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Abstract

Streszczenie

Objectives: The aim of the study was to evaluate the usefulness of p16 and Ki-67 immunohistochemistry in women diagnosed
with ASCUS in follow-up colposcopy with histology. The relationship between the accuracy of p16, Ki-67 and HR HPV DNA
testing as biomarkers of cervical intraepithelial neoplasia was evaluated. Material and methods: 272 women with cytological
diagnosis of ASCUS underwent colposcopy and cervical biopsy. Sections were processed for immunohistochemistry with
mouse anti-human p16 and anti-Ki-67 monoclonal antibodies. The HPV test was performed in these patients without
knowledge of cytology results. Results: Histopathology revealed 143 patients diagnosed with CIN1, 24 as CIN2 and 34 as
CIN3. The HR HPV test was positive in 127 cases (70 CIN1, 24 CIN2 and 33 CIN3 patients). p16 positivity was present in
68 cases of CIN1 and HR HPV positive, in 24 CIN2 and HR HPV positive and in 33 of CIN3 HR HPV positive patients.
Ki-67 positivity was present in 69 CIN1, 24 CIN2 and 34 CIN3 cases. The sensitivity of the HR HPV test, colposcopy, p16
and Ki-67 was high. The highest specificity was reported for the HR HPV test. Conclusions: Our data show that a combined
use of p16™ 4 and Ki-67 helps to distinguish true dysplastic transformation from its benign mimics and determine the
severity of dysplasia in doubtful cases. The use of both biomarkers may result in better management of women with ASCUS
cytology followed by histopathology.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, ASCUS, p16™, Ki-67, HR HPV

Cele: Celem niniejszej pracy byla ocena immunohistochemicznej ekspresji biatek p16™<* oraz Ki-67 w materiale pobranym
celem weryfikacji histopatologicznej u pacjentek z rozpoznaniem cytologicznym ASCUS. Oceniano przydatno$¢ ekspresji
pl6, Ki-67 i HR HPV DNA, jako biomarkeréw wewnatrznablonkowej neoplazji szyjki macicy. Material i metody:
U 272 kobiet z cytologicznym rozpoznaniem ASCUS przeprowadzono badanie kolposkopowe i biopsje szyjki macicy.
Wycinki poddano powtérnej ocenie mikroskopowej i wykonano odczyny immunohistochemiczne z uzyciem mysich anty-
ludzkich przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciw biatkom p16 oraz Ki-67. W powyzszej grupie pacjentek
wykonany byt test HR HPV. Wyniki: U 143 pacjentek weryfikacja histopatologiczna wykazala zmiany CIN1, u 24 - CIN2,
za$ u 34 — CIN3. Test HR HPV byl pozytywny w 127 przypadkach (dla CIN1 byl dodatni u 70 kobiet, dla CIN2 - u 24, a dla
CIN3 - u 33). Odczyny przeciw biatku p16 wykazaly dodatnig ekspresje u 68 badanych z CIN1 i HR HPV (+), u 24 z CIN2
i HR HPV (+) oraz u 33 z CIN3 i HR HPV (+). Odczyn dla Ki-67 byl dodatni w 69 przypadkach CIN1, 24 CIN2 i 34 CIN3.
Czutos¢ testu HR HPYV, kolposkopii oraz odczyndéw immunohistochemicznych przeciw p16 i Ki-67 byla wysoka, za$
specyficzno$¢ byta najwyzsza dla testu HR HPV. Podsumowanie: Badanie wykazato, ze zastosowanie odczynéw p16™N<4
i Ki-67 daje mozliwo$¢ réznicowania rzeczywistej dysplazji ze zmianami tagodnymi, jak réwniez ustalenia jej stopnia
w przypadkach watpliwych. Wskazuje to na przydatnos$¢ obu markeréw w odpowiednim postgpowaniu diagnostyczno-
-terapeutycznym u pacjentek z rozpoznaniem cytologicznym ASCUS poddanych weryfikacji histopatologiczne;.

Stowa kluczowe: wewnatrznablonkowa neoplazja szyjki macicy, ASCUS, p16™k, Ki-67, HR HPV

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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INTRODUCTION

[ :ervical cancer is one of the most common can-
cers in women. Papanicolaou screening contrib-
uted to reduced morbidity and mortality from

cervical carcinoma. The causative role of distinct types
of high-risk human papilloma virus (HR HPV) has been
established. Usually HPV infections are transient, last-
ing not longer than 12-24 months, and resolve sponta-
neously, with only a few progressing to precancerous
lesions or invasive cancer”-?. HR HPV can be detected
with molecular biological techniques such as polymerase
chain reaction (PCR)-based techniques and HPV DNA/
RNA hybridization; however, these tests do not distin-
guish between infections with and without oncogenic
transformation.
P16™%42 and Ki-67 are two surrogate markers of HR HPV
infection and high grade dysplasia (cervical intraepithe-
lial neoplasia, CIN)®.
The interaction of viral oncogenes with chromosomal
stability as well as inhibition of tumour suppressor
proteins such as p53 and pRb (retinoblastoma protein)
triggers neoplastic epithelial transformation. This
results in the overexpression of viral proteins E6 and
E7, with the latter one binding to and inactivating pRb
and inducing the overproduction of pl16. The value of
pl6 as a marker of HPV-induced oncogenesis is well
established and the use of pl6 immunohistochemis-
try allows precise identification of dysplasia in cervi-
cal histology®*-9.

Ki-67 is a cell proliferation marker. Its nuclear expres-

sion within squamous cervical epithelium increases

with increasing grade of dysplasia; however, Ki-67 is not
an independent prognostic predictor®. Since only per-
sistent HPV infections progress to carcinoma, combi-
nations of pl6 overexpression, Ki-67 and HPV testing
have been implicated as markers to predict the behav-
ior of cervical squamous and glandular lesions. The use
of p16 and Ki-67 has been suggested in assessing the risk
of precancerous lesion in cytological smears classified as

ASCUS®e9,

The diagnosis of atypical squamous cells of undeter-

mined significance (ASCUS) in cervical screening varies

from about 4%"” to 5%"V. The estimated prevalence of
squamous lesions >CIN2 (including CIN2, CIN3, adeno-
carcinoma in situ and invasive carcinoma) in the ASCUS
group is from 12.0%*'V to 13.61%'?, as confirmed by HR

HPYV test and colposcopy with a follow-up biopsy!®!?.

Cervical biopsy with microscopic assessment is not a rou-

tine management in patients diagnosed with ASCUS.

Since about 43% of ASCUS women are HR HPV positive,

the use of pl6 and Ki-67 in this group to improve diag-

nostic accuracy seems understandable?.

In this study we evaluates the usefulness of p16 and Ki-67

in women diagnosed with ASCUS in follow-up colpos-

copy with histology.

DOI: 10.15557/€60.2019.0006

MATERIAL AND METHODS
Study design

The study was approved by the local medical research eth-
ics committee of the Medical University of Lublin (proj-
ect approval number KE-0255/44/2015). Results of Pap
test from one laboratory (Luxmed, Lublin) from years
2010-2015 were reviewed. The data of 3,257 women diag-
nosed with ASCUS were selected, 272 of these patients
had HR HPV test results and follow-up colposcopy and
cervical biopsy with histopathological examination in
Department of Clinical Pathomorphology, Medical Uni-
versity of Lublin, Lublin. Mean age of these 272 patients
was 39 years (19-75 years). Written consent was obtained
from all 272 patients.

Colposcopy results were included in referral sheet for his-
topathological examination.

HR HPV

HR HPV was detected using the Xpert® HPV assay (Cepheid
AB, Sweden). This test simultaneously detects a total of
14 HR HPV types: HPV-16 individually, HPV-18 individ-
ually and 12 pooled HR HPV genotypes (31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 and 68). The samples from the cervix
were separately sent to Luxmed Laboratory in containers
dedicated for these types of tests with alcohol as a fixative
agent. The Xpert® HPV test was performed in all patients in
the ASCUS group, without knowledge of cytology results.

Immunohistochemistry

Then, 4 um sections were cut from paraffin blocks, depar-
affinized in xylene, washed in ethanol and finally washed
in phosphate-buffered saline, pH 7.4. Sections were pre-
treated in microwave for 20 minutes on high in Tris/eth-
ylene diamine tetraacetic acid buffer, pH 9.0. After cooling
to room temperature and rising in distilled water, endog-
enous peroxidase activity was blocked with 3% H,O, for
15 minutes. The sections were subjected to immunohis-
tochemistry with either mouse anti-human pl16 mono-
clonal antibody (BD Biosciences, dilution 1:25) or mouse
anti-Ki-67 monoclonal antibody (DAKO, dilution 50).
For visualization DAKO REAL™ EnVision™ HRP Rab-
bit/Mouse kit was used (DAKO).

The pl6 reaction was considered positive if cytoplasmic
and, in some cases, nuclear immunostaining was clearly
demonstrated. Staining was considered positive if con-
tinuous reaction was present in horizontal plane of squa-
mous epithelium either partial, or full thickness. For Ki-67,
only nuclear reaction was considered positive. Since basal
staining is a normal finding, only suprabasal staining
within the upper two-thirds of the epithelium was scored
as positive. To determine the grade of Ki-67 expression,
nuclei of 200 epithelial cells located across the suprabasal

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 55-60
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epithelial layers were examined in a high-power field (x400).
The Ki-67 index was defined as the percentage of Ki-67 posi-
tive cells: negative, 1+, 2+, 3+ for the Ki-67 index below 5%,
5-25%, 26-50% and greater than 50%, respectively. Sections
containing histologically normal epithelia were included as
negative control, while positive controls were obtained from
slides previously diagnosed as preinvasive carcinoma.

Statistical analysis

We characterized the values of analyzed parameters using
frequencies and percentage. Additionally, the diagnostic
value of colposcopy, HPV testing and immunohistochem-
istry were evaluated.

The accuracy of the test was determined based on a com-
parison between test results and histopathological verifica-
tion, which describes the actual disease state. The used basic
measurements of test accuracy were as follows: sensitivity
(SENS), specificity (SPEC), positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV) and accuracy (ACC).

Funding source

The Medical University of Lublin funded all reagents, lab-
oratory equipment and tests that were used in the study.
The source of funding had no involvement in the study
design, analysis, or discussion of the results.

RESULTS
Histopathology and colposcopy

A total of 71 microscopic slides from 272 patients diagnosed
with ASCUS showed no signs of CIN and were considered
negative. In 143 patients, CIN1 was initially diagnosed.
CIN2 was present in 24 and CIN3 in 34 cases. In total,
>CIN2 lesions were present in 58 women (Fig. 1).

All microscopic slides were reviewed for a second time by
one experienced histopathologist. This revision showed
discrepancy in the CIN1 group (Tab. 1). The results of the
second revision of slides in groups CIN2 and CIN3 were
consistent with the initial diagnosis. Colposcopy was sat-
isfactory in all patients, negative in 70 and positive in
202 cases (summary is presented in Tab. 1).

HPV
The HR HPV (DNA) test was negative in 144 patients
(71 with negative histology and 73 cases of CIN1) and pos-
itive in 127 cases (70 cases of CIN1, 24 cases of CIN2 and
33 cases of CIN3). Data are summarized in Tab. 1.
Immunohistochemistry
Tab. 1 summarizes the immunohistochemical findings.

Continuous (not single cells) either weak or strong p16

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 55-60

Vot ST e S T N e A
Fig. 1. A case initially diagnosed as CIN1. Colposcopy was
negative. Deeper layers revealed CIN1 and focal CIN2
in the epithelium of the squamo-glandular junction.
A - H+E, B - strong immunohistochemical expression of p16,

C - Ki-67, graded +2

positivity correlated with the presence of HR HPV and his-
topathological diagnosis. p16 positivity was present in 68
HR HPV positive CIN1, 24 HR HPV positive CIN2 and
34 HR HPV positive CIN3 cases (Fig. 1). A similar rela-
tionship was observed for suprabasal Ki-67 positivity, with
CIN1 positive reaction (graded as +1) in 69 cases, and
strong reaction (graded as +2 or +3) in 24 CIN2 cases and
34 CIN3 cases (Tab. 1, Fig. 1).

DOI: 10.15557/€60.2019.0006
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Histopathology
N=272 Negative ant an2 CIN3
n=71 n=143 n=24 n=34
73 neg (51%) 1neg (2.9%)
HRHPV 71 neg (100%) 70 pos (49%) 24 pos (100%) 33 pos (97.1%)
59 neg (82.7%) 69 neg (48.3%) 3 neg (8.83%)
Colposcopy 12 pos (17.3%) 74p0s (51.7%) 24 pos (100%) 31 pos (91.18%)
0, (V)
p16 ® s ((378%’) A s ((%g(y/j)) 24 pos (100%) 34 pos (100%)
0 0
Ki-67 ® s 879%’) " s ((2;374;’)) 24 pos (100%) 34 pos (100%)
Histopathology 69 neg (97.1%) 72 neg (50.34%)
Second revision 2pos (2.9%) 71 pos (49.66%) 24 pos (100%) 34 pos (100%)

Neg — negative, pos — positive.

Tab. 1. Summary of the HR HPV test, colposcopy and p16 and Ki-67 immunohistochemistry results for the diagnoses of CINI, CIN2

and CIN3

Statistical analysis

The results of statistical analysis are summarized in Fig. 2
and show that the sensitivity of immunostaining for p16
and Ki-67 was high (0.82 and 0.86). The highest specific-
ity was reported for the HR HPV test followed by p16 and
Ki-67 (0.92 each). The lowest specificity was shown for col-
poscopy (0.46).

We also analyzed the above parameters separately for
groups with the following histopathological diagnosis of:
lack of dysplasia vs. 2CIN2. For the diagnosis of >CIN2,
the best tests were HR HPV followed by both biomarkers
equally (Tab. 2).

DISCUSSION

It is important to identify patients with high grade squamous
dysplasia among women with ASCUS cytology. Repeated
cytology and HPV testing are two basic approaches pro-
posed for these patients. Colposcopy-guided biopsy is per-
formed in HR HPV positive cases with or without positive

CINT, CIN2, CIN3

0.7 — M SENS
0.5 — [ SPEC
03 ACC

Colposcopy HPV p16 Ki-67

Fig. 2. Statistical analysis for diagnosis of dysplasia (CIN1,
CIN2, CIN3)

DOI: 10.15557/€60.2019.0006

colposcopy. Several studies showed HPV testing to be more
sensitive than repeated cytology®*!*!%; however, the speci-
ficity of HPV testing is relatively low, especially in sexually
active women(%19,

Histopathological interpretation of H&E stained slides
is the gold standard for the diagnosis of CIN. However,
diagnostic variability has been observed in several stud-
ies among pathologists®!7-19). P16k protein expression
in basal and parabasal cells of squamous epithelium is
induced by the presence of active HPV oncogenes within
the host cells, and thus is a sensitive marker to differentiate
transient from persistent HPV infection that have already
initiated neoplastic transformation. Several studies have
found p16 to be a highly sensitive biomarker in the detec-
tion of HPV related true dysplasia in cervical biopsy spec-
imens®'7192 which increases the interobserver agree-
ment®!>22, Wentzensen et al.'> showed that p16 is more
sensitive in detecting high-grade CIN than HPV testing in
ASCUS/low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL)
cytology results. Similar results were obtained by Schleder-
mann et al., Yu et al., and Carozzi et al.("42).

lackof dysplasia | gpys | spec | v | NPV | A
Colposcopy 0.88 0.46 0.60 0.80 0.66
HPV 094 | 100 | 100 | 093 | 097

p16 09 | 092 | 092 | 0% | 094

Ki-67 09 | 092 | 092 | 09 | 094

SENS - sensitivity; SPEC — specificity; PPV — positive predictive value;
NPV — negative predictive value; ACC — accuracy.

Tab. 2. Statistical analysis for diagnosis of >CIN2

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 55-60
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Combining pl6 immunohistochemistry with morpho-
logic interpretation of CIN improves the agreement
between pathologists for a 2CIN2 diagnosis®. Singh
et al.?¥, who assessed the variability of the utilisation
of pl6 and Ki-67 immunostaining in cervical biopsies
among pathologists, found that the use of both biomark-
ers improved cytohistologic correlation frequencies by
lowering the ratio of major cytohistologic discrepancies,
lowering CIN1 diagnoses and increasing frequencies of
>CIN2 diagnoses, with a lower range of interpathologists
>CIN2 frequencies.

The supporting use of p16 in the interpretation of CIN
is suggested by the Lower Anogenital Squamous Termi-
nology Standardization Project”?>2) It was highlighted
that combining p16 immunohistochemistry with mor-
phologic interpretation of cervical histology may ensure
accuracy.

In our study CIN1 was initially diagnosed in 143/272
ASCUS patients. High grade dysplasia >CIN2 was diag-
nosed in 58/272 ASCUS cases (24 CIN2 and 34 CIN3
cases). These results correspond with those presented
in the literature, with high grade dysplasia diagnosed in
5.2% to 18% of ASCUS cases'V. Statistical analysis showed
strong correlation between pl6 expression and histopath-
ological diagnosis of >CIN2 and HR HPV positivity in
our study (Tab. 1). Two cases with negative morphol-
ogy showed positive staining for p16 and Ki-67. Repeated
histology with deep layers cut and assessed by an expe-
rienced histopathologist revealed CIN1 with koilocytic
atypia in these two cases. High accuracy was achieved for
p16 and Ki-67 when assessing >CIN2. In one case initially
diagnosed as CIN1, strong positivity for p16 as well as for
Ki-67 was found. Second revision of deep layers revealed
CIN2 parallel with CIN1. The above observations let us
conclude that the use of p16 alone or combined with Ki-67
may not only aid CIN diagnosis, but also improve the
accuracy of morphologic examination in routine practice.
Based on their results on the use of p16 and Ki-67 in cer-
vical biopsies, Galgano et al.?” concluded that p16 alone
is less specific in distinguishing CIN1 from non-dysplas-
tic lesions and that p16 positive CIN1 may be associated
with a significant risk of CIN1 subsequently developing
into >CIN2. These authors agreed that p16 is a reliable
diagnostic adjunct for distinguishing biopsies with or
without >CIN2.

In one HR-HPV-negative patient both p16 and Ki-67 were
positive within suprabasal layers of squamous epithelium.
The initial microscopic diagnosis (blind of HR HPV
results) was CIN1 in this case. The possible explanation
for this discrepancy is infection with a different type of
HR HPV than those mapped by the test used in the study.
An opposite situation was observed in 3 cases diagnosed
with CIN1, with HR HPV positivity and very weak stain-
ing for p16 only. Keating et al.®® suggested that not all HR
HPVs have the same potential for cell cycle disruption or
altered gene expression that leads to p16 upregulation.

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 55-60

One case of CIN3 in a 73-year-old woman was HR HPV
negative with p16 and Ki-67 positivity. These findings may
suggest that other type of HR HPV than the one matched
by the test used in the study was the causative agent in this
case. This hypothesis may be supported by p16 positivity.
Other mechanisms, different from HR-HPV induced onco-
genesis, cannot be excluded.

A discrepancy was found between histopathology and HR
HPV test as well as p16 results in the CIN1 group. The HR
HPYV test was negative in 73 CIN1 cases. Immunostaining
for p16 and Ki-67 confirmed the absence of HPV infection
in 72 of these cases. Tab. 1 presents low sensitivity with rel-
atively high specificity for HR HPV test and both biomark-
ers, pl6 and Ki-67, in this group. Revision of serial cuts
of H+E slides by a histopathologist experienced in cervical
pathology revealed that CIN1 was overdiagnosed in these
72 patients (Tab. 1). Most of them (69) showed metaplastic
and inflammatory reactive changes of the squamous epi-
thelium. In 3 other cases, repeated histology revealed
immature squamous metaplasia. Ki-67 was negative in all of
these 3 cases (Tab. 1). Moreover, the co-expression of both
biomarkers with a continuous pattern of p16 seems to be
a better indicator of true dysplasia as p16 alone with focal
and weak pattern of single cells may be present in interme-
diate or superficial layers of squamous epithelium®@".
Ki-67 expression on its own is associated with the grade of
dysplasia. Cabibi et al.* and Nam et al.®” showed a cor-
relation between pl16 and Ki-67 immunoexpression and
the grade of dysplasia. Our observation showed increased
accuracy of p16 and Ki-67 immunostaining in cases of dis-
criminating >CIN2 from CIN1. These observations sug-
gest that the combined use of both biomarkers, p16 and
Ki-67, may be helpful not only in distinguishing dyspla-
sia from its reactive mimics, but also in determining the
true grade of dysplasia and increase the accuracy in detect-
ing CIN2.

CONCLUSION

Our data show that p16™*** and Ki-67 can be useful mark-
ers in routine diagnosis of cervical intraepithelial neopla-
sia in patients with colposcopy-biopsy follow-up. The data
presented in the study suggest that immunostaining for
pl6™X4 allows distinguishing between transformed and
non-transformed cervical intraepithelial lesions in women
diagnosed with ASCUS.
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Nowe podejscie do morcelacji miesniakow macicy w aspekcie ryzyka rozsiewu
nierozpoznanego wczesniej miesaka macicy

New approach to uterine fibroid morcellation with a focus on the risk of dissemination

of previously undiagnosed uterine sarcoma
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Streszczenie Miesniaki macicy to najczestsze nowotwory tagodne zenskich narzadéw plciowych, dotyczace okoto 70% populacji kobiet,
w tym okoto 25% w wieku reprodukcyjnym, z czego 15-30% kobiet wymaga leczenia. Z kolei migsaki macicy w populacji
europejskiej stanowia zaledwie 3-7% wszystkich nowotworéw zlosliwych zlokalizowanych w obrebie trzonu macicy - sa wigc
relatywnie rzadkie. Ryzyko rozsiewu nierozpoznanego wczesniej miesaka macicy podczas laparoskopowego leczenia
mie$niakéw macicy z uzyciem morcelatora zostalo oszacowane przez Agencje Zywnosci i Lekow na 0,28%. Wielokierunkowe
dzialania zmierzajgce do zmniejszenia tego odsetka obejmuja miedzy innymi opracowanie standardéw umozliwiajacych
prawidlowa identyfikacje pacjentek z grup ryzyka oraz doskonalenie technik operacyjnych pod wzgledem technologicznym.
Narzedzia diagnostyczne umozliwiajace prawidlowa kwalifikacje pacjentki do ,,szytego na miare” leczenia obejmujg réwniez
ultrasonografie oraz obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego. Rozwoj technologiczny umozliwil wprowadzenie
terminu ,,zamknigtej morcelacji’, polegajacej na rozdrobnieniu preparatu pod kontrolg wzroku i jego usunigciu bez kontaktu
z tkankami jamy brzusznej. Metoda ta ma, oprécz wielu zalet, pewne ograniczenia i braki. Pomimo tego worki do morcelacji
staly si¢ powszechnie stosowanym elementem zestawow operacyjnych. Stale aktualizowane wytyczne i prace nad coraz
bardziej zaawansowanym technologicznie wyposazeniem sal operacyjnych daja nadziej¢ na stopniowe zmniejszanie ryzyka
zdarzen niepozadanych zwigzanych z operacyjnym leczeniem najczeéciej wystepujacego nowotworu tagodnego zenskiego
narzadu rodnego.

Stowa kluczowe: laparoskopia, morcelacja, mieéniaki, miesaki

AbStra ct Uterine fibroids are the most common benign tumors of the female genital tract. They occur in about 70% of the female
population including about 25% of women of reproductive age, with 15-30% requiring treatment. In contrast, uterine
sarcomas in the European population account for only 3-7% of all malignant tumors located in the uterus, so they are
relatively rare. The risk of dissemination of previously undiagnosed uterine sarcoma during laparoscopic treatment of uterine
fibroids using a morcellator has been estimated by the U.S. Food and Drug Administration at 0.28%. Multifaceted activities
aimed at reducing the level of risk include, among others, the development of appropriate standards, so that patients in risk
groups are accurately identified as well as technological improvements in surgical techniques. Diagnostic tools enabling
appropriate patient selection for tailored treatment also comprise ultrasonography and magnetic resonance imaging.
Advances in medical technology have led to the development of the technique of “contained morcellation” which involves
fragmentation of the tissue specimen into smaller pieces under visual control and its extraction without any contact with
tissues in the abdominal cavity. In addition to multiple advantages, the method also has certain limitations and drawbacks.
Despite that, morcellation containment bags have become a widely used element of surgical kits. Regularly updated guidelines
and technological advancements in operating room equipment give hope for a gradual reduction of the risk of adverse events
associated with the surgical treatment of the most prevalent benign tumor of the female genital tract.

Keywords: laparoscopy, morcellation, fibroids, sarcomas
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WSTEP

ydane przez Agencje Zywnosci i Lekow (Food
Wand Drug Administration, FDA) w listopadzie

2014 roku oswiadczenie zakazujace stosowa-
nia morcelatora w operacjach mig$niakéw macicy u kobiet
w wieku menopauzalnym i perimenopauzalnym z uwagi na
ryzyko rozsiewu nierozpoznanego wczesniej migsaka macicy,
dopuszczajace ich stosowanie u kobiet mtodszych®, pociag-
neto za soba wielorakie skutki. Rozpoczeto szeroko zakro-
jone prace badawczo-naukowe majace na celu identyfika-
cje pacjentek z grupy ryzyka nierozpoznanego nowotworu
zto$liwego na etapie planowania przedoperacyjnego®®,
jak rowniez poszukiwanie nowych technik operacyjnych
minimalizujacych ryzyko negatywnych skutkéw morcelacji
otwartej®!V. Osiem miesiecy po zaleceniach FDA pojawil sie
raport podsumowujacy ich wplyw na praktyke operacyjna
zwigzang z leczeniem nowotworéw macicy i wskazujacy na
spadek 0 4,1% czestosci wykonywania operacji laparoskopo-
wych, wzrost czestoéci wystepowania powiklan pooperacyj-
nych po laparotomii z 2,2% do 2,8% oraz wzrost czestotliwo-
$ci ponownych hospitalizacji z 3,4% do 4,2%'2.

MIESNIAKI | MIESAKI - KROTKA
CHARAKTERYSTYKA, LECZENIE
I WYZWANIA

Migéniaki macicy to najczestsze nowotwory fagodne zen-
skich narzadéw plciowych, dotyczace okoto 70% populacji
kobiet"®, w tym okoto 25% w wieku reprodukcyjnym,
z czego 15-30% kobiet wymaga leczenia'®. Powstaja
w wyniku monoklonalnego rozplemu komdérek miome-

trium.

Gléwnymi objawami klinicznymi migéniakow sg
nieprawidlowe krwawienia, bdle, uczucie ucisku lub par-
cia oraz ograniczenie plodnosci. Czes¢ mie$niakéw pozo-
staje bezobjawowa. Postepowanie w przypadku miesniakow
macicy obejmuje leczenie: zachowawcze — farmakoterapie,
chirurgiczne, termoablacj¢ oraz embolizacje naczyn zaopa-
trujacych®®!). Leczenie technikami termoablacyjnymi
i poprzez embolizacje¢ naczyn zaopatrujacych ma bardzo
ograniczony zakres. Nieprecyzyjnie postawiona diagnoza
wplywa nie tylko na wybdr metody chirurgicznego leczenia
migé$niakow, ale rowniez na decyzje dotyczaca innych opcji
terapeutycznych, takich jak embolizacja tetnic macicznych
czy techniki termoablacyjne®. Leczenie chirurgiczne moze
polega¢ na: okluzji tetnic macicznych, miomektomii — usu-
nieciu mie$niaka/mie$niakéw macicy (zarezerwowanego
glownie dla kobiet w wieku rozrodczym planujacych ciaze),
usunieciu trzonu macicy z jajowodami i z jajnikami/bez jaj-
nikow, usunieciu macicy z jajowodami i z jajnikami/bez
jajnikow. Metody dostepu operacyjnego obejmuja dostep
pochwowy (histeroskopia i histerektomia pochwowa) oraz
dostep brzuszny (laparoskopia i laparotomia).

Miesaki macicy sg rzadkimi guzami®”. W popula-
cji europejskich kobiet stwierdza si¢ je z czestotliwoscia
0,35-1,52/100 000?). Ze wzgledu na mezenchymalne
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INTRODUCTION

istration (FDA) issued a guidance document stating
that laparoscopic power morcellators (LPMs) should
not be used for uterine fibroid surgery in menopausal

In November 2014, the U.S. Food and Drug Admin-

and perimenopausal women on account of the risk of dis-
semination of an occult uterine sarcoma. No restrictions
on the use of LPMs in younger women were suggested‘”.
The guidance has produced multiple consequences. Exten-
sive research and development was conducted to identify
patients at a risk of undiagnosed malignancy at the preop-
erative planning stage®®, and design novel surgical tech-
niques to minimize the risk of negative effects of uncon-
tained power morcellation®'". Eight months after the
FDA's guidance document, a report was published to sum-
marize its impact on the operative practice in the treatment
of uterine tumors. The report indicated a 4.1% decrease in
the frequency of performing laparoscopic procedures, an
increase in the prevalence of postoperative complications
from 2.2% to 2.8%, and a rise in the rate of rehospitaliza-
tion from 3.4% to 4.2%'?).

FIBROIDS AND SARCOMAS:
BRIEF OVERVIEW, TREATMENT
AND CHALLENGES

Uterine fibroids are the most common benign tumors of
the female genital tract. They affect about 70% of the female
population?, including approximately 25% of women of
reproductive age™?, with 15-30% of women requiring treat-
ment"?. Uterine fibroids are derived from the monoclo-
nal proliferation of myometrial cells"?. The main clinical
manifestations of uterine fibroids include abnormal geni-
tal bleeding, pain, feeling of compression or pressure, and
impaired fertility. However, some women with fibroids
remain asymptomatic. The management of uterine fibroids
includes conservative treatment (pharmacotherapy), surgical
options, thermal ablation, and embolization of blood supply
vessels*~!). Treatment by thermal ablation techniques and
embolization has a very limited scope. Inaccurate diagno-
sis affects not only the choice of surgical fibroid treatment,
but also the decision concerning other therapeutic modali-
ties, such as uterine artery embolization or thermal ablation
techniques®. Surgical treatment options include uterine
artery occlusion, myomectomy — surgical removal of uterine
fibroid(s) (modality restricted mainly to women of childbear-
ing age planning pregnancy), removal of uterine body with
fallopian tubes and ovaries/without ovaries, and complete
removal of the uterus with fallopian tubes and ovaries/with-
out ovaries. Surgical access can be achieved via the vaginal
approach (vaginal hysteroscopy and hysterectomy) and via
the abdominal route (laparoscopy and laparotomy).

Uterine sarcomas are rare tumors®”. Their prevalence
in the European female population ranges from 0.35 to
1.52/100,000?. Since most of them have a mesenchymal

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 61-68
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pochodzenie wiekszosci z nich postawienie diagnozy przed-
operacyjnej niesie ze sobg trudno$ci®, a zbiezno$¢ obja-
wow Klinicznych nowotwordw fagodnych i ztosliwych spra-
wia, ze nie mozna na ich podstawie wyciaga¢ wnioskow co
do charakteru zmian. Réwniez badania z zakresu diagno-
styki obrazowej nie sa w stanie dostarczy¢ jednoznacznych
wskazowek umozliwiajacych zakwalifikowanie nowotwo-
réw do okreslonej grupy©-".
Metoda z wyboru w przypadku leczenia operacyjnego mie-
$niakéw u kobiet w wieku pomenopauzalnym jest histerek-
tomia laparoskopowa. Jej gtéwne zalety to mniejsza ilos¢
i czestotliwos¢ powiklan pooperacyjnych, krotszy czas
zabiegu, krétszy czas hospitalizacji'®, krotszy czas rekon-
walescencji, lepsze efekty kosmetyczne oraz poprawa jako-
$ci zycia w poréwnaniu z laparotomig®. W przypadku
zabiegéw matoinwazyjnych czgsto mozliwe jest usuniecie
zmiany w calosci, a co za tym idzie metoda ta ma ograni-
czone zastosowanie w przypadku miesniakow o duzej obje-
tosci. W 1993 roku Steiner zaprezentowal pierwszy mor-
celator elektromechaniczny - urzadzenie umozliwiajace
rozdrabnianie wigkszych narzadow/fragmentéw tkanek
i wydobycie ich poza jame brzuszng w dostepie laparosko-
powym. Od tego czasu morcelator stat si¢ nieodtgcznym
elementem zestawow do zaawansowanych operacji laparo-
skopowych. W operacjach ginekologicznych nowotworéw
macicy znalazt zastosowanie w przypadku:
« morcelacji migsniakow;
 morcelacji macicy;
 morcelacji macicy podczas przezpochwowej histerek-
tomii®”.
Stosowany byt z powodzeniem do 2014 roku, kiedy to FDA
wprowadzita w USA zakaz stosowania morcelatora w ope-
racjach guzéw macicy u pacjentek w okresie menopauzy
i perimenopauzy, dopuszczajac ich stosowanie u kobiet
miodszych®. Przyczyng takiego stanowiska FDA byty
potencjalne skutki stosowania technik morcelacji podczas
zabiegdw operacyjnych w obrebie jamy brzusznej w przy-
padku nierozpoznanych wczesniej nowotwordw zlodliwych:
o rozsiew zlodliwych komoérek nowotworowych droga
krwiono$ng podczas manipulacji chirurgicznych w obre-
bie zmiany - raczej zwiazany z samym zabiegiem niz
morcelacja;

rozsiew zlosliwych komorek nowotworowych w obrebie

jamy otrzewnowej podczas morcelacji (sarcomatosis);

o lokalny rozsiew/nawrdt nowotworu po morcelacji macicy
z dostepu pochwowego;

o rozdrobnienie zmiany uniemozliwiajace patomorfolo-
gowi ocene takich jej cech, jak rozmiar, stopien nacieka-
nia czy margines resekcji, a co za tym idzie prawidlowa
oceng stopnia zaawansowania nowotworu®”.

Z uwagi na wyzej wymienione ryzyko rézne towarzystwa
naukowe zainicjowaly projekty zmierzajace do opracowa-
nia nowych kryteriéw doboru pacjentek, pozwalajacych na
identyfikacje chorych z grup podwyzszonego ryzyka, oraz
technik operacyjnych redukujacych ryzyko rozsiewu nowo-
tworowego w obrebie jamy brzusznej.
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origin, preoperative diagnosis poses a challenge®, and the
similarity of clinical symptoms between benign and malig-
nant tumors makes it impossible to draw reliable conclu-
sions as to the nature of lesions. Likewise, diagnostic imag-
ing evaluation is unable to provide definitive findings that
would help to classify tumors into a specific group®7.
The method of choice for the surgical treatment of uterine
fibroids in postmenopausal women is laparoscopic hyster-
ectomy. The main advantages of this method over laparot-
omy include a lower number and frequency of postoper-
ative complications, a shorter duration of the procedure
and reduced hospital stay!'”, a shorter convalescence time,
better cosmetic effects, and an improved quality of life®?.
With minimally invasive procedures, it is often possible to
resect the lesion in its entirety. Consequently, the method
has limited application in cases of large-volume fibroids.
In 1993, Steiner proposed the first electromechanical
(power) morcellator, an instrument used for the division of
larger organs/tissue fragments into smaller pieces to allow
them to be removed more easily out of the abdominal cavity
via the laparoscopic approach. Since then, the morcellator
has been an integral part of surgical kits for advanced lapa-
roscopic operations. The instrument also found applications
in gynecologic surgical procedures in the treatment of uter-
ine tumors, including:
o fibroid morcellation;
o uterine morcellation;
o uterine morcellation during transvaginal hysterectomy®”.
The power morcellator was successfully used until 2014,
when the FDA published a statement banning the use of
morcellators in the surgical treatment of uterine tumors
in menopausal and perimenopausal women in the
USA, but allowing the use of the instrument in younger
women®. The FDA’s position was issued in the light of
information suggesting potential risks associated with
the application of morcellation techniques for abdominal
surgery in patients with previously undiagnosed malig-
nant tumors:

o dissemination of malignant tumor cells via the blood-
stream during surgical manipulations within the lesion -
associated more with the procedure itself than with mor-
cellation;

« dissemination of malignant tumor cells within the perito-
neal cavity during morcellation (sarcomatosis);

« local dissemination/recurrence of cancer after uterine
morcellation via the vaginal approach;

« fragmentation of the lesion preventing pathomorpholog-
ical evaluation of its features such as size, degree of infil-
tration or margin of resection, and thus precluding accu-
rate tumor grading®.

Because of the above-mentioned risk, various scientific
associations launched projects with a view to preparing
new patient selection criteria, so that women in higher risk
groups are promptly identified, and developing surgical
techniques that reduce the risk of neoplastic dissemination
in the abdominal cavity.
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IDENTYFIKACJA PACJENTEK
Z GRUP RYZYKA

Z danych FDA wynika, ze ryzyko wystapienia miesaka

macicy u pacjentki operowanej z powodu mie$niakdw

macicy wynosi 1:3522%. Europejskie Towarzystwo Gine-

kologii Onkologicznej w styczniu 2017 roku opublikowato

o$wiadczenie wskazujace na zagrozenia oraz przedsta-

wilo metody, ktore pozwola zmniejszy¢ ryzyko rozsiewu

w zwigzku z technikami morcelacji stosowanymi w lecze-

niu migsakow macicy. Oswiadczenie to zwrocilo uwage

na potrzebe poprawy diagnostyki przedoperacyjnej, tak

by umozliwiata ona identyfikacje pacjentek z grupy wyso-

kiego ryzyka migsakow macicy, a takze wybor odpowied-

niej techniki operacyjnej©.

Czynniki ryzyka wystapienia nowotworu zltosliwego

macicy to®?;

« pochodzenie etniczne (afroamerykanskie stanowi oko-
liczno$¢ obciazajaca);

o stan po napromienianiu miednicy;

« stosowanie tamoksyfenu;

o dziedziczny nowotwor (retinoblastoma) w wywiadzie;

o wiek >50 lat;

o szybki wzrost zmiany, zwlaszcza u pacjentek w okresie
pomenopauzalnym.

Ultrasonograficzne (USG) objawy, ktére moga budzi¢

podejrzenie zlosliwego charakteru zmiany®?, to:

« jej owalny ksztalt;

o centralna martwica;

» wzmozona centralnie waskularyzacja;

o szybki wzrost zmiany;

o brak zwapnien;

« obecno$¢ cienia akustycznego.

Inng metoda obrazowg uzyteczng w wykrywaniu potencjal-

nych nowotworéw zlosliwych jest obrazowanie rezonansu

magnetycznego zalezne od dyfuzji (diffusion-weighted

magnetic resonance imaging, DW-MRI) w tacznosci z ozna-

czaniem poziomu dehydrogenzy mleczanowej (lactate dehy-

drogenase, LDH) w surowicy. Metoda ta ma jednak swoje

ograniczenia, gléwnie natury finansowej®". Za potencjal-

nie diagnostyczng procedure nalezy tez uznaé biopsje pod

kontrolg USG. Obecnie znajduje si¢ ona w fazie badan i jest

stosowana z dobrym skutkiem w przypadku identyfikacji

i diagnostyki guzéw innych tkanek®”. Niemniej jednak czu-

to$¢ metod obrazowych we wlasciwym przedoperacyjnym

wykrywaniu zmian zlosliwych jest niska.

Z badan biochemicznych jako potencjalny marker leiomyo-

sarcoma zaproponowano pomiary aktywnosci LDH, ktdrej

poziom wzrasta w przypadku obecnosci tego nowotworu.

Jednak niska specyficznos¢ tego markera ogranicza jego

zastosowanie, jako ze aktywno$¢ LDH moze wzrasta¢ row-

niez w przypadku mig$niakw®.

Histeroskopia i biopsja endometrium to procedury, ktdre

moga by¢ pomocne w wykrywaniu nowotworow zlosli-

wych blony §luzowej trzonu macicy, szczegélnie u pacjen-

tek z nieprawidtowymi krwawieniami z drég rodnych.
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IDENTIFICATION OF PATIENTS
FROM RISK GROUPS

According to the FDA data, the risk of uterine sarcoma in

patients undergoing surgery for uterine fibroids is 1:3521%).

In January 2017, the European Society of Gynaecological

Oncology published a statement on fibroid and uterine

morcellation, highlighting the risks and presenting meth-

ods to reduce the risk of dissemination of unrecognized

uterine sarcoma which is associated with morcellation tech-

niques used in the treatment of uterine fibroids. The guid-

ance highlighted the need to improve preoperative diagnos-

tics in order to identify patients at a high risk for uterine

fibroids, and select an appropriate surgical technique®®”.

Risk factors for the development of uterine malignancy

include®”:

o ethnicity (African American descent is associated with
an increased risk);

o status post pelvic irradiation;

« use of tamoxifen;

« patient history of hereditary cancer (retinoblastoma);

o age >50 years;

o rapid growth of lesion, particularly in postmenopausal
patients.

Ultrasound findings that may raise the suspicion of the

malignant nature of the lesion®? include:

o oval shape;

« central necrosis;

« centrally enhanced vasculature;

« rapid growth of lesion;

« absence of calcifications;

o presence of acoustic shadow.

Another imaging method with benefits in the detection

of potential malignancies is diffusion-weighted mag-

netic resonance imaging (DW-MRI) in combination with

serum lactate dehydrogenase (LDH) assay. However, the

method has its limitations, mainly of financial nature®-".

Biopsy under ultrasound guidance should be consid-

ered as another potential diagnostic procedure. It is cur-

rently in the research phase, and it has been used with

good results for the identification and diagnosis of tumors

in other tissues®?. However, the sensitivity of imaging

methods in accurate preoperative detection of malignant

lesions is low.

Among biochemical tests, measurements of LDH activ-

ity have been suggested as a potential marker of leiomyo-

sarcoma, based on the observed correlation between an

increased LDH level and the presence of this tumor. Never-

theless, the application of this marker is restricted by its low

specificity, as LDH activity may also be increased in patients

with fibroids®.

Endometrial hysteroscopy and biopsy can also provide ben-

efits in detecting endometrial malignancies, particularly in

patients with abnormal genital bleeding. However, they are

characterized by low sensitivity when it comes to the detec-

tion of uterine fibroids®.
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Natomiast w przypadku wykrywania migsakéw macicy ich
czuto$¢ jest niska®.

TECHNIKI OPERACYJNE
REDUKUJACE RYZYKO
ROZPRZESTRZENIANIA NOWOTWORU
W OBREBIE JAMY OTRZEWNOWE)J

Srodki ostroznoéci, dzigki ktérym mozna zminimalizowaé

ryzyko rozsiewu nowotworowego w obrebie jamy otrzew-

nowej podczas zabiegu operacyjnego, obejmuja:

« unikanie niepotrzebnych manipulacji narzedziowych
w obrebie zmiany;

« stosowanie tzw. zamknigtej morcelacji;

« plukanie jamy otrzewnowej w przypadku komplikacji
zwiazanych z peknieciem zmiany lub macicy w obrebie
jamy brzusznej.

ZAMKNIETA MORCELACJA

Kontrowersje naroste wokét morcelacji po komunikacie
FDA z 2014 roku doprowadzity do poszukiwania nowych
rozwigzan technologicznych umozliwiajacych stosowa-
nie matoinwazyjnych metod operacyjnych przy maksy-
malnej redukcji ryzyka rozsiewu nowotworowego. W tym
celu siegnieto po znane juz w laparoskopii worki. Opisana
na tamach ,,Journal of Minimally Invasive Gynecology”
technika Sydney in bag morcellation®***) stanowita nowe
podejscie do elektromechanicznej morcelacji w trakcie
zabiegu laparoskopowego, umozliwiajac izolacje pola ope-
racyjnego. W tej metodzie uzyto dwdch réznych systemow
wydobycia tkanek: Endo Catch bag (Covidien, Mansfield,
MA, USA) i Anchor TRS-200 (Anchor Surgical, Addison,
IL, USA). Pozwolito to na morcelacje preparatu pod kon-
trola wzroku i jego usuniecie bez kontaktu z tkankami
jamy brzusznej. Jednak technika Sydney in bag morcella-
tion ma swoje ograniczenia i braki®. Wciaz istniato ryzyko
rozsiewu tkankowego zwigzane z koniecznoscig przebicia
wypelnionego gazem worka zawierajacego preparat tkan-
kowy w obrebie jamy brzusznej, co zagrazato integralno-
$ci worka i moglo skutkowa¢ wydostaniem si¢ tkanek pre-
paratu poza $wiatlo worka.

W maju 2015 roku na tamach ,Obstetrics & Gynecology” -
w artykule Innovative technique for enclosed morcellation
using a surgical glove — przedstawiono nowatorskie podej-
$cie do zamknietej morcelacji'?. Autorom udato si¢ zre-
dukowac¢ ryzyko kontaminacji jamy brzusznej zwigzanej
z przebijaniem wypelnionej gazem rekawiczki znajduja-
cej si¢ w jej obrebie poprzez wydobycie jednego z elemen-
tow rekawiczki poza jame brzuszng i wprowadzenie za jego
posrednictwem morcelatora w obreb izolowanego pola ope-
racyjnego pod kontrolg wzroku. Zredukowane zostato row-
niez ryzyko wydostania si¢ preparatu podczas morcelacji.
Wspomniane opracowanie stalto si¢ podstawg do zapro-
jektowania worka More-Cell-Safe isolation bag (A.M.L,
Austria), z powodzeniem stosowanego w laparoskopii®®®.

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 61-68

OPERATIVE TECHNIQUES
REDUCING THE RISK
OF CANCER DISSEMINATION
WITHIN THE PERITONEAL CAVITY

Precautions that can minimize the risk of cancer dissemi-

nation within the peritoneal cavity during surgery include:

« avoiding unnecessary instrument manipulations within
the lesion;

« using contained power morcellation techniques;

o peritoneal lavage for complications related to the rupture
of the lesion or the uterus within the abdominal cavity.

ENCLOSED MORCELLATION

The controversy surrounding power morcellation after
the FDA’s 2014 guidance document has triggered a search
for new technological solutions which allow the applica-
tion of minimally invasive surgical methods with max-
imum reduction of the risk of cancer dissemination.
To this end, techniques using isolation bags already
known in laparoscopy have been adopted. The tech-
nique called Sydney in bag morcellation®*??, which was
described in “Journal of Minimally Invasive Gynecol-
ogy, represented a novel approach to power morcella-
tion during laparoscopic surgery, as it allowed isolation
of the surgical field. The method used two different tis-
sue retrieval systems: Endo Catch bag (Covidien, Mans-
field, MA, USA) and Anchor TRS-200 (Anchor Surgical,
Addison, IL, USA). As a result, the specimen was morcel-
lated under visual control, and could be safely extracted
without any contact with tissues of the abdominal cavity.
Despite these benefits, however, Sydney in bag morcel-
lation was found to have certain limitations and short-
comings®. There was still a risk of tissue dissemination
associated with the need to pierce the insufflated bag with
the specimen inside the abdominal cavity, which jeop-
ardized bag integrity and could result in tissue leakage
from the isolation bag.

In May 2015, the journal “Obstetrics & Gynecology” pub-
lished a paper entitled Innovative technique for enclosed
morcellation using a surgical glove reporting on the devel-
opment of a novel approach to performing contained
morcellation?. The authors succeeded in reducing the
risk of abdominal cavity contamination associated with
piercing the gas-filled glove inside by exteriorizing one of
the glove elements in order to obtain access for introduc-
ing the morcellator into the isolated operative field under
visual control. The method also helped to reduce the risk
of specimen leakage during morcellation. The paper pro-
vided a basis for designing the More-Cell-Safe isolation
bag (A.M.I., Austria) which has been successfully applied
in laparoscopic surgery°.

A specially designed isolation bag — MorSafe (Veol Med-
ical Technologies, Mumbai, India) — with a similar shape
to More-Cell-Safe has also been developed®.
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Nazwa worka Producent Rozmiar Materiat Objetosc
Name of bag Manufacturer Size Material Volume
EcoSac 230 Espiner 153 % 34cm Nylon 3100ml

g . Przezroczysty plastik Nie podano
Steri-Drape Isolation Bag 3M 50 % 50 cm Clear plastic Not specified

I B Wzmocniony nylon z wewnetrznym poliuretanem
LapSac Surgical Tissue Pouch Cook Medical 16 24 cm Reinforced nylon with a polyurethane inner coating 1500 ml
Anchor TRS-200 Anchor Surgical 32,3x15,2cm Nylon 3000 ml
. Przezroczysty poliuretan
Endo Catch 15 mm Covidien 12,7cm Clear polyurethane 1000 ml
h ) Nie podano Nie podano Nie podano

MorSafe Bag Veol Medical Technologies Not specifed Not specified Not specifed
More-Cell-System AM.I. GmbH ? ? ?

Tab. 1. Poréwnanie workéw stosowanych w morcelacji zamknigtej
Tab. 1. Comparison of bags used for contained morcellation

Na potrzeby morcelacji stworzono takze worek zblizony
ksztaltem do More-Cell-Safe isolation bag — MorSafe (Veol
Medical Technologies, Mumbai, India)®”.

W ostatnich kilku latach powstalo wiele workdw roznig-
cych si¢ rozmiarami, rodzajami materialéw, z ktérych
zostaly wykonane, dedykowanych okreslonym typom
laparoskopii®?. Zestawienie workéw do morcelacji przed-
stawia tab. 1.

Wcigz aktualne pozostaje jednak zagadnienie zwigzane
z ryzykiem mikroskopowego przecieku worka w miejscu
jego przebicia oraz potencjalnego wydostania si¢ komorek
preparatu w obreb jamy brzusznej, prowadzacego do roz-
siewu nowotworowego!.

W 2015 roku Winner i wsp. poréwnali czas trwania zabiegu
laparoskopowego z wykorzystaniem techniki morcelacji
otwartej i zamknietej, stwierdzajac wydtuzenie czasu lapa-
roskopii z uzyciem worka do morcelacji o srednio 20 minut.
Jednoczesnie nie wykazano istotnych réznic w dtugosci hospi-
talizacji pacjentek, wagi zmorcelowanego materiatu tkanko-
wego, ilosci utraconej $rédoperacyjnie krwi oraz powiktan
pooperacyjnych. W zwiazku z powyzszym wysunieto teze, ze
morcelacja zamknieta jest metoda poréwnywalng z morcela-
cja otwartg w aspekcie wezesnych wynikéw pooperacyjnych,
a czas trwania zabiegu technikg morcelacji zamknietej moze
zostac¢ skrocony w zwigzku z krzywa uczenia®.

OSTATECZNE REKOMENDACJE
EUROPEJSKIEGO TOWARZYSTWA
GINEKOLOGII ONKOLOGICZNE)J

Ze wzgledu na wciaz istniejace ryzyko zwigzane z morcela-
cja potencjalnie zlosliwej zmiany Europejskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej zebrato najwazniejsze wytyczne
i zalecenia majace na celu jego redukcje - zaréwno na eta-
pie planowania przedoperacyjnego, jak i w trakcie trwania
samego zabiegu®:
« Badania obrazowe (szczegélnie USG) powinny by¢ prze-
prowadzane przez do$wiadczonego specjaliste, zwlaszcza

DOI: 10.15557/(60.2019.0007

Over the last few years, a number of other bags of differ-
ent sizes, made of various types of materials, and dedicated
to specific laparoscopic techniques have been designedV.
A list of morcellation bags is presented in Tab. 1.

However, the risk of microscopic leakage of the bag in the
puncture site and hence the potential spread of specimen
cells into the abdominal cavity culminating in neoplastic
dissemination, is still relevant?.

In 2015, Winner et al. compared the duration of laparoscopic
procedures performed using the techniques of uncontained
and contained power morcellation. Laparoscopy with the
use of a morcellation bag was found to be associated with
an increase in operative time by an average of 20 minutes.
At the same time, there were no significant differences in the
length of patient hospitalization, weight of morcellated tissue
material, volume of intraoperative blood loss, and postoper-
ative complications. Consequently, a conclusion was drawn
that contained morcellation was comparable to uncontained
morcellation in terms of early postoperative results, while the
duration of contained power morcellation could be short-
ened because of the learning curve®.

FINAL RECOMMENDATIONS
OF THE EUROPEAN SOCIETY
OF GYNAECOLOGICAL ONCOLOGY

Because of persistent risk associated the morcellation of
potentially malignant lesions, the European Society of Gyn-
aecological Oncology has brought together the most impor-
tant guidelines and recommendations aimed at risk reduc-
tion both at the stage of preoperative planning and during
the procedure itself'*”:

« Imaging examinations (especially ultrasound scanning)
should be performed by an experienced specialist, espe-
cially when myomectomy/hysterectomy with morcella-
tion is considered.

o Surgical procedures with the use of power morcellators
should be avoided when:
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gdy pod uwage brana jest miomektomia/histerektomia
z morcelacja.

o Zaleca si¢ unikanie wykonywania zabiegéw z uzyciem
morcelatora w przypadku, gdy:

o wystepuja objawy USG mogace budzi¢ niepokéj onko-
logiczny;

o doszlo do szybkiego wzrostu zmiany w ciagu 3 miesiecy;

o doszlo do gwaltownego wzrostu zmiany w okresie
pomenopauzalnym.

« Obowiazkowe jest przeprowadzenie biopsji endometrium
z histeroskopig przed kazdym planowanym zabiegiem
operacyjnym z uzyciem morcelatora.

o Nalezy zrezygnowac z morcelacji w przypadku podejrze-
nia nowotworu ztosliwego macicy lub w przypadku pozy-
tywnego wyniku biopsji endometrium.

« Stosowanie morcelacji powinno by¢ ograniczone do
samych mig$niakow, a nie do calej macicy.

o Morcelacje mig$niakéw nalezy przeprowadzié z uzyciem
worka do morcelacji.

» W przypadku zastosowania morcelacji u pacjentki z nie-
rozpoznanym wczes$niej nowotworem zlosliwym jej dane
powinny by¢ zarejestrowane w bazie danych celem poz-
niejszej obserwacji.

+ Zgoda na zabieg powinna zawiera¢ informacje doty-
czace ryzyka potencjalnego rozsiewu nowotworowego
zaréwno przy zastosowaniu metod laparoskopowych, jak
i laparotomii, jednak mniejszego w przypadku laparoto-
mii, a takze komplikacji pooperacyjnych w przypadku
zabiegu otwartego.

Szybki rozwdj technologiczny pozwala na pokonywa-
nie kolejnych przeszkdd i ograniczen techniki zamknietej
morcelacji zwigzanych z wciaz istniejacym ryzykiem przy-
padkowego rozsiewu nowotworowego podczas zabiegéw
zaawansowanej laparoskopii. Pomimo zwiekszenia bez-
pieczenstwa przeprowadzanych operacji laparoskopowych
zar6éwno ocena przedoperacyjna, jak i stosowane technolo-
gie wymagaja dalszego udoskonalania.
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Streszczenie

Abstract

Wzrost swiadomosci zdrowotnej kobiet i dazenie do zachowania odpowiedniej jakosci zZycia sprawiaja, ze zaburzenia statyki
narzadéw miednicy mniejszej i nietrzymanie moczu naleza do czestszych przyczyn zglaszania si¢ kobiet do ginekologa lub
urologa. Problemy zwiazane z tg patologia od prawie dwoch dekad sa tematem wielu badan. Zaburzenia statyki i nietrzymanie
moczu czesto wspolistnieja ze sobg i — wbrew panujacym do tej pory pogladom — wymagaja specjalistycznego podejscia
diagnostycznego oraz terapeutycznego. Prawidlowe przeprowadzenie procesu diagnostyczno-terapeutycznego wiaze sie
z konieczno$cig poznania i zrozumienia przyczyn tych schorzen oraz powigzanych z nimi zaburzen anatomii i funkcji. Okoto
33% pacjentek operowanych z powodu zaburzen statyki wymaga reoperacji, co moze $wiadczy¢ o tym, ze podczas
pierwotnego leczenia nie ustalono i nie zaopatrzono wszystkich defektéw. Dokladna lokalizacja uszkodzen w zakresie
struktur dna miednicy mniejszej oraz znajomos¢ czynnikow ryzyka ich wystapienia moga zmniejszy¢ odsetek powtérnych
operacji. Ma to niewatpliwie duze znaczenie w odniesieniu do starzenia si¢ populacji, gdyz wzrasta¢ bedzie liczba kobiet
dotknietych tymi schorzeniami, a to z kolei bedzie si¢ przeklada¢ na obnizenie jako$ci ich zycia.

Stowa kluczowe: zaburzenia statyki, nietrzymanie moczu, dno miednicy mniejszej

Due to the increased health awareness of women and their desire to maintain appropriate life quality, pelvic organ prolapse
and urinary incontinence are the most common reasons for reporting to a gynecologist or a urologist. Problems associated
with this pathology have been the subject of research for more than two decades. Pelvic organ prolapse and urinary
incontinence often coexist and, contrary to previous beliefs, they require specialist diagnostic and therapeutic approaches.
Proper diagnostic and therapeutic process requires knowledge and understanding of these conditions as well as the associated
anatomical and functional anomalies. A revision surgery is needed in about 33% of patients receiving surgical treatment due
to pelvic organ prolapse, which may indicate that the primary treatment failed to identify and manage all defects. Precise
location of pelvic floor damage and knowledge on its risk factors may reduce the rates of revision surgeries. Considering the
ageing of the population, this is undoubtedly of great importance as the number of women presenting with these conditions
will continue to grow, which will translate into reduced quality of life.

Keywords: pelvic organ prolapse, urinary incontinence, pelvic floor
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ypadanie narzadéw miednicy mniejszej moze
Wwysta}pic' nawet u 50% kobiet, ktore rodzity.

Z zaburzen statyki kobiecego narzadu rodnego
moga wynikac rézne niepokojace objawy zwiazane z ukfa-
dem moczowym, przewodem pokarmowym, a takze dys-
funkcje seksualne®.
Czestym, obnizajacym jakos¢ Zycia schorzeniem jest row-
niez nietrzymanie moczu, ktére dotyczy prawie potowy
dorostych kobiet®-).
Prawidlowe przeprowadzenie procesu diagnostyki i tera-
pii danego schorzenia wymaga poznania jego szczegdlowej
etiopatogenezy. Teoria integralna, wyjasniajaca zalezno-
$ci anatomiczne i czynnosciowe, zostata opracowana przez
Petrosa i Ulmstena®®. Opiera si¢ na zalozeniu, ze mied-
nica kobiety sktada si¢ ze wzajemnie ze sobg powigzanych
struktur?”). Zgodnie z tym istnieje $cisty zwiazek miedzy jej
budowa i funkcja, co oznacza, ze zaburzenia czynno$ciowe
wynikaja z nieprawidtowosci strukturalnych tkanki facz-
nej i mie$niowej dna miednicy®?. Miednice kostng buduja
dwie kosci miedniczne, ko$¢ krzyzowa i koé¢ guziczna.
Z kolei na kos¢ miedniczna skladajg si¢ ko$¢ tonowa, bio-
drowa oraz kulszowa. Do rusztowania kostnego umoco-
wane sg tkanki tworzace dno miednicy. Jest ono zbudowane
ze wszystkich tkanek lezacych pomiedzy powierzchnia
otrzewnej jamy miednicy a powierzchnia skory sromu
ikrocza®.
Wyrdézniamy kolejne warstwy dna miednicy:
1. przepona miednicy (diaphragma pelvis):

o parzysty migsien dzwigacz odbytu (m. levator ani) -
stanowigcy wigkszg, przednia cze¢$¢ przepony mied-
nicy,

o parzysty miesien guziczny (m. coccygeus) — tworzacy
mniejsza cze$¢ tylno-gorna,

« gorna i dolna powiez przepony miednicy (fascia dia-
phragmatis pelvis superior et inferior);

2. przepona moczowo-plciowa (diaphragma urogenitale):

« pojedynczy miesien poprzeczny gleboki krocza (m. trans-
versus perinei profundus),

« pojedynczy migsien zwieracz cewki moczowej (m. sphinc-
ter urethrae),

o gorna i dolna powiez przepony moczowo-plciowe;j
(fascia diaphragmatis urogenitalis superior et inferior);

3. mies$nie powierzchowne krocza:

o parzysty miesien poprzeczny powierzchowny krocza
(m. transversus perinei superficialis),

o parzysty migsien opuszkowo-gabczasty (m. bulbospon-
giosus),

o parzysty migsien kulszowo-jamisty (. ischiocavernosus),

« nieparzysty miesien zwieracz zewnetrzny odbytu
(m. sphincter ani externus).

Anatomicznie w obrebie parzystego miesnia dzwigacza
odbytu wyrézniamy piec czesci: migsien fonowo-kroczowy,
miesien tonowo-pochwowy, migsient fonowo-odbytowy,
miesient fonowo-odbytniczy, migsien biodrowo-guziczny.
Trzy pierwsze tworzg migsien tonowo-trzewny lub
fonowo-guziczny!'). Biorgc natomiast pod uwage podziat

DOI: 10.15557/€60.2019.0008

women. These disorders may induce various alarm-

ing urinary and gastrointestinal symptoms as well as
sexual dysfunctions®.
Urinary incontinence, which affects almost half of adult
women, is also a common condition, which reduces the
quality of life®.
Proper diagnosis and treatment of a given condition
requires knowledge on its detailed etiopathogenesis. Petros
and Ulmsten developed the Integral Theory to explain
anatomical and functional relationships®®. It is based
on the assumption that a woman’s pelvis consists of inter-
related structures”. As a result, there is a close relation-
ship between pelvic structure and function, which means
that functional disorders are caused by structural abnor-
malities of connective and muscular tissue of the pelvic
floor®”. The bony pelvis is made up of two pelvic bones,
the sacrum and the coccyx. The pelvic bone is made up of
three parts: the pubis, ilium and ischium. Pelvic floor tis-
sues are attached to the bony framework. The pelvic floor
is made of all tissues lying between the peritoneal surface

of the pelvic cavity and the skin surface of the vulva and
()

Pelvic organ prolapse affects up to 50% of parous

perineum
The following layers of the pelvic floor may be distin-
guished:
1. pelvic diaphragm:
o thelevator ani (paired) — which is a larger, anterior part
of the pelvic diaphragm,
« the coccygeus (paired) — which forms a smaller pos-
terosuperior part,
o superior and inferior pelvic diaphragm fascia;
2. urogenital diaphragm:
o the deep transverse perineal muscle,
o the urethral sphincter,
o the superior and inferior fascia of the urogenital dia-
phragm;
3. superficial perineal muscles:
o the superficial transverse perineal muscle (paired),
« the bulbospongiosus muscle (paired),
o the ischiocavernosus muscle (paired),
o the external anal sphincter.
Five anatomical structures may be distinguished in the
levator ani: the puboperineal muscle, the pubovaginal
muscle, puboanal muscle, the puborectal muscle, the ilio-
coccygeus muscle. The first three muscles form a pubovis-
ceral or pubococcygeus muscle’. According to functional
classification, the levator ani and the longitudinal anal
muscle are composed of type I muscle fibers and type II
muscle fibers. Type I fibers produce constant muscle ten-
sion and are responsible for maintaining proper statics of
pelvic organs and lower urinary tract. Type II fibers pro-
duce fast, dynamic muscle contractions and play a major
role in altering the intra-abdominal pressure.
Normal muscle tone, especially in the longitudinal por-
tion of the levator ani (the paired pubococcygeus mus-
cle), is responsible for closing the urethra and bladder
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czynno$ciowy, przyjmuje si¢, ze miesien dzwigacz
i podluzny odbytu sktadaja sie¢ z widkien migsniowych
wolnokurczliwych typu I oraz szybkokurczliwych typu II.
Typ I odpowiada za stale napiecie, a jego funkcja jest utrzy-
manie prawidlowej statyki narzadoéw plciowych oraz dol-
nego odcinka drég moczowych. Typ II odpowiada za szyb-
kie, dynamiczne skurcze miesni i odgrywa duza role przy
zmianach cié$nienia §rédbrzusznego.

Prawidlowe napiecie migéni, przede wszystkim podtuz-
nej czesci dzwigacza odbytu (parzysty migsient fonowo-
-guziczny), odpowiada za zamkniecie $wiatta cewki moczo-
wej i szyi pecherza oraz stabilizacje podstawy pecherza
wzgledem cewki moczowej. Kompleks migsnia dzwigacza
odbytu tworzy ukiad przestrzenny przypominajacy skle-
pienie. Ksztalt lejka lub miseczki przyjmuje tylko w zwlokach
lub w przypadku uszkodzen. Cze¢s¢ przednia (m. pubococ-
cygeus i puborectalis) utozona jest wertykalnie — zweza roz-
wor moczoplciowy, pociaga ku przodowi cewke, pochwe,
anorektum i krocze. Czes¢ tylna (m. iliococcygeus) ma
polozenie horyzontalne (przypomina skrzydlo motyla).
Jej funkcja jest ochrona trzewi miednicy mniejszej. Miesnie
dna miednicy pracuja w trzech wektorach sily: do przodu -
m. puborectalis i przednia cze$¢ m. pubococcygeus, do tylu —
levator plate oraz ku dolowi — miesien podluzny odbytu.
W obrebie przepony moczowo-plciowej wyrdzniamy czesé
brzuszng oraz grzbietowg. Cze$¢ brzuszna styka sie z apa-
ratem podporowym cewki moczowej. Nie ma konsensusu,
czy stanowi odrebny system podpierajacy cewke moczowa.
Czes¢ grzbietowa rozciaga si¢ od bokéw pochwy i srodka
$ciegnistego krocza do $cian kostnych miednicy. W tej cze-
$ci wldkna mieénia dzwigacza tacza si¢ z blong kroczowa,
$rodkiem $ciegnistym krocza i mig$niem opuszkowo-gab-
czastym. Rowniez z tg czescia polaczona jest powiez gorna
migé$nia dzwigacza odbytu.

Przestrzen powierzchowng krocza stanowia mieénie:
ischiocavernosus, bulbospongiosus, superficial transverse
perineal, ramiona techtaczki oraz opuszka przedsionka
gruczotu Bartholina.

W sklad przestrzeni glebokiej krocza wchodzg: miesien
zwieracz zewnetrzny cewki, migsien kompresor, migsien
cewkowo-pochwowy, miesien poprzeczny gleboki krocza.
Kolejny wazny element stanowi srodek $ciegnisty krocza
(perineal body). Jest to skupienie tkanki wioknistej w ksztat-
cie klina pomiedzy dolng czeécig pochwy a kanalem odby-
towym. To takze miejsce przyczepu dla migsni krocza oraz
podparcie dla $ciany tylnej pochwy. Tam wtokna miesni
krocza przechodza z jednej strony na druga, tworzac w ten
sposob uklad dwubrzuscowy.

Dno miednicy jest podzielone na dwie czgsci (przednig
i tylng) w plaszczyznie polczolowej przez powiez wewnatrz-
miedniczna. Jest ona mocna, gruba i charakteryzuje si¢ duza
zawarto$cig wlokien sprezystych. U kobiet zawiera mniej
wlokien mig$niowych gladkich migéni gladkich w porow-
naniu z mezczyznami. Pozostaje pod wplywem hormo-
néw plciowych. Histologicznie sklada si¢ z: kolagenu, ela-
styny, tkanki ttuszczowej, nerwéw, naczyn krwiono$nych
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neck as well as stabilizing the base of the bladder in rela-
tion to the urethra. The levator ani complex forms a spa-
tial vault-like structure. It appears funnel- or bowl-shaped
only in corpse or in the case of damage. The anterior por-
tion (pubococcygeus and puborectalis muscles) is arranged
vertically, thereby narrowing the urogenital hiatus and pull-
ing the urethra, vagina, anorectum and perineum anteri-
orly. The posterior portion (the iliococcygeus muscle) is
arranged horizontally (resembling a butterfly wing). It pro-
tects pelvic organs. The action of the pelvic floor muscles
is based on three vector forces: anterior — the puborectalis
muscle and the anterior portion of the pubococcygeus mus-
cle; posterior — the levator plate; and craniocaudal - the lon-
gitudinal anal muscle.

The genitourinary diaphragm is composed of two parts,
ventral and dorsal. The ventral part is adjacent to the ure-
thral support apparatus. There is no consensus on whether
it is a separate urethral supporting system. The dorsal por-
tion extends from the sides of the vagina and the perineal
body towards the bony pelvic walls. In this part, the levator
muscle fibers insert into the perineal membrane, the peri-
neal body and the bulbospongiosus muscle. This part also
connects to the upper fascia of the levator ani.

The superficial perineal space consists of the ischiocaver-
nosus muscle, bulbospongiosus muscle, superficial trans-
verse perineal muscle, arms of the clitoris and the vestibu-
lar bulb of the Bartholin’s gland.

The deep perineal space consists of the external urethral
sphincter muscle, the compressor urethrae muscle, the
urethrovaginal muscle, and the deep transverse perineal
muscle.

The perineal body is another important element. It is
a wedge-shaped mass of fibrous tissue lying between the
lower portion of vagina and the anal canal. It is also an
attachment site for perineal muscles and a support for the
posterior vaginal wall. Perineal muscle fibers pass from one
side to the other, thereby forming a two-belly system.

In the semi-coronal plane, the pelvic floor is divided by the
intra-pelvic fascia into two parts (posterior and anterior).
It is a strong, thick structure characterized by high con-
tent of elastic fibers. In women, it contains less smooth
muscle fibers compared to men. It is affected by sex hor-
mones. Histologically, the structure consists of collagen,
elastin, adipose tissue, nerves, blood and lymphatic ves-
sels as well as smooth muscles. In women, the intra-pel-
vic fascia covers the medial side of the levator muscle and
pelvic viscera. The tendinous arch of the pelvic fascia and
the white line are found at the junction of the parietal and
visceral layers.

There are three levels of support for the uterus and vagina.
The first level corresponds to the uterosacral and the car-
dinal ligament. They are responsible for the correct posi-
tion of the uterus and vagina, whose long axis extends
in a horizontal-like plane when in an upright position.
The anterior and posterior vaginal walls are found at the
second level. The third level of support depends on the
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i limfatycznych oraz miesni gladkich. Powi¢Z wewnatrz-
miedniczna u kobiet pokrywa przy$rodkowg strone miesnia
dzwigacza i trzewia miednicy mniejszej. W miejscu pola-
czenia czeéci $ciennej i trzewnej znajduje sie tuk Sciegnisty
powiezi miednicy lub linia biata $ciegnista.
Macica i pochwa mocowane s3 na trzech poziomach.
Na poziomie pierwszym znajdujg si¢ wi¢zadlo krzyzowo-
-maciczne oraz podstawowe. Odpowiadaja one za wlasciwe
polozenie macicy i pochwy, ktdrej dtuga o§ w pozycji sto-
jacej przebiega w plaszczyznie zblizonej do horyzontalnej.
Na poziomie drugim potozone sa przednia i tylna $ciany
pochwy. Mocowanie poziomu trzeciego zalezy od stanu
blony kroczowej (przepona moczowo-plciowa), srodka
$ciegnistego krocza i miesni przestrzeni gtebokiej krocza.
Uszkodzenie struktur anatomicznych to najczesciej defekt
nabyty (np. spowodowany urazem okotoporodowym).
Zgodnie z teorig w obrebie dna miednicy mniejszej znaj-
duja si¢ trzy przedzialy (kompartmenty) z dziewigcioma
strukturami anatomicznymi:
1. kompartment przedni:

o wiezadlo zewnetrzne cewki moczowej,

o podcewkowa czes¢ pochwy,

o wiezadlo fonowo-cewkowe;
2. kompartment srodkowy:

o luk $ciegnisty powiezi miednicy,

 powiez fonowo-cewkowa,

o strefa krytycznej elastycznoséci (ma decydujace znacze-

nie dla mechanizmoéw zamykajacych cewke moczowa);

3. kompartment tylny:

« wiezadla krzyzowo-maciczne,

 powiez odbytniczo-pochwowa,

« $rodek $ciegnisty krocza (ryc. 1).

St — spojenie fonowe
PS — pubic symphysis

perineal membrane status (the urogenital diaphragm), the
perineal body and deep perineal space muscles. Damage
to the anatomical structures is usually acquired by nature
(e.g. caused by an obstetric injury).
Theoretically, the pelvic floor has three compartments with
nine anatomical structures:
1. anterior compartment:
o external urethral ligament;
o suburethral part of vagina;
« pubourethral ligament;
2. the middle compartment:
« the tendinous arch of the pelvic fascia,
o the pubourethral fascia,
« the zone of critical elasticity (of critical importance for
urethral closure mechanisms);
3. posterior compartment:
o the sacrouterine ligaments,
o the rectovaginal fascia,
o the perineal body (Fig. 1).
Destruction of connective tissue elements and, conse-
quently, their excessive laxity leading to reduced muscle
contractility, may occur in any of these compartments.
Clinical symptoms of connective tissue damage may
include:
« urinary incontinence due to pubourethral and external
urethral ligament laxity (the so-called urethral hammock);
« cystocele — a prolapsed urinary bladder caused by dam-
age to the tendinous arch of the pelvic fascia;
« enterocele — prolapse of the posterior vaginal vault with
potential bowel prolapse;
« rectocele - rectal prolapse caused by damage to the peri-
neal body and external anal sphincter.

KK — kos¢ krzyzowa
S—sacrum

Ryc. 1. Synergizm struktur dna miednicy. Zrédlo: https://www.integraltheory.org/structure_and_form.html
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Kazdego z kompartmentéw moze dotyczy¢ zniszczenie ele-
mentow tacznotkankowych i w konsekwencji nadmierna
ich wiotko$¢, prowadzaca do zmniejszonej efektywnosci
skurczéw mieséni.

Klinicznie uszkodzenia tkanki facznej moga si¢ manife-

stowac jako:

« nietrzymanie moczu — na skutek wiotkoéci wigzadla to-
nowo-cewkowego i wigzadla zewnetrznego cewki mo-
czowej (tzw. hamaka podwieszajacego cewke moczowa);

« cystocele — obnizenie $ciany pecherza moczowego na sku-
tek uszkodzenia tuku $ciegnistego powiezi miednicy;

o enterocele — obnizenie tylnego sklepienia pochwy z ewen-
tualnym wypadaniem petli jelit;

o rectocele — wypadanie odbytnicy na skutek uszkodze-
nia srodka $ciegnistego krocza i zwieracza zewnetrznego
odbytu.

W patofizjologii wysilkowego nietrzymania moczu (WNM;

stress urinary incontinence, SUI) wyrdznia sie dwie glowne

postacie kliniczne:

o zwigzang z hipermobilno$cia polagczenia cewkowo-
-pecherzowego, zwang réwniez hipermobilnoscia cewki;

 zwigzang z niewydolnosciag zwieracza wewnetrznego
cewki (intrinsic sphincter deficiency, ISD), ktora charakte-
ryzuje nieprawidlowa funkcja zwieraczowa, prowadzaca
w efekcie do powstania cewki niskoci$nieniowej?.

Wyzwolenie nietrzymania moczu w postaci wysitkowej

zapoczatkowuje nadmierny wzrost ci$nienia §rodbrzusz-

nego (np. podczas kaszlu, kichania), ktére jest przenoszone

w sposob bezposredni i mechaniczny na szyje peche-

rza moczowego oraz blizszy odcinek cewki moczowej®?.

Innym waznym elementem wplywajacym na rozwdj

WNM jest morfologia dZzwigaczy odbytu. Stwierdzono, ze

zmiany biochemiczne sprzyjaja przebudowie strukturalnej

mieé$nia, prowadzacej do wzrostu procentowego udziatu
widkien kurczacych si¢ wolno kosztem wtokien kurczg-
cych sie szybko, ktore reaguja na nagly wzrost cisnienia
$rédbrzusznego. W zwigzku z tym wysunieto koncep-
cje, ze podstawowym mechanizmem powstawania WNM

u kobiet jest uposledzenie czynnosci wiokien typu II

mieéni dzwigaczy odbytu lub zanik tych widkien"?.

Przemiana wtokien mie$niowych typu II w typ I, bedaca

zasadniczo korzystnym fizjologicznym mechanizmem

adaptacji do wysitku w innych mieéniach szkieleto-
wych, w przypadku wystapienia lokalnie w otoczeniu
cewki moczowej wywoluje skutek negatywny w postaci

WNM®19, Cwiczenia mie$ni dzwigaczy odbytu maja na

celu zwigkszenie liczby widkien szkieletowych typu II,

a tym samym zapobiegniecie WNM®417),

Pecherz nadreaktywny (overactive bladder, OAB) to stan,

w ktorym wystepuja parcia naglace, nykturia, czestomocz

z inkontynencja lub bez"8-??. Naglace nietrzymanie moczu

to nastepstwo niekontrolowanego skurczu migénia wypiera-

cza, bez udziatu ci$nienia §rodbrzusznego®. Pojecie peche-
rza nadreaktywnego obejmuje wyrdzniane dawniej dwie
grupy przyczyn wystapienia choroby: niestabilno$¢ i nad-
mierna pobudliwo$¢ wypieracza pecherza moczowego.
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Two main clinical forms may be distinguished in the patho-

physiology of stress urinary incontinence (SUI):

o SUI associated with urethrovesical junction hypermo-
bility (or urethral hypermobility);

o SUI associated with intrinsic sphincter deficiency (ISD),
which is characterized by sphincteric dysfunction leading
to low-pressure urethra'?,

The emergence of urinary incontinence in the form of stress
urinary incontinence induces excess increase in the intra-
abdominal pressure (e.g. during cough or sneezing), which
is transmitted directly and mechanically to the neck of the
bladder and the proximal urethra®®. The morphology of
levator ani is another important element contributing to
SUL It was found that biochemical changes promote struc-
tural muscle remodeling, which increases the proportion
of slow-twitch muscles at the expense of fast-twitch fibers,
which respond to a sudden increase in the intra-abdomi-
nal pressure. Therefore, a concept was put forward that the
dysfunction or atrophy of type II fibers in the levator ani
muscles is the primary mechanism of SUI in women?.
Conversion of type I fibers into type II fibers, which is
basically a beneficial physiological mechanism of adapta-
tion of skeletal muscles to physical exercise, has negative
consequences in the form of SUT when occurring locally
in the urethral region*'®. Exercises of the levator ani are
intended to increase the number of type II fibers, and thus
prevent SUI!417),

Overactive bladder (OAB) is a condition where there is fre-

quent urinary urgency, nocturia, polyuria with or with-

out incontinence®-??. Urgent incontinence is a result of
uncontrolled detrusor contraction without intra-abdomi-
nal pressure involvement®. Two groups of causes of OAB
have been distinguished: instability and hyperactivity of the
urinary bladder detrusor. According to the latest terminol-
ogy, OAB is referred to as a symptom syndrome as the clin-
ical diagnosis may be based on the symptoms regardless
of the etiology®**). Detrusor instability is characterized by
spontaneous contraction during filling or on provocation,
which cannot be suppressed by the patient. Detrusor hyper-
reflexia in seen in neurological disorders®**”). In the case of
stretched or damaged ligaments or the fascia, vaginal wall
tension is too low, causing dysfunction of peripheral nerves,
which control the urination reflex. Stretch-sensitive recep-
tors signal the need for voiding (even a very small portion
of urine) already at low urine volumes. Centers in the cere-
bral cortex interpret urinary urgency as normal and activate

a number of factors responsible for voiding. After sensation

of urgency and relaxation of the pubococcygeus muscles,

urinary outflow tract is opened and contraction of the uri-
nary bladder detrusor occurs.

There are similar risk factors for pelvic organ prolapse

(POP), SUT and OAB®**). Compared to SUI patients,

women with pelvic organ prolapse are older, slimmer

as well as more likely to have a history of vaginal deliv-
ery and children with higher birth weight®®. Classical
risk factors for POP include age®™V, obesity"), multiple
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Wedlug najnowszej terminologii pecherz nadreaktywny
nazywany jest chorobg symptomoéw, poniewaz — niezalez-
nie od etiologii — objawy pozwalaja na ustalenie rozpo-
znania klinicznego®***). Niestabilno$¢ mieénia wypieracza
pecherza moczowego charakteryzuje si¢ niepohamowa-
nym skurczem w czasie napelniania lub po prowokacji,
ktorego pacjentka nie jest w stanie sttumi¢. Wygérowany
odruch wypieracza (hiperrefleksja) towarzyszy schorze-
niom neurologicznym®@*?”. Kiedy wiezadla lub powiezie sa
rozciagniete albo uszkodzone, $ciany pochwy nie osiagaja
wystarczajacego napiecia i dochodzi do zaburzen funk-
cji nerwéw obwodowych, kontrolujacych odruch mikeji.
Receptory wrazliwe na rozciaganie juz przy niewielkiej
objetosci sygnalizuja potrzebe oddania nawet malej por-
¢ji moczu. Osrodki w korze mozgowej interpretuja to jako
normalne parcie na pecherz i uaktywniaja szereg czynni-
kow odpowiadajacych za wystapienie mikcji. Po odczu-
ciu parcia, zwiotczeniu mig$ni fonowo-guzicznych naste-
puja otwarcie drogi wyplywu moczu i skurcz wypieracza
pecherza moczowego.

Czynniki ryzyka w przypadku obnizenia narzadéw mied-

nicy mniejszej (pelvic organ prolapse, POP), WNM i OAB

s3 podobne®*?). Kobiety z samymi zaburzeniami statyki
narzadu rodnego w poréwnaniu z prezentujacymi objawy

WNM sg starsze, szczuplejsze, czesciej rodzily drogami

natury, a ich dzieci miaty wiekszg mase urodzeniowa®®.

Klasycznymi czynnikami ryzyka POP sa: wiek®>®), oty-

to$¢W, liczne porody drogami i sitami natury, powiktania

podczas porodéw drogami natury®*¥, zaparcia®, stan
po histerektomii®®32343, wczesniejsze operacje z powodu

POP®®), ostabienie mie$ni dna miednicy®”, zaburzenia

w proporcjach kolagenu w tkance tacznej miednicy®**,

ciezka praca fizyczna®, niedobory estrogendw*®4.

Etiologia zaburzen statyki narzadu rodnego jest wielo-

czynnikowa. Stosuje si¢ prewencje chirurgiczng wystapie-

nia niektérych czynnikéw ryzyka®-+9,

Bump i Norton wyrdznili czynniki prowadzace do klinicz-

nej manifestacji POP i podzielili je na:

o predysponujace (rasa, anatomia i wrodzone zaburzenia
syntezy kolagenu);

« inicjujace (porody droga pochwowa oraz zabiegi chirur-
giczne w obrebie dna miednicy);

« promujace (otylos¢, przewlekly kaszel);

o dekompensujace (wiek i proces starzenia si¢), ktore powo-
duja w efekcie istotne z klinicznego punktu widzenia zabu-
rzenia anatomiczne i funkcjonalne dna miednicy™®.

W przypadku WNM czynniki predysponujace maja cha-

rakter genetyczny, spoleczny i kulturowy. U kobiet cier-

piacych na pewne schorzenia genetyczne, np. z zespolem

Ehlersa-Danlosa lub chorobg Parkinsona, WNM wyste-

puje czesciej. Czestsze gubienie moczu opisano takze

wérdd ich krewnych pierwszego stopnia®®*”. Kobiety
sa bardziej narazone na nietrzymanie moczu, w przy-
padku gdy inkontynencja dotyczyla ich matek lub star-
szych siostr®®. Nietrzymanie moczu czesciej stwierdza sie
u przedstawicielek rasy bialej“?. Wiele innych czynnikéw
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childbirths by forces of nature®®**¥, complications dur-
ing vaginal birth®>*), constipation®®, a history of hyster-
ectomy©*32343) previous procedures due to POP®®, weak
pelvic floor muscles®®”, inadequate content of collagen in
pelvic connective tissue®**®, hard physical work®”, and
estrogen deficiency“**). The etiology of pelvic organ pro-
lapse is multifactorial. Surgical prevention of some risk fac-
tors is used“*-4,

Bump and Norton distinguished and classified the follow-

ing factors for clinical POP:

« predisposing (race, anatomy and congenital defects in the
synthesis of collagen);

« initiating (vaginal delivery and pelvic surgeries);

« promoting (obesity, chronic cough);

« decompensating (age and ageing), which cause clinically
significant anatomical and functional impairment of the
pelvic floor™®.

Genetic, social and cultural predisposing factors may be

distinguished for SUI. SUI is more common in women

presenting with some genetic disorders, such as Ehlers—

Danlos syndrome or Parkinson’s disease. Also, an

increased risk of incontinence was described among their

first-degree relatives“®*”. Women with a family history of
incontinence in their mothers and older sisters are also at

a higher risk of urinary incontinence®®. Urinary inconti-

nence is more common in Caucasian women®“?. Many SUI

predisposing factors are related to increased intra-abdom-
inal pressure. These include, among other things, multi-
ple vaginal deliveries, especially those complicated with
pelvic floor injury, child’s birth weight >4,000 g, chronic
respiratory diseases with cough, and constipation. Other
risk factors for SUI include obesity (body mass index,

BMI >30); abdominal and pelvic surgeries, hysterectomy

in particular, hypoestrogenism, tissue collagen loss, and

Smoking(46’48’50’51).

A simple relationship may be seen between urinary incon-

tinence and age. The incidence of the disorder is 27% in

women aged 65-69 years, and more than 50% in women
over 90 years®?. One study assessing the attitude of elderly
patients to their symptoms showed that 50% of respondents
over 75 years of age considered their symptoms of urinary
incontinence to be a normal consequence of ageing®?.

Increased incidence of urinary incontinence in this patient

population may be due to urinary tract infections, diabe-

tes, reduced mobility, dementia, pharmacotherapy, cardiac
and kidney problems, all of which are more common in the
elderly than in other age groups.

Not only labor, but also the pregnancy itself may contribute

to the development of SUI®Y. Dietz showed increased pel-

vic organ mobility in pregnant patients compared to nul-
liparous women. Differences were found for both descent
of the anterior vaginal wall, and bladder neck mobility®®.

Continence problems most often occur in the third trimes-

ter and usually resolve spontaneously after delivery; how-

ever, they may persist in some women®®. Sartori et al. found
increased bladder neck mobility in patients after vaginal
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predysponujacych do wystapienia WNM wigze si¢ ze
zwigkszeniem ci$nienia §rodbrzusznego. Naleza do
nich m.in.: liczne porody drogami natury, szczegdlnie
te z powiklaniami skutkujgcymi urazami dna miednicy
mniejszej, masa urodzeniowa dzieci powyzej 4000 g, prze-
wlekle choroby uktadu oddechowego przebiegajace z kasz-
lem, a takze zaparcia. Inne stany zwiekszajace ryzyko
wystapienia WNM to: otylos¢ (wskaznik masy ciata, body
mass index, BMI >30), operacje w obrebie jamy brzusz-
nej i miednicy mniejszej, a szczegoélnie usuniecie macicy,
hipoestrogenizm oraz ubytek kolagenu w tkankach i pale-
nie papierosgw 485051,

Nalezy zauwazy¢ prosta zaleznos¢ pomiedzy nietrzyma-
niem moczu a wiekiem. Czestos¢ tego schorzenia u osob
w wieku 65-69 lat wynosi 27%, a w wieku powyzej 90 lat
roénie do ponad 50%“?. W jednym z badan oceniajacych
nastawienie osob w starszym wieku do swoich dolegliwosci
50% badanych powyzej 75. roku zycia uznalo objawy nie-
trzymania moczu za normalne nastepstwo starzenia sie®.
Zwiekszona czestos¢ wystepowania nietrzymania moczu
w tej grupie moze by¢ spowodowana zakazeniami drog
moczowych, zaparciami, cukrzycg, zmniejszong mobil-
noscia, demencja, farmakoterapig, zaburzeniami czynno-
$ci serca i nerek, ktore wystepujg u ludzi starszych czesciej
niz w innych grupach wiekowych.

Na wystapienie WNM wplyw ma nie tylko pordd, ale
takze sama cigza®®. Dietz wykazal w swoich badaniach
zwigkszenie ruchomosci narzadéw miednicy mniej-
szej u ciezarnych w poréwnaniu z nierédkami. Réznice
dotyczyly zaréwno obnizenia przedniej $ciany pochwy,
jak i ruchomos$ci szyi pecherza moczowego®. Trudno-
$ci z trzymaniem moczu wystepuja najczesciej w trzecim
trymestrze i przewaznie mijaja samoistnie po porodzie,
u niektdérych kobiet jednak sie utrzymuja®®. Sartori i wsp.
stwierdzili zwigkszong ruchomos¢ szyi pecherza moczo-
wego u pacjentek rodzacych drogami natury w stosunku
do rodzacych przez ciecie cesarskie®”. Z tego wzgledu
wykonanie elektywnego ciecia cesarskiego zmniejsza
ryzyko wystapienia inkontynecji i moze by¢ rozwazane
w sytuacjach, gdy istnieje rodzinna predyspozycja do
WNMES),

Radioterapia miednicy mniejszej z powodu raka szyjki
macicy czy raka endometrium powoduje zmniejszenie
ukrwienia w obrebie tkanek dolnego odcinka drég mo-
czowych. Moze to prowadzi¢ do niestabilnosci oraz are-
fleksji mie$nia wypieracza, a takze do niewydolnosci
cewki moczowej i w konsekwencji do WNM®?.

W przypadku OAB czynniki ryzyka sa podobne, a do naj-
wazniejszych nalezy zaliczy¢: wiek (zwlaszcza po 65. roku
zycia), hipoestrogenizm®-*Y, obnizenie organéw mied-
nicy mniejszej®, podcewkowe operacje slingowe©*%,
schorzenia neurologiczne, zapalenia stawow, zespot jelita
drazliwego, depresje®), nawyki zywieniowe, takie jak zbyt
duze przyjmowanie ptyndéw, kofeiny (>400 mg na dzien),
napojow gazowanych, pikantnych potraw oraz sztucznych
stodzikow(©6-69),
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birth vs caesarean section”. Therefore, effective caesarean
section reduces the risk of incontinence and may be con-
sidered in patients with familial predisposition to SUI®®.
Pelvic radiation therapy due to cervical or endometrial
cancer reduces blood supply to lower urinary tract tissues.
This may lead to detrusor instability and areflexia as well
as urethral insufficiency and, consequently, SUI*".

The risk factors for OAB are similar and they primarily
include age (especially >65 years), hypoestrogenism®*-¢V,
pelvic organ prolapse®®?, suburethral sling surgeries¢%,
neurological conditions, arthritis, irritable bowel syndrome,
depression®® as well as eating habits such as excess intake of
fluids, caffeine (>400 mg per day), carbonated drinks, spicy
foods and artificial sweeteners®®-9,

Understanding the risk factors for urinary incontinence
allows for the implementation of preventive measures.
Properly managed delivery, reasonable use of oxytocin for
labor induction and acceleration, considering selective cae-
sarean section in cases of fetal weight >4,000 g, and, finally,
combating obesity are all measurements that may reduce
the incidence of urinary incontinence in the future®®.
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walka z otyloscig - to dziatania mogace w przysztosci
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trzymania moczu®.
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Streszczenie

Abstract

Rola reakeji zapalnej w karcynogenezie jest przedmiotem licznych badan. Opracowano koncepcje mechanizmu systemowej
reakeji zapalnej (systemic inflammatory response, SIR), na ktérej podstawie poszukuje si¢ zwigzku miedzy nasileniem reakcji
zapalnej a przebiegiem choroby nowotworowej i rokowaniem. Markery stanu zapalnego znalazly zastosowanie w szacowaniu
czasu wolnego od progresji, przyktadowo w nowotworach jelita grubego, wykazano réwniez przydatnos¢ niektorych
wskaznikéw reakeji zapalnej w szacowaniu czasu calkowitego przezycia w nowotworach przelyku, watroby, zoladka czy
trzustki. W artykule przeanalizowano obecny stan wiedzy na temat roli markeréw stanu zapalnego w okreslaniu rokowania
w nowotworach blony §luzowej macicy, jajnika oraz szyjki macicy. Do stosowanych wskaznikow zalicza sie: stosunek
neutrofili do limfocytéw (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), GPS (Glasgow Prognostic Score), mGPS (Modified GPS),
stosunek plytek krwi do limfocytow (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) czy limfocytéw do monocytow (lymphocyte-to-
monocyte ratio, LMR). Trwaja badania nad rolg neutrofili w zwiekszeniu produkcji jednego z najwazniejszych czynnikow
neoangiogenezy guzéw nowotworowych (vascular endothelial growth factor, VEGF). Zastosowanie znajduja takze dobrze
poznane wyznaczniki stanu zapalnego, takie jak poziom biatka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP), ktorego
podwyzszona warto$¢ moze sie wiaza¢ z krotszym czasem przezycia w zlosliwym nowotworze jajnika. Istnieja wstepne
dowody na zwiazek miedzy nasilong reakcja zapalng a rokowaniem w nowotworach narzadu rodnego. Aby jednak mozna
bylo wprowadzi¢ wskazniki stanu zapalnego do codziennej praktyki klinicznej, konieczne s prospektywne badania na
wigkszych grupach.

Stowa kluczowe: rak jajnika, rak szyjki macicy, rak endometrium, stan zapalny

The role of inflammatory response in carcinogenesis is the subject of numerous studies. A concept of systemic inflammatory
response was developed to identify the relationship between increased inflammatory response and the course of cancer and
prognosis. Inflammatory markers are used to estimate progression-free survival in e.g. colon cancer. Some inflammatory
markers are also useful in estimating total survival in patients with esophageal, liver, gastric or pancreatic cancer. In this
paper, we evaluated the current state of knowledge on the role of inflammatory markers in estimating prognosis in patients
with endometrial, ovarian and cervical cancer. The markers used include the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), Glasgow
Prognostic Score (GPS), Modified GPS (mGPS), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and lymphocyte-to-monocyte ratio
(LMR). There are ongoing studies investigating the role of neutrophils in increasing the production of vascular endothelial
growth factor (VEGF) - one of the key mediators of neoangiogenesis in tumors. Well-known inflammatory markers, such
as C-reactive protein (CRP), elevated levels of which may indicate shorter survival in ovarian carcinoma, are also useful.
There is preliminary evidence supporting the relationship between increased inflammatory response and prognosis in
gynecologic cancers. However, prospective studies in larger patient populations are needed to introduce inflammatory
markers into everyday clinical practice.

Keywords: ovarian cancer, cervical cancer, endometrial cancer, inflammation
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Uogdlniona reakcja zapalna w nowotworach narzadu rodnego
Systemic inflammatory response in gynecologic cancers

WSTEP

tan zapalny jest odpowiedzig organizmu na czyn-
S nik zewnetrzny zaburzajacy naturalng homeostaze

ustroju.
Zwigzek migdzy stanem zapalnym a procesem nowotwo-
rowym sugerowany byl juz w XIX wieku, kiedy to Virchow
zauwazyl, iz duza czes¢ guzow nowotworowych powstaje
w miejscu przewleklego zapalenia. Zaburzenie proceséw
zapalnych za sprawg szeregu mediatoréw prowadzi do
zapoczatkowania uszkodzen DNA i powoduje niestabil-
nos¢ genetyczngh.
Lokalna reakcja zapalna moze ulec rozszerzeniu i przejs¢
w postac¢ uogolniona. Zaleznosci migdzy rozwojem nowo-
twordéw a toczacym sie stanem zapalnym - udowodnione
w licznych badaniach doswiadczalnych i obserwacyjnych —
doprowadzity do wypracowania koncepcji systemowej
odpowiedzi zapalnej (systemic inflammatory response, SIR)
i proby wykorzystania laboratoryjnych oznak zapalenia jako
czynnikow rokowniczych u chorych na nowotwory.
Badania wykazaly, ze pacjenci z rakiem jelita grubego,
u ktorych wystapil nasilony proces zapalny, charakteryzo-
wali si¢ krotszym czasem wolnym od progresji i krotszym
czasem catkowitego przezycia®.
Stosunek neutrofili do limfocytéw (neutrophil-to-lympho-
cyte ratio, NLR) to marker stosowany do oceny rownowagi
migdzy pronowotworowym rozwojem zapalenia zaleznego
od neutrofili a przeciwnowotworowg odpowiedzig immu-
nologiczng zwigzang z limfocytami. Wyzszy poziom wskaz-
nika NLR moze oznacza¢ tendencj¢ organizmu do wiekszej
aktywnosci pobudzajacej wzrost guza i mniejszej aktywno-
$ci przeciwnowotworowej®). Przypuszcza sie, iz neutrofile
promuja powstawanie krazacego czynnika wzrostu $réd-
blonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor,
VEGF), ktory jest jednym z wazniejszych czynnikéw neo-
angiogenezy guzéw nowotworowych®”.
Kolejnymi wykorzystywanymi markerami stanu zapal-
nego sa wskazniki GPS (Glasgow Prognostic Score)
i mGPS (Modified GPS), wyliczane na podstawie stezenia
biatka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) i albumin.
W ostatnim przegladzie systematycznym, obejmujacym
32 artykuly (16 160 pacjentoéw), przedstawiono zaleznos¢
miedzy podwyzszonym GPS/mGPS a krotszym czasem
calkowitego przezycia w nowotworach m.in. jelita grubego,
przelyku, watroby, zotadka i trzustki®.
W przypadku nowotworéw narzadu rodnego znaczenie
prognostyczne markeréw uogdlnionej reakeji zapalnej jest
znacznie stabiej poznane niz w przypadku nowotwordw
wywodzacych sie z przewodu pokarmowego.

SIRA NOWOTWORY NARZADU RODNEGO
Nowotwory btony sluzowej trzonu macicy

Zachorowalnos$¢ na nowotwory zloéliwe blony sluzowej
trzonu macicy wzrosta w ostatnich trzech dekadach prawie

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 78-82

INTRODUCTION

nflammation is a body’s response to an external factor
I disturbing the natural systemic homeostasis.

The relationship between inflammation and a neoplas-
tic process was already suggested in the 19 century, when
Virchow observed that a large number of tumors develop
at sites of chronic inflammation. The impairment of inflam-
matory processes leads through a number of mediators
to DNA damage and, consequently, genetic instability®.
Local inflammatory response may expand and progress to
systemic inflammation. The relationships between carcino-
genesis and an ongoing inflammatory process, which have
been demonstrated in experimental and observational stud-
ies, have led to a concept of systemic inflammatory response
(SIR) and an attempt to use laboratory markers of inflam-
mation as prognostic factors in patients with cancer.
Studies have shown shorter progression-free survival and
total survival in patients with colon cancer who developed
increased inflammation®*.

Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is a marker used to
assess the balance between pro-tumor neutrophil-medi-
ated inflammation and lymphocyte-mediated anti-tumor
immune response. Increased NLR may indicate higher
tumor growth promoting activity and lower anticancer
activity in the body®. It is believed that neutrophils pro-
mote the formation of vascular endothelial growth factor
(VEGF), which is one of the key mediators of neoangio-
genesis in tumors®”.

Glasgow Prognostic Score (GPS) and Modified GPS
(mGPS), which are calculated based on C-reactive pro-
tein (CRP) and albumins, are also useful inflammatory
markers. The latest systematic review covering 32 papers
(16,160 patients) showed a relationship between increased
GPS/mGPS and shorter total survival in, among other
things, colon, esophageal, liver, gastric and pancreatic
cancer®.

The prognostic role of systemic inflammatory markers in
gynecologic cancers is much less understood compared
to gastrointestinal tumors.

SIR AND GYNECOLOGIC TUMORS
Endometrial cancer

The incidence of endometrial malignancies has nearly
doubled in the last three decades and is still on the rise®.
Etiopathogenetically, two main types of endometrial can-
cer may be distinguished: endometrioid adenocarcinoma
(type 1), which develops due to estrogenic hyperstimu-
lation, and non-endometrioid adenocarcinoma (type 2),
most often serous and clear cell carcinomas. Endometrial
cancer risk factors include obesity, nulliparity, diabetes
mellitus, early menstruation onset, late menopause, hor-
mone replacement therapy, and the use of tamoxifen in
postmenopausal women!?.
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dwukrotnie i stale ro$nie®. Etiopatogenetycznie wyrdz-
niamy dwa gléwne typy raka endometrium: typ I to gruczo-
lakorak endometrioidalny, rozwijajacy si¢ jako efekt nad-
miernej stymulacji estrogenami, a typ II - gruczolakorak
nieendometrioidalny, najczesciej rak surowiczy i jasnoko-
morkowy. Do czynnikéw ryzyka raka endometrium naleza:
otyto$¢, nierédztwo, nieptodnosé, cukrzyca, wezesne roz-
poczecie miesigczkowania, pozna menopauza, stosowanie
hormonalnej terapii zastepczej czy przyjmowanie tamo-
ksyfenu u kobiet w wieku pomenopauzalnym?.

Istnieja doniesienia o roli procesu zapalnego w rozwoju
raka blony $§luzowej trzonu macicy. Brak jest jednoznacz-
nych dowodoéw, ktére mozna by zestawi¢ z wybranymi
czynnikami ryzyka - otytoscig lub zaburzeniami hor-
monalnymi. Endometrium to tkanka ulegajaca regular-
nej przebudowie w okresie rozrodczym. Opisano mecha-
nizm reakcji zapalnej w blonie §luzowej trzonu macicy na
skutek otylosci, zespotu policystycznych jajnikow, starze-
nia si¢ organizmu, menopauzy i cukrzycy. W wymienio-
nych stanach w endometrium produkowane s3 w nadmier-
nej ilosci markery stanu zapalnego - IL-6, TNF-alfa, IL-1,
IKK, NF-xB, COX2, PGE2 i inne") - pod ktérych wply-
wem moze dochodzi¢ do zapoczatkowania procesu karcy-
nogenezy i rozwoju raka endometrium.

W ostatnio opublikowanych pracach autorzy udowadniaja,
iz przedoperacyjny wskaznik NLR moze by¢ uzywany do
przewidywania obecnosci przerzutéw do weztéw chion-
nych w raku endometrium, a takze obecnos$ci nacieku
w szyjce macicy. Wskazuja réwniez, ze NLR nie zalezy od
wskaznika masy ciala pacjentki, a wigc jest wskaznikiem
bardziej obiektywnym od poziomu CA-125 w surowicy
krwi1®. Zwigzek miedzy podwyzszonym NLR a prze-
rzutami w wezlach chlonnych w wielu nowotworach litych
dotyczy tez skrdcenia czasu przezycia®?.

W kolejnej analizie, odnoszacej si¢ do grupy ponad
600 pacjentek z rakiem endometrium, zaobserwowano
przydatnos¢ NLR oraz PLR (platelet-to-lymphocyte ratio),
czyli stosunku plytek krwi do limfocytéw, jako dodatko-
wych markeréw progresji nowotworu, glebokosci nacieku
i stopnia histologicznego zaawansowania. Dodatkowo PRL
mial warto$¢ prognostyczng u chorych pierwotnie leczo-
nych operacyjnie!'.

Istnienie zalezno$ci miedzy NLR a czasem przezycia po
pierwotnym leczeniu operacyjnym ustalono w wielu typach
nowotworéw litych®®. W analizie obejmujacej 2638 pacjen-
tow z réznymi nowotworami wyliczono, ze punkt odciecia
NLR > 3 statystycznie istotnie koreluje z czasem catkowi-
tego przezycia w raku zotadka, watroby, drég zdtciowych,
pecherza moczowego, piersi i endometrium®.

Rak szyjki macicy
Szczyt zachorowalnosci na raka szyjki macicy przypada mie-
dzy 45. a 64. rokiem zycia. Rocznie stwierdza si¢ w Polsce

prawie 3 tys. nowych przypadkow. Umieralno$¢ stopniowo
spada, lecz nadal jest w Polsce 0 70% wyzsza od przecietnej

DOI: 10.15557/€60.2019.0009

There are reports on the role of inflammation in the devel-
opment of endometrial cancer. However, there is no clear
evidence that could be correlated with selected risk fac-
tors, such as obesity or hormonal disorders. Endome-
trium is a tissue that undergoes regular remodeling dur-
ing the reproductive period. A mechanism of endometrial
inflammatory response to obesity, polycystic ovary syn-
drome, ageing, menopause and diabetes mellitus has been
described. This response involves endometrial overproduc-
tion of inflammatory cytokines, such as IL-6, TNF-alpha,
IL-1, IKK, NF-kB, COX2, PGE2, etc."", which may trigger
carcinogenesis and endometrial cancer development.
Recently published studies demonstrated that preopera-
tive NLR may be used to predict lymph node and cervical
involvement in endometrial cancer. They also showed that
NLR is not correlated with body mass index; therefore, it is
more objective than serum CA-125 levels>'. Increased
NLR correlates with lymph node involvement and shorter
survival in many solid tumors'%. Another analysis, which
was performed in 600 patients with endometrial cancer,
showed the usefulness of NLR and PLR (platelet-to-lympho-
cyte ratio) as additional markers of tumor progression, depth
of invasion and grade. Furthermore, PRL showed a prognos-
tic value in patients initially treated with surgery™®.

The relationship between NLR and survival after initial
surgical treatment was investigated in many types of solid
tumors'¥. It was estimated in an analysis in 2,638 patients
with different types of tumors that the cut-off point for
NLR > 3 is statistically significantly correlated with total
survival in gastric, liver, bile duct, bladder, breast and endo-
metrial cancer®.

Cervical cancer

The peak incidence of cervical cancer occurs between the ages
of 45 to 64 years. Almost 3,000 new cases are diagnosed annu-
ally in Poland. Although the mortality is gradually decreasing,
it is still 70% higher in Poland compared to the average for
European Union countries®. The effectiveness of programs
for early detection of cervical cancer is still unsatisfactory.
There are contradictory reports on the relationship between
systemic inflammatory response and the development of
cervical cancer. However, a recent meta-analysis of 9 studies
(2,804 patients in total) showed that high preoperative NLR
may be associated with worse prognosis in cervical cancer.
Also, correlations were found between increased NLR and
tumor mass, Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO) stage and lymph node involvement.
However, all these studies were retrospective and therapeu-
tically heterogeneous®.

Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) is another marker of
systemic inflammatory response used as a prognostic pre-
dictor in tumors. A meta-analysis of retrospective studies
showed that elevated LMR correlates with shorter total sur-
vival in endometrial cancer and other solid tumors, such
as colon, kidney, bladder, gastric, and soft tissue cancer®.

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 78-82
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dla innych krajéw Unii Europejskiej®. Skutecznos¢ progra-
mow wezesnego wykrywania raka szyjki macicy pozostaje
wcigz na niesatysfakcjonujacym poziomie.

Istniejg sprzeczne doniesienia co do zwigzku uogoélnionej
reakgji zapalnej z rozwojem raka szyjki macicy. W niedawno
opublikowanej metaanalizie obejmujacej dziewie¢ badan -
tacznie 2804 pacjentki — wykazano jednak, iz przedopera-
cyjny wysoki poziom NLR moze sie wigzaé z gorsza prognoza
w raku szyjki macicy. Wskazano tez na istnienie powigzan
miedzy podniesionym poziomem wskaznika NLR a masg
guza, zaawansowaniem w skali Miedzynarodowej Federa-
cji Ginekologii i Potoznictwa (Fédération Internationale de
Gynécologie et dObstétrique, FIGO) oraz zajeciem weztow
chtonnych. Niemniej wszystkie badania byly retrospektywne
i heterogenne pod wzgledem zastosowanej terapii‘'®.
Kolejnym wskaznikiem uogolnionej reakgji zapalnej wyko-
rzystywanym do okreélania prognozy w nowotworach jest
stosunek liczby limfocytow do liczby monocytow (lympho-
cyte-to-monocyte ratio, LMR). W metaanalizie badan retro-
spektywnych stwierdzono, ze podwyzszony LMR wigze si¢
z krétszym czasem calkowitego przezycia w raku szyjki
macicy i innych nowotworach litych, takich jak rak jelita
grubego, nerki, pecherza moczowego czy zoladka oraz
nowotwory tkanek miekkich®.

Rak jajnika

Rak jajnika cechuje si¢ najwyzsza umieralnoscia sposrod
nowotwordéw narzadu rodnego. Z uwagi na brak skutecz-
nych badan przesiewowych w ponad 70% przypadkow roz-
poznawany jest w stadiach IIT i IV zaawansowania klinicz-
nego, w ktorych odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi ponizej
30%1718), Podstawq terapii s3 pierwotne leczenie operacyjne
oraz chemioterapia adiuwantowa. Najlepsze efekty leczenia
uzyskuje sie wtedy, gdy mozliwa jest catkowita cytoredukcja.
To jeden z najwazniejszych czynnikoéw prognostycznych
w raku jajnika; udowodniono, ze nieoptymalne zabiegi
cytoredukeyjne istotnie pogarszaja rokowanie*?”).

Istnieja doniesienia o zwigzku miedzy poziomem biatka
C-reaktywnego, albumin i innych marketéw stanu zapal-
nego a wynikami terapii®??. Nie odkryto jednak mecha-
nizmu, ktory ttumaczylby, w jaki sposéb podwyzszony
poziom CRP wplywa na krétszy okres przezycia u chorych
ze stwierdzonym zlo$liwym nowotworem jajnika. Od wielu
lat trwaja prace nad ustaleniem roli biatka C-reaktywnego
w patogenezie. Metaanaliza szesciu prospektywnych badan
potwierdzila wczesniej przyjeta teze, ze wysoki poziom CRP
jest czynnikiem ryzyka rozwoju choroby®.

Poszukuje si¢ tez zwigzku miedzy wystepowaniem zapalenia
narzagdéw miednicy mniejszej (pelvic inflammatory disease,
PID) a rakiem jajnika, jednak metaanaliza 16 badan — obej-
mujaca 9162 pacjentki - nie wykazata zalezno$ci®®.

W przypadku raka jajnika badano réwniez inne markery nasi-
lenia reakgji zapalnej, takie jak GPS i mGPS. Wykazano, iz
podwyzszony stosunek CRP do albumin wiaze si¢ z krotszym
czasem catkowitego przezycia u chorych z rakiem jajnika®®?.
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Ovarian cancer

Of all types of gynecologic malignancies, ovarian cancer
is associated with the highest mortality rate. Due to the
lack of effective screening strategy, more than 70% of cases
are diagnosed at stage III and IV, when the survival rate
is below 30%"”!'®). Treatment involves surgery followed by
chemotherapy and adjuvant chemotherapy. The best treat-
ment outcomes are achieved when total cytoreduction is
possible. This is one of the most important prognostic fac-
tors in ovarian cancer; it was shown that suboptimal cyto-
reduction significantly worsens prognosis®”.

There are reports on the relationship between the levels
of CRP, albumins and other inflammatory markers and
treatment outcomes®"*?. However, a mechanism that
could explain the way an increased CRP reduces survival
in patients with ovarian malignancy remains unknown.
For many years there have been ongoing studies inves-
tigating the role of CRP in the pathogenesis of cancer.
A meta-analysis of 6 prospective studies confirmed the
previously accepted thesis that increased CRP is a risk fac-
tor for cancer®?.

A relationship is also sought between pelvic inflammatory
disease (PID) and ovarian cancer; however, a meta-analysis
of 16 studies (9,162 patients) showed no such correlation®?.
Other markers of increased inflammatory response, such
as GPS and mGPS, have also been investigated in rela-
tion to ovarian cancer. It was demonstrated that increased
CRP/albumin ratio correlates with shorter total survival in
patients with ovarian cancer®?.

DIl and the risk of gynecologic tumors

There is an ongoing research investigating the impact of
dietary habits on gynecologic tumors. The Dietary Inflam-
matory Index (DII) was developed to investigate the
potential impact of diet on inflammatory markers such as
IL-1beta, IL-4, IL-6, and IL-10 as well as TNF-alpha and CRP.
A 2018 meta-analysis covering 18 papers on the relation-
ship between increased DII and gynecologic tumors dem-
onstrated an increased risk of ovarian and endometrial can-
cer in obese patients®).

CONCLUSIONS

The role of systemic inflammatory response in gyneco-
logic malignancies is a subject of many studies. These are
mostly retrospective analyses based on the neutrophil-to-
lymphocyte ratio. However, the reliability of NLR is lim-
ited due to geographical and racial differences in leukocyte
counts. Therefore, other inflammatory markers are thor-
oughly investigated. Prospective studies in larger patient
populations are needed for these markers to be introduced
into everyday clinical practice as diagnostic and prognos-
tic biomarkers and to be useful in planning therapeutic
management.
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DIl a ryzyko wystapienia
nowotworéw narzadu rodnego

Trwaja badania nad wptywem sposobu odzywiania na roz-
woj nowotwordw narzadu rodnego. Wprowadzono pojecie
dietary inflammatory index (DII), okreélajace potencjalny
wplyw stosowanej diety na markery stanu zapalnego: inter-
leukiny IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-10 oraz TNF-alfa i CRP.
W opublikowanej w 2018 roku metaanalizie 18 artyku-
téw na temat zwiazku miedzy podwyzszong wartoscig DII
a nowotworami ginekologicznymi wykazano zwigkszone
ryzyko rozwoju raka jajnika i raka endometrium u pacjen-
tek otylych®.

PODSUMOWANIE

Rola uogolnionej reakcji zapalnej w nowotworach narzadu
rodnego stanowi obiekt licznych badan. Wiekszos¢ analiz
jest retrospektywna i opiera si¢ na wyliczaniu stosunku cat-
kowitej liczby neutrofili do liczby leukocytéow. Z uwagi na
wahania liczby leukocytéw w zaleznosci od regionu geo-
graficznego i rasy wskaznik NLR ma ograniczong wiary-
godnos¢. Szczegotowej analizie poddawane sg wiec kolejne
markery stanu zapalnego. Aby mogly one zosta¢ wprowa-
dzone do codziennej praktyki klinicznej jako biomarkery
diagnostyczne i prognostyczne oraz staly si¢ pomocne
w planowaniu postepowania terapeutycznego, konieczne
sa badania prospektywne na wigkszych grupach chorych.
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Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzar
z innymi osobami lub organizacjami, ktore moglyby negatywnie wply-
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Streszczenie

Abstract

Zezto$liwienie ogniska endometriozy w powlokach brzusznych jest bardzo rzadkie. W literaturze opisano dotychczas
50 takich transformacji. Niniejszy artykul przedstawia opis przypadku 45-letniej kobiety z rakiem endometrioidalnym, ktory
rozwinal si¢ na podlozu ogniska endometriozy w bliznie po cigciu cesarskim. Czas od wykonania cigcia cesarskiego do
wykrycia nowotworu wynosit 22 lata. Pacjentka zglosila si¢ do Poradni Ginekologii Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie z 15-centymetrowym guzem powlok brzusznych zlokalizowanym w regionie blizny po cigciu cesarskim.
W wykonanych badaniach obrazowych: tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy mniejszej oraz badaniu
ultrasonograficznym stwierdzono lity guz w powlokach z naciekiem na mieénie proste brzucha oraz przerzuty do weztow
chlonnych pachwinowych i biodrowych zewnetrznych lewych. W zwiazku ze stopniem zaawansowania u chorej wiaczono
chemioterapie neoadiuwantows. Ze wzgledu na rosnacy odsetek cigc cesarskich nalezy wzia¢ pod uwage rowniez mozliwos¢
wzrostu czestosci wystepowania transformacji nowotworowej ogniska endometriozy w powtokach brzusznych.

Stowa kluczowe: endometrioza w bliznie po cigciu cesarskim, transformacja nowotworowa, rak endometrioidalny

Malignant transformation of endometriosis in the abdominal wall is very rare. Only 50 cases have been described in literature
so far. We present a case of a 45-year-old woman with endometrioid cancer, which arose from focal endometriosis in
a surgical scar after cesarean section. The time elapsed between cesarean section and the diagnosis of cancer was 22 years.
The patient reported to the Clinic of Gynecologic Oncology of the University Hospital in Krakow with a 15-cm abdominal
wall tumor located in the region of cesarean section scar. Imaging modalities (abdominal and pelvic computed tomography
and ultrasound) showed a solid tumor in the abdominal wall with invasion to abdominal muscles as well as inguinal and
external iliac lymph node involvement. Due to the stage of the disease, the patient was put on neoadjuvant chemotherapy.
In the light of increasing rates of cesarean section, an increased risk of malignant transformation of endometriosis in the
abdominal wall should be considered.

Keywords: endometriosis in the scar after cesarean section, malignant transformation, endometrioid cancer
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WSTEP

ndometrioza w powlokach brzusznych powstaje
Ew rezultacie implantacji komoérek endometrium

w nastepstwie procedur operacyjnych z otwarciem
jamy macicy, najczesciej w wyniku przeprowadzonego
ciecia cesarskiego, ale moze sie tez rozwing¢ w bliznach
po histerektomii drogg brzuszng lub po laparoskopii®.
Po raz pierwszy endometrioze w bliznie pooperacyjnej
opisat Robert Meyer w 1903 roku.
Wedlug danych literaturowych czestos¢ endometriozy
w bliznie po cieciu cesarskim waha sie od 0,2% do 8%.
Transformacja nowotworowa ogniska endometriozy w bliz-
nie po cigciu cesarskim jest zjawiskiem niezwykle rzadkim,
do tej pory na $wiecie opisano zaledwie 50 takich przy-
padkow>?). Najczestszymi podtypami histologicznymi
sa rak jasnokomorkowy (67%) oraz endometrioidalny
(15%)®. Charakteryzuja si¢ one bardzo agresywnym prze-
biegiem oraz ztym rokowaniem. Inne opisywane typy histo-
logiczne to surowiczy rak brodawkowaty, miesaki i typy
mieszane. Transformacje nowotworowa zazwyczaj stwier-
dza si¢ kilkanascie lat po przeprowadzonym cieciu cesar-
skim (4-40 lat)®. Proponowane leczenie obejmuje szerokie
wyciecie zmiany z nastepowa chemioterapig i/lub radio-
terapig. Piecioletnie przezycie wynosi okoto 40%.
Biorgc pod uwage rosngcy odsetek cie¢ cesarskich, nalezy
zalozy¢ mozliwos¢ wzrostu czestoéci przypadkow z trans-
formacja nowotworowg endometriozy w powlokach
brzusznych.
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek zeztodliwienia
ogniska endometriozy w bliZnie po cieciu cesarskim w raka
endometrioidalnego z przerzutami do weztéw chlonnych
pachwinowych oraz biodrowych zewnetrznych.

OPIS PRZYPADKU

Czterdziestopiecioletnia kobieta zgtosita si¢ do Poradni
Ginekologii Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie w lipcu 2018 roku z powodu 15-centymetro-
wego guza powlok brzusznych zlokalizowanego w okolicy
blizny po cieciu cesarskim. U pacjentki wystepowaly okre-
sowo dolegliwoéci bolowe podbrzusza. Kobieta przeszta
cigcie cesarskie w 1993 roku, a w 2005 roku wyciecie guza
zlokalizowanego w linii blizny po cieciu cesarskim, z rozpo-
znaniem histologicznym ogniska endometriozy.

W badaniu klinicznym w powltokach na wysokosci linii
blizny skornej po cieciu cesarskim stwierdzono obec-
nos¢ guza o ograniczonej ruchomosci i wymiarach okoto
10-15 cm. Nad guzem widoczna byta zmieniona zapalnie,
zaczerwieniona skdra, z cechami zapalenia tkanki pod-
skornej (ryc. 1). Dodatkowo odnotowano obecno$¢ guza
o $rednicy okolo 5 cm na wysokosci wzgorka lonowego.
Obustronnie w pachwinach stwierdzono powiekszone
i nieruchome pakiety wezléw chtonnych.

W badaniach ultrasonograficznych wykazano guz o wymia-
rach 10 x 12 x 11 cm, o nieostrych brzegach, z bardzo
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INTRODUCTION

bdominal wall endometriosis (AWE) usually
Adevelops as a result of endometrial cell implan-

tation after surgical procedures involving uterine
dissection, most often after cesarean section (CS), but it
may also arise in scars after abdominal hysterectomy or
laparoscopy®.
Endometriosis in a postoperative scar was first described
by Robert Meyer in 1903.
According to literature reports, the incidence of endome-
triosis in a CS scar is estimated at 0.2% to 8%. Endome-
triosis-associated malignant transformation in a CS scar is
very rare, with only 50 cases reported globally to date®?.
Clear-cell carcinoma (67%) and endometrioid carcinoma
(15%) are the most common histological subtypes®. Both
of these are aggressive diseases with poor prognosis. Other
described types include serous papillary carcinoma, sarco-
mas, and mixed types. Malignant transformation is usually
diagnosed more than 10 years after surgery (4-40 years)®.
The proposed treatment mainly involves extensive surgery
followed by chemotherapy and/or radiotherapy. The 5-year
survival is about 40%.
Due to the increasing rates of cesarean section, an increased
risk of malignant transformation of endometriosis in the
abdominal wall should be considered. We present a case
of malignant transformation of CS scar endometriosis into
endometrioid carcinoma with inguinal and external iliac
lymph node involvement.

CASE REPORT

A 45-year-old woman reported to the Clinic of Gyneco-
logic Oncology of the University Hospital in Krakow in
July 2018 due to a 15-cm abdominal wall tumor located in
the region of a scar after cesarean section. She periodically
experienced pain in the lower abdomen. The patient had
a history of cesarean section in 1993 and resection of a CS
scar tumor with a histopathological diagnosis of endome-
triosis in 2005.

Clinical examination of the abdominal wall at the level of
the CS scar revealed a tumor with limited mobility and
a size of about 10-15 cm. The skin above the tumor was
inflamed and red, with symptoms of subcutaneous tissue
inflammation (Fig. 1). Additionally, a tumor about 5 cm
in diameter was found at the level of the pubic mound.
Enlarged and immobile inguinal lymph nodes were found
bilaterally.

Ultrasonography showed a 10 x 12 x 11 cm tumor with
ill-defined edges and very abundant vasculature in its
left 5-cm portion (Fig. 2). Additionally, two lymph nodes
with abnormal structure and sizes of 3.5 x 2.5 cm and
2 x 1.5 cm were detected (Fig. 3 A). No uterine or adnexal
pathologies or free pelvic fluid were found.

Abdominal and pelvic computed tomography (CT) of the
lower abdomen in the midline showed a 118 x 86 x 75 mm

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 8388
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Ryc. 1. Obraz kliniczny guza w bliZnie po cigciu cesarskim z cechami stanu zapalnego skory
Fig. 1. Clinical picture of a tumor located in a CS scar with symptoms of skin inflammation

P90/Frq Gen./8.0cm

Ryc. 2. Obraz ultrasonograficzny — w badaniu dopplerowskim widoczny guz z bogatq siecig naczy# krwionosnych
Fig. 2. An ultrasound image — Doppler imaging showed a tumor with abundant blood vessels

bogatym unaczynieniem lewostronnej 5-centymetrowej
cze$ci guza (ryc. 2). Dodatkowo w pachwinie lewej uwi-
doczniono dwa wezlty chtonne o nieprawidtowej struktu-
rze o wymiarach 3,5 x 2,5 cm oraz 2 x 1,5 cm (ryc. 3 A).
Nie odnotowano patologii w obrebie macicy i przydatkéw
ani wolnego plynu w miednicy mniejszej.

W tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej i mied-
nicy w podbrzuszu w linii srodkowej stwierdzono poli-
cykliczng zmiane¢ o niejednorodnym cieniowaniu, ule-
gajacg wzmocnieniu pokontrastowemu, o wymiarach

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 8388

polycyclic lesion with heterogeneous shading and
increased contrast-enhancement (Fig. 4). Terminal seg-
ments of abdominal muscles, predominantly on the
left side, were invaded. Enlarged 26 x 17 x 28 mm and
19 x 15 x 25 mm lymph nodes and several smaller lymph
nodes with a short-axis diameter of 8-13 mm were found
in the left inguinal region adjacent to the tumor (Fig. 3).
Other than that, enlarged lymph nodes were detected
along the left external iliac vessels (with the largest one
measuring 20 x 14 mm).
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G50/DR103/FA10/P90/Frq Gen.6.0cm

Ryc. 3. Powigkszone i zmienione przerzutowo wezly chtonne pachwinowe: A. obraz w ultrasonografii przezbrzusznej, B. obraz w tomogra-

fii komputerowej

Fig. 3. Enlarged and metastatically modified inguinal lymph nodes: A. transabdominal ultrasound, B. a CT scan

118 x 86 x 75 mm (ryc. 4). Naciek obejmowal koricowe
odcinki mies$ni prostych brzucha z przewaga strony lewe;j.
W sasiedztwie guza w pachwinie lewej uwidoczniono
powiekszone wezty chlonne - najwigcksze o wymiarach
26 x 17 x 28 mm, 19 x 15 x 25 mm i kilka mniejszych
o $rednicy do 8-13 mm w osi krétkiej (ryc. 3). Ponadto
widoczne byly powigkszone wezly chtonne wzdtuz naczyn
biodrowych zewnetrznych lewych (najwiekszy o wymiarze
20 x 14 mm).

Stwierdzono podwyzszone stezenie antygenu CA-125
(2395 U/ml). Badanie rentgenowskie klatki piersiowej nie
ujawnito patologii. Biopsja gruboigtowa guza wykazata
»raka gruczotowego endometrioidalnego G2/G3”.

Ze wzgledu na stopien zaawansowania klinicznego u chorej
zdecydowano o wlaczeniu chemioterapii neoadiuwantowej
wg schematu paklitaksel/karboplatyna, podawanej co 21 dni.
W trakcie IV cyklu chemioterapii u pacjentki rozwinela sie
zakrzepica zyt gtebokich konczyny dolnej lewej. Po czterech
cyklach chemioterapii wykonano kontrolng TK jamy brzusz-
nej i miednicy mniejszej. Stwierdzono brak odpowiedzi na
leczenie. Ze wzgledu na pogorszenie stanu ogélnego zrezy-
gnowano z chemioterapii I linii i skierowano chorg na palia-
tywna radioterapie (faczna dawka napromieniowania 20 Gy).
Mimo leczenia kobieta zmarta 7 miesiecy od rozpoznania.

OMOWIENIE

Endometrioza postrzegana jest jako fagodny proces choro-
bowy, w ktérym ektopowo wystepujace komdrki endome-
trium pod wplywem estrogenéw rozwijaja sie, powodujac
przewlekle zmiany zapalne poza jama macicy. Zezlosliwie-
nie ognisk endometriozy jest znane i w 80% dotyczy jaj-
nikoéw, a w 20% lokalizacji pozagonadalnych, takich jak
przegroda odbytniczo-pochwowa, pochwa, jelita, powtoki
jamy brzusznej, otrzewna i inne®.

Rak rozwijajacy si¢ na podlozu endometriozy zlokalizo-
wanej w powlokach brzusznych w bliznie po laparotomii
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The patient presented with elevated CA-125 (2,395 U/mL).
The chest radiography was normal. Core-needle biopsy
of the tumor confirmed G2/G3 endometrioid adenocar-
cinoma.

Due to the clinical stage of the disease, a decision was made
to include paclitaxel/carboplatin neoadjuvant chemother-
apy at 21-day intervals. At cycle 4, the patient developed
deep vein thrombosis in the left lower limb. A follow-up
abdominal and pelvic CT was performed after 4 chemo-
therapy cycles. No response to treatment was found. Due to
the deterioration of the patient’s general condition, she did
not receive second-line chemotherapy and was referred for
palliative radiation therapy (total dose of 20 Gy). Despite
the treatment, the patient died 7 months after the diagnosis.

DISCUSSION

Endometriosis is considered to be a mild disease involving
estrogen-mediated development of ectopic endometrial

Ryc. 4. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy
z kontrastem — obraz guza powlok brzusznych

Fig. 4. Contrast-enhanced abdominal and pelvic tomography -
an image of abdominal wall tumor
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Ryzyko transformacji nowotworowej ogniska endometriozy w bliznie po cieciu cesarskim — opis przypadku i przeglad literatury
The risk of endometriosis-associated malignant transformation in a scar after cesarean section: a case report and a review of literature

zostal opisany w literaturze zaledwie w 50 przypadkach.
Ryzyko zezlosliwienia ognisk endometriozy wynosi
0,3-1%, przy czym ryzyko zezlosliwienia endometriozy
w bliznie po cieciu cesarskim - okoto 0,03%®.

We wszystkich przypadkach czynnikiem niezbednym do
rozwoju zmiany zlosliwej w powlokach bylo przeksztal-
cenie sie ognisk endometriozy powstalej jatrogennie
po operacjach chirurgicznych - w okoto 90% przypad-
kéw zwigzanej z przeprowadzonym cigciem cesarskim,
w pozostalych - rozwinietej po histerektomii, laparosko-
powej operacji szycia uszkodzenia macicy powstalego po
zabiegu wylyzeczkowania, w bliznach po bocznym nacie-
ciu krocza, bliznach po appendektomii oraz w bliznach
po laparoskopii®.

W ponad 66% przypadkdéw tkance nowotworowej towa-
rzyszyla obecno$¢ endometriozy®©.

Wezedniejsze wystepowanie endometriozy stwierdzono
u 20-50% pacjentek™; dodatkowo w tej grupie u okoto
10% chorych przeprowadzono przynajmniej jedng opera-
cje z powodu endometriozy - najczesciej bylo to usuniecie
guzka z blizny pooperacyjnej©*?.

Sredni czas od stwierdzenia obecnosci ognisk endome-
triozy do rozpoznania raka powtok brzusznych na pod-
tozu endometriozy wskazuje na powolny proces transfor-
macji nowotworowej i wynosi okoto 20 lat®.

Typowymi objawami endometriozy w powtokach brzusz-
nych sg rosngca masa w rzucie blizny po cieciu cesarskim
oraz cykliczny bol zwiazany z cyklem miesiecznym?.
Najczesciej stwierdza sie lokalng inwazje guza, opisano tez
jednak - podobnie jak u prezentowanej pacjentki — przy-
padki przerzutéw do weztéw chtonnych®.

W diagnostyce przedoperacyjnej wykorzystuje si¢ dia-
gnostyke obrazowa: ultrasonografie przezbrzuszng i przez-
pochwowa, badanie rezonansu magnetycznego, TK lub
badanie pozytonowej tomografii emisyjnej’.

Leczenie chirurgiczne polega na radykalnym wycie-
ciu zmiany; czesto z uwagi na rozmiar usunietych tkanek
powlok brzusznych wymaga wszczepienia siatki chirur-
gicznej'?. W duzej czesci przypadkéw zabieg ten przepro-
wadza sie z jednoczasowg histerektomig z obustronnym
usunieciem przydatkow, usunieciem sieci wiekszej i lim-
fadenektomia miednicy mniejszej*'¥. W przypadkach,
w ktérych nie wykonywano histerektomii, przeprowadzano
wylyzeczkowanie jamy macicy w celu wykluczenia pierwot-
nego miejsca wyjécia nowotworu z jamy macicy®.

Jako leczenie neoadiuwantowe lub adiuwantowe propono-
wane s3 chemioterapia oparta na zwiazkach karboplatyny
i paklitakselu oraz radioterapia, brak jest jednak konsen-
susu i standardow postepowan w tym zakresie.

Rokowanie jest zte; $redni czas przezycia wynosi 30-42 mie-
siecy'®. Stwierdzono gorsze rokowanie dla typéw jasnoko-
morkowych, a w przypadku pozostalych typow histolo-
gicznych rokowanie jest gorsze, gdy $rednica zmiany jest
wigeksza lub rowna 8 cm?.

Wznowy opisywano rzadko, ale gdy wystapily, w wiekszosci
opisywanych przypadkéw konczyly sie $miercia chorych®.
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cells, causing chronic extrauterine inflammatory
lesions. Malignant transformation of endometriotic foci
is a known phenomenon occurring in the ovaries and
extragonadal locations (such as the rectovaginal septum,
vagina, bowels, abdominal wall, peritoneum, etc.) in 80%
and 20% of cases, respectively®.

Only 50 cases of abdominal wall endometriosis-associated
carcinoma arising in a scar after laparotomy have been
reported so far. The risk of malignant transformation of
endometriotic foci is estimated at 0.3-1%, with the risk
of endometriosis-associated malignant transformation in
a cesarean section scar of about 0.03%°.

In all cases, a transformation of postoperative iatrogenic
endometriotic foci, which occurs after cesarean section
in 90% of cases as well as after hysterectomy, laparoscopic
repair of post-curettage uterine damage, in scars after lateral
perineal incision, appendectomy and laparoscopy in other
cases, is necessary for a malignancy to develop®®.
Endometriosis was found in the tumor tissue in more than
66% of cases'®.

A history of endometriosis was confirmed in 20-50% of
patients”), with at least one surgery due to endometriosis
in about 10% of these patients (resection of a tumor from
the postoperative scar in most cases) 9.

The mean time between detecting endometriotic foci and
the diagnosis of endometriosis-associated abdominal
wall cancer is 20 years, which indicates a slow process of
neoplastic transformation®.

Typical symptoms of abdominal wall endometriosis
include a growing mass in the scar after cesarean section
and cyclic pain related to the menstrual cycle?.

Tumor invasion is usually local; however, cases of lymph
node involvement, as in our patient, have also been
described®.

The preoperative assessment uses diagnostic imag-
ing: transabdominal and transvaginal ultrasonography,
magnetic resonance imaging, CT or positron emission
tomography".

Surgical treatment involves radical resection of the lesion;
in some cases surgical mesh implantation is needed due to
the extent of abdominal wall tissue resection?. The pro-
cedure is often performed with simultaneous hysterec-
tomy with bilateral salpingo-oophorectomy, resection of
the greater omentum and pelvic lymphadenectomy!*!¥.
In cases when hysterectomy was not performed, uterine
curettage was done to exclude the uterus as the primary
tumor site®.

Chemotherapy based on carboplatin and paclitaxel as well
as radiation therapy are proposed as neoadjuvant or adju-
vant therapy; however, consensus and therapeutic stan-
dards in this area are missing.

The prognosis is poor, with a mean survival of
30-42 months®. Worse prognosis is reported for clear cell
carcinoma, while other histological types are associated
with worse prognosis if the tumor diameter is greater than
or equal to 8 cm.
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Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, Ze mimo iz endome-
trioza w bliznie po cieciu cesarskim najczesciej jest zmiang
tagodna, w wyjatkowych sytuacjach, tak jak w opisywanym
przypadku, moze ulec zezlosliwieniu. Ze wzgledu na brak
jednoznacznych cech pozwalajacych odrézni¢ endome-
trioze powlok od raka w endometriozie powlok diagnoza
moze by¢ opdzniona.

WNIOSKI

Zezlosliwienie ogniska endometriozy do raka endometrio-
idalnego jest rzadkim i nie do konca poznanym procesem.
Nie ma wystandaryzowanych schematow leczenia w takich
przypadkach. Ze wzgledu na wzrastajacy odsetek cie¢ cesar-
skich nalezy wzig¢ pod uwage rowniez mozliwos¢ wzrostu
czestosci wystepowania transformacji nowotworowej endo-
metriozy o tej lokalizacji.

W zwiagzku z tym konieczna jest wigksza czujnos¢ w przy-
padku zmiany stwierdzanej w obrebie blizny w powtokach
brzusznych. Poniewaz brakuje jasnych schematéw postepo-
wan i wytycznych, konieczne s3 dodatkowe badania w celu
okreslenia lepszej diagnostyki i leczenia zlosliwych zmian
w powlokach brzusznych.

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzar
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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Although recurrence is rarely reported, it is fatal in most
cases®@.

To conclude, despite the fact that endometriosis in a scar
after cesarean section is benign in nature, it may undergo
a malignant transformation in exceptional cases, as in our
patient. The lack of clear discriminative features between
abdominal wall endometriosis and abdominal wall endo-
metriosis-associated carcinoma may delay the diagnosis.

CONCLUSIONS

Malignant transformation of endometriosis foci into
endometrioid carcinoma is a rare and not fully under-
stood process. Therapeutic standards for such cases are
missing. Due to the increasing rates of cesarean section,
the risk of increased incidence of malignant transforma-
tion of endometriosis in the abdominal wall should be
considered.

Therefore, greater vigilance is needed in the case of abdomi-
nal scar lesions. Due to the lack of clear treatment protocols
and guidelines, further studies are needed to improve the
diagnosis and treatment of abdominal wall malignancies.
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Material i metoda - opis badanej grupy pacjentéw, aparatury, jakiej
uzyto do wykonania badania, oraz zastosowanej metody statystycz-
nej. W tym podrozdziale nalezy zaznaczy¢, iz uzyskano pisemng zgo-
de pacjentéw na przeprowadzenie badania oraz - w przypadku badan
eksperymentalnych - zgode komisji bioetyczne;.
Wyniki - przedstawione w sposob zwiezly, najlepiej w formie tabel
lub diagraméw.
Omowienie — interpretacja wlasnych wynikéw w konfrontacji z do-
niesieniami w literaturze.
Whioski - sformufowane przejrzyscie, w formie jednego lub kilku
zdan.
Informacja o konflikcie intereséw — zdanie dotyczace zrédta finan-
sowania lub informacja o braku konfliktu.
Podzigkowania - dla osob, ktore przyczynily si¢ do powstania pu-
blikacji.
Spis pi$miennictwa — spis prac cytowanych w publikacji, uporzad-
kowanych wedtug kolejnosci cytowan. Jako odnosniki nalezy stoso-
wac cyfry arabskie, umieszczone w pétkolistych nawiasach, bez spacji
miedzy przecinkiem a kolejnym numerem. W pracach oryginalnych
i pogladowych mozna si¢ powotywa¢ maksymalnie na 30 pozycji pi-
$miennictwa, w opisach przypadkéw i doniesieniach wstepnych - na
15 pozycji. Skroty nazw czasopism musza by¢ zgodne z Index Medicus.

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

Statement of Informed Consent

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

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

Conflict of Interest Statement

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

Layout of manuscripts

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

! Department of Gynecologic Oncology, University...

2 Department of Imaging Diagnostics, Hospital...

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

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

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

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

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

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

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

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

« artykut:

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

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

« prace opublikowane jedynie z numerem DOI:

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

bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse mo-

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

015-2475-2.

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

« rozdzial w ksigzce:

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

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

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

& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.

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

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

Przesylanie prac do Redakcji

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

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

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

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

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

stepujace zalaczniki:

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

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

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

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

Procedura recenzowania

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

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

Delivering the manuscripts

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

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

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

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

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

The following should be enclosed:

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

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

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

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

Peer-review procedure

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

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

The manuscripts submitted for publication are first assessed with
respect to their formal requirements by the Managing Editor.
Incomplete papers or those that do not fulfill the above-listed re-
quirements are sent back to their authors for correction. The pa-
pers that fulfill all formal requirements undergo further evaluation.
Each manuscript is registered under a specific number and sent for
review to two independent reviewers — recognized experts in the
field the paper relates to who are not affiliated with the authors’ in-
stitutions and have no conflict of interest with the authors (kin-
ship, professional dependency or direct scientific cooperation over
the period of two years preceding the peer-review). The Editorial
Board of “Current Gynecologic Oncology” uses the “double-blind
review” model, i.e. the identity of the reviewers is not revealed to
the authors and vice versa — the reviewers do not know the identi-
ty of the authors and the remaining reviewers. Nevertheless, for the
sake of transparency and clearness of the procedure, in the first is-
sue of the quarterly in a given year and on its web site, the Editori-
al Board publishes a list of all reviewers that evaluated the manu-
scripts in the previous year. The peer-review procedure lasts 2 weeks.
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jednoznaczng opinie na jej temat, wybierajac jedng z ponizszych

mozliwosci:

« praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;

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

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

« praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii Recenzentéw artykut zostaje skiero-

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

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

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

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

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

Redakcja o$wiadcza, ze Autorzy publikacji ponoszg za nig pelng odpo-

wiedzialnos¢, a wszelkie wykryte przypadki nierzetelnosci beda ujaw-

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

Prawa autorskie

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

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

« the paper is ready for publication without any corrections;

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

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

« the paper should not be published.

Upon obtaining a positive opinion of both reviewers, the manuscript

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

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

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

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

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

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

Copyright

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