytworzono stomie moczowo-
dowg. Uzyskano w ten sposob efekt podobny do wstawki
jelitowej, co zmniejszyto ryzyko powiktan® ). Nie podej-
mowano si¢ wytworzenia pochwy - ktéra to procedura
ma chroni¢ przed powstawaniem ropnia w pozbawionej
zawartos$ci miednicy mniejszej®”. Miednice wypelniano
uszypulowanym platem z fartuszka sieci wigkszej, a do
uzupelnienia dna miednicy mniejszej po towarzyszacej
wytrzewieniu rozlegtej wulwektomii stosowano pionowy
uszypulowany plat z migénia prostego brzucha (vertical
rectus abdominis muscle, VRAM).
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In the reported study, there were no deaths during
a period of 30 days after the surgical procedure. One
patient died of causes unrelated to palliative exenteration
11 months after the surgery. Exenteration-related deaths
are more likely to occur in patients treated with palliative
intent!??). Postoperative complications of varying sever-
ity occurred in all operated patients. Similar findings have
been reported by other authors®*?%). The size of the study
group precludes statistical analysis, however, complica-
tions are more prevalent in patients undergoing surgery
for palliative reasons, with high Charlson Comorbidity
Index scores. In addition, there is a significant correla-
tion between the surgical procedure performed for pal-
liative indications and the development of late complica-
tions after surgery.

Pelvic exenteration performed with the intention to cure
is known to be associated with a high risk of early and
late surgical complications. In addition, it leads to dete-
rioration in patients’ quality of life. Conversely, palliative
exenteration is intended to relieve symptoms and hence
improve the quality of life of patients. However, Quyn et
al., in their evaluation of the clinical and quality-of-life
outcomes after palliative pelvic exenteration, observed no
durable palliation of symptoms which were indications
for the procedure, and noted no improvement in the qual-
ity of life. What is more, this outcome measure was even
found to decline with time®®. In the described study, indi-
cations for palliative pelvic exenteration included recur-
rence of vulvar cancer, and the presence of vesicovaginal
and/or rectovaginal fistulas. The women who had the sur-
gery claimed that their postoperative quality of life was
improved.

An important element of every pelvic exenteration pro-
cedure, affecting the duration of surgery, the frequency
and type of complications, and the postoperative qual-
ity of life, is the method used for urinary and/or fecal
diversion. The decision to reconstruct the urinary tract
or perform intestinal anastomosis is dependent on prior
pelvic irradiation. Since prior radiotherapy markedly
increases the risk of urinary or fecal leakage, some practi-
tioners restrict the application of these procedures®”. Ileal
conduit urinary diversion with Bricker or Wallace ure-
teroileal anastomosis is considered the standard method
of urinary diversion. Since all patients in the study group
underwent radiotherapy and an intraoperative evalua-
tion of the small intestine, this method of urinary diver-
sion was applied in only 1 patient. The woman was sub-
sequently reoperated because of intestinal anastomotic
leak. In 5 women, side-to-side ureteral anastomosis was
performed, and ureterostomy was done. In this manner,
an effect similar to ileal conduit was achieved, reducing
the risk of complications®***. No vaginal reconstruction
(procedure aimed at preventing the formation of abscess
in the empty pelvic space) was undertaken®?. The pelvis
was filled with a pedicled greater omental flap. In order to
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PODSUMOWANIE

Egzenteracja miednicy mniejszej jest stosowana od wielu
lat w leczeniu radykalnym lub paliatywnym nowotworéw
ginekologicznych. Informacje o wynikach tego zabiegu oraz
towarzyszacych powiktaniach pochodza zazwyczaj z poje-
dynczych osrodkéw i oparte sg czesto na niezbyt duzych
liczebnie grupach badanych. Nieliczne prace jednoo$rod-
kowe dotyczg ponad 100 przypadkéw. Wspdlny wniosek,
jaki wynika z tych doniesien i do§wiadczen wlasnych, jest
taki, ze zabieg wytrzewienia miednicy mniejszej faczy si¢
z wysokim ryzykiem powiklan, czesto zagrazajacych zyciu.
Pomimo zastosowania nowoczesnych metod diagnostycz-
nych w procesie poprzedzajacym zabieg, nowatorskich tech-
nik operacyjnych i postepu w pooperacyjnym prowadzeniu
pacjenta terapeutyczne wyniki egzenteracji nie zmieniaja si¢
od wielu lat. Kazdy przypadek kwalifikujacy sie do tak rady-
kalnego zabiegu operacyjnego nalezy traktowa¢ indywidu-
alnie, a sama procedura powinna zosta¢ przeprowadzona
w osrodku dysponujacym odpowiednig kadra i sprzetem
medycznym.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wpty-
ngé na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji
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Streszczenie

Abstract

Rak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem zlosliwym narzadu plciowego kobiety. Sposob leczenia zalezy od typu
histologicznego, stopnia zréznicowania i zaawansowania nowotworu. Podstawowa metoda leczenia jest operacja: usuniecie
macicy z przydatkami w stopniu IA G1/G2 z dodatkowga limfadenektomia miednicza w stopniu IB i wyzszych oraz w kazdym
przypadku G3. Limfadenektomia stwarza ryzyko wielu powiklan. Celem badania byla ocena, czy przedoperacyjne wyniki
morfologii krwi obwodowej maja zwiazek ze stopniem zaawansowania i zréznicowania w typie endometrioidalnym raka
endometrium, a wigc czy mozna je wykorzysta¢ m.in. w kwalifikacji do limfadenektomii. Do badania retrospektywnego
wlaczono 283 pacjentki z rakiem endometrium, leczone pierwotnie operacyjnie w Klinice Ginekologii, Potoznictwa
i Ginekologii Onkologicznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2008-2014. Przeanalizowano zaleznoé¢ pomiedzy
takimi czynnikami, jak: wiek, wskaznik masy ciata, poziom hemoglobiny, hematokryt, PLT, MPV, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, nier6dztwo, a stopniem zaawansowania i zréznicowania raka endometrium. Podzielono grupe badang na dwie
podgrupy: grupe dobrego rokowania — IA G1 i IA G2, oraz ztego rokowania — IA G3, IB, II, III, IV. Nastepnie podzielono
grupe badang wg stopnia zréznicowania histopatologicznego na G1, G2, G3. W obliczeniach statystycznych wykorzystano
test t-Studenta, test z, test U Manna—-Whitneya, test Kolmogorowa—Smirnowa oraz krzywg ROC. Pomigdzy grupami dobrego
i zlego rokowania nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla wymienionych czynnikéw. Analiza regresji logistycznej
wykazala, ze czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia raka G2 s3 MPV - od 9% do 43%, i wiek — do 6,6% (p < 0,05).
Za pomocg krzywej ROC wyznaczono punkty odcigcia: dla MPV powyzej 8,9 fl, dla wieku wiecej niz 62 lata. MPV powyzej
9,8 fl zwieksza ryzyko stopnia G2 niemal dwukrotnie. Wyniki morfologii krwi obwodowej nie s3 uzyteczne w przedoperacyjnej
ocenie stopnia zaawansowania raka endometrium i kwalifikacji do limfadenektomii, natomiast stopien zréznicowania
koreluje z wiekiem i MPV. Wyniki badania umozliwiaja wykorzystanie MPV w przedoperacyjnym prognozowaniu stopnia
zroznicowania raka endometrium.

Stowa kluczowe: rak endometrium, grading, MPV

Endometrial carcinoma is the most common gynecologic cancer. The method of therapy depends on the histological type,
grade and stage of cancer. The primary treatment is surgery: total hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy in
stage IA G1/G2, additionally with pelvic lymph node dissection in stage IB and higher and in every case of G3 cancer. Pelvic
lymphadenectomy is associated with the risk of multiple complications. The aim of this study was to assess if preoperative
complete blood count results are associated with the stage and grade of endometrioid type of endometrial cancer and if they
can be used in the preoperative decision making process, for example whether or not to perform lymphadenectomy.
This retrospective study included the data of 283 patients with endometrial cancer, treated primarily with surgery at the
Department of Gynecology, Obstetrics and Gynecologic Oncology of the Medical University of Silesia in 2008-2014.
The relationship between such factors as age, body mass index, hemoglobin level, hematocrit, PLT, MPV, diabetes, arterial
hypertension, nulliparity and endometrial cancer stage and grade was analyzed. The study group was divided into two
subgroups: a good prognosis group: IA G1 and IA G2 cancers and a poor prognosis group: IA G3, IB, IL, III, IV cancers.

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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Subsequently, the study group was divided based on histopathological grade into G1, G2 and G3 groups. Statistical analysis
was performed with the use of the Student’s ¢-test, a z-test, the Mann-Whitney U-test, the Kolmogorov-Smirnov test and
the ROC curve. No statistically significant differences were demonstrated for the factors mentioned above between the good
and poor prognosis groups. Logistic regression analysis showed that the factors which increase the risk of G2 cancer include
MPV: from 9% to 43% and age: up to 6.6% (p < 0.05). The ROC curve was used to determine cut-off points: over 8.9 fL for
MPYV and over 62 years for age. An MPV of over 9.8 fL increases the risk of G2 cancer nearly twice. Complete blood count
results are not useful for preoperative endometrial cancer staging and assessment for lymphadenectomy, while cancer grade
correlates with age and MPV. The results of the study show the possibility to use MPV in preoperative prediction of

endometrial cancer grading.

Keywords: endometrial cancer, grading, MPV

WPROWADZENIE

ak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem

ztos$liwym narzadu plciowego kobiety, a wsérdd

wszystkich nowotworéw u kobiet czwartym pod
wzgledem czestosci wystepowania). Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotwordw w Polsce kazdego roku notuje sie
ponad 5 tys. nowych zachorowan i okolo tysigca zgonow.
Schorzenie dotyka gléwnie kobiety w wieku 55-70 lat,
jednak okoto 5% przypadkow dotyczy pacjentek przed
40. rokiem zycia.
Na podstawie cech histologicznych i molekularnych wyréz-
nia si¢ dwa typy raka blony sluzowej trzonu macicy. Wedtug
klasyfikacji Bokhmana typ I, zwany rakiem endometrio-
idalnym (endometroid type of endometrial carcinoma), jest
pierwotnym gruczolakorakiem i stanowi 60-65% wszyst-
kich przypadkéw raka endometrium. Rozwija si¢ na pod-
tozu hiperestrogenizmu, wystepuje znacznie czgéciej w kra-
jach rozwinigtych, u kobiet w okresie okofomenopauzalnym
i jest zwigzany z otyto$cig. Charakteryzuja go wysoka doj-
rzalos¢ histologiczna, powolny rozwdj i dobre rokowanie.
Natomiast typ II, zwany nieendometrioidalnym rakiem
endometrium, charakteryzuje si¢ wysokim stopniem zlosli-
wosci, wyrazonym poprzez glebokie naciekanie mig$niowki
macicy i szybkie powstawanie przerzutéw. Nie ma zwigzku
ze stymulacjg estrogenowa, dotyka czeéciej kobiety starsze
i ma zte rokowanie. Do typu II zalicza si¢ gruczolakoraka
surowiczego (adenocarcinoma serosum), gruczolakoraka
jasnokomorkowego (adenocarcinoma clarocellulare), raki
endometrioidalne G3 i inne mniej czeste™.
Sposéb leczenia pierwotnego raka endometrium typu
I zalezy od typu histologicznego, stopnia zaawansowania
kliniczno-patologicznego (staging), stopnia histologicz-
nej dojrzalosci (grading) oraz stanu sprawnosci pacjentki.
Niemniej jednak podstawowa metoda terapii jest lecze-
nie chirurgiczne. W stopniu zaawansowania IA wyka-
zujacym zroznicowanie Gl lub G2 wykonuje si¢ proste
usuniecie macicy z przydatkami. Natomiast radykalne
wycigcie macicy z przydatkami oraz limfadenektomie
miedniczg i ewentualnie okoloaortalng zaleca sie w przy-
padkach o gorszym rokowaniu, to znaczy w stopniu IA G3,
oraz niezaleznie od stopnia dojrzatosci w stopniu IB, II
oraz III (jedli jest operacyjny; wowczas zabieg poszerza sie
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INTRODUCTION

ndometrial cancer is the most common gynecologic

cancer and the fourth most prevalent of all can-

cers in women. According to the Polish National
Cancer Registry, over 5,000 new cases and approximately
1,000 deaths are recorded in Poland every year. The dis-
ease usually affects women aged 55-70 years; however,
approximately 5% of cases are found in patients aged below
40 years.
There are two types of endometrial cancer distinguished
based on histological and molecular characteristics. Accord-
ing to the classification by Bokhman, type 1 disease, called
endometrioid endometrial carcinoma, is a primary adeno-
carcinoma and accounts for 60-65% of all cases of endome-
trial cancer. It develops as a result of hyperestrogenism, is
much more common in developed countries, in perimeno-
pausal women and is associated with obesity. It is character-
ized by a high histologic grade, slow progression and good
prognosis. Type 2, on the other hand, is called non-endo-
metrioid endometrial carcinoma and is characterized by
a high degree of malignancy manifesting as deep invasion of
the myometrium and quick metastasis formation. It is unre-
lated to estrogen stimulation, usually affects older women
and has poor prognosis. Type 2 disease includes serous ade-
nocarcinoma (adenocarcinoma serosum), clear cell adeno-
carcinoma (adenocarcinoma clarocellulare), G3 endometri-
oid carcinomas and other, less common types.
The method of treatment for primary type 1 endometrial
cancer depends on histological type, stage and grade of the
disease and the patient’s general condition . However, the pri-
mary method of treatment is surgery. In stage IA grade G1
or G2 disease simple hysterectomy with bilateral salpingo-
oophorectomy is performed. In cases with poorer prog-
nosis which are stage IA grade G3 and stages IB, II and III
regardless of the grade, radical hysterectomy with bilateral
salpingo-oophorectomy and pelvic and possibly also para-
aortic lymph node dissection are recommended. In stage IV
palliative hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy
or primary systemic treatment should be considered®.
Thrombocytes play a crucial role in carcinogenesis. Their
excessive activation is considered to be the sign of neoplas-
tic proliferation and cardiovascular disease development.
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w miare mozliwo$ci o omentektomie i usuniecie wszcze-
pow otrzewnowych). W stopniu IV nalezy rozwazy¢ palia-
tywne wycigcie macicy z przydatkami lub pierwotne lecze-
nie systemowe®.

W procesie progresji nowotworowej niepodwazalna role
odgrywaja plytki krwi. Ich nadmierna aktywacja jest uzna-
wana za oznake procesu nowotworzenia oraz procesow
prowadzacych do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.
Komérki nowotworowe wydzielaja liczne substancje para-
krynne, w tym interleukiny IL-1, IL-3, IL-6, ktére pobudzaja
do szybkiej proliferacji megakariocyty w szpiku kostnym.
W efekcie powstaja prymitywne plytki krwi o wiekszej obje-
tosci i aktywno$ci enzymatycznej w zakresie wydzielania
czynnikéw wzrostu, metaloproteinaz macierzy zewnatrzko-
morkowej, czynnikow stymulujacych neoangiogeneze. Tym
samym pobudzone trombocyty promuja nabywanie przez
nowotwor cech ztosliwoéci, w tym przekraczania bfon pod-
stawnych, mozliwosci naciekania sgsiednich tkanek oraz
zdolnosci odleglego przerzutowania. Ponadto krazace we
krwi trombocyty pod wplywem wymienionych interleu-
kin zmieniajg ksztalt na okragly, co ulatwia prezentacje na
powierzchni ich blon receptoréw bioracych udziat w agre-
gacji i adhezji. Im dluzej trwa proces nowotworzenia, tym
wiecej powstaje heterogennych subpopulacji komérek, roz-
nigcych si¢ morfologicznie i funkcjonalnie od macierzystej
tkanki. Przetrwale subpopulacje nabywaja kolejnych cech
ztoéliwoéci miedzy innymi za posrednictwem nadmiernie
zaktywowanych plytek krwi®. Stad uzasadnione jest bada-
nie zalezno$ci miedzy liczba plytek krwi, a takze ich stanem
funkcjonalnym [wyrazonym posrednio poprzez objetos¢ —
MPV (mean platelet volume — $rednia objetos¢ plytki)]
a stopniem progresji raka endometrium. Podobne badania
sa prowadzone u chorych na raka zotadka, piersi, trzustki,
jajnika. Co wazne w aspekcie ewentualnej przydatnosci PLT
(platelet count — plytki krwi) i MPV jako biomarkeréw, war-
tosci te uzyskuje sie tatwa, tanig i powtarzalng metoda.

CEL PRACY

Celem badania byla ocena, czy przedoperacyjne wyniki
morfologii krwi obwodowej maja zwigzek ze stopniem
zaawansowania i zréznicowania w typie endometrioidal-
nym raka endometrium. Ponadto naszym celem bylo usta-
lenie, czy wiek, wskaznik masy ciala (body mass index,
BMI), rodnos¢, wystepowanie cukrzycy, nadcisnienia tet-
niczego korelujg ze stopniem zaawansowania i/lub zrézni-
cowania raka endometrium.

MATERIAL | METODY

Przeanalizowano retrospektywnie dane dotyczace pacjen-
tek chorych na raka trzonu macicy, leczonych w Klinice
Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii Onkologicznej Sla-
skiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach w latach
2008-2014. Na podstawie kryteriéw wlaczenia do badania
zakwalifikowano 283 pacjentki.
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Cancer cells secrete multiple paracrine substances, including
interleukins: IL-1, IL-3 and IL-6, which stimulate megakary-
ocytes in the bone marrow to proliferate rapidly. As a result,
primitive platelets are formed. They are larger in volume
and produce more enzymes such as growth factors, matrix
metalloproteinases and angiogenesis-stimulating factors.
Thus, activated platelets promote malignant transformation
by enabling damage of basement membranes, tissue infil-
tration and metastasis. In addition, platelets stimulated by
interleukins change their shape to a round one, which facil-
itates the presentation of aggregation- and adhesion-medi-
ating receptors on their surface. The longer carcinogenesis
lasts, the higher is the number of heterogeneous cell sub-
populations which are morphologically and functionally
different from the original tissue. Persistent subpopula-
tions acquire further malignant abilities through activated
platelets®. Thus, it is reasonable to study the correlation
between platelet count as well as their functional status
(expressed indirectly by mean platelet volume, MPV) and
the stage of endometrial cancer. Similar studies are being
conducted in gastric, breast, pancreatic and ovarian cancer
patients. In terms of the possible use of platelet count (PLT)
and MPV as biomarkers, they can be accomplished by an
easy, cheap and repeatable method.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to assess if preoperative complete
blood count results are associated with the stage and grade
of endometrioid endometrial cancer. In addition, we aimed
to determine whether age, body mass index (BMI), parity,
and comorbidities such as diabetes or arterial hypertension
correlate with the stage and/or grade of endometrial cancer.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective analysis was performed on the data of endo-

metrial cancer patients treated at the Department of Gyne-

cology, Obstetrics and Gynecologic Oncology of the Medi-

cal University of Silesia in Katowice, Poland, in 2008-2014.

Based on the inclusion criteria 283 patients were included

in the study.

Inclusion criteria:

1. G1, G2 and G3 endometrioid endometrial cancer;

2. primary surgical treatment;

3. surgery involving at least hysterectomy and bilateral sal-
pingo-oophorectomy.

Exclusion criteria:

1. non-endometrioid endometrial cancer;

2. non-epithelial cancer (mesenchymal or other);

3. neoadjuvant systemic therapy (including hormonal
treatment);

4. previous surgical treatment of endometrial cancer;

5. surgery involving less than hysterectomy and bilateral
salpingo-oophorectomy;

6. no possibility to perform primary surgical treatment.
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Kryteria wiaczenia:

1. rak endometrium typu endometrioidalnego G1, G2 lub G3;

2. pierwotne leczenie chirurgiczne;

3. operacja o zasiegu co najmniej usuniecia macicy i przy-
datkow.

Kryteria wylaczenia:

1. rak endometrium nieendometrioidalny;

2. nowotwor pochodzenia nienablonkowego (mezenchy-
malnego lub innego);

3. stan po przebytym pierwotnym leczeniu systemowym
(w tym hormonalnym);

4. stan po przebytym wczeéniej leczeniu operacyjnym raka
endometrium;

5. operacja o0 zasiegu mniejszym niz usuniecie macicy i przy-
datkdw;

6. niemozno$¢ przeprowadzenia pierwotnego leczenia ope-
racyjnego.

Przedoperacyjne wyniki badan - PLT, MPV, hemoglobina

(HGB), hematokryt (Hct) - oraz dane dotyczace wystepo-

wania u pacjentek cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, rod-

nosci, wieku i BMI uzyskano z historii chorob.

Badania laboratoryjne, ktdrych wyniki analizowano, byty

wykonywane przed zabiegiem operacyjnym w Zakladzie

Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Specjalistycznego nr 2

w Bytomiu.

Informacje o typie histologicznym nowotworu i stopniu

zrdznicowania uzyskano z protokoléw badan histopato-

logicznych przeprowadzanych w Pracowni Histopatologii

Szpitala Specjalistycznego nr 2 w Bytomiu. Informacje

odnos$nie do stopnia zaawansowania raka zaczerpnieto

z protokotéw operacji.

Uzyskano opinie Terenowej Komisji Bioetycznej Sla-

skiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach o braku

koniecznosci wyrazenia zgody (nr KNW/0022/KB/176/14

zdn. 14.10.2014 r.).

Pacjentki podzielono na dwie grupy: 1) grupe dobrego

rokowania, obejmujaca nowotwory w stopniu IA G1 i IA

G2 oraz 2) grupe $redniego i ztego rokowania, obejmu-

jaca nowotwory w stopniu IA G3, IB, II, III, IV. Nastep-

nie podzielono cala grupe badang na poszczegélne stopnie

zroznicowania raka endometrium (G1, G2, G3).

Statystyka

Dane parametryczne o rozkladzie normalnym byly wyra-
zone poprzez Srednia arytmetyczng oraz odchylenie standar-
dowe. Weryfikacje hipotezy zgodnosci miedzy zbiorem war-
tosci badanej proby a rozkladem normalnym wykonano za
pomocg testu Shapiro-Wilka. Analize jednorodnosci warian-
cji wykonano przy uzyciu testu Levenea. Wykonano wery-
fikacje statystyczng istotnoéci roznic pomiedzy $rednimi
w dwoch niezaleznych grupach w przypadku zmiennych
parametrycznych spelniajacych zalozenia o rozktadzie nor-
malnym i jednorodno$ci wariancji przy uzyciu testow t-Stu-
denta oraz testu z. Zmienne nieparametryczne zostaly wyra-
zone w postaci liczb catkowitych i wartosci procentowych.
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Preoperative test results for PLT, MPV, hemoglobin (HGB)
and hematocrit (HCT) and data regarding the comorbidi-
ties, parity, age and BMI were obtained from the patients’
medical records.

The analyzed laboratory tests were performed before sur-
gery at the laboratory of our hospital.

The histologic type and grade of the cancer were obtained
from histopathology reports. The tests were performed at
the local Histopathology Unit. We evaluated cancer stage
based on surgical reports.

The Ethics Committee of the Medical University of Silesia
did not make any reservations to our study.

The patients were divided into two groups: 1) good progno-
sis group including IA G1 and IA G2 cancer; 2) medium and
poor prognosis group including stage IA G3, IB, II, Il and IV
cancer. Subsequently, the whole study group was divided based
on endometrial cancer grade into G1, G2 and G3 groups.

Statistics

Parametric data of a normal distribution were expressed as
arithmetic mean and standard deviation. The Shapiro-Wilk
test was used to verify the compatibility hypothesis between
the test set and the normal distribution. The analysis of vari-
ance homogeneity was performed using the Levene’s test.
The Student’s ¢-test and a z-test were used to verify the sta-
tistical significance of the differences between means in
two independent groups for parametric variables with nor-
mal distribution and variance homogeneity. Non-paramet-
ric variables were expressed as numbers and percentages.
The Mann-Whitney U-test and the Kolmogorov-Smirnov
tests were used for non-parametric variables.

The optimal cut-off points for parametric variables were
determined using receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis based on the Hanley and McNeil method.

A multivariate analysis was performed using a logistic
regression model that included the most important vari-
ables. For this model, the Rosenbrock and quasi-Newton
estimation methods were used. The results are presented as
odds ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI).
Differences revealed in the course of analysis were considered
statistically significant if p < 0.05. The calculations were per-
formed using the Statistica: Basic Statistics software by Stat-
Soft (Tulsa, USA) and MedCalc: Logistic Regression, ROC
Curves software (Ostend, Belgium). Some of the graphs were
created using the GraphPad Prism 5™: Forest plot software.

RESULTS

Demographic and clinical characteristics
of the population

The study included the data of 283 patients. The mean age
of the study population was 62.9 + 9.4 years. Eighty-four
patients (29.7%) had diabetes and 190 had hypertension
(67.1%). The mean BMI of the group was 30.5 + 5.1 kg/m*
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W przypadku zmiennych nieparametrycznych zastosowano
test U Manna-Whitneya oraz test Kolmogorowa-Smirnowa.
Optymalne punkty odciecia parametrycznych zmiennych
zostaly wyznaczone poprzez jako$ciowa analize krzywej
(receiver operating characteristics, ROC), stosujac metodo-
logie Hanleya i McNeil.

Model regresji logistycznej z uzyciem najistotniejszych
zmiennych zostal uzyty w celu wykonania analizy wie-
loczynnikowej. W modelu tym uzyto metody estymacji
Rosenbrocka i quasi-Newtona. Uzyskane wyniki przedsta-
wiono jako iloraz szans (odds ratio, OR) z 95-procentowym
przedzialem ufnoéci (confidence interval, CI).

Przyjeto, ze wykonane analizy prezentujg réznice istotne
statystycznie, jezeli p < 0,05. Do wykonania obliczen zostat
uzyty program Statistica firmy StatSoft (Tulsa, USA) - sta-
tystyki podstawowe, oraz program MedCalc (Ostend,
Belgia) - regresja logistyczna, analiza krzywej ROC. Czes¢
wykreséw zostata stworzona przy pomocy oprogramowania
GraphPad Prism 5" — wykresy typu Forest plot.

WYNIKI

Charakterystyka demograficzna
i kliniczna populacji

Do badania wlaczono dane 283 pacjentek. Sredni wiek
badanej populacji wynosit 62,9 £ 9,4 roku. Osiemdzie-
sigt cztery pacjentki (29,7%) chorowaty na cukrzyce, 190
na nadci$nienie tetnicze (67,1%), $redni wskaznik BMI
wynosit 30,5 + 5,1 kg/m?. Pelne dane demograficzne i kli-
niczne badanej populacji ilustruja tab. 1 oraz ryc. 11 2.

Cata badana populacja pacjentek
Zmienna z rakiem trzonu macicy (N = 283)
Variable The whole study population of patients
with endometrial cancer (N = 283)
Wiek
Age 62,9+9,4
Wskaznik BMI (kg/m?)
B (kg/) 30,5+5,1
Hemoglobina (g/dl)
Hemoglobin (g/dl) B3+14
Hematokryt (%)
Hematocrit (%) 30842
Phytki krwi (tys./mm?)
Platelets (10°/mm’) 29,1702
MPV (fl)
WPV (1) 8,43+1,86
Cukrzyca
Diabetes 29,7% (84)
Nadcisnienie tetnicze
Hypertension 67,1% (190)
Nierddztwo lub urodzenie
tylko jednego dziecka 34,9% (99)
Nulliparity or one child
Tab. 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej po-
pulacji
Tab. 1. Demographic and clinical characteristics of the study
population
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The complete demographic and clinical data are presented
in Tab. 1 and Figs. 1 and 2. Tab. 2 presents a comparison of
demographic and clinical data between group 1 and 2.

Analysis of risk factors associated
with the stage and grade
of endometrial cancer

We did not identify any risk factors with a significant
impact on the stage of endometrial cancer.

Logistic regression analysis for all studied risk factors for
G2 disease is presented in Fig. 3 and Tab. 3. Age signifi-
cantly raises the risk of G2 disease from approximately 1%
to 6.6%, while MPV increases this risk from 9% to 43%.

Receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis

The results of receiver operating characteristic curve analy-
sis of variables with a significant impact on the prevalence
of G2 disease (MPYV, age) are presented in Figs. 4 and 5.

Ryc. 1. Stopie#i zaawansowania klinicznego raka trzonu macicy
w calej badanej populacji
Fig. 1. Endometrial cancer stage in the whole study population

G1 - dobrze G2 — umiarkowanie G3 — niskozr6znicowany
zréznicowany zrdznicowany lub niezréznicowany
well differentiated moderately poorly differentiated

differentiated or undifferentiated

Ryc. 2. Stopiet zroznicowania raka trzonu macicy w calej bada-
nej populacji
Fig. 2. Endometrial cancer grade in the whole study population
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Zmienna Grupa dobrego rokowania (n=102) | Grupa sredniego i ztego rokowania (n = 181)
Variable Good prognosis group (n = 102) Medium and poor prognosis group (n = 181) P
ek 61,79+9,75 63,67+9,14 0,106
ge
Vkatnik (iy/'nfz'jg/ m’) 30,79+5,96 30396,19 0,599
Hﬁ?r;’()gg'gg:;‘a(g(ﬂd/g') 13384133 13,26+ 1,46 0473
Hﬁg‘ﬁi}‘g‘g}f{%’) 40,04+3,92 39,74+ 4,39 0,565
P%}g;el/(ergl(%{; 'r“nij‘s) 251,16 + 57,44 263,50 +76,19 0,155
AMAE‘V’%) 8,53+ 1,79 8,38+ 191 0,535
Gy 29,4% (30) 29,8% (54) 0,941
Nad‘@g:f’gg;gg"kze 61,8% (63) 70,2% (127) 0,249
ez wmesonti | amen
Stopie &1 46,19% (47) 26,5% (49) 0,0008
Stopief 2 53,9% (55) 54,7% (99) 0,549
s - s -

Tab. 2. Poréwnanie grupy dobrego rokowania z grupq sredniego i ztego rokowania pod wzgledem danych demograficznych i klinicznych
Tab. 2. Comparison of demographic and clinical data between the good prognosis group and the medium and poor prognosis group

Poréwnanie danych demograficznych i klinicznych popu-
lacji z uwzglednieniem grup 1.12. przedstawiono w tab. 2.

Analiza czynnikow ryzyka majacych zwigzek
ze stopniem zaawansowania klinicznego
i zréznicowania histologicznego

Nie zidentyfikowano czynnikdw ryzyka majacych istotny
wplyw na wystepowanie wyzszego stopnia zaawansowania
klinicznego raka trzonu macicy.

Analize regresji logistycznej wszystkich analizowanych
czynnikéw ryzyka wystapienia stopnia zréznicowania G2
ilustruja ryc. 3 oraz tab. 3. Wiek istotnie zwieksza ryzyko
wystapienia stopnia zréznicowania G2 z okoto 1% do 6,6%,
natomiast MPV -z 9% do 43%.

Analiza krzywej odbiornika (ROC)

Wyniki analizy krzywej odbiornika zmiennych majacych
istotny wplyw (MPV, wiek) na czesto$¢ wystepowania
stopnia zréznicowania histologicznego G2 ilustruja ryc. 4
oraz 5. Srednia objetoé¢ plytki wieksza od 8,9 fl oraz wiek
powyzej 62 lat wykazujg istotny wplyw na czesto$¢ wystepo-
wania stopnia zréznicowania histologicznego G2.
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Mean platelet volume higher than 8.9 fL and age over
62 years were found to have a significant impact on the
prevalence of G2 disease.

Odds ratio of different cut-off points
for MPV and age

Based on ROC curve analysis, odds ratio was determined
for different cut-off points for MPV and age, as presented
in Figs. 6 and 7.

DISCUSSION

Preoperative prediction of cancer stage and grade is the sub-
ject of interest for scientists and clinicians, particularly due
to serious complications which may be potentially caused
by radical surgery. In endometrial cancer the highest risk
of complications is associated with pelvic (and sometimes
para-aortic) lymphadenectomy. The complications include:
edema, lymphoceles, ileus, relaparotomy, blood loss, dam-
age to neighboring organs and major blood vessels, hemor-
rhage, thromboembolism®-©.

Preoperative assessment of the depth of myometrial inva-
sion using magnetic resonance imaging provides 30% false
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Srednia objetos¢ plytki - o ® Wiek
Mean platelet volume Age
Phytki krwi - A m Nadci$nienie tetnicze
Platelets Hypertension
Hemoglobina - —a— A Cukizyca
Hemoglobin Diabetes
Hematokryt | O v BMI
Hematocrit BMI
Rodnosc — e + Rodnos¢
Parity Parity
BMI | " O Hematokryt
BMI : Hematocrit
Cukrzyca — A O Hemoglobina
Diabetes Hemoglobin
Nadcisnienie tetnicze - — A Phytki krwi
Hypertension Platelets
Wiek » v Srednia objetos¢ ptytki
Age : Mean platelet volume
T T T T T TTT T T T T T TT |
01 1 10
Ryc. 3. Regresja logistyczna czynnikéw ryzyka wystgpienia stopnia zroznicowania G2
Fig. 3. Logistic regression for G2 disease risk factors
Zmienna lloraz szans
Variable 0dds ratio %5%d P
MPV 1,2517 1,0908-1,4363 0,0014
VX';E" 1,0372 1,0087-1,0666 0,0103
PLT 1,007 0,9972-1,0043 0,6886
Hemoglobina
Hemoglobin 1,2162 0,8257-1,7916 0,3219
Hematokryt
Hematacrit 0,9081 0,7974-1,0343 0,1465
Nierédztwo lub urodzenie tylko jednego dziecka _
Nullparity or e child 1,0449 0,6205-1,7595 0,8688
BMI 0,9856 0,9421-1,0311 0,5293
Cukrzyca
Diabetes 0,6703 0,3761-1,1948 0,1749
Nadcisnienie
tetnicze 0,8059 0,4618-1,4363 0,4474
Hypertension

Tab. 3. Iloraz szans czynnikow ryzyka wystgpienia stopnia zroznicowania G2

Tab. 3. Odds ratio for G2 disease risk factors

lloraz szans poszczegéinych punktéw
odciecia dla zmiennej MPV i wieku

Na podstawie uzyskanych danych z analizy krzywej ROC
wyznaczono iloraz szans dla poszczegélnych punktéw
odciecia zmiennej MPV oraz wieku, co ilustruja ryc. 617.

OMOWIENIE

Przedoperacyjne prognozowanie stopnia zaawansowania
i zréznicowania chor6b nowotworowych jest przedmiotem
zainteresowania naukowcow i klinicystow, przede wszyst-
kim z uwagi na powazne powiklania, ktére moze poten-
cjalnie przynies¢ radykalna operacja. W raku endometrium
najwieksze ryzyko powiklan zwigzane jest z limfadenekto-
mig miedniczg i ewentualnie okoloaortalng. Do powiktan
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negative and 18% false positive results”. The accuracy of
transvaginal ultrasound assessment of myometrial inva-
sion is 84%. The sensitivity of this method for the diag-
nosis of metastases to the adnexa is 73%, of cervical inva-
sion is 86% and of metastases to lymph nodes is 33%®.
In terms of grading, in 12-39% of cases there are discrep-
ancies between the dilation and curettage report and the
final result®-1.

A preoperative method for predicting the need for lymph-
adenectomy could reduce the risk of postoperative com-
plications. Tsikouras et al. proposed a model which clas-
sifies patients preoperatively into a low lymphadenectomy
risk group based on a Ca 125 level of below 35 IU/mL,
less than 50% myometrial invasion on magnetic reso-
nance imaging (MRI) and grade G1 and G2 in endome-
trial sampling. The sensitivity of the model is 96% and its
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Srednia objetos¢ ptytki (MPV)
Mean platelet volume (MPV)

100 .
60
EE ] // ] mevs g9
SE 4, Czutosc: 48,68
Bl Sensitivity: 43.68
] / ’ Swoistosc: 69,7
2 Spedificity: 69.7
| / AUC=0,594
p=0,005
-
0 2 40 60 80 100
100-swoistos¢
100-specificity

AUC (area under the curve) — pole pod krzywa.

AUC— area under the curve.

Ryc. 4. Analiza krzywej odbiornika (ROC) zmiennej MPV

Fig. 4. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of
the MPV variable

Wiek

100 Age

60 e
2= A /)' | Wiek> 62
g< ] / Age > 62
EX w4 Czutosc: 58,55
: yd Sensitivity: 58.55
] / Swoisto$¢: 56,06
2 Speificity: 56.06
1/ AUC=0,571
1 p=0,038
11—
0 2 4 60 80 100
100-czutos¢
100-sensitivity

Ryc. 5. Analiza krzywej odbiornika (ROC) zmiennej wiek
Fig. 5. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis
of the age variable

nalezg: obrzeki, torbiele chlonne, niedrozno$¢ przewodu
pokarmowego, relaparotomia, utrata krwi, uszkodzenia
okolicznych narzadéw i duzych naczyn krwiono$nych,
krwotok, powiktania zakrzepowo-zatorowe-°.
Przedoperacyjna ocena glebokosci naciekania mig$nia
macicy za pomocg rezonansu magnetycznego daje 30% fal-
szywie ujemnych i 18% falszywie dodatnich wynikow®.
Dokladnos¢ oceny naciekania miometrium za pomocg
ultrasonografii przezpochwowej mieéci si¢ w granicach
84%. Czulosé¢ tej metody dla diagnostyki przerzutéw do
przydatkéw wynosi 73%, naciekania szyjki — 86%, a prze-
rzutéw do wezléw chtonnych - 33%®. W zakresie oceny
stopnia zroznicowania w 12-39% przypadkdéw notuje sie
rozbiezno$ci pomiedzy wynikiem z wyskrobin z jamy
macicy a wynikiem ostatecznym®-'.
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Ryc. 6. Iloraz szans dla poszczegélnych punktéw odciecia
zmiennej MPV
Fig. 6. Odds ratio for different cut-off points for the MPV
variable
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Ryc. 7. Iloraz szans dla poszczegolnych punktéw odcigcia
zmiennej wiek
Fig. 7. Odds ratio for different cut-off points for the age variable

specificity is 74%1?. However, the use of MRI increases
costs and delays the time of starting treatment due to
diverse availability of this procedure.

PLT and MPYV assays are cheap, repeatable and widely
available. Their utility for preoperative assessment has
been studied for many types of cancer. In the case of gas-
tric cancer it has been demonstrated that a lower preoper-
ative MPV level is associated with a lower stage of the dis-
ease and a better survival rate!?. Similarly, in studies on
postoperative survival in esophageal cancer it was proven
that PLT over 212,000 and MPV over 10.6 fL are negative
prognostic factors®.

Our study is unique in terms of the number of subjects
in the study group and the comprehensiveness of the
study: all widely available data and known endometrial
cancer risk factors have been studied for the impact on
cancer stage and grade. Giannella et al. found that in
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Przedoperacyjna metoda prognozowania koniecznosci lim-
fadenektomii moglaby zmniejszy¢ ryzyko powiktan poope-
racyjnych. Tsikouras i wsp. zaproponowali model, ktory
przedoperacyjnie na podstawie Ca 125 ponizej 35 IU/ml,
glebokosci naciekania miometrium mniejszego niz 50%
w rezonansie magnetycznym (magnetic resonance imaging,
MRI) i stopnia G1 lub G2 w wyskrobinach z jamy macicy
klasyfikuje pacjentke do grupy niskiego ryzyka limfadenek-
tomii z czuto$cig 96% i specyficznosécig 74%'?). Jednak MRI
zwigksza koszty i wydluza czas podjecia terapii ze wzgledu
na zréznicowang dostepnos¢.

Tanie, powtarzalne i szeroko dostepne jest oznaczenie
PLT i MPV, ktorych znaczenie w ocenie przedoperacyjnej
zbadano juz dla wielu choréb nowotworowych. Dla raka
zoladka wykazano, ze nizsze przedoperacyjne MPV jest
zwigzane z nizszym stopniem zaawansowania i lepsza prze-
zywalnoscig"?. Podobnie w badaniach nad przezywalnoscia
pooperacyjng w raku przetyku udowodniono, ze PLT powy-
zej 212 tys. i MPV powyzej 10,6 fl sa czynnikami zlymi
prognostycznie?.

Nasze badanie jest unikatowe pod wzgledem liczebnosci
grupy badanej i kompleksowosci — przebadano wszystkie
szeroko dostepne dane i znane czynniki ryzyka wystapienia
raka endometrium pod katem wplywu na stopien zaawan-
sowania i zroznicowania. Giannella i wsp. stwierdzili,
ze w raku endometrium PLT powyzej 300 tys. zwieksza
ryzyko wystapienia stopnia zréznicowania G3. W niniej-
szej analizie nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku
PLT ze stopniem zréznicowania raka endometrium, nato-
miast udowodniono zwigzek MPV z ryzykiem wystapienia
raka w stopniu G2. Rozbieznos¢ ta moze wynikac z faktu,
ze Giannella i wsp. badali grupe ponad dwukrotnie mniej-
sz3, ponadto nie badali MPV, ktéra oddaje stan funkcjo-
nalny trombocytéw istotny dla onkogenezy!'*). Podobnie
Ayhan i wsp. wykazali dwukrotnie wyzsze ryzyko wysta-
pienia raka G3 i naciekania szyjki macicy dla PLT powy-
zej 325 tys., ale ich grupa badana byta réwniez niemal dwu-
krotnie mniejsza i nie badali oni MPV"®. Natomiast juz
Kaloglu i wsp. na podstawie badania 190 pacjentek stwier-
dzili, Ze nie ma korelacji pomiedzy przedoperacyjnym
poziomem plytek krwi a stopniem zaawansowania i zroz-
nicowania raka endometrium®”. Badanie MPV, a nie PLT,
jest tym bardziej zasadne, Ze jego wzrost jest obserwowany
jednoczed$nie z wigksza ekspresja protoonkogenu c-kit
w raku trzonu macicy w poréwnaniu ze zdrowym endo-
metrium"®. Zauwazono, ze wskazniki MPV i PDW (plate-
let distribution width — wskaznik anizocytozy plytek krwi)
s statystycznie wyzsze u pacjentek z rakiem trzonu macicy
w poréwnaniu z pacjentkami z przerostem endometrium
oraz zdrowymi?.

Niewiele jest publikacji na temat wplywu wieku na para-
metry prognostyczne w raku endometrium. Farley i wsp.
dowiedli, ze przezywalno$¢ pacjentek z rakiem trzonu
macicy znaczaco spada po 50. roku zycia. Sugerowali, Ze ten
efekt moga wywolywa¢ zmiany molekularne lub inne, nie-

(20)

nowotworowe przyczyny??. Ogane i wsp. zwrdcili uwage,
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endometrial cancer PLT over 300,000 increases the risk of
G3 disease. In this analysis no statistically significant rela-
tionship between PLT and endometrial cancer grade has
been demonstrated; however, the relationship between
MPV and G2 cancer risk has been proven. This discrep-
ancy may be due to the fact that Giannella et al. studied
a more than twice smaller group and they did not inves-
tigate MPV, which reflects the functional status of plate-
lets that is important for oncogenesis’®. Also, Ayhan et al.
demonstrated a twice as high risk of G3 cancer and cervi-
cal invasion for PLT of over 325,000; however, their study
group was nearly twice smaller too and they did not study
MPV19. Based on a study of 190 patients Kaloglu et al.
concluded that there is no correlation between preoper-
ative blood platelet level and endometrial cancer stage
and grade!”. The use of MPV assay, not that of PLT, is
all the more justified due to the fact that MPV increase
is observed concurrently with a higher proto-onco-
gene c-kit expression in endometrial cancer compared
to a healthy endometrium®®. It has been observed that
MPV and platelet distribution width (PDW) are statisti-
cally higher in patients with endometrial cancer in com-
parison with patients with endometrial hyperplasia and
healthy women"?.

There are few publications on the influence of age on prog-
nosis in endometrial cancer. Farley et al. demonstrated
that endometrial cancer patient survival decreases sub-
stantially after 50 years of age. They suggested that this
may be due to molecular changes or other, non-cancer-
ous causes®”. Ogane et al. noted that patients aged over
70 may have negative prognostic factors such as ER (-)
and p53 (+)@. The results of our study allow us to suspect
another cause of poorer survival: lower cancer differentia-
tion grade at older age.

The discussion on predicting the stage and grade of endo-
metrial cancer is still open. A precise and easily available
method of preoperative assessment makes it possible to
reduce the number of complications, while, at the same
time, ensuring that radical treatment is provided to those
patients who need it.

CONCLUSIONS

Complete blood count, age and comorbidities do not have
a significant impact on the stage of endometrial cancer.
However, we demonstrated the influence of risk factors on
cancer grade. Age over 62 years and MPV of more than
8.9 fL increase the risk of G2 cancer. MPV of over 9.8 fL
increases the risk of G2 cancer nearly twice.

In summary, complete blood count is not useful for pre-
operative staging of endometrial cancer. However, can-
cer grade correlates with age and mean platelet volume.
This may be associated with malignant transformation of
less differentiated types of cancer via activated platelets.
The results of the study warrant the use of MPV for preop-
erative predictive endometrial cancer grading.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (4), p. 224-233




Zaleznod¢ pomiedzy morfologia krwi obwodowej i wybranymi czynnikami klinicznymi a stopniem zaawansowania i zr6znicowania raka trzonu macicy
Complete blood count and selected clinical factors: are they related to the grade and stage of endometrial cancer?

ze u pacjentek powyzej 70. roku zycia mozna zaobserwowac
czynniki zle prognostycznie, takie jak ER (=) i p53 (+)@".
Wryniki naszego badania pozwalaja przypuszczaé kolejna
przyczyne gorszej przezywalnosci — nizszy stopien zrozni-
cowania raka w starszym wieku.

Dyskusja nad prognozowaniem stopnia zaawansowania
i zréznicowania raka endometrium pozostaje otwarta.
Precyzyjna i latwo dostepna ocena przedoperacyjna ozna-
cza zminimalizowanie liczby powiklan, a jednoczesnie jak
najbardziej radykalne leczenie dla pacjentek, ktore tego

wymagaj3.

WNIOSKI

Parametry krwi obwodowej, wiek i choroby towarzyszace
nie majg istotnego wplywu na stopien zaawansowania kli-
nicznego raka endometrium. Natomiast udowodniono
wplyw czynnikow ryzyka na stopien zréznicowania raka
trzonu macicy. Wiek powyzej 62 lat oraz MPV powyzej
8,9 fl zwiekszajg ryzyko wystgpienia raka o stopniu zrézni-
cowania G2. MPV powyzej 9,8 fl zwieksza ryzyko wystapie-
nia raka w stopniu G2 niemal dwukrotnie.
Podsumowujac, wyniki morfologii krwi obwodowej nie
s3 uzyteczne w przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawan-
sowania raka endometrium. Natomiast stopien zrdznico-
wania histologicznego koreluje z wiekiem i srednig objeto-
$cig plytki krwi. Moze to miec¢ zwigzek z nabywaniem cech
z1osliwosci za posrednictwem zaktywowanych trombocy-
tow przez mniej zréznicowane typy raka. Wyniki badania
umozliwiajg wykorzystanie MPV w przedoperacyjnym pro-
gnozowaniu stopnia zrdznicowania raka endometrium.
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Streszczenie

Abstract

Wstep: Rak szyjki macicy to jeden z nielicznych nowotwordw, w ktorych przypadku opracowano skuteczng wczesna
diagnostyke. W calej Polsce funkcjonuje bezplatny program wczesnego wykrywania raka szyjki macicy w grupach najbardziej
narazonych na zachorowanie. Jednak niska zgtaszalnos¢ kobiet oraz ich niewystarczajaca wiedza o przyczynach choroby
sprawiajg, Ze na raka szyjki macicy codziennie umiera w Polsce pi¢¢ kobiet. Material i metoda: Dokonano analizy wiedzy
570 kobiet na temat modyfikowalnych czynnikéw ryzyka raka szyjki macicy. Dane pozyskiwano w okresie dziewieciu lat —
0d 2009 do 2017 roku - poprzez bezposéredni kontakt (100 badanych w poradniach i 70 chorych leczonych z powodu raka
szyjki macicy w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie) oraz droga internetowa (400 respondentek).
Wyniki: W 2009 roku najwiekszg wiedze (98% badanych) o wplywie infekcji HPV na zachorowanie na raka szyjki macicy
mialy pacjentki leczone z powodu tego nowotworu, ale takze 85% zdrowych kobiet byto swiadomych wptywu HPV na rozwdj
schorzenia. W latach 2012 i 2017 zdecydowanie mniej respondentek (30% i 46%) znato chorobotwdrcza role HPV. Wiedza
o wplywie palenia na zachorowanie w calej badanej grupie byla niewielka — na przestrzeni 9 lat, od 2009 do 2017 roku,
mialo jg odpowiednio 33%, 35%, 5% i 14% badanych. Sile wptywu koegzystencji infekcji HPV i palenia tytoniu potrafity
oceni¢ gtéwnie kobiety leczone (87%). Jedynie 7-8% respondentek uznalo ten zwigzek za najistotniejszy w patogenezie raka
szyjki macicy. Badanie wykazalo rowniez, jak niewielki jest udziat pielegniarek i poloznych w przekazywaniu kobietom
wiedzy o modyfikowalnych czynnikach ryzyka. Wnioski: 1) Wykazano, ze niezbedna jest lepsza edukacja dotyczaca wpltywu
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, do ktérych nalezy palenie tytoniu, na rozwdj raka szyjki macicy. 2) Jak sie wydaje,
decydenci z zakresu ochrony zdrowia powinni zweryfikowa¢, czy srodki przeznaczane na Ogoélnopolski Program Profilaktyki
i Wezesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy nie powinny by¢ przekazywane takze na szczepienia przeciw HPV, ktory jest
przyczyna wielu nowotwordw, nie tylko raka szyjki macicy. Dane wskazujace na spadek zachorowan w krajach oferujacych
szczepienia mlodemu pokoleniu powinny by¢ silnym argumentem za wprowadzeniem szczepien réwniez w Polsce.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, zakazenie HPV, modyfikowalne czynniki ryzyka

Introduction: Cervical cancer is one of few cancers for which effective early diagnostic workup has been developed. A free
program for early detection of cervical cancer has been introduced for the group of the most vulnerable women in the whole
Poland. Despite these measures, five women die of cervical cancer each day in Poland due to a low screening rate and
inadequate knowledge among women about the causes of this cancer. Material and method: The knowledge about modifiable
risk factors of cervical cancer was analyzed in 570 women. Data were collected over a period of nine years, from 2009 to 2017,
by means of direct contact with 100 subjects at outpatient clinics and 70 patients treated for cervical cancer at Maria
Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, and from 400 Internet responders. Results: In 2009,
the greatest knowledge about the impact of HPV infection on the incidence of cervical cancer was noted in women treated
for cervical cancer (98% of the respondents) and in 85% of healthy women. In 2012 and 2017, a substantially lower number
of the respondents (30% and 46%, respectively) knew about the influence of HPV on cancer incidence. Knowledge about the
influence of smoking on the risk of the disease was low in the entire studied group: throughout the 9-year period from 2009

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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to 2017, it was declared by 33%, 35%, 5% and 14% of the respondents, respectively. The magnitude of the influence of HPV
infection coexisting with tobacco smoking could be assessed mainly by women undergoing treatment (87%). Only 7-8% of
the subjects recognized this relationship as the most significant in the pathogenesis of cervical cancer. The study also
demonstrated how low the contribution of nurses and midwives is in providing women with knowledge about modifiable
risk factors of cervical cancer. Conclusions: 1) The study showed that it is necessary to undertake better educational activities
in the field of modifiable risk factors for cervical cancer, which include smoking tobacco. 2) It seems that policy makers in
the field of health care should verify whether the funds absorbed by the National Program of Early Cervical Cancer Detection
should also be transferred for HPV vaccination of the young generation as this virus is the cause of many cancers, not only
cervical cancer. Data on the decline of cervical cancer incidence in countries that vaccinate young people should be a strong

argument for the introduction of vaccinations in Poland.

Keywords: cervical cancer, HPV infection, modifiable risk factors

WSTEP

ajczesciej rozpoznawane plaskonablonkowe i gru-

czolowe raki szyjki macicy nie sa chorobami ani

dziedzicznymi, ani uwarunkowanymi genetycznie.
Laureat Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii
2z 2008 roku - prof. Harald zur Hausen jednoznacznie wyka-
zal, ze jednym z najwazniejszych czynnikéw odpowiedzial-
nych za zachorowanie na raka szyjki macicy jest zakazenie
HPV (human papilloma virus). Badacz wykazal, iz DNA
HPV wbudowuje sie w DNA komorek nablonka osoby zara-
zonej w okolicy wtargniecia (najczesciej s to okolice geni-
talne), gdzie w stanie u§pionym moze pozostawa¢ nawet
przez wiele lat. Jednak wirus moze si¢ uaktywni¢, pobudza-
jac komorki do mnozenia sig, i tym samym zapoczatkowac
wieloetapowy proces rozwoju raka. Za pobudzanie komorek
zakazonych wirusem HPV w najwiekszym stopniu odpowie-
dzialne sg sktadniki dymu tytoniowego®™.
Dzigki programowi wczesnego wykrywania rak szyjki
macicy jest w Polsce jednym z najczeéciej diagnozowanych
nowotworéw wystepujacych u kobiet. Niemniej Program
Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy,
wprowadzony na terenie calego kraju w 2006 roku, tylko
w nieznacznym stopniu osiagnal zamierzony cel. Zglaszal-
nos¢ kobiet, w 2007 roku wynoszaca zaledwie 7,38%, wzro-
sta w roku 2017 do 26,09%. Uzyskano zwigkszong, lecz
nadal malo satysfakcjonujaca liczbe wezesnie rozpoznanych
inwazyjnych rakow szyjki; czgéciej - w stosunku do danych
z podobnych badan prowadzonych w innych krajach - dia-
gnozowane sg takze stany przednowotworowe®?. Wedtug
Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (International
Agency for Research on Cancer, IARC) dobrze zorganizo-
wany skrining populacyjny pozwala obnizy¢ zachorowal-
no$¢ na raka szyjki macicy o 80%". Program przesiewowy
wprowadzony w Wielkiej Brytanii w 1988 roku doprowa-
dzit do spadku zachorowalnosci z 16/100 tys. do 11/100 tys.
kobiet w 2012 roku. Niestety w naszym kraju obserwuje si¢
niska zglaszalno$¢ na badania skriningowe, zaréwno
w zakresie raka piersi (44%), jak i szyjki macicy. W Polsce na
badania przesiewowe zglasza sie regularnie do 32% kobiet,
we Francji - 56,6%, w Islandii i Norwegii — po 70%, a w Fin-
landii - ponad 70%.
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INTRODUCTION

he most common squamous cell carcinomas and

adenocarcinomas of the cervix are neither hered-

itary nor genetically determined. Nobel Prize lau-
reate in medicine and physiology from 2008 Professor
Harald zur Hausen clearly demonstrated that one of the
most important factors responsible for cervical cancer is
HPV (human papilloma virus) infection. He showed that
DNA of HPV builds into epithelial cell DNA of an infected
individual at the site of intrusion (usually the genital area),
where the virus may remain dormant even for many years.
However, it may become active and stimulate cells to mul-
tiply, thereby initiating a multi-step process of cancer devel-
opment. Tobacco smoke components are the most respon-
sible for stimulating cells infected with HPV®.
Thanks to the cervical cancer early detection program, cer-
vical cancer has become one of the most frequently diag-
nosed female cancers in Poland. However, the National
Program of Early Cervical Cancer Detection, implemented
in the entire country in 2006, has only slightly achieved
its intended goal. The screening rate in 2007, at the level
of only 7.38%, increased to 26.09% in 2017. The num-
ber of early diagnosed instances of invasive cervical can-
cer increased but was still not satisfactory; precancerous
conditions are also diagnosed more frequently compared
with the reports from similar studies conducted in other
countries®?. According to the International Agency for
Research on Cancer (IARC), well-organized population
screening enables an 80% reduction in the incidence of
cervical cancer. The screening program introduced in
the United Kingdom in 1988 resulted in the incidence
decline from 16/100 thousand to 11/100 thousand women
in 2012. Unfortunately, low screening rates are observed
in Poland as for both breast cancer (44%) and cervical
cancer. In our country, 32% of women report for screen-
ing examinations regularly. For comparison, the propor-
tion in France is 56.6%, in Iceland and Norway 70% each,
and in Finland over 70%%.
In countries where HPV vaccination has been introduced,
a further decline in the incidence of cervical cancer and
an increase in early diagnosis of precancerous conditions
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W krajach, gdzie wprowadzono szczepienia przeciwko
wirusowi HPV, stwierdzono w rezultacie dalszy spadek
zachorowan i wzrost liczby wczesnych rozpoznan stanéw
przednowotworowych. W 2017 roku Benard i wsp. ocenili
czestos¢ wystepowania CIN (cervical intraepithelial neo-
plasia — $r6dnabtonkowa neoplazja) w populacji kobiet
w wieku 15-29 lat w okresie 2007-2017. Autorzy stwier-
dzili 13 520 przypadkow CIN 1, 4296 CIN 1Ii 2823 CIN IIL
W 2008 i 2014 roku zaszczepiono dziewczeta, glownie
w wieku 13-17 lat, przeciw HPV. W ocenie cytologicznej
dokonanej w 2014 roku autorzy stwierdzili spadek liczby
przypadkéw CIN I u szczepionych oséb o 9%, CIN 1II -
0 10,5%, a CIN III - o 41,3%. Ponadto w grupie kobiet
w wieku 20-24 lat odnotowali istotny spadek czestotliwo-
$ci CINII - 0 6,3%¢7.

W Australii szczepienia obnizyty liczbe stwierdzanych sta-
n6w przedrakowych szyjki macicy 0 90%, a w Danii — 0 73%.
Wysoki koszt szczepien sprawia, ze w Polsce zaszczepionych
jest do 10% kobiet. Nieco wiecej kobiet (17,6%) zaszcze-
piono we Francji®®"

Rozpoczecie ogolnopolskiego programu wezesnego wykry-
wania zwigzane bylo z organizacja akcji szkoleniowych
i pogadanek wyjasniajacych kobietom cel i potrzebe uczest-
nictwa w badaniu. Informowano wowczas takze o mozliwo-
$ci eliminowania wybranych czynnikéw ryzyka zachoro-
wania na raka, na ktore wplyw majg same kobiety. Sposrod
modyfikowalnych czynnikow ryzyka najczestsza jest koeg-
zystencja zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego HPV
i palenia tytoniu. Wedlug danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia na calym $wiecie zakazonych HPV jest 10-20%
0sob w wieku 15-49 lat, a niemal 40% tej grupy stanowia
kobiety ponizej 25. roku zycia®.

HPYV to grupa ponad 200 wiruséw, sposrdd ktorych czesé
powoduje wzrost zmian o typie brodawczakow, inne nato-
miast s3 wirusami o wysokim potencjale onkogennym.
Do onkowiruséw HPV zalicza si¢ przede wszystkim typy
16. 1 18., a takze 31,, 33., 35, 39., 45, 51,, 52., 56., 58.,
59.1 67., aczkolwiek typy 31., 33,, 35, 39,, 45., 51., 52.,
56. wyizolowano tez ze zmian fagodnych o typie ktykcin.
Zakazenie wirusami onkogennymi, a szczegdlnie typami
16. i 18., moze prowadzi¢ do niekontrolowanych podzia-
tow komoérkowych nablonka szyjki macicy i powstania
raka. Wirusy moga infekowa¢ nablonek drég rodnych,
ale réwniez odbytu, jamy ustnej, drég moczowych, krtani,
serca czy pluc. Wirusy czesto przenoszone s3 na partnerow,
przede wszystkim za sprawg kontaktow seksualnych. Zaka-
zenie nieonkogennymi typami HPV (niskiego ryzyka), czyli
typami6., 11.,13., 30, 32,, 34.,40.,42., 43., 44., 53., 54., 55.,
57., 61, 62., 64., 66., 68., 69., jest przyczyng powstawania
brodawczakdéw na zenskich i meskich narzadach plciowych.
Po tygodniach lub miesigcach od zakazenia w okolicy warg
sromowych i szyjki macicy albo na mosznie, praciu i odby-
cie pojawiajg sie brodawki o $rednicy od kilku milimetréw
do kilkunastu centymetrow.

Obecnos¢ infekcji wirusowej jest mozliwa do wykry-
cia dzigki wymazom cytologicznym ocenianym wedtug
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have been noted. In 2017, Benard et al. evaluated the inci-
dence of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) in the
population of women aged 15-29 years in 2007-2017.
The authors reported 13,520 cases of CIN I, 4,296 cases of
CIN II and 2,823 cases of CIN III. In 2008 and 2014, girls,
mainly at the age of 13-17, were vaccinated against HPV.
In a cytological evaluation performed in 2014, the authors
noted a decrease in CIN I, CIN II and CIN III diagnoses
in vaccinated individuals by 9%, 10.5% and 41.3%, respec-
tively. Moreover, a significant decline in the frequency
of CIN II (by 6.3%) was observed in women at the age of
20-24 years®).

In Australia, vaccination lowered the number of diagnosed
precancerous conditions of the cervix by 90%, and in Den-
mark by 73%“. A high cost of vaccination results in a vac-
cination rate of only up to 10% in Poland. Slightly more
women (17.6%) are vaccinated in France®®

An initiation of a Polish national program for early can-
cer detection was associated with organization of train-
ing sessions and talks explaining to women the purpose
and need of screening. Women were then also informed
about possibilities to eliminate selected cancer risk factors
that could be modified by women themselves. The most
common of these modifiable risk factors is the coexistence
of HPV infection and smoking tobacco. According to the
World Health Organization, the worldwide prevalence of
HPYV infection in people aged 15-49 years is 10-20%, and
women under 25 years of age account for nearly 40% of
this group®.

HPYV is a group of over 200 viruses, of which some induce
papilloma-like lesions, while others have a high oncogenic
potential. Oncoviruses include mainly HPV types 16 and
18 as well as types 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 and
67, whereas types 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 and 56 have been
isolated also from benign condyloma-like lesions. Infec-
tion with oncogenic viruses, mainly types 16 and 18, may
lead to uncontrolled cell divisions within the cervical epi-
thelium and cancer development. Viruses may infect the
genital epithelium, but also the anus, oral cavity, urinary
tract, larynx, heart or lungs. Viruses are often transmitted
to partners, mainly via sexual contacts. An infection with
non-oncogenic types of HPV (low-risk types), i.e. types 6,
11, 13, 30, 32, 34, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 66,
68 and 69, causes genital papillomas in both females and
males. Weeks or months after infection, warts measuring
several millimeters to a dozen or so centimeters develop in
the area of the vulva and cervix or in the scrotum, penis
and anus.

A viral infection can be detected thanks to cytological
smears, which are assessed in accordance with the PAP
system (Papanicolaou) modified by Bethesda (TBS).
A microscopic feature detected in smears is the presence
of koilocytes (from Greek koilos meaning “sunken” or
“concave”). These are squamous epithelial cells of a typ-
ical appearance with the nucleus enlarged and displaced
to the periphery due to HPV replication inside the cell.
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systemu PAP (Papanicolaou) w modyfikacji Bethesda
(TBS). Cecha mikroskopowa stwierdzang w rozmazach
sa koilocyty (gr. koilos — ‘wydrazony, ‘wklesly’) — komorki
nablonka plaskiego o charakterystycznym wygladzie, kto-
rych jadro jest powiekszone i zsuniete na obwdd wskutek
namnazania sie w jego wnetrzu wirusa HPV. Po wniknieciu
do organizmu cztowieka wirus moze pozostawac¢ uspiony
nawet przez kilka lat, jednak u 20% zakazonych uaktyw-
nia si¢ i inicjuje proces kancerogenezy. Udowodnionym
czynnikiem aktywujacym wirus HPV jest dym tytoniowy,
zawierajacy 40 udokumentowanych aktywnych zwigz-
kow kancerogennych. Dlatego kobiety palace papierowy sa
okoto 2,5 razy bardziej narazone na raka szyjki macicy niz
osoby niepalace. Metabolity nikotyny pelnia funkcje kokar-
cynogendw i sg wykrywane w §luzie szyjkowym u palaczek.
Produkty dymu tytoniowego blokuja uklad odporno-
$ciowy, ktory staje sie¢ mniej skuteczny w zwalczaniu
zakazenn HPV 210

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena wiedzy kobiet na temat wplywu
palenia tytoniu oraz infekcji HPV - najistotniejszych czyn-
nikéw ryzyka raka szyjki macicy - na rozwdj choroby.
Badanie prowadzono na przestrzeni 9 lat funkcjonowa-
nia Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka
Szyjki Macicy.

MATERIAL | METODA

Badaniem objeto grupe 570 kobiet w wieku 18-70 lat:
500 zdrowych i 70 leczonych z powodu raka szyjki macicy
w Centrum Onkologii - Instytucie im. Marii Sklodowskiej-
-Curie w Warszawie. Wszystkie badane wypelnily kwestio-
nariusz autorskiej ankiety, udzielajac odpowiedzi na pytania
zwigzane ze znajomoscia czynnikoéw ryzyka zachorowa-
nia na raka szyjki macicy. Bezposrednio uzyskano dane
od 100 kobiet zglaszajacych si¢ do warszawskich przy-
chodni ginekologicznych na badanie profilaktyczne i od
70 kobiet leczonych z powodu raka szyjki macicy w Cen-
trum Onkologii - Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie. Pozostate 400 respondentek wypelnito kwe-
stionariusz drogg internetowg. Dane pozyskiwano w okre-
sie 2009-2017. Charakterystyke badanej grupy zaprezento-
wano w tab. 1.

WYNIKI

W 2009 roku zaproszenie na badanie cytologiczne otrzy-
mato 38% zdrowych i 30% chorych kobiet z badanej grupy.
Z zaproszenia skorzystalo wowczas 53% osob zdrowych
120% chorych. Liczba wystanych zaproszen byta zréznico-
wana w zalezno$ci od miejsca zamieszkania respondentek,
a odsetek korzystajacych z zaproszenia - niewielki (tab. 2).
Stwierdzono tendencje do czestszego wykonywania badan
w wiekszych miastach. Powodami niskiej zglaszalnosci
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After penetration into the human body, the virus may
remain latent even for several years, but it will become
active and trigger a carcinogenic process in 20% of
infected individuals. A recognized factor activating HPV
is tobacco smoke that contains 40 documented active
carcinogenic substances. That is why the risk of cervical
cancer in women who smoke is approximately 2.5 times
greater than in non-smoking ones. Nicotine metabolites
function as co-carcinogens and are detected in the cervi-
cal mucus in smoking women. Tobacco smoke products
block the immune system, which becomes less efficient in
fighting HPV infections®>10:

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to evaluate the knowledge of
women about the influence of smoking tobacco and HPV
infection, i.e. two most significant risk factors for cervical
cancer, on the development of the disease. The study was
conducted over the 9-year period when the National Pro-
gram of Early Cervical Cancer Detection was functioning.

MATERIAL AND METHOD

The study involved 570 women aged 18-70 years:
500 healthy women and 70 women treated for cervical can-
cer at Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center
and Institute of Oncology in Warsaw, Poland. All the par-
ticipants completed a self-constructed questionnaire and
responded to questions associated with the knowledge of
risk factors for cervical cancer. Direct data were obtained
from 100 patients reporting to gynecologic clinics in
Warsaw for a prophylactic check-up and from 70 women
treated for cervical cancer at Maria Sklodowska-Curie
Memorial Cancer Center and Institute of Oncology in
Warsaw. The remaining 400 participants were Inter-
net responders. The data were obtained in 2009-2017.
The characteristics of the patients are presented in Tab. 1.

RESULTS

In 2009, an invitation to cervical smear was sent to 38% of
the healthy participants and to 30% of the cancer patients.
At that time, 53% of the healthy women and 20% of the
cancer patients reported for screening. The number of sent
invitations varied depending on the place of residence of
the women, and the proportion of those who responded to
the invitation was low (Tab. 2). A tendency was observed
to more frequent examinations in large cities. The causes
for this low screening rate were the lack of time (61% of the
healthy women) and fear of the examination (88% of the
women with cervical cancer). Later, the proportion of the
women who had received an invitation for screening was
still low: 31% in 2012 and 30% in 2017.

Knowledge on cervical cancer was derived from vari-
ous sources. In 2009-2012, the healthy women usually
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byty brak czasu (u 61% zdrowych kobiet) oraz lek przed
wynikiem badania (u 88% pacjentek z rakiem szyjki
macicy). W latach pdzniejszych odsetek otrzymywanych
zaproszen nadal byl niski: 31% w roku 2012 i 30% w 2017.

Wiedze na temat raka szyjki macicy badane pozyskiwaly
z r&znych zrédet. W latach 2009-2012 kobiety zdrowe naj-
czeéciej czerpaly informacje z mediow tradycyjnych oraz
internetu, natomiast kobiety chorujgce na raka - takze
od lekarza, znajomych i rodziny. Z czasem dominujacym

derived information from traditional media and the
Internet, while cancer patients gained knowledge from
doctors, friends and family. Over time, the Internet
became the predominant source of information, while
the relevance of other media decreased. The minimal role
of nurses and midwives in conveying knowledge on the
prevention of cervical cancer, which is a common dis-
ease, is highly alarming. Complete data are displayed in
Tab. 3.

Charakterystyka grupy Grupa A Grupa B Grupa C
Group characteristics Group A Group B Group
Chore naraka, 2009 rok Zdrowe, lata 2009-2012 Zdrowe, 2017 rok
Cancer patients, 2009 Healthy women, 2009-2012 Healthy women, 2017
n=70 n=300 n=200
n % n % n %
Wyksztatcenie
Education
Wyzsze 20 28 108 36 9 48
Higher
Srednie 48 70 143 48 78 39
Secondary
Zawodowe 2 3 49 16 26 13
Vocational
Wiek
Age
18-40 49 70 172 57 69 34
41-70 21 30 128 43 131 66
Porody n n n
Childbirths
1 40 91 63
2 1" 105 79
>3 1 46 26
0 8 58 32

Tab. 1. Ogolna charakterystyka badanych kobiet
Tab. 1. General characteristics of the respondents

Miejscowosci, do ktdrych docieraty zaproszenia Odsetek kobiet, ktore otrzymaty zaproszenie Odsetek kobiet, ktore skorzystaty

Place of residence where invitations were sent Proportion of women who received invitations z otrzymanego zaproszenia
Proportion of women who responded to the invitation

Wie$ 22% 17%

Rural areas

Miasto do 100 tys. mieszkaricow 24% 16%

City up to 100 thousand inhabitants

Miasto do 500 tys. mieszkaricow 21% 24%

(ity up to 500 thousand inhabitants

Miasto powyzej 500 tys. mieszkaricéw 33% 43%

City over 500 thousand inhabitants

Tab. 2. Czestos¢ otrzymywania zaproszen i wykonywania badati skriningowych wsréd badanych w 2009 roku
Tab. 2. Frequency of receiving invitations for screening among the respondents in 2009
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zrédlem informacji stat si¢ internet, zmniejszalo sie zas zna-
czenie innych mediéw. Duzy niepokdéj budzi minimalna
rola pielegniarek i potoznych w przekazywaniu wiedzy na
temat profilaktyki raka szyjki, ktory jest choroba czesto
wystepujaca. Pelne dane przedstawiono w tab. 3.

Sposrod wielu czynnikéw ryzyka zachorowania na raka
szyjki macicy zapytano kobiety o te, ktérym przypisuje sie
najsilniejszy wpltyw na powstanie nowotworu. W odczu-
ciu badanych to infekcja HPV byta czynnikiem najbar-
dziej sprzyjajacym zachorowaniu. Az 98% kobiet leczonych
z powodu raka szyjki macicy i okoto 50% zdrowych respon-
dentek znalo wplyw zakazenia na rozwdj choroby. Co trze-
cia badana w 2009 roku osoba chora na raka (33%) uznata,
ze palenie tytoniu jest czynnikiem zwigzanym z zachoro-
waniem, osoby zdrowe wskazywaly palenie znacznie rza-
dziej (okoto 15%). Dziewie¢ procent uczestniczek chorych
na raka zaliczylo do czynnikow ryzyka wczesne rozpoczecie
wspolzycia. Z czasem wiedza o tym czynniku nieco wzro-
sta — do 15% wérod badanych w 2017 roku 0s6b zdrowych.
Kobiety leczone z powodu nowotworu nie uznaly za istotne
zadnych czynnikow ryzyka poza HPV i paleniem papiero-
sOw, natomiast okoto 20% o0sob zdrowych wskazalo dodat-
kowo duzg liczbe partneréw seksualnych. Inne uznane
czynniki wplywajace na zachorowanie byly wymieniane
niezwykle rzadko. Pelne dane zawiera tab. 4.

W 2009 roku kobiety majace najwicksza wiedze¢ o wply-
wie palenia oraz infekcji HPV na zachorowanie na raka
szyjki macicy zapytano, jak silny jest to wplyw. Site zwigzku
respondentki ocenialy w skali od 0 - brak wplywu do
5 pkt — bardzo duzy wplyw. Wyniki zostaly zaprezento-
wane w tab. 5.

Przedstawione dane wskazujg na brak wiedzy o wplywie
palenia na rozwoj raka szyjki macicy, przy nieco wigk-
szej $wiadomosci 0séb chorych (mediana w tej grupie

Of numerous factors for cervical cancer, the women were
asked about those believed to have the greatest influence of
the development of the disease. In the opinion of the sur-
veyed women, HPV infection was the factor that was most
conductive to cancer. As many as 98% of the patients treated
for cervical cancer and approximately 50% of the healthy
respondents were familiar with the influence of infection on
cancer. In 2009, every third participant with cervical cancer
(33%) believed smoking to be a risk factor associated with
disease development, while the healthy women indicated it
as a risk factor significantly less often (approximately 15%).
Nine per cent of the participants with cancer included early
sexual initiation as a risk factor for cancer. Over time, the
knowledge about this factor increased slightly: to 15% of the
healthy women in 2017.

The women treated for cancer did not indicate any other
risk factors as significant apart from HPV infection and
smoking, whilst approximately 20% of the healthy women
additionally identified a high number of sexual partners.
Other acknowledged risk factors affecting the disease
were enumerated extremely rarely. See Tab. 4 for com-
plete data.

In 2009, women with the greatest knowledge about the
influence of smoking and HPV infection on cervical can-
cer were asked about the degree of this impact. The mag-
nitude of this relationship was evaluated on a scale from
0, meaning no influence, to 5, denoting considerable influ-
ence. The results are presented in Tab. 5.

The presented data indicate the lack of knowledge about
the influence of smoking on cervical cancer with slightly
higher awareness of the cancer patients (the median in
this group was 2, which means slight influence, while
the median in the group of the healthy women was 1,
meaning very slight influence). The magnitude of HPV

Irédta informagji Grupa A Grupa B Grupa C Réznice miedzy grupami
Sources of knowledge Group A Group B Group € Differences between the groups
Chore na raka, 2009 rok Zdrowe, lata 2009-2012 Zdrowe, 2017 rok
Cancer patients, 2009 Healthy women, 2009-2012 Healthy women, 2017
n=170 n=300 n=200
% % %
Media (radio, telewizja, prasa) .
Wedia (radio, TV press) 25 44 10 N=66,92; p < 0,001
Internet 5 .
Internet 20 25 80 N=165,75;p < 0,001
Lekarz 29 15 7 N=209;p < 0,001
Physician i<
Pielegniarka/pofozna 0 3 0
Nurse/midwife
Znajomi/rodzina 1 .
Friends/family 26 13 3 N =29,66; p < 0,001

Tab. 3. Zrédla wiedzy respondentek na temat profilaktyki raka szyjki macicy

Tab. 3. Sources of knowledge about cervical cancer prevention
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wyniosta 2, co oznacza maty wplyw, a w grupie kobiet zdro-
wych - 1, czyli bardzo maly wplyw). Sita wplywu zakazenia
HPV na zachorowanie byta oceniana wysoko w obu gru-
pach, jednak ponownie zaobserwowano wigksza wiedze
wérdd osob chorych. Zakazenie HPV jako czynnik o najsil-
niejszym wplywie na zachorowanie wskazato 87% spo$rod
99% kobiet chorych wiedzacych o zwiazku HPV z zachoro-
waniem oraz 55% spo$rod 91% kobiet zdrowych posiadaja-
cych te wiedze (tab. 4).

OMOWIENIE

Na raka szyjki macicy codziennie umiera w Polsce pie¢
kobiet. Polska znajduje si¢ na odleglym miejscu w rankingu
krajow OECD (Organisation for Economic Co-operation
and Development) opartym na wskaznikach 5-letnich
przezy¢ pacjentéw onkologicznych?. Rak szyjki macicy
jako jeden z nielicznych nowotwordéw rozwija si¢ w tatwo
dostepnym obszarze ciata. Ponadto realizowany jest pro-
gram wczesnej diagnostyki, wykorzystujacy sprawdzong
przez dziesieciolecia i skuteczng metode, ktéra pozwala

infection as a factor for the disease was evaluated as high
in both groups. However, a greater level of knowledge
was observed among the cancer patients. HPV infection
as a factor of the greatest influence on disease develop-
ment was indicated by 87% of 99% of the cancer patients
who were familiar with the relationship of HPV with can-
cer and by 55% of 91% of the healthy women with this
knowledge (Tab. 4).

DISCUSSION

Each day, five women die of cervical cancer in Poland.
Poland is far in the ranking of countries of the OECD
(Organisation for Economic Co-operation and Devel-
opment) based on 5-year survival indices in cancer
patients™V. Cervical cancer is one of few cancers that
develop in a well-accessible region of the body. Moreover,
there is an implemented program for early detection that
makes use of an effective method verified for decades,
thanks to which the problem can be identified at a stage
of a precancerous condition. Despite this, cervical cancer

Czynniki ryzyka GrupaA Grupa B Grupa C Réznice miedzy grupami
Risk factors Group A Group B Group C Differences between the groups

Chore na raka, 2009 rok Zdrowe, lata 2009-2012 Zdrowe, 2017 rok

Cancer patients, 2009 Healthy women, 2009-2012 Healthy women, 2017
% % %

Palenie tytoniu .
Smoking 33 15 14 N=147;p<0,001
Infekcja HPV NP
HPY infaction 98 48 46 N=653;p<0,001
Antykoncepcja hormonalna 1100
Hormonal contraception 0 ! 2 ¥=198p=037
Wezesne wspotzycie 9 6 15 V= 11,41 p=0,003
Early sexual initiation T ’
Wielu partneréw i o
Multiple partners 2 17 20 N =13,56; p = 0,001
Infekcja chlamydiami 1 .
Chlamydia infection 0 2 3 N=50,79;p < 0,001

Tab. 4. Wiedza badanych na temat wplywu uznanych czynnikow ryzyka na rozwdj raka szyjki macicy

Tab. 4. Knowledge of the respondents about the influence of the identified risk factors on cervical cancer

Zmienna $rednia $rednia Mediana Mediana | Sumarang | Sumarang U z p
Variable »chore” »zdrowe” »chore” »zdrowe” »chore” »zdrowe”

Average Average Median Median Sumofranks | Sum of ranks

for cancer for healthy for cancer for healthy for cancer for healthy

patients women patients women patients patients
Palenie tytoniu 2,06 1,66 2,00 1,00 6597,00 7938,00 2888,00 1,9775 0,0480
Smoking
Zakazenie HPV 4,79 3,85 5,00 5,00 7155,00 7380,00 2330,00 4,4681 0,0000
HPV infection

Tab. 5. Skala wplywu palenia tytoniu i zakazenia HPV na zachorowanie na raka szyjki macicy w ocenie 170 badanych w 2009 roku
Tab. 5. Magnitude of smoking and HPV infection in cervical cancer development in the opinion of 170 respondents in 2009
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wykry¢ problem juz na etapie stanu przednowotworowego.
Mimo to raka szyjki macicy rzadko rozpoznaje si¢ we wcze-
snym stadium. Badanie populacji polskiej przeprowadzone
w 2005 roku przez Piskorz i wsp. wykazato, ze 80% kobiet
zdrowych i 90% chorych na raka szyjki macicy ma $wia-
domos$¢ istnienia programu wczesnego wykrywania?.
W 2008 roku 90% warszawianek zadeklarowato wiedze
o mozliwosci skorzystania z badania profilaktycznego, lecz
badanie to wykonato jedynie 38% respondentek?. Rekosz
i wsp. oszacowali, ze gdyby kobiety raz w roku zglaszaly sie
do ginekologa i przynajmniej co 2-3 lata wykonywaly
badanie cytologiczne, ryzyko zachorowania na raka szyjki
macicy mogloby sie zmniejszy¢ nawet o 80%*.
Zaproszenia kierowane imiennie do osob objetych prze-
siewowymi badaniami w kierunku raka szyjki macicy
z zalozenia odgrywaja niezwykle wazna role — s3 wyrazem
szacunku wobec danej kobiety i troski o jej zycie. Na prze-
strzeni lat liczba wysytanych zaproszen zostata jednak istot-
nie ograniczona. W wielu naukowych analizach poswigco-
nych niskiej zglaszalno$ci w ramach Programu Profilaktyki
i Wezesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy rezygnacja
z dostarczania listownych, personalizowanych zaproszen
jest pomijana lub marginalizowana. Kwestia ta powraca
natomiast w pracach licencjackich i magisterskich stu-
dentéw Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Takze
organizacje pacjenckie — Fundacja MY Pacjenci czy Icelan-
dic Cancer Society (ICS) - w analizach programéw profi-
laktycznych istniejacych w naszym kraju wykazaly niska
zglaszalnos¢ kobiet, wysokie koszty i ograniczenie liczby
zaproszen. Trafiaja one jedynie do okolo 40% uczestniczek
programu, spoérdd ktérych na badanie zglasza sie nie wie-
cej niz 30%?. W omawianym badaniu zaproszenie na bada-
nie przesiewowe w 2009 roku otrzymalo 38% zdrowych
i30% chorujacych respondentek. Wigcej zaproszen dostaly
kobiety mieszkajace na wsi, ktore w rezultacie liczniej braly
udzial w programie. Niskie odsetki uczestnictwa w bada-
niach profilaktycznych potwierdzaja Spaczynski i wsp.,
zwracajacy uwage, ze kobiety mieszkajace na wsi chetniej
korzystaja z zaproszen. Niezbyt czesty udzial mieszkanek
miast w programie moze wynikac z faktu, Ze korzystaja one
z lecznictwa prywatnego?). Kanadyjskie badanie z 2008
roku oceniajace zglaszalno$¢ na badania profilaktyczne
w kierunku raka szyjki macicy potwierdzily spostrzezenia
polskich uczonych. W ocenie Buehler i wsp. zaproszenia
czeéciej trafiaja do mieszkanek wsi i wlasnie one czesciej
uczestnicza w badaniach profilaktycznych. Zdaniem auto-
réw kanadyjskich przyczyna sa rzadsze migracje tej grupy
mieszkancow!®.

W prezentowanym badaniu wykazano, ze wspolczesnie
glownym zrédlem wiedzy na temat profilaktyki raka
szyjki macicy jest internet. Niezwykle skromny okazat si¢
na przestrzeni 9 lat udziat poloznych w informowaniu
kobiet o mozliwosci uczestnictwa w programie wczesnej
diagnostyki. Polozne - opiekunki pacjentek w kazdym
wieku - nie wykorzystuja swego bezposredniego kontaktu
z kobietami, aby rozmawiac o profilaktyce nowotworéw.
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is rarely diagnosed at an early stage. A study on a Pol-
ish cohort, conducted by Piskorz et al. in 2005, revealed
that 80% of healthy women and 90% of women with cer-
vical cancer were aware of the existence of an early can-
cer detection program“?. In 2008, 90% of women resid-
ing in Warsaw, Poland, declared that they knew about the
possibility to get examined, but only 38% of the respon-
dents reported for the examination"?. Rekosz et al. esti-
mated that if women reported to a gynecologist once
a year and had a cervical smear performed at least every
2-3 years, the risk of cervical cancer could be reduced by
even 80%Y.

Invitations addressed personally to women included in
the screening for cervical cancer play an extremely sig-
nificant role as they are an expression of respect toward
a given woman and care for her life. However, the number
of invitations sent to women decreased significantly over
the years. Various scientific analyses on low screening
rates in the National Program of Early Cervical Cancer
Detection either not include or marginalize the relevance
of personalized letters with invitations for examination.
Nevertheless, this problem keeps returning in Bachelor
and Master theses of students from the Medical Univer-
sity of Warsaw. Moreover, patient organizations, such
as MY Pacjenci foundation or Icelandic Cancer Soci-
ety (ICS), have revealed low screening rates, high costs
and a reduced number of invitations in prophylactic pro-
grams in Poland. They reach only approximately 40% of
the participants, of whom not more than 30% report for
an examination®. In this study, an invitation to a cervical
smear was sent to 38% of the healthy women and 30% of
the cancer patients in 2009. Women residing in the rural
regions, who were in fact more numerous participants in
the program, received more invitations. A low screening
rate has also been confirmed by Spaczynski et al., who
underline that women residing in the rural areas were
more willing to respond to the invitation. The low screen-
ing rate among women from cities may also result from
the fact that they attend private gynecologic practices®.
A Canadian study from 2008, evaluating the proportion
of women who report for prophylactic smears for cervi-
cal cancer, corroborates the observations of the Polish
authors. According to Buehler et al. invitations more often
reach rural residents, who more frequently participate in
prophylactic testing. According to the Canadian authors,
the reason for this is less common migration within this
group of women"®.

In the present study, it has been shown that the contem-
porary principal source of knowledge on the preven-
tion of cervical cancer is the Internet. The share of mid-
wives in informing women about the possibility of the
participation in the early detection program occurred
to be modest in the examined 9-year period. Midwives,
the carers for patients at any age, do not use their direct
contact with women to talk about cancer prevention.
However, the magnitude of words spoken by a medical
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Tymczasem slowa wypowiadane przez profesjonaliste,
medyka (wsrdd pielegniarek i poloznych jest coraz wiecej
magistrow) maja duzg sile oddzialywania i s3 w odczu-
ciu kobiet wiarygodne. Ponadto bezposredni kontakt
pozwala na zadawanie pytan, co kobiety bardzo sobie
cenig. Roli kompetentnego nauczyciela nie doceniajg ani
polozne, ani pielegniarki. Brak informacji ustnej i ogra-
niczona liczba wysylanych zaproszen to gtéwne zanie-
dbania, ktore skutkujg niskg zgtaszalno$ciag na badania
profilaktyczne i wysokim odsetkiem zachorowan na raka
szyjki macicy.

Oceniajgc rokowania danej pacjentki, onkolog uwzgled-
nia cechy tkanki rakowej, ztoéliwos¢ histologiczna, typ
mikroskopowy komorki i molekularne cechy odpowiedzi
na leczenie. Chora nie kontroluje zadnego z wymienionych
parametrdw, ale istniejg pewne czynniki zwigzane z rozwo-
jem nowotworu, na ktdre kazda kobieta ma wplyw. Aby jed-
nak mogta modelowa¢ wlasne zachowania, musi zyska¢
wiedze i $wiadomo$¢ zdrowotng — coraz rzadziej propago-
wane, wrecz pomijane w mediach. Pielegniarki, a zwlaszcza
polozne, ktore sa najsilniej zwigzane z kobietami w réznym
wieku, powinny informowa¢, uczy¢, wyjasniac¢ skutki zagro-
zen zdrowotnych. Niestety w omawianym badaniu wyka-
zano brak aktywnosci tej grupy medykow w zakresie profi-
laktyki onkologicznej.

W badanej grupie 570 kobiet oceniono znajomo$¢ dwoch
modyfikowalnych czynnikow ryzyka: infekcji HPV i pale-
nia tytoniu. Wiedza o istotnej roli HPV okazala si¢ naj-
wigksza wérdd osob chorych na raka - posiadato ja
98% pacjentek. Natomiast wsrod kobiet zdrowych zaled-
wie polowa wskazata na znaczenie infekcji HPV dla zacho-
rowania i odsetek ten nie zmienil si¢ w okresie objetym
badaniem (48% w latach 2009-20012 i 46% w 2017 roku).
Jak wykazaly badania przeprowadzone przez Ulman-Wto-
darz i wsp. w 2011 roku, jedynie potowa pacjentek zglasza-
jacych si¢ do poradni dla kobiet ma $wiadomo$¢, ze infek-
cja HPV to gtéwny czynnik ryzyka raka szyjki macicy i ze
wirus przenoszony jest droga plciowa!'”. W badaniu z lat
2010-2012 dotyczacym grupy 870 licealistek i studen-
tek warszawskich szkot wyzszych zaledwie 20% uczestni-
czek wiedzialo o wspdétdziataniu palenia tytoniu i zakaze-
nia wirusem HPV w zachorowaniu na raka szyjki macicy®.
Brak wiedzy na temat wplywu infekcji HPV i palenia odno-
towano takze w grupie 127 ciezarnych kobiet — 98% bada-
nych miato §wiadomos¢ szkodliwego oddziatywania dymu
tytoniowego, lecz jedynie na zdrowie dziecka®?.

Jak juz wspomniano, dym tytoniowy zawiera 40 substan-
cji inicjujacych proces nowotworowy. Oceniajac wiedze
570 respondentek na temat wplywu papieroséw na rozwoj
raka szyjki macicy, stwierdzono, ze w 2009 roku najwigk-
sza $wiadomo$¢ mialy osoby chore, lecz zaledwie co trzecia
zdawala sobie sprawe z wplywu palenia na ryzyko zacho-
rowania. Natomiast wéréd osob zdrowych tylko okoto 15%
wskazalo na istotna role dymu tytoniowego w patogenezie
raka szyjki macicy. Co wigcej, stan wiedzy respondentek nie
zmienil sie na przestrzeni lat.
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professional (there are more and more nurses and mid-
wives with a Master’s degree) is considerable, and this
information is, in the view of women, reliable. Moreover,
direct contact makes it possible to ask questions, which
women value. The role of a competent teacher is underes-
timated by both midwives and nurses. The lack of verbal
information and limited number of issued invitations are
the principal flaws and a negligence that result in a low
screening rate and high cervical cancer incidence.
When evaluating the prognosis of a given patient, an
oncologist takes into account cancer tissue traits, histo-
logical grade, microscopic cell type and molecular features
of the response to treatment. The patient has no control
over any of these parameters, but there are certain factors
associated with cancer development which can be influ-
enced by each woman. However, to make a woman able to
modify her behaviors, she must first gain knowledge and
health-related awareness, which are factors less often prop-
agated and even omitted by the media. Nurses, especially
midwives, who have the closest contact with women at any
age, should inform, teach and explain the effects of health
threats. Unfortunately, this study has shown the lack of
activity of this professional group in terms of cancer pre-
vention.

In the analyzed group of 570 women, the knowledge about
two modifiable risk factors, i.e. HPV infection and smok-
ing tobacco, was verified. The knowledge about a signif-
icant role of HPV infection was the greatest among the
cancer patients (98% of the respondents). However, only
a half of the healthy women indicated HPV infection as
a significant factor in cancer incidence, and this value
did not change over the evaluated period of time (48% in
2009-2012 and 46% in 2017). As shown in the study of
Ulman-Wlodarz et al. from 2011, only a half of patients
reporting to a female health clinic were aware of the fact
that HPV infection is the main risk factor for cervical can-
cer and that the virus is transmitted via sexual contacts®”.
In a study of 2010-2012, involving 870 secondary school
pupils and higher school students in Warsaw, only 20%
knew about the interaction of smoking with HPV infec-
tion in cervical cancer development®. The lack of knowl-
edge about HPV infection and smoking has also been
noted in 127 pregnant women, 98% of whom were aware
of the harmful effects of tobacco smoke but only on their
child’s health®,

As has already been mentioned, tobacco smoke contains
40 substances that initiate a neoplastic process. When eval-
uating the knowledge of 570 respondents on the influence
of smoking on the development of cervical cancer, it was
concluded that, in 2009, the greatest awareness was pre-
sented by the cancer patients, but only every third of them
was aware of the influence of smoking on the risk of can-
cer development. As for the healthy patients, only approx-
imately 15% indicated the role of tobacco smoke in the
pathogenesis of cervical cancer. Moreover, this state of
knowledge did not change over the years.
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Palenie tytoniu i wirus HPY — cisi zabojcy
Tobacco smoking and HPY — silent killers

W badaniu sprawdzono takze, jak uczestniczki postrze-
gaja sile wplywu dwoch czynnikow ryzyka: infekcji wiru-
sem brodawczaka i palenia tytoniu. Respondentki, ktére
w 2009 roku znaly znaczenie HPV dla zachorowania, okre-
$lity site wplywu wirusa jako duza. Kobiety chore oceniaty
wplyw infekeji jako wigkszy niz kobiety zdrowe. Wplyw
palenia na zachorowanie wszystkie badane uznaly za mniej
istotny czynnik ryzyka, przy czym pacjentki w trakcie lecze-
nia nowotworu ocenialy jego sile nieco wyzej.

Palenie tytoniu ma juz udowodniony wplyw na rozwdj
nowotwordéw. Metabolity nikotyny zwiekszaja prawdopo-
dobienstwo zakazenia onkogennymi typami HPV, a liczba
wypalanych papieroséw lub zuzywanych wkiadéw do
e-papierosa jest dodatnio skorelowana ze wzrostem ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy, jak rowniez innych
okolic®. W ramach profilaktyki zdrowotnej nalezy wiec
informowa¢ palaczki o zagrozeniu rakiem, a takze zache-
ca¢ do wyzwolenia si¢ z nalogu. W badaniu James i wsp.
palace kobiety, u ktorych rozpoznano zmiany o typie CIN,
zostaly poinformowane o karcynogennym wplywie dymu
tytoniowego, po czym wszystkie rzucity palenie lub w ciagu
12 tygodni istotnie ograniczyty liczbe wypalanych papiero-
sOw (z 20 do 5 dziennie). Autorzy tego ciekawego i trwa-
jacego jeszcze badania postawili hipoteze, ze uczestniczki
prawdopodobnie catkowicie zaniechajg palenia®. Lindson-
-Hawley i wsp. dokonali analizy zachowan pacjentéw, ktd-
rzy zostali poinformowani o spodziewanym pogorszeniu
stanu zdrowia wskutek kontynuowania palenia. To kohor-
towe badanie wykazalo, ze w obliczu niebezpieczenstwa
palacze chca i potrafia rzuci¢ palenie — czasem tylko trwa to
dtuzej i wymaga stosowania nikotynowej terapii zastepczej
(NTZ)®.

Na podstawie danych dotyczacych programéw profilaktycz-
nych prowadzonych w innych krajach nalezaloby popra-
wi¢ program funkcjonujacy obecnie w Polsce, ktorego
wyniki nie sg satysfakcjonujace mimo ogromnych nakta-
déw finansowych, wynoszacych okoto 1,2 mld z#*?2). Trzeba
wroci¢ do akeji edukacyjnych z zakresu profilaktyki raka,
i to poczawszy od uczniéw liceum. Ponadto warto rozwa-
zy¢ nowe formy dziatania chroniacego przed rakiem szyjki
macicy, takie jak szczepienie mtodego pokolenia dziew-
czat i chlopcow. Dzis w Polsce z powodu raka szyjki macicy
umiera kazdego dnia pie¢ kobiet. Aby zatrzymac to zjawi-
sko, nalezy zintensyfikowa¢ akcje informacyjne na temat
silnego wplywu palenia wspolistniejacego z infekcja HPV
na rozwdj nowotworéw zlosliwych u kobiet i mezczyzn.
Nowotwory wywolywane przez HPV coraz czgéciej rozwi-
jaja sie poza okolicami genitaliow i wowczas takze powia-
zane sg z paleniem tytoniu.
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The study also checked how the participants viewed the
magnitude of the two discussed risk factors, i.e. HPV
infection and smoking. The respondents who in 2009
knew the significance of HPV in the disease incidence
evaluated the role of the virus as high. The women with
cancer deemed it to be higher compared with the healthy
women. The influence of smoking on the risk of cancer was
considered less significant by all the participants, but the
cancer patients assessed its role as slightly greater.
Smoking tobacco has already been confirmed to affect the
development of cancer. Nicotine metabolites increase the
likelihood of infection with oncogenic HPV types, and
the number of smoked cigarettes or e-cigarette refills is
positively correlated with an increase in the risk of cer-
vical cancer and cancer in other localizations®. Smoking
women should then be informed about the risk as part of
the pro-health prophylaxis and should be encouraged to
quit smoking. In the study of James et al., smoking women
with diagnosed CIN lesions were informed about the car-
cinogenic influence of tobacco smoke, and all of them
stopped smoking or reduced the number of smoked ciga-
rettes (from 20 to 5 daily) within 12 weeks. The authors of
this interesting and still ongoing study have put forward
a hypothesis that the participants would probably stop
smoking completely®”. Lindson-Hawley et al. analyzed
the behavior of patients who had been informed about an
expected deterioration in their health condition as a result
of continued smoking. This cohort study revealed that, in
the face of a threat, smokers want to and are able to quit
smoking; this sometimes takes a longer time and requires
nicotine replacement therapy (NRT)®V.

Based on the data on prophylactic programs conducted
in other countries, the current Polish program, whose
results are not satisfactory despite enormous expenditure
of approximately PLN 1.2 billion, should be corrected®2?.
Prophylactic education should be re-introduced to high
schools. Moreover, new forms of prophylaxis, such as vac-
cination of young girls and boys, should be considered.
Today, five women die of cervical cancer each day. In order
to stop this phenomenon, we should intensify the preven-
tive educational measures regarding the strong impact of
smoking with a coexistent HPV infection on the develop-
ment of malignant male and female cancers. HPV-induced
cancers more and more often develop beyond the genitals
and are then also correlated with tobacco smoking.

Conflict of interest

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

DOI: 10.15557/C€60.2018.0027

243



244

Barbara Kozakiewicz, Matgorzata Chadzyriska, Marta Reczek, Zbigniew Jodkiewicz, Ewelina Gotawska

Pismiennictwo / References

1.

10.

11.

Chen L, Wang H: Nicotine promotes human papillomavirus
(HPV)-immortalized cervical epithelial cells (H8) proliferation
by activating RPS27a-Mdm2-P53 pathway in vitro. Toxicol Sci
2018. DOL: 10.1093/toxsci/kfy246.

Profilaktyka nowotworowa kobiet w Polsce malo skuteczna.
Umieralno$¢ z powodu raka szyjki macicy jest dwukrotnie wigk-
sza niz w UE. Available from: https://biznes.newseria.pl/news/
profilaktyka-nowotworowa,p2134131297 [cited: 3 March 2018].
Badania profilaktyczne. Realizacja programéw profilaktycznych.
Kwiecien 2017. Available from: http://www.nfz-szczecin.pl/
viac4_news_1218_realizacja_programow_profilaktycznych_
kwiecien_2017.htm [cited: 23 March 2018].

Pawlak A: Sprawozdanie z 7 Sympozjum Francusko-Polskiego
»Nowosci w diagnostyce i leczeniu najczestszych nowotworéw
u kobiet i m¢zczyzn”. Paryz 9 wrzesnia 2016 r. Gin Pol Med Pro-
ject 2016; 4 (42): 97-100.

Benard VB, Castle PE, Jenison SA et al.; New Mexico HPV Pap
Registry Steering Committee: Population-based incidence rates
of cervical intraepithelial neoplasia in the human papillomavirus
vaccine era. JAMA Oncol 2017; 3: 833-837.

Suh DH, Kim M, Lee KH et al.: Major clinical research advances
in gynecologic cancer in 2017. ] Gynecol Oncol 2018; 29: e31.
Jemal A, Siegel R, Xu J et al.: Cancer statistics, 2010. CA Cancer
J Clin 20105 60: 277-300.

Bata M, Jaeschke R: Skutecznos¢ i tolerancja czterowalentnej
szczepionki przeciwko ludzkim wirusom brodawczaka (HPV)
w zapobieganiu zmianom przedrakowym szyjki macicy zwigza-
nym z zakazeniem HPV - badanie FUTURE II. Med Prakt Gine-
kol Potoz 2007; 6 (52): 35-37.

Chatzistamatiou K, Moysiadis T, Vryzas D et al.: Cigarette smok-
ing promotes infection of cervical cells by high-risk human pap-
illomaviruses, but not subsequent E7 oncoprotein expression. Int
J Mol Sci 2018; 19: E422.

Hellner K, Dorrell L: Recent advances in understanding and pre-
venting human papillomavirus-related disease. F1I000Res 2017;
6. pii: F1000 Faculty Rev-269.

Wyniki najnowszego rankingu OECD ,,Better Life Index”. Avail-
able from: http://psig.com.pl/pl/wyniki-najnowszego-rankingu-
oecd-better-life-index/ [cited: 26 March 2018].

DOI: 10.15557/(60.2018.0027

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Piskorz M, Zielinska A, Jozefiak A et al.: Wiedza na temat profi-
laktyki raka szyjki macicy kobiet uczestniczacych w Ogélnopol-
skim Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy. Prz Ginekol
Potoz 2005; 5: 141-143.

Kozakiewicz B, Chadzynska M, Dmoch-Gajzlerska E: Stan wie-
dzy warszawianek o potrzebie wykonywania badania cytologicz-
nego. Potoz Nauka Prakt 2008; 3: 7-17.

Rekosz M, Karska A, Osiecka-Tesny E et al.: 15 lat aktywnych
badan przesiewowych raka szyjki macicy prowadzonych przez
Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Curie-Skltodowskiej
w Warszawie — dotychczasowe rezultaty. Nowotwory J Oncol
2003; 53 supl 2: 62-69.

Spaczynski M, Karowicz-Bilinska A, Rokita W et al.: Uczestnic-
two kobiet w Populacyjnym Programie Profilaktyki i Wczesnego
Wykrywania Raka Szyjki Macicy w latach 2007-2009. Ginekol
Pol 2010; 81: 655-663.

Buehler SK, Parsons WL: Effectiveness of a call/recall system in
improving compliance with cervical cancer screening: a random-
ized controlled trial. CMAJ 1997; 157: 521-526.
Ulman-Wtodarz I, Nowosielski K, Romanik M et al.: Swiado-
mos¢ profilaktyki raka szyjki macicy wsrod kobiet zglaszaja-
cych sie do poradni K. Ginekol Pol 2011; 82: 22-25.
Kozakiewicz B, Dmoch-Gajzlerska E, Chadzynska M et al.:
Women’s knowledge regarding the effects of cigarette smoking
and human papillomavirus (HPV) infection on the develop-
ment of cervical cancer in Poland. Gynecol Obstet (Sunnyvale)
2016; 6, S4: 113.

Kozakiewicz B, Chadzynska M, Dmoch-Gajzlerska E: Wiedza
ciezarnych na temat szkodliwosci palenia dla ptodu i $wiado-
mo$¢ wplywu zakazenia wirusem HPV na rozwdj raka szyjki
macicy. Currt Gynecol Oncol 2016; 14: 13-22.

James SA, Meier EM, Wagener TL et al.: E-cigarettes for imme-
diate smoking substitution in women diagnosed with cervical
dysplasia and associated disorders. Int ] Environ Res Public
Health 2016; 13. pii: E288.

Lindson-Hawley N, Hartmann-Boyce J, Fanshawe TR et al.:
Interventions to reduce harm from continued tobacco use.
Cochrane Database Syst Rev 2016; 10: CD005231.

Spaczynski M, Kedzia W, Nowak-Markwitz E (eds.): Rak szyjki
macicy. Profilaktyka, diagnostyka i leczenie. Wydawnictwo
Lekarskie PZWL, Warszawa 2009.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (4), p. 234244




© Curr Gynecol Oncol 2018, 16 (4), p. 245-250
DOI: 10.15557/€G0.2018.0028

Kamila Krejczy', Aneta Cymbaluk-Ptoska’, Received: 02.11.2018
Accepted: 15.11.2018

Sebastian Kwiatkowski?, Anita Chudecka-Gtaz' Published: 31.12.2018

Molekularna charakterystyka raka endometrium — czy wplynie na nasze
postepowanie kliniczne?

Molecular characteristics of endometrial cancer and their potential effect

on clinical management
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Streszczenie Rak trzonu macicy to najczestszy zlosliwy nowotwor zeniskich narzadéw plciowych w krajach wysoko rozwinigtych, w ktérego
przypadku w ciagu ostatnich kilku dekad obserwuje si¢ populacyjny wzrost zachorowalnosci. Aktualne standardy leczenia
oraz zakres postgpowania opierajg si¢ gléwnie na typie histopatologicznym guza, stopniu zréznicowania oraz zaawansowania
klinicznego. Postepowanie takie nie do konca odzwierciadla dzisiejsze potrzeby i che¢ personalizacji leczenia w tej trudnej
grupie chorych, a wraz z rozwojem medycyny molekularnej wydaje sie wrecz przestarzate. Zaawansowany wiek, otytos¢ oraz
liczne schorzenia dodatkowe mogg by¢ powodem rezygnacji z bardzo radykalnego leczenia operacyjnego lub obcigzajacej
terapii adiuwantowej, z drugiej strony w przypadku pierwotnego podejrzenia niskiego stopnia zaawansowania choroby mozna
spotka¢ si¢ z niedoszacowaniem potrzebnego zakresu leczenia. Nowe metody diagnostyczne oparte na badaniu genomu
nowotwordéw ztosliwych endometrium byly do tej pory niedostepne dla powszechnego uzytku ze wzgledu na wysoki koszt
wynikajacy gtdwnie z potrzeby uzycia specjalistycznego sprzetu niezbednego do oceny molekularnej guzéw. Wraz z rozwojem
tej dziedziny medycyny pojawily si¢ doniesienia o mozliwoéci wykorzystania, przynajmniej w cze$ciowym zakresie, znacznie
tanszych metod immunohistochemii jako alternatywnych dla sekwencjonowania DNA, co pozwala na wdrozenie takiej
diagnostyki w wielu osrodkach klinicznych. Diagnostyka molekularna raka endometrium niesie ze soba nadzieje na
wyodrebnienie grup chorych, ktérym bedziemy mogli zaproponowac¢ bardziej indywidulane podejscie terapeutyczne.

Stowa kluczowe: rak trzonu macicy, zmiany molekularne, polimeraza & (POLE), nowe metody prognostyczne

AbS’[ra t Endometrial cancer is the most common malignancy of the female genital tract in highly developed countries. Over the past
few decades, there has been a population-wide increase in the incidence of this type of cancer. Current treatment standards
and scope of management are based primarily on the histopathological type of the tumor, the degree of differentiation and
clinical staging. However, this approach does not fully reflect contemporary requirements and the need for personalized
treatment in this challenging group of patients, and given the development of molecular medicine, it seems fairly outdated.
Advanced age, obesity and multiple coexisting diseases are among potential reasons for deciding against very radical surgical
treatment or extensive adjuvant therapy. On the other hand, the extent of necessary treatment may be underestimated in cases
with primary suspected low-grade disease. New diagnostic methods based on the genomic analysis of malignant endometrial
tumors used to be inaccessible for general use because of high costs associated primarily with the need to employ specialized
equipment for the molecular evaluation of tumors. However, as this area of medicine developed, evidence emerged for the
benefits of using, at least to a partial extent, markedly cheaper immunohistochemical methods as an alternative to DNA
sequencing, which offers a possibility to implement this diagnostic modality in a large number of clinical treatment centers.
Molecular diagnostics of endometrial cancer raises hope for the identification of groups of patients who will be offered a more
personalized therapeutic approach.

Keywords: endometrial cancer, molecular changes, polymerase ¢ (POLE), new prognostic methods 2 4 5
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ak endometrium jest najczestszym nowotworem
Rzlos’liwym narzadu rodnego u kobiet w krajach roz-

winietych. W Europie w roku 2012 zachorowato
na niego 98 900 kobiet, a zmarto 23 700". Szczyt zacho-
rowan przypada na okres pomenopauzalny. W samej Pol-
sce w 2015 roku raka endometrium wykryto u 6243 kobiet.
Zaréwno zachorowalno$¢, jak i umieralnos¢ z powodu tego
nowotworu w Polsce jest nieco wyzsza niz dla innych krajow
Unii Europejskiej. Zachorowalno$¢ w ciagu ostatnich trzech
dekad wzrosta prawie dwukrotnie®, szczegélnie ze wzgledu
na populacyjny wzrost wystepowania czynnikéw ryzyka®.
Kluczowe dla dyskusji o nadchodzacych wraz z rozwojem
medycyny molekularnej mozliwo$ciach diagnostycznych,
leczniczych i prognozowaniu dla pacjentek z rozpoznanym
rakiem endometrium jest przypomnienie narzedzi, jakimi
postugujemy sie powszechnie w chwili obecnej. W tab. 1
podano podtypy histologiczne raka endometrium zgodnie
z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia z roku 2014.
Najpowszechniej uzywanym systemem do oceny grupy
ryzyka i dalszego zaleznego od wyniku postepowania
z pacjentkg z rozpoznanym rakiem endometrium jest kla-
syfikacja zaproponowana przez Europejskie Towarzy-
stwo Onkologii Klinicznej (European Society for Medical
Oncology, ESMO)®. W kontekscie leczenia adiuwantowego
zostaly w niej wyrdznione cztery podgrupy: wysokiego,
wysokiego posredniego, posredniego oraz niskiego ryzyka.
W zaleznosci od zakwalifikowania do jednej z powyzszych
grup podejmuje sie decyzje co do koniecznosci i zakresu
dalszego leczenia.
Niestety powyzszy system nie jest idealny i nie odzwierciedla
rosngcego klinicznie zapotrzebowania — nie tylko dla nowo-
tworéw endometrium — na jak najbardziej adekwatne i celo-
wane leczenie pacjentek, szczegdlnie u tych z grupy wyso-
kiego i wysokiego posredniego ryzyka. Ponadto istnieje
potrzeba pozyskania lepszych markeréw prognostycznych

of the female genital tract in developed countries.

In Europe, a total of 98,900 women were affected by
this cancer in 2012, and 23,700 died”. The peak incidence is
observed among postmenopausal women. In Poland alone
in 2015 endometrial cancer was diagnosed in 6,243 women.
Both incidence and mortality due to this type of cancer in
Poland are slightly higher than in other European Union
countries. The incidence has almost doubled over the past
three decades®®, which can be attributed mainly to the pop-
ulation-wide increase in risk factors®.
Before discussing novel diagnostic, therapeutic and prog-
nostic modalities for patients diagnosed with endome-
trial cancer, which are emerging together with the develop-
ment of molecular medicine, it seems useful to review tools
which are currently in widespread use. Tab. 1 lists histolog-
ical subtypes of endometrial cancer according to the World
Health Organization classification (2014).
The most commonly used system for risk assessment and
further management of patients diagnosed with endome-
trial cancer is the classification proposed by the European
Society for Medical Oncology (ESMO)®. With respect
to adjuvant treatment, four subgroups have been distin-
guished: high, high intermediate, intermediate and low risk.
Depending on the patient’s classification, a decision is made
regarding the need to introduce treatment and the extent of
therapeutic interventions.
Unfortunately, the above system is not perfect, and fails to
reflect the growing clinical demand - seen not only in endo-
metrial cancer - for the most appropriate and targeted treat-
ment of patients, especially in the high and high intermedi-
ate risk groups. In addition, there is a need to develop better
prognostic markers than the result of histopathological
examination. Serous and G3 endometrioid carcinoma pose
a considerable challenge to histopathologists, as they are

l z ndometrial cancer is the most common malignancy

Rak endometrialny, typowy
Endometrioid carcinoma, typical

) Rak endometrialny, warianty (z réznicowaniem ptaskonabton
Endometrioid carcinoma, variants (with squam

kowym, z réznicowaniem sekrecyjnym, kosmkowo-gruczotowy, z komérkami rzeskowymi)
ous differentiation, secretory variant, villoglandular variant, ciliated cell variant)

Gruczolakorak sluzowy
Mucinous adenocarcinoma

Rak surowiczy
Serous carcinoma

G

ruczolakorak jasnokomérkowy
Clear cell adenocarcinoma

Rak neuroendokrynny
Neuroendocrine carcinoma

Mieszany typ raka
Mixed cell carcinoma

Niezréznicowany typ raka
Undifferentiated carcinoma

Tab. 1. Typy histopatologiczne raka trzonu macicy
Tab. 1. Histopathological types of endometrial cancer
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niz tylko wynik badania histopatologicznego. Raki suro-
wicze oraz endometrialne G3 s3 sporym wyzwaniem dla
histopatologéw — pozostaja trudne w prawidlowej kwalifi-
kacji i istnieje duzy stopien rozbiezno$ci miedzy pierwsza
i powtdrng oceng przez danego patomorfologa®-".

W roku 2013 grupa badawcza The Cancer Genome Atlas
Research Network (TCGA) opracowata nowa klasyfikacje
rakéw endometrium, badajac genom guzéw endometrium
metodg mikromacierzy i sekwencjonowania, dzielac osta-
tecznie heterogeniczng genetycznie grupe rakéw endome-
trium na cztery podgrupy® (tab. 2).

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (microsatellite instabil-
ity, MSI) oznacza obecnos¢ hiperzmutowanego fenotypu
komorek charakteryzujacego si¢ polimorfizmem wystepu-
jacym w krotkich powtarzajacych sie sekwencjach DNA,
jako efektu nieprawidtowego funkcjonowania mechanizmu
naprawy niesparowanych nukleotydow (mismatch repair,
MMR)®. Germinalna mutacja bialek mechanizmu MMR
(MLH1, MSH2, MSH6 oraz PMS2) jest charakterystyczna
dla zespotu Lyncha, a jej identyfikacja to standardowe poste-
powanie wykorzystywane w skriningu genetycznym pacjen-
tek z podejrzeniem tego zespolu genetycznego. Niestety
skrining ten zarezerwowany jest dla przypadkow raka jelita
grubego, podczas gdy czesto$¢ wystepowania mutacji biatek
MMR u pacjentek z rakiem endometrium wynosi 1,8-2,1%
wszystkich przypadkow (w grupie ponizej 50. roku Zzycia
odsetek ten wzrasta do 9%), co jest poréwnywalne z czgsto-
$cig wystepowania zespoltu Lyncha przy nowotworach zto-
$liwych jelita grubego”.

Mutacja genu polimerazy epsilon - POLE wzbudzita
z kolei najwigksze zainteresowanie wsrod klinicystow jako
calkowicie nowa wyodrebniona podgrupa rakéw endo-
metrium, nieopisywana wczesniej, w przeciwienstwie do
wspomnianej MSI. POLE to podjednostka katalityczna
polimerazy DNA zaangazowana w replikacje i naprawe
jadrowego DNA. Badanie TCGA dostarczylo wstepnych
danych wskazujacych na to, ze nowotwory z wyzej wymie-
niong mutacja maja znakomite rokowanie, wystepuja
w okoto 10% przypadkéw raka endometrium, obejmujac
histologicznie gléwnie typ endometrialny, oraz wydaja si¢
by¢ potencjalnym kandydatem do niestosowania terapii
adiuwantowych, co oszczedziloby pacjentkom z tej grupy

notoriously difficult to interpret, and there is a high degree
of discrepancy between the first and subsequent assessments
performed by any given pathologist®7.

In 2013, the Cancer Genome Atlas Research Network
(TCGA) developed a new classification of endometrial can-
cers, based on studying the tumor genome by microarrays
and sequencing. By applying these methods, this genetically
heterogeneous group of endometrial cancers was divided
into four subtypes® (Tab. 2).

Microsatellite instability (MSI) refers to the presence of
a hypermutated cell phenotype characterized by the poly-
morphism of short tandem DNA repeats resulting from
a defect in the mechanism of mismatch repair (MMR)®.
A germinal mutation in MMR proteins (MLH1, MSH2,
MSH6 and PMS2) is a characteristic feature of Lynch syn-
drome, and its identification represents a standard strategy
used for the genetic screening of patients with a suspicion of
this genetic syndrome. Unfortunately, screening is restricted
to cases of colorectal cancer, even though the rate of muta-
tions in MMR proteins in endometrial cancer patients ranges
from 1.8% to 2.1% (and rises to 9% in patients aged under
50 years), which is comparable to the prevalence of Lynch
syndrome in malignant colorectal cancer!'”.

Also, a mutation in the polymerase epsilon (POLE) gene has
aroused considerable interest among clinicians as a newly
identified, previously unreported (unlike the MSI referred
to above), subgroup of endometrial cancer. POLE is a DNA
polymerase epsilon catalytic subunit involved in the rep-
lication and repair of nuclear DNA. A TCGA analysis has
provided preliminary data indicating that tumors with the
above-mentioned mutation are associated with an excellent
prognosis, and they account for approximately 10% of cases
of endometrial cancer, corresponding histologically mainly
to endometrioid carcinoma. Patients with such tumors
seem to be potential candidates for avoiding adjuvant thera-
pies, which in turn might spare them the adverse side effects
of systemic treatment or radiotherapy.

The interest generated in the above findings has led to fur-
ther multicentered clinical trials!''-'. All subsequent stud-
ies have applied the same division of endometrial cancer
into four subgroups. The ProMisE study (Proactive Molec-
ular Risk Classifier for Endometrial Cancer) published

POLE ultramutated
(ultramutacja genu POLE)

Grupa ultrazmutowana o liczbie mutacji 232 x 10-5/Mb z obecna mutacja typu hotspot regionu egzonukleazy genu POLE
kodujacego polimeraze DNA epsilon
Ultramutated group with 232 < 10~%/Mb mutations and a hotspot mutation in POLE exonuclease gene coding for epsilon DNA polymerase

MSI — microsatellite instability
hypermutated
(niestabilnos¢ mikrosatelitarna)

Grupa hiperzmutowana o liczbie mutagji 18 x 107%/Mb z defektem naprawy niesparowanych nukleotydéw
(mismatch repair defect, MMR) o typie niestabilnosci mikrosatelitarnej
Hypermutated group with 18 X 107%/Mb mutations and microsatellite instability mismatch repair (MMR) defect

Copy number low
(wariant matej liczby kopii)

Polimorfizm liczby kopii obejmujacy matg liczbe kopii
Copy number alteration with low copy number

Copy number high
(wariant duzej liczby kopii)

Polimorfizm liczby kopii obejmujacy duza liczbe kopii z obecng w 90% przypadkéw mutacja 7P53
Copy number alteration with high copy number and TP53 mutation present in 90% of cases

Tab. 2. Klasyfikacja molekularna raka trzonu macicy
Tab. 2. Molecular classification of endometrial cancer
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szkodliwych skutkéw ubocznych zwigzanych z leczeniem
systemowym badz radioterapig.

Zainteresowanie powyzszymi wynikami zaowoco-
watlo publikacja dalszych wieloosrodkowych badan kli-
nicznych®!-. Wszystkie kolejne badania réwniez zastoso-
waly ten sam podzial rakéw na cztery podgrupy. Szczegolnie
interesujace wydaje si¢ badanie ProMisE (Proactive Molec-
ular Risk Classifier for Endometrial Cancer) opublikowane
w 2017 roku, ktore swoje wyniki oparto na metodach prost-
szych i tanszych niz sekwencjonowanie egzonéw z analiza
MSI i badaniem zmienno$ci liczby kopii catego genomu,
a przez to mozliwych do szerokiego zastosowania klinicz-
nego w niedalekiej przysztosci. Do badania guzéw z defek-
tem MMR uzyto metod immunohistochemii z badaniem
ekspresji biatek MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2, co ma
potwierdzony wcze$niejszymi badaniami® zwigzek z nie-
stabilno$cia mikrosatelitarng'?. Podobnie w przypadku
guzow z somatycznym polimorfizmem liczby kopii (copy
number alteration, CNA) skupiono si¢ na immunohisto-
chemicznym badaniu ekspresji p53. W potaczeniu z klasy-
fikacja ESMO ProMisE cechuje si¢ lepsza mozliwoscig pro-
gnozowania wynikow leczenia (wyrazanych jako OS, overall
survival - czas calkowitego przezycia, DSS, disease-specific
survival - zgon wywolany dang choroba i PFS, progression-
free survival — czas wolny od nawrotu choroby). Badanie
to potwierdzilo doskonate rokowanie pacjentek z mutacjg
POLE, mimo ze nowotwory te s3 diagnozowane w wiekszo-
$ci u pacjentek w mlodszym wieku w stadium FIGO 1, stop-
niu G3, u 1/3 nich z glteboka inwazjg miometrium.
Badanie TransPORTEC z roku 2015 mialo na celu okresle-
nie ryzyka, koniecznosci stosowania terapii adiuwantowej
oraz identyfikacje mozliwych odstepstw od ogdlnie przyje-
tych schematdw leczenia u pacjentek z rakiem endometrium
o wysokim stopniu ryzyka wedlug ESMO. Dokonano analizy
116 przypadkéw, rowniez postugujac sie metodami immuno-
histochemii. Dla grupy guzéw z mutacjg POLE oraz z MSI
nie zaobserwowano w ciggu 5 lat przerzutow odlegtych,
a 5-letni czas do nawrotu choroby (recurrence-free survival,
RFS) wynosit odpowiednio 93% oraz 95%. Wyniki tego bada-
nia sugeruja nawet, ze zaréwno w przypadku guzéw z muta-
cja POLE, jak i tych obarczonych niestabilno$cig mikrosate-
litarng nalezaloby zastanowi¢ si¢ nad pooperacyjng radio-/
chemioterapig z uwagi na znakomite rokowanie. Badanie to
potwierdzilo rdwniez wczedniejsze obserwacje, ze ,,rak endo-
metrium wysokiego ryzyka” w dotychczasowym rozumieniu
to tak naprawde bardzo heterogenna grupa guzéw wymaga-
jacych indywidualnego podejscia®?.

Pozostaje w zwigzku z tym potrzeba dalszego zbadania, czy
dobre rokowanie pacjentek z mutacjg POLE jest zwigzane
z doskonaly odpowiedzig na leczenie adiuwantowe, czy
tez wynika wylgcznie z samej charakterystyki tych typow
raka - z duzej liczby mutacji w guzie, wysokiej ekspresji
neoantygenow oraz zwiekszonej odpowiedzi immunolo-
gicznej organizmu. Od dawna wiadomo, ze ludzki uktad
immunologiczny posiada pewng zdolnos¢ supresji nowo-
twordw!!®, natomiast dopiero w ostatnich latach mozliwe
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in 2017 seems particularly interesting, as the results were
obtained using much simpler and cheaper methods than
exon sequencing with MSI and copy number alteration
analysis within the entire genome, indicating a potential
for wide clinical applications of the techniques in the fore-
seeable future. Tumors with a MMR defect were evaluated
by immunohistochemical methods with an assessment of
the expression of MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 pro-
teins, which had previously been shown? to be associated
with microsatellite instability?. Similarly to tumors with
somatic copy number alterations (CNAs), the focus was
on the immunohistochemical analysis of p53 expression.
Combined with the ESMO classification, ProMisE has supe-
rior prognostic value for treatment outcomes (expressed
as OS - overall survival, DSS - disease-specific survival,
and PFS - progression-free survival). The study demon-
strated a very good prognosis in patients with POLE muta-
tions, even though these tumors are diagnosed primarily
in younger patients with FIGO stage I and G3 cancer, and
deep myometrial invasion in one-third of cases.

The 2015 TransPORTEC study was aimed at determining the
risk and rationale for adjuvant therapy, and identifying poten-
tial non-adherence to generally established therapeutic proto-
cols in patients with high-risk endometrial cancer according
to the ESMO classification. A total of 116 cases were analyzed
by immunohistochemical techniques. For tumors with POLE
mutations or MSI, no distant metastases were found during
a 5-year follow-up, and the 5-year recurrence-free survival
(RFS) rates were 93% and 95%, respectively. The findings of
the study even suggest that postoperative radio-/chemother-
apy should be considered both in tumors harboring POLE
mutations and microsatellite instability because of an excel-
lent treatment prognosis. The study also confirmed previous
observations that endometrial cancers currently classified as
high-risk are, in fact, a heterogeneous group of tumors which
require an individual approach®®.

Consequently, further research is necessary to determine
whether a good prognosis in patients with POLE muta-
tions is associated with an excellent response to adjuvant
treatment or should be attributed to the inherent charac-
teristics of this type of cancer including a high number of
mutations in the tumor, increased neoantigen expression
and enhanced immune response. It has long been known
that the human immune system has a certain ability to sup-
press tumor growth'®), however, it is only recently that more
detailed insights into this process have been achieved fol-
lowing advances in medical technologies. It has been found
that in endometrial cancer patients the presence of POLE
mutations is accompanied by considerable lymphocytic
infiltration in the tumors, with an inflammatory response in
tissues resembling Crohn’s disease!'”. Interestingly, a simi-
lar body response in other analyzed malignancies has been
shown to correlate with a better prognosis. The authors of
the study made an attempt to account for the mechanism
of “immune escape” in POLE-mutated endometrial cancer.
In 83.9% of cases, the tumor showed an increased number
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bylo doktadniejsze poznanie tego procesu z uwagi na postep
w technologiach medycznych. W kontekscie pacjentek
z rakiem endometrium dowiedziono, ze w przypadku obec-
nej mutacji POLE w guzach obserwuje si¢ znaczny naciek
limfocytarny z reakcja zapalng tkanek podobna do cho-
roby Le$niowskiego—Crohna"” — podobnego typu reakcja
organizmu w przypadku innych zbadanych nowotworéw
wigzala si¢ zawsze z lepszym rokowaniem. W przytoczo-
nym badaniu podjeto probe wytlumaczenia mechanizmu
»ucieczki immunologicznej” guzéw endometrium z muta-
cja POLE. Stwierdzono, ze w 83,9% przypadkéw maja one
zwigkszong liczbe determinant antygenowych — prawdopo-
dobnie w zwiazku z ultrawysoka liczbg mutacji - modyfi-
kujacych odpowiedZ immunologiczng organizmu. Badanie
to pokazuje jednak tylko korelacje, a nie zwiazek przyczy-
nowo-skutkowy. Nie mozna wykluczy¢, ze immunologia
guzoéw z mutacja POLE jest gléwna przyczyna dobrej odpo-
wiedzi na chemioterapie, co nalezatoby wzig¢ pod uwage,
ustalajac wytyczne dotyczace postgpowania pooperacyj-
nego w tej grupie chorych.

W styczniu 2018 roku zostalo opublikowane kolejne bada-
nie NRG Oncology/GOG na bardzo duzej, w poréwna-
niu z poprzednimi, grupie pacjentek - przebadano az
982 przypadki raka endometrium pod katem mutacji POLE,
defektu MMR oraz utraty heterozygotycznoséci. Podob-
nie jak w poprzednich badaniach guzy z utratg heterozy-
gotyczno$ci w postaci zmiennej liczby kopii (CNA) cha-
rakteryzowaly sie najwieksza agresywnoscia biologiczna,
a w zwigzku z tym najgorszym rokowaniem wyrazonym
jako PFS i OS. Wsréd nich 55% posiadalo mutacje TP53.
Celem tego badania bylo ponadto sprawdzenie, czy istnieje
zalezno$¢ miedzy ,klasg” molekularng a leczeniem adiu-
wantowym. Niestety, nie wykazano istotnych korelacji w tej
kwestii. Jest to jednakze kolejne badanie, ktére mimo wielu
wynikéw moéwiacych o lepszym rokowaniu wsrod pacjen-
tek z mutacjg POLE®!!-'3!%1%) nje potwierdzito istotnych sta-
tystycznie réznic w rokowaniu42*?). W 2015 roku grupa
europejskich badaczy wykonata metaanalize danych z badan
PORTEC-1 i PORTEC-2"%, poréwnujac wyniki z bada-
niami na wlasnej grupie pacjentek®”. Sposréd 109 chorych
z guzem G3 nie zaobserwowano nawrotéw choroby ani zgo-
néw w grupie z mutacja POLE (u 15 pacjentek z tym typem
guza) w porownaniu z 30,9% nawrotow oraz 26,6% zgonow
u pozostalych pacjentek, co znalazlo statystyczne odzwier-
ciedlenie wyrazone jako czas do nawrotu choroby (RFS).
Istotne statystycznie réznice opisane jako RFS oraz CSS
(cancer-specific survival — czas przezycia zwigzany z chorobg)
zaobserwowano jednak tylko w grupie guzéw G3, przy czym
w danym badaniu wigkszo$¢ guzow z mutacja POLE byla
w stopniu ztosliwosci G1 oraz G2.

Podsumowujgc powyzsze dane, mozna stwierdzi¢ z cala
pewnoscig, ze istnieje potrzeba dalszych badan nad bio-
logia molekularng guzéw endometrium. Informacje, kto-
rymi dysponujemy obecnie, sg zbyt niejednoznaczne, by
mogly by¢ rzetelnym indykatorem personalizacji leczenia
rakéw endometrium, natomiast niewatpliwie stanowia
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of antigen determinants — likely attributable to an ultra-
high number of mutations - modifying the body’s immune
response. However, the study only reveals a correlation, but
no conclusion on causality. It cannot be ruled out that the
immunology of POLE-mutated tumors is the main factor
underlying a very good response to chemotherapy, which
should be taken into account when setting guidelines for
postoperative management in this group of patients.

In January 2018, the findings of NRG Oncology/GOG study
were published. Compared to previous research, the study
group was very large, with a total of 982 female patients
with endometrial cancer evaluated for the presence of POLE
mutations, MMR defect and loss of heterozygosity (LOH).
Similarly to prior studies, tumors with LOH in the form of
copy number alterations (CNAs) were characterized by the
highest degree of biological aggressiveness, and hence the
worst prognosis in terms of PFS and OS. A total of 55% of
the tumors exhibited TP53 mutations. Another goal of the
study was to determine whether there exists a relationship
between the molecular “class” of the tumor and adjuvant
treatment. Unfortunately, no significant correlations were
detected. However, it is yet another study which, despite
multiple findings of better prognosis in patients with a POLE
mutation®!!-1>1819 fajled to demonstrate any statistically
significant differences in patient outcome***2Y. In 2015,
a group of European researchers conducted a meta-anal-
ysis of data derived from the PORTEC-1 and PORTEC-2
studies!’®, and compared them with the findings obtained
in their group of patients®". Among 109 patients with G3
tumors, there were no cases of disease recurrence or deaths
in the POLE-mutated group (15 patients), compared to the
recurrence rate of 30.9% and the mortality rate of 26.6%
observed in the remaining patients, which was reflected sta-
tistically in recurrence-free survival (RFS). However, statisti-
cally significant differences in terms of RFS and CSS (cancer-
specific survival) were noted exclusively in the group with
G3 tumors, while the majority of POLE-mutated cancers in
the study were classified as grades G1 and G2.

To sum up the above data, it is clear that there is a need
for further research on the molecular biology of endome-
trial tumors. The currently available data are too ambiguous
to serve as a reliable indicator of personalized endometrial
cancer treatment. Nevertheless, they constitute a solid foun-
dation for developing a new classification system. The intro-
duction of a uniform and reproducible diagnostic system
can give patients hope that there will be no differences in
treatment offered by various clinical facilities.
Characterization of molecular abnormalities can be suc-
cessfully performed in patients with suspected cancer
already at the stage of evaluation of samples taken from
the endometrium as a method of providing the earliest and
most comprehensive information determining the choice
of further therapy. The approach is beneficial especially
in younger patients who want to preserve fertility, but also
in older women with many comorbidities in order to avoid
prolonged and extensive surgery.
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niezbedne podwaliny do rozwoju nowego systemu klasy-
fikacji. Wprowadzenie jednolitego i powtarzalnego sys-
temu diagnostycznego daje pacjentkom nadzieje na to, ze
nie bedzie réznic w leczeniu proponowanym przez rdzne
o$rodki kliniczne.

Badanie zmian molekularnych moze zosta¢ skutecznie
wdrozone u pacjentek z podejrzeniem raka juz na eta-
pie oceny probki materiatu z endometrium, jako mogace
zapewni¢ najpelniejsza i najwczesniejsza informacje co do
wyboru sposobu dalszego leczenia. Jest to istotne zwlaszcza
u mlodszych pacjentek chcacych zachowa¢ ptodnosé, jak
réwniez u kobiet starszych z licznymi chorobami wspotist-
niejacymi, u ktorych moze to zapobiec przedtuzajacemu si¢
i rozleglemu zabiegowi chirurgicznemu.

Wadrazanie leczenia w zaleznos$ci od molekularnej specyfi-
kacji guza pozostaje jeszcze w sferze przyszlosci, ale obecne
badania dostarczaja obiecujacych danych - zwiekszona
ekspresja receptora progesteronowego w podgrupie z CNA
z duza liczbg kopii sugeruje lepsza odpowiedz na leczenie
hormonoterapig®. Guzy z mutacjg POLE oporne na che-
mioterapie reaguja doskonale na leczenie inhibitorami
odpowiedzi immunologicznej??, takimi jak niwolumab,
monoklonalne przeciwcialo anty-PD-1 (programmed death
receptor 1 — receptor programowanej $mierci komorki).
Podobne doniesienia o zwigkszonej wrazliwoséci na lecze-
nie immunologiczne dotycza rakéw endometrium z obecna
niestabilno$cig mikrosatelitarng®.
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REGULAMIN 0GEASZANIA PRAC
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

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

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

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

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

Przygotowanie prac oryginalnych, pogladowych

i opisow przypadkow

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

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

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

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

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

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

Oswiadczenie o przestrzeganiu praw ludzi i zwierzat

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

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

The journal a quarterly released in Polish and English versions.

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

Preparation of original papers, reviews and case reports

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

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

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

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

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

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

Statement of Human and Animal Rights

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

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

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

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow

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

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

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

Statement of Informed Consent

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

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

Conflict of Interest Statement

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

Layout of manuscripts

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

! Department of Gynecologic Oncology, University...

2 Department of Imaging Diagnostics, Hospital...

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

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

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

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

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

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

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

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

« artykut:

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

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

« prace opublikowane jedynie z numerem DOI:

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

bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse mo-

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

015-2475-2.

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

« rozdzial w ksigzce:

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

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

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

& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.

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

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

Przesylanie prac do Redakcji

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

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

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

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

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

stepujace zalgczniki:

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

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

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

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

Procedura recenzowania

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

Prace zgloszone do publikacji sg najpierw oceniane pod wzgledem
formalnym przez Redaktora Prowadzacego. Prace niepelne albo
niespelniajace wymogow sa odsytane do Autoréw z prosba o ich
poprawienie. Prace spelniajace wymogi formalne podlegaja dalszej
ocenie. Kazda praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem,
a nastepnie przesytana do oceny dwém niezaleznym Recenzentom
- uznanym specjalistom w dziedzinie, ktérej dotyczy artykul, spoza
jednostki, w ktdrej afiliowani sg Autorzy artykutu, niepozostajacym
z nimi w konflikcie intereséw (podlegto$¢ zawodowa, pokrewien-
stwo, bezposrednia wspdtpraca naukowa w ciggu ostatnich dwéch
lat poprzedzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja ,,Current
Gynecologic Oncology” stosuje model recenzji typu double-blind
review, tzn. Autorom nie s ujawniane nazwiska Recenzentéw i od-
wrotnie — Recenzenci nie znajg tozsamo$ci Autoréw i pozostatych
Recenzentéw. Niemniej w trosce o jawnos¢ i transparentno$¢ pro-
cedury redakcja w ostatnim numerze w danym roku kalendarzo-
wym, a takze na stronie internetowej czasopisma publikuje liste
wszystkich Recenzentéw oceniajacych prace w minionym roku ka-
lendarzowym. Proces recenzowania trwa 2 tygodnie. Recenzenci
przedstawiaja merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazajg
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to; in case reports and short communications — up to 15 papers.
Abbreviations of the names of other journals must conform
to the Index Medicus. If the quoted paper has no more than three co-
authors, they should all be listed. If there are more co-authors, the first
three should be listed, followed by et al. Please observe punctuation
marks, i.e. full stops, colons, spaces, etc.
Example references:
« articles:
1. Pereira ], Phan T: Management of bleeding in patients with ad-
vanced cancer. Oncologist 2004; 9: 561-570.
2. Nyholt DR, Low SK, Anderson CA et al.: Genome-wide associa-
tion meta-analysis identifies new endometriosis risk loci. Nat Gen-
et 2012; 44: 1355-1359.
« papers published with a DOI number only:
Ingersoll SB, Ahmad S, McGann HC et al.: Cellular therapy in com-
bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse
model of ovarian cancer. Mol Cell Biochem 2015. DOI: 10.1007/
s11010-015-2475-2.
« books:
Eskander RN, Bristow RE (eds.): Gynecologic Oncology: A Pocket-
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
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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-
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sake of transparency and clearness of the procedure, in the first is-
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scripts in the previous year. The peer-review procedure lasts 2 weeks.
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Prawa autorskie
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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-
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contribution of one of the authors is negligible or none, but they are
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