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Streszczenie |

Summary |

HER2-dodatnirak piersi charakteryzuje si¢ bardziej agresywnym przebiegiem i gorszym rokowaniem. W chwili obec-
nej istnieje mozliwos¢ zastosowania u tych chorych terapii ukierunkowanych na cel molekularny, jakim jest receptor
HER2. Standardowo stosowanymi lekami tej grupy sa przeciwcialo monoklonalne trastuzumab i drobnoczastecz-
kowy inhibitor kinazy tyrozynowej receptoréw HER2 i HER1 - lapatynib. Szacuje sig, Ze okoto 25% guzow piersi jest
HER2-pozytywnych — u tych chorych nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii trastuzumabem. Warunkiem koniecznym
rozpoczecia leczenia jest wykazanie nadekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu HER2 w komdrkach nowotwo-
rowych. Trastuzumab stosowany w ramach leczenia uzupetniajacego zwigksza przezycie wolne od nawrotu o 7%,
aprzezycie catkowite 0 3%. Z kolei lek stosowany w skojarzeniu z chemioterapia u chorych z rozsianym rakiem piersi
zwigksza odsetek obiektywnych odpowiedzi, wydtuza czas przezycia wolny od progresji oraz czas przezycia catkowi-
tego w poréwnaniu z sama chemioterapia. Szacuje sig, ze tylko potowa chorych HER2-pozytywnych odnosi korzysé
kliniczng z terapii paliatywnej opartej na trastuzumabie. Istnieje kilka teorii ttumaczacych zjawisko pierwotnej
i wtérnej opornosci na leczenie przeciwciatem. U chorych leczonych wezeSniej chemioterapia opartg na antra-
cyklinach i taksoidach, u ktérych dochodzi do nawrotu lub progresji po leczeniu trastuzumabem, mozna zastosowac
drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych HER1/HER?2 - lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing. Obecnie
trwaja badania nad nowymi strategiami terapeutycznymi u chorych z HER2-pozytywnym rakiem piersi. Sa to za-
rowno nowe przeciwciala ,anty-HER2” (T-DM1, pertuzumab), jak i kolejne drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz
tyrozynowych (neratynib).

Stowa kluczowe: nadekspresja HER2, trastuzumab, kardiotoksycznos¢, lapatynib, skutki uboczne leczenia lapatyni-
bem, trastuzumab-DM 1, pertuzumab, neratynib

HER2-positive breast cancer is associated with an aggressive clinical course and poor prognosis. At present, these
patients may be offered targeted therapies directed against a specific molecular target, i.e. HER2 receptor. Standard
agents of this class include trastuzumab (monoclonal antibody) and lapatinib (small-molecule inhibitor of HER2-
receptor-associated tyrosine kinase). As estimated, about 25% of breast tumors are HER2-positive, and these
patients are candidates for trastuzumab therapy. A precondition for initiation of the treatment is confirmation of
overexpression of HER2 protein or amplification of HER2 gene in tumor cells. Trastuzumab administered as
adjuvant treatment improves recurrence-free survival by 7% and overall survival by 3%. On the other hand, the
same drug combined with chemotherapy in patients with disseminated breast cancer increases objective response
rate, improves progression-free survival and overall survival as compared with chemotherapy alone. As estimated,
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only about 50% of HER2-positive patients obtained a clinical benefit following trastuzumab-based palliative
treatment. There are several theories explaining the phenomenon of primary and secondary resistance to antibody-
treatment. Patients previously undergoing with anthracycline- and taxoid-based chemotherapy, who experience
recurrence or progression after trastuzumab, may benefit from administration of lapatinib, a HER1/HER2-associ-
ated small-molecule tyrosine kinase inhibitor, combined with capecitabine. Studies of novel therapeutic strategies in
patients with HER2-positive breast cancer are underway, testing both new anti-HER2 antibodies (T-DM1, pertu-
zumab) and other small-molecule tyrosine kinase inhibitors (neratinib).

Key words: HER2 overexpression, trastuzumab, cardiotoxicity, lapatinib, lapatinib side effects, trastuzumab-DM1,
pertuzumab, neratinib

HER2-no3nTnBHBIA pak MOJOYHOI Kene3bl XapakTepru3yeTcs 6oliee arpecCHBHBIM TEUSHNEM W CPABHUTEIHHO
MJIOXMM NPOTHO30M. B HacTosl11iee BpeMst y 3THX G0JIbHBIX MMEETCsl BOSMOXKHOCTD IPUMEHSITh TEPAIHIO, HAMPABIIEH-
HYI0 Ha MOJIEKYJIIPHY!O LieJib, TO ecTb perientop HER2. B cityuae aHHO# rpynmbl CTaHAAPTHO IPUMEHSIEMbIM JIeKap-
CTBEHHBIM CPEJICTBOM SIBJISIETCS] MOHOKJIOHATILHOE QHTUTEJIO TPACTY3yMab 1 MEJIKOMOIEKYISIPHbIIT HIHTUOUTOD THPO-
suHKnHa3bI perentopoB HER2 n HER1 — manatunu6. OuennBaercst, 4To okoJio 25% ormyxolneit MONOYHOI SKeJie3bl
HER2-no3uTyBHb1. B 0THOIIEHUM 3TOM IPYIbI GOJIBHBIX SKEJIATENIbHO PACCMOTPETh BHEIPEHNE Kypca JIEUeHNs ¢ IIpH-
MEHEHIEeM TpacTy3ymaba. Y cioBue, HeoOXOAMMOe /ISl PUMEHEHNs JIeUeHns — 10Ka3aTh HAJMYMe CBEPXIKCIPECCHN
6enka HER2 unn amnmucpukauun rena HER2 B onyxoJieBbIx KieTkax. TpacTy3yma0, IpuMeHsieMblil B paMKax
JIOMOTHUTEILHOTO JIEUeHNsT, YBETMUMBAET BbKMBAEMOCTD Oe3 perpuBa 3aboneBaHust Ha 7%, a TIONHY0 BbDKUBAEMOCTb
Ha 3%. [1aHHbBIi1 IeKapCTBEHHBII Npenapar, NpUMEeHsIeMblil B KOMOVHALMN C XUMUOTepamnuell y G60JIbHbIX C UCCEMHU-
HUPOBAHHBIM PAKOM MOJIOYHOII >KENe3bl, B CPABHEHNH C OJJHON JIMIIb XUMHOTEPANNE] yBENNUNBAET MPOLEHT
00BEKTUBHBIX OTBETOB, Y/JIMHSET CPOK MOJIHO BbIKMBaeMocTH 6e3 mporpeccupoBanus 6onesnu. OueHuBaercs,
YTO JMIIb B OTHOLIEHNH T10s10BMHBI HER2-N03MTHBHBIX GONIbHBIX Ma/TMATHBHAS TEPaNyisi, OCHOBAHHAS HA TPACTY-
3ymabe, sBiseTcs: KiIuHnyeckn OiaronpusiTHoil. CyluecTByeT HECKOJIbKO TEOpHil, MOACHSIOWIMX SBJICHUE Tep-
BUYHOI1 U BTOPUYHO! PE3UCTEHTHOCTH K JIEUSHUIO AaHTUTEJIOM. Y GOJIBbHBIX, TOIBEPraeMbIX paHblle Kypcy Jeue-
HUSI C COMYTCTBYIOLIEH XUMUOTepanueil, 6a3upyollell Ha aHTPALUKIINHAX ¥ TaKCOUJIAX, Y KOTOPBIX HAaOMIIO/[aeTCsl
PELUAMB UK POrPECCHpPOBaHNE OONE3HH MOCIIE JIEYEHHs] TPACTy3yMaOOM, MOXKHO MPUMEHSTh MEJIKOMOJIEKYJIIPHBII
unru6urop tuposuakrHaz HER 1/HER?2 — nanatunn6 B KoMOMHamy ¢ KanenurabuHoM. B HacTosiiee Bpemst Tipo-
BOJISIT MICCIIE/IOBAHKS U Pa3pabOTKK HOBBIX TepaneBTHYeckux crpareruil y 6ombHbix ¢ HER2-mosutusHeIM PMXK.
3T0 He TOJILKO HOBbIE aHTHUTeNa ,,aHTH-HER2” (T-DM1, nepTy3yma0), HO Takxe ouepe/iHble MEITKOMOJIEKYJIIpHbIE
MHIUOUTOPbI TUPO3MHOBBIX KMHA3 (HEPATHHUO).

KuoueBsie cioBa: ceepxakcnpeccust HER2, TpacTy3yma0, KapiuOTOKCUYHOCTb, IANATUHUO, NOOOUHbIE 3(hheKThI
JIeYeHHUs JanaTMHUOOM, TpacTy3ymMad-DM 1, nepry3yma0, HepaTH1O

WSTEP

adekspresja HER2 w komorkach raka piersi stano-

wi niekorzystny czynnik rokowniczy. Stwierdzana

jest u co czwartej kobiety z rozpoznaniem tego no-
wotworu. Receptor ten wraz z HER1, HER3 i HER4 na-
lezy do rodziny ludzkich przezbtonowych receptorow dla
czynnikow wzrostu (human epidarmal growth factor recep-
tors, HER). Receptory maja podobng budowe, skiadaja si¢
7z czgsci wewnatrzkomorkowej, przezblonowej i zewnatrz-
komorkowej. Po pobudzeniu tworzg homo- lub heterodi-
mery. Dimeryzacja aktywuje domen¢ wewnatrzkomorko-
wa, ktéra ma wiasciwosci kinazy tyrozynowej i odpowiada
za przekazanie sygnatu istotnego dla wzrostu komorki no-
wotworowej na wewnatrzkomorkowe szlaki przewodzenia
pobudzenia. Poznanie biologii HER2 umozliwifo stworze-
nie lekow ukierunkowanych na ten cel molekularny. Prze-
ciwciato monoklonalne trastuzumab rozpoznaje domeng
zewnatrzkomorkowg HER?2 i po pofaczeniu z receptorem
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INTRODUCTION

ER2 overexpression in breast cancer cells is an

ominous prognostic factor, present in one out of

four women affected with this malignancy. HER
receptors (HER1, HER2, HER3 and HER4) belong to the
family of human transmembrane epidermal growth fac-
tor receptors. They share a similar molecular structure,
featuring an intracellular, a transmembrane and an extra-
cellular component. Upon stimulation, they form homo-
and heterodimers. Dimerization activates an intracellular
domain, expressing properties of tyrosine kinase and re-
sulting in transmission of signal initiating growth of tu-
mor cell on intracellular signaling pathways. Better under-
standing of HER2 biology resulted in the development of
agents directed against this molecular target. Monoclonal
antibody trastuzumab recognizes the extracellular domain
of HER2. By binding with the receptor, it blocks further
signal pathway and initiates an ADCC immune response
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blokuje ptynaca od niego sygnalizacj¢ i uruchamia odpo-
wiedZ immunologiczng przeciw komérkom nowotworowym
w mechanizmie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwcial (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC).
Z kolei drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych
HERI i HER?2 - lapatynib hamuje sygnat ptynacy od recep-
toréw na poziomie domeny wewnatrzkomorkowe;.
Niniejsza praca stanowi podsumowanie dotychczasowej
wiedzy o leczeniu chorych na raka piersi z nadekspresja
HER2+ ze szczeg6lnym uwzglednieniem lekow ukierun-
kowanych na ten cel molekularny.

TRASTUZUMAB
W LECZENIU PALIATYWNYM

Pierwszym lekiem anty-HER?2, ktory wszedt do praktyki kli-
nicznej, jest przeciwcialo monoklonalne trastuzumab. Lek
mozna zastosowac u chorych z udowodniong nadekspresja
HER? lub amplifikacjg genu HER2 w komdrkach raka piersi.
Algorytm oceny stanu HER2 przedstawiono w I czgsci arty-
kutu (Curr. Gynecol. Oncol. 2011; 9: 227-237).

Leczenie trastuzumabem przynosi korzy$¢ chorym na roz-
sianego raka piersi zarowno w monoterapii, jak i w skoja-
rzeniu z cytostatykami. Wedtug réznych autoréw monote-
rapia trastuzumabem umozliwia uzyskanie obiektywnych
odpowiedzi u 19-35% chorych!?. Bardziej efektywne jest
leczenie skojarzone. Jednoczesne podanie trastuzuma-
bu z doksorubicyng lub epirubicyng i cyklofosfamidem
w 1. linii albo z paklitakselem u pacjentek leczonych wcze-
$niej antracyklinami wydtuzyto w poréwnaniu z samg che-
mioterapig czas do progresji (mediana 7,4 vs 4,6 miesigca,
p<0,001), zwickszylo odsetek obiektywnych odpowiedzi
(50 vs 32%, p<0,001), wydtuzyto czas trwania odpowiedzi
(mediana 9,1 vs 6,1 miesigca, p<0,001) oraz czas przezy-
cia catkowitego (mediana 25,1 vs 20,3 miesigca, p=0,046)®.
Podobnie skojarzenie trastuzumabu z docetakselem umoz-
liwito uzyskanie istotnego zwigkszenia mediany czasu do
progres;ji (11,7 vs 6,1 miesigca, p<0,001), czasu przezycia
catkowitego (31,2 vs 22,7 miesiaca, p=0,033) i zwigkszenia
odsetka odpowiedzi obiektywnych (61 vs 34%, p<0,001)@.
Istotnym ograniczeniem dla terapii schematami zawiera-
jacymi antracykliny i trastuzumab jest kardiotoksycznos¢
obserwowana nawet u 27% chorych otrzymujacych takie
leczenie®?. Z tego wzgledu skojarzenie to nie jest obec-
nie zalecane. Wedtug wytycznych National Comprehen-
sive Cancer Network wersja 2.2011 (NCCN) w skojarze-
niu z trastuzumabem mozna podawac paklitaksel z lub
bez karboplatyny, docetaksel, winorelbing lub kapecyta-
bing®?. Wybor cytostatyku zalezy od dotychczasowego
przebiegu choroby, stosowanej wczesniej terapii oraz tole-
rancji leczenia. Przeciwciato podawane jest we wlewie do-
zylnym. Dawka nasycajaca wynosi 4 mg/kg masy ciata, ko-
lejne dawki podawane w odstepach tygodniowych wynosza
2 mg/kg. Rdwnowazny schemat podawania leku obejmu-
je dawke nasycajaca 8 mg/kg i kolejne dawki 6 mg/kg po-

12 | dawane co 3 tygodnie. Leczenie stosuje si¢ do progresji

(antibody-dependent cellular cytotoxicity) against cancer
cells. On the other hand, small-molecule tyrosine kinase
inhibitor lapatinib blocks receptor-dependent signal trans-
mission at the level of its intracellular domain.

This paper reviews current state-of-the-art concerning
treatment of patients with HER2-overexpressing breast
cancer, with particular emphasis on agents directed
against this molecular target.

TRASTUZUMAB
IN PALLIATIVE TREATMENT

Monoclonal antibody trastuzumab is the first anti-HER2
agent introduced to clinical practice. It may by used in
cases with confirmed overexpression of HER2 protein or
amplification of HER?2 gene in breast cancer cells. The al-
gorithm of determination of HER?2 status has been dis-
cussed in detail in part I of this paper (Curr. Gynecol.
Oncol. 2011; 9: 227-237).

Trastuzumab treatment may benefit patients with dissemi-
nated breast cancer, administered either as monotherapy or
combined with other cytostatics. In several authors’ opin-
ion, trastuzumab monotherapy may provide an objective re-
sponsc in 19-35% of patients!?. Combined treatment is by far
more effective. Concomitant administration of trastuzum-
ab and doxorubicin or epirubicin and cyclophosphamide as
Is line treatment or with paclitaxel in anthracycline-treated
patients significantly improves progression-free survival (me-
dian 7.4 vs. 4.6 months, p<0.001), objective response rates
(50 vs. 32%, p<0.001), duration of clinical response (median
9.1 vs. 6.1 months, p<0.001) and overall survival time (medi-
an 25.1 vs. 20.3 months, p=0.046)®. Similarly, combination
of trastuzumab with docetaxel provided a significant benefit
in terms of longer time to progression (11.7 vs. 6.1 months,
p<0.001), overall survival (31.2 vs. 22.7 months; p=0.033)
and better objective response rate (61 vs. 34%, p<0.001)®.
A considerable limitation of anthracycline- and trastuzum-
ab-based protocols is severe cardiotoxicity, seen in up to 27%
of patients undergoing such treatment®. Therefore, at pres-
ent, combined treatment is not recommended. According to
the guidelines of National Comprehensive Cancer Network
v.2.2011 (NCCN), trastuzumab may be combined with pa-
clitaxel with or without carboplatin, docetaxel, vinorelbine
or capecitabine®”. Selection of cytostatic depends on previ-
ous clinical course of the disease, past therapy or treatment
tolerance. Antibody is administered in the form of intrave-
nous infusion. Loading dose is 4 mg/kg body mass, subse-
quent doses administered at weekly intervals are 2 mg/kg.
An equivalent protocol foresees a loading dose of 8 mg/kg
and subsequent doses of 6 mg/kg administered Q3W. The
treatment continues until documented disease progression
or development of intolerance. Trastuzumab treatment is be-
lieved to be beneficial even after disease progression®?, al-
though there are no convincing data from controlled clini-
cal trials showing that continuation of trastuzumab therapy
in the setting of disease progression with modification of
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choroby lub wystapienia objawow nietolerancji. Uwaza sig,
ze kontynuowanie leczenia trastuzumabem moze by¢ ko-
rzystne takze po wystapieniu progresji choroby®?, nie ma
jednak jednoznacznych danych pochodzacych z badan kli-
nicznych z grupg kontrolng Swiadczacych o tym, ze kon-
tynuowanie stosowania trastuzumabu po progresji ze
zmiang skojarzonej chemioterapii jest wartoSciowg opcja
terapeutyczna, zwlaszcza ze alternatywe stanowi zastoso-
wanie lapatynibu skojarzonego z kapecytabing'?.

TRASTUZUMAB
W LECZENIU UZUPELNIAJACYM

Trastuzumab znajduje takze zastosowanie w leczeniu uzu-
petniajacym chorych na raka piersi po zabiegu operacyj-
nym. Najwazniejsze badania kliniczne poSwigcone temu
zagadnieniu to HERA, NCCTG N9831, NSABP B-31,
BCIRG, FinHER i PACS 04. Metaanaliza podsumowuja-
ca powyzsze badania wskazuje, ze immunoterapia uzupet-
niajaca zmniejsza ryzyko nawrotu choroby o 7%, a ryzyko
zgonu 0 3%-1Y. Na podstawie powyzszych danych obec-
nie standardem w naszym kraju jest roczne leczenie uzu-
petniajace trastuzumabem u chorych z HER2-pozytyw-
nym naciekajacym rakiem piersi, u ktérych wymiar guza
pierwotnego przekroczyt 1 cm. Niemniej jednak wciaz nie
znamy odpowiedzi na wiele pytan dotyczacych roli i formy
uzupetniajgcej immunoterapii. Badanie PACS 04 jako jedy-
ne nie wykazato istotnej redukcji ryzyka nawrotu choroby
u chorych otrzymujacych trastuzumab. Do badania wig-
czono tylko chore z zajetymi weztami chfonnymi pachowy-
mi‘?, Z kolei badania HERA i FinHER stawiaja pytanie,
jak dtugo powinno trwac leczenie uzupetniajgce. Ciagle
oczekiwane sa wyniki leczenia chorych, ktore w badaniu
HERA otrzymywaly trastuzumab przez 2 lata"¥. W bada-
niu FinHER immunoterapia skojarzona z chemioterapia
trwajaca zaledwie 9 tygodni pozwolita na istotne zmniej-
szenie ryzyka nawrotu choroby?. Na pytanie, czy skro-
cona immunoterapia (zwigzana w oczywisty sposob ze
zmniejszeniem ryzyka powiktan i ograniczeniem kosztow)
ma szansg stac si¢ nowym standardem, by¢ moze odpo-
wiedzg toczace si¢ badania PHARE czy SOLDY7.
Trastuzumab w ramach leczenia uzupeiniajacego poda-
wany jest co 3 tygodnie w dawce nasycajacej 8 mg/kg,
a nastgpnie 6 mg/kg. Leczenie moze by¢ wiaczone po za-
konczonej chemioterapii lub radioterapii albo rozpoczgte
w skojarzeniu z cytostatykami czy radioterapia.
Trastuzumab moze by¢ stosowany razem z radioterapig
— postuluje si¢, ze obie metody leczenia wykazuja dzia-
tanie synergistyczne, poza tym przyspieszone jest wlacze-
nie leczenia systemowego anty-HER? i skraca si¢ catkowi-
ty czas leczenia uzupetniajacego. Takie postgpowanie nie
jest obarczone istotnie zwigkszong ostra toksycznoscig!'$20,
jednakze ewentualne odlegte powiktania takiego skojarze-
nia sg w chwili obecnej trudne do przewidzenia.
Wskazuje si¢ obecnie na wickszg skutecznos¢ lecze-
nia uzupetniajacego, jezeli immunoterapia zostanie
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added cytostatics is really a valuable therapeutic option, es-
pecially if an alternative would be the use of lapatinib with
capecitabine'?.

TRASTUZUMAB
IN ADJUVANT TREATMENT

Trastuzumab is also used in adjuvant treatment of breast
cancer patients subjected to surgery. Pivotal clinical studies
concerning this issue are HERA, NCCTG N9831, NSABP
B-31, BCIRG, FinHER and PACS 04. A meta-analysis
summarizing these studies indicates that adjuvant immune
therapy reduced the risk of disease recurrence by 7% and the
risk of death by 3%"119. Based on these data, current stan-
dard in Poland is a year-long adjuvant trastuzumab treat-
ment of HER2-positive infiltrating breast cancer, whose
primary tumor diameter exceeded 1 cm. Nevertheless, sev-
eral issues related to the role and form of adjuvant immune
therapy still remain unresolved. The PACS 04 study was the
only one to show lack of significant reduction of risk of dis-
ease recurrence in trastuzumab-treated patients. Only pa-
tients with invaded axillary lymph nodes have been includ-
ed in the study®. On the other hand, HERA and FinHER
studies pose the question on optimal duration of adjuvant
treatment. We still await data on treatment outcomes of pa-
tients who received trastuzumab for 2 years®. In the FinHER
study, immune therapy combined with chemotherapy last-
ing only 9 weeks resulted in a significant reduction of risk
of disease recurrence''?. The question, whether shorter im-
mune therapy (obviously associated with a reduced com-
plication rate and reduced costs) has a chance to become
a new therapeutic standard, hopefully may be answered by
PHARE and SOLD trials, which are still underway!?.
Trastuzumab as adjuvant treatment is administered Q3W
at a loading dose of 8 mg/kg and continued at doses of
6 mg/kg. Treatment may be initiated after completed che-
motherapy or radiotherapy, or administered combined
with cytostatics or radiotherapy.

Trastuzumab may be administered combined with ra-
diotherapy; both therapeutic modalities presumably exert
a synergistic effect, implementation of systemic anti-HER2
treatment is accelerated and overall duration of adjuvant
treatment is reduced. Such an approach is not associated
with a significantly increased acute toxicity™2%, although
possible delayed adverse effects of such a combination are
difficult to foresee at present.

Authors emphasize enhanced effectiveness of adjuvant
treatment, if immune therapy is initiated concomitant-
ly with taxoid-based chemotherapy®", particularly in pa-
tients at high risk of disease recurrence.

TRASTUZUMAB
IN NEOADJUVANT TREATMENT

Trastuzumab is also active when used in the neoadju-
vant setting. When combined with chemotherapy, it may
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rozpoczgta razem z chemioterapig taksoidami®?, szcze-
g6lnie u chorych z duzym ryzykiem nawrotu choroby.

TRASTUZUMAB W LECZENIU
PRZEDOPERACYJNYM
(NEOADIUWANTOWYM)

Trastuzumab jest lekiem aktywnym w leczeniu przedope-
racyjnym. W skojarzeniu z chemioterapia istotnie zwigksza
odsetek catkowitych remisji potwierdzonych badaniem mi-
kroskopowym (pCR), co potwierdzily badania Gianniego
iwsp. (badanie NOAH, 43 vs 23%, p=0,002)©?? oraz Buz-
dara i wsp. (66,7 vs 25%, p=0,02)?. Taka odpowiedZ na
leczenie istotnie poprawia rokowanie u chorych leczonych
przedoperacyjnie®?. Jednak w powyzszym wskazaniu tra-
stuzumab nie ma formalnej rejestracji.

POWIKLANIA
LECZENIA TRASTUZUMABEM

Kardiotoksycznos$¢ jest najpowazniejszym powiktaniem
zwigzanym z leczeniem trastuzumabem. Nawet u 27% cho-
rych z rozsianym rakiem piersi otrzymujacych przeciwcia-
to w skojarzeniu z antracyklinami obserwowano dysfunkcje
mi¢snia sercowego, z czego u 16% wystapita niewydolnosé
krazenia w II/IV° wg NYHA. Skojarzenie trastuzumabu
z paklitakselem skutkowato powiktaniami kardiologiczny-
mi u 13% chorych, w tym cigzkimi u 2%. Istotne powiktania
kardiologiczne obserwowane byly u 0-4,1% chorych leczo-
nych uzupetniajaco trastuzumabem, a u wickszego odsetka
chorych przedwczes$nie koficzono leczenie ze wzgledu na
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca — w ba-
daniu NSABP B-31 dotyczylo to 14% leczonych®*¥. Ryzy-
ko powiktan jest wigksze u chorych wezesniej otrzymuja-
cych antracykliny. Immunoterapia wigze si¢ z tzw. II typem
(odwracalnym) kardiotoksycznoSci. Mechanizm tego zja-
wiska jest ztozony. Trastuzumab, hamujac HER2-zalez-
ny sygnal w kardiomiocytach, zaburza zachodzace w nich
procesy odpowiedzi na stres. Prawdopodobnie uruchamia
takze immunologiczng odpowiedz komorkowa przeciw ko-
moérkom migsnia sercowego oraz przyczynia si¢ do roz-
woju stanu zapalnego naczyn®. Uszkodzenia wywotane
trastuzumabem, jakie mozna uwidoczni¢ w kardiomiocy-
tach przy pomocy mikroskopu elektronowego, to ognisko-
wa wakuolizacja, pleomorfizm mitochondriow i zwtdknie-
nie na pograniczu komorek®.

W zwigzku z tym zar6éwno przed wiaczeniem leku, jak
i podczas terapii konieczne jest monitorowanie stanu ukfa-
du krazenia, polegajace na ocenie frakcji wyrzutowej lewej
komory serca (LVEF). Badanie wykonuje si¢ przy kwalifika-
cji, a nastepnie co 3 miesigce podczas leczenia i przez rok
po zakoniczeniu. Trastuzumab mozna podac, gdy LVEF
=55%, w wyjatkowych sytuacjach klinicznych akceptowal-
na jest LVEF 40-50%. W razie zmniejszenia LVEF w trakcie
leczenia ponizej 50% lub o wigcej niz 10% ponizej wartosci

14 | wyisciowej lub wystapienia objawow niewydolnosci serca

significantly increase complete remission rate documented
by microscopic studies (pCR), as confirmed by the study
by Gianni et al. (NOAH trial; 43 vs. 23%, p=0.002)??, and
Buzdar et al. (66.7 vs. 25%; p=0.02)?%. Such a therapeutic
response significantly improves prognosis in patients treat-
ed prior to surgery®?. Unfortunately, currently trastuzumab
is not formally registered for this indication.

COMPLICATIONS
OF TRASTUZUMAB THERAPY

Cardiotoxicity is the most severe adverse effect of trastuz-
umab therapy. Even up to 27% of patients with dissemi-
nated breast cancer, receiving antibody combined with an-
thracyclines, showed signs of heart muscle dysfunction,
thereof 16% developed NYHA II/1V° heart failure. Com-
bination of trastuzumab and paclitaxel resulted in cardi-
ologic complications in 13% of patients, thereof 2% were
severe. Significant cardiologic complications have been
documented in 0-4.1% of patients treated with trastuzu-
mab as adjuvant therapy, while larger proportion of pa-
tients were forced to interrupt the treatment premature-
ly due to prohibitive reduction of left-ventricular ejection
fraction: in the NSABP trial this was the case in 14% of
patients®2¥. The risk of complications is higher in patients
previously treated with anthracyclines. Immune therapy
is associated with type II (reversible) cardiotoxicity. The
mechanism of this phenomenon is complex. By blocking
HER2-dependent signal transmission in cardiomyocytes,
trastuzumab disrupts their response to stress situations.
It may also initiate a cellular immune response against
cardiac muscle cells and contributes to the development
of vasculitis®. Trastuzumab-resulting lesions, visualized
in cardiomyocytes by electron microscopy, include focal
vacuolization, mitochondrial pleomorphism and fibrosis
at the cell-cell interface®.

Therefore, both before starting and during the treatment,
monitoring of the cardiovascular system is mandatory,
including evaluation of left-ventricular ejection fraction
(LVEF). This is performed at initial qualification and
subsequently every 3 months during treatment and for
one year after its completion. Trastuzumab may be ad-
ministered when LVEF exceeds 55%, in exceptional clin-
ical situations the acceptable level is 40-50%. If LVEF
decreases below 50% or by over 10% in relation to base-
line or when faced with signs of heart failure, the treat-
ment must be interrupted and, depending on the patient’s
status, appropriate cardiologic treatment should be in-
stituted. In the case of prompt improvement and nor-
malization of LVEF, trastuzumab treatment may be re-
sumed and continued combined with cardioprotective
regimen®>.

Trastuzumab does not induce side effects typical for che-
motherapy. A small proportion of patients may develop
hypersensitivity reactions or influenza-like symptoms,
which usually resolve after symptomatic treatment.
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nalezy przerwac leczenie i w zaleznoSci od stanu pacjent-
ki wdrozy¢ odpowiednie leczenie kardiologiczne. W przy-
padku szybkiej poprawy stanu chorej i normalizacji LVEF
mozna wznowic leczenie trastuzumabem z kontynuowa-
niem leczenia kardiologicznego®.

Trastuzumab nie powoduje skutkow ubocznych charakte-
rystycznych dla chemioterapii. U niewielkiej grupy chorych
moze powodowac wystapienie nadwrazliwosci lub poja-
wienie si¢ objawow rzekomogrypowych, ustepujacych po
leczeniu objawowym.

Wsrod chorych leczonych trastuzumabem stosunkowo
czgsto obserwuje si¢ przerzuty do mézgu. Musolino i wsp.
opublikowali w 2010 roku badanie obserwacyjne, do kto-
rego wlaczono 1458 chorych na inwazyjnego raka piersi
w stadium [-I11?9. Przerzuty do mozgu wystapity u 1,3%
chorych bez nadekspresji HER2 i u 5% chorych HER2-po-
zytywnych (p<0,0001). W analizie wieloczynnikowej nad-
ekspresja HER2, leczenie trastuzumabem, wysoki indeks
Ki-67 i brak ekspresji receptoréw hormonalnych byly nie-
zaleznymi czynnikami ryzyka przerzutéw do mozgu. Spo-
strzezenie to jest zgodne z aktualnymi pogladami, ze nad-
ekspresja HER2 stanowi marker agresywnego przebiegu
choroby. Z drugiej strony skuteczna terapia systemowa le-
kiem, ktory ze wzgledu na swg masg stabo penetruje przez
barier¢ krew-moézg, wydiuza zycie chorych i umozliwia
ujawnienie przerzutow do mézgu®@?. Istniejg jednak ob-
serwacje, ze u chorych HER2-pozytywnych leczonych tra-
stuzumabem przerzuty do mézgu ujawniajg si¢ pdzniej niz
u takich chorych nieotrzymujacych leku®®. Ponadto ba-
dania retrospektywne wskazuja, ze kontynuowanie stoso-
wania trastuzumabu u chorych z ujawnionymi przerzu-
tami do mozgu, u ktdrych lek umozliwit dobrg kontrolg
choroby poza oSrodkowym uktadem nerwowym, przediu-
7a przezycie catkowite?%2?. Zjawisko to tlumaczy si¢ lep-
szym stanem og6lnym takich chorych wynikajacym z do-
brej odpowiedzi na leczenie zmian przerzutowych innych
niz w mézgu®., Jednakze zaobserwowano, ze po miejsco-
wym leczeniu przerzutow w mozgu bariera krew-mozg traci
swoje wlasciwosci i umozliwia penetracje lekdw nawet o tak
duzych czastkach jak przeciwciata®.

OPORNOSC NA TRASTUZUMAB

Jak wspomniano wyzej, ocena nadekspresji HER2 ma
ograniczong wartos¢ predykcyjng dla terapii trastuzuma-
bem. Niezaleznie od pierwotnej opornosci pojawiajace;j
si¢ u ponad potowy chorych pacjentki leczone paliatywnie
7 czasem rozwijaja wtorng opornos¢ na immunoterapie.

Istnieje kilka teorii ttumaczacych mechanizm powstawa-
nia opornosci na leczenie trastuzumabem®*-3¥, Prawdopo-
dobnie jest to ztozony proces i kilka czynnikow moze od-
grywaC w nim istotng rol¢. Schematycznie przedstawiono
to na rys. 1. W zwigzku ze ztozonym mechanizmem dzia-
tania trastuzumabu oraz jego synergizmem z cytostatyka-
mi wielu klinicystow uwaza, ze nawet przy progresji nowo-
tworu nalezy kontynuowac leczenie przeciwciatem. Istnieje
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Trastuzumab-treated patients relatively often develop
brain metastases. In 2010 Musolino et al. published the
results of an observational study involving 1458 patients
with phase I-I1I invasive breast cancer®®. Brain metasta-
ses were present in 1.3% of patients without HER2 over-
expression vs. 5% in HER2-positive patients (p<0.0001).
In a multifactorial analysis, HER2 overexpression, tras-
tuzumab treatment, an elevated Ki-67 index and lack of
hormonal receptors were independent risk factors for
brain metastases. This observation is concordant with
current views, that HER2 overexpression is a marker
of a more aggressive course of the disease. On the oth-
er hand, effective systemic treatment with a drug poor-
ly penetrating the blood-brain barrier due to its molec-
ular mass, contributes to longer patients’ survival, thus
enabling manifestation of brain metastases®”. Never-
theless, according to some reports, trastuzumab-treated
HER2-positive patients develop brain metastases much
later than similar patients not receiving this drug®®.
Furthermore, retrospective trials indicate that continued
administration of trastuzumab in patients diagnosed
with brain metastases, where the drug provided a sat-
isfactory extracerebral disease control, results in an im-
proved overall survival?®2. This phenomenon may be
explained by a better overall condition of these patients
due to a favorable therapeutic response of extracerebral
lesions®?. It has been noticed, however, that after topical
treatment of brain metastases, blood-brain barrier loses
its properties and enables penetration of even such large
molecules as antibodies®®.

RESISTANCE AGAINST TRASTUZUMAB

As already mentioned, assessment of HER2 status has
a limited predictive value for trastuzumab treatment. In-
dependent of primary resistance, appearing in about half
of the patients, those undergoing palliative treatment
with time develop secondary resistance against immune
therapy.

Several theories explain the mechanism of development
of resistance against trastuzumab treatment®-3%. It is
probably a complex process and several factors may play
a significant role. This is presented schematically in fig. 1.
In view of complex mechanism of action of trastuzumab
itself, as well as its synergism with cytostatics, many cli-
nicians consider that antibody treatment should be con-
tinued even when faced with tumor progression. Some
even believe that discontinuation of the drug in the set-
ting of low-grade progression, may considerably accel-
erate this progression. Therefore, in clinical practice the
drug is administered in spite of documented progression,
while changing cytostatics used concomitantly. Such an
approach is recommended by NCCN.

Minckwitz et al.” published a prospective trial with ran-
domized recruitment of patients concerning this is-
sue. Patients who developed disease progression during
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takze przeSwiadczenie, ze odstawienie leku przy progresji
niewielkiego stopnia moze t¢ progresje gwaitownie przy-
spieszyC. Dlatego tez w praktyce czgsto zdarza sie, ze po-
mimo stwierdzenia progresji podaje si¢ lek dalej, jednoczes-
nie zmieniajac skojarzony cytostatyk. Postepowanie takie
znajduje si¢ posrod zalecei NCCN.

Minckwitz i wsp.® opublikowali prospektywne badanie
7 losowym doborem chorych dotyczace tego zagadnienia.
Chore, u ktorych doszio do progresji w trakcie leczenia
trastuzumabem, otrzymywaly kapecytabing w monotera-
pii albo kontynuowatly leczenie trastuzumabem w skojarze-
niu z kapecytabing. Kontynuowanie leczenia anty-HER2

trastuzumab treatment received capecitabine in mono-
therapy or continued trastuzumab combined with capecit-
abine. Continued anti-HER?2 treatment enabled a longer
progression-free survival (8.2 vs. 5.6 months, p=0.03)
and higher objective response rate (48 vs. 27%, p=0.01),
while not affecting overall survival. Noteworthy is that
the study included patients in good general condition (one
of inclusion criteria was Karnofsky Performance Score of
no less than 60%, and in only 3% of the cases it was in
the 60-70%). As these results have not been confirmed
by other randomized trials and data derived from retro-
spective studies are contradicting, there are limitations

Expression of phosphorylated form of HER2 (pHER2) due to receptor stimulation.

Ekspresja ufosforylowanej formy HER2 — pHER2 — jako wyraz pobudzenia receptora

Wzmocnienie sygnatu na poziomie
przekaznikéw wewnatrzkomérkowych

- utrata aktywnosci PTEN

Mutacje aktywujace genu HER2 w eksonie 21. kodujacym domene o aktywnosci kinazy tyrozynowej
Mutations activating HER2-gene in exon 21 encoding a domain of tyrosine kinase activity

- mutacje aktywujace PI3K
- nasilenie sygnalizacji Sciezki Akt,

i proliferacji komorek, np. IGF1R, MET

eq. IGFIR, MET

Nadekspresja innych niz HER receptorw btonowych zaangazowanych w sygnalizacje wzrostu

Overexpression of other than HER membrane receptors, involved in signaling growth and proliferation of cell,

m.in. przez mutacje aktywujace Akt
- nasilenie sygnalizacji Sciezki Ras/MAPK
- zmniejszenie ekspresji p27kip1

i zwigkszenie aktywnosci (DK2
Signal enhancement at the level

neureguliny)

Nasilone pobudzenia receptorw rodziny HER przez nadekspresje czynnikéw wzrostu (TGF-c,

Enhanced stimulation of receptors of the HER family by overexpression of growth factors (TGF-cx, neurequlins)

of intracellular transmitters

- loss of PTEN activity

- mutations activating PBK

- enhancement of signal transmission along

Nadekspresja partneréw dimeryzacji z rodziny HER
Overexpression of dimerization partners of the HER family

Ekspresja skrdconej formy receptora HER2 — p95
— wykazujacej stata aktywnoé¢ enzymatyczna ~
Expression of abbreviated form of HER2 receptor — p95,

with a continuous enzymatic activity /
!
7
Wiazanie trastuzumabu przez obecne i
w surowicy biatko ECD i ograniczenie jego 5‘
dostepu do komdrek nowotworowych '
Binding of trastuzumab by ECD protein present \
in blood plasma, reducing its availability ‘\

to tumor cells /

Polimorfizm receptora FcyR A
Polymorphism of the FcyR llIA receptor

Rys. 1. Mechanizmy powstawania opornosci na trastuzumab

the Akt pathway, e.g. by mutations
activating Akt

- enhancement of signal transmission along
the Ras/MAPK pathway

- reduced expression of p27kip1 and elevated
activity of (K2

Ekspresja mucyny MUC4

na powierzchni btony komérkowej,
utrudniajacej wiazanie trastuzuma-
bu z epitopem bedacym przybtono-
wym fragmentem domeny ECD
receptora HER2

Expression of mucin MUC4 on cell
membrane surface, compromising
binging of trastuzumab with epitope

— juxtamembranaceous part of the ECD
domain of HER? receptor

Nadekspresja VEGF
VEGF overexpression

Uzyte skroty: receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGFIR, insulin-like growth factor 1 receptor), receptor MET (HGFR,
hepatocyte growth factor receptor), inhibitor kinaz zalezny od cyklin p27kipl (cyclin-dependent kinase inhibitor 1B), kinaza 2 zalez-
na od cyklin (CDK2, cyclin-dependent kinase 2), mucyna 4 (MUC4), fosfataza PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted
on chromosome ten), kinaza 3 fosfatydyloinoztolu — PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase), kinaza serynowo-treoninowa Akt, GTP-aza
biatkowa Ras (RAt sarcoma), kinaza biatkowa aktywowana mitogenami — MAPK (mitogen-activated protein kinase), transformujgcy

czynnik wzrostu — TGF-a. (transforming growth factor )

Fig. 1. Mechanisms of development of resistance against trastuzumab

Abbreviations used: IGFIR - insulin-like growth factor 1 receptor; MET receptor (HGFR — hepatocyte growth factor receptor); CDK2 - cyclin-
dependent kinase inhibitor 1B; MUC4 — mucin 4; PTEN — phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten; PI3K — phos-
phatidylinositol 3-kinase; MAPK — miogen-activated protein kinase; TGF-o.— transforming growth factor alpha
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umozliwito wydiuzenie przezycia wolnego od progresji
(8,2 vs 5,6 miesigca, p=0,03) i zwickszenie odsetka obiek-
tywnych odpowiedzi (48 vs 27%, p=0,01), nie wplyneio
natomiast na czas przezycia catkowitego. Warto przypo-
mniec, ze do badania wtgczono chore w dobrym stanie
ogo6lnym (warunkiem byt stan sprawnosci wedlug Kar-
nofsky’ego =60%, ale tylko dla 3% pacjentek wynosit on
60-70%). Poniewaz wynikow tych nie potwierdzity inne
badania z randomizacja, a dane ptynace z badan retro-
spektywnych sg sprzeczne, istniejg ograniczenia zwigzane
7 zapisami rejestracyjnymi trastuzumabu i dostgpne sg leki
anty-HER?2 kolejnego rzutu, doktadne zalecenia co do ta-
kiego postepowania nie sa dotychczas sformutowane.

LAPATYNIB

Alternatywa dla chorych, u ktdrych dochodzi do nawro-
tu po immunoterapii lub progresji w trakcie jej stosowa-
nia, jest leczenie anty-HER?2 2. rzutu. Lapatynib jest drob-
noczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych HER1
i HER2. Podobnie jak trastuzumab dziata na Sciezke prze-
kazywania sygnatu zwigzang z receptorami rodziny HER.
Podczas gdy przeciwciato blokuje domeng zewnatrzko-
morkowa receptora HER?2, lapatynib dziata na poziomie
wewnatrzkomorkowym, uniemozliwiajac przekazywanie
pobudzenia do jadra komdrkowego. Zwiazek konkuruje
7 ATP o jego miejsce wigzania w czeSci kinazowej domen
wewngtrzkomorkowych®>. Tworzy niekowalencyjne odwra-
calne wigzania z HER1 i HER2®%. Lapatynib jest lekiem
0 znacznie mniejszej masie czasteczkowej niz trastuzumab
(943 Da vs 145 000 Da), teoretycznie moze wigc dobrze pe-
netrowac bariere krew-guz i dziataC na przerzuty w osrod-
kowym uktadzie nerwowym®©®.

Lek zarejestrowano na podstawie badania Geyera i wsp.,
opublikowanego w 2006 roku®?, do ktorego wigczono chore
7 miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
7 progresja po leczeniu trastuzumabem, antracyklinami
i taksoidami. Otrzymaty one lapatynib w skojarzeniu z kape-
cytabing lub tylko kapecytabing. Leczenie skojarzone wydiu-
zylo czas wolny od progresji (mediana 8,4 vs 4,1 miesigca,
p<0,001), ale nie wplyneto na zwigkszenie odsetka obiek-
tywnych odpowiedzi (22% vs 14%, p=0,09). Dokonana po
2 latach powt6rna analiza wynikow wykazata zaledwie trend
w kierunku wydtuzenia przezycia catkowitego (p=0,177)%%.
Ciekawg obserwacjg byt mniejszy odsetek chorych z prze-
rzutami do mézgu w momencie pierwszej progresji wsrod
tych otrzymujacych lapatynib (4 vs 13%, p=0,045).

Na pewng aktywnos¢ lapatynibu w leczeniu zmian przerzu-
towych w mézgu wskazuje badanie II fazy autorstwa Lin
i wsp.®? Objeto ono 242 chore na raka piersi HER2-po-
zytywnego, leczone uprzednio trastuzumabem, u ktorych
wystapily przerzuty do mozgu. Wszystkie chore przebyty
radioterapi¢ mozgu, ktdra zakoficzono przynajmniej 2 ty-
godnie przed wiaczeniem do badania. Wszystkie byty w do-
brym stanie ogolnym — ECOG PS 0-2. Monoterapia lapa-
tynibem umozliwita zmniejszenie zmian przerzutowych
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associated with registration of trastuzumab and other
anti-HER2 second-line agents are available, precise rec-
ommendations concerning management of such cases
have not been defined yet.

LAPATINIB

An alternative option for patients with recurrence after
immune therapy or progression during treatment, is the
second-line anti-HER?2 therapy. Lapatinib is a small-
molecule inhibitor of HER1 and HER2 tyrosine kinase.
Similar to trastuzumab it affects the HER-dependent
signal pathway. While the antibody blocks the extracel-
lular domain of HER2, lapatinib acts at the intracellular
level, inhibiting transmission of stimuli to the cell nucle-
us. The agent competes with ATP for its binding locus
on the kinase part of intracellular domain®®, forming
covalent reversible bonds with HER1 and HER2%%. La-
patinib has a much smaller molecular mass than tras-
tuzumab (943 Da vs. 145 000 Da), so in theory it may
penetrate easily the blood-tumor barrier and act on me-
tastases within the central nervous system©®,

The agent has been registered based on the study by
Geyer et al., published in 2006%”, which included patients
with locally advanced or disseminated breast cancer with
progression after treatment with trastuzumab, anthra-
cyclines and taxoids. They received lapatinib combined
with capecitabine or capecitabine alone. Combined treat-
ment prolonged progression-free survival (median 8.4 vs.
4.1 months, p<0.001) but did not affect the rate of objec-
tive responses (22 vs. 14%, p=0.09). A repeat analysis of
data performed 2 years later revealed just a trend towards
prolongation of overall survival (p=0.177)%®. However,
an interesting observation was smaller proportion of pa-
tients with brain metastases at the time of first progression
among those receiving lapatinib (4 vs. 13%, p=0.045).

A certain activity of lapatinib in the treatment of brain me-
tastases has been confirmed by a phase II trial authored by
Lin et al.*® The study included 242 patients with HER2-
positive breast cancer previously treated with trastuzu-
mab, who developed brain metastases. All patients under-
went brain irradiation, completed at least 2 weeks prior to
recruitment to this study. All patients were in a good gen-
eral condition (ECOG PS 0-2). Lapatinib monotherapy
enabled reduction of brain metastases by at least 50%
in 6% of the patients and by at least 20% in 17%. In the
case of progression of peripheral lesions and possibly also
of cerebral lesions during the next phase of the study, the
patients could receive additionally capecitabine combined
with lapatinib. Upon analysis of such an extended study it
turned out that reduction of volume of brain metastases by
at least 50% has been achieved in 20% of patients and by
at least 20% - in 37%. Therefore a question arose, wheth-
er the therapeutic benefit in patients included in this study
results from an earlier institution of topical treatment or
addition of capecitabine.
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w mozgu 0 250% u 6% chorych, a 0 220% u 17%. W razie
progresji zmian obwodowych, a w kolejnej fazie badania
takze zmian w OUN chore mogty dodatkowo otrzymac
kapecytabin¢ w skojarzeniu z lapatynibem. Po analizie tak
rozszerzonego badania okazato si¢, ze redukcj¢ objetosci
zmian przerzutowych w mozgu o =50% uzyskano u 20%
chorych, a 0 220% u 37%. W zwiazku z tym pojawia si¢
pytanie, czy korzyS¢ u chorych objetych badaniem nie wy-
nika raczej z wezeSniej zastosowanego leczenia miejscowe-
go lub dodania kapecytabiny.

Metro i wsp.“? opublikowali badanie obejmujace chore le-
czone wczesniej trastuzumabem z powodu rozsianego raka
piersi, u ktdrych wystapily przerzuty do mozgu. Wyniki ba-
dania wskazuja, ze chore, ktore otrzymaly lapatynib z kape-
cytabing po stwierdzeniu rozsiewu do mozgu, mialy dtuzszy
czas przezycia catkowitego niz chore, u ktoérych kontynu-
owano leczenie trastuzumabem. Retrospektywny charakter
badania i bardzo mafe grupy chorych stwarzajg konieczno$¢
potwierdzenia tych wynikow. Otwarta jest takze kwestia do-
tyczaca roli leczenia miejscowego i jego ewentualnego sko-
jarzenia z terapia systemowa. Wydaje si¢ zatem, ze formuto-
wanie jednoznacznych zalecefi co do stosowania lapatynibu
u chorych z izolowang progresja w osrodkowym uktadzie
nerwowym jest obecnie przedwczesne.

Lapatynib przyjmowany jest w postaci tabletek w leczeniu
ciagltym. Zalecana dobowa dawka leku wynosi 1250 mg,
tzn. 5 tabletek przyjmowanych jednorazowo co najmniej
godzing przed jedzeniem lub godzing po jedzeniu. Zale-
cana dawka kapecytabiny wynosi 2000 mg/m? powierzch-
ni ciata/dobe. Tabletki przyjmowane sg w 2 dawkach co
12 godzin, w dniach 1.-14. cyklu trwajacego 21 dni. Ka-
pecytabing nalezy przyjmowac z jedzeniem lub w ciggu
30 minut po jedzeniu.

LAPATYNIB - SKUTKI UBOCZNE

Leczenie lapatynibem jest z reguly dobrze tolerowane. Naj-
czeSciej obserwowane skutki uboczne to biegunka (60%),
wysypka (27%), nudnosci (44%) i zmeczenie (18%)G74D,
U 1,6% chorych leczonych lapatynibem obserwowano
zmniejszenie warto$ci LVEF, posrod nich 0,2% chorych
miafo objawy dysfunkcji mig$nia sercowego“?.

Wysypka pojawiajaca si¢ u chorych leczonych lapatynibem
morfologicznie przypomina zmiany skorne obecne u chorych
otrzymujacych inne leki ukierunkowane na receptor HER1
(EGFR), np. erlotynib, gefitynib, cetuksymab. Sg to zmiany
grudkowe i krostkowe obecne na twarzy, klatce piersiowej,
plecach, ktére moga przypominac zmiany typu zapalenia
mieszka wlosowego. Nie ustalono dotychczas wytycznych
leczenia zmian skornych wywotanych lapatynibem. Objawy
ustepuja po przerwie w leczeniu lub jego zakoficzeniu. W wie-
lu przypadkach skuteczne jest leczenie miejscowe z uzyciem
klindamycyny (zel 1%) lub podanie antybiotyku tetracyklino-
wego doustnie. Preparaty emolientowe dziataja fagodzaco na
suche zmiany skorne. Leczenie zmian 3-4° wymaga przerwy

18 | W przyjmowaniu lapatynibu, np. 2-tygodniowej 2.

Metro et al.“? published a study recruiting women previ-
ously treated with trastuzumab for a disseminated breast
cancer, who developed brain metastases. Their results in-
dicate that patients treated with lapatinib combined with
capecitabine after detection of cerebral spread, had a lon-
ger overall survival time as compared with women who
continued the treatment with trastuzumab alone. Retro-
spective design of the study and very small groups of pa-
tients necessitate confirmation of these results. Role of
topical treatment and its possible combination with sys-
temic therapy is still a matter of debate. It appears then
that phrasing of clear-cut recommendations concerning
the use of lapatinib in patients with isolated progression in
the central nervous system would be premature at present.
Lapatinib is administered in the form of pills in contin-
uous treatment. Recommended daily dose is 1250 mg,
i.e. 5 pills administered once daily at least one hour
prior to or after a meal. The recommended dose of
capecitabine is 2000 mg/m?/day. Pills are administered
in 2 doses every 12 hours on days 1-14 of a 21-days’
cycle. Capecitabine should be ingested with meals or
within 30 minutes thereafter.

SIDE EFFECTS OF LAPATINIB

Lapatimib treatment is usually well tolerated. Most of-
ten seen adverse effects include diarrhea (60%), eczema
(27%), nausea (44%) and fatigue (18%)"#). Up to 1.6%
of lapatinib-treated patients demonstrate reduction of
LVEEF, thereof 0.2% have symptoms of cardiac muscle
dysfunction“.

Eczema developing in lapatinib-treated patients is similar
to skin lesions present in patients receiving other agents di-
rected against the HERI receptor (EGFR), e.g. erlotinib,
gefitinib, cetuximab. These are papular and pustular le-
sions present on the face, chest and back, similar to those
associated with inflammation of hair follicle. To date, no
recommendations for management of skin lesions result-
ing from lapatinib treatment have been defined. Symp-
toms resolve after interruption or termination of treat-
ment. In many cases, effective is topical treatment using
clindamycin (1% gel) or tetracycline administered orally.
Emollients may soothe dry skin lesions. Treatment of 3-4°
skin lesions requires an at least 2-weeks’ interval in lapa-
tinib treatment®“?.

Diarrhea in lapatinib-treated patients usually ranges at
level 1-2° in severity. Similar to skin lesions, there are no
evidence-based recommendations concerning treatment
of complications in the form of diarrhea. In such cases, an
accepted approach is similar to that adopted in the man-
agement of diarrhea complicating capecitabine-based che-
motherapy. In ailments at levels 1-2°, reccommended are:
diet modification (avoidance of lactose-rich meals), ade-
quate hydration and standard doses of loperamid or oth-
er antidiarrheic drugs. Diarrhea at levels 3-4° or accom-
panying complications (acute abdominal pain, nausea,
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Biegunka u chorych leczonych lapatynibem w wigkszosci
przypadkéw ma nasilenie 1-2°. Podobnie jak w przypad-
ku zmian skornych nie istniejg oparte na faktach zalece-
nia dotyczace leczenia powikiaf pod postacig biegunki.
Przyjeto w tych wypadkach postgpowanie podobne jak
w leczeniu biegunki wiktajacej chemioterapi¢ kapecytabi-
na. W przypadku dolegliwosci 1-2° zaleca si¢ modyfikacje
diety (unikanie produktow zawierajacych laktozg), odpo-
wiednie nawadnianie i standardowe dawki loperamidu lub
innych lekdéw przeciwbiegunkowych. Biegunka 3-4° lub to-
warzyszace jej powiklania (ostre bole brzucha, nudnosci,
wymioty, goraczka, odwodnienie) wymagaja wstrzymania
leczenia lapatynibem, nalezy takze rozwazy¢ hospitalizacje
i nawadnianie parenteralne. Powtorne wigczenie lapatynibu
mozliwe jest po ustapieniu powikiaf i wigze si¢ z redukcja
dawki leku®42),

Wytyczne co do profilaktyki i kontroli powikian kardiolo-
gicznych u chorych otrzymujacych lapatynib sa podobne
jak u chorych leczonych trastuzumabem“?.

HORMONOTERAPIA U CHORYCH
NA RAKA PIERSI Z NADEKSPRESJA HER2

U potowy chorych na raka piersi z nadekspresja HER2
wystepuje ekspresja receptorow hormonalnych (HR)®.
U chorych takich rzadziej uzyskuje si¢ obiektywng odpo-
wiedZ na hormonoterapi¢ lub trwa ona krocej. Guzy piersi
HR+/HER2+ zaliczane sa do podtypu luminalnego B
i chore z takim rozpoznaniem charakteryzuja si¢ gorszym
rokowaniem niz te z rakiem luminalnym A, ktory nie wyka-
zuje nadekspresji HER24%. Badania przedkliniczne i obser-
wacje kliniczne wskazuja, ze komdrki nowotworowe z nad-
ekspresja HER2 pomimo obecnosci HR mogg by¢ mniej
wrazliwe na hormonoterapi¢®-+". W warunkach labora-
toryjnych wyindukowano opornos$¢ komorek nowotwo-
rowych z obecnoscig HR na r6zne formy hormonoterapii
po transfekowaniu ich genami receptorow dla czynnikow
wzrostu, a odwrdcono ja po zablokowaniu na rdznych eta-
pach sygnatow plynacych z receptoréw HER“-52, Dzieje
si¢ tak prawdopodobnie dlatego, ze Sciezki przekazywa-
nia pobudzenia receptorow dla czynnikow wzrostu i re-
ceptoréw hormonalnych sg na wielu etapach powigzane.
W razie zablokowania sygnatu hormonalnego komorka
nowotworowa uzaleznia swoje przezycie od sygnalizacji
z receptoréw dla czynnikdw wzrostu.

W 2005 roku ukazata si¢ praca oceniajgca odpowiedZ na
adiuwantowa hormonoterapi¢ w zaleznosci od ekspresji
receptorow dla czynnikow wzrostu®?. Pokazata ona, ze
nadekspresja HER1-3 wigze si¢ z wezesniejszym nawrotem
(w ciagu 3 lat od poczatku leczenia) raka piersi u pacjen-
tek leczonych uzupetniajaco tamoksyfenem (21,4% pacjen-
tek HER1-3+ vs 10% pacjentek HER1-3-). Jednocze$nie
zaczely pojawiac sie gtosy, ze u chorych po menopauzie
7 koekspresjg HR i HER2 skuteczniejsza jest hormonote-
rapia inhibitorami aromatazy (IA) niz tamoksyfenem. Da-
nych takich dostarczyty miedzy innymi badania obejmujace
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vomiting, fever and dehydration) necessitate interruption
of lapatinib treatment and hospitalization with parenteral
hydration should be considered. A re-administration of la-
patinib is possible after resolution of complications, while
drug dosage should be reduced“#.

Guidelines concerning prevention and control of cardi-
ologic complications in patients treated with lapatinib
are similar to those adopted in trastuzumab-treated
persons“).

HORMONAL THERAPY
IN BREAST CANCER PATIENTS
OVEREXPRESSING HER2

About 50% of breast cancer patients overexpressing
HER?2 concomitantly express hormonal receptors (HR)“.
Such patients rarely achieve objective response to hor-
monal therapy or it is rather short-lived. Breast tumors
HR+/HER2+ are classified as luminal subtype B and
patients with this diagnosis have much poorer prog-
nosis as compared with those with luminal subtype A,
which does not show HER2 overexpression“®. Preclin-
ical studies and clinical observations indicate that can-
cer cells overexpressing HER2, in spite of HR pres-
ence may be less susceptible to hormonal therapy®-47.
In the laboratory setting, resistance of HR-positive can-
cer cells against various forms of hormonal therapy has
been induced after transfecting them with genes encod-
ing growth factor receptors and eliminated after block-
ing of HER-dependent signals at various levels“-2. This
is probably due to the fact that signal transmission path-
ways from hormonal and growth factor receptors are in-
ter-related on many levels. When faced with blockade of
hormonal signals, survival of cancer cells depends on
growth factor receptor-dependent signaling.

In 2005, a paper appeared assessing the response to adju-
vant hormonal therapy depending on expression of growth
factor receptors®?. It showed that HER1-3 overexpres-
sion is associated with earlier recurrence (within 3 years
since start of treatment) of breast cancer in patients re-
ceiving tamoxifen as adjuvant therapy (21.4% vs. 10% in
HERI-3 positive and HER1-3 negative persons, respec-
tively). At the same time, an idea has been expressed that
postmenopausal patients with HR and HER2 coexpres-
sion may benefit more from hormonal therapy using ar-
omatase inhibitors (Al) than from tamoxifen. Such data
have been provided by studies including patients receiving
hormonal neoadjuvant therapy®+>®. The P024 trial con-
firmed superior efficacy of Al over tamoxifen in obtaining
clinical response in patients with HER1/2 positive and HR
positive breast cancer, while the IMPACT study showed
a trend in this direction.

These data have not been confirmed by large clinical tri-
als comparing the effectiveness of adjuvant tamoxifen
and Al i postmenopausal women. Both BIG 1-98¢” and
ATACH“¥ trials indicate that low expression of ER and
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chore otrzymujgce hormonoterapi¢ neoadiuwantowg >+,
Badanie P024 wskazalo na terapi¢ IA jako skuteczniejsza
od tamoksyfenu w uzyskiwaniu odpowiedzi klinicznej u pa-
cjentek z rakiem piersi HER1/2+ 1 HR+, z kolei badanie
IMPACT ujawnito trend w tym kierunku.

Danych tych nie potwierdzity jednak duze badania kli-
niczne poréwnujace skutecznos$¢ leczenia uzupetniajace-
go tamoksyfenem 1 IA u kobiet po menopauzie. Badania
BIG 1-9857 i ATAC“6% wskazuja, 7e niska ekspresja ER
i PR oraz nadekspresja HER2 wigze sg z krotszym czasem
do nawrotu choroby niezaleznie od rodzaju hormonotera-
pii, a cecha HER2 + nie jest czynnikiem predykcyjnym dla
wiekszej skutecznosci TA.

Odkrycie zwigzku migdzy Sciezkami sygnatowymi recepto-
réw hormonalnych i receptorow dla czynnikow wzrostu za-
inspirowato do przeprowadzenia badan klinicznych ocenia-
jacych skutecznos$¢ hormonoterapii skojarzonej z blokada
receptorow HER1/2 u pacjentek z rozsianym rakiem piersi.
Badanie TANDEM®? w ktérym chore po menopauzie
z rozsianym rakiem piersi HER2+ oraz ER i/lub PR+
otrzymaly trastuzumab z anastrozolem lub tylko anastro-
zol, wykazato wicksza skutecznos¢ leczenia skojarzonego
w zakresie czasu wolnego od progresji choroby i korzysci
klinicznej. Takze w badaniu Johnstona i wsp.“” podob-
na grupa chorych otrzymujaca w ramach 1. linii leczenia
paliatywnego lapatynib z letrozolem lub sam letrozol od-
niosta wickszg korzysc z leczenia skojarzonego. W zadnym
z tych badan nie wykazano jednak roznicy w czasie prze-
zycia catkowitego.

Badanie te nie majg niestety odniesienia do aktualnego stan-
dardu leczenia rozsianego raka piersi HER2-pozytywnego,
jakim jest chemioterapia skojarzona z trastuzumabem,
ktdra byta dotychczas najbardziej skuteczna u chorych z tak
agresywnie przebiegajaca chorobg nowotworowa. Podanie
lapatynibu w ramach 1. linii leczenia takze budzi zastrze-
zenia, gdyz aktualne dane wskazujg na miejsce tego leku
w terapii 2. rzutu w skojarzeniu z kapecytabing po niepo-
wodzeniu leczenia trastuzumabem. Nie ma natomiast wat-
pliwosci, ze proponowane wyzej leczenie charakteryzuje si¢
najbardziej akceptowalnym profilem toksycznosci. Jednak
wymienione wczesniej zastrzezenia powoduja, ze w prakty-
ce trudno jest zidentyfikowac chore, ktore odniostyby naj-
wicksza korzyS¢ ze skojarzenia hormonoterapii z leczeniem
anty-HER2.

PERSPEKTYWY LECZENIA ANTY-HER2

Jakkolwiek wprowadzenie nowych lekow ukierunkowa-
nych na cel molekularny zmienifo rokowanie u chorych
na HER2-pozytywnego raka piersi, to jednak odsetek
niepowodzen terapii ciagle pozostaje wysoki. W zwiazku
7 tym trwajg intensywne badania nad identyfikacjg czyn-
nikdéw predykeyjnych, ktdre umozliwityby wyodrebnienie
chorych majacych szans¢ na uzyskanie korzysci z lecze-
nia. Jednocze$nie opracowywane sa nowe leki anty-HER?2.

20 Ponizej omowiono najwazniejsze z nich.

PR with overexpression of HER?2 is associated with short-
er time to disease progression, independent of type of hor-
monal therapy used, while the HER2+ trait is not a pre-
dictive factor for higher efficacy of AL

Discovery of correlation between signal pathways of hor-
monal receptors and growth factor receptors triggered was
an inspiration for further clinical trials, assessing the ef-
fectiveness of hormonal therapy combined with blockade
of HER1/2 receptors in patients with disseminated breast
cancer.

The TANDEM study®”, where postmenopausal patients
with disseminated HER2+, ER and/or PR+ breast can-
cer received trastuzumab with anastrozole or anastrozole
alone, revealed a superior effectiveness of combined treat-
ment concerning progression-free survival and clinical
benefit. In the study by Johnston et al.*?, a similar group
of patients treated with lapatinib with letrozole or letrozole
alone as 1% line therapy, benefited more from combined
treatment. However, non of these studies showed any sig-
nificant difference in overall survival.

Unfortunately, these studies have no relevance to current
standard of management of disseminated HER2+ breast
cancer, i.e. chemotherapy combined with trastuzumab,
hitherto the most effective therapeutic modality in patients
affected with such an aggressive malignancy. Administra-
tion of lapatinib as 1* line treatment is also objectionable,
because currently available data position this agent to-
gether with capecitabine as 2" line treatment, after failure
of trastuzumab. There is no doubt that the above-men-
tioned protocol is associated with the most acceptable tox-
icity profile. However, due to objections mentioned earli-
er, identification of patients who would benefit most from
combined hormonal and anti-HER?2 therapy appears dif-
ficult in the clinical practice.

PERSPECTIVES OF ANTI-HER2 THERAPY

Even though introduction of novel agents directed against
a molecular target improved the outlook in patients with
HER2-positive breast cancer, the failure rates still remain
high. Therefore, intense research is underway, aiming at
identification of predictive factors enabling selection of
patients with the best chance of obtaining a therapeutic
benefit. Concomitantly, novel anti-HER?2 agents are being
developer. Most important thereof are reviewed below.

Neratinib is a small-molecule irreversible inhibitor of
HERI/HER2/HER4-associated tyrosine kinase®".
It binds with conservative cysteine radical Cys 797 at its
catalytic domain. In a phase II study, the drug provided ob-
jective response in 24% of patients previously treated with
trastuzumab and in 56% of antibody-naive persons. Medi-
an progression-free survival was 22.3 vs. 39.6 weeks©?.

Trastuzumab-DMI (T-DM1) is a conjugate of anti-HER2
antibody with cytostatic maytansine, precluding forma-
tion of karyokinetic spindle®®. Both molecules are bound
covalently by a thioether link MCC ([N-maleimidomethyl]
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Neratynib jest drobnoczasteczkowym nieodwracalnym in-
hibitorem kinaz tyrozynowych receptoréw HER1, HER2
i HER4®D_ taczy si¢ z konserwatywng resztg cysteino-
wa Cys 797 w ich czesci katalitycznej. W badaniu II fazy
lek umozliwit uzyskanie obiektywnych odpowiedzi u 24%
chorych leczonych uprzednio trastuzumabem i u 56% cho-
rych, ktore nie otrzymaty wczesniej przeciwciata. Mediana
przezycia wolnego od progresji wynosifa odpowiednio 22,3
139,6 tygodnia®?.

Trastuzumab-DM1 (T-DM1) jest koniugatem przeciwcia-
ta anty-HER? i cytostatyku majtansyny, ktory uniemozliwia
formowanie wrzeciona kariokinetycznego®. Obie czastki
sq polaczone kowalencyjnie tacznikiem tioeterowym MCC
([N-maleimidomethyl]cyclohexane- I-carboxylate). Trastuzu-
mab umozliwia dostarczenie chemioterapeutyku bezpo-
Srednio do komorek nowotworowych z nadekspresjg HER2
z ograniczeniem ekspozycji zdrowych tkanek. Po przytacze-
niu do receptora kompleks ulega endocytozie i degradacji
w lizosomach, z ktorych uwalniany jest aktywny metabo-
lit Lys-MCC-DM 1. Jednoczesnie trastuzumab dziata prze-
ciwnowotworowo w mechanizmie omowionym wezesniej®®.
W badaniu II fazy, ktérym objeto chore poddane wczesniej
leczeniu anty-HER? i chemioterapii, uzyskano obiektywne
odpowiedzi u 26% z nich, a mediana przezycia wolnego od
progresji wyniosta 4,6 miesigca‘®.

Pertuzumab jest rekombinowanym humanizowanym prze-
ciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciw domenie
HER?2 odpowiedzialnej za dimeryzacj¢ receptora — po przy-
taczeniu do niej lek uniemozliwia homo- i heterodimeryza-
cje receptora i dalsze przekazywanie sygnatu. Poniewaz
pertuzumab wigZe inny epitop niz trastuzumab, sugeruje si¢,
7e leki te mogg dziatac synergistycznie®. Ponadto badania
przedkliniczne wykazaty aktywnoS§¢ pertuzumabu w hamo-
waniu wzrostu komorek bez nadekspresji HER2, prawdo-
podobnie dzigki hamowaniu heterodimeryzacji wywolanej
aktywacjq przez ligand pozostatych receptorow HER beda-
cych partnerami dimeryzacji HER2. Jednakze badanie kli-
niczne II fazy nie potwierdzito aktywnosci leku u chorych
7z HER2-negatywnym rakiem piersi®®. Z kolei u chorych
z nadekspresja HER2, ktore doSwiadczyly progresji w trak-
cie leczenia trastuzumabem, kontynuacja stosowania tego
ostatniego w skojarzeniu z pertuzumabem umozliwita uzy-
skanie obiektywnych odpowiedzi rz¢du 24% i mediany prze-
zycia wolnego od progresji rownej 5,5 miesigca®.

Trwaja takze badania nad skutecznoScig tzn. podwdjnej
blokady HER2, polegajacej na kojarzeniu 2 lekéw ukierun-
kowanych na ten cel molekularny. Jedno z wazniejszych to
ALTTO i NeoALTTO poréwnujace skutecznosc trastuzu-
mabu, lapatynibu i skojarzenia obu w leczeniu uzupetnia-
jacym i przedoperacyjnym chorych na HER2-pozytywne-
go raka piersi©,

Réwnolegly nurt badan obejmuje proby odwracania oporno-
Sci na leki anty-HER?2 poprzez kojarzenie ich z inhibitorami
biatek zaangazowanych w kolejne etapy przekazywania sygna-
tu pobudzenia ptynacego od receptora, np. PI3K czy mTOR.
Wymienione badania daja nadziej¢ chorym na znalezienie
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cyclohexane-1-carboxylate). Trastuzumab enables deliv-
ery of the cytostatic directly to cancer cells overexpressing
HER?2, while reducing exposition of healthy tissue. Upon
binding with receptor, the complex undergoes endocyto-
sis and degradation in lysosomes, releasing an active me-
tabolite Lys-MCC-DMI. Trastuzumab exerts also its own
anticancer activity by mechanisms discussed earlier®?.
In a phase II clinical trial recruiting patients previously
undergoing anti-HER?2 treatment combined with chemo-
therapy, objective response rate was 26% and median pro-
gression-free survival was 4.6 months®?.

Pertuzumab is a recombinant humanized monoclonal an-
tibody directed against HER2 domain responsible for re-
ceptor dimerization: by binding, the agent blocks homo-
and heterodimerization of receptor® and further signal
transmission. As pertuzumab bind with an epitope other
than trastuzumab, it is postulated that these drugs may
act synergistically®. Furthermore, preclinical studies re-
vealed a potential of pertuzumab to block growth of cell
not overexpressing HER2, probably by inhibiting heterodi-
merization activated by ligands of other HER receptors
— partners of HER2 dimerization. However, a phase 11
clinical trial did not reveal any activity of this drug in pa-
tients with HER2-negative breast cancer®. On the other
hand, in patients with HER2 overexpression experiencing
progression while on trastuzumab treatment, continued
administration of the latter combined with pertuzumab
provided objective clinical response in 24% of them and
a median progression-free survival of 5.5 months®?.
Research focuses also on effectiveness of the so-called
double HER?2 blockade, consisting in combination of two
agents directed against the same molecular target. Some
of the most important studies in this area are ALTTO and
NeoALTTO, comparing the effectiveness of trastuzumab,
lapatinib and combination of both in adjuvant and neo-
adjuvant treatment of patients with HER2-positive breast
cancer®.

A parallel stream of research encompasses attempts at re-
versal of resistance against anti-HER drugs by combin-
ing them with inhibitors of proteins involved in consecu-
tive phases of signal transmission from such receptors as
PI3K or mTOR.

These studies provide hope for discovering a novel and ef-
fective therapy or better use of already existing drugs. On
the other hand, their multitude and lack of relevance to ac-
cumulated knowledge may complicate determination of
their true place and role in the clinical practice.

SUMMATION

HER?2 overexpression in breast cancer patients is associ-
ated with a poor prognosis. However, in the era of molec-
ular targeted therapies, this receptor became a target for
agents from this group. Currently in Poland, registered are
two such preparations — antibody trastuzumab and small-
molecule tyrosine kinase inhibitor lapatinib. Their role in
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nowej skutecznej terapii czy lepsze zastosowanie istnieja-
cych juz lekdw. Z drugiej strony ich mnogos¢ i czgsto brak
odniesienia do zdobytej juz wiedzy moze owocowac trud-
noScig w ustaleniu ich miejsca w praktyce klinicznej.

PODSUMOWANIE

Nadekspresja HER2 jest zwigzana ze zIg prognoza u cho-
rych na raka piersi. Jednakze w dobie terapii ukierunkowa-
nych molekularnie receptor staf si¢ celem dla lekow z tej
grupy. W Polsce w chwili obecnej zarejestrowane sg 2 pre-
paraty — przeciwciato trastuzumab i drobnoczasteczkowy
inhibitor kinazy tyrozynowej — lapatynib. Ich rola w tera-
pii chorych na raka piersi jest jak dotychczas zdefiniowa-
na, a wytyczne dotyczace leczenia zostaly ujete w ramy

Materiat pooperacyjny

the treatment of breast cancer has been defined at pres-
ent and guidelines concerning management of these pa-
tients have been incorporated in a therapeutic program,
financed from public funds. Noteworthy is, however, that
the effectiveness of these therapies is limited and current
translation research may hopefully elucidate mechanisms
responsible for primary and secondary resistance seen in
these patients. Such data might change current standards
of management. At present, patients with HER2-positive
breast cancer may be offered the algorithm of treatment
presented in fig. 2.
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Rys. 2. Algorytm postepowania u chorych z HER2-pozytywnym rakiem piersi
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CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 10-24




ARTYKUE REDAKCYJNY/EDITORIAL

programu terapeutycznego finansowanego z publicznych
Srodkdéw. Pamigtac jednak nalezy, ze skuteczno$¢ wy-
mienionych terapii jest ograniczona, a toczace si¢ bada-
nia translacyjne by¢ moze wyjasnig mechanizmy odpo-
wiedzialne za pierwotng i wtorng opornos¢ obserwowang
u chorych. Dane takie mogg zmieni¢ aktualne standardy
postepowania. Obecnie w leczeniu chorych z HER2-po-
zytywnym rakiem piersi mozna zaproponowac algorytm
postepowania przedstawiony na rys. 2.
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Streszczenie |

Cel pracy: Analiza epidemiologiczna nowotwordw ztosliwych wystepujacych w obrebie zefiskich narzadow picio-
wych w polskiej populacji. Material i metoda: Dane dotyczace zachorowan pochodzg z Krajowego Rejestru Nowo-
tworéw, dane dotyczace zgonow pochodza z Gtownego Urzedu Statystycznego. Dane o zgonach w krajach Europy
zaczerpnigto z bazy WHO (WHO Statistical Information System). Analize trendéw czasowych oparto na wspot-
czynnikach standaryzowanych wedtug populacji swiata. Wyniki: Nowotwory zefiskich narzadow piciowych stanowia
okoto 1/5 zachorowaf na nowotwory wsrod kobiet w Polsce. Najczestszym schorzeniem sa nowotwory trzonu macicy
(ponad 5000 zachorowar), jajnika (okoto 3500) i szyjki macicy (ponad 3100). W ciagu ostatnich czterech dekad
gwaltownie rosta zachorowalno$¢ na nowotwory trzonu macicy przy malejacym trendzie umieralnosci. Malejaca ten-
dencja zachorowalnoSci i umieralnoSci jest obserwowana w raku szyjki macicy. Rak jajnika mniej wigcej od dwoch
dekad wykazuje stabilizacj¢ warto$ci wspotczynnikdéw zachorowalnosci i umieralnosci. Wskazniki S-letnich przezy¢
w Polsce sa nizsze niz Srednie obserwowane w krajach europejskich. Wnioski: Posrdd nowotworéw narzaddw picio-
wych kobiecych spadek zachorowalnoSci dotyczy wylacznie raka szyjki macicy, za$ spadek umieralnosci — zar6wno
raka szyjki, jak i trzonu macicy. Popularyzacja lub reorganizacja populacyjnych programéw przesiewowych wezesnego
wykrywania nowotworow zioSliwych w polaczeniu z upowszechnianiem wiedzy o czynnikach ryzyka karcinogenezy jest
niezbedna do zahamowania ,.epidemii” nowotwordw.

Stowa kluczowe: nowotwory ztosliwe, epidemiologia, rak szyjki macicy, rak trzonu macicy, rak jajnika

Summary |

Aim of paper: Epidemiological analysis of malignant tumors developing within the female genital system in Polish
population. Material and method: Data concerning incidence were obtained in the National Tumor Registry; data
on mortality were obtained at the Head Statistical Bureau. Data on mortality in other European countries come from
the WHO database (WHO Statistical Information System). Analysis of time trends was based on coefficients stan-
dardized with respect to global population. Results: Malignancies of the female genital system account for about
20% of malignant tumors in Polish females. Most common are: endometrial cancer (over 5000 new cases per year),
ovarian cancer (about 3500) and cervical cancer (over 3100). Over the past 4 decades, we are witnessing a rapid
increase of incidence of endometrial cancer and a trend towards decreasing mortality. A decline in both incidence and
mortality is seen in cervical cancer. Ovarian cancer has reached stable coefficients of morbidity and mortality since
about two decades. In Poland, 5-year survival indices are worse than mean values reported in most European countries. 2 5
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Conclusions. In the area of female genital malignancies, reduction of incidence is seen only in cervical cancer, while
reduction of mortality — both in cervical and in endometrial cancer. Popularization and reorganization of national
screening programs designed to early detection of malignant tumors, combined with promulgation of awareness of
risk factors of carcinogenesis are fundamental to control the “tumor epidemic”.

Key words: malignant tumors, epidemiology, cervical cancer, endometrial cancer, ovarian cancer

Coaep:xanue |

Heab padoThbl: DNUIEMUOIOTNYECKUI aHAJN3 3T0KAYECTBEHHbIX OMyX0Jell B 06JIACTH JKEHCKHX MOJIOBbIX OPraHOB
B MOJNIbCKOI nomysiuyn. MaTtepuas n Metox: [JaHHble, Kacaromiyecs: 3a6oneBaHuil, mosyueHsl n3 HauponansHoro
OHKOJIOTUYECKOr0 PEECTPA, IAHHbIE, KACAIOIIMECS IETAIBHBIX HCXO/I0B — M3 [ TTaBHOTO CTAaTHCTUYECKOTO yIPaBIEHHS!.
JlaHHBIE O CMEpTENBHBIX CITyJasix B cTpaHax EBporbl momydenst u3 6a3pi BO3 (WHO Statistical Information System).
AHanm3 TeHeHIMIT 0 BpeMEHN TPOM3BeIeH Ha OCHOBAHNH KO3((DHIIEHTOB, CTAHAPTH30BAHHBIX B COOTBETCTBHN
¢ MupoBoii nonyJsituei. Pesyabsrarbi: OmyXosu KeHCKUX MONOBbIX OPraHOB COCTABJISIFOT 1/5 OHKOMOrMYecKux 3a60-
neBaHuil y >keHuuH B [Tonbine. K cambIM yacTbIM 3a6051€BaHKSIM OTHOCSTCS OImyXosu Tena MaTku (6onee 5000 3a60-
neBaHuit), suynuka (okono 3500) u weiiku Matku (6onee 3100). 3a nocneyiHue YeThIpe AeKajibl pe3KO MOBLICUIOCH
KOJIMYECTBO CJTy4yaeB 3a00/1€Ba€MOCTH OIMyXOJISIMU T€JIa MATKH TIPU CHUXKAIOLIENCS] TEHAEHIUN K CMEPTHOCTH.
CHIDKAFOLLLYOCST TEHACHLMIO K 3200J1€BAEMOCTH M CMEPTHOCTH HAOITIOJIAIOT B CITyyae paka Liefiku MaTKu. Pak simdHmka
3a MOCIEHNX MPUMEPHO JIBAILATD JIET MOKA3bIBACT CTAOMIN3ALMIO 3HAYESHHH NTOKa3aTeseil 3a0071eBaeMOCTH 1 CMepT-
Hoctu. [Tokasarem S-netHero BbikuBaHust B [Tosblie Hibke cpefiHKX B eBponefickux cTpaHax. BoiBoabi: Cpepy ory-
XOJell JKEHCKUX MOJIOBbIX OPraHOB CHIDKEHHE 3a00/IeBaeMOCTH OTMEUEHO CKITIOUUTENLHO OTHOCUTENBHO paka MIeHKH
MaTKH, a CHIKEHIE CMEPTHOCTH — OTHOCUTEIIbHO KaK paKa LIeidKH, Tak U paka Tena MaTku. [lonynspusanus uim
peopraHu3anyisi MOMyJISIHOHHBIX CKPMHIHIOBBIX IIPOrPaMM PaHHErO OOHAPY>KUBAHMS! 3JI0KAUECTBEHHBIX OMyXouei
BMECTE C MOMYNSIpU3auyeil 3HaHNiA Ha TeMy (DaKTOPOB PHCKA KaHIEPOreHe3a HEOOXOAMMBI JUIsl 3aTOPMOKEHHS ,,311H-
fieMuAn” OIyXOJIeit.

KiiroueBble cj10Ba: 3710KaUeCTBEHHbIE OMmyXO0Jiu, SMUAEMUONIOT U, pak 11971971 MaTKH, paK Tejaa MaTKH, paK ssM4HUKa

WSTEP

ciggu ostatnich 60 lat nastgpowaly w polskiej

populacji zmiany, ktére mozna nazwac¢ wrecz

rewolucyjnymi. Zmienil si¢ demograficzny
obraz spoteczefistwa — w latach 1963-2010 podwojeniu
ulegta liczba 0sob przezywajacych 65. rok zycia (5% mez-
czyzn i 9% kobiet w 1963 roku, 11% me¢zczyzn i 16% ko-
biet w 2010 roku), liczba 0sdb mieszkajacych w miastach
zwigkszyta si¢ z 49% w 1963 do 61% w 2010 roku®.
Wzorzec umieralnoSci w Polsce jest obecnie podobny do
obserwowanego w innych krajach rozwini¢tych (dominuja
choroby ukiadu krazenia, nowotwory zajmujq drugg po-
zycje, a choroby zakazne stanowia przyczyn¢ mniej niz 1%
zgonéw). Gwattowne zmiany zachodzity rowniez w sferze
biologicznej — przyktadowo wiek menarche obnizyt sie
w latach 1980-2000 z 13,41 do 12,82 roku® i w 2005 roku
do 12,42 roku®. Przefom ustrojowy i ekonomiczny w kon-
cu lat 80. przyniost kolejne zmiany, szczeg6lnie w populacji
kobiet — czynniki cywilizacyjne i socjologiczne doprowa-
dzity do znaczacych zmian w modelu prokreacji (zmniej-
szenie dzietnosci kobiet — z 2,3 w 1980 do 1,4 w 2010 roku,
op6znienie wieku pierwszego porodu — 23,4 roku w 1980,
26,3 w 2010 roku). Wszystkie te czynniki miaty wptyw na
kondycje zdrowotng kobiet w Polsce.
Choroby nowotworowe staly si¢ dominujaca przyczyna

26 | zgonow u kobiet, powodujaca u progu XXI wieku 47%

INTRODUCTION

hanges occurring in the Polish population over the

past 60 years may be considered revolutionary, at

the very least. Demographic profile of the popula-
tion changed dramatically. Since 1963 thru 2010, the pro-
portion of persons living over 65 years almost doubled (5%
of males and 9% of the females in 1963 vs. 11% of males
and 16% of the females in 2010), while proportion of per-
sons living in urban areas increased from 49% in 1963 to
61% in 2010V,
Mortality pattern in Poland is now similar to that seen in
other developed countries, with tumors and cardio-vascular
diseases as the leading causes of death and infectious dis-
eases accounting for less than 1% of deaths. Rapid chang-
es occur also in the biological domain: since 1980 to 2000,
the mean age of menarche dropped from 13.41 to 12.82?,
to reach 12.42 in 2005%. Ground-breaking change of po-
litical and economical system of the late’80s caused fur-
ther changes, particularly in the female population: civiliza-
tion progress and sociological factors changed significantly
the existing procreation model, reducing mean fertility rate
from 2.3 in 1980 to 1.4 in 2010, postponement of first child-
birth from 23.4 in 1980 to 26.3 in 2010. All these factors in-
fluenced the health condition of Polish women#.
Malignant tumors became the leading cause of mortality
in women at the eve of XXI century, accounting for 47%
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przedwczesnych zgondw w grupie wickowej 45-64 lata
(podczas gdy choroby uktadu krazenia byty odpowie-
dzialne za 25% zgondw w tej grupie wieku). W grupie ko-
biet migdzy 45. a 64. rokiem zycia prawie pofowa zgo-
néow spowodowana jest chorobami nowotworowymi®.
Zmiana tego niekorzystnego obrazu jest mozliwa (co po-
kazuje przyktad Wielkiej Brytanii, Szwecji, Finlandii).
W przypadku niektorych nowotworow istnieje mozliwos¢
skutecznych dziatan mogacych zapobiec chorobom nowo-
tworowym i ich skutkom. Klasycznym przykfadem sku-
tecznosci takich przedsigwzieC sg programy profilaktyki
i wezesnego wykrywania nowotworow szyjki macicy®.

CEL PRACY

Sposrod nowotwordw wystepujacych u kobiet w Polsce
okoto 12 000 nowych zachorowar to zachorowania na
nowotwory zefiskich narzadow piciowych (okoto 20%).
Zgony z powodu nowotwordw zenskich narzadow picio-
wych stanowily w pierwszej dekadzie XXI wieku okoto
15% wszystkich zgonéw nowotworowych u kobiet®. Ce-
lem pracy jest epidemiologiczna analiza zachorowalnosci
i umieralnosci na nowotwory zefskich narzadéw picio-
wych w Polsce w ostatnich dekadach.

MATERIAL I METODA

Podstawowy materiat stanowiag dane o zgonach z Gtow-
nego Urzedu Statystycznego z lat 1963-2009 zawierajg-
ce informacje o pici, grupie wieku oraz przyczynie zgo-
nu wedtug skroconej listy Miedzynarodowej Statystycznej
Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych (ICD-10)
w rewizji wlaSciwej dla danego roku oraz dane o zachoro-
waniach pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworow.
Dane dotyczace zachorowafi na nowotwory zefiskich na-
rzadow plciowych pochodza z Krajowego Rejestru Nowo-
twordw i obejmujg lata 1980-20009.

Analiza dotyczy nowotwordw ztosliwych szyjki macicy,
trzonu macicy i jajnika. Nowotwory sromu, pochwy oraz
tozyska zostaly omowione skrotowo ze wzgledu na niski
udziat tych chor6b (razem stanowig ponizej 1% zachoro-
waf i zgonow nowotworowych w polskiej populacji). Ze
wzgledu na zmiany w kolejnych edycjach Migdzynarodo-
wej Klasyfikacji Chorob i Przyczyn Zgonu, ktdre w przy-
padku niektorych schorzen stwarzaja problemy z precy-
zyjng konwersja danych mi¢dzy kolejnymi rewizjami, dane
historyczne dotyczgce nowotwordw sromu i pochwy sa
analizowane od 1999 roku.

Dane dotyczace stanu i struktury ludnosci Polski wedtug
plci i S-letnich grup wieku w latach 1963-2009 pochodza
7 Giownego Urzedu Statystycznego®™. Dane dotyczace in-
nych krajow pochodzg z bazy danych WHO™.
Prezentowane mierniki to giéwnie standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci i zachorowalnosci (jako mia-
ry uwolnione od wptywu wielkoSci i struktury wieku po-
pulacji pozwalaja na poréwnanie przesziego i obecnego
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of premature deaths in the age group 45-64 y., while car-
dio-vascular diseases were responsible for 25% of fatali-
ties in this age group. Thus, in the group of women aged
45-64, nearly 50% of fatalities are caused by neoplasms®.
Change of this grim situation is possible, as exemplified by
Great Britain, Sweden and Finland. Concerning some of
the tumors, we can effectively prevent their development
and their late sequels. A classical example of effectiveness
of such undertakings are programs of prevention and ear-
ly detection of cervical cancer®.

AIM OF PAPER

Among all tumors affecting women in Poland, genital ma-
lignancies account for nearly 12 000 new cases per year
(about 20%). In the first decade of the XXI century, deaths
resulting from female genital malignancies accounted for
about 15% of all tumor-related deaths in the females®.
The aim of this paper is an epidemiological analysis of
incidence and mortality of female genital malignancies in
Poland over the past few decades.

MATERIAL AND METHOD

The basic source of information are data concerning deaths
obtained from the Head Statistical Bureau and covering
the timespan from 1963 to 2009, containing information
about gender, age-group and cause of death according to
abbreviated list of the International Classification of Dis-
eases and Health Problems (ICD-10) revised for that par-
ticular year and data on incidence obtained from the Na-
tional Tumor Registry. Data on incidence of female genital
malignancies come from the National Tumor Registry and
refer to the period 1980-2009.

Analyzed were data concerning malignancies of the uter-
ine cervix, endometrium and ovary. Vulvar, vaginal and
placental malignancy are discussed only briefly, consid-
ering their negligible share (altogether they account for
less than 1% of tumor-related morbidity and mortality in
the Polish population). Changes made in consecutive edi-
tions of the International Classification of Diseases and
Causes of Death complicate precise conversion of year-
to-year data between editions, therefore analysis of histor-
ical data concerning vulvar and vaginal tumors started at
the year 1999.

Demographic data on state and structure of the Polish
population by gender and stratified into S-years-tiered age
groups for the timespan 1963-2009 were obtained at the
Head Statistical Bureau”. Data concerning other coun-
tries are derived from the WHO database.

Presented values are mainly standardized coefficients of
morbidity and mortality (indices free from possible bias
caused by size and age structure of the population enable
comparison of past and present risks to the population)
and partial coefficients of mortality. “Standard world pop-
ulation” has been adopted as reference.
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zagrozenia populacji) oraz czastkowe wspotczynniki
umieralnosci. Jako populacji odniesienia uzyto ,,standar-
dowej populacji Swiata™®.

WYNIKI

Udziat nowotwordw zefiskich narzadow piciowych (C51-
-C58) wsrod wszystkich nowotwordw wystepujacych u ko-
biet w ciggu ostatnich trzech dekad zmniejszyt si¢ z 26%
w 1980 do 18% w 2009 roku w przypadku zachorowaf, na-
tomiast spadek odsetka zgondw spowodowanych tymi scho-
rzeniami byt mniejszy (z 19% w 1980 do 15% w 2009 roku
—rys. 1, tabela 1). Spadek frakcji nie oznaczat, niestety,
spadku liczb bezwzglednych. W 1980 roku na nowotwo-
ry narzadow piciowych zachorowato ponad 7600 ko-
biet, a zmarfo w wyniku tych schorzefi okoto 5000 kobiet;
w 2009 roku zanotowano blisko 12 400 zachorowan i po-
nad 6100 zgonow.

Na odnotowane w 2009 roku 12 400 zachorowar skfada si¢
3100 zachorowafi na nowotwory szyjki macicy, 5060 za-
chorowaf na nowotwory trzonu macicy i blisko 3500 za-
chorowan na nowotwory jajnika. Pozostate zachorowa-
nia to okofo 440 nowotworéw sromu, 85 nowotworow
pochwy i 200 nowotwor6éw innych i nieokreslonych na-
rzadow piciowych zeniskich®.

Nowotwory w obrebie zefiskich narzadow piciowych w za-
sadzie nie wystepujg przed 20. rokiem zycia; wyjatkiem
jest nowotwor jajnika, ktory wystepuje w kazdym wie-
ku. Zagrozenie nowotworami w obrebie zefiskich narza-
dow piciowych wzrasta z wiekiem, przy czym najszybszy
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RESULTS

Share of female genital malignancies (C51-C58) among
all tumors developing in the females over the past three
decades decreased from 26% in 1980 to 18% in 2009 in
terms of incidence, while the reduction of mortality rate as-
sociated therewith was smaller (from 19% in 1980 to 15%
in 2009) (fig. 1, table 1). Unfortunately, reduction of per-
centages does not mean reduction of absolute numbers. In
1980, there were 7600 new cases of malignancies in the fe-
males, thereof about 5000 women died; in 2009 there were
12 400 new cases of malignant tumors in women, thereof
6100 women died.

The above-mentioned total of 12 400 new cases recorded
in 2009 include 3100 cases of cervical tumors, 5060 cas-
es of endometrial tumors and nearly 3500 cases of ovari-
an tumors. The rest comprises about 440 vulvar tumors,
85 vaginal tumors and 200 other and undefined tumors of
the female genital system®.

Female genital tumors generally do not develop in women
under 20, except ovarian cancer, which may develop at any
age. Risk of neoplasia within the female genital system in-
creases with age, whereby the most rapid increase of inci-
dence is between 40 and 64, followed by slowing of growth
and peak incidence in the 65-74 age range (about 160/10°).
In subsequent years the incidence diminishes (fig. 2). Mortal-
ity rate associated with female genital malignancies increases
in a linear fashion, directly proportional with age (fig. 2).
Correlation of incidence of female genital malignancies
and age depends on anatomical location (fig. 3). Cervical

Zachorowania Lgony
Incidence Deaths

20%
18%

16%

15%

2000 2009

Rys. 1. Udziat zachorowari i zgondw na nowotwory narzqdow plciowych zeriskich (C51-C58) wsrdd chordb nowotworowych w Polsce w latach

1980-2009

Fig. . Share of morbidity and mortality associated with female genital tumors (C51-C58) among all neoplasms in the Polish population over

the years 1980-2009
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Zachorowania Zgony
Incidence Deaths
Lokal_izacja % nowotworéw % nowotworéw % nowotworéw % nowotworéw
Site Liczba pldowych ((51-C58) | ogdétem (C00-D09) Liczba ptcowych ((51-C58) | ogdtem (C00-D09)
Number 9 of female genital % of all cancers Number 9% of female genital % of all cancers
organs ((57-(58) (C00-D09) organs ((51-(58) (C00-D09)
Pochwa i srom
Vaging and vilva (51+(52 521 4% 1% 285 5% 1%
gzyﬂ‘a macicy (53 3102 25% 4% 1748 28% 4%
ervix uteri
Trzon macicy
Corpus uter (54 5061 41% 7% 969 16% 2%
ﬂ)avj;;‘ (56 3474 28% 5% 2510 1% 6%
Narzady ptciowe ogdtem )
Fernale genital orgars (51-C58 12357 18% 6147 15%

Tabela 1. Nowotwory narzqdow piciowych u kobiet w Polsce w 2009 roku
Table 1. Malignant neoplasms of female genital organs, Poland 2009

wzrost notuje si¢ micdzy 40. a 64. rokiem zycia, po czym
nastepuje spowolnienie wzrostu i migdzy 65. a 74. rokiem
zycia wystepuje szczyt zachorowalnoSci (okoto 160/107).
W kolejnych latach zycia zachorowalno$¢ zmniejsza si¢
(rys. 2). Czgstos¢ zgondw z powodu nowotwordw zen-
skich narzgdow piciowych wzrasta liniowo wraz z wie-
kiem (rys. 2).

Czestos¢ wystepowania nowotwordw w obrebie narzgddw
plciowych zenskich w zaleznosci od wieku zalezy od loka-
lizacji (rys. 3). Nowotwory szyjki macicy najczesciej wy-
stepujg migdzy 45. a 59. rokiem Zycia i w tym wieku sg
najczestszym nowotworem w tej grupie nowotworow.
Od 50. roku zycia dominujgcym nowotworem omawianej
grupy sa nowotwory trzonu macicy z maksimum zacho-
rowalnosci w wieku 65-69 lat. Po 60. roku zycia drugim
co do czestosci zachorowan nowotworem jest rak jajnika
z maksimum zachorowalnosci w wieku 60-74 lat. Poczaw-
szy od 7. dekady zycia zwigksza si¢ czestoS¢ nowotwordw
pochwy i sromu.

NOWOTWORY SZYJKI MACICY

W Polsce co roku u ponad 3100 kobiet diagnozowany jest
rak szyjki macicy i jednocze$nie ponad 1700 kobiet umiera
7 tego powodu. Liczba zachorowan prawie 2-krotnie prze-
wyzsza liczbe zgonow.

Nowotwory ztosliwe szyjki macicy stanowia nieco ponad
4% zachorowari na nowotwory u kobiet i ponad 4% zgo-
néw nowotworowych. Zachorowania na nowotwory szyjki
macicy stanowity 1/4 zachorowan nowotworowych w ob-
rebie zenskich narzadow piciowych (tabela 1).

Wzrost liczby zachorowan obserwuje si¢ poczawszy od
30. roku zycia, a najwigksza liczba zachorowan na no-
wotwory szyjki macicy przypada migdzy 45. a 64. rokiem
zycia (okoto 1/2 zachorowan w tym przedziale wieko-
wym). Po 65. roku zycia liczba zachorowan zmniejsza sie.
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lesions develop most frequently in women aged between
45 and 59, and in this age group are most frequent tu-
mors in this tumor category. From 50 years on, predom-
inating tumor type is endometrial cancer with peak inci-
dence in the 65-69 age range. Past 60 years of age, the
second most common malignancy is ovarian cancer with
peak incidence in the 60-74 age range. From the 7% de-
cade onwards, there is a steady increase of vulvar and vag-
inal tumors.

TUMORS OF THE UTERINE CERVIX

In Poland, over 3100 women are diagnosed with cervical
cancer every year and at the same time over 1700 women
die because of it. Therefore, the number of new cases ex-
ceeds the number of fatalities nearly two-fold.

Malignant tumors of the uterine cervix account for slight-
ly over 4% of tumors in the females and over 4% of tumor-
associated deaths. Cervical tumors account for about 25%
of genital malignancies in the females (table 1).

An increase of incidence is noticed starting at age 30 with
peak incidence of cervical cancer being placed between
45 and 64 years of age (about 50% of all reported cases).
Past 65, the number of new cases decreases rapidly. Most
deaths occur in the 5" and 6™ decade; in older age groups
the number of fatalities is much lower®.

Incidence rates of cervical cancer increase linearly in an
age-dependent fashion past the age of 30, reaching a peak
in the 50-59 age group, then begin to decline past the 7%
decade (fig. 3). Mortality rates increase linearly in an age-
dependent fashion beginning at 30, reaching a plateau at
the age of 50 and increase again in women of the oldest
age group (fig. 4).

Morbidity and mortality rates associated with cervical
malignancies show a decreasing trend since many years
now (fig. 6), whereby the tempo of reduction of morbidity
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Rys. 2. Zachorowalnosc i umieralnosc na nowotwory zlosliwe narzqdow zefiskich (C51-C58) w Polsce w latach 2005-2009 wedfug wieku
Fig. 2. Age-dependent morbidity and mortality of female genital malignancies (C51-C58) in Poland over the years 2005-2009
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Rys. 3. Zachorowalnosc na nowotwory zlosliwe narzqdow Zeriskich w Polsce w latach 2005-2009 wedfug wieku
30 | Fig 3. Age-dependent morbidity of female genital malignancies in Poland over the years 2005-2009
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Najwicksza liczbe zgondw notuje si¢ w S. i 6. dekadzie zy-
cia, w starszych grupach liczba zgondw zmniejsza sig®.
Wspoiczynniki zachorowalnoSci na raka szyjki macicy
wzrastajg liniowo z wiekiem po 30. roku Zycia, osiggajac
najwyzsze wartosci w wieku 50-59 lat, po czym od 7. de-
kady zycia zaczynaja si¢ obnizac (rys. 3). Wspotczynniki
umieralnoSci wzrastaja liniowo z wiekiem poczawszy od
30. roku zycia, po 50. roku osiagajq plateau, wzrastajac
ponownie u kobiet w najstarszej grupie wieku (rys. 4).
Trendy zachorowalnosci i umieralnoSci na nowotwory zfo-
Sliwe szyjki macicy wykazuja wieloletnig tendencj¢ male-
jaca (rys. 6), przy czym tempo spadku zachorowalnosci
(2,4% rocznie) jest wyzsze niz tempo spadku umieralno-
Sci (1,6% rocznie).

Standaryzowane wskazniki przezy¢ chorych na raka szyj-
ki macicy w Polsce zdiagnozowanych w latach 2000-2002
wynosza prawie 52% (rys. 10)®2.

Ograniczanie umieralnosSci z powodu nowotworow szyjki
macicy obserwuje si¢ w wigkszosci krajow Europy i Polska
nie odbiega od tego wzorca. W Polsce, podobnie jak w in-
nych krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, spadek umie-
ralnosci rozpoczat si¢ w 7. i 8. dekadzie XX wieku, prze-
biegat jednak wolniej niz w krajach Europy Zachodnie;j.
W niektorych krajach Europy wzrost umieralnosci w po-
wodu nowotwordw szyjki macicy utrzymywat si¢ do korica

(-2.4% annually) is higher than the tempo of reduction of
mortality (-1.6% annually).

Standardized survival rates concerning Polish patients with
cervical cancer diagnosed in the period 2000-2002 reach
52% (fig. 10)%9,

Reduction of cervical cancer-related mortality is seen in most
European countries and Poland conforms to this pattern.
In Poland, similar to other Central-Eastern European coun-
tries, a reduction of mortality began in the 7 and 8" decades
of the past century but was much slower than in Western
European countries. In some European countries, increas-
ing cervical cancer-related mortality persisted until the end of
the XX century and this unfavorable trend has been reversed
only during the first decade of the XXI century?.

ENDOMETRIAL CANCER

Endometrial cancer is the leading female genital malig-
nancy (accounting to over 40% of cases) and third most
common tumor type among all neoplasm (7%). There are
about 5000 new cases diagnosed annually and about 960
deaths associated therewith.

Incidence increases with age past the age of 50 (fig. 3) and
this age group accounts for over 90% of both morbidity
and mortality cases.
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Rys. 4. Umieralnosc na nowotwory zlosliwe narzqdow Zeriskich w Polsce w latach 2005-2009 wedlug wieku
Fig. 4. Age-dependent mortality of female genital malignancies in Poland over the years 2005-2009
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Rys. 5. Nowotwory zlosliwe pochwy i sromu (C51+C52)
Fig. 5. Malignant tumors of the vagina and vulva (C51+C52)

XX wieku i dopiero pierwsza dekada XXI wieku przynio-
sta odwrdcenie tego niekorzystnego trendu!?.

NOWOTWORY TRZONU MACICY

Nowotwory trzonu macicy sg najcz¢stszym nowotworem
w obrebie nowotworow zefiskich narzadow piciowych (po-
nad 40%) i trzecim co do czgstoSci wsrod ogdtu nowotwo-
row (ponad 7%). Co roku notuje si¢ ponad 5000 zacho-
rowaf 1 okoto 960 zgonéw z powodu nowotwordw trzonu
macicy.

Wzrost czestosci zachorowan z wiekiem obserwuje si¢ po
50. roku zycia (rys. 3) i na t¢ grup¢ przypada ponad 90%
zachorowaf 1 zgonow.

Wspoiczynniki zachorowalnosci wzrastaja liniowo z wie-
kiem od 50. do 70. roku zycia, poczawszy od 8. dekady zy-
cia zachorowalnos$¢ zmniejsza si¢ (rys. 3). Wspdtczynniki
umieralnoSci wzrastajg liniowo z wiekiem poczawszy od
50. roku zycia (rys. 4).

Trendy zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory
ztoSliwe trzonu macicy wykazujg przeciwstawne ten-
dencje (rys. 7) — rosnacg dla zachorowalnosci (2,4%
rocznie) 1 malejaca w przypadku umieralnosci (-0,5%
rocznie).

Rozbiezne trendy zachorowalnosci i umieralnosci sg wy-
nikiem wzrostu zagrozenia tym nowotworem (wzrost
przecigtnej dtugosci zycia kobiet) i dobrymi mozliwoScia-
mi leczenia. Standaryzowane wskazniki przezy¢ chorych
na raka szyjki macicy w Polsce zdiagnozowanych w latach

32 2000-2002 wynosza 72% (rys. 10)®.
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Rys. 6. Nowotwory zlosliwe szyjki macicy (C53)
Fig. 6. Malignant tumors of the uterine cervix (C53)

Incidence rates increase in a linear fashion with age from
50 to 70 years of age; past the 8" decade the incidence de-
creases (fig. 3). Mortality rates increase in a linear fashion
starting at age 50 (fig. 4).

Morbidity and mortality trends for endometrial cancer
present opposite trends (fig. 7): increasing incidence (2.4%
annually) and decreasing mortality (-0.5% annually).
Divergent trends of morbidity and mortality result from in-
creased risk of acquiring this tumor (increasing longevity
of women) and more effective treatment options available.
Standardized survival rates of patients with cervical can-
cer in Poland diagnosed in the years 2000-2002 are 72%
(fig. 10)®.

OVARIAN CANCER

Ovarian cancer is the third most common female genital
malignancy (accounting for nearly 28%) and third most
common tumor in general (nearly 5%). Each year, over
3400 new cases and over 2500 deaths associated there-
with are reported.

Tumors of the ovary are the only ones within the female
genital system, which may develop also in the youngest age
groups. The incidence of this entity in women under 25 is
estimated at 0.2-1.6 per 10°. In 2009, 50 new cases have
been diagnosed in this age group®. The incidence of ovar-
ian tumors increases with age and from the 7t decade on-
wards these malignancies become the second most com-
mon tumor type in this age group (fig. 3). Mortality due to
ovarian cancer increases past 40 and from the 5" decade
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Rys. 7. Nowotwory zlosliwe trzonu macicy (C54)
Fig. 7. Malignant tumors of the uterine corpus (C54)

NOWOTWORY JAJNIKA

Nowotwory jajnika sg trzecim co do czgstoSci nowotwo-
rem w obrebie nowotwordw zefiskich narzaddw picio-
wych (prawie 28%) i trzecim co do czestoSci wsrdd 0go-
tu nowotworéw (okoto 5%). Co roku notuje si¢ ponad
3400 zachorowan i ponad 2500 zgondw z powodu tego
nowotworu.

Nowotwory jajnika sa jedynym nowotworem w obrebie
kobiecych narzadow piciowych, ktory wystepuje rowniez
w najmiodszych grupach wieku. Czgsto$¢ wystgpowania
tego nowotworu przed 25. rokiem zycia wynosi 0,2-1,6/10°.
W 2009 roku w tej grupie wickowej zanotowano 50 za-
chorowan®. Czgstos¢ zachorowarn na nowotwory jajnika
wzrasta z wiekiem, a poczawszy od 7. dekady zycia no-
wotwory te staja si¢ drugim co do czestoSci nowotworem
w obrebie omawianej grupy (rys. 3). Umieralno$¢ z powo-
du nowotworéw jajnika wzrasta po 40. roku zycia, a po-
czawszy od 5. dekady zycia jest najcz¢stsza przyczyna zgo-
néw w tej grupie narzadowej (rys. 4).

Trendy zachorowalnos$ci na nowotwory jajnika wzrasta-
ty w latach 80. ubiegtego wieku, po czym nastgpito wy-
hamowanie wzrostu i do 2007 roku obserwowano powol-
ny spadek zachorowalnosci, ktory zatrzymat si¢ w latach
2008-2009. Umieralnos¢ z powodu nowotwordw jajnika
wzrastala do poczatku lat 80. XX wieku, po czym nasta-
pito znaczne spowolnienie wzrostu, chociaz nadal obser-
wowana jest tendencja rosnaca (rys. 8).
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Rys. 8. Nowotwory zlosliwe jajnika (C56)
Fig. 8. Malignant tumors of the ovary (C56)

onwards it is the leading cause of mortality in this group
of organ-related conditions (fig. 4).

Ovarian cancer morbidity showed a growing trend in the
‘80s of the past century, followed by a plateau and a slow
reduction phase lasting until 2007, which continued in the
years 2008-2009. Mortality rate due to ovarian cancer in-
creased in the ‘80s of the past century, showing a signifi-
cant reduction thereafter, although a growing trend is still
visible (fig. 8).

Ovarian tumors are associated with the worst prognosis
among all types of female genital malignancies. Standard-
ized 5-year survival rate is 33.1% (fig. 10)®9.

VULVAR AND VAGINAL TUMORS

Tumors of the vulva and vagina account for about 1% of
morbidity and mortality associated with female genital
malignancies. Each year, about 500 new cases and about
300 deaths are documented in this category.

Both incidence and mortality associated with vaginal and
vulvar cancer increase with age, with a noticeable acceler-
ation of increase past the 7" decade (figs. 3 and 4).

In the first decade of the XXI century, the incidence of vul-
var and vaginal cancer shows a mild decreasing trend.
Mortality associated therewith maintains a stable low lev-
el (0.6-0.8/10°) (fig. 5).

Standardized 5-year survival index of patients diagnosed
in the years 2000-2002 is 51% (fig. 10). This index is by
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Nowotwory jajnika maja najgorsze rokowanie sposrod no- 45
wotworow omawianej grupy narzgdowej. Standaryzowa-
ny wskaznik S-letnich przezy¢ wynosi 33,1% (rys. 10)®2, 40 - M
NOWOTWORY SROMU I POCHWY 35 1
Nowotwory sromu i pochwy stanowig okofo 1% zachorowan 30 -
1zgonow z powodu nowotwordw u kobiet. Co roku notuje si¢ =
ponad 500 zachorowan i okolo 300 zgonéw z tej przyczyny. S E 25 -
Zar6wno czgstoS¢ zachorowan, jak 1 zgonow na raka pochwy ,S‘ S
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niskim poziomie (0,6-0,8/10°) (rys. 5).
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w latach 2000-2002 wynosi 51% (rys. 10). Wskaznik ten jest
0 10 punktéw procentowych nizszy niz wskaznik przezy¢ 0
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Rys. 10. Standaryzowane wskazniki przezyc wzglednych oséb zdiagnozowanych w latach 2000-2002°
34 | Fig 10. Standardized indices of relative survival of persons diagnosed over the years 2000-2002”
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(13% zgondw), a 18% zachorowan nowotworowych to no-
wotwory zefiskich narzadow piciowych (15% zgonow).
Problem ten dotyka okoto 12 000 kobiet rocznie.

W Polsce sposrod schorzei nowotworowych w obrebie
narzadow piciowych zefiskich korzystne zmiany zagro-
zenia populacji widoczne sa w przypadku nowotworow
szyjki macicy. Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na nowo-
twory ztosliwe szyjki macicy wykazywaty w ostatnich
dekadach tendencje malejacg'?, jednak doswiadczenia
innych krajow wskazuja, ze tempo spadku umieralno-
Sci w Polsce oznacza niska skutecznoS¢ leczenia spowo-
dowang prawdopodobnie znacznym zaawansowaniem
W momencie rozpoznania®.

Populacyjny Program Profilaktykii Wczesnego Wykrywa-
nia Raka Szyjki Macicy rozpoczat si¢ w Polsce co prawda
dopiero w 2006 roku i jego efekty moglyby by¢ widoczne
mniej wigcej za dekade, niemniej jednak wskaznik uczest-
nictwa, ktory wynosit w 2009 roku Srednio 27% (od 19%
do 34% w zaleznosci od wojewddztwa), stawia pod zna-
kiem zapytania skutecznos¢ tego programu'?. W ocenie
Centralnego Osrodka Koordynujacego z dnia 1 stycznia
2012 roku trzyletnie objecie populacji wynosito §rednio
24.6%, co oznacza, ze w pierwszej rundzie badania wzigto
udziat mniej niz 1/4 kobiet uprawnionych. Badania pol-
skiej populacji przeprowadzone przez GUS"> wskazuja,
z7e konieczne jest dotarcie do kobiet gorzej wyksztatconych
oraz mieszkanek wsi i matych miast. Z pracy Spaczyn-
skiego i wsp.™> wynika co prawda, ze wskaznik uczestnic-
twa jest wyzszy na wsiach niz w miastach, jednak wskaz-
nik uczestnictwa dla catej Polski jest nadal bardzo niski
i konieczne jest dotarcie do grup spofecznych, ktore nie
uczestniczg w programie. Wydaje sig¢, ze nalezaloby row-
niez rozwazyC zmiang strategii programu badan przesie-
wowych w kierunku raka szyjki macicy, gdyz przy obec-
nym tempie wzrostu wskaZznika uczestnictwa (w latach
2007-2011 brak istotnej zmiany) i tempie spadku umieral-
nosci Polska nadal bedzie pozostawata krajem o wysokim
zagrozeniu rakiem szyjki macicy®. Dobrze poznana etio-
logia raka szyjki macicy zwigzana z zakazeniem wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) i wysoka spodziewana ko-
rzyS¢ wynikajaca ze szczepieh przeciwko HPV wydaja sie
przestanka do zmodyfikowania strategii zwalczania raka
szyjki macicy 19,

Optymistyczny obraz widoczny jest w Polsce dla nowo-
twordw trzonu macicy, gdzie przy znacznym wzroscie
zachorowan utrzymuje si¢ malejacy trend umieralno-
$ci. Ponad 90% zachorowai na nowotwory trzonu ma-
cicy przypada po 50. roku zycia, co przy wzrastajacej
dtugosci trwania zycia spowoduje w najblizszej przyszio-
Sci przyrost liczby zachorowani na ten nowotwor w pol-
skiej populacji®. Skutecznos¢ leczenia tego schorzenia
jest bardzo wysoka (wskaznik przezy¢ S-letnich w Polsce
wsrod kobiet w wieku 15-99 lat zdiagnozowanych w latach
2000-2002 wynosit ponad 74%) i osiagneta poziom po-
dobny do obserwowanego w innych krajach europejskich
- 78%®9. Warto podkresli¢, ze wysoka przezywalnos¢
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10% inferior to that of women residing in Western Euro-
pean countries®?.

DISCUSSION

Gender-associated malignant tumors account for about
40% of all types of neoplasms in women and for 28% of tu-
mor-related deaths, while breast cancer account for about
22% of mortality and 13% of deaths and 18% of tumors
originate in the genital system, causing 15% of deaths. This
problem affects about 12 000 women each year.

In Poland, in the area of female genital malignancies, fa-
vorable changes of population at risk are visible in the case
of cervical cancer. Morbidity and mortality associated with
cervical cancer shows a decreasing trend over the past few
decades"”, however experiences of other countries indi-
cate, that slow tempo of reduction of mortality in Poland
results from poor effectiveness of treatment, most probably
due to far advanced disease at the time of detection!?.
While the National Program of Prevention and Early
Detection of Cervical Cancer has been launched only in
2006 and it’s effects would hopefully be visible in only
about a decade, the mean participation rate of 27% (range:
19-34%, depending on voivodship) puts in doubt the ef-
fectiveness of this program?. According to the estimates
of the Central Coordinating Committee as of January 1
2012, the mean 3-years’ population penetration rate was
24.6%, 1.e. less than Y of entitled women participated in
the first round of the project. Studies of the Polish popula-
tion performed by the Head Statistical Bureau*!% indicate
that access to less educated women and rural residents is
mandatory. While the paper by Spaczyfiski et al.'® shows
that participation rate is higher in rural than in urban com-
munities, the average nation-wide rate is still very low, doc-
umenting the need to access social groups not participat-
ing in the program. It appears that a change of strategy of
screening tests for cervical cancer should be considered,
because taking into account the present tempo of increase
of participation rate (no significant improvement over the
2007-2011 period) and tempo of mortality reduction, Po-
land will remain a country at high risk of cervical cancer®”.
Well known etiology of cervical cancer associated with hu-
man papillomavirus (HPV) infection and high expected
benefit resulting from anti-HPV vaccination, might be a
premise for modification of strategy aiming at control of
cervical cancer!$19,

A far more optimistic is the outlook for endometrial can-
cer, where in spite of a significantly increasing incidence
there is a definite trend of decreasing mortality. Over
90% of cases of uterine corpus tumors are women over
50. Considering an increased longevity of Polish wom-
en, this will result in increased number of patients affect-
ed therewith”. Effectiveness of treatment of this entity is
quite high (5-year survival rate among Polish women aged
15-99 and diagnosed over the 2000-2002 period exceeds
74%), approaching the level similar to that seen in other
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jest charakterystyczna dla wszystkich grup wiekowych®.
Wysokie wskazniki przezywalnosci sprawiajg, ze w wigk-
szoSci krajow europejskich wspotczynniki umieralnosci
utrzymuia si¢ na stalym, niskim poziomie (okoto 2-3/10°)1%).
Wigkszos$¢ nowotworéw trzonu macicy (ponad 95%) sta-
nowig raki, sposrod ktorych okofo 80% to najlepiej roku-
jace zalezne od estrogenow raki typu I (endometrioidalne),
ktore dzigki korzystnemu naturalnemu przebiegowi (weze-
sne objawy alarmujace, stosunkowo pozne przerzutowa-
nie) rozpoznawane sa w niskich stopniach zaawansowa-
nia, a co za tym idzie, uzyskuje si¢ bardzo dobre wyniki
leczenia. Wyniki leczenia duzo rzadszych rakow endome-
trium typu II oraz heterogennej grupy migsakdw macicy
nie sg juz tak zadowalajace%2D.

Nowotwory jajnika sg schorzeniem o najgorszym roko-
waniu sposrod nowotwordw w obrebie zefiskich narza-
dow piciowych. W nowotworach jajnika dopiero od czasu
upowszechnienia si¢ wspotczesnych metod obrazowa-
nia (USG, CT, MRI) mozna byto oczekiwa¢ zwigksze-
nia odsetka chorych z wezesnym stadium zaawansowa-
nia choroby. W Polsce techniki te zostaty wprowadzone
iupowszechnione w codziennej praktyce z pewnym op6z-
nieniem w stosunku do innych krajow europejskich®?.
W wickszosci krajow europejskich obserwuje si¢ wielolet-
ni powolny spadek lub stabilizacj¢ umieralnosci z powodu
nowotwor6w jajnika. Szczegdlnie duzy postep osiagni¢to
w Austrii i Wielkiej Brytanii. Polska na tle innych krajow
europejskich charakteryzuje si¢ stabilng tendencjg umie-
ralnosci z powodu nowotwordw jajnika®?.

Nowotwory zefiskich narzadow piciowych i nowotwory
piersi stanowig razem prawie pofowg nowotworow wyste-
pujacych u kobiet. Ograniczanie strat zdrowotnych pol-
skiego spofeczefistwa wynikajacych z chor6b nowotworo-
wych powinno uwzgledniac specyfike pici. Podkreslenie
roli lekarzy ginekologow we wczesnej diagnostyce chorob
nowotworowych u kobiet powinno by¢ priorytetem dzia-
taf organizacyjnych w ochronie zdrowia.

WNIOSKI

1. NajczeSciej rozpoznawanym nowotworem zloSliwym
w niniejszej grupie kobiet jest rak trzonu macicy, zas
najczestsza przyczyng zgonu — nowotwor jajnika.

2. Posrod nowotwordéw narzadow plciowych kobiecych
spadek zachorowalnosci dotyczy wytacznie raka szyjki
macicy, za$ spadek umieralnosci — zaréwno raka szyjki,
jak i trzonu macicy.

3. Popularyzacja lub reorganizacja populacyjnych progra-
mow przesiewowych wezesnego wykrywania nowotworow
ztosliwych w potaczeniu z upowszechnianiem wiedzy
o czynnikach ryzyka karcinogenezy jest niezb¢dna do
zahamowania ,,epidemii” nowotworéw wsrod kobiet.

European countries (78%)®9. Noteworthy is that high sur-
vival rate is characteristic for all age groups®. High sur-
vival rates maintain mortality indices in most European
countries at a stable, low level (2-3/10°)@%. Most tumors
of the uterine corpus are cancers (over 95%), thereof about
80% are prognostically favorable estrogen-dependent type
I cancers (endometrioid). Thanks to their naturally favor-
able clinical course (early clinical manifestation, relative-
ly late dissemination) are detected at low clinical stages,
thus enabling very good treatment outcomes. Results ob-
tained with the much less frequent type II cancers (endo-
metrial) and heterogenous group of sarcomas are far less
satisfactory®!-??.

Tumors of the ovary are associated with the worst progno-
sis among all types of female genital malignancies. Only
widespread usage of modern imaging techniques (sonog-
raphy, computed tomography, magnetic resonance imag-
ing), may result in increase of proportion of patients pre-
senting at early clinical stages. In Poland, such techniques
have been introduced and made available in everyday clini-
cal practice with a certain delay compared with other Euro-
pean countries®. Most European countries report a slow
decrease or stabilization of ovarian tumors-related mortal-
ity over many years in the past. Particularly great progress
has been made in Austria and Great Britain. Compared
with other European countries, Polish data show a stable
ovarian cancer-related mortality trend®®.

Female genital malignancies and breast tumors combined
account for almost half of all tumors affecting women. Re-
duction of health burden to Polish society resulting from
neoplastic diseases should take into account gender-relat-
ed specific features. Highlighting the role of first-line gyne-
cologists in early detection of malignancies in the females
should be a priority of nation-wide health-care organiza-
tion projects.

CONCLUSIONS

1. The most frequently diagnosed malignant tumor in this
group of women is uterine corpus cancer and the lead-
ing cause of death — tumor of the ovary.

2. Among all female genital malignancies, reduction of
morbidity is seen in cervical cancer only, while reduc-
tion of mortality — in both cervical and uterine corpus
cancers.

3. Popularization or reorganization of nation-wide screen-
ing programs of early detection of malignant tumors, as
well as general education on risk factors of carcinogene-
sis, are indispensable for effective control of “tumor epi-
demic” among women.
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Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopi$mie ,,Current Gynecologic Oncology”

- indeksowanym w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktéw edukacyjnych
za kazdy artykut do ewidencji doskonalenia zawodowego.

Podstawa weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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Streszczenie |

Obecnie technika produkcji monoklonalnych przeciwcial jest wysoce zaawansowana — nie sg to juz tylko mysie
przeciwciata blokujace dany receptor, ale rekombinowane ludzkie monoklonalne przeciwciata, czgsto leki hybry-
dowe (sprz¢zone z inng aktywng substancjg przeciwnowotworowa). Poniewaz istnieje mozliwoS¢ projektowania
monoklonalnych przeciwcial przeciw konkretnym receptorom, mozliwe staje si¢ realizowanie w praktyce zasad tera-
pii skrojonej na miare, ostatnio okreslanej mianem medycyny spersonalizowanej. Z punktu widzenia praktyki gine-
kologiczno-onkologicznej sama technika uzyskiwania monoklonalnych przeciwcial nie jest najwazniejsza, o wiele
istotniejsze pozostaje pytanie, jak wykorzystac t¢ nadal nowa generacj¢ lekow z korzyscig dla chorych na nowo-
twory wywodzace si¢ z narzadow plciowych oraz co jeszcze nalezy zrobi¢, by za pomocg omawianej grupy lekow
bezpiecznie wydtuzy¢ catkowite przezycie pacjentéw. DokonaliSmy przegladu aktualnego piSmiennictwa w zakre-
sie zastosowania monoklonalnych przeciwcial w ginekologii onkologicznej. W pierwszej czgsci pracy zostaty omo-
wione monoklonalne przeciwciata blokujace mechanizmy molekularne regulujace neoangiogeneze, w tym przede
wszystkim bewacizumab. Chodzilo o uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy nadszedt juz czas, w ktérym ginekolo-
gia onkologiczna, tak jak hematoonkologia, nie moze dalej funkcjonowac bez monoklonalnych przeciwciat.

Stowa kluczowe: rak jajnika, monoklonalne przeciwciala, terapia celowana, bewacizumab, wolocyksymab

Summary |

The technique for producing monoclonal antibodies is presently quite advanced. These antibodies comprise not only
murine antibodies, which block a particular receptor, but also recombinant human monoclonal antibodies which are
often hybrid compounds (combined with another active antitumor substance). Since we are currently able to design
monoclonal antibodies that are directed against particular receptors, the practical application of the principles of
“tailored therapy” (more recently known as “personalized medicine”) is now a reality. From the point of view of
gynecologic-oncologic clinical practice, however, the technique of producing monoclonal antibodies is not the key
issue; of more importance is the issue of how to use this still new generation of agents for the maximum benefit of
patients with genital malignancies as well as the related issue of what remains to be done in order to safely improve the
overall survival rate of the patient who uses these drugs. This paper reviews the current literature devoted to the use
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of monoclonal antibodies in oncologic gynecology. In part I, we discuss how monoclonal antibodies, particularly
bevacizumab, block the molecular mechanisms that regulate neoangiogenesis. We also seek to determine whether
oncologic gynecology, like modern hemato-oncology, can continue to function without monoclonal antibodies.

Key words: ovarian cancer, monoclonal antibodies, targeted therapy, bevacizumab, volociximab

Coaep:xanue |

B Hacrosiee BpeMs TEXHOJIOTHS TIPOM3BOJICTBA MOHOKJIOHANIBHBIX AHTUTEIN B BHICOKON CTENEHN MPOJIBUHYTA — 3TO HE
TOJIbKO aHTUTENA MbIIei, GJOKUPYIOLIME AAHHBIA PELENTOp, HO U PeKOMOMHUPOBAHHBIE YENOBEYECKUE MOHOKJIO-
HaJIbHbIE aHTHUTEIA, YACTO TMOPH/IHBIE JIEKAPCTBEHHbIE NIPENapaThl (B KOMOMHALMU C IPYTUM [IEACTBYIOLIMM IPOTHUBO-
OIyXOJIEBBIM BELIECTBOM). BBITy BO3MOXKHOCTH IPOEKTUPOBAHNS MOHOKJIOHAILHBIX AHTUTE, HAIPABJIEHHbIX POTUB
KOHKPETHBIX PELIENTOPOB, BO3MOKHBIM CTAHOBUTCS TAKXKE OCYLIECTBJIEHHE HA MPAKTUKE NPUHLUMNOB MHIMBH/Y AJTH31-
POBAHHOJI TEpaIyK, ONPEJIENseMONi B OCNEHee BPEMsl IOHSTHEM NePCOHAAUIUPOBAHHOT MeOuLUHbL. C TOUKU 3peHns
TUHEKOJIOTMYECKN — OHKOJIOTMYECKOM MPAKTUKM CYLIECTBEHHOM SIBISETCS HE CTOJBKO CaMa TEXHOJIOTHS MOy YEHNs]
MOHOKJIOHAJIbHBIX aHTHUTEIT, CKOJILKO BOIPOC O TOM, KAKUM 00pa30M BOCIIO/Ib30BATbCS 9THM BCE €Lle HOBbIM MOKOIIe-
HieM JIC ¢ monb30ii 7151 OHKOJIOTMYECKH GOJIBHBIX C OIyXOJISIMU, 00pa30BaBILIMMUCA B MOJIOBBIX OPraHax, a TAKXKe BOIPOC
0 TOM, YTO ellle TNIPEACTOUT CeJaTh C TIOMOLBIO JAHHO IPYMIIbI JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB /sl 6E30MaCHOrO MPOfJIe-
HUSl BBDKMBAEMOCTH NALMEHTOB 10 NONMHOM. MBI poBe/ 0030p Hay4YHOI JIUTEPATYPhl OTHOCUTENBLHO IIPUMEHEHNs
MOHOKJIOHAIBHBIX AHTUTEN B OHKOJIOTMYECKON rmHeKoornn. [leppast 4acTh paGoThI TOCBSIEHA MOHOKJIOHATTEHBIM
AHTHTENaM, TTOAIABIISIOILIMM MOJIEKYJISIPHBIE MEXaHU3MBI, PETYJIMPYOIE HEOAHTHOTEHES, B TOM UHCJIE TIPEXKIE BCETO
OeBaLu3ymMaly . AHaIU3 POBEII € LENbIO NOMYYUTh OTBET Ha BONPOC, HACTAJIO JIM YK€ BPeMsl, KOT/la OHKOJIOTMYecKast
TYHEKOJIOTYs1, KK M FEMATOOHKOJIOTHsT, HE CMOTYT Jasibllie (pyHKIMOHMPOBATH 6€3 MOHOK/IOHAIBHBIX aHTUTEIL.

KuoueBble ciioBa: PaK sIMYHMKa, MOHOKJIOHAJIbHBIE aHTUTEA, LIEJICHANIPABJIEHHAS CUCTEMHAS TEPAIIUs, GCBEI].[I/ISyMaG,

BOJIOIKCMA0

WSTEP

potowie lat 80. Milstein i Kohler otrzymali

Nagrode Nobla za odkrycie monoklonalnych

przeciwcial, ktérego dokonali w latach 70. ubie-
glego stulecia®™. Juz w latach 80. leczono tymi lekami
pierwszego pacjenta, chorujacego na chorobg Hodgkina®.
Rozwdj technologii doprowadzit do wprowadzenia na ry-
nek medyczny szeregu monoklonalnych przeciwcial. Wy-
niki dotychczasowych protokotow terapeutycznych nie-
uwzgledniajacych monoklonalnych przeciwcial w leczeniu
nowotworow wywodzacych si¢ z narzadow piciowych sa
niezadowalajace. Monoklonalne przeciwciala stanowig od-
rebng grupe lekow. Nie s to klasyczne cytostatyki czy tez
leki z rodzaju inhibitorow poszczegdlnych sktadowych we-
wnatrzkomorkowego sygnalowania (np. szlaku przekazy-
wania sygnatu z receptoréw z rodziny EGFR). Monoklo-
nalne przeciwciala to przede wszystkim czynnik biologiczny
0 wysokiej specyficznosci, ktory w zwiazku z tym moze za-
blokowac konkretny receptor, wykazujac wigksze powino-
wactwo do danego receptora niz jego naturalne ligandy.
Poczatkowo w uzyciu znajdowaly si¢ jedynie mysie mono-
klonalne przeciwciata, obecnie stosuje si¢ juz rekombino-
wane ludzkie badZ co najmniej humanizowane monoklo-
nalne przeciwciala. Obok zablokowania danego antygenu
nowotworowego/receptora, 1 w konsekwencji zahamowa-
nia mozliwosci wywotania sygnatu z tego receptora przez
jego ligand, monoklonalne przeciwciata aktywujg takze cy-
totoksyczng odpowiedZ ukfadu odpornosciowego zalezng
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INTRODUCTION

n the mid-80s, Milstein and Kohler won the Nobel Prize

for their discovery, made a decade earlier, of monoclo-

nal antibodies". At this time, these compounds had
already been used to treat the first patient suffering from
Hodgkin’s lymphoma®. Technological advancements then
enabled the introduction of several types of monoclonal
antibodies onto the medical market. The outcomes of ther-
apeutic protocols for malignancies originating in the gen-
ital organs that do not include monoclonal antibodies are
typically poor. Monoclonal antibodies constitute a sepa-
rate group of drugs that are neither “classic” cytostatics
nor inhibitors of particular components of intracellular sig-
nal pathways (e.g., signal transmission from the receptors
of the EGFR family). Monoclonal antibodies are essential-
ly highly specific biological agents; they are able to block
a particular receptor because they have a greater affinity
for that receptor than its natural ligand does. Initially, these
agents were murine antibodies; currently recombinant hu-
man (or at least humanized) monoclonal antibodies are
available. In addition to blocking a particular tumor-relat-
ed antigen (receptor) and thereby precluding the stimula-
tion of the receptor by its ligand and signal transmission,
monoclonal antibodies may activate an antibody-depen-
dent cytotoxic response in the immune system (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) directed
against the neoplasm, as well as a complement-dependent

response (complement-dependent cytotoxicity, CDC). | 39
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od przeciwciat (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC) skierowang przeciw nowotworowi oraz reakcj¢ za-
lezna od dopetniacza (complement-dependent cytotoxicity,
CDCQ). Poniewaz cz¢$¢ monoklonalnego przeciwciata moze
mie¢ mysie pochodzenie, powstaje dodatkowo reakcja ukfa-
du odpornoSciowego przeciw obcemu biatku (human anti-
mouse antibody, HAMA)™". Specyficzno$¢ monoklonalnych
przeciwciat byta podstawa zaprojektowania terapii bloku-
jacych receptory istotne dla rozwoju raka, w tym regula-
cje neoangiogenezy. Do takich monoklonalnych przeciw-
cial zaliczy¢ mozna bewacizumab (anty-VEGF-A, receptor
istotny w procesie neoangiogenezy — vascular endothelial
growth factor)®* oraz wolocyksymab (przeciwcialo o wy-
sokim powinowactwie do ludzkiej integryny a5Sp1)©®.

BEWACIZUMAB (ANTY-VEGF-A)
W RAKU JAJNIKA

VEGF jest czynnikiem zwigzanym bezposrednio z angio-
genezg. Pobudzenie receptora dla VEGF (VEGF-R) znaj-
dujacego si¢ w komorkach endotelialnych doprowadza do
ich wzrostu, proliferacji, dojrzewania i migracji. Dodatkowo
ten czynnik angiogenny aktywuje progenitorowe komorki
endotelialne. W wielu rakach, w tym gtéwnie w raku jajnika,
ale takze w raku endometrium i szyjki macicy, obserwuje si¢
nadekspresje genu dla VEGF©. Wydaje si¢, ze wzrost jego
ekspresji wigze si¢ z progresja tych rakow i ze ztym rokowa-
niem. W przypadku raka jelita grubego i raka jajnika ekspre-
sja tego czynnika wydaje si¢ korelowac z gestoscig mikro-
naczyn (co jest kolejnym czynnikiem o ztym rokowaniu)®.
Nadekspresja VEGF-A korelowata w wielu badaniach
z wodobrzuszem, rozsiewem nowotworowym w obrebie
otrzewnej i zlym rokowaniem w raku jajnika”. Aby guz
nowotworowy o wielkoSci powyzej 1-2 mm mogt dalej sie
rozwija¢, powinien zosta¢ zaopatrzony w siatke naczyn
krwionos$nych. Neoangiogeneza jest wiec kluczowym ele-
mentem rozwoju samego guza i determinuje przebieg cho-
roby nowotworowej. Jezeli wezmiemy to pod uwagg, zro-
zumiale stang si¢ nadzieje zwigzane z wprowadzeniem do
terapii monoklonalnych przeciwciat anty-VEGF-A. Bewaci-
zumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem (IgG1)
anty-VEGF-A wykazujacym aktywno$¢ wzgledem pierwot-
nego i nawracajacego raka jajnika. Nie zwicksza ono w spo-
sob znaczacy toksycznosci terapii adiuwantowej®9).

Wydaje sie, ze przeciwcialo to poza efektem antyangiogen-
nym stabilizuje naczynia wewnatrz guza'®!V. Podstawa
tego procesu jest zahamowanie zaréwno proliferacji komo-
rek endotelialnych, jak i proliferacji komorek guza?. We-
wnatrz guza w naczyniach panuje miejscowo nadci$nienie.
Normalizacja Sciany naczynia pozwala zmniejszy¢ lokalnie
ci$nienie krwi. Takie zjawisko doprowadza do zwickszenia
dostepnosci cytostatykow do komdrek guza'?. Poniewaz
VEGF jest czynnikiem waznym dla prawidtowego przebie-
gu takich fizjologicznych procesow, jak zdrowienie rany
i embriogeneza, zablokowanie tego receptora za pomocg

40 monoklonalnego przeciwciata prowadzi do wystgpienia

As a portion of the monoclonal antibody may be murine in
origin, it could trigger an immune reaction against foreign
antigens (as with human anti-mouse antibody HAMA)®.
Knowledge of the specificity of monoclonal antibodies has
informed the development of therapies that block the re-
ceptors necessary for tumor growth, including neoangio-
genesis control. Such monoclonal antibodies include be-
vacizumab (anti-VEGF-A; VEGF - vascular endothelial
growth factor, a key component of neoangiogenesis) and
volociximab (an antibody with a high affinity for human
integrin a5p1)®.

BEVACIZUMAB (ANTI-VEGF-A)
IN THE TREATMENT OF OVARIAN CANCER

VEGF is a factor directly associated with angiogenesis.
Stimulation of the VEGF receptor (VEGF-R) in endotheli-
al cells leads to their growth, proliferation, maturation, and
migration. This angiogenic factor also activates progenitor
endothelial cells. In some types of cancer, such as ovari-
an, endometrial, and cervical cancers, there is an overex-
pression of VEGF-encoding gene'®. This overexpression
seems to be associated with the progression of these can-
cers and unfavorable prognoses for such cases. In cases
of large-bowel and ovarian cancers in particular, the ex-
pression of this factor has been seen to correlate with the
density of the microvessels (another unfavorable prognos-
tic factor)©. In some studies, VEGF-R overexpression has
been correlated with ascites and tumor dissemination with-
in the peritoneal cavity, and in cases of ovarian cancer, it
has been associated with a poor prognosis”. The contin-
ued growth of a tumor that is more than 1-2 mm in di-
ameter depends on the in-growth of an adequate vascular
network. Neoangiogenesis therefore provides the premise
for the development of the tumor and determines the clin-
ical course of the neoplastic disease. Understandably, then,
there is much hope surrounding the introduction of anti-
VEGF-A monoclonal antibodies into cancer therapy. Bev-
acizumab is a human monoclonal antibody, IgG1, which
is anti-VEGF-A active against primary and recurrent ovar-
ian cancer and does not contribute to an increased toxici-
ty of adjuvant therapy®39.

In addition to having a direct anti-angiogenic effect, this
antibody appears to stabilize intratumoral vessels%!D.
This process relies on inhibiting the proliferation of both
endothelial and tumor cells'?. As intratumoral vessels are
under local hypertension, normalization of the vessel wall
results in the reduction of local blood pressure and thus the
availability of cytostatics in the tumor cells is increased!?.
Since VEGF is essential for the normal course of such
physiological processes as wound healing and embryo-
genesis, the blocking of its receptor by a monoclonal anti-
body causes unique complications that reveal the toxicity
of the drug"?. Nevertheless, the mechanism of the drug’s
biological activity greatly increases the availability of cyto-
statics, and this has encouraged investigators to combine
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unikalnych powiktaf. Rzutujg one na toksycznos¢ tego le-
ku?. Niemniej jego mechanizm dzialania biologicznego,
a szczegoblnie doprowadzenie do zwigkszenia dost¢pnosci
cytostatykow, zacheca do taczenia bewacizumabu z inny-
mi lekami onkologicznymi'?. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano, ze bewacizumab hamuje rozwdj raka jaj-
nika i wzmaga dziatanie cisplatyny®!". Cytotoksyczno$¢
takich terapii (sktadajacych si¢ z bewacizumabu i1 innych
cytostatykow) jest tylko nieznacznie wyzsza w pordwnaniu
z zastosowaniem samych cytostatykow. Obserwuje si¢ jed-
nak nasilenie nadci$nienia, proteinurii, a takze wystapie-
nie powiklan zakrzepowo-zatorowych oraz przetok i per-
foracji w obrebie przewodu pokarmowego. Umozliwito to
prowadzenie badan nad kliniczng skutecznoScia bewaci-
zumabu?. Aktualnie bewacizumab jest stosowany w tera-
pii rozsianego raka jelita grubego, niedrobnokomorkowego
raka ptuca, piersi i raka jasnokomorkowego nerki. Ostatnio
zarekomendowano go takze w terapii nawrotowego glejaka
wielopostaciowego. Rak jajnika jest kolejnym nowotworem
ztosliwym, w ktorym zarejestrowano wskazanie do terapii
tym lekiem — pod koniec 2011 roku?. Wyniki uzyskane
w badaniach II fazy nad zastosowaniem bewacizumabu
w leczeniu raka jajnika przedstawiono w tabeli 1.

Badania II fazy potwierdzity przydatno$¢ bewacizumabu
w leczeniu chorych na raka jajnika zar6wno w monotera-
pii, jak i w potaczeniu z innymi lekami. OdpowiedZ sig-
gata 16-24%1319. Z kolei w badaniu Konnera i wsp. do-
danie bewacizumabu dozylnie do paklitakselu i cisplatyny
stosowanej dootrzewnowo nie przyniosto wydfuzenia okre-
su wolnego od wznowy (progression-free survival, PFS)
i catkowitego przezycia (overall survival, OS), natomiast
wzrosta toksycznoS¢ terapii, a szczegOlnie liczba perforacji
w obregbie przewodu pokarmowego'%!”. Chociaz wykazano
korzys¢ dla chorego z wigczenia bewacizumabu do terapii
raka jajnika, w roku 2011 w wielu doniesieniach wskazywa-
no na konieczno$¢ ostatecznego zakoficzenia badan I1I fazy,
by mozna bylo uzna¢ to postgpowanie za w pelni standar-
dowe, co powinno niecbawem nastgpic'®2? (tabela 2).
Wstepna ocena wynikow badania GOG 218 wykazata,
ze dodanie bewacizumabu do paklitakselu i karbopla-
tyny nie zwicksza posSrednich kosztow terapii, chociaz
wigze si¢ ze wzrostem czestosci powiklan, szczeg6lnie
jelitowych (perforacji jelit i przetok). Dla tego rodzaju
leczenia koszty zalezg przede wszystkim od ceny leku
podstawowego, a leczenie powiktan nie wplywa zna-
cz3co na ostateczny koszt terapii®". Podobnie Richard-
son i wsp. wykazali wstepnie wzrost PFS po zastoso-
waniu bewacizumabu, jednak towarzyszyt temu wzrost
czestosci powiklan jelitowych®?. W przypadku mono-
terapii bewacizumabem powiktania takie wystepuja na-
wet w 11% przypadkow. Podobny odsetek odnotowano
w przypadku potaczenia bewacizumabu z pochodnymi
platyny i taksanami — wynosi on okofo 9%. Z kolei po-
taczenie z erlotynibem prowadzi do wystapienia takich
powikiaf nawet w 15% przypadkow?3142223) Analizujac
160 przypadkoéw zastosowania tego leku, wykazano, ze
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bevacizumab with other oncologic agents!?. Indeed, pre-
clinical studies have demonstrated that bevacizumab may
slow down the development of ovarian cancer and that
it enhances the effectiveness of cisplatin®!", Moreover,
the cytotoxicity of such protocols (combining bevacizum-
ab with other cytostatics) is only slightly higher compared
with the cytotoxicity of cytostatics alone. Adverse effects,
however, have been reported, including arterial hyperten-
sion, proteinuria, thromboembolic events, and the devel-
opment of fistulas and perforations within the digestive
tract. This has justified clinical trials on the effectiveness
of bevacizumab?. At present, bevacizumab is used in the
treatment of disseminated colorectal, non-small cell lung,
breast, and clear cell kidney cancers. Recently, monoclonal
antibody has been recommended in the treatment of recur-
rent glioblastoma. Ovarian cancer is another malignant tu-
mor for which the use of this agent has been recommend-
ed and registered since the end of 2011%2. The results of
phase II trials on the use of bevacizumab in the treatment
of ovarian cancer are summarized in table 1.

Phase 11 trials confirmed the usefulness of bevacizumab in
the treatment of patients suffering from ovarian cancer, both
as monotherapy and in combination with other drugs. The
clinical response rate ranged from 16 to 24%!319. Konner
et al. have demonstrated that the addition of bevacizumab
to paclitaxel and cisplatin administered intraperitoneally
does not lead to improvement in progression-free (PFS)
or overall survival (OS), although it does increase the tox-
icity of the therapy, in particular, the incidence of perfora-
tions within the digestive tract!'®!?. In spite of the proven
clinical benefit of adding bevacizumab to the treatment of
ovarian cancer, several reports published in 2011 have em-
phasized the need to bring phase III trials to a definitive
end so that this agent can be considered standard therapy
soon$20 (table 2).

The initial assessment of the results of the GOG 218 tri-
al indicates that the addition of bevacizumab to paclitaxel
and carboplatin does not generate indirect costs that in-
crease the final cost of the therapy, although it has been
associated with a higher rate of complications, particular-
ly within the digestive tract (bowel perforations and fis-
tulas). This is because the costs associated with this type
of therapy depend mainly on the price of the basic drug,
while management of complications does not contrib-
ute significantly to the final cost of the therapy®). More-
over, Richardson et al. have demonstrated an initial im-
provement in PFS after the application of bevacizumab,
but this was associated with an increased rate of intesti-
nal complications®?. If bevacizumab is administered as
monotherapy, such complications may occur in up to 11%
of the cases. A similar rate of nearly 9% was noted when
bevacizumab was combined with platinum derivates and
taxanes while a combination with erlotinib was associat-
ed with a 15% complication rate®*!42229_ An analysis of
160 patients treated with this agent revealed that the de-
velopment of lesions within the rectovaginal septum may
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wystepowanie zmian w obrebie przegrody odbytniczo-
-pochwowej moze korelowac z czgstoscig powiklan ze
strony przewodu pokarmowego przy zastosowaniu be-
wacizumabu®®. Poniewaz powiklania te wigzg si¢ z wy-
sokim odsetkiem Smiertelnosci (nawet do 50% przypad-
kow), nalezy ten fakt uwzgledni¢ przed kwalifikacja do
leczenia tym lekiem®®. Powikfania ze strony przewodu
pokarmowego obserwuje si¢ az w 7% przypadkow stan-
dardowej chemioterapii w leczeniu wznowy raka jajni-
ka. Z tego wzgledu obserwowany wzrost odsetka po-
wiktafi po wtaczeniu bewacizumabu do terapii wznowy
raka jajnika jest przez innych autoréw kwestionowany®?.
Lesnock i wsp. we wstepnej analizie wynikow badania
GOG 218 stwierdzili, ze konsolidacja leczenia poprzez
zastosowanie bewacizumabu obok paklitakselu generu-
je jednak wigksze koszty?>. Z drugiej strony nieznacznie
poprawia PFS oraz wydaje si¢ wydtuza¢ OS (dane po-
twierdzajace znamienne wydtuzenie OS nie sg jeszcze
dostepne)?¥. Omawiane rozbieznosci i kontrowersje beg-
dzie mozna ostatecznie rozstrzygnaé po ostatecznej pu-
blikacji wynikoéw badan III fazy.

Réwnolegle opublikowano wyniki obserwacji dotyczacych
zastosowania bewacizumabu i paklitakselu w leczeniu
wznowy raka jajnika (tabela 3), ktorych autorzy wniosko-
wali o wyraznej klinicznej korzysci dla chorych po zasto-
sowaniu tych dwoch lekow.

Pod koniec 2011 roku Markman zwrdcita uwagg, ze ciagle
jeszcze nie mamy danych z badan obserwacyjnych upo-
wazniajacych nas do wlaczenia bewacizumabu do terapii
wznowy raka jajnika%229_Jest to o tyle istotne, ze odpo-
wiedZ na terapi¢ monoklonalnym przeciwciatem nie zale-
7y tylko od ekspresji danego receptora, ale takze od szeregu
zmian molekularnych wewnatrzkomérkowych szlakow sy-
gnalowania wzajemnie si¢ uzupetniajacych. Na odpowiedz
na leczenie bewacizumabem ma tez wplyw rodzaj aberracji

correlate with the incidence of complications in the diges-
tive system when bevacizumab is used®. As these compli-
cations are associated with an elevated mortality rate (in
up to 50% of the cases), this fact must be considered before
qualifying a patient for this form of therapy®®. Complica-
tions within the gastrointestinal system are seen in about
7% of patients undergoing standard chemotherapy for re-
current ovarian cancer. Consequently, some authors are
questioning reports of an increased complication rate fol-
lowing the addition of bevacizumab to the treatment pro-
tocol for recurrent ovarian cancer®®. In their preliminary
analysis of the results of the GOG 218 trial, Lesnock et
al. stated that the consolidation of treatment by the appli-
cation of bevacizumab in addition to paclitaxel generates
higher costs®. Nevertheless, there is a slight improvement
in PFS and an increase in OS (data demonstrating signif-
icantly increased OS is not available yet)®>. Such discrep-
ancies and controversies can only be resolved after the
final publication of the results of phase III trials.

In the accompanying publication of the results of the ob-
servations on the use of bevacizumab and paclitaxel in the
treatment of recurrent ovarian cancer (table 3), the authors
concluded that a clear clinical benefit accrued to these pa-
tients from the use of both drugs.

By the end 2011, Markman called attention to the fact that
we are still lacking data from observational trials to justify
the inclusion of bevacizumab to the treatment regime for
recurrent ovarian cancer'>2029_ This is an essential issue,
as the response to monoclonal antibody treatment does
not depend solely on the expression of a particular recep-
tor, but on a whole range of molecular alterations of inter-
connecting and mutually complementary intracellular sig-
naling pathways. Response to bevacizumab therapy also
depends on the type of genetic aberrations and epigenetic
changes that induced the carcinogenesis. Schultheis et al.

Liczba Poziom Faza
Rodzaj badania chorych | Grupabadana odpowiedzi Wplyw na dtugos¢ PFS i 0S Autorzy badania
Type of study Number Type of patients klinicznej Impact on PFS and 05 Authors Phase
of patients (linical response level of study
S Mediana PFS 7,2 miesiaca (bez progresji
(yklofosfamid doustnie iChiZ r;e\;:t\r/]v:ng\:\;?(;atl)(g ;2{;#: PR (partial przez 6 miesiecy pozostawato 56% chorych); | Garcia i wsp.
i bewacizumab 70 PEN s W/'rhgre curent ovarian / response) 24% mediana 05 16,9 miesiaca (2008)™ Fazall
Oral cyclophosphamide cancer and primary veritaneal PR (partial response) | Median PFS 7.2 months (56% of patients Garcia et al Phase Il
and bevacizumab ancer primaty p 24% were progression-free for 6 months); (2008)"
median 05 16.9 months

Bewacizumab Chore opome Mediana PFS 4,4 miesiaca (bez progresji Cannistra i wsp.
w monoterapii m na bo ch% dne platyn PR 15,9% przez 6 miesiecy pozostawato 27,4% chorych) | (2007)% Faza ll
Bevacizumab P /ar?num—resis rgn ¢ ya [);en fs PR 15.9% Median PFS 4.4 months (27.4% of patients were | Cannistra et dl. Phase
monotherapy 4 progression-free for 6 months) (2007)°

Chore ze wznowg (terapia

drugo- i trzeciorzedowa); PR17,7%, Mediana PFS 4 miesiace (bez progresji przez
Bewacizumab wykluczono pierwotng (R (complete 6 miesiecy pozostawato 38,7% chorych); Burger i wsp.
w monoterapii 6 platynoopornos¢ response) 4% mediana 05 16,9 miesiaca (2007) Fazall
Bevacizumab Patients with a recurrence PR17.7%, Median PFS 4 months (38.7% of patients Burgeret al Phase ll
monotherapy (second- and third-line therapy), | CR (complete were progression-free for 6 months); (2007)™

exclusion of primary response) 4% median 0S 16.9 months

platinum-resistance

Tabela 1. Badania II fazy nad zastosowaniem bewacizumabu w leczeniu raka jajnika
4 | Table 1. Phase Il trials on use of bevacizumab in the treatment of ovarian cancer
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genetycznych i zmian epigenetycznych, ktdre warunkowaty
karcynogeneze. Schultheis i wsp. wykazali, ze polimorfizm
w locus 251T genu dla IL-8 moze warunkowac odpowiedz
na bewacizumab i cyklofosfamid chorych na raka jajnika.
Wydaje sig, ze polimorfizm w obrebie takich gendw, jak
gen dla CXCR2 (locus C+785T) 1 gen dla VEGF (locus
C+936T), ma zwigzek z dtugoscig PFS po leczeniu bewa-
cizumabem i cyklofosfamidem. Podsumowujac w 2011
roku wyniki dotychczasowych badaf nad znaczeniem le-
kow antyangiogennych w leczeniu raka jajnika, Dizon za-
sugerowal przydatno$¢ bewacizumabu w leczeniu II rzu-
tu i wstrzymat si¢ od jednoznacznej oceny terapii I rzutu
— watpliwosci w tej materii pozostaja nierozstrzygniete!!.

BEWACIZUMAB W RAKU SZYJKI

Obserwowano rowniez aktywno$¢ bewacizumabu wzgle-
dem komorek raka szyjki macicy®”. Do badania wiaczo-
no 46 pacjentek ze wznowa raka szyjki macicy (okoto 80%
chorych byto radykalnie operowanych na poczatku tera-
pii). U 5 chorych zaobserwowano PR (partial response).

have demonstrated that polymorphism at the 251T locus
of the IL-8 gene may determine the clinical response to be-
vacizumab and cyclophosphamide in ovarian cancer pa-
tients. It appears that the polymorphism of such genes as
CXCR2 (locus C+785T) and VEGF (locus C+9367T) cor-
relates with the length of time of PFS after bevacizumab
and cyclophosphamide treatment®. In their 2011 analysis
of the results of recent trials to investigate the role of an-
tiangiogenic agents in the treatment of ovarian cancer,
Dizon have suggested that bevacizumab could be useful in
second-line treatment, but withheld any clear-cut opinions
on first-line therapy. Doubts about this issue remain®.

BEVACIZUMAB IN THE TREATMENT
OF CERVICAL CANCER

A study including 46 patients with recurrent cervical cancer
(about 80% of whom underwent radical surgery at the start
of therapy) reported a possible effect of bevacizumab on
cervical cancer cells?”. In S of the cases, a partial response
(PR) was observed. The median PES for the patients was

Rodzaj badania Grupa bada‘na n Wyniki wstepne :Bua;iaazn;la
Type of study Study population Preliminary results Phase Il rials
) . . Mediana PFS 14,3 miesiaca (rami¢ bewacizumab
Paklitaksel, karboplatyna i bewacizumab o o A
(dwa ramio_na b.adania bgvyacizumaquko leczenie _ \(Ar/atr?]riaep‘l)ll;):edbtgymumcej) ¥s 10,3 miesiaca
podymusce uaipenic) s pakltalel, | Teapal s wzsawansovanym rejkowzgledne wanowy 07 pry zastosowariu
Paclitaxe|, carboplatin and bevacizumab (two arms First-line therapy in advanced ovarian 1873 %4%2%’[;??% months (arm: bevacizumab 606213
of the study: bevacizumab as maintenance cancer . : :
and adjuvant treatment) vs. paclitaxe|, carboplatin ?S mqr;renzng therapy) vs. 10.3 months
and placebo arm: placebo), . .
relative risk of recurrence 0.7 with bevacizumab
Terapia | rzutu w I-I1A stopniu
zaawansowania z wysokim ryzykiem
. . (typ histologiczny jasnokomdrkowy Niejednoznaczne;
Eg:(ll)l(t)aIf;tel}]l;airggw::iyzrm/;bpaklltaksel, i stopien ztodliwosci G3) oraz raki ryzyko wzgledne wznowy 0,8
Pa(//taEe/ (yarbo Jatin vs. paclitaxel carboplatin zaawansowane Il i 1V stopnia wg FIGO | 1528 | przy zastosowaniu bewacizumabu ICON7
and ber a/(/'zum (5) P » Caroop First-line therapy in high-risk stages I-I1A Ambiguous;
(clear-cell histological type and relative risk of recurrence 0.8 with bevacizumab
malignancy grade G3) and advanced
cases FIGO stage Il and IV
Terapia Il rzutu
Karboplatyna, paklitaksel i bewacizumab (bez pierwotnej opornosci
vs karboplatyna i paklitaksel na pochodne platyny) 660 Bd. 606213
Carboplatin, paciitaxel and bevacizumab Second-line therapy No data
vs. carboplatin and paclitaxel (without primary resistance
to platinum derivates)
Karboplatyna i gemcytabina vs karboplatyna,
gemcytabina i bewacizumab Terapia Il rzutu 487 Wydtuzenie PFS OCEANS
Carboplatin and gemcitabine vs. carbaplatin, Second-line therapy Prolongation of PFS
gemditabine and bevacizumab
. . . Terapia lll rzutu, tylko raki
Paklitaksel, topotekan/liposomalna doksorubicyna LN
vs paklitaksel, topotekan/liposomalna platynooporne (co najmiej 2 rzuty . -
doksorubicyna/bewacizumab chemioterapii) 33 | Watepnie wydtuzenie PFS AURELIA
Paclitaxel rqporecan///'posomq/.doxorub/.'dn vs. paclitaxel, ZZ ; (/jm/j’ ,Zq ez;g (Z%O(Zg’(m (atieast Prolongation of PFS
topotecan/liposomal doxorubicin/bevacizumab 2 courses o chemotherapy)

GOG — Gynecologic Oncology Group; ICON — International Collaborative Ovarian Neoplasm; OCEANS — Bevacizumab Ups PFS in Phase |1l OCEANS Ovarian Cancer Trial/Roche;
AURELIA — Avastin — Bevacizumab Added to Chemotherapy in Patients With Platinum-resistant Ovarian Cancer/Hoffmann-La Roche.

Tabela 2. Badania Il fazy nad zastosowaniem bewacizumabu w leczeniu raka jajnika

Table 2. Phase Il trials on use of bevacizumab in the treatment of ovarian cancer
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Liczba chorych/ . I L
. . Poziom odpowiedzi | Diugos¢ okresu wolnego od wznowy -
fodmjiatin | USRI | i | calowiegoprenca petoy
of patients (linical response level Length of PFS and 05
55 chorych ) L . )
) ) (R 25%, PR 35%, Mediana przezycia dla grupy (CRi PR) Hurt i wsp.
Ezaggltﬂ;%ig% dni f:kv:j:ﬁ\\?g stabilizacja 14 miesiecy, dla pozostatych chorych Obserwadja (2009)¢0
: ; choroby 26% 5 miesiecy . Hurtetal
ggjggzxﬂn%o W ﬁ%%ggn ¢ (R 25%, PR 35%, Median survival for CR and PR groups: Observation (2009)
ovarian cancer stable disease 26% 14 months; for all others 5 months
Paklitaksel tygodniowo 70 chorych Wyrazny trend O'Malleviws
vs paklitaksel tygodniowo | ze wznowa (R31%, PR 17% Mediana PFS odpowiednio 6,2 13,2 miesiaca; | zwiekszajacy PFSi0S po (2011)(2)6’) P
i bewacizumab raka jajnika vs (R 34%, PR 29% mediana 0S odpowiednio 9,11 20,6 miesiagca | dotaczeniu bewacizumabu OMalevetal
(co 2 tygodnie) 70 patients (R31%, PR17% Median PFS 6.2 and 13.2 months, respectively; Visible trend towards 011 )(JZ/@ :
Paclitaxel QW vs. paclitaxel QW | with recurrent vs. CR 34%, PR 29% median 05 9.1 and 20.6 months, respectively improved PFS and 0S after
with bevacizumab Q2W ovarian cancer addition of bevacizumab

Tabela 3. Badania nad zastosowaniem bewacizumabu i paklitakselu w leczeniu wznowy raka jajnika
Table 3. Studies on use of bevacizumab and paclitaxel in the treatment of recurrent ovarian cancer

Mediana dla PFS wynosita 3,4 miesigca, a dla OS - 7,29
miesigca®”. Uzyskane wyniki wydaja si¢ zachgcajace — wska-
zuja na aktywnos¢ antyangiogenna i antyproliferacyjng be-
wacizumabu wzgledem komorek raka szyjki macicy. Weigz
nie przeprowadzono jednak badan III fazy, by potwierdzi¢
kliniczng skutecznos¢ tego leku w tej grupie chorych.

WOLOCYKSYMAB

Wolocyksymab jest przeciwcialem o wysokim powinowac-
twie do ludzkiej integryny a.5B1. Integryny to grupa biatek
odpowiedzialnych za adhezje komorek w reakcji z ich li-
gandami, ktore stanowig komponenty przestrzeni mi¢dzy-
komorkowej. Rozwdj raka jest zaburzeniem architektoniki
tkanki, co manifestuje si¢ w nieprawidiowoSciach przede
wszystkim w adhezji komorek do podscieliska, zwigksze-
niem ich mobilnosci. Ponadto wysoka ekspresj¢ integryn
wykazano w obrebie komorek endothelium naczyh guza.
Interakcja integryny a5p1 z jej ligandem, jakim jest fibro-
nektyna, odgrywa podstawowa rol¢ w inicjacji neoangio-
genezy. Wolocyksymab blokuje t¢ interakcj¢. Do bada-
nia IT fazy wtaczono 16 chorych ze wznowa raka jajnika,
z pierwotng opornoscig na pochodne platyny. U wszyst-
kich chorych zastosowano co najmniej 3 rodzaje chemio-
terapii. W przypadku monoterapii wolocyksymabem nie
zaobserwowano klinicznej korzysci, niemniej wykazano
dobrg tolerancj¢ leku. Wystepujace powiktania byly znacz-
nie mniej nasilone niz w przypadku zastosowania bewaci-
zumabu®.

PODSUMOWANIE

Monoklonalne przeciwciata otwierajg ,,nowg er¢” w onko-
logii, potrzeba jednak wielu badan naukowych, aby moc
w pelni wykorzysta¢ mozliwosci tych lekow w terapii prze-
ciwnowotworowej. Badania te powinny pomoéc zrozumiec
przebieg zaburzen molekularnych stanowigcych podsta-
we karcynogenezy®®2%. Poznanie wigkszosci z nich po-

44 | zwoli na zaprojektowanie terapii bardziej ztozonych (nie

3.4 months while the median OS was 7.29 months®”. The
results are encouraging: they indicate antiangiogenic and
antiproliferative activity by bevacizumab against cervical
cancer cells, but phase III trials designed to confirm the
clinical effectiveness of this agent in this patient popula-
tion have yet to be performed.

VOLOCIXIMAB

Volociximab is an antibody with a high affinity for human
integrin 5B 1. Integrins constitute a group of proteins that
promote the adhesion of cells in response to their ligands
and that are components of intercellular space. The devel-
opment of cancer is essentially an alteration in the architec-
ture of tissues and is primarily manifested by abnormali-
ties in the adhesion of cells to the stroma and a consequent
increase in cell mobility. Additionally, an increase in the
expression of integrins has been demonstrated in the en-
dothelial cells of tumor vessels. The binding of integrin
aS5p1 with its ligand fibronectin plays a key role in the ini-
tiation of neoangiogenesis, and volociximab blocks this in-
tegration. A phase II trial for this antibody included 16 pa-
tients with recurrent ovarian cancer and primary resistance
to platinum derivates. All patients received at least 3 dif-
ferent types of chemotherapy. Volociximab in monotherapy
did not provide any clinical benefit, but the treatment was
well tolerated, and the complications that did occur were
much less severe than those that arose in cases where bev-
acizumab was used®.

SUMMATION

Monoclonal antibodies have introduced a “new era” in
oncology, but many more trials are still needed before we
can ascertain the best way to use these drugs in antitumor
therapy. Such studies should help to elucidate the mecha-
nisms of the molecular alterations that are responsible for
carcinogenesis®*??. An understanding of even the majori-
ty of these mechanisms should enable the design of more
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tylko blokujacych jeden receptor). Jednoczesne zablokowa-
nie kilku szlakow sygnatowania prawdopodobnie umozli-
wi kontrolowanie procesu karcynogenezy na tyle, by moc
znacznie wydtuzy¢ okres wolny od wznowy i catkowite
przezycia chorych na nowotwory wywodzace si¢ z narza-
dow piciowych.
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Streszczenie |

Odkrycie Milsteina i Kohlera doprowadzifo do powszechnego zastosowania monoklonalnych przeciwcial w r6znych
dziedzinach medycyny. Monoklonalne przeciwciata stanowig odrgbng grupe lekw — nie sg to klasyczne cytostatyki
czy tez leki z rodzaju inhibitorow poszczegolnych sktadowych wewnatrzkomorkowego sygnatowania. Monoklo-
nalne przeciwciata to przede wszystkim czynnik biologiczny o wysokiej specyficznosci, ktéry w zwiazku z tym moze
zablokowac¢ konkretny receptor, wykazujac wigksze powinowactwo do danego receptora niz jego naturalne ligandy.
Wiasciwos¢ t¢ wykorzystano, projektujac monoklonalne przeciwciata blokujace receptory z rodziny EGFR, ale
takze leki blokujace receptory wazne dla przekazywania sygnatow regulujacych aktywno$¢ uktadu odpornosciowego
gospodarza. Kolejnym krokiem w coraz szerszym zastosowaniu monoklonalnych przeciwciat jest stworzenie lekow
hybrydowych. Podstawe takiej terapii stanowi substancja czynna, ktora wykazuje silne wlasciwosci cytotoksyczne,
a jej nosnikiem jest monoklonalne przeciwciato. Dokonalismy przegladu aktualnego pismiennictwa w zakresie zasto-
sowania monoklonalnych przeciwcial w ginekologii onkologicznej. W drugiej czg¢sci manuskryptu zostaly oméwione
monoklonalne przeciwciafa blokujace mechanizmy molekularne zwiazane z regulacja odpowiedzi uktadu odporno-
Sciowego oraz szlakiem sygnatowania zwigzanym z receptorem EGFR. Chodzilo o uzyskanie odpowiedzi na pyta-
nie, czy nadszedt juz czas, w ktorym ginekologia onkologiczna, tak jak hematoonkologia, nie moze dalej funkcjonowac
bez monoklonalnych przeciwcial.

Stowa kluczowe: rak jajnika, monoklonalne przeciwciala, terapia celowana, EGFR, Treg

Summary |

Milstein and Kohler’s discovery of monoclonal antibodies has resulted in their widespread use in various fields of
medicine. Monoclonal antibodies constitute a separate group of drugs that do not behave as either classic cytostatics
or inhibitors of particular components of intracellular signaling pathways. Monoclonal antibodies are essentially
highly specific biological agents able to block a particular receptor by showing a higher affinity for that receptor than
its natural ligand. This property has been exploited in order to design monoclonal antibodies that block the recep-
tors of the EGFR family and in order to develop drugs that block the receptors needed for the transmission of the
signal controlling the activity of the host immune system. The next step in increasing the clinical use of monoclonal
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antibodies is the creation of hybrid drugs. The base for this kind of drug is an active substance with strong cytotoxic
properties for which the monoclonal antibody serves as a carrier. While in the first part of this paper we reviewed the
current literature on the use of monoclonal antibodies in oncologic gynecology, in this second part, we discuss mono-
clonal antibodies that block the molecular mechanisms involved in the regulation of the response of the immune sys-
tem and signal the pathway associated with the EGFR receptor. We ask whether the time has not arrived when onco-
logic gynecology, like hemato-oncology, can no longer function without monoclonal antibodies.

Key words: ovarian cancer, monoclonal antibodies, targeted therapy, EGFR, Treg

CosmecTHOE OTKpbITHE MuubiuTeiina 1 Kénepa npuserno B 001eMy NMPUMEHEHNIO MOHOKJIOHAIIbHBIX aHTUTEI B pas-
HbIX 00/1aCTSIX MeMLMHBI. MOHOKJIOHANIbHBIE aHTHTeJa COCTABIAIOT OTAeNbHY0 rpymmy JIC. 3To He Kiaccuyeckue
LUTOCTATUKH MO0 JIEKAPCTBEHHbIE TPENapaThl U3 IPYMIbI MHTUOMTOPOB OT/EIBHBIX COCTABHBIX JIEMEHTOB BHYTpPH-
KJIETOYHOIO CUTHANM3UPOBaHNs. MOHOKJIOHAIbHBIE aHTUTEIA 3TO MPEXK/E BCEro G1oIornyeckuii (hakTop ¢ BbICOKOI
CMeUUUIHOCTBIO, KOTOPbIN BBUJTY 3TOTO CMOCOOEH GIIOKMPOBATh KOHKPETHbI PeLienTop, NposiBIsis 60J1ee BbICOKOe
CPOJICTBO C JIAHHBIM PELICITOPOM, YEM €ro HaTypallbHbIe JIUraHfbl. DTHM CBOMCTBOM BOCMOJIB30BANNCD, IPOEKTHPYSI
MOHOKJIIOHAJIbHbIE aHTHTeNa, Oyokupytowye peuentopbl u3 cemeiictBa EGFR (PO®P — snuepmansHoro gakropa
pOCTa), HO TAKXKe U JIeKAPCTBEHHbIE NPenapaThl, OIOKUPYIOLIME PELENTOPbl BAXHbBIE [ MEepefiadll CUTHANOB, Pery-
JMPYIOLIMX aKTMBHOCTb MMMYHOJIOTHYECKOI CHCTeMBbI X035iMHA. O4epejiHoll 11ar BO BCE PACLIMPSIIOIEMCST TIPUMEHe-
HUY MOHOKJIOHAJIbHBIX AHTUTEJ 3TO CO3/JaHNE TMOPUHBIX JIEKAPCTBEHHbIX cpefcTB. OCHOBAHMEM JI7Is TAKOIi Tepanuiu
SIBIISICTCS JICTICTBYIOLIEE BELECTBO, KOTOPOE MOKA3bIBAET CUIIBHBIC IMTOTOKCUYECKHE CBOFICTBA, HOCUTENEM KOTOPOro
SBIISIETCS MOHOKJIOHATIbHOE aHTUTeNo. Hamu npousBefien 0630p akTyasibHOI Hay4YHON JUTEpaTypbl, KACAIOLIEHCs
MPYMEHEHNS] MOHOKJIOHATIbHBIX aHTHTEN B OHKOJIOTMYECKOi TMHEKOJIOrK. Bo BTOPOIi YacTH CTaThi ONMCAHbI MOHO-
KJIOHAJIbHbIE aHTHTeJIa, OJIOKMPYIOLIME MOJICKYJISIPHbIE MEXaHN3MbI, CBS3aHHbIE C PETYJIMPOBAHUEM OTBETA UMMYHO-
JIOTMYECKOI CUCTEMBI M CUTHAITLHBIM Ty TeM, cBsi3aHHbIM ¢ perientopoM EGFR/PO®P. Lemsto 6610 mommydeHne oTBeTa
Ha BOMPOC, HACTAJIO JI y>Ke BPeMsl, KOIJla OHKOJIOrMYecKast THHEKOJIOrUsl, Kak 1 FeMaTOOHKOJIOTHs!, He CMOTYT JlaJibliie
(byHKLMOHUPOBATH (€3 MOHOKIIOHAJILHBIX AHTUTE!I.

KoaroueBble ciioBa: pak SMYHUKA, MOHOKJIOHAJIbHbIE aHTUTENA, LeseHanpasieHHas Tepanusi, EGFR/PO®P, Treg

(perynsitopHble T-nuMouuTbI)

WSTEP

ktad odpornosciowy tworzy monoklonalne prze-

ciwciala, by specyficznos¢ wigzania antygenu byla

najdoskonalsza. Od opanowania techniki produ-
kowania monoklonalnych przeciwciat do ich powszechne-
go wykorzystywania w praktyce klinicznej mingto 30 lat™®.
Do podstawowych przeszkdéd w powszechnym zastosowa-
niu monoklonalnych przeciwciat w onkologii nadal nale-
zy nieznajomoS¢ antygenu specyficznego dla danego raka.
Wyraznie ogranicza to wyniki terapii, w ktorych monoklo-
nalne przeciwciata blokuje dany antygen/receptor. Uzys-
kiwane sg niesatysfakcjonujace wyniki, mimo iz w bada-
niach, blokujac dany antygen, uruchamia si¢ odpowiedz
uktadu odpornosciowego. Proces ten mozna zarejestro-
wac zarowno miejscowo, jak i na obwodzie. Widoczne sta-
ja sie¢ tez cechy pobudzenia uktadu odpornosciowego go-
spodarza, jednak takie terapie w ograniczonym zakresie
wplywaja na wydtuzenie okresu wolnego od wznowy (pro-
gression-free survival, PFS) i catkowitego przezycia (overall
survival, OS). Uktad odpornoSciowy rozpoznaje antyge-
ny nowotworowe. Juz w 1893 roku William Coley zauwa-
zyt, ze infekcja bakteryjna sprzyja leczeniu nowotworow
zfosliwych, co nalezy interpretowac jako istnienie zwigzku

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 46-60

INTRODUCTION

he immune system produces monoclonal antibod-

ies in order to ensure that the binding of the antigen

is as specific as possible. Approximately 30 years
have intervened between the mastering of the technique
of producing monoclonal antibodies and their widespread
use in clinical practice”. The general use of monoclonal
antibodies in oncology is hindered by our lack of knowl-
edge about the antigens specific to a particular type of tu-
mor. In the absence of this knowledge and its application,
the effects of those therapies that rely on the blockade of
specific antigens-receptors by monoclonal antibodies are
clearly compromised. The immune response can be stim-
ulated by blocking a particular antigen (the process has
been documented both locally and peripherally), but the
results have been less than satisfactory. While symptoms of
host immune system stimulation are noticeable, such ther-
apies have only a limited effect on the length of the period of
progression-free (PFS) and overall survival (OS). We have
known that the host immune system is able to detect tumor
antigens. Already in 1893, William Coley noted that a bac-
terial infection may promote the treatment of malignant
tumors, and he interpreted this as indicating a connection
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pomiedzy pobudzeniem odpowiedzi swoistej i nieswoistej
a aktywacjg lub nasileniem odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej®¥. Od tego czasu dostarczono licznych dowoddw na
istnienie takich zaleznosci. Poczatkowo definiowano dwa
rodzaje antygenow pochodzacych z komérek nowotworo-
wych: TSA (tumor-specific antigens) 1 TAA (tumor-asso-
ciated antigens)“*>. Obecnie opisanych jest ponad 1000
antygenow spetniajacych kryteria tych definicji. Z racji roz-
norodnosci stopnia specyficznosci tych antygendw dla ich
opisu wykorzystuje si¢ obecnie roznice dotyczace budowy
i miejsca ekspresji. Wyr6zniamy antygeny zwigzane z nastg-
pujacymi procesami: rdéznicowaniem (np. gp-100), nad-
mierng amplifikacjg (np. HER2), mutacja w genomie (np.
TP53) oraz antygeny glikolipidowe (np. MUC1), ptodo-
we (np. AFP) i wirusowe (np. HPV)®. Zaproponowano
takze zastosowanie detekcji poziomu autoprzeciwcial an-
ty-TAA do diagnostyki raka jajnika®. Niemniej jednak wie-
le antygenow, ktore poczatkowo uwazano za specyficzne
dla guza, w koncu i tak identyfikowano w obrgbie komorek
somatycznych. Dlatego duze zainteresowanie naukowcow
u progu XXI wieku budzi nie tylko mozliwos¢ rozpozna-
nia antygenu nowotworowego przez uktad odpornosciowy
gospodarza i proba wykorzystania tego procesu w diagno-
styce raka, ale takze wykorzystanie mozliwosci zabloko-
wania danego antygenu w terapii przeciwnowotworowej.
Takg terapi¢ stanowig monoklonalne przeciwciata. Ich za-
stosowanie przyniosto wiele praktycznych korzysci w he-
matoonkologii. Nawet jezeli rozwigzany zostanie problem
specyficznos$ci antygendw nowotworowych, to wzbudze-
nie aktywnosci uktadu odpornoSciowego na takim po-
ziomie, aby byta ona zauwazalna klinicznie (np. zmniej-
szanie guza), bedzie niezwykle trudne w drodze aktywacji
tylko mechanizméw zwigzanych z ADCC. Aktywacja od-
powiedzi ukfadu odpornosciowego to proces wieloetapo-
wy, a poniewaz ukfad odpornoSciowy stale styka si¢ z no-
wymi antygenami, wraz z jego aktywacja uruchamiane sg
mechanizmy ograniczajace odpowiedZ uktadu odporno-
Sciowego. Rozwdj choroby nowotworowej to szczegdlny
przykiad zaburzenia mechanizmow réwnowagi aktywacji
i zahamowania ukfadu odpornosciowego®” — to przykiad
nadmiernie wyrazonej tolerancji, okreSlonej mianem selek-
tywnej supresji. W takim Swietle zastosowanie pojedyncze-
go monoklonalnego przeciwciata wydaje si¢ doprowadzac
do wydtuzenia okresu wolnego od wznowy czy tez catko-
witego przezycia w ograniczonym zakresie.

Oceniajac skutecznos¢ monoklonalnych przeciwcial, za-
obserwowano wyrazne cechy wzrostu odpowiedzi ze stro-
ny uktadu odpornosSciowego, przy czym leki te stosowano
jednoczes$nie z chemioterapia, a nie dopiero po jej zakon-
czeniu. Trudno$¢ wprowadzenia wickszoSci nowych sche-
matow leczenia wiaze si¢ z koniecznoscia wigczania ich
dopiero przy niepowodzeniu leczenia standardowego.
W przypadku terapii, ktorej podstawe stanowig monoklo-
nalne przeciwciala, problem jest szczeg6lnie wyrazny, gdyz
do petnego efektu dziatania niezbedna jest wspotpraca,

48 | czy tez aktywacja, systemu immunologicznego chorego.

between the stimulation of the specific and non-specific
immune response and the activation or level of the antitu-
mor response®?. Since that time, a sizeable body of evi-
dence has been gathered on the existence of such a corre-
lation. Initially, two types of antigens originating in tumor
cells were identified: tumor-specific antigens (TSA) and
tumor-associated antigens (TAA)“>. To date, over 1000
antigens fulfilling the criteria of these definitions have been
identified. Because of the varying degree of specificity of
these antigens, their description is based on the differenc-
es in both the structure and locus of expression. Antigens
associated with the following processes have been distin-
guished: differentiation (e.g., gp-100), excessive amplifica-
tion (e.g., HER2), genomic mutation (e.g., TP53) and gly-
colipid antigens (e.g., MUC1), fetal antigens (AFP), and
viral antigens (e.g., HPV)@. It has been suggested that the
ability to detect the level of auto-antibodies anti-TAA in
patients could be helpful in diagnosing ovarian cancer®.
Nevertheless, many antigens initially considered tumor-
specific have subsequently been identified in somatic cells.
Therefore, at the start of the 21t century, the interest of in-
vestigators has focused not only on the possible recogni-
tion of the tumor antigen by the host immune system along
with attempts to use this process in oncologic diagnosis,
but also on the use of the blockade of a particular recep-
tor in the scope of antitumor therapy. This possibility has
been created by the introduction of monoclonal antibodies
into cancer therapy. Indeed, their introduction has brought
about many practical benefits in hemato-oncology. Even
when the issue of the specificity of tumor antigens has been
solved, it will still be extremely difficult to stimulate the ac-
tivity of the immune system to a clinically observable level
(as evidenced by the reduction in tumor size) by merely ac-
tivating ADCC-associated mechanisms. The activation of
the immune response is a multi-stage process, and as the
immune system is continuously exposed to new antigens,
its activation sets in motion mechanisms that limit this re-
sponse. The development of a neoplastic disease is a spe-
cial example of the derangement of those mechanisms en-
suring a balance between the activation and inhibition of
the immune system®”. This constitutes an example of ex-
cessive tolerance, also known as selective suppression.
In this situation, the use of a single monoclonal antigen
appears to have a limited impact on recurrence-free or
overall survival.

In assessing the effectiveness of monoclonal antibodies,
a significant enhancement of the immune response has been
observed, but only when these agents have been adminis-
tered synchronously with chemotherapy and not after ther-
apy has been completed. Difficulties in introducing most
new treatment protocols arise because the need to do
this is recognized only after the failure of standard therapy.
This problem is particularly important in the case of mono-
clonal antibody-based treatment because the cooperation
or activation of the host immune system is indispensable
for achieving the full therapeutic effect. After full-scale
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Wydolnos¢ tego uktadu po petnej chemioterapii (np. tak-
sany i pochodne platyny) jest ograniczona®. Kolejnym
krokiem w coraz szerszym zastosowaniu monoklonalnych
przeciwciat bedzie stworzenie lekow hybrydowych. Podsta-
wa takiej terapii jest substancja czynna, ktora wykazuje sil-
ne wiasciwosci cytotoksyczne, a jej noSnikiem jest mono-
klonalne przeciwciafo. Nalezy do nich ONTAK (denileukin
diftitox) czy tez trastuzumab-DM1 (monoklonalne prze-
ciwciato anty-HER?2, ktorego druga skladowa stanowi cy-
tostatyk)®'D, Alternatywna Sciezka rozwoju terapii mono-
klonalnymi przeciwciatami jest wykorzystanie przeciwciat
antyidiotypowych. Abagowomab to mysie antyidiotypowe
przeciwcialo, ktdrego prawdziwym antygenem jest mimikra
antygenu CA-12512. Kolejna koncepcja zaktada sprzgze-
nie przeciwciata z substancjg radioaktywna, np. HMFG1,
mysie monoklonalne przeciwciato przeciw MUCI sprze-
zone z [r90. Wstepne badania wykazaly, ze dootrzewno-
we zastosowanie wydiuza przezycie. Niestety, te wstepne
wyniki nie potwierdzity si¢ w dalszych badaniach.

U progu XXI wieku technika produkcji monoklonalnych
przeciwcial jest wysoce zaawansowana — nie sg to juz tylko
mysie przeciwciata blokujace dany receptor, ale rekombi-
nowane ludzkie monoklonalne przeciwciata, czgsto leki hy-
brydowe (sprz¢zone z inng aktywna substancjg przeciwno-
wotworowa). Poniewaz istnieje mozliwo$¢ projektowania
monoklonalnych przeciwciat przeciw konkretnym recepto-
rom, mozliwe staje si¢ realizowanie w praktyce zasad terapii
skrojonej na miare, ostatnio okreslanej mianem medycyny
spersonalizowanej'®. 7 punktu widzenia praktyki gineko-
logiczno-onkologicznej sama technika uzyskiwania mono-
klonalnych przeciwcial nie jest najwazniejsza, o wiele istot-
niejsze pozostaje pytanie, jak wykorzystac t¢ nadal nowa
generacje lekow z korzyscia dla chorych na nowotwory wy-
wodzace si¢ z narzaddw plciowych oraz co jeszcze nalezy
zrobi¢, by za pomocg omawianej grupy lekow bezpiecz-
nie wydtuzy¢ PFS i OS chorych na nowotwory wywodzg-
ce si¢ z narzadow piciowych. Dzi$ trudno sobie wyobrazi¢
skuteczne leczenie matoptytkowosci na tle autoimmuno-
logicznym czy tez RZS bez monoklonalnych przeciwciat
badz leczenie chioniakow B-komorkowych (CD20+). Czy
nadszedt juz czas, ze rowniez ginekologia onkologiczna
nie moze dalej funkcjonowac bez monoklonalnych prze-
ciwciat?

ANTY-EGFR/HER

Rodzina receptorow EGFR sktada si¢ z nastepujacych
receptorow: EGFR (1), cERB-2/HER2, EGFR3/HER3,
EGFR4/HER4. Az 70% przypadkow raka jajnika charak-
teryzuje si¢ nadekspresja tego receptora. Chociaz EGFR
jest istotny dla patogenezy raka jajnika, to wyniki zasto-
sowania inhibitoréw receptordw z rodziny EGFR w lecze-
niu tego nowotworu przyniosly tylko ograniczone korzy-
$ci. Pobudzenie tych receptorow wiaze si¢ z aktywacja
szlaku wewngtrzkomorkowego sygnafowania, w skfad kto-
rego wchodza takie czynniki, jak Ras/Raf/MEK/MAPK
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chemotherapy (including, for example, taxanes and plati-
num derivates) the efficiency of the immune system is nec-
essarily compromised®. The next step in increasing the use
of monoclonal antibodies is the creation of hybrid drugs.
The base for these drugs is an active substance with high
cytostatic properties carried by (attached to) a monoclo-
nal antibody. One such agent is ONTAK (denileukin difti-
tox) or trastuzumab-DM1 (anti-HER2 monoclonal anti-
body bound with a cytostatic)®-'V. An alternative path for
the development of monoclonal antibody therapy is the
introduction of anti-idiotypic antibodies. Abagovomab is
a murine anti-idiotypic antibody whose true antigen tar-
get is a mimicry form of antigen CA-1251%. Another idea
is to link an antibody with radioactive substance, for exam-
ple, HMFG1, murine monoclonal antibody against MUC1
bound with Ir90. Preliminary results have show that intra-
peritoneal application of this combination may increase
the length of the patient’s survival period®. Unfortunate-
ly, these initial results have not been confirmed by sub-
sequent studies. At the threshold of the 21 century, the
technique of monoclonal antibody production is quite ad-
vanced - no longer do we have simply murine antibod-
ies able to block a particular receptor, but mostly recom-
binant human monoclonal antibodies, often hybrid drugs
(bound with another active antitumor agent). At present,
our ability to design monoclonal antibodies against a par-
ticular receptor has enabled the practical realization of the
principles of the so-called tailored therapy or individualized
medicine". On the grounds of oncologic-gynecologic clin-
ical practice, the mere technique of obtaining monoclo-
nal antibodies is not the most important issue; much more
crucial is the issue of how to use this still new generation
of drugs for the maximum benefit of patients affected with
genital malignancies as well as the related issue of what re-
mains to be done to safely increase the length of the period
of PFS and OS of these patients. Currently, we can hardly
imagine the effective treatment of autoimmune thrombo-
cytopenia or rheumatoid arthritis without monoclonal an-
tibodies or the treatment of B-cell lymphomas (CD20*).
Has the time arrived, then, when oncologic gynecology can
no longer function without monoclonal antibodies?

ANTI-EGFR/HER

The EGFR receptor family is composed of the following
receptors: EGFR (1), cER-B/HER2, EGFR3/HER3, and
EGFR4/HER4. Up to 70% of ovarian cancer patients pres-
ent overexpression of this receptor. While EGFR is essen-
tial in the pathogenesis of ovarian cancer, use of the inhib-
itors of the receptors of the EGFR family was of limited
benefit'». Stimulation of these receptors correlates with
the activation of the intracellular signaling pathway com-
posed of such factors as Ras/Raf/MEK/MAPK (mito-
gen-activated protein kinase)/PI3K (phosphatidylinos-
itol-3-kinase)-PTEN-AKT/mTOR. As the Ras factor is
an important component of this pathway prior to the
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(mitogen-activated protein kinase)/PI3K (phosphatidylinosi-
tol-3-kinase)-PTEN-AKT/mTOR. Poniewaz czynnik Ras
jest istotnym elementem tego szlaku, przed wiaczeniem
monoklonalnego przeciwciata blokujacego EGFR (cetuk-
symabu czy panitumumabu) zaleca si¢ sprawdzanie mu-
tacji genu KRAS. W ginekologii onkologicznej badano sku-
teczno$¢ nastgpujacych monoklonalnych przeciwciat z tej
grupy: cetuksymabu, trastuzumabu (ludzkie przeciwcialo
anty-ErbB2/HER?) i pertuzumabu (ludzkiego rekombino-
wanego przeciwciala anty-HER?2, ktdre hamuje takze hete-
rodimeryzacj¢ receptora HER2 z innymi z rodziny HER,
np. HER3). Pertuzumab w przeciwienstwie do trastuzuma-
bu nie wymaga do dzialania biologicznego nadekspres;ji re-
ceptora HER2"9. Makhija i wsp. sprawdzili skutecznosé
pertuzumabu w leczeniu raka jajnika, wiaczajac do bada-
nia 130 chorych. W badaniu przewidziano dwa ramiona,
do obu wiaczono chore z rakiem jajnika opornym na po-
chodne platyny, leczone gemcytabing (badano pertuzumab
vs placebo). Znacznie wicksza kliniczng korzys¢ z wiacze-
nia pertuzumabu zaobserwowano u chorych ze zmniej-
szong ekspresjg mRNA dla HER3. Mediana PFS wynosita
2.9 miesiaca dla pertuzumabu i gemcytabiny w poroéwna-
niu tylko z gemcytabing (mediana 2,6). Trend wzrostowy
nie byt jednak znamienny statystycznie. OS bylto poréwny-
walne w obu ramionach badania. Za ten dodatni trend dla
PFS wydaje si¢ odpowiadac¢ pertuzumab, mechanizm mo-
lekularny ttumaczacy taki trend to przede wszystkim zablo-
kowanie powstawania kompleksow HER2/HER3 w proce-
sie dimeryzacji''¥. Zastosowanie trastuzumabu nie jest tak
korzystne w raku jajnika jak w raku piersi, gdyz tylko 11%
chorych z rakiem jajnika wykazuje nadekspresje HER2919,
W badaniu II fazy, ktérym objeto chore ze wznowa raka
jajnika (z nadekspresjg HER2) stosujace trastuzumab, tyl-
ko u 7% chorych zaobserwowano kliniczng odpowiedz.
W jednym przypadku wykazano CR (complete response),
w dwoch przypadkach odnotowano PR (partial re-
sponse) 19, Mimo ze nawet 21% rakow endometrium moze
by¢ HER2-dodatnich, trastuzumab zastosowany w mono-
terapii raka endometrium nie poprawia wynikow leczenia
(nie wptywa zaréwno na PFS, jak i na OS)"7. Brak od-
powiedzi na leczenie trastuzumabem u chorych na raka
endometrium moze byC zwigzany z towarzyszacymi mu-
tacjami w obrebie genow, ktorych produkty stanowig skta-
dowe wewnatrzkomorkowego szlaku sygnatowania zwia-
zanego z receptorem z rodziny HER, np. genu PTEN, tak
jak to odbywa si¢ w przypadku mutacji KRAS u chorych na
raka jelita grubego i braku odpowiedzi na leczenie cetuksy-
mabem"®. Interesujacy glos w dyskusji nad mozliwoScia-
mi zastosowania monoklonalnych przeciwciat blokujacych
receptory HER przyniosto doniesienie na temat leczenia
choroby Pageta w obrebie sromu. W tych przypadkach
bardzo czgsto, nawet w 30%, obserwuje si¢ nawrot po kil-
ku latach od leczenia chirurgicznego. Nawroty wystepu-
ja nawet u chorych, u ktérych zmiang¢ pierwotng wyci¢to
wraz z szerokim marginesem i wykluczony zostal towa-
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application of EGFR-blocking monoclonal antibody
(cetuximab or panitumumab), the mutation of the KRAS
gene should be checked. The effectiveness of the following
monoclonal antibodies of this family in oncologic gyne-
cology has been studied: cetuximab, trastuzumab (human
anti-ErbB2/HER? antibody) and pertuzumab (human re-
combinant anti-HER2 antibody, also inhibiting heterodi-
merization of HER2 receptor with others of the HER fam-
ily, for example, HER3). Unlike trastuzumab, pertuzumab
does not require the overexpression of HER2 for its bio-
logical activity">. Makhija et al. have studied the effec-
tiveness of pertuzumab in the treatment of ovarian cancer,
recruiting 130 patients for this purpose. The study fore-
saw two arms, both including patients with platinum-re-
sistant ovarian cancer who had been previously treated
with gemcitabine (pertuzumab vs. placebo was studied).
A significant clinical benefit of pertuzumab was noticed in
those patients who exhibited reduced expression of mRNA
for HER3. The median length of the period of PFS was
2.9 months for the patients treated with pertuzumab and
gemcitabine compared with 2.6 months for those patients
who were treated with gemcitabine alone. This growing
trend was not statistically significant, however. The length
of the period of OS was similar in both arms. This favor-
able trend in PFS was most likely due to pertuzumab as
the molecular mechanism that lies behind it relies mainly
on the inhibition of the generation of HER2/HER3 com-
plexes in the dimerization process!'?. Use of trastuzumab
is not as effective in cases of ovarian cancer as it is in cas-
es of breast cancer, as only 11% of patients affected by the
former show HER2 overexpression®'?. In a phase II trial
including patients with recurrent ovarian cancer and HER2
overexpression treated with trastuzumab, clinical response
was documented in only 7% of the patients; complete re-
sponse (CR) was noted in one case and partial response
(PR) in two"9, While up to 21% of endometrial cancers
may be HER2-positive, trastuzumab used in monotherapy
to treat this entity does not improve treatment outcomes;
it has no effect on the length of the period of either PFS or
OSY7. The lack of clinical response to trastuzumab treat-
ment in patients with endometrial cancer may be explained
by associated mutations in the genes encoding the com-
ponents of the intracellular signaling pathway dependent
on the receptor of the HER family (for example, PTEN
gene) as in the case of the KRAS mutation in patients with
colorectal cancer and the lack of response to cetuximab
treatment'®. An interesting addition to the discussion on
the possible uses of monoclonal antibodies blocking HER
receptors originated from a report on the treatment of Pag-
etdisease in the vulva. In such cases, it is not unusual (in up
to 30% of the patients) to find a recurrence of the disease
several years after surgical treatment. Recurrences were
seen even in cases where the primary lesion had been ex-
cised with a broad margin and coexisting adenocarcinoma
had been ruled out. Karam et al. described a patient with
Paget disease who because of recurrences had to be treated
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choroby Pageta, w ktérym z powodu licznych nawrotow
oSmiokrotnie zastosowano leczenie chirurgiczne. Dopie-
ro gdy w badaniu immunohistochemicznym potwierdzono
nadekspresje¢ HER, w leczeniu uzupetniajacym zastosowa-
no trastuzumab. Doprowadzito to do stabilizacji, zmniej-
szenia guza wraz ze zmniejszeniem rumienia otaczajacego
zmian¢". OczywiScie ten pojedynczy przypadek nie decy-
duje o mozliwosci leczenia raka sromu za pomocg mono-
klonalnych przeciwcial, ale wskazuje jasno, ze nie do kofica
potrafimy okresli¢ kryteria wigczenia tego rodzaju lekow.
Wydaje si¢, Zze monoklonalne przeciwciata blokujace recep-
tory z rodziny HER maja kliniczny potencjatl, ktory nie
zostat jeszcze w pelni wykorzystany, tak jak obserwuje si¢
to w przypadku cetuksymabu. Do badania Schildera i wsp.
wlaczono 21 chorych na raka jajnika ze wznowa lub opor-
noscig na pochodne platyny, u wszystkich potwierdzono
nadekspresje EGFR. PR stwierdzono u 43% chorych.
W 6. miesiacu terapii 18,8% chorych wykazywato PFS.
Mediana dla PFS wynosita 1,8 miesiaca. Nie zaobserwo-
wano klinicznej korzySci u chorych, u ktérych stosowano
sam cetuksymab®?,

Podobnie byto w leczeniu I rzutu raka jajnika, gdy cetuk-
symab w badaniu II fazy dofaczono do karboplatyny i pa-
klitakselu i wykazano, ze okres wolny od wznowy jest po-
réwnywalny do przypadkdw, w ktorych zastosowano tylko
paklitaksel i karboplatyn¢ (PFS 14,4 vs 16 miesiccy). Row-
niez toksycznoS¢ terapii nie zwigkszala si¢ znaczaco®V.
Ostatnio w warunkach in vitro wykazano, ze o aktywnosci
cetuksymabu wzgledem komarek raka jajnika moze decydo-
wac stan receptorow endosomalnych, takich jak hVps37A
(hepatocellular carcinoma related protein 1, HCRP1), ktore
sa odpowiedzialne za internalizacj¢ receptoréw dla czyn-
nikow wzrostu (czynnik inicjujacy wycofywanie receptorow
dla czynnikéw wzrostu z btony komérkowej do wewnatrz-
komorkowych endosoméw) @2, Po raz kolejny przedstawio-
ny zostaje dowdd, ze do kwalifikacji do terapii tak specy-
ficznej jak terapia za pomocg monoklonalnych przeciwciat
konieczna jest glebsza diagnostyka molekularna. Z dru-
giej strony stwierdzono, ze zastosowanie monoklonalnych
przeciwcial blokujacych receptory z rodziny HER (takich
jak cetuksymab i pertuzumab) zwigksza wrazliwo$¢ komo-
rek raka na taksany®®. Te dwa fakty wskazujg na kierunek
dalszych badan, ktorych przeprowadzenie moze dopro-
wadzi¢ do okreSlenia wtasciwych kryteriow wiaczenia oraz
zbudowania wtasciwego schematu dawkowania i sktadu
terapii adiuwantowej w raku jajnika.

Monoklonalne przeciwciata z tej grupy wykorzystuje si¢
takze w terapii raka szyjki macicy. Do badania Farleya
i wsp. wlaczono 76 chorych ze wznowa raka szyjki po
wczesniejszym leczeniu radykalnym z uzupetniajacg che-
mioterapig. OdpowiedZ po zastosowaniu cetuksymabu
i cisplatyny zaobserwowano u 11% chorych. Dotaczenie do
terapii cetuksymabu nie przyniosto korzy$ci®?, jednak ba-
danie wykazato, ze lek jest dobrze tolerowany. Interesujacy
byt fakt, ze chore z wyzsza ekspresja EGFR miaty zmniej-
szone PFS (wynik w pewnym sensie nieoczekiwany, gdyz
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surgically 8 times. Only after immunohistochemical study
confirmed HER overexpression, was trastuzumab imple-
mented as an adjuvant treatment. This led to the stabiliza-
tion of the disease and to the reduction of the size of the
tumor as well as the reduction of the erythema surround-
ing the lesion!”. Needless to say, while this single case will
not be enough to persuade every physician to treat vulvar
cancer with monoclonal antibodies, it does demonstrate
that the criteria for the use of this type of drug have not
been clearly determined. Monoclonal antibodies blocking
receptors of the HER family appear to have a definite clin-
ical potential which to date has not been fully exploited,
as is the case for cetuximab. The study by Schilder et al.,
including 21 patients with recurrent or platinum-resistant
ovarian cancer, showed EGFR overexpression in all of the
cases. PR was observed in 43% of the patients, and by the
sixth month of the therapy, 18.8% of the patients were pro-
gression-free. The median length of the period of PFS was
1.8 months. By contrast, no clinical benefit was demon-
strated in the patients who received cetuximab alone®”.
Similar to first-line treatment for ovarian cancer, where in
a phase II trial cetuximab was combined with carboplatin
and paclitaxel, the length of the recurrence-free period here
was comparable to that of the cases treated with paclitaxel
and carboplatin (PFS 14.4 vs. 16 months). Moreover, the
toxicity of the therapy did not increase significantly®". Re-
cently, it has been shown in an in vitro setting that the activ-
ity of cetuximab against ovarian cancer cells may depend
on the status of the endosomal receptors, e.g., hVps37A
(hepatocellular carcinoma related protein 1, HCRP1),
which are responsible for the internalization of the recep-
tors for growth factors (factor initiating the retraction of
receptors for growth factors from the cell membrane to
intracellular endosomes)©@?. While on the one hand, this
once again confirms the notion that the qualification for
such a specific therapy as monoclonal antibodies requires
an in-depth molecular diagnosis, on the other hand, the
use of monoclonal antibodies blocking receptors of the
HER family (for example, cetuximab and pertuzumab) en-
hances the susceptibility of tumor cells to taxanes®®. These
two facts indicate the direction of further research, which
in turn could lead to the determination of the appropriate
criteria of inclusion and the development of an effective
dosing protocol and composition of adjuvant therapy for
patients with ovarian cancer.

The monoclonal antibodies of this group are also used in
the treatment of cervical cancer. A study by Farley et al. in-
cluded 76 patients with recurrent cervical cancer who had
previously undergone radical treatment with adjuvant che-
motherapy. Upon application of cetuximab and cisplatin,
clinical response was documented in 11% of the patients.
The addition of cetuximab did not result in any benefit®®,
but the study did show that the drug was well tolerated.
Itis noteworthy that the patients showing greater expression
of EGFR had a PFS period of shorter duration (a result
somewhat unexpected, as it would appear that the greater
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wydawatoby sie, ze im wyzsza ekspresja EGFR stwierdza-
na badaniem immunohistochemicznym, tym lepsza odpo-
wiedZ — podobng zaleznos¢ zaobserwowano w raku jelita
grubego leczonego cetuksymabem). Drugi wniosek doty-
czyt wirusa HPV, mianowicie wyjatkowo dobrg odpowiedZ
na cetuksymab odnotowano u chorych ze zmniejszong eks-
presja EGFR, ale potwierdzong infekcja HPV. Poniewaz
tylko 3% chorych na raka szyjki ma mutacj¢ w genie KRAS,
wydaje si¢ interesujace, ze transkrypty genu E5 wirusa
przez wplyw na poziom odpowiedzi z receptora EGFR
okreslajg odpowiedZ na cetuksymab (fosforylacja Akt
u ERK1/2). Po raz kolejny wynik badania klinicznego za-
lezy od rodzaju aberracji genetycznych i zmian epigene-
tycznych, ktdre warunkowaly karcynogeneze. Wskazuje to
jasno, ze aby uzyskac pozadany efekt terapii bazujacej na
aktywnosci monoklonalnych przeciwcial, powinnisSmy wie-
cej wiedzie¢ o rodzaju zaburzen, ktoére doprowadzity do
powstania nowotworu. Zdecydowana wigkszo$¢ monoklo-
nalnych przeciwcial wykorzystywanych w onkologii to IgG.
Jednak postep w ,alergoonkologii” sprawit, ze mozliwe jest
uzyskiwanie przeciwciat z grupy IgE. Takie przeciwcialo
dzigki mozliwosci interakcji z receptorami FceRI lub FceRs
uruchamia szereg reakcji ze strony uktadu odpornosSciowe-
go, wlaczajac degranulacj¢ komorek efektorowych i pobu-
dzenie komorek prezentujacych antygen (antigen present-
ing cells, APC). Ostatnio zaobserwowano w modelach
in vitro, ze ludzkie IgE anty-HER2 wykazuje znaczng ak-
tywnos¢ przeciwko komorkom raka jajnika®®.
Matuzumab to humanizowane monoklonalne przeciw-
ciato anty-EGFR. Wykazuje ono wigksza czuto$¢ w wig-
zaniu tego receptora niz jego naturalne ligandy, takie jak
EGE TGF-p (transforming growth factor). Matuzumab
dzigki budowie fragmentu Fc tej immunoglobuliny (IgG1)
ma szczegolnie silng aktywnoS¢ we wzbudzaniu reakcji
ukfadu odpornosciowego typu ADCC, co moze zwigkszac
biologiczng aktywnos¢ tego leku w terapii przeciwnowo-
tworowej. Seiden i wsp. do badania II fazy wigczyli 37 cho-
rych ze wznowg raka jajnika z pierwotng opornoscig na
pochodne platyny. WigkszoS¢ chorych otrzymywata wcze-
Sniej co najmniej 4 rodzaje chemioterapii. Nie stwierdzono
klinicznej korzysci z zastosowania tego monoklonalnego
przeciwciata w monoterapii. Tylko u 7 chorych zaobser-
wowano stabilizacj¢ choroby. W 2 przypadkach stabiliza-
cja trwata co najmniej 6 miesigcy. Pacjentki dobrze tole-
rowaly lek — odnotowano mniej objawow ubocznych niz
w przypadku terapii cetuksymabem, co pozwala wykorzy-
sta¢ go w kolejnych badaniach u chorych na raka jajnika
w monoterapii lub w leczeniu uzupetniajacym do innych
rodzajow chemioterapii u chorych z mniej zaawansowa-
nym rakiem jajnika®®.

Przeprowadzono takze badania Il fazy nad zastosowa-
niem bewacizumabu i blokeréw wewnatrzkomorkowego
szlaku sygnafowania pochodzacego z receptoréw z rodzi-
ny EGFR, np. erlotynibu, w leczeniu chorych na raka jaj-
nika opornych na pochodne platyny. Uzyskany wynik byt

52 podobny do zastosowania bewacizumabu w monoterapii.

the EGFR expression shown by immunohistochemical
studies, the better the clinical response, and a similar cor-
relation was noticed in cases of cetuximab-treated large-
bowel cancer). The second conclusion concerned the HPV
virus; an exceptionally favorable response to cetuximab
was obtained in patients with low EGFR expression but
with confirmed HPV infection. As only 3% of cervical can-
cer patients present the KRAS gene mutation, transcripts
of the viral E5 gene obtained by altering the response lev-
el of the EGFR receptor may define the clinical response
to cetuximab (by Akt phosphorylation in ERK1/2). Once
again, the result of a clinical trial depends on the type of
genetic aberrations and epigenetic alterations that led to
the carcinogenesis. This clearly indicates that in order to
achieve a desirable effect with monoclonal antibody-based
therapy, we need to better understand the type of disorders
leading to the development of tumors. By far, the majori-
ty of the monoclonal antibodies used in clinical oncology
are IgG. Progress in “allergo-oncology” has enabled anti-
bodies of the IgE family to be obtained. Because of their
ability to interact with receptors FceRI or FceRs, these an-
tibodies may trigger several reactions on the part of the im-
mune system, including the degranulation of effector cells
and the stimulation of antigen-presenting cells (APC). Re-
cent studies on in vitro models have shown that human
anti-HER2-IgE is significantly more active against ovari-
an cancer cells®.

Matuzumab is a humanized monoclonal anti-EGFR an-
tibody that displays greater sensitivity in binding with this
receptor than its natural ligands, such as EGF or TGF-3
(transforming growth factor). The structure of the Fc seg-
ment of this immunoglobulin (IgG1) ensures that matu-
zumab is more active in eliciting immune system responses
of the ADCC type and as a result the biological effective-
ness of this drug in antitumor therapy is greatly enhanced.
In their phase II trial, Seiden et al. included 37 patients
with recurrent ovarian cancer primarily resistant to plati-
num derivates. Most patients had already received at least
4 courses of chemotherapy. No clinical benefit was ob-
tained from the use of this monoclonal antibody in mono-
therapy and stabilization of disease was achieved in only
7 patients. In 2 of the cases, this stabilization lasted for at
least 6 months. The patients tolerated the agent well and
fewer side effects were reported than with cetuximab ther-
apy, thus encouraging the use of this drug in subsequent
trials in ovarian cancer patients, both in monotherapy and
combined with other protocols of chemotherapy in pa-
tients with less advanced forms of the disease®®.

Phase II trials were performed to study the use of beva-
cizumab and blockers of the intracellular signaling path-
way originating in the EGFR family receptors (for exam-
ple, erlotinib) in patients with platinum-resistant ovarian
cancer. The results were similar to those obtained for be-
vacizumab in monotherapy. In this study, which included
40 patients, clinical response was obtained in 25% of pa-
tients (PR in 23.1%, CR - 2.6%), and 30.8% of patients
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W tym badaniu, do ktérego wigczono 40 chorych, klinicz-
na odpowiedz wystapifa u okoto 25% chorych (PR wyka-
zano w 23,1%, a CR w 2,6% przypadkow). Bez progre-
sji przez 6 miesigcy bylo okoto 30,8% chorych. Wiaczenie
erlotynibu wigzato si¢ z nasileniem objawow ubocznych
(biegunki, perforacje pgcherza)©@”.

W wielu badaniach wykazano pozytywny wplyw lekow
z grupy inhibitorow poszczegdlnych czynnikow aktywowa-
nych po pobudzeniu receptoréw z rodziny EGFR/HER.
Jednak badania kliniczne skutecznosci tych lekow w raku
jajnika nie potwierdzity oczekiwanych korzySci z ich za-
stosowania. Nie do kofica wiemy, dlaczego leki skutecznie
stosowane w innych guzach, jak chocby w raku jelita gru-
bego czy raku piersi, nie maja takiego dzialania w leczeniu
raka jajnika. Nawet komorki o podobnej ekspresji recepto-
ra HER2 pochodzgce z raka jajnika nie wykazuja pordwny-
walnego do komorek raka piersi zahamowania kinazy Akt
pod wplywem dziatania trastuzumabu®®. Wilken i Maihle
zasugerowali, ze problem ten moze wynika¢ z pochodze-
nia komorek progenitorowych, ktore w przypadku raka
jajnika pochodza z mezodermy, a w przypadku raka pier-
si z ektodermy®®. Kwesti¢ t¢ czeSciowo wyjasnia koncep-
cja Spencera. Wskazuje ona na niegenetyczny mechanizm
warunkujgcy powstanie heterogennosci guza®” — zaktada
mozliwos¢ zmiany profilu ekspresji biatek w komorce no-
wotworowej zaleznie od odpowiedzi na czynniki znajduja-
ce si¢ w mikrosrodowisku guza. Takim czynnikiem moze
by¢ lek, ktory jest inhibitorem danego receptora. W bada-
niach dotyczgcych trastuzumabu wykazano, ze terapia in-
nymi monoklonalnymi przeciwciatami blokujacymi EGFR
powoduje uwrazliwienie komorek raka jajnika na hamujace
dziatanie trastuzumabu.

FARLETUZUMAB

Farletuzumab jest humanizowanym przeciwciatlem mono-
klonalnym (MORAb-003) przeciwko receptorowi o kwasu
foliowego (folate receptor alpha, FRA). Przytaczenie tego
przeciwciala do FRA blokuje fosforylacj¢ przez kinaz¢ Lyn
i indukuje cytotoksycznos¢ ADCC uktadu odpornoscio-
wego®?. Receptor kwasu foliowego o jest biatkiem ulega-
jacym nadekspresji w wielu nabfonkowych nowotworach
ztoSliwych, w tym jajnika, nerek, ptuc i piersi. Funkcja tego
receptora w komorkach nowotworu ziosliwego nie jest do
konica poznana. Wiadomo, ze w nerkach jest on recepto-
rem o wysokim powinowactwie do kwasu foliowego, stu-
7y odzyskiwaniu kwasu foliowego z filtratu i jego powro-
towi na drodze transcytozy do surowicy krwi. W mozgu
sprzyja koncentracji kwasu foliowego w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym. Ekspresja receptora FRA w tkankach pra-
widlowych jest ograniczona do szczytowych czgsci komo-
rek nabtonkowych, gdzie nie jest on eksponowany na prze-
plyw w naczyniach krwiono$nych. Receptor ten odpowiada
za internalizacj¢ (przyswajanie) kwasu foliowego przez ko-
morki poprzez koniugacij¢ z r6znymi czynnikami moleku-
larnymi o niskiej masie. Wlasnos¢ ta odgrywa istotng role
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survived without progression for at least 6 months. The
addition of erlotinib to the treatment was associated with
an exacerbation of such side effects as diarrhea and blad-
der perforation®”.

Many studies have demonstrated the effectiveness of the
drugs of the family of inhibitors of particular factors acti-
vated by the stimulation of receptors of the EGFR/HER
family. Nevertheless clinical studies on the efficacy of
those drugs in the treatment of ovarian cancer have not
confirmed the expected benefits of their use. We do not
know exactly why drugs that have been successfully used
in the treatment of other types of tumors, such as colorec-
tal or breast cancer tumors, do not exhibit the same activi-
ty when used to treat ovarian tumors. Even cells presenting
a similar level of HER2 expression harvested from ovarian
cancerous tumors do not show an inhibition of Akt kinase
by trastuzumab comparable to that seen in breast cancer
cells®. Wilken and Maihle have suggested that this may
reflect the origin of progenitor cells, which in ovarian can-
cerous tumors originate in the mesoderm, while those of
cancerous breast tumors originate in the ectoderm®@®. This
issue is partly explained by Spencer’s concept. It highlights
the non-genetic mechanism conditioning the development
of tumor heterogeneity®” — assuming a possible change
in the profile of protein expression in the tumor cell de-
pending on the response to factors present in the tumor
microenvironment. Such a factor may be a drug, which is
an inhibitor of a particular receptor. Studies of trastuzum-
ab have revealed that treatment with other EGFR-blocking
monoclonal antibodies increases the susceptibility of ovar-
ian cancer cells to the inhibiting effect of trastuzumab.

FARLETUZUMAB

Farletuzumab is a humanized monoclonal antibody
(MORADb-003) directed against receptor o of the folic
acid receptor (folate receptor alpha, FRA). The binding of
this antibody to FRA blocks phosphorylation by the Lyn
kinase and indicates ADCC cytotoxicity of the host im-
mune system®”. FRA is a protein that undergoes overex-
pression in several types of epithelial malignant tumors,
including those of the ovary, kidney, lung, and breast. The
role of this receptor in cancer cells has yet to be fully eluci-
dated. We do know, however, that renal FRA shows a high
affinity for folic acid, participating in the recovery of fol-
ic acid from the filtrate, and its return to the blood plas-
ma by transcytosis. In the brain, it promotes the accumu-
lation of folic acid in cerebrospinal fluid. The expression
of FRA in normal tissues is limited to the apical portion of
the epithelial cell, where it is not exposed to intravascular
perfusion. This receptor is responsible for the internaliza-
tion (assimilation) of folic acid by cells by its conjugation
with several low-molecular-weight compounds. This prop-
erty plays an essential role in targeted chemotherapy and
in the visualization of cells expressing FRA®Y. Phase II tri-
als on MORAb-003 combined with carboplatin and taxane
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w celowanej chemioterapii czy w czynnikach obrazowania
komorek posiadajacych ekspresje FRAGY. Badania II fazy
nad MORADb-003 w skojarzeniu z karboplatyng oraz tak-
sanem u chorych z rakiem jajnika z wrazliwoscia na cis-
platyn¢ wykazaty u 89% prawidtowy poziom CA-125 oraz
u ponad 70% pacjentek odpowiedZ na terapi¢ z paklitak-
selem, karboplatyng oraz farletuzumabem. Dodatkowo
u 9 z 44 chorych (20%) uzyskano remisj¢ choroby o diuz-
szym okresie trwania niz pierwsza remisja®?. Niemniej te
zachecajace wyniki nie zostaly jeszcze potwierdzone w na-
stepnych badaniach.

DENILEUKIN DIFTITOX (ONTAK)

W zwiazku z niewystarczajaca skutecznoscig dotychczaso-
wego leczenia zaawansowanego raka jajnika coraz wigksze
zainteresowanie budzi terapia immunologiczna, wykorzy-
stujaca zdolnosci uktadu immunologicznego gospodarza
do eliminacji lub kontroli komérek nowotworowych®3-36),
Przyktadem zastosowania takiej strategii jest monoklonal-
ne przeciwciato przeciwko interleukinie 2, sprz¢zone z tok-
syng blonicza — denileukin diftitox (ONTAK)©73®, Lek ten
zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w lecze-
niu T-komdrkowych chioniakdéw skornych, obecnie ba-
dane jest jego zastosowanie w innych nowotworach®?.
Ekspresje receptora IL-2 (CD25%) obserwuje si¢ na lim-
focytach T, aktywowanych limfocytach B oraz makrofa-
gach, jego komponenty obecne sg na powierzchni komoérek
skornego chfoniaka T-komdrkowego, przewlekiej biataczki
limfocytowej oraz niektorych chtoniakow B-komorkowych.
Receptor dla interleukiny 2 posiada 3 izoformy o niskim,
posrednim i duzym powinowactwie do liganda. Denileu-
kin diftitox taczy si¢ z izoformami o posrednim i duzym po-
winowactwie. Po przytaczeniu do receptora, internalizacji
i obrobce endosomalnej do cytozolu uwalniana jest toksy-
na blonicza, ktéra hamuje synteze biatek i doprowadza do
szybkiej Smierci komorki®”3¥, W leczeniu chtoniakow skor-
nych denileukin diftitox wykorzystuje obecnos¢ receptora
dla IL-2 (CD25*) na komorkach chtoniaka, doprowadza-
jac bezposrednio do ich Smierci. Jednak w probach terapii
nowotwordw nabionkowych celem nie s3 komorki nowo-
tworowe, ale limfocyty T regulatorowe (Treg), wykazuja-
ce ekspresje receptora dla IL-2 (CD4+*CD25+FOXP3+)“0.
Treg sq komdrkami, ktdre poprzez oddziatywanie glownie
na komorki cytotoksyczne i makrofagi reguluja odpowiedz
uktadu immunologicznego®+-+. Hamujac aktywnos¢ me-
chanizméw cytotoksycznych, nie pozwalaja na skuteczng
odpowiedzZ przeciwnowotworowa, umozliwiajac wzrost
guza. Curiel i wsp. wykazali, ze obecnos¢ limfocytow regu-
latorowych CD4+CD25+*FOXP~ koreluje ze ztym rokowa-
niem chorych z rakiem jajnika“®. Ich koncentracja rosnie
W miar¢ zaawansowania choroby i jest wyzsza w plynie
otrzewnowym niz we krwi obwodowej u pacjentek z za-
awansowanym rakiem jajnika. Analiza wykazata, ze u cho-
rych z liczniejsza populacja Treg ryzyko zgonu jest wiek-
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in patients with cisplatin-sensitive ovarian cancer demon-
strated normal CA-125 level in 89% of the patients and
a clinical response to paclitaxel, carboplatin, and farle-
tuzumab in over 70%. Furthermore, 9 out of 44 patients
(20%) obtained a second remission lasting longer than the
first®?. Nevertheless, these results, however promising, will
need to be confirmed by subsequent studies.

DENILEUKIN DIFTITOX (ONTAK)

Since the currently available treatment for advanced ovari-
an cancer has not proven effective, there is an increasing in-
terest in immune therapy or the technique of using the abili-
ty of the host immune system to eliminate or control tumor
cells®*39, An example of such a therapy is the use of the
monoclonal antibody against interleukin 2 linked with diph-
theria toxin or denileukin diftitox (ONTAK)®73¥. This agent
has been registered in the United States for the treatment of
T-cell dermal lymphomas, and its use is currently being in-
vestigated for other indications®”. The expression of IL-2
receptor (CD257) is seen in T-lymphocytes, activated B-lym-
phocytes, and macrophages; its components are present on
the surface of the cells of dermal T-cell lymphoma, chronic
lymphocytic leukemia, and in some B-cell lymphomas. The
receptor for [L-2 has 3 isoforms exhibiting a low, interme-
diate, and high affinity respectively for the ligand. Denile-
ukin diftitox binds with isoforms of intermediate and high
affinity. Upon binding with the receptor, internalization and
endosomal work-up, diphtheria toxin is released to the cy-
tosol, inhibiting protein synthesis and leading to rapid cell
death®¥_ Treatment of dermal lymphomas using ONTAK
relies on the presence of the IL-2 (CD25%) receptor on lym-
phoma cells that lead directly to the death of these cells.
In the treatment of epithelial tumors, however, the target is
not cancer cells, but regulatory T-lymphocytes (Treg) showing
expression of the IL-2 receptor (CD4+CD25+FOXP3+)40,
These regulatory T-lymphocytes are cells that control the
response of the immune system by acting mainly on cyto-
toxic cells and macrophages®#-#. By inhibiting the activity
of cytotoxic mechanisms, Treg cells block an effective anti-
tumor response, thus enabling tumor growth. Curiel et al.
have demonstrated that the presence of regulatory lympho-
cytes CD4*CD25*FOXP+ correlates with a poor progno-
sis in patients with ovarian cancer?. Their density increas-
es as the disease advances, and in late-stage ovarian cancer
patients their density is greater in the peritoneal exudate
than in the blood. Analysis has revealed that those patients
who exhibit a greater Treg population also have a higher
risk of dying®®. Thus it is expected that antitumor therapy
may be favorably affected by a reduction the population of
Treg lymphocytes. The effectiveness of denileukin diftitox
in ovarian cancer, clear-cell kidney cancer, and malignant
melanoma has previously been studied in small groups of
patients“' 447 _These studies revealed a significant reduc-
tion in the population of Treg cells in the peripheral blood
of the patients. In a report by Dannull et al., ONTAK
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populacji limfocytow Treg bedzie miato korzystny efekt
dla terapii przeciwnowotworowej. Skutecznos¢ denileukin
diftitox w raku jajnika, raku jasnokomdrkowym nerki i czer-
niaku ztoSliwym badano dotychczas na niewielkich gru-
pach pacjentow™ 4547, Zaobserwowano w nich znaczace
zmniejszenie populaciji Treg we krwi obwodowej. W donie-
sieniu Dannulla i wsp. ONTAK podawany ze szczepion-
ka z komorek dendrytycznych transfekowanych RNA guza
znaczaco wzmocnit odpowiedZ immunologiczng po szcze-
pieniu u niewielkiej grupy chorych na raka jasnokomor-
kowego nerki“’. Podobne wyniki uzyskali Mahnke i wsp.
u 11 pacjentéw z przerzutowym czerniakiem, faczac poda-
nie ONTAK ze szczepionkg peptydowych antygenow gu-
za“9, Z kolei leczenie 16 0sob z rozsianym czerniakiem
denileukin diftitox w monoterapii, poza zmniejszeniem po-
pulacji Treg we krwi obwodowej, przyniosto odpowiedz kli-
niczng pod postacia czeSciowej remisji u 5 chorych i sta-
bilizacji choroby u 1 chorego™#¥. Nalezy spodziewac si¢
dalszych badan nad zastosowania ONTAK w leczeniu
nowotwor6w nabtonkowych, na wigkszych grupach cho-
rych, prawdopodobnie tacznie z innymi metodami terapii
(immuno- lub chemioterapii) 3349,

TRASTUZUMAB-DM1

Innym przyktadem przeciwciata monoklonalnego sprz¢zo-
nego z substancjg toksycznag jest trastuzumab-DMI (tras-
tuzumab-emtansine)*V. Lek ten jest polaczeniem tra-
stuzumabu, przeciwciafa przeciwko receptorowi HER2,
z maitanzynoidem. Ten ostatni jest lekiem hamujacym po-
limeryzacje tubulin komorkowych. Po przytaczeniu do re-
ceptora HER2 na powierzchni komorki czeS¢ kompleksu
receptor — lek ulega internalizacji, a po degradacji w lizo-
somie dochodzi do uwolnienia aktywnego leku, ktory do-
prowadza do Smierci komorki. Obecnie trastuzumab-DM 1
badany jest w leczeniu raka piersi z nadekspresjg recep-
tora HER2. W opublikowanym jednoramiennym badaniu
II fazy trastuzumab-DM1 podawany byt 112 pacjentkom
z przerzutowym, HER2-dodatnim rakiem piersi, uprzed-
nio leczonych chemioterapig i terapig anty-HER?2 (trastu-
zumab lub lapatynib)©?. Odsetek obiektywnych odpowie-
dzi w tej uprzednio przeleczonej grupie chorych wyniost
25,9%, a mediana przezycia wolnego od choroby — 4,9 mie-
sigca. W innym randomizowanym badaniu II fazy, u pa-
cjentek z uprzednio leczonym przerzutowym HER2-po-
zytywnym rakiem piersi, poréwnano leczenie T-DM1
z trastuzumabem i docetakselem®. Wstepne wyniki za-
prezentowano na konferencji ESMO w 2010 roku — stwier-
dzono podobny odsetek obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie (48% dla T-DM1 vs 41% dla T+D). Leczenie T-DM1
jest dobrze tolerowane, najczestsze dziatania niepozada-
ne wystepuja w 1. lub 2. stopniu toksycznosci, glownymi
powaznymi dziataniami niepozadanymi sg matoptytko-
wos¢, hipokaliemia i meczliwos¢. Obecnie T-DM1 prze-
chodzi badania III fazy, miedzy innymi MARIANNE (ba-
danie z 3 ramionami - T-DM1 + pertuzumab vs T-DM1
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administered with a vaccine of dendritic cells transfected
with tumor DNA significantly enhanced the host immune
system response in a small group of patients suffering from
clear-cell kidney cancer®. Mahnke et al. obtained similar
results in 11 patients suffering from metastatic melanoma
when combining the application of ONTAK with a vaccine
of tumor peptide antigens“®. Moreover, in the treatment
of 16 patients suffering from disseminated melanoma with
denileukin diftitox in monotherapy, reducing the Treg pop-
ulation in the peripheral blood brought about a clinical re-
sponse in the form of a partial remission in 5 patients and
disease stabilization in one patient’*¥, Further studies on
the use of ONTAK in the treatment of epithelial tumors,
encompassing larger groups of patients, probably com-
bined with other therapies (immune or chemotherapy) are
anticipated 3349,

TRASTUZUMAB-DM1

Another example of a monoclonal antibody linked with
a toxic substance is trastuzumab-DM1 (trastuzum-
ab-emtansine)©%>". This agent combines trastuzumab,
a monoclonal antibody directed against the HER2 recep-
tor, with maytansinoid. The latter is a drug that inhibits the
polymerization of cellular tubulins. Upon binding with the
HER? receptor on the cell surface, part of the complex re-
ceptor-drug undergoes internalization and, after degrada-
tion in the lysosome, the active drug is released, inducing
cell death. Currently, trastuzumab-DM1 is being studied in
the treatment of the breast cancer overexpressing HER2 re-
ceptor. In a published single-arm phase II trial, trastuzum-
ab-DM1 was administered to 112 patients suffering from
metastatic HER2-positive breast cancer who had previous-
ly been treated with chemotherapy and anti-HER?2 therapy
(trastuzumab or lapatinib)“?. The rate of objective clini-
cal responses in this previously treated group was 25.9%
and the median length of the period of disease-free surviv-
al was 4.9 months. In another randomized phase II trial in
patients with pretreated metastatic HER2-positive breast
cancer, T-DM1 was compared with both trastuzumab and
docetaxel®. The preliminary results were presented at the
ESMO 2010 conference: a similar objective response rate
was observed (48% for T-DM1 vs. 41% for T+D). T-DM1
treatment is well tolerated; the most common adverse ef-
fects appear in patients with toxicity grades 1 or 2, and
the most severe side effects are thrombocytopenia, hy-
pokalemia, and fatigue. Currently, T-DM1 is undergoing
phase III studies, including MARIANNE (a 3-arm trial:
T-DM1 + pertuzumab vs. T-DM1 + placebo vs. trastu-
zumab + docetaxel; first-line treatment in patients with
disseminated HER2-positive breast cancer), and EMILIA
(T-DM1 vs. lapatinib + capecitabine; second- and third-
line treatment in patients with metastatic HER2-positive
breast cancer)®?. To date, no results of studies on the use
of this drug in the treatment of genital malignancies have
been published.
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+ placebo vs trastuzumab + docetaksel, I rzut leczenia
chorych z rozsianym HER2-pozytywnym rakiem piersi)
i EMILIA (T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina, kolejny
rzut leczenia chorych z przerzutowym HER2-pozytywnym
rakiem piersi)®¥. Dotychczas nie opublikowano wynikow
badan na temat zastosowania tego leku w leczeniu nowo-
twordw narzadow piciowych.

OREGOWOMAB

Oregowomab (mysie monoklonalne przeciwciato anty-
-CA-125, IgG1) ma wysoka zdolno$¢ wigzania CA-125
wolnokrazacego. Potwierdzono zdolnos$¢ tego monoklo-
nalnego przeciwciata do wywotania reakcji HAMA. W ran-
domizowanym badaniu 145 chorych na raka jajnika po le-
czeniu chirurgicznym i chemioterapii pacjentki wlaczono
do dwoch grup - oregowomab vs placebo (jako konso-
lidacja leczenia). Wykazano wydtuzenie PFS po zastoso-
waniu oregowomabu — mediana diuzsza o 3,3 miesigca.
Byta ona jeszcze wigksza — 24 miesigce vs 10,8 — u cho-
rych po optymalnej cytoredukcji®®. Niestety, w badaniach
III fazy, do ktérych wtaczono 375 chorych, stosujac ore-
gowomab w konsolidacji leczenia, nie wykazano wydtuze-
nia PFS u chorych na raka jajnika®®. Jednak u kilkunastu
procent pacjentow potwierdzono cechy wzrostu aktywno-
Sci limfocytow T (czyli uzyskano dowdd na wzrost aktyw-
nosci uktadu odpornoSciowego). Interesujaca wydaje si¢
obserwacja, Ze pacjenci z mierzalnym wzrostem aktywno-
Sci ukfadu odpornosciowego charakteryzowali si¢ diuz-
szym przezyciem®*>7, co nie zostalo jednak ostatecznie
potwierdzone. W badaniu randomizowanym III fazy nie
wykazano korzySci dla pacjentek, gdy w 4 do 12 tygodni po
zakonczeniu terapii taksanami i pochodnymi platyny jako
leczenie adiuwantowe do optymalnej cytoredukeji wiaczo-
no oregowomab®®. Badanie bylo tak skonstruowane, ze
trudno podwazac jego wynik, jednak nie zniechecito ono
innych badaczy do proby rozwigzania tego problemu — ba-
dania nad oregowomabem sa kontynuowane. W kolejnym
badaniu Braly i wsp. wykazali, ze poziom odpowiedzi po
zastosowaniu oregowomabu zalezy od momentu podania
dawki terapeutycznej tego monoklonalnego przeciwcia-
fa, w zaleznosci od cyklu chemioterapii bazujacej na po-
chodnych platyny i taksanach®. Jeden z wnioskow z bada-
nia Braly i wsp. dotyczacego zastosowania oregowomabu
w leczeniu raka jajnika jasno wskazuje, ze jednoczasowe
zastosowanie tych lekow moze by¢ korzystne dla chorej,
jednak zagadnienie to wymaga dalszej analizy i ustalenia
konkretnych wskazan ®-359,

ABAGOWOMAB

Abagowomab jest monoklonalnym przeciwciatem anty-
idiotypowym pochodzenia mysiego, skierowanym prze-
ciw przeciwciatu anty-CA-1256859, Jest ono tak naprawde
szczepionka antyidiotypowa, ktéra wykorzystujac podobiei-
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OREGOVOMAB

Oregovomab is a murine monoclonal antibody anti-CA-125
belonging to the IgG1 family with a great ability to bind
freely circulating CA-125. Studies have confirmed the abil-
ity of this antibody to trigger a HAMA reaction. In a ran-
domized trial, 145 patients with ovarian cancer who had
had both surgical treatment and chemotherapy entered one
of two arms: oregovomab vs. placebo (as consolidation
treatment). After oregovomab, an increase in the length of
the period of PFS was noted with a median increase of 3.3
months. The increase was even greater (24 vs. 10.8 months)
in patients after optimal cytoreduction®>. Unfortunately, in
phase III studies recruiting 375 patients using oregovomab
in consolidation treatment, no improvement in PFS was
seen in the ovarian cancer patients®®. However, a dozen
or so patients did experience an increase in the activity of
T-lymphocytes (in other words, a proof of the enhanced
activity of their immune system). It should be noted that
patients with a measurable increase in immune system ac-
tivity had a longer survival period?#?, but this has not
been confirmed. A phase III randomized trial failed to
show any therapeutic benefit, when 4-12 weeks after ter-
minating the taxane- and platinum-based therapy, orego-
vomab was added to optimal cytoreduction as adjuvant
therapy®®. The design of this study makes its results are
hard to challenge, but this has not discouraged other in-
vestigators from tackling this problem and studies on ore-
govomab continue to be performed. In still another study,
Braly et al. have demonstrated that the clinical response
level after oregovomab depends on the timing of the ap-
plication of the therapeutic dose of this monoclonal anti-
body which in turn depends on the cycle of platinum- and
taxane-based chemotherapy®. One of their conclusions re-
garding the use of oregovomab in the treatment of ovarian
cancer clearly indicates that the synchronous administra-
tion of these drugs may be beneficial for patients, although
this requires further analyses and the determination of un-
ambiguous indications®3359,

ABAGOVOMAB

Abagovomab is a murine anti-idiotypic monoclonal anti-
body directed against the antibody anti-CA-125%%5. This
is in fact an anti-idiotypic vaccine, which, by making good
use of the similarity with the CA-125 antigen present on
ovarian cancer cells, causes the production of antibodies
against the CA-125 antigen. Although the CA-125 antigen
is weakly immunogenic — that is, it does not elicit an effec-
tive host immune system response — use of abagovomab re-
sults in a more effective immune system response because
of the antigenic similarity of the anti-anti-CA-125 antibody
(abagovomab) to the CA-125 antigen itself. Application of
abagovomab results in the production of antibodies direct-
ed against ovarian cancer cells showing expression of the
CA-125 antigen, production of HAMA antibodies, and
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jajnika, stymuluje powstawanie przeciwciat skierowanych
przeciw antygenowi CA-125. Poniewaz antygen CA-125
jest stabo immunogenny, tzn. nie wywotuje skutecznej od-
powiedzi uktadu odpornosciowego, zastosowanie abago-
womabu powoduje powstanie bardziej efektywnej odpowie-
dzi tego ukfadu, wykorzystujac podobienstwo antygenowe
przeciwciafa anty-anty-CA-125 (abagowomabu) do same-
go antygenu CA-125. Skutkiem zastosowania abagowoma-
bu jest produkcja przeciwcial skierowanych przeciw komor-
kom raka jajnika, wykazujacych ekspresje antygenu CA-125,
powstanie przeciwcial HAMA oraz odpowiedZ komorko-
wa zwigzana z limfocytami CD4+ i CD8*, specyficzna
w stosunku do antygenu CA-125%9. Abagowomab bada-
no w badaniach I II fazy">$?. W badaniu I/11 fazy z udzia-
tem 119 pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, jajowodu
lub otrzewnej, po zabiegu cytoredukji i przed chemiotera-
pia opartg na platynie, abagowomab podawano w dawce
2 mg domigsniowo co 2 tygodnie przez 2 miesigce, a na-
stepnie co miesiac do progresji choroby!?. U 68,1% cho-
rych odnotowano obecnos¢ specyficznych przeciwciat anty-
antyidiotypowych (anty-CA-125) — w tej grupie pacjentek
zaobserwowano znacznie diuzsze przezycie wolne od pro-
gresji w stosunku do grupy, u ktorej nie stwierdzono tych
przeciwcial (odpowiednio 23,5 vs 4,9 miesigca, p<0,001).
W innym badaniu I fazy abagowomab podawano w dwoch
schematach razem z chemioterapig u chorych ze wzno-
wa raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej®”. W pierwszym
schemacie 2 mg abagowomabu podawano co 2 tygodnie
przez 2 miesigce, a nastepnie co miesigc przez 2 miesigce,
w drugim dawke co miesigc podawano dtuzej o 3 miesigce.
Nie stwierdzono roznic w stezeniach przeciwcial anty-an-
tyidiotypowych i natgzeniu reakcji HAMA pomiedzy gru-
pami chorych. W grupie pacjentek, ktore lek otrzymywa-
ty dtuzej, stwierdzono wickszg ilos¢ CA-125 specyficznych
limfocytow CD4* z ekspresja interferonu y. W kolejnym ba-
daniu I fazy, w ktérym podawano abagowomab w dawkach
2 mg lub 0,2 mg domi¢Sniowo lub podskornie, zaobserwo-
wano zwickszenie st¢zen INF i interleukiny 10 po immuni-
zacji, bez réznic dla dawek i sposobow badania®. Abago-
womab jest dobrze tolerowany, nie powoduje powaznych
ogolnoustrojowych dziatah niepozadanych, ktdre ograni-
czone sg glownie do wystepujacych w stopniu I, takich jak:
zmeczenie, dreszcze, bol migsni oraz reakcja w miejscu
iniekcji. Obecnie oczekiwane sg wyniki podwdjnie zaslepio-
nego, randomizowanego badania I1I fazy, badajacego wptyw
abagowomabu na przezycie catkowite i wolne od progresji
w leczeniu podtrzymujacym u chorych na raka jajnika, ja-
jowodu lub otrzewnej w stadium III lub IV FIGO, po opty-
malnej cytoredukeji i chemioterapii z udziatem taksandéw
i platyny (badanie MIMOSA). Do badania zrekrutowano
888 chorych, wyniki majg by¢ opublikowane wkrotce+39.

PODSUMOWANIE

Monoklonalne przeciwciala otwieraja ,,nowg er¢” w onko-
logii, potrzeba jednak wielu badan naukowych, aby moc
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a specific cell-mediated response of lymphocytes CD4+
and CD8* against the CA-125 antigen®®. Abagovomab
has undergone phase I and phase II trials">?. In a phase
I/ trial including 119 patients diagnosed with cancer of
the ovary, oviduct or peritoneum, upon cytoreductive sur-
gery and prior to platinum-based chemotherapy, abago-
vomab was administered at a dose of 2 mg intramuscu-
larly every 2 weeks for 2 months, and then once a month
until documented disease progression!?. The presence of
specific anti-anti-idiotypic antibodies (anti-CA-125) was
confirmed in 68.1% of patients and this group enjoyed
a significantly longer period of PFS compared with those
patients who had no such antibodies (23.5 vs. 4.9 months,
respectively; p<0.001). In another phase I study, abagov-
omab was administered according to two protocols com-
bined with chemotherapy in patients with recurrent cancer
of the ovary, oviduct, or peritoneum®. According to the
first protocol, abagovomab 2 mg was administered every
2 weeks for 2 months, and then every month for two more
months; according to the second protocol, the same dose
was administered once a month for 3 more months. No
differences were found in the levels of anti-anti-idiotyp-
ic antibodies and the severity of the HAMA reaction be-
tween the two groups of patients. Patients who received the
drug for a longer period of time had more CA-125-spe-
cific CD4* lymphocytes expressing interferon y. Anoth-
er phase I study, in which abagovomab was administered
at a dose of 2 mg or 0.2 mg intramuscularly or subcuta-
neously, revealed increased levels of INF and interleukin
10 after immunization, with no dose- or protocol-related
differences®. Abagovomab is well tolerated and does not
produce the severe adverse systemic effects that are usual-
ly limited to cases of grade I toxicity, such as fatigue, shiv-
ers, myalgia, and reaction at the site of injection. Current-
ly we are awaiting the results of a phase III, randomized,
double-blind study on the effect of abagovomab on overall
and progression-free survival in the maintenance treatment
of patients with FIGO stages III or IV cancer of the ovary,
oviduct, or peritoneum after optimal cytoreduction and tax-
ane- and platinum-based chemotherapy (the MIMOSA tri-
al). The study recruited 888 patients and its results should
be published soon®+39,

SUMMATION

Monoclonal antibodies have introduced a new era in on-
cology, but many more studies are needed before we can
exploit the full potential of these agents in antitumor treat-
ment. The purpose of such studies should be to help us
understand the course of molecular alterations as the ba-
sis for carcinogenesis. The level of our current understand-
ing of the complex mechanisms of the destabilization of
intracellular homeostasis manifesting as malignant phe-
notype does not allow us to use monoclonal antibodies in
a way that will markedly increase the period of either the
progression-free or overall survival of patients. It is possi-
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w pelni wykorzysta¢ mozliwosci tych lekow w terapii prze-
ciwnowotworowej. Badania te powinny pomdc zrozumiec
przebieg zaburzefn molekularnych stanowigcych podsta-
we karcynogenezy. Obecnie znajomoS¢ ztozonego mecha-
nizmu destabilizacji homeostazy wewnatrzkomorkowej ob-
jawiajacej si¢ jako fenotyp nowotworowy nie pozwala na
takie wykorzystanie monoklonalnych przeciwcial, by efek-
tem ich dziatania byfo wyrazne wydtuzenie okresu wolne-
go od wznowy i czasu catkowitego przezycia. By¢ moze na-
lezy zmieni€ podejscie do takiej terapii. Nie powinna ona
stanowiC ostatniego szczebla na drabinie terapeutycznej
(stosowanego, gdy zawioda wszystkie wczesniejsze). Ana-
logicznie do drabiny lekowej w terapii bolu sukcesem jest
umiejetne taczenie lekdw (szybciej siega si¢ po leki z ostat-
niego szczebla drabiny). By¢ moze wezesSniej powinniSmy
siegaC po monoklonalne przeciwciala — w sposdb zindywi-
dualizowany, bazujac na diagnostyce molekularnej, pozna-
jac zaburzone szlaki sygnatowania wewnatrzkomorkowe-
go, rozpoznajac miejsca, w ktorych znajduja si¢ produkty
zmutowanych genoéw. Dzigki temu mozna by zastosowaé
te leki jednoczesnie z leczeniem chirurgicznym lub chemio-
terapia, a nie dopiero po niepowodzeniu chemioterapii.
Jednym z kluczowych elementdw efektu terapeutycznego
monoklonalnych przeciwciat jest sprawny uktad odporno-
Sciowy. Nie mozna zapominac, ze kolejne rzuty chemio-
terapii poglebiaja zaburzenia jego funkcjonowania, i tak
uposledzonego w wyniku oddziatywania samego nowo-
tworu. Leczenie chirurgiczne chwilowo niejako odbloko-
wuje uktad odpornosSciowy (,ponownie budzi go ze snu
wywotlanego dziataniem guza”). Jest to rodzaj ,,okienka te-
rapeutycznego”, w ktorym nalezy rozpocza¢ personalizo-
wanie terapil. Przeprowadzana wczesniej rutynowo chirur-
gia second-look wykazata, ze 60% chorych po zakoficzeniu
chemioterapii I rzutu ma przetrwatg chorobg®!2%59., Sze-
reg mechanizmoéw w samym guzie i jego mikroSrodowisku
doprowadza do powstania zjawiska selektywnej supresji
i miejscowo komorki guza umykaja spod nadzoru immu-
nologicznego. Gdy leczenie chirurgiczne zmieni kierunek
hamujacego profilu mikroSrodowiska guza, mozna bedzie
uzyska¢ wsparcie ze strony odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej. By¢ moze powinniSmy, w niektorych konkretnych
przypadkach potwierdzonych w badaniach molekularnych,
odejs¢ od standardowej chemioterapii adiuwantowej i skie-
rowac naszg uwage na terapi¢ zaprojektowang dla cho-
rego, na przyktad gdy z pewnym prawdopodobienistwem
potrafilibySmy przewidzie¢ oporno$¢ na pochodne platy-
ny. W przypadku gdy badamy skuteczno$¢ monoklonal-
nych przeciwciat u chorych po kilku kursach chemiotera-
pii i z opornoscig na pochodne platyny, wynik kliniczny
nie spetnia naszych oczekiwan. Ten brak efektu kliniczne-
go jest takze trudny do wyttumaczenia. Przysztos¢ onkolo-
gii wigze si¢ z szerszym zastosowaniem monoklonalnych
przeciwcial juz nie tylko klasy IgG, ale takze IgE, praw-
dopodobnie projektowanych dla konkretnych zaburzen
w danym guzie. Jednak do takiej, w petni spersonalizo-
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ble that our approach to this type of therapy needs to be
changed. It should not be considered the last step on the
therapeutic ladder, implemented only when all earlier mo-
dalities have proven ineffective. In a way that reflects the
therapeutic ladder in pain treatment, success depends on
an intelligent combination of drugs (preparations from the
last step are reached more readily). It may be the case that
we should reach for monoclonal antibodies earlier in the
therapeutic process and in an individualized way, based
on molecular diagnosis, discovering altered pathways of
intracellular signaling, detecting sites where the products
of mutated genes reside. In this way, these drugs might be
administered together with surgical treatment or chemo-
therapy and not only after the failure of these other modal-
ities. One of the key determinants of the therapeutic effect
of monoclonal antibodies is an efficient immune system.
We must therefore keep in mind that repeated courses of
chemotherapy exacerbate existing disorders and deficits of
an immune system already weakened by the effect of the tu-
mor itself. Surgical treatment unblocks the immune system
for a short period (“awakens it again from sleep caused by
tumor action”), creating a kind of “therapeutic window”,
during which therapy should be individualized. Second-
look surgery performed previously in a routine fashion
has demonstrated that 60% of patients completing first-
line chemotherapy harbor a residual disease®'-?>59., Sev-
eral mechanisms in the tumor itself and its microenviron-
ment result in the phenomenon of selective suppression,
and locally, tumor cells may succeed in escaping host im-
mune system surveillance. Once surgical treatment chang-
es the immunosuppressive profile of the tumor microenvi-
ronment, support from the host antitumor response will be
available. It is possible that in selected cases, as confirmed
by molecular studies, we should depart from standard ad-
juvant chemotherapy and turn our attention instead to
protocols tailored to the needs of particular patients, as
in cases where we can reasonably predict the resistance of
a patient to platinum derivates. When studying the effec-
tiveness of monoclonal antibodies in patients after sever-
al courses of chemotherapy where there is platinum-resis-
tance, the clinical outcome has not met our expectations.
Such a lack of clinical response is also difficult to explain.
The future of oncology lies in the widespread use of mono-
clonal antibodies not only of the IgG class, but also of the
IgE class, that would be designed for the particular disor-
ders of a particular tumor. Such fully personalized therapy
necessitates a better understanding of the molecular mech-
anisms whose derangement led to the development of the
malignant phenotype in a particular case.
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mechanizméw molekularnych, ktérych zaburzenie dopro-
wadzito do powstania fenotypu nowotworowego w tym
konkretnym przypadku.
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Streszczenie |

Endometrioza to fagodny proces rozrostowy, w ktorym tkanki blony $luzowej macicy wystepuja ekotopowo. Schorzenie
kojarzone jest powszechnie z nieplodnoScia oraz z bolem. Mata jest swiadomos¢ podobiefistw endometriozy do pro-
cesu nowotworowego oraz zagrozefi onkologicznych zwigzanych z jej wystepowaniem. Od 1925 roku, kiedy Sampson
jako pierwszy zwrocit uwagg, ze endometrioza moze przeksztaici€ si¢ w zmiang ztosliwa, w literaturze medycznej poja-
wily si¢ liczne publikacje obszernie dokumentujace zwiazek gruczolistosci z nowotworami, a w szczegdlnosci z rakiem
jajnika. Celem pracy bylo zbadanie powiazan endometriozy z procesem nowotworowym poprzez przeszukanie angloje-
zycznego pismiennictwa medycznego pod katem dowodow epidemiologicznych na zwiazek endometriozy z rakiem, po-
réwnania cech kliniczno-patologicznych endometriozy i raka oraz poréwnanie cech molekularnych i genetycznych en-
dometriozy z cechami ,fenotypu raka” zdefiniowanymi przez Hanahana i Weinberga w publikacji zatytulowanej
The hallmarks of cancer. Zebrano liczne dowody duzego podobienistwa endometriozy do procesu nowotworowego,
zwiazku z transformacjg ztosliwa oraz ze zwigkszonym ryzykiem raka i innych nowotwor6éw ziosliwych. Nie jest jasne,
czy zmiany endometriotyczne moga bezposrednio ulega¢ przemianie zioSliwej, z etapem posrednim, tzw. atypowej en-
dometriozy, czy tez endometrioza oraz rak posiadaja wylacznie wspolne poczatkowe, antecendentne mechanizmy i/lub
czynniki predysponujace (np. genetyczng podatnosé, wrazliwo$¢ na ekspozycje toksynami Srodowiskowymi) z oczywista
dywergencjg w przebiegu molekularnym. Wystgpowanie endometriozy niewatpliwie stwarza zagrozenie onkologiczne,
ktorego zrodto powinno by¢ wyjasnione poprzez dalsze badania genetyczne i molekularne.

Stowa kluczowe: endometrioza, rak, rak jajnika, rak jasnokomérkowy, transformacja nowotworowa

Summary |

Endometriosis is a benign proliferative process, where tissues of the uterine mucosa are present ectopically, generally
manifesting by infertility and pain. Awareness of similarity between endometriosis and neoplastic process, as well as of
oncological risk associated therewith is low. Since 1925, when Sampson was the first to highlight the fact that endometri-
osis may transform into a malignant lesion, several papers appeared in the medical literature extensively documenting
the correlation between endometriosis and tumors, in particular with ovarian cancer. The aim of this paper was to exam-
ine correlations linking endometriosis with the neoplastic process by reviewing medical literature published in English in
the aspect of epidemiological evidence of endometriosis — cancer correlation, comparison of clinical-pathological fea-
tures of both entities and comparison of molecular and genetic features of endometriosis with the “cancer phenotype”
as defined by Hanahan and Weinberg in their paper The hallmarks of cancer. A large body of evidence has been collect-
ed documenting similarity of endometriosis to the neoplastic process, its association with malignant transformation and
increased risk of cancer and other malignant tumors. It is not clear, whether endometriotic lesions may undergo malig-
nant transformation directly, indirectly with an intermediate phase, the so-called atypical endometriosis, or endometrio-
sis and cancer possess common initial antecedent mechanisms and/or predisposing factors (e.g. genetic susceptibility,
sensitivity to exposure to environmental toxins) with subsequent divergence on the molecular level. Incidence of endo-
metriosis undoubtedly creates an oncological risk, necessitating elucidation by further genetic and molecular studies.

Key words: endometriosis, cancer, ovarian cancer, clear-cell cancer, malignant transformation 61
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Coaep:xanue |

DHAOMETPUO3 3TO J0OPOKAYECTBEHHbII MPOLECC TUMEePILIa3ii, B KOTOPOM TKAHU CIAN3UCTON 000J0YKM MaTKH pac-
M0JI0KEHBI 9KOTOMHO. [laHHOe 3a6071€BaHKe, KaK MPABUIIO, acCOLUpPYeTCs ¢ OecriofneM 1 60bt0. CTeneHb 0Co3Ha-
HUSI CXOJICTB 3HIOMETPHO3a U OIyXOJIEBOr0O MPOLecca, a TaKXKe OMACHOCTEl OHKOJIOMMYECKOr0 XapakTepa, CBsI3aH-
HBIX C ero HaimmuueM, Hepesmka. C 1925 ropa, korjga CaMrcoH nepBbIM 00paTHil BHUMAHKUE HA TO, YTO SHJOMETPHO3
MOXET NEPepOXKAAThCS B 3JI0KAYECTBEHHYIO PA3HOBUIHOCTH, B HAYYHOI MEIUUMHCKUI JIMTEpAType MOSBUIINCH
MHOTOUHMCTIEHHbIE TTyOIMKALMN, OOLIMPHO TOKYMEHTHPYIOLINE CBS3b afIEHOMIO03a MATKH C OIYXOJISIMH, B YACTHOCTH
¢ pakoM smuHMKa. Lleab paGoThl cocTosiia B MCCIE0BAHNN CBSI3el SHAOMETPHO3a U OMyXOJEBOro Mpolecca Ha
OCHOBAHUM MPOU3BECHHOr0 0030pa AHTTIOS3bIYHON MEAMLUHCKOI IUTEPATypPhl C YUETOM HAJIMUMS 3MUIEMUOJIONU-
YECKHX JI0Ka3aTeNIbCTB CBSI3U SHAOMETPUO3a M PaKa, CONMOCTABIEHNS KIIMHIYECKH-NATOJOTNYECKUX CBOWCTB 3HJIO-
METpHMO3a U PaKa, a TAKKE CPABHEHUSI MOJIEKYJIAPHBIX U TEHETUYECKUX NPU3HAKOB SHAOMETPUO3a C IIPU3HAKAMU
»(peHoTuma paka”, onpeaeNeHHbIMI XaHaxaHoM 1 Baiin6eprom B my6mmkaimn, o3ariasiaeHHoi The hallmarks of
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chopmaryst

WSTEP

ndometrioza (endometriosis — gruczolisto$¢ blony

Sluzowej macicy) po raz pierwszy zostata opisana

w literaturze medycznej przez Rokitafnskiego w dru-
giej potowie XIX wieku, jako obecnos¢ czynnego endome-
trium poza jamg macicy".
Do chwili obecnej terminem endometrioza okreSla si¢ scho-
rzenie bedace tagodnym procesem rozrostowym, w ktorym
tkanki btony Sluzowej macicy wystepuja ektopowo (poza
fizjologicznym usytuowaniem). Ektopowo wystepujace
endometrium charakteryzuje si¢ struktura histologiczng
biony Sluzowej macicy oraz wykazuje jej czynnoSc.
Endometrioza pomimo 130 lat badan nadal pozostaje
enigmatycznym zjawiskiem.
W ostatnich latach coraz cz¢sciej pojawia si¢ poglad, ze
moze nie by¢ ,prawdziwa” choroba, lecz heterogen-
ng jednostka z r6znymi podtypami®. Stwierdzono bo-
wiem, ze jedyng realnie istniejgca patologia, powstajacg
pod wptywem ektopowego endometrium, sg guzy endo-
metrialne. Wykazujg one silng destrukcj¢ otoczenia oraz
mozliwos¢ transformacji nowotworowej. Kazda endome-
trioma wymaga zdecydowanego leczenia chirurgiczne-
go®¥. Zmiany niecystyczne traktowane sg jak ,,choroba”
tylko u kobiet z dolegliwoSciami o nieustalonej przyczy-
nie (gtownie w diagnostyce nieptodnosci i zespotdéw do-
legliwos$ci miednicy mniejszej). Niestety, pomimo wysit-
ku licznych badaczy poza samym ,towarzystwem” nie
udowodniono im bezpoSredniego zwigzku przyczyno-
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INTRODUCTION

ndometriosis was first described in the medical

literature by Rokitansky in the second half of the

XIX century, as extra-uterine presence of active
endometrium®.
Currently, the term endometriosis denotes a benign pro-
liferative condition, whereby tissues of the uterine mucosa
exist ectopically (beyond their normal physiological loca-
tion). Ectopic endometrium features histological structure
and activity of normal uterine mucosa.
In spite of 130 years of research, endometriosis still remains
an enigmatic phenomenon.
Recent publications increasingly often present the con-
cept that endometriosis is not a definite nosologic enti-
ty, but rather a heterogenous group of several subtypes®.
In fact, the sole really existing pathology developing
within the ectopic endometrium are endometrial tumors.
They are characterized by severe destruction of adja-
cent tissues and a potential for malignant transforma-
tion. Each endometriotic focus requires an aggressive
surgical treatment®*. Non-cystic lesions are considered
pathological only in women presenting with ailments
of ill-defined origin (mainly infertility and pelvic pain).
Unfortunately, in spite of considerable research, apart of
mere coexistence, no direct cause-effect association has
been proven®.
Since 1925, when Sampson was the first to highlight pos-
sible malignant transformation of endometriosis, many
papers appeared in the medical literature extensively
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Od 1925 roku, kiedy Sampson® jako pierwszy zwrocit
uwage, ze endometrioza moze przeksztatcic sic w zmiang
ztoSliwa, w literaturze medycznej pojawily si¢ liczne pu-
blikacje obszernie dokumentujace zwigzek gruczolistosci
7 nowotworami, a w szczegolnosci z rakiem jajnika®.

DOWODY EPIDEMIOLOGICZNE
NA ZWIAZEK ENDOMETRIOZY
Z RAKIEM

1. Nowotwor ztos§liwy jajnika moze powstac bezposred-
nio z endometriozy jajnikowej.
Okoto 80% rakow jajnika towarzyszacych endometriozie
EAOC (endometriosis-associated ovarian cancer) rozwija
sic w sasiedztwie endometriozy jajnikowej lub wychodzi
bezposrednio z jej ognisk. Pozostate 20% EAOC towarzy-
szy endometriozie zlokalizowanej poza jajnikami”®.
Najczestszymi EAOC rozwijajacymi si¢ w sgsiedztwie en-
dometriozy jajnikowej sa: rak jasnokomorkowy (clear cell)
i endometrioidalny (endometrioid carcinoma) jajnika, nato-
miast clear-cell adenocarcinoma i adenosarcoma najczesciej
towarzysza endometriozie pozagonadalnej?->'%,
Ryzyko bezposredniej ztosliwej przemiany endometriozy
jajnikowej wynosi 0,7-1,6% dla Sredniego okresu obserwa-
cji ponad 8 lat12),
Interesujacy jest niewyjasniony do korica fakt czgstszego le-
wostronnego wystepowania torbieli endometrialnych314,
podobnie do rakéw endometrioidalnych i jasnokomorko-
wych jajnikow?.

2. Zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet z endome-
trioza, niezaleznie od odlegloSci zmian endometrio-
tycznych od nowotworu.

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na raka

jajnika u kobiet w Wielkiej Brytanii wynosi 21,9 na 100 000

(0,02%), z czego 75% przypadkoéw przypada na okres me-

nopauzy®.

Jezeli zatozymy, ze wystgpowanie raka jajnika nie ma

zwiazku z endometrioza, to czestos¢ wystgpowania endo-

metriozy u kobiet z rakiem jajnika powinna by¢ podobna
jak w populacji ogdlne;.

Czgstos¢ wystepowania endometriozy u kobiet z rakiem jaj-

nika wynosi jednak 8-30%719. Jest to znaczaca roznica

w stosunku do populacji ogolnej, gdzie czgstos¢ wystepo-

wania endometriozy u kobiet w wieku rozrodczym ustalono

na 7-15%, a u kobiet po menopauzie — na mniej niz 2%%°.

Powyzsze dane koreluja z wynikami badan populacji Szwe-

dek, wskazujacymi na znamiennie podwyzszone ryzyko

raka jajnika w przypadku obecnosci endometriozy®?.

Dodatkowo czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych posta-

ci histologicznych EAOC (clear cell - 40-55%, endometrioid

- 20-40%, raki surowicze i Sluzowe — mniej niz 10%®17:22)

rozni si¢ zasadniczo od czgstosci typow histologicznych

spotykanych w rakach jajnika wg FIGO (55% — surowi-
cze, 13% — Sluzowe, 14% — endometrioidalne, 6% — jasno-
komorkowe®).
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documenting correlations of endometriosis with tumors,
in particular with ovarian cancer®.

EPIDEMIOLOGICAL EVIDENCE
FOR CORRELATION
BETWEEN
ENDOMETRIOSIS AND CANCER

1. Malignant tumor of the ovary may develop directly
from ovarian endometriosis.
Nearly 80% of endometriosis-associated ovarian cancer
(EAOC) cases develop adjacent to within foci of ovarian
endometriosis. The remaining 20% coexist with endometri-
osis located beyond the ovaries”®.
Most common EAOCs developing adjacent to ovarian
endometriosis are clear-cell cancer and endometrioid can-
cer, while clear-cell adenocarcinoma and adenosarcoma
usually accompany extragonadal endometriosis”-*!1.
The risk of direct malignant transformation of ovarian en-
dometriosis is estimated at 0.7-1.6% for a mean follow-up
time of over 8 years!2,
An interesting and poorly understood is more frequent
development of endometrial cysts on the left side!'>'¥ | just
as endometrioid and clear-cell cancers of the ovary!'>.

2. Elevated risk of ovarian cancer in women with endo-
metriosis, independent of the distance between endo-
metriotic lesions and tumor.

Standardized incidence coefficient for ovarian cancer in

British women is 21.9 per 100 000 (0.02%), thereof 75% of

cases develop during the menopause!®.

Assuming that development of ovarian cancer is not asso-

ciated with endometriosis, then the incidence of endometri-

osis in women affected with ovarian cancer should be simi-
lar to that observed in the general population. However, the
incidence of endometriosis in these women is 8-30%17-1%.

It is a significant difference compared with the general

population, where the incidence of endometriosis in wom-

en of reproductive age is estimated at 7-15% and in post-

menopausal women — at less than 2%”.

These data correlate with these concerning Swedish women,

indicating a significantly enhanced risk of ovarian cancer

in the presence of endometriosis®?.

Furthermore, the incidence of particular histological types

of EAOC:s (clear-cell — 40-55%; endometrioid — 20-40%,

serous and mucinous cancers — less than 10%)®17.22 dif-

fers significantly from that of ovarian cancer according to

FIGO data (serous — 55%, mucinous — 13%, endometrioid

- 14% and clear-cell - 6%)?.

3. Elevated risk of synchronous development of endo-
metrial cancer of the uterine corpus and ovarian can-
cer, particularly of the endometrial type, in women
with endometriosis.

Synchronous development of uterine corpus cancer and

ovarian cancer in most cases is associated with endometrioid
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3. Zwigkszone ryzyko synchronicznego wystgpowania
endometrialnego raka trzonu macicy i rakéw jajnika,
w szczegolnoSci typu endometrioidalnego, u kobiet
z endometrioza.

Réwnoczesne wystgpowanie raka trzonu macicy i raka jaj-

nika jest w wickszosci zwigzane z typem endometrioidal-

nym obu nowotworow. W 30% takich przypadkow stwier-

dzono réwniez endometriozg jajnikowg 10,

4, Przebieg kliniczny i rokowanie w EAOC wykazuja
statystycznie znamienne réznice w stosunku do odpo-
wiadajacych im typ6w histologicznych raka jajnika,
ktorym nie towarzyszy endometrioza.

EAOC w poréwnaniu z rakiem jajnika bez endometriozy

prezentuja nizszy stopiefl zaawansowania i wyzsze zroz-

nicowanie — dotyczy rakdw jasnokomoérkowych i endome-
trioidalnych. W ich przypadku uzyskuje si¢ tez lepsze wy-
niki dotyczace przezycia®®.

5. Zwigkszone ryzyko nowotwor6éw innych niz rak jaj-
nika.

U kobiet z endometrioza wykazano rowniez zwickszone ry-

zyko nowotwordw zlokalizowanych poza jama otrzewne;.

Naleza do nich rak piersi oraz ziarnica zlosliwa®'2>.

POROWNANIE CECH
KLINICZNO-PATOLOGICZNYCH
ENDOMETRIOZY I RAKA

HISTOPATOLOGIA

Podobnie do zmian ztosliwych, endometrioza wykazuje
cechy atypii, zdolno$¢ do przylegania, inwazyjnosci oraz
do tworzenia przerzutow®.

Atypowa endometrioza, histologicznie charakteryzujaca
si¢ wystepowaniem gruczotow endometrialnych z cytolo-
giczng i architektoniczng atypig (169), byla obserwowana
w 12-35% endometriozy jajnikowej 22627

Cechy atypowej endometriozy wykazano w 60-80% przy-
padkow tzw. endometriozy towarzyszacej rakowi jajnika
(EAOC)1719,

Wsrdd tych przypadkow w 25% udalo si¢ uchwyci¢ punkt
wyjscia raka z ognisk atypowej endometriozy jajnikowej!?.

MORFOMETRIA

Wyniki analiz morfometrycznych tkanki rakowej, okresla-
jace aktywnos¢ mitotyczng komorek oraz stopiefi zrozni-
cowania histologicznego (grading), koreluja z prognoza
kliniczng nowotworéw®®. Podobne prace badawcze roz-
poczeto w endometriozie.

Wyniki badafn morfometrycznych ognisk endometriozy
(bez atypii) nie wykazaly istotnych r6znic pomig¢dzy ak-
tywnymi (czerwonymi) i nieaktywnymi (czarnymi lub bia-
tymi) zmianami®. Nie znaleziono wynikow takich badan

64 dla endometriozy atypowe;.

type of both tumors. About 30% of such cases coexist with
ovarian endometriosis 7%

4. Clinical course and prognosis of EAOCs reveal sta-
tistically significant differences compared with cor-
responding histological types of ovarian cancer not
associated with endometriosis.

Compared with not-endometriosis-associated ovarian can-

cer, EAOC usually present lower clinical stage and higher

differentiation grade — mainly in the case of clear-cell and
endometrioid cancers. They are also associated with bet-
ter outcomes in terms of survival®2¥.

5. Increased risk of extra-ovarian cancers.

Women affected with endometriosis are at higher risk of
developing tumors located beyond the peritoneal cavity,
including breast cancer and Hodgkin lymphoma®!-9.

COMPARISON
OF CLINICAL-PATHOLOGICAL
FEATURES OF ENDOMETRIOSIS
AND CANCER

HISTOPATHOLOGY

Like malignant lesions, endometriosis presents atypia
and is able to adhere, invade and disseminate®.
Atypical endometriosis, histologically characterized by
presence of endometrial glands with cytological and ar-
chitectonical atypia (169), is present in 12-35% of ovar-
ian endometriosis cases226:27,

Features of atypical endometriosis are found in 60-80%
of EAOC cases!!”!1?.

In about 25% of these cases, the origin of cancer could
be tracked back to foci of atypical ovarian endome-
triosis‘!?.

MORPHOMETRY

Results of morphometric analyses of tumor tissue, defin-
ing mitotic activity of cells and grade of their histolog-
ical differentiation, correlate with clinical prognosis®®.
Similar research projects concerning endometriosis are
underway.

Results of morphometric studies of endometriotic foci
(without atypia) did not reveal significant differences be-
tween active (red) and inactive (black or white) lesions®.
No such data concerning atypical endometriosis have
been found.

Morphometric evaluation of atypical endometriotic foci
appears particularly interesting in view of the results of
another study, demonstrating that moderate atypia seen
in glandular epithelium of endometrial cysts presents nor-
mal, diploidal pattern of DNA, while severe atypia may
be associated with aneuploidy©?.
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Ocena morfometryczna ognisk endometriozy atypowej
wydaje si¢ szczegolnie cickawa w Swietle innego badania,
ktore wykazato, ze umiarkowana atypia w nabfonku gru-
czotowym torbieli endometrialnych prezentuje normalny,
diploidalny wzorzec DNA, podczas gdy silna atypia moze
by¢ zwigzana z aneuploidig®?.

POROWNANIE CECH MOLEKULARNYCH
I GENETYCZNYCH ENDOMETRIOZY
Z CECHAMI ,,FENOTYPU RAKA”

Przeglad molekularnych i genetycznych cech endometriozy
w odniesieniu do siedmiu cech tzw. , fenotypu raka” zasu-
gerowanych przez Hanahana i Weinberga®" w 2000 roku
w pracy zatytutowanej The hallmarks of cancer — Znamiona
raka prezentuje tabela 1.

MOLEKULARNE I GENETYCZNE
PODOBIENSTWA ENDOMETRIOZY
DO RAKA

Samowystarczalno$¢ w generowaniu i odbieraniu sy-
gnaléw pobudzajacych wzrost

Podobnie do raka endometrium oraz raka piersi, endo-
metrioza zachowuje si¢ jak estrogenozalezny nowotwor.

COMPARISON OF MOLECULAR
AND GENETIC FEATURES
OF ENDOMETRIOSIS
AND “CANCER PHENOTYPE”

A review of molecular and genetic characteristics of endo-
metriosis related to seven features of the so-called “can-
cer phenotype” suggested by Hanahan and Weinberg in
2000¢" in the paper “The hallmarks of cancer”, is present-
ed in table 1.

MOLECULAR AND GENETIC SIMILARITIES
BETWEEN ENDOMETRIOSIS
AND CANCER

Self-sufficiency in generating and receiving growth

stimulating signals

Much alike endometrial cancer and breast cancer, endo-

metriosis behaves like estrogen-dependent tumor. Endo-

metriosis presents specific adaptations for receiving es-

trogen-based signals stimulating its growth. Endometrial

tissue is characterized by:

a) Elevated local production of estrogens by increased
expression of cytochrom P450 aromatase, deficit of
17-hydroxysteroid-dehydrogenase type 2, responsible

Szczegdlne cechy komérek rakowych Charakterystyka
Feature Characteristic

Samowystarczalno$¢ w sygnatach
wzrostu
Self-sufficiency in growth signalization

Sygnaty pobudzajace mitoze inicjuja przejscie komorek z fazy spoczynku w faze proliferacji. Sygnaty te przekazywane s3
do komérki poprzez receptor btony komdrkowej wykazujacy powinowactwo do: 1) dyfuzyjnych czynnikéw wzrostu,

2) sktadnikéw macierzy pozakomdrkowej (ECM), 3) molekut adhezyjnych

Mitosis-stimulating signals initiate transition of cells from resting phase to proliferation phase. These signals are transmitted

to the cell by membrane receptor showing affinity to: 1) diffused growth factors, 2) components of extracellular matrix (ECM),

3) adhesion molecules

Nieczuto$¢ na sygnaty antyproliferagjne
Insensitivity to antiproliferative signals

Sygnaty hamujace wzrost (rozpuszczalne lub unieruchomione w macierzy pozakomdrkowej — ECM i na powierzchni
sasiadujacych komérek) sa odbierane przez receptory btonowe komérek i przekazywane do wewnatrzkomérkowych
systemdw regulujacych mitoze

Growth-inhibiting signals (soluble or immobilized in the ECM and on the surface of adjacent cells) are received by membrane
receptors and transmitted to intracellular mitosis-requlating systems

Opornos¢ na apoptoze
Resistance to apaptosis

Mechanizmy oszukujace zaprogramowana $mier¢ komérek
Mechanisms enabling avoidance of programmed cell death

Nieograniczony potencjat replikacyjny
Unlimited replication potential

Iniszczenie wewnetrznego, autonomicznego programu komdrek, ograniczajacego ich multiplikacje
Destruction of intrinsic, autonomous program, normally limiting multiplication

Angiogeneza
Angiogenesis

W rzeczywistosci komdrki tworzace tkanke s zobligowane do osadzenia sie wewnatrz 100 pm naczyr wiosowatych,
poniewaz tylko taki uktad zapewnia im odpowiednie przenikanie tlenu i sktadnikéw odzywczych. Komérki wewnatrz
nadmiernie proliferujacej zmiany musza z czasem indukowac tworzenie nowych naczyn

In fact, cells composing a tissue are obliged to settle within a 100 um radius from capillaries, as only such a pattern ensures

an adequate penetration of oxygen and nutrients. Cells within an excessively proliferating lesion must induce creation of new
vessels at some time-point

Inwazja tkanek oraz przerzuty
Invasion of tissues by metastases

Umozliwia komérkom raka ucieczke z pierwotnej masy guza w obszary, gdzie przestrzen i mozliwo$¢ odzywiania s
nieograniczone
Enable escape of tumor cells from primary tumor mass to places, where space and supply of nutrients are unlimited

Niestabilnos¢ genomu
Genome instability

Mutacje lub aktywacja/inaktywacja TSGs, onkogeny, enzymatyczna naprawa uszkodzeri DNA, system punktéw kontrolnych
w mitozie s przeprowadzane przez mechanizmy wewnatrzgenowe (mutagja, delecja) i epigenetyczne (hipermetylacja)
Mutations or activation/inactivation of TSCs, oncogens, enzymatic repair of damaged DNA, system of check-points in mitosis are

controlled by intragenomic (mutation, deletion) and epigenetic mechanisms (hypermethylation)

Tabela 1. Cechy fenotypu raka zaproponowane przez Hanahana i Weinberga”
Table 1. Features of cancer phenotype proposed by Hanahan and Weinberg®”
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Endometrioza wykazuje specyficzne przystosowanie do
odbierania estrogenowych bodZcoéw pobudzajacych jej
wzrost. W obrebie tkanki endometriotycznej wystepuje:

a) Zwigkszona lokalna produkcja estrogendw poprzez
zwickszong ekspresj¢ aromatazy cytochromu P450,
niedobo6r dehydrogenazy 17f-hydroksysteroidowej
typu 2., odpowiedzialnej za utlenianie bardziej aktyw-
nego estradiolu do mniej aktywnego estronu®?.

b) Zwigkszona reakcja na endogenny estrogen. Wykazano
zwigkszong ekspresje receptora estrogenowego (ER-a)
w aktywnej endometriozie (czerwone zmiany) w stosun-
ku do jej form nieaktywnych (czarne zmiany)©?.

c) Wrodzony genetyczny polimorfizm dotyczacy recepto-
row estrogenowych i progesteronowych, ktory predys-
ponuje do endometriozy®+3.

d) Wrodzony genetyczny polimorfizm enzyméw odpo-
wiedzialnych za metabolizm lekow (CYP1A1, CYP19
i GSTM1) predysponujacy do endometriozy®** oraz
rakow jajnika: jasnokomorkowego (clear cell) i endo-
metrioidalnego“?. Odmiany te moga wywotywac en-
dometrioz¢ lub raka poprzez indukowang dioksynami
zwickszong produkcje estrogendw. Dioksyny sg zanie-
czyszczeniami Srodowiskowymi, ktorym w modelach
zwierzecych udowodniono udziat w wywolywaniu en-
dometriozy i guzow estrogenozaleznych®V.

Eskenazi wykazal, ze ryzyko powstania endometriozy
zwigksza si¢ dwukrotnie u kobiet z wysokimi poziomami
dioksyn w surowicy krwi“?. Aktywacja receptorow estro-
genowych w endometriozie moze odbywac si¢ poSrednio
poprzez niewtasciwg aktywno$¢ polimorficznych enzy-
mow CYPIAL, CYP19 i GSTMI, ktore zwigkszaja po-
ziom aromatazy P450 i produkcje estrogendw®?, lub bez-
posrednio poprzez aktywacj¢ receptora tkankowego dla
dioksyn“®.

W endometriozie wykazano takze obecnoS¢ innych czyn-

nikdw wzrostu, charakterystycznych dla tkanek nowo-

tworowych. Nalezg do nich TGF-a (transforming growth
factor o) oraz insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1

(insulin-like growth factor 1)™®.

Wyzsze poziomy czynnika IGF-1 w surowicy kobiet w wieku

okolo- i pomenopauzalnym zwigkszaja ryzyko raka szyjki

macicy, raka jajnika oraz endometrium™.

Réwniez u kobiet z zaawansowang endometrioza obserwo-

wano podwyzszone poziomy IGF-1 w surowicy krwi“®.

Niewrazliwo$¢ na sygnaly antyproliferacyjne

Podziat komérkowy indukowany jest zaleznymi od cyklin
kinazami okreSlanymi jako CDK (cyclin-dependent kinases).
Proliferacja komorek jest wprost proporcjonalna do aktyw-
nosci CDK. Zwigkszenie aktywnosci CDK zachodzi pod
wplywem cyklin (np. D1), natomiast obnizenie wywotujg
inhibitory CDK (np. biatka p21 i p27 Cip/Kip)©®.
Najnowsze badania sugerujg zmniejszong aktywnos¢ in-
hibitorow CDK w aktywnych zmianach endometriotycz-
nych (niska ekspresja biatka p27Kip1)“? i guzach endo-

66 | metrialnych jajnikow (niska ekspresja biatka p21)“9.

for oxydation of a more active estradiol to less active
estron®?.

b) Enhanced sensitivity to endogenous estrogen: more
pronounced expression of estrogen receptor ER-a in
active (red) lesions compared with its inactive forms
(black)©.

c) Congenital genetic polymorphism of estrogen and
progesteron receptors may predispose to endo-
metriosis®4+3y).

d) Congenital genetic polymorphism of enzymes respon-
sible for drug metabolism (CYP1AL, CYP19, GSTM1)
predisposed to endometriosis®*3* and ovarian cancer
of the clear-cell and endometrioid types“?. These vari-
ants may elicit endometriosis or cancer by dioxin-in-
duced elevated production of estrogens. Dioxins are en-
vironmental pollutants playing a well established role in
the development of endometriosis and estrogen-depen-
dent tumors in animal models“V.

Eskenazi demonstrated that the risk of development of en-

dometriosis increases two-fold in women with high level

of dioxins in their blood serum“?. Activation of estrogen
receptors in endometriosis may proceed indirectly by in-
appropriate activity of polymorphic enzymes CYPIAL,

CYP19 and GSTM1, which increase the level of aromatase

P450 and production of estrogen®, or directly by activa-

tion of a specific tissue receptor for dioxins“?.

Endometriotic tissue contains also other growth factors,

characteristic for tumor tissue. These include: TGF-a

(transforming growth factor o) and IGF-1 (insulin-like

growth factor 1)“,

Elevated serum levels of IGF-1 in peri- and postmeno-

pausal women contribute to an increased risk of cervical

cancer, ovarian cancer and endometrial cancer®. Elevated
plasma level of IGF-1 has been also noticed in women with
late-stage endometriosis“?.

Lack of response to antiproliferative signals

Cell division is induced by cyclin-dependent kinases
(CDK). Proliferation of cells is directly proportional to
CDK activity. CDK activity increases in the presence of
cyclins (D1) and is reduced by CDK inhibitors (e.g. pro-
teins p21 and p27Cip/Kip)®.

Latest studies revealed a reduced activity of CDK inhibi-
tors in active endometriotic lesions (low expression of the
protein p27Kip1)“? and endometrial tumors of the ovary
(low expression of the protein p21)“9.

At the tissue level, there is a resistance to antiproliferative
activity of progesteron resulting from the presence of poor-
ly active isoform A of the progesteron receptor”.

Resistance to apoptosis

Like tumor tissues, endometriotic lesions have worked
out ways to escape apoptosis. These include: elevated ex-
pression of Bcl-2, reduced expression of BAX®?, elevat-
ed levels of metalloproteinases in the extracellular matrix
(MMPs)612 elevated level of the ligand Fas (FasL) and
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Na poziomie tkankowym wykazano oporno$¢ na antypro-
liferacyjne dziatanie progesteronu spowodowang obecno-
Scig w endometriozie mato aktywnego receptora progeste-
ronowego, tzw. izoformy A4,

Opornos$¢ na apoptozg

Podobnie do tkanek nowotworowych zmiany endometrio-
tyczne wypracowaly sposoby chronigce je przed apoptoza.
Nalezg do nich: podwyzszona ekspresja Bcl-2, obnizona
ekspresja BAX®?, podwyzszone poziomy metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinases,
MMPs)632 podwyzszone stezenie ligandu Fas (FasL)
i interleukiny 8 (IL-8) w plynie otrzewnowym kobiet z en-
dometriozg (zwigkszona ekspresja FasL przez IL-8 moze
indukowac apoptoze limfocytow T i tym samym pozwa-
la endometriozie unikna¢ likwidacji przez komorki ukiadu
odpornosciowego) .

Nieograniczony potencjal replikacyjny

7 kazdym cyklem replikacyjnym komorki telomery (powta-
rzajaca si¢ sekwencja DNA wystepujaca na konicu kazdego
chromosomu) podlegaja sukcesywnemu skracaniu. Efek-
tem zmniejszajacej si¢ dtugosci telomerdw jest starzenie si¢
i w efekcie konicowym Smier¢ komorki.

Wickszos¢ guzow wykazuje nadekspresje enzymu telome-
razy, ktory chroni telomery chromosoméw komorek tkan-
ki nowotworowej przed ich skracaniem si¢®.

Pomimo ze nie ma jeszcze badan nad aktywnoscig telo-
merazy w endometriozie, mozna przypuszczac, ze podob-
nie jak w innych rozrostach estrogenozaleznych, wystapi
zwigkszona ekspresja tego enzymu®. Wykazano bowiem
w raku piersi i raku endometrium pobudzajacy wplyw etro-
gendw na aktywnosc telomerazy©+39,

Angiogeneza

Wystepowanie patologicznej angiogenezy towarzyszgcej
rakom potwierdzono réwniez w endometriozie®*>?. Za-
rowno rak, jak i endometrioza wykazuja obecnoS¢ tych
samych czynnikow proangiogennych. Geny kodujace
czynniki angiogenezy prezentuja polimorfizm predys-
ponujacy zarowno do endometriozy (intercellular adhe-
sion molecule-1, promotory gendw dla IL-6, IL-10)©860,
jak i do raka (promotory genéw IL-6, IL-8, TNF-a,
NFkB-1)©b.

Leczenie endometriozy inhibitorami angiogenezy jest
dopiero w fazie eksperymentalnej©?, jakkolwiek wyni-
ki pojedynczych badan przeprowadzonych na zwierze-
tach sg bardzo obiecujace®.

Inwazja tkanek oraz przerzuty

Przekroczenie granicy bfony podstawnej oznacza dla raka
przemiang formy nieinwazyjnej w inwazyjna. Guzy nowo-
tworowe wydzielajg proteinazy (np. matrix metalloprotein-
ases, MMPs) degradujace btong podstawng oraz sktadni-
ki przestrzeni pozakomorkowej. W wielu rakach ekspresja
MMP-2 i MMP-9 koreluje ze stopniem zroznicowania
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interleukin 8 (IL-8) in the peritoneal fluid of women affect-
ed with endometriosis (high expression of FasL elevated
by IL-8 may induce apoptosis of T-lymphocytes and in
this way prevents elimination of endometriotic foci by im-
mune cells)©?.

Unlimited replication potential

With each replication cycle, telomers (repeating sequence
of DNA at the end of each chromosome) undergo succes-
sive shortening. Shortening of telomers results in ageing
and, finally, death of the cell.

Most tumors show an overexpression of the enzyme telom-
erase, which protects telomers of chromosomes of cancer
cells from shortening®.

To date there are no studies on activity of telomerase in en-
dometriosis, but we may safely assume that much like in
other estrogen-dependent proliferations, there will be an
overexpression of this enzyme. Stimulating effect of es-
trogens on telomerase activity has been demonstrated in
breast cancer and in endometrial cancer®*>>,

Angiogenesis

Occurrence of pathological angiogenesis associated with
cancers has been confirmed also in endometriosis®¢*".
Both cancer and endometriosis show the presence of the
same pro-angiogenic factors. Genes encoding angiogenetic
factors present a polymorphism predisposing to both en-
dometriosis (intercellular adhesion molecule I, promoters of
the genes encoding IL-6 and IL-10)%%? and to cancer (pro-
moters of the genes IL-6, IL-8, TNF-a. and NFkB-1)V.
Treatment of endometriosis by inhibitors of angiogenesis
is currently at an experimental phase only®?, although re-
sults of the few animal studies appear very promising?.

Invasion of tissues and metastases

Transgression by tumor of the borderline created by bas-
al membrane signifies a transition from preinvasive to in-
vasive form. Malignant tumors produce proteinases (e.g.
MMPs) able to disintegrate basal membrane and compo-
nents of the extracellular space. In several tumors, expres-
sion of MMP-2 and MMP-9 correlates with the histologi-
cal differentiation grade and clinical stage. Endometriotic
lesions also present a strong expression of MMPs involved
in degradation of components of the extracellular space
and basal membrane®+¢9,

Malignant tumors are characterized by an altered quanti-
tative-qualitative regulation of adhesion molecules (integ-
rin, B-catenin, E-cadherin and P-cadherin)©?,

Similar abnormalities have been also described in the etio-
pathogenesis of endometriosis®-7". Presence of the above-
mentioned adhesion molecules may explain the ability of
pieces of desquamated endometrium to adhere to the
peritoneum>77,

Cytokeratin-positive and E-cadherin-negative cells within
the endometriotic lesions present an invasive phenotype
similar to that seen in metastatic cancer cells®.
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histologicznego (grading) i zaawansowania klinicznego™.
W obrebie zmian endometriotycznych rowniez wykazano
silng ekspresje biatka - MMPs, biorgcego udziat w degra-
dacji sktadnikdw przestrzeni pozakomorkowej oraz btony
podstawnej 469,

W nowotworowych zfosliwych przedstawiano zaburzong
regulacje iloSciowo-jakoSciowa molekut adhezyjnych: in-
tegryn, B-katenin, E-kadheryny, P-kadheryny®?.

Podobne nieprawidiowosci opisywano rowniez w etiopa-
togenezie endometriozy®-’D. Wystepowaniem opisanych
powyzej molekut adhezyjnych ttumaczy si¢ zdolnos¢ do
przylegania fragmentdw ztuszczonego do jamy otrzewnej
endometrium .

Cytokeratynododatnie i E-kadherynoujemne komor-
ki zmian endometriotycznych posiadajg fenotyp inwa-
zyjny podobny do fenotypu przerzutujacych komorek
rakowych™.

Niestabilnos$¢ genomu

Dotychczas rozpoznano szes¢ gtownych mechanizméw
prowadzacych do nietrwatosci genomu komorek rakowych:
1) zwigkszona przemiana protoonkogenow do onkogenow,
2) inaktywacja TSG (gen kodujacy biatka hamujace pro-
liferacj¢ komorek i transformacje nowotworowa), 3) ano-
malie DNA kodujacego enzymy naprawcze, 4) inaktywa-
cja gendw monitorujgcych stabilnos¢ cyklu komérkowego
(check-point genes), 5) dysfunkcja telomeréw (prowokuje
aberracje chromosomalne rozpoczynajace karcinogeneze),
6) hipermetylacja, ale tylko trzy pierwsze badano i potwier-
dzono w endometriozie™.

WNIOSEK

Zaprezentowane powyzej epidemiologiczne i histopato-
logiczne dowody silnego zwigzku endometriozy z rakiem
jajnika mozna ttumaczy¢ na dwa sposoby: 1) endome-
triotyczne zmiany bezposrednio ulegaja przemianie ztosli-
wej, z etapem poSrednim tzw. atypowej endometriozy albo
2) zaréwno endometrioza, jak i rak posiadaja tylko wspdl-
ne poczatkowe, antecendentne mechanizmy i/lub czynni-
ki predysponujace (np. genetyczng podatnos¢, wrazliwose
na ekspozycje toksynami Srodowiskowymi) z oczywistg dy-
wergencja w przebiegu molekularnym. Konieczne sg dal-
sze badania.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Rokitansky K.: Uber Uterusdriisen-Neubildung in Uterus- und
Ovarial-Sarcomen. Ztsch. K. K. Gessellsch. der Aerzte zu Wien
1860; 16: 577-581.

2. Nisolle M., Donnez J.: Peritoneal endometriosis, ovarian endo-
metriosis, and adenomyaotic nodules of the rectovaginal septum
are three different entities. Fertil. Steril. 1997; 68: 585-595.

Genome instability

To date, six main mechanisms leading to genome instabili-
ty in cancer cells have been discovered: 1) increased trans-
formation of protooncogenes in oncogenes, 2) inactivation
of TSG (gene encoding proteins inhibiting proliferation of
cells and their malignant transformation), 3) abnormalities
of DNA encoding repair enzymes, 4) inactivation of genes
monitoring stability of the cell cycle (check-point genes),
5) dysfunction of telomers (promotes chromosomal aber-
rations which in turn initiate carcinogenesis) and 6) hyper-
methylation. Thereof, only the first three have been studied
and confirmed in endometriosis®.

CONCLUSION

The above-presented epidemiological and histopatholog-
ical evidence of close associations between endometriosis
and ovarian cancer may be explained in two ways: 1) en-
dometriotic lesions directly undergo malignant transfor-
mation with an intermediate phase, the so-called atypical
endometriosis; 2) both endometriosis and cancer possess
only common antecedent mechanisms and/or predisposing
factors (e.g. genetic susceptibility, sensitivity to exposure to
environmental toxins) with obvious subsequent divergence
at the molecular level. Further studies are necessary.

3. Busacca M., Vignali M.: Ovarian endometriosis: from pathoge-
nesis to surgical treatment. Curr. Opin. Obstet. Gynecol. 2003;
15: 321-326.

4. Varma R., Rollason T., Gupta J.K. i wsp.: Endometriosis and
the neoplastic process. Reproduction 2004; 127: 293-304.

5. Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine: Endometriosis and infertility. Fertil. Steril. 2004; 81:
1441-1446.

6.  Sampson J.A.: Endometrial carcinoma of the ovary arising in
endometrial tissue in that organ. Arch. Surg. 1925; 10: 1-72.

7. Erzen M., Kovacic J.: Relationship between endometriosis and
ovarian cancer. Eur. J. Gynaecol. Oncol. 1998; 19: 553-555.

8.  Modesitt S.C., Tortolero-Luna G., Robinson J.B. i wsp.: Ova-
rian and extraovarian endometriosis-associated cancer. Obstet.
Gynecol. 2002; 100: 788-795.

9. Stern R.C., Dash R, Bentley R.C. i wsp.: Malignancy in endo-
metriosis: frequency and comparison of ovarian and extraova-
rian types. Int. J. Gynecol. Pathol. 2001; 20: 133-139.

10. Zaino R., Whitney C., Brady M.E i wsp.: Simultaneously
detected endometrial and ovarian carcinomas — a prospective
clinicopathologic study of 74 cases: a gynecologic oncology
group study. Gynecol. Oncol. 2001; 83: 355-362.

11.  Seidman J.D.: Prognostic importance of hyperplasia and atypia
in endometriosis. Int. J. Gynecol. Pathol. 1996; 15: 1-9.

12. Nishida M., Watanabe K., Sato N., Ichikawa Y.: Malignant
transformation of ovarian endometriosis. Gynecol. Obstet.
Invest. 2000; 50 supl. 1: 18-25.

13.  Al-Fazan H., Tulandi T.: Left lateral predisposition of endome-
triosis and endometrioma. Obstet. Gynecol. 2003; 101: 164-166.

14. Sznurkowski J.J., Emerich J.: Endometriomas are more frequ-
ent on the left side. Acta Obstet. Gynecol. Scand. 2008; 87:
104-106.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 61-70




15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Vercellini P, Scarfone G., Bolis G. i wsp.: Site of origin of epi-
thelial ovarian cancer: the endometriosis connection. BJOG
2000; 107: 1155-1157.

National Statistics 2003 Cancer trends in England and Wales
1950-1999 (UK Government).

Fukunaga M., Nomura K., Ishikawa E. i wsp.: Ovarian atypi-
cal endometriosis: its close association with malignant epithe-
lial tumours. Histopathology 1997; 30: 249-255.

Ogawa S., Kaku T., Amada S. i wsp.: Ovarian endometrio-
sis associated with ovarian carcinoma: a clinicopathological
and immunohistochemical study. Gynecol. Oncol. 2000; 77:
298-304.

Oral E., Ilvan S., Tustas E. i wsp.: Prevalence of endometriosis
in malignant epithelial ovary tumours. Eur. J. Obstet. Gynecol.
Reprod. Biol. 2003; 109: 97-101.

Lapp T.: ACOG issues recommendations for the management
of endometriosis. American College of Obstetricians and Gyne-
cologists. Am. Fam. Physician 2000; 62: 1431, 1434.

Brinton L.A., Gridley G., Persson I. i wsp.: Cancer risk after
a hospital discharge diagnosis of endometriosis. Am. J. Obstet.
Gynecol. 1997; 176: 572-579.

Yoshikawa H., Jimbo H., Okada S. i wsp.: Prevalence of endo-
metriosis in ovarian cancer. Gynecol. Obstet. Invest. 2000; 50
supl. 1: 11-17.

Pecorelli S., Odicino E, Maisonneuve P. i wsp.: Carcinoma of
the ovary. Annual report on the results of treatment in gyna-
ecological cancer. J. Epidemiol. Biostat. 1998; 3: 75-102.
Erzen M., Rakar S., Klancar B. i wsp.: Endometriosis-associa-
ted ovarian carcinoma (EAOC): an entity distinct from other
ovarian carcinomas as suggested by a nested case-control
study. Gynecol. Oncol. 2001; 83: 100-108.

Melin A., Sparén P, Persson I., Bergqvist A.: Endometriosis
and the risk of cancer with special emphasis on ovarian cancer.
Hum. Reprod. 2006; 21: 1237-1242.

Seidman J.D.: Prognostic importance of hyperplasia and aty-
pia in endometriosis. Int. J. Gynecol. Pathol. 1996; 15: 1-9.
Bayramoglu H., Diizcan E.: Atypical epithelial changes and
mutant pS3 gene expression in ovarian endometriosis. Pathol.
Oncol. Res. 2001; 7: 33-38.

Krongyist P, Kuopio T., Jalava P, Collan Y.: Morphometrical
malignancy grading is a valuable prognostic factor in invasive
ductal breast cancer. Br. J. Cancer 2002; 87: 1275-1280.
Regidor PA., Wagner 1., Ruwe M. i wsp.: Morphometric analy-
ses of endometriotic tissues to determine their grade of activity.
Gynecol. Endocrinol. 2002; 16: 235-243.

Ballouk E, Ross J.S., Wolf B.C.: Ovarian endometriotic cysts.
An analysis of cytologic atypia and DNA ploidy patterns. Am.
J. Clin. Pathol. 1994; 102: 415-419.

Hanahan D., Weinberg R.A.: The hallmarks of cancer. Cell
2000; 100: 57-70.

Bulun S.E., Zeitoun K.M., Takayama K., Sasano H.: Estrogen
biosynthesis in endometriosis: molecular basis and clinical
relevance. J. Mol. Endocrinol. 2000; 25: 35-42.

Matsuzaki S., Murakami T., Uehara S. i wsp.: Expression of
estrogen receptor alpha and beta in perito-neal and ovarian
endometriosis. Fertil. Steril. 2001; 75: 1198-1205.

Kitawaki J., Obayashi H., Ishihara H. i wsp.: Oestrogen recepto-
r-alpha gene polymorphism is associated with endometriosis,
adenomyosis and leiomyomata. Hum. Reprod. 2001; 16: 51-55.
Wieser E, Schneeberger C., Tong D. i wsp.: PROGINS recep-
tor gene polymorphism is associated with endometriosis. Fertil.
Steril. 2002; 77: 309-312.

Baranova H., Canis M., Ivaschenko T. i wsp.: Possible involve-
ment of arylamine N-acetyltransferase 2, glutathione S-transfe-
rases M1 and T1 genes in the development of endometriosis.
Mol. Hum. Reprod. 1999; 5: 636-641.

Hadfield R M., Manek S., Weeks D.E. i wsp.: Linkage and asso-
ciation studies of the relationship between endometriosis and
genes encoding the detoxification enzymes GSTM1, GSTTI and
CYPIAI. Mol. Hum. Reprod. 2001; 7: 1073-1078.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 61-70

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

S55.

56.

57.

58.

59.

Nakago S., Hadfield R.M., Zondervan K.T. i wsp.: Association
between endometriosis and N-acetyl transferase 2 polymorphisms
in a UK population. Mol. Hum. Reprod. 2001; 7: 1079-1083.
Arvanitis D.A., Koumantakis G.E., Goumenou A.G. i wsp.:
CYPIAL, CYPI9, and GSTM1 polymorphisms increase the risk
of endometriosis. Fertil. Steril. 2003; 79 supl. 1: 702-709.
Baxter S.W., Thomas E.J., Campbell I.G.: GSTM1 null poly-
morphism and susceptibility to endometriosis and ovarian
cancer. Carcinogenesis 2001; 22: 63-65.

Birnbaum L.S., Cummings A.M.: Dioxins and endometriosis:
a plausible hypothesis. Environ. Health Perspect. 2002; 110:
15-21.

Eskenazi B., Mocarelli P, Warner M. i wsp.: Serum dioxin con-
centrations and endometriosis: a cohort study in Seveso, Italy.
Environ. Health Perspect. 2002; 110: 629-634.

Bulun S.E., Zeitoun K.M., Kilic G.: Expression of dioxin-rela-
ted transactivating factors and target genes in human eutopic
endometrial and endometriotic tissues. Am. J. Obstet. Gyne-
col. 2000; 182: 767-775.

Ohtake E, Takeyama K., Matsumoto T. i wsp.: Modulation of
oestrogen receptor signalling by association with the activated
dioxin receptor. Nature 2003; 423: 545-550.

Lebovic D.I., Mueller M.D., Taylor R.N.: Immunobiology of
endometriosis. Fertil. Steril. 2001; 75: 1-10.

Druckmann R., Rohr U.D.: IGF-1 in gynaecology and obste-
trics: update 2002. Maturitas 2002; 41 supl. 1: S65-S83.
Matsuzaki S., Canis M., Murakami T. i wsp.: Expression of the
cyclin-dependent kinase inhibitor p27%r! in eutopic endome-
trium and peritoneal endometriosis. Fertil. Steril. 2001; 75:
956-960.

Fauvet R., Poncelet C., Hugol D. i wsp.: Expression of apopto-
sis-related proteins in endometriomas and benign and mali-
gnant ovarian tumours. Virchows Arch. 2003; 443: 38-43.
Attia G.R., Zeitoun K., Edwards D. i wsp.: Progesterone recep-
tor isoform A but not B is expressed in endometriosis. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2000; 85: 2897-2902.

Meresman G.E, Vighi S., Buquet R.A. i wsp.: Apoptosis and
expression of Bcl-2 and Bax in eutopic endometrium from
women with endometriosis. Fertil. Steril. 2000; 74: 760-766.
Ria R., Loverro G., Vacca A. i wsp.: Angiogenesis extent and
expression of matrix metalloproteinase-2 and -9 agree with
progression of ovarian endometriomas. Eur. J. Clin. Invest.
2002; 32: 199-206.

Ueda M., Yamashita Y., Takehara M. i wsp.: Survivin gene
expression in endometriosis. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002;
87: 3452-3459.

Garcia-Velasco J.A., Mulayim N., Kayisli U.A., Arici A.: Eleva-
ted soluble Fas ligand levels may suggest a role for apoptosis in
women with endometriosis. Fertil. Steril. 2002; 78: 855-859.
Vidal J.D., Register T.C., Gupta M. i wsp.: Estrogen replace-
ment therapy induces telomerase RNA expression in the maca-
que endometrium. Fertil. Steril. 2002; 77: 601-608.

Wang Z., Kyo S., Maida Y. i wsp.: Tamoxifen regulates human
telomerase reverse transcriptase (h'TERT) gene expression dif-
ferently in breast and endometrial cancer cells. Oncogene
2002; 21: 3517-3524.

Folkman J.: Role of angiogenesis in tumor growth and meta-
stasis. Semin. Oncol. 2002; 29 supl. 16: 15-18.

Gazvani R., Templeton A.: Peritoneal environment, cytokines
and angiogenesis in the pathophysiology of endometriosis.
Reproduction 2002; 23: 217-226.

Kitawaki J., Obayashi H., Ohta M. i wsp.: Genetic contribution
of the interleukin-10 promoter polymorphism in endometriosis
susceptibility. Am. J. Reprod. Immunol. 2002; 47: 12-18.
Vigano P, Infantino M., Lattuada D. i wsp.: Intercellular adhe-
sion molecule-1 (ICAM-1) gene polymorphisms in endome-
triosis. Mol. Hum. Reprod. 2003; 9: 47-52.

Wieser E, Fabjani G., Tempfer C. i wsp.: Analysis of an interleuki-
n-6 gene promoter polymorphism in women with endometriosis
by pyrosequencing. J. Soc. Gynecol. Investig. 2003; 10: 32-36.

69



70

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Landi S., Moreno V., Gioia-Patricola L. i wsp.; Bellvitge Colo-
rectal Cancer Study Group: Association of common polymor-
phisms in inflammatory genes interleukin (/L)6, IL8, tumor
necrosis factor o, NFKBI, and peroxisome proliferator-activa-
ted receptor y with colorectal cancer. Cancer Res. 2003; 63:
3560-3566.

Hull M.L., Charnock-Jones D.S., Chan C.L. i wsp.: Antiangio-
genic agents are effective inhibitors of endometriosis. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2003; 88: 2889-2899.

Dabrosin C., Gyorffy S., Margetts P. i wsp.: Therapeutic effect
of angiostatin gene transfer in a murine model of endometrio-
sis. Am. J. Pathol. 2002; 161: 909-918.

Kokorine I., Nisolle M., Donnez J. i wsp.: Expression of inter-
stitial collagenase (matrix metalloproteinase-1) is related to the
activity of human endometriotic lesions. Fertil. Steril. 1997; 68:
246-251.

Nezhat ER., Kalir T.: Comparative immunohistochemical stu-
dies of endometriosis lesions and endometriotic cysts. Fertil.
Steril. 2002; 78: 820-824.

Mizumoto H., Saito T, Ashihara K. i wsp.: Expression of
matrix metalloproteinases in ovarian endometriomas: immu-
nohistochemical study and enzyme immunoassay. Life Sci.
2002; 71: 259-273.

Morin PJ.: B-catenin signaling and cancer. Bioessays 1999; 21:
1021-1030.

Scotti S., Regidor PA., Schindler A.E. i wsp.: Reduced prolife-
ration and cell adhesion in endometriosis. Mol. Hum. Reprod.
2000; 6: 610-617.

Witz C.A., Takahashi A., Montoya-Rodriguez L.A. i wsp.:
Expression of the o2p1 and a3p1 integrins at the surface of
mesothelial cells: a potential attachment site of endometrial
cells. Fertil. Steril. 2000; 74: 579-584.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Chen G.T,, Tai C.T, Yeh L.S. i wsp.: Identification of the
cadherin subtypes present in the human peritoneum and endo-
metriotic lesions: potential role for P-cadherin in the develop-
ment of endometriosis. Mol. Reprod. Dev. 2002; 62: 289-294.
Ueda M., Yamashita Y., Takehara M. i wsp.: Gene expression
of adhesion molecules and matrix metalloproteinases in endo-
metriosis. Gynecol. Endocrinol. 2002; 16: 391-402.

Foidart J.M., Beliard A., Donnez J.: Endometriosis and inva-
sion. W: Brosens 1., Donnez J. (red.): The Current Status of
Endometriosis Research and Management. Parthenon Pub-
lishing, Carnforth 1993: 35-39.

Beliard A., Donnez J., Nisolle M., Foidart J.M.: Localization
of laminin, fibronectin, E-cadherin, and integrins in endometri-
um and endometriosis. Fertil. Steril. 1997; 67: 266-272.
Lessey B.A., Damjanovitch L., Coutifaris C. i wsp.: Integrin
adhesion molecules in the human endometrium: correlation
with the normal and abnormal menstrual cycle. J. Clin. Invest.
1992; 90: 188-195.

Tabibzadeh S., Sun X.Z.: Cytokine expresion in human endo-
metrium through the menstrual cycle. Hum. Reprod. 1992; 7:
1214-1221.

Bridges J.E., Prentice A., Roche W. i wsp.: Expression of integ-
rin adhesion molecules in endometrium and endometriosis.
Br. J. Obstet. Gyneacol. 1994; 101: 696-700.

van der Linden PJ., de Goeij A.E, Dunselman G.A. i wsp.:
Expression of cadherins and integrins in human endometri-
um throughout the menstrual cycle. Fertil. Steril. 1995; 63:
1210-1216.

Starzinski-Powitz A., Handrow-Metzmacher H., Kotzian S.:
The putative role of cell adhesion molecules in endometriosis:
can we learn from tumour metastasis? Mol. Med. Today 1999;
5:304-309.

Informacja dla Autorow!

Chcac zapewnic naszemu czasopismu ,,Current Gynecologic
Oncology” wyzszg indeksacjc MNiSW i Index Copernicus,
zwracamy si¢ do Pafistwa o dopetnienie ponizszych
warunkow podczas przygotowywania pracy do publikacj:

* Publikacje nalezy opatrzy¢ afiliacjq - z podang
nazwa osrodka/ow, adresem do korespondenciji,
numerem telefonu, faksu, adresem e-mail.

* Praca powinna by¢ poprzedzona streszczeniem
zawierajacym 200-250 stow. Streszczeniu pracy
oryginalnej nalezy nada¢ budowe strukturalng;

Cel pracy, Materiat i metody, Wyniki, Wnioski.

¢ Liczba stéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5.
Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtorzeniem tytufu.
Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

* Praca oryginalna winna zawiera¢ elementy:

Wistep, Cel pracy, Materiaf i metody, Wyniki,
Omowienie, Wnioski, PiSmiennictwo.

* PiSmiennictwo nalezy ufozy¢ w kolejno$ci

cytowania.

Information for
Contributors!

In order to ensure a higher MNiSW and Index Copernicus
score for our journal “Current Gynecologic Oncology”,
we ask you to comply with the following conditions
when preparing your manuscripts for publication:
* Authors’ affiliation should be clearly stated,
providing the name of centre, address
for correspondence, phone and fax number
and e-mail address.
* Paper should be preceded by an abstract

counting 200-250 words. Abstract of original paper should be
structured, i.e. should be subdivided into the following sections:
Aim of paper, Material and methods, Results and Conclusions.
* The number of key words should not be less than 5.
Key words should not be a repetition of the title.
At best, use key words from the MeSH catalogue.
¢ Original paper should include the following
sections: Introduction, Aim of paper, Material and
methods, Results, Discussion, Conclusions, References.
* References should be listed in the order of appearance.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 61-70




Beata Mtot, Krzysztof Gawronski, Sylwia Oborska, © Curr. Gynecol. Oncol. 2012, 10 (1), p. 71-87
Wojciech Pielichowski, Anna Wasko-Grabowska, Received: 18.04.2011

Piotr Rzepecki Accepted: 27.10.201
Published: 30.04.2012

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego
Hemorrhagic cystitis
[emopparuyeckinit uucTut

Osrodek Przeszczepiania Szpiku Kliniki Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny.

Kierownik Osrodka Przeszczepiania Szpiku CSK MON WIM: prof. nadzw. dr hab. n. med. Piotr Rzepecki

Correspondence to: Prof. nadzw. dr hab. n. med. Piotr Rzepecki, ul. Szaserow 128, 04-141 Warszawa, tel./faks: 22 681 65 59, 22 610 30 98,
e-mail: przepecki@wim.mil.pl

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego (HC) jest czgstym powiktaniem wystepujacym u chorych z choroba
nowotworowa leczonych chemioterapia, radioterapia, jak rowniez poddawanych procedurze auto- lub alotransplan-
tacji krwiotworezych komoérek macierzystych. Do cytostatykdw, ktdre najezesciej wywotujg rozlany stan zapalny
pecherza moczowego z krwawieniem, nalezg leki alkilujace, m.in. cyklofosfamid i ifosfamid. BezpoSrednim czyn-
nikiem toksycznym sg ich metabolity, zwlaszcza akroleina. Okoto 20% chorych poddawanych radioterapii z powo-
du nowotwordw miednicy matej do§wiadcza r6znego stopnia powiklan ze strony pecherza moczowego, m.in. HC.
Z kolei krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego wtdrne do podawanych w ramach rezimu kondycjonuja-
cego cytostatykow dotyczy 1-25% chorych poddanych transplantacji. Wyrézniamy wezesne i p6zne HC — wezesne
jest wynikiem stosowania rezimow przygotowawczych przed podaniem przeszczepu lub wezesniejszej terapii, pdZne
ma najczesciej etiologie wirusowa. Tradycyjnym sposobem zapobiegania HC jest nawodnienie chorego, stosowa-
nie tzw. diurezy forsowanej oraz podawanie mesny, dzigki ktorej znaczaco spadia czgstos¢ wystgpowania wezesne-
go krwotocznego zapalenia pecherza moczowego. Skuteczna terapia pdznego HC wydaje si¢ opierac na stosowaniu
lekow przeciwwirusowych. Zbyt pozne rozpoznanie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego badz zastosowa-
nie niewlasciwego leczenia moze doprowadzi¢ do retencji moczu z nastepczg niewydolnoscia nerek, a nawet zgonem
chorego. W niniejszej pracy autorzy przedstawili, opierajac si¢ na aktualny doniesieniach, wytyczne dotyczace profi-
laktyki, diagnostyki oraz terapii krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego.

Stowa kluczowe: krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, przeszczepianie krwiotworczych komorek macierzy-
stych, chemioterapia, radioterapia, niewydolnos¢ nerek

Summary |

Hemorrhagic cystitis (HC) is a common complication in oncologic patients undergoing chemotherapy, radiotherapy
or auto- and allotransplantation of hematopoietic stem cells. Cytostatics most prone to cause diffuse inflammation
of the urinary bladder with concomitant bleeding include alkylating agents (e.g. cyclophosphamide and ifosfamide).
The direct toxic agent are their metabolites, mainly acrolein. Nearly 20% of patients undergoing radiotherapy for
pelvic malignancies experience bladder-associated complications, including HC. On the other hand, HC caused by
cytostatics administered in the scope of conditioning protocol, affects 1-25% of patients undergoing transplantation.
There are two forms of HC - early and delayed. The former is a result of preparatory protocols preceding graft injec-
tion or previous therapy and the flatter has usually viral etiology. Traditional means to prevent HC include adequate
hydration, implementation of the so-called forced diuresis and administration of mesna, which contributed to a sig-
nificant reduction of incidence of early HC. Effective treatment of delayed HC appears to rely on timely administra-
tion of antiviral drugs. Delayed diagnosis of HC or inadequate treatment may lead to urine retention with subse-
quent renal failure and even death. This paper presents, based on current literature, guidelines concerning prevention,
diagnosis and treatment of HC.

Key words: hemorrhagic cystitis, hematopoietic stem cell transplantation, chemotherapy, radiotherapy, renal failure
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I'emopparnueckuit tetut (HC/T'LL) 310 yacto HabmofaemMoe OCNIOXKHENe, BO3HUKAIOLIEE Y OONIbHBIX C OIYXOIEeBON
OOJIE3HBI0, TIOIBEPraeMbIX JICUEHNIO XUMUOTEpanueil, paoTepanyieil, a Takyke NMpoLeype aBTo- U aluIOTPaHCIUIaH-
TalUM KPOBETBOPHBIX CTBOJOBBIX KJETOK. K 1ToCTaTHKaM, Yallle IPYTUX BbI3bIBABIIMM AU (Y3HBIA LUCTUT C KPO-
BOTEUEHHUEM, MPUHAIIIEXKAT ANKUIMPYIOLLKE JIeKapCTBEHHbIE CPECTBA, M.Ip. LmKIodocdamua n udocdamua. Hero-
CpPeACTBEHHbIE TOKCUUECKNE (PaKTOPBI 3TO MX META0OINThI, B YaCTHOCTH akposienH. Y okoso 20% GONbHBIX,
TIO/IBEPraeMbIX PaNOTEPAIKK BBUJTY OMyX0Jell B 001aCTH MAJIoro Tasa, 0TMEUAlOT Pa3HOro THIA OCIOXKHEHNS CO CTO-
POHBI MoueBoro Ty3bipst, M.ip. I'Ll. B cBorO ouepeib reMopparuyeckuil UMCTUT, SBIISIOLMIACS BTOPUYHBIM OTHOCH-
TEJILHO NIPUHIMAEMBIX B paMKaxX abJISLMOHHOTO pesknMa IMTOCTATHKOB, KacaeTcst 1-25% GONbHBIX MOCTIe TPAHCIIIAH-
tauuu. Pasnuyaem pananit v no3puuil Il — paHHMil BO3HNMKAeT B pe3ysbTaTe NMPUMMEHEHUS TOJIrOTOBUTENIbHBIX
PEXUMOB TIepej] NIepecajikoil TPaHCIUTaHTaTa 160 BBUJLY MPUMEHSIEMOH JI0 3TOTO TEPAIH, NO3[IHUI — NMEeT yalle
BCEro BUPYCHy!o aTosoruto. Tpaauiponnslii cioco6 npodumnaktrky 'Ll aTo rupaTanpst 6016HOT0, PUMEHEHHE Tak
Ha3bIBaeMOro (DOPCUPOBAHHOTO [Ny Pe3a, & TAKXKE NPUEM MECHBI, 671arofiapsi KOTOPOI 3HAYMTENIbHO CHU3UIIACH YaCTO-
Ta BO3HMKHOBEHMSI PAHHET'O FeMOPParuyeckoro uucTura. MoxHo npepnonarats, 4to 6a30ii 715 3thpeKTUBHON Tepa-
muu nio3aHero 'L siengercs npumenennn aHTBUpYCHbIX JIC. Cruiikom no3uuii uardos 'L 6o nprveHeHne Heco-
OTBETCTBYIOILETO JIEYEHNs MOTI'YT MPUBECTH K PETEHLMN MOYHM C MOCTISYIOLIEiH OYEYHOH HeIOCTATOYHOCTBIO, M
Jlaxe K JIeTaTbHOMY UCXOfy. B HacTos1eit paboTe aBTOpbI MPEICTABUIIN Ha OCHOBE HOBEHILNX CBEICHNI, yKa3aHNs
10 IPOPHUITAKTHKE,, ANATHOCTHKE ¥ TEPANN FeMOPPArnyecKoro HUCTHUTA.

KitioueBble cj10Ba: reMoppariueckuil UCTUT, TPAHCIUIAHTALWs] KPOBETBOPHBIX CTBOJIOBBIX KJIETOK, XUMUOTEpAMys,
paroTepans, MoYeyHast HefloCTaTOYHOCTh

rwotoczne zapalenie pecherza (HC) jest to ostre ja-

towe zapalenie pecherza moczowego. Najczestsze

rzyczyny krwotocznego zapalenia pecherza mo-
czowego mozemy podzieli¢ na':

1. indukowane chemioterapig lub radioterapia:

* po cytostatykach oksazofosforanowych, tj. ifosfami-
dzie i cyklofosfamidzie (CY),

* po busulfanie,

* po etopozydzie w wysokich dawkach,

* po napromienieniu miednicy;

2. zwigzane z procedurg przeszczepienia krwiotworczych

komorek macierzystych:

* wplyw rezimu kondycjonujacego,

» manifestacja choroby przeszczep przeciwko gospoda-
TZOWi;

3. Reaktywacj¢ zakazenia wirusami:
¢ polioma BK (BKV),

* cytomegalowirusem (CMV),
* adenowirusem.

Aby mozna byto postawi¢ diagnoz¢ krwotocznego zapale-

nia pecherza moczowego, muszg by¢ spetnione nastgpu-

jace kryteria diagnostyczne®:

1. krwiomocz lub krwinkomocz z obecnoscig objawdw
dyzurycznych: czgstomoczu i/lub dolegliwosci bdlo-
wych w podbrzuszu;

2. w wywiadzie obecnos¢ czynnikow, ktore mogg wywotac
krwotoczne zapalenie pecherza;

3. wykluczenie innych przyczyn bolesnej hematurii:

* infekeji (bakteryjnej, grzybiczej lub pasozytnicze;j),

* skazy krwotocznej (mafoplytkowej, osoczowej),

* mechanicznego uszkodzenia drog moczowych: kamicy
moczowej, instrumentalizacji drég moczowych,

* nowotworowych naciekow w drogach moczowych.

emorrhagic cystitis (HC) is an acute aseptic in-
flammation of urinary bladder. Common causes
of HC may be subdivided into":
1. chemotherapy- or radiotherapy-induced:
* oxazophosphoric cytostatics (e.g. ifosfamide and
cyclophosphamide),
* busulfan,
* etoposide at high doses,
* pelvic irradiation;
2. hematopoietic stem cell transplantation:
* conditioning regimen,
 manifestation of graft-versus-host disease;
3. reactivation of viruses:
* BK polyomavirus (BKV),
* cytomegalovirus (CMV),
e adenowirus.
In order to diagnose HC, the following criteria must be
fulfilled®:
1. hematuria or erythrocyturia with dysuric symptoms, pol-
lakiuria and/or hypogastric pain;
2. exposure to factors known to produce HC;
3. exclusion of other causes of painful hematuria:
« infection (bacterial, fungal or parasitic),
* coagulopathy (plasma- or platelet-dependent),
* mechanical injury to the urinary tract (urolithiasis,
instrumentation of the urinary tract),
« infiltration of urinary tract by tumor.
Table 1 summarizes diagnostic criteria of HC.
Standard measures to prevent HV include:
* hydration (recommended volume: 3 L/m?/day);
e diuretics;
* mesna (sodium salt of 2-merkaptoethanosulfonic
acid):
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W tabeli 1 przedstawiono kryteria diagnostyczne krwo-
tocznego zapalenia pecherza moczowego.
W ramach profilaktyki krwotocznego zapalenia pecherza
moczowego standardowo stosuje si¢:
* nawodnienie, rekomendowane jest okoto 3 1/m? ply-
néw na dobg;
¢ leki moczopedne;
* mesng (sol sodowa kwasu 2-merkaptoetanosulfono-
wego):

a) podawang w formie dozylnej w ciaglym 12-24-go-
dzinnym wlewie w 1 litrze soli fizjologicznej, za-
czynajac 4 godziny przed pierwsza dawka cyklo-
fosfamidu, a koficzac 12-24 godziny po ostatnim
podaniu cyklofosfamidu,

b) podawang w formie dozylnej w bolusach co 2-3 go-
dziny, konczac 12-24 godziny po ostatnim podaniu
cyklofosfamidu.

Dziatanie mesny jest dwukierunkowe. f.aczy si¢ ona z cza-
steczkami akroleiny, zoboj¢tniajac je, oraz spowalnia pro-
ces przechodzenia 4-hydroksylowych pochodnych cyto-
statykow w akroleing. Ostatecznym produktem dziatania
mesny sg nictoksyczne, rozpuszczalne w wodzie tiolowe
pochodne cytostatykow. Po raz pierwszy zastosowano ja
w ramach profilaktyki HC w 1989 roku na Uniwersytecie
w Minnesocie®.

Ryzyko wystapienia ostrego krwotocznego zapalenia pe-
cherza moczowego oraz mozliwo$¢ wystgpienia powiktan
z nim zwigzanych i nie zawsze oczekiwane efekty jego le-
czenia zachecajg do stosowania uroprotekcji. Dotychczas
najbardziej skuteczny wydaje si¢ wlew mesny.

Poszukujac czynnikow ryzyka wystgpienia krwotocznego
zapalenia pecherza moczowego, Seber 1 wsp. przeprowa-
dzili retrospektywne badanie wsrdd 1908 chorych podda-
nych przeszczepieniu komorek krwiotworczych (BMT) na
Uniwersytecie w Minnesocie w latach 1974-1993. W ra-
mach profilaktyki HC stosowano: dozylne nawodnienie
(intravenous hydration, IVH), ciagte plukanie pecherza mo-
czowego (continuous bladder irrigation, CBI) oraz wlew
mesny. Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego zdia-
gnozowano u 208 badanych chorych, w tym 92 przypadki
ostrego HC (5%). Mate i umiarkowane HC wystapito
u 3 chorych po pierwszej transplantacji i u 15 chorych po
drugiej transplantacji. Sredni czas rozpoznania HC od za-
stosowania terapii kondycjonujacej wynosit 30 dni. Wigk-
sz0$¢ pacjentdw leczono diurezg forsowang, stosowano
ciagte ptukanie pecherza moczowego (70%), zalegajace
skrzepliny w cewce moczowej ewakuowano za pomoca cy-
stoskopii oraz stosowano koagulacje krwawigcych miejsc
nabfonka urotelialnego (38%). U innych chorych zakra-
plano atun glinowo-potasowy (14%), formaling (7%), po-
dawano dopgcherzowo prostoglandyny (7%) lub leczono
systemowo, stosujac Amicar, czyli kwas aminokapronowy
(23%), lub estrogeny (8%).

Na przetomie dwoch dekad autorzy badania zaobserwo-
wali spadek czestoSci wystepowania HC z 30% do 8%, na-
tomiast ostrych przypadkéow HC z 15% do 4%. Cz¢Sciej
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a) administered as a continuous i.v. infusion in 1 L

of physiologic saline, starting 4 hours prior to first

dose of cyclophosphamide and finishing 12-24 h

after last dose thereof,

b) administered as i.v. bolus every 2-3 hours, until 12-24 h

after the last dose of cyclophosphamide.
Mechanism of action of mesna is bidirectional. It binds
and neutralizes acrolein molecules and also slows down
the process of transformation of 4-hydroxy derivates of cy-
tostatics into acrolein. The final effect of mesna are non-
toxic, water-soluble thiol derivates of cytostatics. Mesna
has been first used for prevention of HC at the Minneso-
ta University in 19899,
Risk of development of acute HC and complications as-
sociated therewith, and not always desirable effects of its
treatment, encourage the use of uroprotection. To date,
mesna appears as the most effective.
Looking for risk factors of HC, Seber et al. performed a ret-
rospective study encompassing 1908 patients undergoing
bone marrow transplantation (BMT) at the University of
Minnesota Since 1974 thru 1993. In the scope of HC pre-
vention, the following measures have been adopted: in-
travenous hydration (IVH), continuous bladder irrigation
(CBI) and mesna infusion. HC was diagnosed in 208 pa-
tients, including 92 cases of acute HC (5%). Mild-to-mod-
erate HC developed in 3 patients after first transplantation
and in 15 persons after the second. Mean delay between
conditioning therapy and HC diagnosis was 30 days. Most
patients were treated by forced diuresis, continuous bladder
flushing (70%), evacuation of clots obstructing the urethra
using cystoscopy and coagulation of bleeding sites within
the urothelium (38%). Other patients were treated by top-
ical application of aluminum-potassium alum (14%), for-
malin (7%), intracystic prostaglandins (7%) or by system-
ic administration of Amicar, i.e. aminocaproic acid (23%)

Krwiomocz (mikroskopowy lub makroskopowy)

z objawami dyzurii, poliurii i/lub bélu podbrzusza
Hematuria (microscopic or macroscopic) with dysuria, polyuria
and/or hypogastric pain

Wywiad w kierunku potencjalnych czynnikéw ryzyka
wystapienia HC
Medical history indicating exposure to potential risk factors

Wykluczenie alternatywnych przyczyn bolesnego krwiomoczu:
Absence of alternative causes of painful hematuria:

- infekgje (bakteryjne, grzyhicze, pasozytnicze)

- infection (bacterial, fungal, parasitic)

- skaza krwotoczna (matoptytkowosc itp.)
- hemorrhagic diathesis (thrombocytopenia etc.)

- mechaniczne podraznienie (kamica moczowa, instrumentalizacja
dr6g moczowych)
- mechanical injury (urolithiasis, instrumentation of urinary tract)

- zmiany o charakterze nowotworowym w obrebie uktadu moczowego

- malignant lesions within the urinary system

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne krwotocznego zapalenia pecherza
moczowego (HC)
Table 1. Diagnostic criteria of hemorrhagic cystitis (HC)
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krwotoczne zapalenie pecherza moczowego rozpoznawa-
no przed 1980 rokiem, czyli przed zastosowaniem w pier-
wotnej profilaktyce mesny. W badaniu mikrobiologicznym
moczu stwierdzono obecnos$¢ adenowirusa u 41 chorych
(25% z ostrym HC). Powiktania zwigzane z krwotocz-
nym zapaleniem pg¢cherza moczowego w badanej grupie
chorych byly nastepujace: obstrukcja uktadu moczowego
(21%), ostra niewydolnos¢ nerek (21%), wymagajaca dia-
liz w potowie przypadkow, wodonercze (10%) oraz zgon
— 5 chorych.

Podsumowujac, niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju
ostrego HC w analizowanej grupie chorych byty: choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi w stopniu I1-IV, wyko-
rzystanie w ramach rezimu kondycjonujacego busulfanu
oraz wiek pacjentow poddanych procedurze BMT. Inte-
resujacq obserwacja byt fakt, ze na przetomie lat spadata
czestosC wystepowania ostrego krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego wsrdd analizowanych chorych i ten-
dencja ta nie wigzata si¢ z cz¢stszym uzyciem w ramach
uroprotekcji mesny. Autorzy badania zadaja sobie rowniez
pytanie, czy HC jest manifestacja GVHD, czy leczenie im-
munosupresyjne zwigzane z GVHD zwigksza ryzyko wy-
stapienia oportunistycznych infekcji powodujacych wysta-
pienie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego™.
Droller i wsp. rozpoznali ostre krwotoczne zapalenie peg-
cherza moczowego u 31 na 97 (32%) chorych leczonych
cyklofosfamidem (50 mg/kg/dzien przez 4 dni) bez uro-
profilaktyki i jedynie u 25 chorych na 198 (13%) pacjen-
tow, u ktorych byta ona zastosowana®.

Z kolei Hows i wsp. porownywali korzysci ze stosowanej
diurezy i alkalizacji moczu w porownaniu z wdrozeniem
do profilaktyki HC mesny. Mesna byta podawana w dawce
20-25 mg/kg w 30-minutowym wlewie przed podaniem cy-
klofosfamidu oraz w 3., 6.1 9. godzinie po otrzymaniu cy-
tostatyku. Wyniki byly nastepujace: makroskopowa hema-
turia wystgpita u 9 na 26 (35%) chorych w pierwszej grupie
badanych oraz u 4 na 32 (12%) chorych, ktorzy otrzyma-
li mesne®.

W retrospektywnej analizie Ost i wsp. zaobserwowali ob-
jawy HC u 5 na 22 (23%) pacjentdw, u ktorych w ramach
pierwotnej profilaktyki krwotocznego zapalenia p¢cherza
moczowego stosowano diurez¢ forsowang oraz alkalizacje
moczu, u 13 sposrdd 70 (19%), ktorzy otrzymali mafe daw-
ki mesny (60% dawki CY), i u 6 na 33 (18%) pacjentow,
ktorym wlaczono wysokie dawki mesny (150% dawki CY).
W koricowych analizach podsumowano, ze krwotoczne za-
palenie pecherza moczowego czgsciej wystepowato w trak-
cie GVHD i terapii sterydowej ™.

Letendre i wsp. poddali analizie 97 pacjentow, ktorzy
przed przeszczepieniem alogenicznych komorek krwio-
tworczych otrzymali: cyklofosfamid (60 mg/kg przez 2 dni)
oraz catkowite napromienienie ciata (1,325 Gy dwa razy
dziennie przez 3 dni). W ramach profilaktyki HC poda-
wano nawodnienie 250 ml/h soli fizjologicznej, rozpoczy-
najac 3 godziny przed wlewem cyklofosfamidu i kontynu-

74 | viac po 12 godzinach od zakonczenia wlewu cytostatyku,

or estrogens (8%). At the turn of the two decades, the au-
thors noticed a reduction of HC incidence from 30% to
8% and reduction of acute HC incidence from 15% to 4%.
Before 1980 i.e. prior to introduction of mesna as prima-
ry preventive measure, HC was being diagnosed more of-
ten. Microbiological studies of urine revealed the presence
of adenovirus in 41 patients (25% of those with acute HC).
HC-related complications encountered in this population
of patients included urinary tract obstruction (21%), acute
renal failure (21%) necessitating dialysis in about half of the
cases, hydronephrosis (10%) and death (n=5).

To sum up, independent risk factors for the development
of acute HC in the analyzed population were: graft-versus-
host disease (GVHD) grade II-1V, busulfan-based condi-
tioning regimen and age of patients undergoing BMT.
Interestingly enough, at the turn of years, the incidence
of acute HC decreased and this trend was not associated
with a more widespread usage of mesna in uroprotection.
The authors ask whether HC is a manifestation of GVHD
or rather that GVHD-related immunosuppressive treat-
ment increases the risk of opportunistic infections caus-
ing HC®,

Droller et al. diagnosed acute HC in 31 out of 97 (32%) cy-
clophosphamide-treated patients at the dose of 50 mg/kg/day
for 5 days) without uroprotection and in only 25 out of
198 patients (13%) who benefited from HC-preventive
measures .

Haws et al. compared the benefits of forced diuresis and
urine alkalization with mesna in HC-prophylaxis. Mesna
was administered at a dose of 20-25 mg/kg as 30-minutes’
L.v. infusion 3, 6 and 9 hours after cyclophosphamide in-
jection. They obtained the following results: macroscop-
ic hematuria appeared in 9 out of 26 patients (35%) in the
first group and in 4 out of 32 patients (12%) in the mes-
na-treated group®.

In a retrospective analysis, Ost et al. noticed HC symp-
toms in 5 out of 22 patients (23%) treated by forced di-
uresis and urine alkalization in the scope of primary HC
prevention, in 13 out of 70 persons (19%) receiving small
doses of mesna (60% of the CY dose) and in 6 out of
33 persons (18%) treated by high doses of mesna (150%
of the CY dose). These authors’ final conclusion was that
HC developed more frequently during GVHD and steroid
therapy®.

Letendre et al. analyzed 97 patients undergoing alogenic
hematopoietic cell transplantation, who were conditioned
with cyclophosphamide (60 mg/kg for 2 days) and whole-
body irradiation (1.325 Gy b.i.d. for 3 days). In the scope
of HC prevention, they received hydration (physiologic sa-
line 250 ml/h starting 3 hours prior to cyclophosphamide
infusion and continued up to 12 h after end of cytostatic
infusion) combined with periodic flushing of the urinary
bladder. All patients developed HC and all had signs of
GVHD®.

Clinical significance of HC prevention is also highlighted
by the study by Machaczka et al.: 105 patients undergoing
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dodatkowo przeptukiwano pecherz moczowy. U wszyst-
kich chorych wystapito krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego i u kazdego z badanych pacjentow obserwo-
wano GVHD®.
Znaczenie profilaktyki krwotocznego zapalenia p¢cherza
moczowego podkresSla rowniez analiza Machaczki 1 wsp.
- 105 chorych poddano procedurze BMT, w tym 89 auto-
transplantacji 1 16 alotransplantacji. Chorzy, ktorzy mieli
podawany cyklofosfamid lub ifosfamid, otrzymali profilak-
tyke HC w formie nawodnienia, alkalizacji moczu i wle-
wu mesny. Wszyscy przyjeli rowniez empirycznie 800 mg
acyklowiru. Posta¢ ostra krwotocznego zapalenia peche-
rza moczowego wystapila u 4 na 105 (3,8%) chorych.
W tej grupie pacjentdw w ramach rezimu przygotowaw-
czego stosowano busulfan, ifosfamid, karboplatyne i eto-
pozyd. W dwdch przypadkach objawy HC wystapity bardzo
wezesnie, do 4. dnia po podaniu chemioterapii wysokodaw-
kowej, u pozostatych dwdch chorych 30.135. dnia po trans-
plantacji. Wszyscy chorzy zostali wyleczeni: z grupy pierw-
szej po 4120 dniach, z grupy drugiej po 8 i 25 dniach®.
Wyrdzniamy dwa typy HC, ktdre roznig si¢ czynnikiem
etiologicznym i rokowaniem:

* wczesne;

* pOZne.
Wezesne krwotoczne zapalenie pecherza moczowego jest
najczesciej wywolane radioterapia lub cytostatykami wcho-
dzacymi w skiad rezimu przygotowawczego przed trans-
plantacja. Oksazofosforany, do ktérych naleza cyklo-
fosfamid i ifosfamid, sa powszechnie znanymi czynnikami
indukujacymi HC poprzez swoj metabolit akroleine, kto-
ra charakteryzuje si¢ wysokg toksycznoscia w stosunku do
nablfonka urotelialnego pecherza moczowego. Powstajace
wowczas zmiany krwotoczno-martwicze w pecherzu mo-
czowym spowodowane sa gromadzeniem si¢ w obrebie pe-
cherza toksycznych produktow metabolizmu zawierajacych
akroleiny. W ramach profilaktyki stosuje si¢ wtedy mesne.
Do czynnikow ryzyka wystapienia wezesnego HC nalezg
rowniez: dawka cyklofosfamidu lub ifosfamidu, wezeSniej-
sze napromienienie miednicy, busulfan w rezimie ablacyj-
nym, uprzednie stosowanie busulfanu®. Ten rodzaj HC
najczesciej ma umiarkowany stopiefi, z reguly ustepuje po
standardowym leczeniu objawowym.
Patogeneza p6znego krwotocznego zapalenia pgcherza
moczowego jest nadal niejasna. Wystepuje ono z reguly
okoto jednego miesigca po transplantacji, utrzymujac si¢
od jednego tygodnia do ponad czterech miesigcy w zalez-
nosci od skutecznoSci terapii. Do czynnikdw ryzyka wysta-
pienia tego powikiania zalicza si¢: stosowanie busulfanu,
podanie intensywnego mieloablacyjnego rezimu kondycjo-
nujacego, przeszczep alogeniczny oraz wystapienie choro-
by przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD). W ostat-
nich latach znaczacg role w wystgpieniu p6znego HC
przypisuje si¢ rowniez infekcjom wirusowym, tj. adenowi-
rusowi typu 11., poliomawirusowi BK (BKV) oraz cyto-
megalowirusowi (CMV). W przeciwiefistwie do wczesnego
krwotocznego zapalenia pecherza moczowego pdzne HC
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BMT procedure, including 89 auto- and 16 allotransplan-
tations. Patients receiving cyclophosphamide or ifosf-
amide benefited from HC prophylaxis in the form of hy-
dration, urine alkalization and mesna infusion. All received
also acyclovir (800 mg) on an empirical basis. Acute form
of HC developed in 4 out of 105 patients (3.8%). These
patients received busulfan, ifosfamide, carboplatin and
etoposide as preparatory regimen. In two cases HC symp-
toms developed ultra-early (within 4 days after adminis-
tration of high-dose chemotherapy), while in another two
persons this happened on days 30 and 35 after transplan-
tation. All patients have been cured: those in the first group
— after 4 and 20 days, those in the second group — after
8 and 25 days®.

There are two types of HC, differing in etiology and
prognosis:

* early;

* delayed.

Early HC is most often caused by radiotherapy or cytostat-
ics included in preparatory regimens preceding transplan-
tation. Oxazophosphates, including cyclophosphamide
and ifosfamide, are generally acknowledged factors induc-
ing HC by their metabolite — acrolein, featuring high toxic-
ity towards epithelial cells lining the urinary tract. Develop-
ing hemorrhagic-necrotic lesions within the urinary bladder
are caused by accumulation of toxic products of metabo-
lism, mainly acrolein. In this setting, prevention consists in
administration of mesna. Risk factors for early HC include
also: dose of cyclophosphamide or ifosfamide, previous pel-
vic irradiation, busulfan-based ablative regimen and previ-
ous busulfan use®. This type of HC is usually moderate in
severity and resolves after symptomatic treatment.
Pathogenesis of delayed HC is still poorly understood. It
usually develops about 1 month after transplantation, last-
ing from 1 week to over 4 months, depending on effec-
tiveness of treatment. Risk factors for the development of
this complication include: use of busulfan, high-dose my-
eloablative conditioning regimen, allogenic transplant and
GVHD.

Recently, viral infections, i.e. adenowirus typ 11, polyoma-
virus BK (BKV) and cytomegalovirus (CMV) are believed
to play a significant role in the development of delayed
HC. Contrariwise to early HC, delayed HC has a poten-
tial to induce severe, even life-threatening complications,
resulting in longer hospital stay and increasing costs asso-
ciated therewith®.

Potential risk factors for HC are presented in table 2.
Depending on clinical manifestation and independent
of the causal factor, four grades of severity of HC are
recognized.

As estimated, 6% of BMT patients develop HC grades
-1V,

Table 3 summarizes current classification of HC sever-
ity grades.

Delayed HC concerns 20-30% of patients undergoing al-
lotransplantation. The etiological factor may be reactivation
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wigze si¢ z mozliwoscig wystapienia powaznych powiktan,
w tym zagrazajacych zyciu i tym samym skutkuje wydtuze-
niem si¢ hospitalizacji i zwickszeniem kosztow z nig zwia-
zanych®.

W tabeli 2 przedstawiono potencjalne czynniki ryzyka HC.

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego w zaleznosci
od zaawansowania i niezaleznie od czynnika sprawczego
mozna podzieli€ na cztery stopnie ci¢zkosci.

Szacuje si¢, ze 6% chorych w trakcie BMT rozwija III-IV
stopien zaawansowania krwotocznego zapalenia pecherza
moczowego®.

Tabela 3 przedstawia klasyfikacje pod wzgledem stopnia
ciezkosci HC.

Po6Zne krwotoczne zapalenie pecherza moczowego dotyczy
20-30% chorych poddanych alotransplantacji. Czynnikiem
etiologicznym moze by¢ wowczas reaktywacja poliomawi-
rusa BK (BKV), rzadziej obserwuje si¢ infekcje adenowi-
rusem. Nastepstwem reaktywacji BKV bywa uszkodze-
nie watroby lub §roédmiagzszowe zapalenie ptuc. Obecnos¢
obydwu wirus6w w badaniu mikrobiologicznym moczu
moze by¢ bezobjawowa. W celu detekeji wykorzystuje si¢
wowczas test Papanicolau. Przeciwciata, ktore potaczy-
ty si¢ z czynnikiem etiologicznym, sa nast¢pnie obrazo-
wane za pomocg transmisyjnej mikroskopii elektronowej
(TEM). Inny sposob wykrywania obydwu wirusow, cz¢sto
wykorzystywany, gdy pierwszy z wymienionych zawiedzie,
stanowi fancuchowa reakcja polimeryzacji (PCR), polega-
jaca na powielaniu taficuchéw DNA w warunkach labora-
toryjnych. Material genetyczny BKV jest obecny zaréwno
we krwi chorego, jak i w jego moczu®. Ludzki poliomawi-
rus typu I, tzw. BKV, zostat wykryty w 1970 roku w moczu
chorego o inicjafach B.K., u ktoérego wykonano transplan-
tacje nerki. Skutkiem reaktywacji infekcji wirusowej u tego
chorego byto krwotoczne zapalenie pecherza moczowego,
ktdre doprowadzifo do obstrukceji cewki moczowej, wodo-
nercza i pozanerkowej niewydolnosci nerek. Ten typ wiru-
sa jest wszechobecny — ponad 80% ludzi jest narazonych
na jego ekspozycije. Poczatkowo infekcja BKV przebiega
bezobjawowo. Po pierwszym bezobjawowym okresie wirus
pozostaje w formie utajonej w uktadzie moczowym (ner-
ka, nabtonek urotelialny pecherza moczowego), w tkance
limfatycznej oraz w leukocytach. Jest uznawany za czynnik
etiologiczny wielu choréb. Poza krwotocznym zapaleniem

of polyomavirus (BKV), rarely — adenoviral infection.
A consequence of BKV reactivation may be liver damage
or interstitial pneumonia. Presence of both viruses in urine
may be clinically asymptomatic. Their detection requires
the Papanicolau test. Antibodies which have bound with
the etiological factor are then visualized using transmis-
sion electron microscopy (TEM). Another widely used way
to detect both viruses when the former fails, is polymerase
chain reaction (PCR), consisting in multiplication of DNA
chains in laboratory setting. Genetic material of BKV is
present both in the patient’s blood and in urine®. Human
polyomavirus type I, the so-called BKV, was first detect-
ed in 1970 in the urine of patient whose initials were B.K.,
who underwent kidney transplantation. As a result of re-
activation of viral infection in this patient was HC, leading
to obstruction of his urethra, hydronephrosis and extrare-
nal renal failure. This type of virus is virtually omnipres-
ent — over 80% of people are at risk of exposure. Initially,
BKYV infection takes an asymptomatic clinical course. Sub-
sequently, the virus remains in a latent form in the urinary
system (kidney, urinary bladder epithelium), in the lym-
phatic tissue and in leukocytes. It is considered an impor-
tant etiological factor in several diseases. Apart of HC, it
may cause post-transplantation nephropathy or pneumo-
nia in persons with compromised immune mechanisms,
particularly those undergoing BMT. Furthermore, not to
be excluded is its potential to induce malignant trans-
formation. The exact mechanism of development of the
above-mentioned BKV-related complications is still ob-
scure. We do know, however, that reactivation of this vi-
rus in patients after allotransplantation results in a state
of immune suppression. Then, the virus may pass from
latent to active/symptomatic form. Furthermore, there is
some evidence that it may be transferred during transplan-
tation of hematopoietic stem cells, being present in leuko-
cytes and in bone marrow cells of healthy donors. Corre-
lation between HC and BKV reactivation has been first
confirmed in 19767.

HC caused by adenoviruses may also result in an increased
morbidity and mortality in the peri-transplantation period.
It is a particular clinical problem in patients receiving al-
lotransplants from non-related donors, where HC takes
a more acute course and is associated with many severe

Cytostatyki wchodzace w sktad rezimu kondycjonujacego
(ytostatics administered in the scope of conditioning protocol

Reaktywacja/infekcja wirusowa
Viral reactivation/infection

Oksazofosforany (cyklofosfamid, ifosfamid)

Polioma BK wirus

Oxazophosphates (cyclophosphamide, ifosfamide) BK polyoma virus

Busulfan (ytomegalowirus

Busulfan (ytomegalovirus

Etopozyd Adenowirus

Ftoposide Adenovirus

Radioterapia na obszar miednicy Manifestacja choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
Irradiation of pelvic area Manifestation of graft vs. host disease

Tabela 2. Najczestsze czynniki ryzyka wystgpienia krwotocznego zapalenia pecherza moczowego
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pecherza moczowego moze spowodowac powiktanie pod
postacig nefropatii poprzeszczepowej, zapalenia ptuc
u 0s6b z uposledzong odpornoscia, zwlaszcza w trakcie
procedury BMT, ponadto nie jest wykluczone, ze induku-
je proces transformacji nowotworowej. Mechanizm pro-
wadzacy do rozwoju wymienionych powiktan przez BKV
wciaz nie jest znany. Wiadomo, ze reaktywacje tego wiru-
sa u chorych po alotransplantacji powoduje stan immuno-
supresji. Wowczas wirus ten z formy utajonej przechodzi
w faz¢ objawowa. Dodatkowo istniejg dowody, ze moze
by¢ przeniesiony w trakcie transplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych, gdyz jest obecny w leukocytach
oraz w komorkach szpiku kostnego zdrowych dawcow. Po
raz pierwszy zwigzek pomigdzy HC a reaktywacja BKV po-
twierdzono w 1976 roku®.

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego wywotane
przez adenowirusy bywa rowniez przyczyng zwigkszonej
chorobowosci i Smiertelnosci w okresie okofotransplanta-
cyjnym. Jest problemem zwtaszcza u chorych otrzymuja-
cych aloprzeszczep od niespokrewnionych dawcow, prze-
bieg HC jest wowczas ostrzejszy i wigze si¢ z licznymi
powiktaniami narzadowymi, np. zapaleniem ptuc, infek-
cja nerek i wiremig mogaca skutkowac zgonem chorego®.
Opierajac si¢ na aktualnych doniesieniach, mozna przyjac,
ze krwotoczne zapalenie pecherza moczowego moze by¢
spowodowane przez kilka serotypdw adenowirusa. Tiuma-
czy to r6zng odpowiedZ na stosowang w leczeniu widara-
bing. Takashi i wsp. opisali przypadek 29-letniego chorego
na ostra biataczke szpikowa poddanego alotransplantacji
w drugiej catkowitej remisji choroby nowotworowej. W tym
przypadku objawy HC wystapily przed podaniem krwio-
tworczych komorek macierzystych. Czynnikiem etiologicz-
nym tego powiktania byta potwierdzona badaniami mikro-
biologicznymi infekcja adenowirusowa. W nastgpstwie HC
doszio do wystapienia wodonercza, niewydolnosci nerek
1 adenowiremii w 34. dobie po transplantacji. W leczeniu
stosowano diurez¢ forsowana, konieczne byly rowniez he-
modializy, podawano gammaglobuliny oraz wiaczono do
leczenia widarabine. Jak si¢ okazafo, bezskutecznie — cho-
ry zmart w 67. dobie z powodu krwawienia dope¢cherzyko-
wego pluc. W badaniu autopsyjnym stwierdzono obecnos¢
zmian o charakterze zapalnym w pecherzu moczowym, na-
tomiast w ptucach, nerkach potwierdzono duzg ilos¢ ko-
pii DNA adenowirusa. Wykorzystujac faficuchowg reakcje
polimeryzacji (PCR), rozpoznano serotyp 14. adenowiru-
sa, ktory uznano za czynnik etiologiczny zapalenia pgche-
rza moczowego. Jednak w nerkach, ptucach i w surowicy
wykryto serotyp 35. adenowirusa, ktory mogt by¢ odpowie-
dzialny za powikiania narzadowe infekcji, w tym sepse®.
Chen i wsp. opisali przypadek pacjenta z objawami ostre-
go krwotocznego zapalenia pecherza moczowego po pro-
cedurze BMT, u ktorego wykryto obecno$¢ poliomawirusa
i adenowirusa. Byt to 47-letni chory z ostra biataczka szpi-
kowa w drugiej catkowitej remisji. W ramach rezimu kon-
dycjonujacego otrzymat busulfan (1,6 mg/kg przez 4 dni),
cyklofosfamid (25 mg/kg przez 2 dni) oraz catkowite
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Stopien | Ciezko$¢
Grade Severity

| Mikroskopowy krwinkomocz
Microscopic erythrocyturia

I Makroskopowy krwiomocz
Macroscopic (gross) hematuria

1l Il + obecnos¢ skrzepow
I+ clots in the urine

v II1+ niewydolnos¢ nerek spowodowana niedroznoscia drdg
moczowych
1+ renal failure caused by occlusion of urinary tract

Tabela 3. Klasyfikacja krwotocznego zapalenia pecherza moczo-
wego wedlug stopnia ciezkosci
Table 3. Classification of hemorrhagic cystitis depending on cli-
nical severity

complications, e.g. pneumonia, kidney infection and viremia,
which eventually may prove fatal®. Based on current lit-
erature we may assume that HC may be caused by several
serotypes of adenowirus. This may explain differences in
therapeutic response to vidarabine treatment. Takashi et al.,
described a case of a 29 years old male with acute myelo-
blastic leukemia, undergoing allotransplantation in his sec-
ond complete remission. HC symptoms developed after
administration of hematopoietic stem cells. The direct eti-
ological factor for this complication was adenoviral infec-
tion confirmed by microbiological studiers. As a sequel of
HC, He developed hydronephrosis, renal failure and ad-
enoviremia on the 34" post-transplantation day. He was
treated by forced diuresis, hemodialyses, gammaglobulins
and vidarabin, as it turned out — to no effect. The patient
died on the 67" day among signs of intra-alveolar pulmo-
nary hemorrhage. Post-mortem exam revealed inflamma-
tory lesions in his urinary bladder as well as large quanti-
ties of copies of adenoviral DNA in his lungs and kidneys.
Polymerase chain reaction revealed the serotype 14" of ad-
enovirus, which was considered as the prime etiological
factor of cystitis. Nevertheless, kidneys, lungs and blood
plasma contained adenoviral serotype 35, which might
have been responsible for systemic complications, includ-
ing sepsis®.

Chen et al. reported on a patient with signs of acute HC af-
ter BMT procedure, with confirmed presence of polyomavi-
rus and adenovirus. This was a 47 years old male with acute
myeloblastic leukemia during second complete remission.
In the scope of conditioning regimen, he received busul-
fan (1.6 mg/kg for 4 days), cyclophosphamide (25 mg/kg
for 2 days) and whole-body irradiation (2 Gy b.i.d. for
3 days). GVHD prevention included methotrexate and cy-
closporine A. On the 52" post-transplantation day, the pa-
tient developed hematuria and acute dysuric symptoms.
Intense hydration and empirical doxycyclin were applied.
Bacterial infection was ruled out by multiple urine cultures.
Reactivation of CMV was negative, while microbiological
tests confirmed the presence of adenovirus and BKV in
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napromienienie ciata (2 Gy 2 razy dziennie przez 3 dni).
Profilaktyka GVHD obejmowata metotreksat i cyklospory-
n¢ A. Piecdziesigtego drugiego dnia po transplantacji za-
obserwowano obecnos$¢ krwiomoczu, wystapity rowniez
ostre objawy dyzuryczne. Wiaczono intensywne nawodnie-
nie, empirycznie doksycykling. Infekcje bakteryjng wyklu-
czono poprzez wielokrotne posiewy moczu. Reaktywacja
CMV byla negatywna, natomiast badaniami mikrobiolo-
gicznymi potwierdzono obecno$¢ w moczu adenowirusa
1 BKV. Rozpoczeto terapi¢ gancyklowirem w dawce 5 mg/kg
dwa razy dziennie. Po 10-dniowej terapii nie wykryto ade-
nowirusa w moczu, natomiast BKV byt nadal dodatni.
Objawy krwotocznego zapalenia pecherza moczowego
zmniejszyly si¢ po 3 dniach leczenia gancyklowirem i usta-
pity catkowicie po 2 tygodniach. W opisanym przypadku
czynnikiem etiologicznym HC byt adenowirus!?.

Najwiecej doniesien dotyczacych ukierunkowanego lecze-
nia krwotocznego zapalenia pecherza moczowego o etio-
logii wirusowej dotyczy rybawiryny. Jest to syntetyczny
analog nukleozydu o potwierdzonym w badaniach in vitro
dziataniu przeciw niektorym wirusom RNA i DNA. Zazwy-
czaj wykorzystywana w leczeniu HC o etiologii wirusowej
jest dozylna forma rybawiryny. W formie doustnej stosuje
si¢ ja do leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C,
dotychczas nie jest znana jej rola w leczeniu HC.

Badacze z Japonii opisali przypadek 41-letniego chorego
na ostrg biataczke limfoblastyczna, u ktérego zastosowano
skuteczne leczenie krwotocznego zapalenia pecherza mo-
czowego doustng postacia rybawiryny. W ramach rezimu
przygotowawczego podano choremu melfalan (180 mg/kg)
oraz zastosowano radioterapi¢ na cate ciato (10 Gy).
W ramach profilaktyki GVHD stosowano cyklosporyne
A oraz metotreksat. Po 2 tygodniach od alotransplanta-
cji rozpoznano GVHD, ktorg skutecznie leczono predni-
zolonem w dawce 1 mg/kg. W 50. dobie po transplantacji
wystapit nagly bol podbrzusza, krwiomocz, ktoremu towa-
rzyszyla wysoka goraczka. Badania wirusologiczne po-
twierdzily obecnos$¢ adenowirusa w moczu chorego. Wy-
izolowano serotyp 11. adenowirusa. Poza standardowym
leczeniem HC rozpoczgto w 55. dobie terapi¢ dozylng ry-
bawiryna. Po 4 tygodniach od rozpoznania stan ogdlny
chorego nadal si¢ pogarszal, a wirus byt obecny w moczu.
W 94. dobie zdecydowano o rozpoczeciu terapii doustng
rybawiryng. Poczatkowo podawano lek w dawce 16 mg/kg
co 6 godzin przez 4 dni, nastgpnie zredukowano leczenie
do 8 mg/kg co 6 godzin przez 3 dni. Po 3 dniach od roz-
poczecia leczenia doustng rybawiryng goraczka ustgpi-
ta, nasilenie krwiomoczu bylo mniejsze. Objawy zwigza-
ne z HC ustapity catkowicie po 14 dniach leczenia. Nadal
obserwowano obecnos¢ wirusa w moczu, ale w mniejszej
ilosci (z 8 x 10 kopii DNA/ul do 1x10° kopii DNA/uD).
W 144. dobie stan ogdlny chorego ponownie si¢ pogor-
szyl, pojawily si¢ wysoka goraczka i krwiomocz, zwigkszyta
si¢ il0$¢ kopii DNA adenowirusa w moczu. Po raz kolejny
rozpoczeto leczenie rybawiryng w formie doustnej, tym ra-

78 | zemw dawce 20 mg/kg co 6 godzin przez 5 dni, nastepnie

urine. Gancyclovir was started at a dose of 5 mg/kg b.i.d.
After 10 days, adenovirus was no longer detectable in urine,
while BKV was still present. Signs of HC improved after
3 days of gancyclovir treatment and resolved completely
after 2 weeks. In the reported case, the etiologic factor for
HC was adenovirus‘?.

Most reports concerning targeted treatment of HC of viral
etiology deal with ribavirin — a synthetic nucleoside analog
showing an in vitro confirmed activity against some RNA
and DNA viruses. Intravenous preparation of ribavirin is
most often used in the treatment of HC of viral etiology.
Its oral form is used in the treatment of viral hepatitis C,
while its role in the treatment of HC has not been deter-
mined to date.

Japanese investigators report on a case of a 41 years old
male with acute lymphoblastic leukemia, effectively treat-
ed for HC by oral form of ribavirin. As preparatory regi-
men, he received melphalan (180 mg/kg) and whole-body
irradiation (10 Gy). To prevent GVHD, cyclosporine A and
methotrexate were used. After 2 weeks since allotransplan-
tation, the patient was diagnosed with GVHD, effective-
ly treated using prednisolone at a dose 1 mg/kg. On the
50" post-transplantation day, the patient reported an acute
hypogastric pain and hematuria associated with high fe-
ver. Virusological tests confirmed the presence of adeno-
virus in the patient’s urine and serotype 11 was identified.
Apart of standard HC treatment, on the 55" day intrave-
nous ribavirin was started. After 4 weeks since diagnosis,
the patient’s condition deteriorated continuously and vi-
rus was still present in the urine. On the 94" day, oral rib-
avirin was introduced, initially at a dose of 16 mg/kg q.i.d.
for 4 days, then 8 mg/kg q.i.d. for 3 days. After 3 days of
oral ribavirin therapy, the patient was afebrile and his he-
maturia was much less severe. HC-associated symptoms
resolved completely after 14 days of treatment. Howev-
er, virus was still present in the urine but in a much low-
er concentrations (reduction from 8x 10° DNA copies/ul
to 1x10° DNA copies/ul). On the 144™ day the patient’s
condition deteriorated again, with recurrence of high fe-
ver, hematuria and increased level of viral DNA copies in
urine. Oral ribavirin was resume, this time at a dose of
20 mg/kg q.i.d. for 5 day, then 10 mg/kg q.i.d. for 4 days.
After 7 days of the second course of treatment, HC-relat-
ed ailments resolved, while there appeared adverse effects
associated with elevated ribavirin dose, grade 3 neutropenia,
grade 2 anemia and grade 3 thrombocytopenia (acc. to the
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Ad-
enovirus was still present in the urine (about 1x10* DNA
copies/ul) 2 weeks after end of the second course of treat-
ment, but HC symptoms did not recur.

Vianelli et al. reported on a case of 48 years old male with
acute myeloblastic leukemia in complete remission, under-
going the procedure of allotransplantation. In the scope of
conditioning regimen, he received busulfan (4 mg/kg for
4 days) and cyclophosphamide (50 mg/kg for 5-8 days).
Prevention of acrolein-induced HC included hydration and
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dawke leku zredukowano do 10 mg/kg co 6 godzin przez
4 dni. Po 7 dniach leczenia drugiego rzutu dolegliwosci
zwigzane z HC ustapity, obserwowano za$ objawy niepo-
zadane zwigzane z eskalacjg dawki rybawiryny, neutrope-
ni¢ w stopniu 3., niedokrwisto$¢ w stopniu 2. i matoptytko-
woS¢ w stopniu 3. wg National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria. Adenowirus pozostawat obecny w mo-
czu (okoto 1x10* kopii DNA/ul) przez 2 tygodnie po za-
koficzeniu terapii drugiego rzutu, jednak nie obserwowano
nawrotu objawdw krwotocznego zapalenia pecherza mo-
czowego®.

Vianelli i wsp. opisali przypadek 48-letniego chorego
7z ostra biataczka szpikowa, bedacego w catkowitej remisji,
poddanego procedurze alotransplantacji. W ramach rezi-
mu kondycjonujacego zastosowano u pacjenta busulfan
(4 mg/kg przez 4 dni) oraz cyklofosfamid (50 mg/kg przez
5-8 dni). Profilaktyka krwotocznego zapalenia pecherza
moczowego indukowanego przez akroleing obejmowata
nawodnienie chorego oraz ciagly wlew mesny. W celu za-
pobiezenia chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi
podawano cyklosporyng oraz metotreksat. W 60. dobie po
alotransplantacji pojawita si¢ u pacjenta biegunka bedaca,
po wykluczeniu czynnikoéw infekeyjnych, objawem GVHD.
Dodatkowo wykryto reaktywacje cytomegalowirusa. W le-
czeniu zastosowano wysokie dawki glikokortykosteroidow
oraz gancyklowir w dawce 5 mg/kg dwa razy dziennie oraz
wdrozono zywienie pozajelitowe, uzyskujac ustapienie bie-
gunki i poprawe stanu og6lnego chorego. Jednak w 66. do-
bie u pacjenta wystapit krwiomocz bez goraczki. Wiaczono
dozylng antybiotykoterapie, stosowano ptukanie pecherza
moczowego oraz podawano dopecherzowe wlewki z pro-
staglandyny E1 (500 wg raz dziennie przez 7 dni). Nie uzy-
skano poprawy, krwiomocz si¢ nasilif, powodujac wtdrng
niedokrwistoS¢ (Hgb — 4 g%). Badanie mikrobiologiczne
moczu z wykorzystaniem TEM w kierunku: bakterii, grzy-
bow i wiruséw (w tym BKV i adenowirusa) bylo negatyw-
ne. Stan ogdlny chorego stopniowo si¢ pogarszat. W ko-
lejnych dniach pojawit si¢ ostry, kolkowy bdl brzucha.
W badaniu USG obserwowano obstrukcje uktadu moczo-
wego z obustronnym wodonerczem, w badaniach labora-
toryjnych — narastajace parametry nerkowe, Swiadczace
0 rozwijajacej si¢ ostrej pozanerkowej niewydolnosci nerek.
Wykonano cystoskopie, oczyszczajac cewke moczowq ze
skrzepow oraz stwierdzajac makroskopowo cechy martwi-
czego zapalenia nabtonka urotelialnego. Wykonano biop-
sj¢ zmienionego nabtonka, w badaniu mikroskopowym po-
branego materiatu nie stwierdzono obecnosci CMV oraz
poliomawirusa. Podjeto decyzje o dalszym poszukiwaniu,
przy pomocy PCR, czynnika etiologicznego HC. Lafcu-
chowa reakcja polimeryzacji potwierdzita obecnos¢ BKV
DNA, natomiast test na DNA adenowirusa byt negatyw-
ny. W 174. dobie po alotransplantacji wiaczono leczenie
przyczynowe, widarabing w dawce 10 mg/kg w 12-godzin-
nym wlewie przez 5 dni. Leczenie byto dobrze tolerowane
przez chorego. Objawy krwotocznego zapalenia pecherza
moczowego zmniejszyly sie po tygodniu od rozpoczecia
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continuous infusion of mesna. Cyclosporine and metho-
trexate was administered in order to prevent GVHD. On
the 60" post-allotransplantation day, the patient devel-
oped diarrhea, which, upon exclusion of potential infec-
tious causes, proved a manifestation of GVHD. Addition-
ally, reactivation of cytomegalovirus has been detected.
The patient received high doses of steroids and ganciclo-
vir at a dose of 5 mg/kg b.i.d. as well as parenteral nutri-
tion, obtaining resolution of diarrhea and improvement of
his general condition. However, on the day 66" the pa-
tient developed afebrile hematuria. Intravenous antibiotics,
bladder perfusion and intracystic infusion of prostaglan-
din E1 (500 ug q.d. for 7 days) were used. Unfortunately,
no improvement has been obtained and hematuria exac-
erbated, resulting in secondary anemia (hemoglobin lev-
el: 4 g%). Microbiological tests of urine using TEM for
bacteria, fungi and viruses (including BKV and adenovi-
rus) were negative. The patient’s general condition steadi-
ly deteriorated. On subsequent days, he reported acute col-
icky abdominal pain. Sonography revealed obstruction of
urinary tract with bilateral hydronephrosis; lab tests con-
firmed elevation of renal parameters attesting to the devel-
opment of acute extrarenal kidney failure. Cystoscopy was
performed, which enabled removal of clots obstructing the
urethra and visualisation of macroscopic features of ne-
crotic inflammation of the urothelium. Biopsy of altered
urothelium did not reveal the presence of CMV nor poly-
omavirus on microscopic study. Further search for pos-
sible etiological factor using PCR was undertaken. This
confirmed the presence of BKV DNA, while the test for
adenoviral DNA proved negative. On the 174" day post-
allotransplantation, cause-oriented treatment (vidarabine)
was instituted (10 mg/kg as 12-hours’ infusion for 5 days).
The treatment was well tolerated. Signs of HC were less
pronounced after one week of the treatment. Unfortunate-
ly, after the next 3 days, the patient’s condition deterio-
rated. Vidarabine treatment was repeated (this time 2 full
cycles have been administered), obtaining gradual normal-
ization of the patient’s general condition and resolution of
hematuria. However, in spite of treatment instituted, PCR
for BKV DNA was still positive. On the 218" post-trans-
plantation day, the patient suffered a violent deterioration
of his condition with high fever. Chest X-ray revealed inter-
stitial pneumonia. The patient died on the 225" day due to
circulatory and respiratory failure.

Vidarabine blocks the synthesis of viral DNA and under-
goes phosphorylation by cellular enzymes. It acts upon
Herpes virus, Epstein-Barr virus, small-pox virus and hep-
atitis B virus. In the setting of HC, vidarabin inhibits repli-
cation of the virus, enabling repair of damaged urothelium
and, by the same token, to resolution of HC symptoms.
However, vidarabin-based treatment not always results in
total elimination of BKV from the host organism, which is
confirmed by the described case. Furthermore, time inter-
val between appearance of HC signs and implementation
of targeted treatment is paramount for the ultimate out-
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terapii. Niestety, po 3 tygodniach stan pacjenta pogorszyt
si¢. Powtorzono leczenie widarabing (tym razem podano
2 cykle), uzyskujac stopniowa normalizacje stanu ogolne-
go oraz ustgpienie krwiomoczu. Jednak pomimo zastoso-
wanej terapii test PCR na obecno$¢ DNA BKV byt nadal
pozytywny. W 218. dobie po przeszczepie nastapito po raz
kolejny gwattowne pogorszenia stanu chorego, pojawifa si¢
wysoka goraczka. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej
uwidocznito cechy srodmigzszowego zapalenia ptuc. Cho-
ry zmart w 225. dobie z powodu niewydolnosci krazenio-
wo-oddechowe;.

Widarabina jest inhibitorem syntezy DNA wirusa, ulega
fosforylacji przez enzymy komorkowe. Dziata na wiru-
sa opryszczki, wirusa Epsteina-Barr, ospy wietrznej oraz
na wirusa zapalenia watroby typu B. W krwotocznym za-
paleniu pecherza moczowego, hamujac replikacje wirusa,
doprowadza do naprawy uszkodzonego nabtonka urote-
lialnego i tym samym do ustapienia objawow HC. Z kolei
leczenie za pomocg widarabiny nie zawsze skutkuje catko-
wita eliminacja BKV z organizmu, co potwierdza opisany
przypadek chorego. Dodatkowo czas od wystapienia ob-
jawow HC do zastosowania celowanego leczenia odgrywa
znaczgcg role w konicowych jego wynikach. Poza tym nie
bez znaczenia jest stan immunologiczny ustroju w czasie
objawowego HC. Dlatego w celu skrdcenia czasu diagnozy
i wigczenia wlasciwego leczenia warto na pierwszym etapie
poszukiwania przyczyny HC zastosowa¢ technike PCR®.
Korzysci z zastosowania widarabiny w leczeniu krwotocz-
nego zapalenia pecherza moczowego o etiologii wirusowej
przedstawili rowniez Kawakami i wsp. U 6 na 16 chorych,
ktorzy zostali poddani procedurze przeszczepienia aloge-
nicznych komorek krwiotworczych w latach 1994/1995,
zdiagnozowano krwotoczne zapalenie pecherza moczo-
wego o etiologii wirusowej. Czterech chorych bylo leczo-
nych z powodu przewlekiej biataczki szpikowej (CML),
1 z powodu zespotu mielodysplastycznego i 1 z powodu
ostrej biataczki szpikowej. Wszyscy chorzy otrzymali przed
alotransplantacja cyklofosfamid (120 mg/kg) oraz wyko-
nywano u nich catkowite napromienienie ciata (12 Gy).
Dodatkowo choremu z CML w ramach rezimu przygoto-
wawczego podano MCNU (150 mg) i poddano go radio-
terapii na obszar Sledziony (8 Gy). Jako profilaktyke HC
w trakcie wlewu CY stosowano mesng, diurezg forsowa-
ng oraz alkalizacj¢ moczu. W ramach profilaktyki GVHD
podawano CsA oraz metotreksat u 6 chorych. Migdzy
7. a 10. doba po transplantacji w grupie badanej wystapi-
ty objawy HC. Czynnikiem etiologicznym u 2 chorych byt
adenowirus, u 1 pacjenta spowodowat on wystapienie za-
palenia pecherza moczowego bez objawow krwiomoczu.
U 1 chorego réwniez z objawami zapalenia pgcherza mo-
czowego bez krwiomoczu stwierdzono obecnos¢ polioma-
wirusa. Ten typ wirusa byt obecny takze u 2 pacjentow pod-
danych alotransplantacji, u ktérych nie wystapito powiktanie
pod postacig krwotocznego zapalenia pecherza moczowe-
go. Do leczenia wigczono widarabing (10 mg/kg/dzien do-
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come. Also, not without bearing is the immune condition
of host organism during development of symptomatic HC.
Therefore, in order to shorten the time between diagnosis
and implementation of appropriate treatment, use of the
PCR technique already at the initial phase of investigation
for HC etiology is well worth trying®.
Advantages of using vidarabin in the treatment of HC of
viral etiology were presented also by Kawakami et al. Six
out of 16 patients subjected to transplantation of allogenic
hematopoietic cells in the years 1994/1995 were diagnosed
with HC of viral etiology. Thereof, 4 patients have been
treated for chronic myeloblastic leukemia (CML), 1 — for
myelodysplastic syndrome and 1 - for acute myeloblastic
leukemia. Priori to allotransplantation, all patients received
cyclophosphamide (120 mg/kg) and whole-body irradia-
tion (12 Gy). Additionally, a patient with CML received
MCNU (150 mg) and radiation boost to the spleen area
(8 Gy) as preparatory regimen. As HC prophylactic mea-
sures during infusion of cytostatics, the patients received
mesna, forced diuresis and alkalization of urine. GVHD
prophylaxis included CsA and methotrexate in 6 patients.
HC symptoms developed in the study group between days
7 and 10 post-transplantation. Adenovirus was the etiolog-
ical factor in 2 cases, thereof in 1 patient causing cystitis
without hematuria. In another patient presenting signs of
cystitis without hematuria, polyomavirus has been detect-
ed. This type of virus was also present in 2 patients under-
going allotransplantation who did not develop any com-
plication of the HC type. Treatment consisted in vidarabin
(10 mg/kg/day i.v. for 5 days) providing resolution of HC
symptoms already after the first cycle. Except for 1 patient
with acute HC, virological studies in all others did not re-
veal the presence of viruses after completed treatment!".
Miyamura et al. reported on the effects of ribavirin treat-
ment of 9 patients with HC of adenoviral etiology resistant
to conventional therapeutic techniques. Two patients un-
derwent transplantation during chronic phase of CML and
during first remission of AML, while the other 7 remained
at varying phases of treatment of their neoplastic disease.
Ribavirin treatment was implemented in patients, fulfilling
2 out of 3 following criteria:
l1.acute HC, necessitating blood transfusion and
analgesia;
2. HC symptoms persisting over 4 weeks;
3. suspected adenoviral infection of location other than
urinary system.
Ribavirin was administered as 15-munutes’ infusion at
a dose of 16 mg/kg q.i.d. for 4 days, then the dose was
reduced to 8 mg/kg t.i.d. for 3 days. In children, ribavirin
was administered at a dose of 15 mg/kg/day for 10 days.
Complete therapeutic response was obtained in 3 patients,
and partial response — in the remaining 5, as symptoms
associated with HC recurred after discontinuation of rib-
avirin infusions. Treatment ended by death due to aden-
oviral nephritis in 2 patients, viral encephalopathy in 1, in-
terstitial pneumonia — in 1 and bacterial pneumonia —in 1.
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ustgpienie objawow HC. Poza 1 chorym z ostrym HC
u pozostatych wyniki badan wirusologicznych nie potwier-
dzity obecnosci wirusow po zakonczeniu terapiit'".
Miyamura i wsp. opisywali z kolei efekty leczenia rybawiry-
na u 9 chorych z HC o etiologii adenowirusowej opornym
na konwencjonalne metody leczenia. Dwdch chorych pod-
dano transplantacji w fazie przewlekiej CML 1 w pierwszej
remisji AML, pozostalych 7 pozostawato na dalszych eta-
pach leczenia choroby nowotworowej. Leczenie rybawi-
ryng rozpoczeto u pacjentow, ktorzy spetniali 2 sposrod
3 ponizszych kryteriow:
1. ostry HC wymagajacy transfuzji krwi i analgezji;
2. objawy HC obecne powyzej 4 tygodni;
3. podejrzenie infekcji adenowirusem o innej lokalizacji niz
uktad moczowy.
Rybawiryng podawano w 15-minutowym wlewie w dawce
16 mg/kg co 6 godzin przez 4 dni, nastgpnie dawke redu-
kowano do 8 mg/kg co 8 godzin przez 3 dni. U dzieci ryba-
wiryna byfa stosowana w dawce 15 mg/kg dziennie przez
10 dni.
Catkowitg odpowiedZ na leczenie obserwowano u 3 cho-
rych, pozostatych 5 prezentowato czg¢sciowa odpowiedz,
gdyz objawy zwigzane z krwotocznym zapaleniem peche-
rza moczowego nawrdcily po zaprzestaniu wlewow ryba-
wiryny. Leczenie zakoficzylo si¢ zgonem z powodu ade-
nowirusowego zapalenia nerek u 2 chorych, encefalopatii
wirusowej u 1, srodmigzszowego zapalenia ptuc u 1 i bak-
teryjnego zapalenia ptuc u 1 chorego. Ostatni pacjent
z analizowanej gruby zmart w trakcie leczenia HC z po-
wodu progresji choroby nowotworowe;.
Obserwowanym powikianiem zwigzanym z dozylng te-
rapia rybawiryna byta pancytopenia, stwierdzana zwykle
w trakcie drugiego kursu leczenia stosowanego z powodu
nawrotu HC. U 1 chorego w 14. dniu leczenia wystapita
niedokrwisto$¢ hemolityczna.
Podsumowujac, 3 chorych skutecznie wyleczono z HC, na-
tomiast pozostatych 6 zmarlo z powodu powiklan zwigza-
nych z HC.
Objawy pancytopenii zwigzane z terapig rybawiryng byly
odwracalne, ustapily po przerwaniu leczenia. Rybawiryna
wydaje si¢ bezpiecznym lekiem, nie obserwowano innych
dzialtan niepozadanych w kolejnych doniesieniach o skut-
kach leczenia HC tym terapeutykiem?.
Przeciwwskazaniami do zastosowania rybawiryny sg: nad-
wrazliwoS$¢ na ten lek lub substancje pomocnicze prepara-
tu, cigza i okres karmienia piersig, rozpoznana uprzednio
ci¢zka choroba serca, w tym niestabilna lub niedostatecznie
kontrolowana choroba serca w okresie 6 miesi¢cy poprze-
dzajacych leczenie, cigzka niewydolno$¢ lub niewyrowna-
na marsko$¢ watroby oraz hemoglobinopatie (talasemia,
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa) 2,
Wydaje sig, ze zardwno rybawiryna, jak i widarabina moga
odegrac¢ znaczacg role w leczeniu HC u chorych podda-
nych transplantacji. Potrzeba jednak dalszych badan, kt6-
re ugruntujg pozycje obydwu terapeutykow w leczeniu tego
powiktania.
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The last patient of this group died during HC treatment
because of progression of underlying malignancy.

One of complications associates with intravenous adminis-
tration of ribavirin was pancytopenia, usually noticed dur-
ing the second course of treatment administered because
of HC recurrence. One patient developed hemolytic ane-
mia on the 14" day of treatment.

To sum up, 3 patients have been successfully treated of
their HC, while the remaining 6 died for HC-associated
complications.

Ribavirin treatment-related signs of pancytopenia were re-
versible and resolved upon discontinuation of treatment.
Ribavirin appears as a safe agent. No other adverse effects
have been reported in subsequent papers discussing out-
comes of HC treatment using this drug"?.
Contraindications for application of ribavirin include: hy-
persensitivity to the active substance or other components
of the medication, pregnancy and lactation, coexisting se-
vere heart disease, e.g. unstable or poorly controlled heart
disease within 6 months prior to start of treatment, severe
liver failure or non-controlled liver cirrhosis and hemoglo-
binopathies (thalassemia, sicle-cell anemia)!?.

It would appear that both ribavirin and vidarabine may
play a significant role in the treatment of HC in patients
undergoing transplantation. Further studies are needed,
which might better define the role of both agents in the
management of this complication.

The outcomes of treatment of HC are still far from satis-
factory, therefore novel ways to treat effectively this com-
plication are sought for. Noteworthy are recent reports on
the use of hyperbaric oxygen therapy (HBO) in the treat-
ment of HC. To date, this technique proved beneficial in
radiation-induced cystitis (over 80 cases of effectively treat-
ed cystitis of this etiology have been described).

Hughes et al. presented a case of a 41 years old male with
multiple myeloma and HC complicating allotransplan-
tation, successfully treated by hyperbaric oxygen. On the
5t day post-transplantation using high dose melphalan
(140 mg/m?) and busulfan (16 mg/kg), he developed dys-
uric ailments, hematuria and high fever. Antibiotic thera-
py and forced diuresis were started. In spite of this treat-
ment, his ailments exacerbated. On the 13 day, PCR
detected adenoviral and BKV DNA. After an ineffective
7-days’ treatment with 1% aluminium-potassium alum, an
attempt was made with intracystic infusions of prostaglan-
din PGF2a (200 pg in S0 ml physiologic saline adminis-
tered as a 1-hour infusion every 4 hours for 5 days). On the
24" day post-transplantation, cystoscopy was performed,
visualizing a bleeding ulcer within urinary bladder urothe-
lium. Then, a 10-days’ ribavirin therapy was decided on (at
a dose of 9 mg/kg in 8-hourly infusions). After treatment,
fever subsided, while hematuria was still present. Cystosco-
py was repeated and the ulcer was coagulated by diathermy
and silver nitrate was applied onto the injured epithelium.
In view of unsatisfactory effects of past treatment, authors
decided to refer the patient to a hyperbaric therapy center
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Efekty leczenia krwotocznego zapalenia pecherza moczo-
wego sa nadal niezadowalajace, dlatego poszukuje si¢ no-
wych sposobow skutecznej terapii tego powiktania. Nie-
dawno zwrocono uwage na doniesienia dotyczace leczenia
HC wysokimi stezeniami tlenu (hyperbaric oxygen therapy,
HBO). Jest to leczenie, ktdre odnosito dotychczas korzy-
Sci w poradiacyjnym zapaleniu pecherza moczowego (opi-
sano ponad 80 przypadkéw skutecznie wyleczonego o tej
etiologii zapalenia pgcherza moczowego).

Hughes i wsp. przedstawili przypadek 41-letniego chorego,
u ktorego wystapito powiktanie po alotransplantacji pod
postacig krwotocznego zapalenia p¢cherza moczowego
— zostato ono skutecznie wyleczone za pomoca hiperba-
rycznego tlenu. W 5. dobie po alotransplantacji z zasto-
sowaniem wysokich dawek melfalanu (140 mg/m?) oraz
busulfanu (16 mg/kg) u chorego ze szpiczakiem mnogim
pojawily si¢ dolegliwosci dyzuryczne, krwiomocz oraz wy-
sokie stany goragczkowe. Wiaczono antybiotykoterapie, sto-
sowano diurez¢ forsowang. Pomimo wdrozonego leczenia
dolegliwosci nadal si¢ nasilaty. W 13. dobie przy pomocy
metody PCR wykryto obecnos¢ DNA adenowirusa i BKV.
Po bezskutecznej 7-dniowej terapii 1% atunem glinowo-
-potasowym rozpoczeto probe leczenia dopecherzowymi
wlewkami z prostaglandyny PGF2a (200 wg w 50 ml soli
fizjologicznej podawanej w 1-godzinnym wlewie co 4 go-
dziny przez 5 dni). W 24. dobie po alotransplantacji wy-
konano cystoskopi¢, przy pomocy ktorej zobrazowano
obecnos¢ krwawigcego owrzodzenia w obrebie nabtonka
urotelialnego pecherza moczowego. Zdecydowano wow-
czas o wlaczeniu 10-dniowej terapii rybawiryng (w daw-
ce 9 mg/kg w 8-godzinnych wlewach). Po zastosowanym
leczeniu goraczka ustapita, natomiast krwiomocz nadal
byt obecny. Ponownie wykonano cystoskopi¢, poddajac
miejsce owrzodzenia diatermii, nast¢pnie zaaplikowano
w miejscu uszkodzonego nabtonka azotan srebra. Z uwagi
na niezadowalajace efekty stosowanej terapii zdecydowa-
no przenie$¢ chorego do centrum hiperbarycznego w celu
rozpoczgcia proby leczenia st¢zonym tlenem w komorze
hiperbarycznej. Zaplanowano 40 cykli terapii. Leczenie
rozpoczgto w 46. dobie po przeszcezepie. Tolerancja tera-
pii hiperbarycznej byta bardzo dobra. W 70. dobie usta-
pily ostatecznie objawy dyzuryczne oraz krwiomocz, co
potwierdzono w badaniu mikroskopowym moczu. Praw-
dopodobny mechanizm dziatania terapeutycznego wyso-
kich stezen tlenu wynika z intensyfikacji gradientu réznicy
w stezeniu tlenu pomi¢dzy uszkodzonym hipoksemicznym
nabtonkiem urotelialnym a prawidtowg tkanka pecherza
moczowego. Ta rdznica parcjalnych cisnien stymuluje ma-
krofagi do inwazji uszkodzonej tkanki i produkcji czyn-
nikdéw angiogennych i innych czynnikow wzrostu. W na-
stepstwie dochodzi do pobudzenia procesu angiogenezy
i naprawy uszkodzonego nabtonka urotelialnego. Rowniez
Yazawa i wsp. oraz Shameem i wsp. opublikowali przypad-
ki 2 chorych z HC po alotransplantacji leczonych skutecz-
nie hiperbarycznym tlenem®. Ostatnie doniesienia dowo-

82 dza, ze korzystne efekty mozna uzyskac, stosujac wysokie

in order to try concentrated oxygen in a hyperbaric cham-
ber. Forty sessions were planned and the treatment started
on the 46" day post-transplantation. Tolerance of the ther-
apy was very good. On the 70" day dysuric symptoms and
hematuria resolved completely, which was also confirmed
by microscopic urine study. The probable mechanism of
therapeutic action of high concentrations of oxygen stems
from intensification of gradient of difference in oxygen
concentration between damaged hypoxemic urothelium
and normal bladder tissue. This difference between partial
pressures stimulates macrophages to invade injured tissue
and to produce angiogenic factors and other growth fac-
tors. This results in activation of the angiogenetic process
and repair o damaged urothelium. Also Yazawa et al. and
Shameen et al. published two case reports of patients with
HC after allotransplantation, effectively treated with hy-
perbaric oxygen'¥. Recent publications indicate that ben-
eficial effects may be obtained using high concentrations
of oxygen in patients with drug-induced HC. Hattori et al.
presented the outcome of treating HC by high partial pres-
sure oxygen in 2 children. The first one, an 8 years old
boy with acute lymphoblastic leukemia undergoing al-
lotransplantation during his third remission. He received
high doses of busulphan (4 mg/kg/day for 4 days), cyclo-
phosphamide (60 mg/kg/day for 2 days) and etoposide
(60 mg/kg/day for 1 day). Cyclosporine A and predniso-
lone were administered as GVHD prophylaxis. On the
70" day post-transplantation, the boy developed hematu-
ria with blood clots in urine. Viral infection (CMV, BKV
and adenovirus) was ruled out. In the course of the next
9 weeks, in spite of treatment instituted (intracystic infu-
sions of PGE1), HC symptoms persisted. On the 78" day,
the patient developed urinary tamponade. In spite of emer-
gency cystoscopy and evacuation of clots, symptoms of ex-
trarenal kidney failure increased in severity. Bilateral neph-
rostomy was performed and the patient was referred for
hyperbaric oxygen therapy. The treatment continued for
23 days. The patient underwent 14 90-minutes’ session in
100% oxygen at 202.6 kPa (2 atm). After the 8" session,
his hematuria resolved and results of urinalysis became
normal 2 months after start of HBO. Over a 28-months’
long follow-up, no signs suggesting HC recurrence have
been noticed.

The second case is a 6 years old boy diagnosed with adre-
noleukodystrophy (ALD). As conditioning regimen, he re-
ceived busulfan (4 mg/kg/day for 4 days), CY (50 mg/kg/day
for 4 days) and anti-monocyte globulin (ATG) (2.5 mg/kg/day
for 4 days). As GVHD prophylaxis, cyclosporine A was
used. On the 4" day, the patient reported dysuria, hypo-
gastric pain and developed hematuria with blood clots
present in urine. In spite of treatment (bladder flushing,
intracystic infusions of PGE1), no improvement has been
obtained. Virological studies confirmed the presence of ad-
enoviral infection and ruled out the BKV. Also, adminis-
tration of ribavirin did not bring any therapeutic benefits.
On the 44" day, after bilateral nephrostomy, HBO ther-
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ci$nienia tlenu rowniez u chorych na HC o etiologii pole-
kowej. Hattori i wsp. przedstawili konicowe efekty lecze-
nia HC wysokimi ci$nieniami parcjalnymi tlenu u 2 dzieci.
Pierwszym z nich byt 8-letni chtopiec z ostrg biataczka lim-
foblastyczng poddany alotransplantacji w trzeciej remisji
choroby nowotworowej. Chory otrzymat w wysokich daw-
kach: busulfan (4 mg/kg/dzien przez 4 dni), cyklofosfamid
(60 mg/kg/dzien przez 2 dni) oraz etopozyd (60 mg/kg/dzien
przez 1 dzien). W ramach profilaktyki GVHD stosowano
cyklosporyne A oraz prednizolon. W 70. dobie po trans-
plantacji pojawit si¢ u chtopca krwiomocz z obecnymi
skrzepami krwi w moczu. Wykluczono infekcj¢ wirusowa
(CMYV, adenowirus i BKV). W ciagu kolejnych 9 tygodni
pomimo stosowanego leczenia — dopgcherzowych wlewek
z prostaglandyny PGE1 - objawy krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego nie ustgpowaly. W 78. dobie doszto
do tamponady pecherza moczowego. Pomimo wykonania
pilnej cystoskopii i ewakuaciji skrzeplin obserwowano nara-
stajace objawy pozanerkowej niewydolnosci nerek. Wyko-
nano wowczas obustronng nefrostomi¢ oraz zdecydowa-
no o rozpoczeciu terapii hiperbarycznym tlenem. Leczenie
kontynuowano przez 23 dni. Chorego poddano czterna-
stu 90-minutowym sesjom w komorze ze 100% tlenem pod
ciSnieniem 202,6 kPa (2 atm). Po 8. cyklu leczenia krwio-
mocz ustapit, natomiast badanie ogdlne moczu bylo pra-
widtowe po 2 miesigcach od rozpoczecia HBO. W ciggu
28-miesiccznej obserwacji nie odnotowano epizodu obja-
wow sugerujacych nawrot HC.

Drugi opisany przypadek to 6-letni chiopiec ze zdiagno-
zowang adrenoleukodystrofig (ALD). W ramach rezimu
kondycjonujacego otrzymat busulfan (4 mg/kg/dzien przez
4 dni), CY (50 mg/kg/dzien przez 4 dni) oraz globuling
antytymocytarng (ATG) (2,5 mg/kg/dzien przez 4 dni).
W ramach profilaktyki GVHD stosowano cyklosporyne
A. W 4. dobie chory zglosit obecnos¢ objawow dyzurycz-
nych, bolu w podbrzuszu, pojawit si¢ krwiomocz z towa-
rzyszacymi skrzepami krwi. Pomimo stosowanego lecze-
nia (ptukanie p¢cherza moczowego, dopecherzowe wlewki
PGEI1) nie obserwowano poprawy. Badania wirusologicz-
ne potwierdzity obecnos¢ infekcji adenowirusowej, nato-
miast wykluczyly obecnoS¢ BKV. Rowniez wiaczenie do le-
czenia rybawiryny nie przyniosto korzySci terapeutycznych.
W 44. dobie po wylonieniu obustronnej nefrostomii rozpo-
czgto terapic HBO. Dziewigcdziesigciominutowe cykle po-
wtarzane przez S dni w ciagu 7 kolejnych tygodni dopro-
wadzity do ustapienia krwiomoczu w 5. tygodniu leczenia
stezonym tlenem. W 18. miesigcu po transplantacji uzyska-
no prawidfowe badanie og6lne moczu'.

Hughes i wsp. potwierdzili skutecznos¢ leczenia HBO
u chorych z HC spowodowanym przez wysokie dawki
busulfanu (16 mg/m?)13.

Do niedawna zastosowanie wysokich cisniefi parcjalnych
tlenu wydawalo si¢ skuteczng opcjg terapeutyczng w le-
czeniu zapalenia pecherza moczowego wywolanego ra-
dioterapia. Aktualne doniesienia dowodza, ze moze by¢
ona réwniez korzystna w zapaleniu pgcherza moczowego
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apy was started. 90-minutes’ long sessions repeated for
5 days over 7 consecutive weeks resulted in resolution of
hematuria in week 5% of hyperbaric oxygen treatment. Nor-
mal urinalysis was obtained on the 18" post-transplanta-
tion month!?,
Hughes et al. confirmed the efficacy of HBO in patients
with HC caused by high doses of busulfan (16 mg/m?){%.
Until recently, the use of high partial pressure of oxygen
appeared a viable therapeutic option in the treatment of ra-
diotherapy-induced cystitis. Current reports indicate that
it may be equally beneficial in cystitis caused by viruses or
cytostatics. As opposite to some other standard HC ther-
apies, HBO is safe and non-invasive. In all reported cases,
HBO was well tolerated by both children and adults.
Recently published reports address favorable effect of es-
trogens on final treatment outcomes of HC, particularly in
cases resulting from toxicity of cytostatics administered as
preparatory regiment.
At the Dresden University Hospital over the years 1997
thru 1998, there were 10 cases of HC in patients under-
going allotransplantation, who received high-dose cyclo-
phosphamide under mesna coverage. HC developing in
this group of patients was treated with estrogens.
* Case I: 27 years old male with periodic nocturnal hemo-
globinuria (PNH) reported dysuric ailments and hematu-
ria on the 215 day after allotransplantation. In the scope
of preparatory regimen he received busulfan (16 mg/kg),
cyclophosphamide (200 mg/kg) and ATG (10 mg/kg).
Initially, his HC was treated by hydration and anti-in-
flammatory drugs (metamizol, buprenorphin). Due to
lacko f improvement, oral estrogens were started, begin-
ning by 6 mg/day, gradually augmenting the daily dose
to 12 mg in 3 partial doses while monitoring biochemical
parameters (including liver tests). Hematuria resolved
after 2 weeks’ treatment and after week 4 the estrogen
dose was being reduced by 2 mg per day. No signs of
recurrence of HC were noticed. To date, the patient re-
mains in complete remission.
Case II: 29 years old female with multiple myeloma
(MM), diagnosed with HC 7 days after application of
cyclophosphamide (4 g/m?) priori to allotransplantation
of hematopoietic stem cells. Oral estrogens at a dose of
2 mg t.i.d. were administered, resulting in resolution of
HC-related symptoms. Then, the patient received pre-
planned infusion of melphalan (200 mg/m?) and al-
lotransplantation was performed subsequently.
Case III: 52 years old female with MM was diagnoses
HC on the 30™" day after high-dose chemotherapy (cy-
clophosphamide 120 mg/kg and busulfan 16 mg/kg).
Over 8 weeks, the patient was treated with estrogens
at a dose 4 mg t.i.d., resulting in clinical improvement.
Then, supportive therapy was continued for 2 months at
a dose of 1 mg/day. No recurrence of HC-related symp-
toms was noticed.
e Case IV: 40 years old female with chronic myeloblas-
tic leukemia received (as conditioning regimen) cyclo-
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o etiologii wirusowej lub spowodowanego przez cytostatyki.
HBO w przeciwienstwie do niektorych standardowych
form leczenia HC jest leczeniem bezpiecznym, nieinwazyj-
nym. W przedstawionych przypadkach terapia HBO byfa
dobrze tolerowana zarowno u dzieci, jak i u dorostych.
Od niedawna obserwuje si¢ doniesienia dotyczace ko-
rzystnego wplywu estrogendw na koficowe efekty leczenia
krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego, zwlaszcza
wywolanego przez toksyczne dziatanie cytostatykow stoso-
wanych w ramach rezimow przygotowawczych.

W Uniwersyteckim Szpitalu w Dreznie w latach 1997-1998
opisano 10 przypadkéw krwotocznego zapalenia peche-
rza moczowego u chorych po alotransplantacji, u ktorych
stosowano cyklofosfamid w wysokich dawkach w osfonie
mesng. W ramach terapii HC, ktdre wystapifo w tej grupie
chorych po alotransplantacji, podawano estrogeny.

* Przypadek I: 27-letni m¢zczyzna z nocng napadowa
hemoglobinurig (PNH) w 21. dobie po aloprzeszcze-
pie zgtosit obecnos¢ objawdw dyzurycznych i krwiomo-
czu. W ramach rezimu przygotowawczego zastosowa-
no u tego chorego busulfan (16 mg/kg), cyklofosfamid
(200 mg/kg) oraz ATG (10 mg/kg). Poczatkowo HC le-
czono nawodnieniem i lekami przeciwzapalnymi (meta-
mizol, buprenorfina). Ze wzgledu na brak poprawy wia-
czono doustng terapi¢ estrogenami, zaczynajac od 6 mg
dziennie i stopniowo zwickszajac dawke leku pod kon-
trolg parametréw biochemicznych krwi (w tym watro-
bowych) do 12 mg w 3 dawkach podzielonych na dobe.
Po 2 tygodniach leczenia krwiomocz ustapit, po 4 ty-
godniach terapii zaczgto redukowac dawke estrogenow
0 2 mg dziennie. Nie obserwowano nawrotu objawow
krwotocznego zapalenia pecherza moczowego. Chory
pozostaje do dzisiaj w catkowitej remisji.

Przypadek I1: U 39-letniej kobiety ze szpiczakiem mno-
gim (MM) po 7 dniach od podania cyklofosfamidu
(4 g/m?) przed alotransplantacjg krwiotworczych komo-
rek macierzystych rozpoznano HC. Wiaczono do lecze-
nia estrogeny w dawce 2 mg 3 razy dziennie, uzyskujac
ustapienie objawow zwigzanych z krwotocznym zapa-
leniem pecherza moczowego. Podano wowczas chorej
zaplanowany wlew melfalanu (200 mg/m?) i nastgpnie
wykonano alotransplantacje.

Przypadek III: U 52-letniej chorej ze szpiczakiem mno-
gim w 30. dobie po otrzymaniu wysokodawkowej che-
mioterapii skfadajacej si¢ z cyklofosfamidu (120 mg/kg)
i busulfanu (16 mg/kg) rozpoznano HC. W ciagu 8 ty-
godni leczono pacjentke estrogenami w dawce 4 mg
trzy razy dziennie, uzyskujac poprawe. Nastepnie przez
2 miesigce kontynuowano terapi¢ podtrzymujacg w daw-
ce 1 mg dziennie. Nie obserwowano nawrotu objawow
zwigzanych z krwotocznym zapaleniem pecherza mo-
CZOWegoO.

Przypadek IV: 40-letnia kobieta z przewleklg biatacz-
ka szpikowg otrzymata w ramach rezimu kondycjonuja-
cego: cyklofosfamid (200 mg/kg), busulfan (16 mg/kg)
1 ATG (10 mg/kg). W 30. dobie po alotransplantacji

phosphamide (200 mg/kg), busulfan (16 mg/kg) and
ATG (10 mg/kg). On the 30" day after allotransplan-
tation, she developed poliuria, dysuria and hematuria.
HC was diagnosed based on symptoms reported by the
patient and estrogens were instituted at a dose of 4 mg
t.i.d. On the 5" day the treatment was interrupted due to
elevated activity of liver enzymes in the serum, indicat-
ing possibile hematotoxicity of estrogen therapy. Hema-
turia persisted for over 4 weeks after withdrawal of estro-
gens and dysuria — one month longer. The patient died
on the 360" day after allotransplantation among signs
of chronic GVHD.

Case V: 31 years old male developed HC on the 20" day
after receiving high-dose cyclophosphamide (120 mg/kg),
busulfan (12.4 mg/kg) and ATG (10 mg/kg) for chron-
ic myeloblastic leukemia. Standard treatment of HC,
i.e. forced diuresis, continuous bladder flushing, trans-
fusions of packed thrombocytes and erythrocytes, was
ineffective. Estrogen therapy was then instituted (4 mg
t.i.d.). Unfortunately, on week 2" of hormonal treat-
ment, the patient died due to recurrence of leukemia.
Case VI: 28 years old male with recurrent acute lympho-
blastic leukemia (ALL), underwent whole-body irradia-
tion (12 Gy) and received cyclophosphamide (120 mg/m?)
and etoposide (45 mg/kg) priori to planned allotrans-
plantation. In the course of high-dose chemotherapy, he
developed HC symptoms. The PCR technique confirmed
the presence of BKV. On the 7" day after allotransplanta-
tion, estrogen therapy was started at a dose of 6 mg/day.
Upon improvement of the patient’s general condition
and alleviation of HC symptoms, the hormone dose was
gradually reduced. However, after 24 days HC recurred.
Estrogen dose was increased to 4 mg/day t.i.d. Clinical
improvement was obtained again. Unfortunately, the pa-
tient died on the 81 day after allotransplantation be-
cause of recurrent leukemia.

Case VII: 38 years old male with acute myeloblastic leu-
kemia developed HC signs on the 5 day after application
of cyclophosphamide (120 mg/kg), busulfan (10 mg/kg)
and thiotepa (750 mg/m?) followed by allotransplan-
tation of hematopoietic stem cells. Standard treatment
was instituted, including repeated bladder flushing via
cystoscopy, diathermy and laser coagulation of diseased
urothelium. The patient received multiple transfusions of
packed red blood cells and platelets. Treatment was com-
plicated by autoimmune hemolytic anemia with extra-re-
nal kidney failure which required hemodialysis. In view
of lack of desired therapeutic effect, on the 70" day after
allotransplantation, estrogen therapy was started. Initial
dose of 6 mg/day was increased to 12 mg/day in 3 divid-
ed doses. HC symptoms ultimately resolved on the 11%
day of hormonal treatment.

Case VIII: HC has been diagnosed on day 4 after high-dose
chemotherapy (CP - 200 mg/kg; busulfan — 16 mg/kg;
ATG - 10 mg/kg) in a 38 years old male with acute my-
eloblastic leukemia, currently during second complete
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u chorej wystapily poliuria, dyzuria i krwiomocz. Na
podstawie zgtoszonych przez pacjentke objawow roz-
poznano HC i wigczono do leczenia estrogeny w dawce
4 mg trzy razy dziennie. W 5. dobie przerwano leczenie
ze wzgledu na wzrost stezenia transaminaz watrobowych,
co Swiadczylo o mozliwej hepatotoksycznosci terapii es-
trogenowej. Przez 4 tygodnie od zakoficzenia leczenia
utrzymywat si¢ krwiomocz, przez kolejny miesiac obja-
wy dyzuryczne. Chora zmarfa w 360. dobie po alotran-
splantacji z powodu przewlekiej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi.

Przypadek V: U 31-letniego chorego w 20. dobie po otrzy-
maniu w wysokich dawkach cyklofosfamidu (120 mg/kg),
busulfanu (12,4 mg/kg) i ATG (10 mg/kg) z powodu
CML rozwingto si¢ HC. Stosowane standardowe lecze-
nie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, czyli
diureza forsowana, ciagte ptukanie pecherza moczowego,
transfuzje koncentratow plytek i krwinek czerwonych, nie
przynosito korzysci. Wiaczono wowczas terapie estroge-
nowa (4 mg trzy razy dziennie). Jednak w 2. tygodniu le-
czenia hormonalnego krwotocznego zapalenia pecherza
moczowego chory zmart z powodu nawrotu biataczki.
Przypadek VI: 28-letni chory z nawrotowg ostrg bia-
taczkg limfoblastyczng (ALL) otrzymat catkowite napro-
mienienie ciafa (12 Gy) oraz cyklofosfamid (120 mg/m?)
ietopozyd (45 mg/kg) przed planowang alotransplanta-
cja. W trakcie chemioterapii wysokodawkowej wystapity
objawy krwotocznego zapalenia pecherza moczowego.
Technika PCR potwierdzono obecnos¢ BKV. W 7. do-
bie po alotransplantacji rozpocz¢to leczenie estrogena-
mi w dawce 6 mg na dobe. Gdy uzyskano poprawe stanu
ogolnego chorego 1 minimalizacje objawow HC, rozpo-
czeto stopniowa redukeje dawki hormonu. Jednak po
24 dniach nastapit nawrot krwotocznego zapalenia pe-
cherza moczowego. Zdecydowano o zwickszeniu dawki
estrogenow do 4 mg trzy razy dziennie. Ponownie uzy-
skano ustapienie objawdw. Jednak chory zmart w §1. do-
bie po alotransplantacji z powodu nawrotu biafaczki.
Przypadek VII: U 38-letniego chorego z ostra biataczka
szpikowa wystapity objawy HC w 5. dobie po otrzyma-
niu cyklofosfamidu (120 mg/kg), busulfanu (10 mg/kg)
i tiotepy (750 mg/m?) z nastgpczym aloprzeszczepem
krwiotworczych komorek macierzystych. Zastosowano
standardowe leczenie, w tym wielokrotne ptukanie za po-
moca cystoskopii, diatermig i laserowg koagulacje zmie-
nionego nabtonka urotelialnego. W leczeniu wykorzysta-
no rowniez wielokrotne transfuzje koncentratow: krwinek
czerwonych i krwinek ptytkowych. Leczenie byto powi-
ktane autoimmunizacyjng hemolityczng niedokrwisto-
Scig z pozanerkowa niewydolnoScig nerek wymagajaca
hemodializ. Nie odnoszac korzysci z dotychczasowego
leczenia, w 70. dobie po alotransplantacji zdecydowano
0 rozpoczeciu terapii estrogenowej. Poczatkowa dawke
estrogendw 6 mg na dobg eskalowano do 12 mg dzien-
nie w 3 dawkach podzielonych. Objawy HC ostatecznie
ustapity w 11. dniu leczenia hormonalnego.
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remission. Urinary bladder tamponade necessitated
a cystoscopy. In view of ineffective symptomatic treat-
ment, on the 21* day after allotransplantation the patient
was started on estrogen at standard dose (12 mg/day
in 3 divided doses). HC-related ailments resolved. Since
day 30" the estrogen dosage was gradually tapered, stop-
ping the treatment on the 51 day after allotransplanta-
tion. Unfortunately, on the 62" day hematuria recurred.
Estrogen therapy was resume and continued until day
87, providing complete resolution of HC. The patient re-
mains in complete remission.

Case IX: 24 years old female with chronic myeloblastic
leukemia reported polyuria, dysuria and hematuria with
clots on the 101* day after allotransplantation. In the
scope of preparatory regimen she received CP (20 mg/kg,
busulfan (13.2 mg/kg) and ATG (10 mg/kg). PCR study
detected the presence of BKV. On the 6% day of symp-
tomatic HC, estrogen treatment was started at a dose of
4 mg t.i.d. and continued until resolution of HC symp-
toms after 12 days of the therapy. The patient remains in
complete remission of her leukemia.

Case X: HC symptoms developed in a 40 years old male
with chronic myeloblastic leukemia on the 27" day af-
ter allotransplantation preceded by application of CP
(200 mg/kg), busulfan (13.2 mg/kg) and ATG (10 mg/kg).
In this case too, after administration of estrogens be-
tween days 30" and 65" after allotransplantation at
a maximal dose of 12 mg/day, HC symptoms resolved.
The patient is currently in complete remission of his
leukemia.

To sum up, 7 out of 10 reported patients with HC respond-
ed to oral estrogen therapy: thereof 2 out of 4 with moder-
ate HC and 4 out of 5 with acute HC. Treatment was well
tolerated. Apart of 1 case of hepatotoxicity, no other side
effects of the therapy were noticed!”.

Another publication confirming the effectiveness and safe-
ty of estrogens in the treatment of HC is the analysis by
Heath et al., encompassing 10 patients aged 8-19 years,
who developed this complication after allotransplantation.
As preparatory regimen, they received cyclophophamide
(120 mg/m?) and whole-body irradiation (12 Gy). Most
of them developed the following ailments as manifestation
of HC: abdominal pain, dysuria with poliuria, trombocy-
topenia in peripheral blood count (10-26 G/L). Thereof,
4 patients had clots in their urine, which in 2 cases caused
obstruction of distal urinary tract, resulting in extrarenal
kidney failure. In the analyzed group of patients, 5 were
diagnosed with GVHD. Virological studies confirmed the
presence of BKV in 5 patients, CMV in 2 patients and ad-
enoviral infection in 1. Intravenous estrogen therapy was
started, switching to oral route after 2-3 days. Treatment
continued for 5 to 23 days. Complete resolution of hema-
turia was obtained in 1 patient with moderate HC (100%)
and in 5 out of 7 patients with acute HC (71%). Hormonal
therapy was well tolerated; no complications in the form of
arterial hypertension, thrombosis, hot flushes, hepatotox-
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* Przypadek VIII: Krwotoczne zapalenie pecherza moczo-
wego zostalo rozpoznane w 4. dobie po wysokodawko-
wej chemioterapii (CP - 200 mg/kg, busulfan — 16 mg/kg
1 ATG - 10 mg/kg) u 38-letniego chorego na AML, be-
dacego w drugiej catkowitej remisji. Niezb¢dna byta cy-
stoskopia z powodu tamponady pecherza moczowego.
Poniewaz stosowane leczenie objawowe nie przynosi-
to rezultatu, w 21. dobie po alotransplantacji wiaczo-
no leczenie estrogenami w standardowej dawce (12 mg
w 3 dawkach podzielonych na dobg). Dolegliwosci zwia-
zane z HC ustapity. W 30. dobie zmniejszono dawke es-
trogendw, koficzac leczenie w 51. dobie po alotran-
splantacji. Niestety, w 62. dobie powrdcit krwiomocz.
Ponownie rozpoczgto terapi¢ estrogenowa, kontynuujac
jado 87. doby. Uzyskano catkowite ustapienie HC. Cho-
ry pozostaje w catkowitej remisji.

Przypadek IX: 24-letnia kobieta chorujaca na CML

zgtosita obecnos¢ poliurii, dyzurii i krwiomoczu ze skrze-

pami w 101. dobie po alotransplantacji. W ramach rezi-
mu przygotowawczego otrzymata: CP (200 mg/kg), bu-
sulfan (13,2 mg/kg) i ATG (10 mg/kg). Badanie PCR
wykryto obecno$¢ BKV. W 6. dniu HC rozpoczeto lecze-
nie estrogenami w dawce 4 mg trzy razy dziennie, kon-
€zac je po ustgpieniu objawdw krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego w 12. dobie po jego rozpoznaniu.

Chora pozostaje w remisji choroby nowotworowe;.

* Przypadek X: Objawy HC wystapily u 40-letniego cho-
rego z CML w 27. dobie po alotransplantacji z zastoso-
waniem CP (200 mg/kg), busulfanu (13,2 mg/kg) oraz
ATG (10 mg/kg). Rowniez i w tym przypadku po zasto-
sowaniu estrogendw miedzy 30. a 65. dobg po alotrans-
plantacji w maksymalnej dawce 12 mg na dobg objawy
krwotocznego zapalenia pecherza moczowego ustapily.
Chory jest w catkowitej remisji CML.

Podsumowujac, 7 na 10 opisywanych chorych z krwotocz-
nym zapaleniem pecherza moczowego odpowiedzialo na
doustng terapi¢ estrogenowq: 2 sposrdd 4 z objawami
umiarkowanego HC oraz 4 sposréd 5 z ostrym HC. Le-
czenie bylo dobrze tolerowane. Poza | przypadkiem hepa-
totoksycznoSci nie obserwowano innych, ubocznych efek-
tow terapii'.

Kolejnym doniesieniem potwierdzajacym skutecznos¢

i bezpieczenstwo zastosowania estrogenow w leczeniu

krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego jest ana-

liza Heath i wsp. 10 chorych w wieku od 8 do 19 lat,

u ktérych powiktanie to wystagpito po alotransplantacii.

W ramach rezimu przygotowawczego otrzymali oni cyklo-

fosfamid (120 mg/m?) oraz napromienienie calego ciafa

(12 Gy). U wigkszosci badanych wystapity dolegliwosci

manifestujace rozwdj krwotocznego zapalenia pecherza

moczowego, takie jak: bol brzucha, dyzuria z poliuria,

w morfologii krwi obserwowano matoptytkowos¢ (liczba

piytek krwi 10-26 G/I). U 4 chorych pojawily si¢ w mo-

czu skrzepy, ktore u 2 z nich spowodowaly zaczopowanie
dolnych drog moczowych, skutkujac pozanerkowa nie-

86 wydolnoscig nerek. Pigciu chorych z HC miato réwniez

icity or feminization in the males have been noticed®.

However, safety of high doses of estrogens has not been

fully elucidated yet. There is a definite risk of thrombot-

ic events during the treatment. Furthermore, the issue of

tumor induction has not been clarified.

Published results confirm the effectiveness of estrogen

therapy in the treatment of HC, which also appears quite

safe, independent of age of patients subjected to hormon-

al treatment.

In summary, based on the reported HC cases we may con-

clude that treatment of this complication is multimodal

and includes:

1. adequate hydration (3 L/m?*/day);

2. spasmolytics;

3. transfusion of packed platelets, red blood cells, fresh-frozen
plasma and cryoprecipitate (depending on indications);

4. continuous infusion of mesna, as prevention of early HC;

5. continuous flushing of urinary bladder (200 ml/h) with
0.5-1% AgNO;, 5-10% formalin, 1% N-acetyl-cystein,
analogs of prostaglandin F2a;

6. flushing of bladder with cidofovir;

7. cystoscopy with evacuation of clots and coagulation of
bleeding sites;

8. conjugated estrogens (e.g. Premarin);

9. hyperbaric oxygen;

10. coagulation factors VIla and XIII;

11. ligation or embolisation of vessels supplying the urinary

bladder;

12. surgical by-passing of urinary bladder;

13. cystectomy;

14. antiviral drugs in the case of positive virological tests

(ganciclovir, cidofovir, ribavirin, vidarabine).

Due to the risk of obstruction of urinary tract, antifibrin-

olytic agents should be avoided.

In spite of publications suggesting newer and newer diag-

nostic and therapeutic techniques, HC still remains a con-

siderable clinical challenge, significantly affecting peri-

transplantational morbidity and mortality.
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rozpoznang GVHD. Badania wirusologiczne potwierdzi-

ty obecnos¢ u 5 chorych BKV, u 2 CMV, u | rozpoznano

infekcje adenowirusowa. Rozpoczeto leczenie HC estro-
genami drogg dozylna, przechodzac na forme doustng po

2-3 dniach. Czas terapii wynosit od 5 do 23 dni. Uzyska-

no catkowite ustgpienie krwiomoczu u 1 chorego z umiar-

kowanym HC (100%), u 5 na 7 chorych z ostrym HC

(71%). Leczenie hormonalne bylo dobrze tolerowane, nie

obserwowano powikiaf pod postacia nadciSnienia tetni-

czego, zakrzepicy, uderzen goraca, toksycznosci hepato-
logicznej czy objawdw feminizacji u mg¢zezyzn'®.

Bezpieczenstwo stosowania wysokich dawek estrogendw

nadal nie jest do kofica zbadane. Na pewno w trakcie te-

rapii wystepuje ryzyko nadkrzepliwosci. Rowniez kwestia
zwigzana z indukcjg procesu nowotworzenia nie zostata
udowodniona.

Wyniki badan wskazuja na skutecznoS¢ terapii estrogeno-

wej HC, ktora wydaje si¢ takze bezpieczna niezaleznie od

wieku chorych poddanych leczeniu hormonalnemu.

Na podstawie analizy przedstawionych przypadkdw cho-

rych na krwotoczne zapalenie pecherza moczowego moz-

na w ramach podsumowania powiedziec, ze leczenie tego
powikiania ma charakter wielokierunkowy i obejmuje:

1. nalezyte nawodnienie: 3 1/m?*/dobg;

2. srodki rozkurczowe;

3. przetoczenia masy plytkowej, erytrocytarnej, osocza
Swiezo mrozonego, krioprecypitatu wg wskazan;

4. kontynuacje wlewu mesny, stosowanego w profilaktyce
wezesnego HC;

5. ciggle ptukanie pecherza moczowego (200 ml/godzing)
roztworami: 0,5-1% AgNO;, 5-10% roztworem forma-
liny, 1% roztworem N-acetylocysteiny, analogami pro-
staglandyny F2q;

6. plukanie pecherza moczowego cydofowirem;

7. cystoskopie z usuwaniem skrzepow i koagulacja krwa-
wigcych miejsc;

8. skoniugowane estrogeny, np. Premarin;

9. terapi¢ hiperbaryczng;

10. czynniki krzepniecia VIla i XIII;

11. podwiazanie lub embolizacj¢ naczyn pecherza;

12. chirurgiczne ominigcie pecherza moczowego;

13. cystektomig;

14. leki przeciwwirusowe w przypadku pozytywnych ho-

dowli (gancyklowir, cydofowir, rybawiryna, widarabina).

Z uwagi na ryzyko wywolania obturacji drog moczowych

nalezy unikac stosowania lekow antyfibrynolitycznych.

Mimo pojawiajacych si¢ coraz to nowszych metod diagno-

stycznych oraz terapeutycznych krwotoczne zapalenie pe-

cherza moczowego wcigz pozostaje istotnym problemem
zwigzanym z zachorowalnoscig i $miertelnoscia okofotran-
splantacyjna.
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Streszczenie |

Standardem w leczeniu raka jajnika jest leczenie systemowe, ktorego state elementy to leczenie chirurgiczne i chemio-
terapia oraz, w pewnych przypadkach, radioterapia. Zakres leczenia chirurgicznego oraz jego stosunek do chemio-
terapii podlegal w ostatnich latach pewnym zmianom. Z jednej strony zastosowanie taksandw i pochodnych platyny
sprawilo, ze wzrosto znaczenie chemioterapii, z drugiej postgp w chirurgii pozwolit przekroczy¢ nieosiggalne wezesniej
granice. Juz w latach 70. ubieglego stulecia zasugerowano istnienie zwigzku pomiedzy radykalnoScia leczenia chirur-
gicznego a wydtuzeniem catkowitego przezycia i wydtuzeniem okresu wolnego od wznowy. Obecnie po opublikowa-
niu wyniku szeregu randomizowanych badan stwierdzono bezposrednig zalezno$¢ pomigdzy catkowitg cytoredukeja
przeprowadzong podczas pierwotnej operacji a wydiuzeniem catkowitego przezycia i wydtuzeniem okresu wolnego
od wznowy. Wydaje sig, iz nieresekcyjnos¢ zalezy glownie od do§wiadczenia chirurga i stopnia zajecia naczyn krezko-
wych gornych oraz wneki watroby. Badania obrazowe nie znajdujg zastosowania w okreSleniu resekcyjnosci zmian.
Podobnie na podstawie wynikow badai obrazowych nie powinno si¢ kwalifikowa¢ chorych do usunigcia weziow
chifonnych. Systemowe usunigcie wezidw chtonnych miednicznych i okotoaortalnych to staly element chirurgicznego
leczenia raka jajnika: 1) we wezesnych przypadkach raka jajnika — jako element okreSlania stadium zaawansowania;
2) w przypadku klinicznie dodatnich wezlow — jako element cytoredukgji; 3) u chorych, u ktérych wykonano catkowita
cytoredukcje — jako czynnik poprawiajacy rokowanie.

Stowa kluczowe: rak jajnika, leczenie chirurgiczne, chemioterapia indukcyjna, catkowita cytoredukcja, limfadenek-
tomia okofoaortalna

Summary |

Standard treatment for ovarian cancer is systemic therapy; as a rule it comprises surgical excision, chemotherapy
and, in selected cases, radiotherapy. The scope of the surgical excision and its relation to chemotherapy recently
underwent certain changes. On the one hand, the use of taxanes and platinum derivates has enhanced the role of
chemotherapy; on the other hand, progress in surgery has enabled what only a few years ago were limitations to be
overcome. Already in the 1970s, a link was suggested between the completeness of the surgical excision and the pro-
longation of the time period for both overall and progression-free survival. Now after the publication of several ran-
domized trials, a direct correlation has been made between complete cytoreduction performed during the primary
surgery and the prolongation of the time period for both overall and progression-free survival. It appears that non-
resectability depends mainly on the experience of the surgeon and the degree of infiltration of the bowels and supe-
rior mesenteric vessels and bile ducts. Imaging studies are of no use in determining the resectability of lesions.
Consequently, patients should not be qualified for lymphadenectomy based solely on the results of imaging studies.
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Systemic excision of pelvic and para-aortic lymph nodes is a permanent component of the surgical treatment of ovar-
ian cancer in: 1) patients in the early clinical stages within the scope of staging; 2) patients with clinically positive
nodes as a component of cytoreduction; 3) patients after complete cytoreduction as a prognosis-improving factor.

Key words: ovarian cancer, surgical treatment, induction chemotherapy, complete cytoreduction, para-ortic lymph-
adenectomy

CraHJapToM B JICUEHUN PaKa SIMYHMA SIBJISETCS CUCTEMHOE JIeUEHUE, IOCTOSIHHbIE 3JIEMEHThI KOTOPOro 3TO XUPYpru-
4YecKoe BMEIIATeLCTBO M XUMUOTEPAIS, 4 TAKKe — B HEKOTOPBIX Cilyyasix — paguoTepanusi. O0beM XUpypryecko-
IO JISYeHMs], & TAKKE €ro COOTHOLLICHHE ¢ XUMHUOTEpAIHell 3a MOCIeIHNE TOfibl MOABEPrajlich HEKOTOPbIM N3MEHEHHSIM.
C oiHOIT CTOPOHBI, PUMEHEHNE TaKCAHOB M MPOU3BOJIHBIX TIATHHBI PUBEJIO K 3HAYMTEILHOMY POCTY 3HAUEHUS
XUMHOTEPAIKH, C IPYTOil — MPOTrpecc B XMUPYPruu MO3BOJMI NEPECTYMHUTh HEJOCTHKUMBIC PAHbILE MPEJEJIbI.
Y:ke B 70-Thie rofibl MPOLUJIOTO CTONETHsI MIPEATNONATANN CYILIECTBOBAHHE CBS3M MEXK/Y PaJIMKATIbHOCTBIO XUPYpriye-
CKOT'0 BMELIATENBCTBA 1 YTIMHEHUEM TI0JIHOM BEKMBAEMOCTH, 4 TAK3KE YIMHEHNEM Oe3pELMIMBHON BbIKUBAEMOCTH.
B Hacrosiiee Bpemst, ocsie omyOIMKOBaHUS Psifia PAaHIOMU3UPOBAHHBIX MCCIIEIOBAHMIT, KOHCTATHPOBAIN MPSMYIO
3aBHUCHMOCTB MEX]Ty LIATOPEYKLMEil, POM3BE/ICHHOI B XOJIe IEPBIYHOI ONEpaLK, 1 YUIMHEHNEM MOJTHOI BbIKIBA-
€MOCTH, a TAKXKE y/IMHEHHeM Oe3peLiMBHOro neprojia. Kaxercs, 4to HenpyMeHeHHUe Pe3eKLn 3aBUCUT B OCHOB-
HOM OT OTIbITA XMPYpra i CTETeH! MOPAsKEHNsI ME3CHTEPUAITbHBIX BEPXHHX COCY/IOB, & TAK3Ke OT BOPOT MeveHu. Meiu-
[MHCKAs AMATHOCTUYECKAst BU3YaIU3allisl He HAXOJUT NPUMEHEHHs B ONpPE/EJIeHUH CTENeH 000CHOBAHHOCTH
PE3eKIMH NOPAKEHHBIX Y4aCTKOB. TakKe Ha OCHOBAHNH PE3YJIbTATOB ME/IMLMHCKOI BU3YaIU3aLM1 HENb3s KBAIUU-
LMPOBATh GONMBHBIX s TUMpafieHIKToMIH. CHCTeMHAst TMMDaJIeHIKTOMHUSI Ta30BbIX U OKONOA0PTANBbHBIX JMMDATH-
YEeCKUX Y3JI0B 3TO MOCTOSIHHBII 3/IEMEHT XMPYPriuecKoro JIeUeHns paka SMyHuKa: 1) Ha paHHel CTauM paka sImHu-
Ka — KaK 3JIeMEHT OMpEJIeJIeHNs CTENEeH! NPOJIBUHYTOCTH; 2) B CITyyae KIMHUYECKU MO3UTUBHBIX Y3IJI0B — KaK 3J1EMEHT
LUTOPEAYKIIIT; 3) y GOMBHBIX, Y KOTOPBIX MPOBENH MOJTHYIO IUTOPSAYKIMIO — KaK 3JEMEHT YITyUIIAOLIHIT IPOTHO3.

KuroueBblie ciioBa: PaK AMYHUKA, XUPYPrUueCcKoe JEUYCHUE, UHAYKIMOHHAA XUMUOTEpAIs, NOMHast TUTOPENYKLNs,

OKOJI0Q0pTaJIbHAs JII/IM(baIIeHSKTOMI/IFI

WPROWADZENIE

uz Meigs w latach 30. XX wieku, stosujac leczenie

chirurgiczne, wykazal mozliwos¢ przedtuzenia zycia

chorym na raka jajnika®®. W latach 70. ubieglego wie-
ku Griffiths stwierdzit zaleznos¢ miedzy radykalnoscig le-
czenia chirurgicznego a wydiuzeniem catkowitego przezy-
cia (overall survival, OS) i wydtuzeniem okresu wolnego
od wznowy (progression-free survival, PES)®. W latach 90.
wprowadzono pojecie optymalnej cytoredukcji. Wielko§¢
pozostawionych ognisk w optymalnej cytoredukcji wahaia
si¢ poczatkowo od mniej niz 2 cm, a nastepnie do mniej niz
1 cm. Obecnie po opublikowaniu wyniku szeregu rando-
mizowanych badan stwierdzono istnienie bezposredniego
zwigzku pomiedzy catkowitg cytoredukcja przeprowadzo-
ng podczas pierwotnej operacji (gdy nie pozostawia si¢ wi-
docznych ognisk nowotworu) a wydiuzeniem catkowitego
przezycia i wydifuzeniem okresu wolnego od wznowy®-,
Taki wynik nie jest zaskoczeniem dla ginekologéw onkolo-
g6w zajmujacych si¢ na co dziefi terapig raka jajnika. Jed-
nak z punktu widzenia praktyki klinicznej problem wyma-
ga szerszego omowienia, szczegllnie w zakresie znaczenia
limfadenektomii okofoaortalnej i miednicznej w Swietle da-
zenia do petnej cytoredukeji podczas pierwotnego zabiegu
oraz udziatu chemioterapii indukcyjnej i chirurgii interwa-
towej w takim modelu leczenia raka jajnika.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 88-100

INTRODUCTION

Iready in the 1930s, Meigs proved that he could

prolong the life of patients suffering from ovar-

ian cancer through surgical treatment®. In the
1970s, Griffiths noticed a correlation between the com-
pleteness of the surgical excision and the length of time
of both overall survival (OS) and progression-free sur-
vival (PFS)®. In the 1990s, the concept of optimal cy-
toreduction was introduced. The size of residual lesions
after optimal cytoreduction ranged from less than 2 cm
initially to less than 1 cm later on. Recently, following
the publication of several randomized trials, a direct cor-
relation was made between total cytoreduction achieved
during the primary surgery (when no visible tumor foci
remain) and the prolongation of both overall and re-
currence-free survival®>. This result is not surprising
to gynecologists-oncologists who treat ovarian cancer
in their everyday clinical practice. Nevertheless, particu-
larly from the point of view of clinical practice, the issue
requires an in-depth discussion, especially with regard
to the role of para-aortic and pelvic lymphadenectomy
when attempting the most complete cytoreduction pos-
sible during the primary surgery and to the role of in-
duction chemotherapy and interval surgery in the pro-
tocol for ovarian cancer treatment.
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PIERWOTNA CALKOWITA
CYTOREDUKCJA

Badanie znaczenia pierwotnej catkowitej cytoredukcja dla
rokowania chorych na zaawansowanego raka jajnika byto
przedmiotem metaanalizy przeprowadzonej przez du Bois
1 wsp. na podstawie badan takich grup, jak AGO-OVAR
i GINECO - przeanalizowano losy 3126 chorych®. Za-
awansowany rak jajnika to jednostka chorobowa wyjat-
kowo heterogenna, co jest przyczyna niejednoznacznosci
w kryteriach wielu poréwnywanych badan. Dzigki tak du-
zej liczebnosci grupy, jak rowniez analogicznym kryteriom
wiaczenia, otrzymane wyniki analizy wydaja si¢ przekonu-
jace i trudno, mimo wielu sceptycznych opinii dotyczacych
udziatu chirurgicznego leczenia w terapii raka jajnika, ich
nie zauwazy¢. Wyniki jednoznacznie wskazuja, ze najistot-
niejszy niezalezny czynnik predykcyjny catkowitego przezy-
cia to catkowita cytoredukcja podczas pierwszego zabiegu
chirurgicznego. Chore poddane pierwotnej catkowitej cyto-
redukcji miaty mediang przezycia statystycznie znamiennie
dtuzszg niz te, u ktorych chirurgia byta optymalna (czyli
podczas pierwszego zabiegu chirurgicznego pozostawiono
ogniska wielkoSci od 1 mm do 10 mm). W pierwszej gru-
pie wynosita 99,1, a w drugiej tylko 36,2 miesigca. Z kolei
w przypadku gdy podczas pierwszego zabiegu przeprowa-
dzono cytoredukcje, ale pozostawiono ogniska wigksze niz
1 cm, mediana catkowitego przezycia wynosita 29,6 mie-
siaca. Ryzyko wzgledne nawrotu malato 0 66% w pierwszej
grupie w poréwnaniu z drugg. Obserwowane rdznice byly
znamienne statystycznie®. Kolejny wniosek z tego bada-
nia to koniecznoS¢ zaprzestania stosowania terminu opty-
malna cytoredukcja dla opisu zakresu wykonanej operacji.
W Swietle przedstawionych wynikow celem chirurgicznego
leczenia pierwotnego raka jajnika jest catkowita cytoreduk-
cja. Optymalna cytoredukcja nie moze nadal pozostawac
celem samym w sobie, poniewaz jest w zasadzie niepo-
wodzeniem pierwotnie zatozonej koncepcji. Optymalna te-
rapia zaawansowanego raka jajnika to pierwotne leczenie
chirurgiczne, ktorego celem jest usuniecie wszystkich ma-
kroskopowych ognisk raka, z nastgpowg chemioterapig®.
Modyfikacja tego protokotu, czyli stosowanie indukcyjne;j
chemioterapii albo leczenia chirurgicznego polegajacego
na niecatkowitej cytoredukcji lub cytoredukcji optymal-
nej, moze wigzac si¢ ze skroceniem PFS i OS¢, Korzyst-
ny wplyw catkowitej cytoredukcji na PFS i OS obserwuje
si¢ niezaleznie od biologii guza, czyli wystepowania takich
czynnikdw wplywajacych na rokowanie, jak typ histolo-
giczny i ztoSliwos¢ histologiczna guza. Najmniejszy wptyw
na catkowite przezycia ma radykalne leczenie chirurgicz-
ne w rakach §luzowych jajnika, ale nawet w tych przypad-
kach jest ono znamiennie statystycznie dfuzsze®. Podob-
nie w raku jasnokomorkowym jajnika rokowanie jest gorsze
i wplyw pierwotnego leczenia chirurgicznego na poprawe
rokowania jest stabiej wyrazony niz w innych typach histo-
logicznych raka jajnika®. Nalezy podkresli¢, ze korzystny

90 wplyw pierwotnej cytoredukcji dotyczy tylko przypadkow

PRIMARY
TOTAL CYTOREDUCTION

The impact of primary total cytoreduction on the prog-
nosis in patients with late-stage ovarian cancer has been
the subject of a meta-analysis performed by Du Bois et al.
based on such trials as AGO-OVAR and GINECO, encom-
passing 3126 patients®. Advanced ovarian cancer is a no-
sologic entity, completely heterogeneous, resulting in in-
consistency in the criteria of many studies being compared.
Due to the large number of patients analyzed and similar
inclusion criteria, the results of the meta-analysis thus ob-
tained seem convincing and should not be neglected de-
spite many skeptical opinions about the role of surgery in
the treatment of ovarian cancer. The evidence clearly indi-
cates that the most significant independent predictive fac-
tor for overall survival is complete cytoreduction during
the primary surgery. Patients undergoing a primary com-
plete cytoreduction had a median survival period that was
significantly longer than those undergoing optimal surgery
—i.e., those left with residual lesions measuring 1-10 mm
following the initial surgery. The median length of the sur-
vival period was 99.1 in the former group vs. 36.2 months
in the latter. If after the primary cytoreductive surgery the
residual lesions exceeded 1 cm, the median overall period
of survival was 29.6 months. The relative risk of recurrence
decreased by 66% in the first group compared with the sec-
ond. These differences were statistically significant®. An-
other conclusion stemming from this study is the need to
stop using the term optimal cytoreduction to describe the
surgery performed®. In view of these results, the aim of
the surgical treatment for primary ovarian cancer is com-
plete cytoreduction. Optimal cytoreduction cannot be con-
sidered a target in itself any more, as it is essentially a fail-
ure of the originally assumed concept. Optimal therapy
of late-stage ovarian cancer consists in primary surgical
treatment aimed at the excision of all visible tumor foci
followed by chemotherapy™®. Modification of this proto-
col —i.e., use of induction chemotherapy or surgical treat-
ment consisting in non-total or optimal cytoreduction — is
associated with the shortening of the time period of both
PES and OS®®. The favorable impact of total cytoreduc-
tion on the length of time of PFS and OS is seen as inde-
pendent of tumor biology, including the presence of such
prognostic factors as histological type and grade. The least
dramatic effect of surgical treatment on the length of time
of OS was observed in patients with mucinous ovarian tu-
mors, but even in these cases it is significantly longer®.
Moreover, in cases of clear-cell ovarian cancer, the prog-
nosis is worse and the influence of primary surgical treat-
ment on the improvement of outlook is less pronounced
than in other histological types of ovarian cancer®. It is
worth noting that the favorable effect of primary cytore-
duction is a factor only in those patients undergoing neo-
adjuvant chemotherapy and is no longer so clear-cut in pa-
tients undergoing induction chemotherapy®*!9, although

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 88-100




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

z adiuwantowym leczeniem chemioterapia. Nie jest on juz
tak wyrazny w przypadku zastosowania chemiotera-
pii indukeyjnej®319 co wiecej po catkowitej cytoredukc;ji
odnotowano lepsza odpowiedz na chemioterapi¢ adiu-
wantowg 112,

Tak znaczny wplyw pierwotnie radykalnego leczenia chi-
rurgicznego na rokowanie chorych z zaawansowanym ra-
kiem jajnika byt juz sugerowany wczeSniej. Juz w 2002
roku Bristow 1 wsp., dokonujac metaanalizy 6885 chorych,
wykazali zwigzek zakresu cytoredukcji z dtugoscia przezy-
cia chorych na zaawansowanego raka jajnika"®. Poczatko-
wo jednak wprowadzano pewne ograniczenia do tej kon-
cepcji. W badaniu przedstawionym przez Jaegera i wsp.
wykazano, ze catkowita pierwotna cytoredukcja wydtuza
przezycia u chorych, u ktorych rak jest ograniczony do
miednicy®™. Obecnie dzigki rozszerzeniu zakresu leczenia
chirurgicznego na calg jame brzuszng, gtownie w wyniku
zmian w podejSciu do naciekow raka w gornym pictrze
jamy brzusznej, ta ograniczona koncepcja jest juz nieaktu-
alna. Pierwotne leczenie chirurgiczne to nie tylko usuwanie
ognisk z obszaru miednicy, ale takze leczenie w gornym
pictrze jamy brzusznej obejmujace chirurgi¢ watroby,
trzustki, przepony i Sledziony. Leczenie chirurgiczne pier-
wotnego zaawansowanego raka jajnika powinno by¢ pro-
wadzone w centrum, w ktdrym ginekolodzy onkolodzy lub
chirurdzy onkologiczni majg odpowiednie doswiadczenie.
Wykazano, ze rodzaj oSrodka i doswiadczenie pracujacych
w nim ginekologdw to istotny niezalezny czynnik rokowni-
czy u tych chorych®®. Znaczacy wplyw na catkowite prze-
7ycie pacjentow ma operacja przeprowadzona w centrum,
w ktorym ginekolog onkolog zajmujacy si¢ tym problemem
wykonuje co najmniej 10 takich operacji. Niestety, nawet
w Stanach Zjednoczonych ten problem nie zostaf satysfak-
cjonujaco rozwigzany i nadal tylko 52% chorych jest tak
operowanych®®. W przypadku szerokiego zakresu lecze-
nia chirurgicznego mozliwa jest redukcja piecioletniej
Smiertelnosci nawet o 25%, niemniej kluczem do takiego
wyniku jest pierwotna radykalna chirurgia®®. Trudno obec-
nie zapewni¢ wszystkim chorym dostep do tak wysoko
wyspecjalizowanych oSrodkow. Bristow stwierdzil, ze
w przypadku wykonywania pierwotnej operacji przez do-
Swiadczonego ginekologa onkologa mozliwoS¢ petnej cy-
toredukcji jest mozliwa az w 75% przypadkow zaawanso-
wanego raka jajnika. Bez takich procedur, jak cz¢Sciowa
resekcja watroby, obwodowa resekcja trzustki czy splenek-
tomia, petna cytoredukcja jest mozliwa najwyzej w 50%
przypadkow® ¥, Wedtug Bristowa trudno poszukiwac kry-
teriow nieresekcyjnosci w przypadku zaawansowanego
raka jajnika jako wskazan do ewentualnej indukcyjnej che-
mioterapii, gdyz najistotniejszymi czynnikami decydujacy-
mi o nieresekcyjnosci sa doswiadczenie chirurga oraz ro-
dzaj szpitala, w ktorym wykonano pierwotng operacje!’®.
Wedtug jego koncepcji zwigkszenie liczby przypadkow pier-
wotnej cytoredukcji wymaga poszerzenia zakresu operacyj-
nego u chorych z zawansowanym rakiem jajnika tak, by
obejmowat on nie tylko miednicg, ale takze gorne pictro
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an improved response to adjuvant chemotherapy has been
observed after complete cytoreductiont!!?,

Thus the significant effect of primary radical surgical treat-
ment on the prognosis in cases of late-stage ovarian can-
cer has already been suggested. In 2002, based on a meta-
analysis of 6885 patients, Bristow et al. have demonstrated
an association between the scope of the cytoreduction and
the length of the time period of survival in patients with ad-
vanced ovarian cancer!?. Initially, however, some limita-
tions were imposed on this concept. In a study presented
by Jaeger et al., complete primary cytoreduction prolonged
the survival period of those patients whose cancer was lim-
ited to the pelvis"¥. At present, given the extension of the
scope of the surgical treatment over the entire abdominal
cavity resulting largely from a change in the approach to
the cancer infiltrates in the superior part of the abdominal
cavity, this concept of limited surgery is invalid. Primary
surgical treatment is not limited to the excision of the tu-
mor foci within the pelvis, but now also includes the explo-
ration of the upper abdomen, i.e., the liver, pancreas, dia-
phragm, and spleen. The surgical treatment of primary
advanced ovarian cancer should be preformed at centers
where gynecologists-oncologists or oncologic surgeons are
adequately experienced. It has been demonstrated that the
type of center and the experience of the gynecologists work-
ing there is a significant independent prognostic factor for
these patients®®. The length of the time period of OS of
these patients is considerably influenced by the surgery be-
ing performed at a center where the gynecologist-oncolo-
gist in charge operates on more than 10 such cases annu-
ally. Unfortunately, even in the US, this issue has not found
a satisfactory solution, as this is the situation for only 52%
of the patients operated on®. As far as large-scale surgery
is concerned, reduction of the 5-year mortality rate by even
25% is possible, but the key to such a result is primary rad-
ical surgery'. At present, it is difficult to provide all pa-
tients with access to such highly specialized centers. Bris-
tow has noted that when the primary surgery is performed
by an experienced surgeon, total cytoreduction is attained
in up to 75% of cases of advanced ovarian cancer. Without
such procedures as partial hepatectomy, peripheral pan-
createctomy or splenectomy, total cytoreduction is possi-
ble in about 50% of the cases at most®’¥. According to
Bristow, it would be difficult to look for criteria of non-re-
sectability in the case of advanced ovarian cancer as indi-
cations for a possible induction chemotherapy as the most
important indices of non-resectability are the experience of
the surgeon and the type of hospital where the primary sur-
gery is performed”®. According to this concept, the increase
in the number of cases of primary cytoreduction requires
extending the scope of the surgery in patients suffering
from advanced ovarian cancer so that it encompasses not
only the pelvis, but also the superior part of the abdominal
cavity. Bristow et al. have demonstrated that even when an
inoperable metastasis in the liver is left behind, cytoreduc-
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jamy brzusznej. Bristow i wsp. wykazali, ze cytoredukcja
nawet w przypadku pozostawienia nieoperacyjnego prze-
rzutu w watrobie takze wydtuza catkowite przezycie'®.
Angioli 1 wsp. stwierdzili, ze zastosowanie otwartej laparo-
skopii pozwala odpowiednio zakwalifikowac z wysoka czu-
toscig (okoto 96%) chore do leczenia chirurgicznego i uzy-
skac pelng cytoredukcje podczas pierwszego zabiegu!'”.
Jednak wg Bristowa lepiej jest tworzy¢ osrodki koncentru-
jace si¢ na radykalnej chirurgii raka jajnika i doskonali¢
warsztat chirurgiczny niz poszukiwa¢ sposobow do kwali-
fikacji do indukcyjnej chemioterapii®. Taka idea wynika
z obserwacji, Ze umiej¢tnosci chirurga to cecha decyduja-
ca o resekcyjnosci. Guzy nieresekcyjne dla jednego chi-
rurga moga by€ i cze¢sto sg resekeyjne dla bardziej do-
Swiadczonego chirurga, nawet pracujacego w tym samym
osrodku®™¥_ a zastosowanie indukcyjnej chemioterapii nie
poprawia samo w sobie rokowania®. Prawdopodobien-
stwo wykonania peinej cytoredukcji jest dwukrotnie wigk-
sze w osrodku referencyjnym®. Zdaniem Bristowa umie-
jetnoSci chirurga w agresywnej chirurgii w gornym pigtrze
jamy brzusznej to niezalezny czynnik predykcyjny przezy-
cia, podobnie takim czynnikiem jest wykonanie petnej
cytoredukcji podczas pierwotnej operacji®®!319, Podsu-
mowujac, zamiast tworzy¢ subiektywne kryteria nieresek-
cyjnosci raka jajnika, nalezy opracowac program zwigksze-
nia dostepnosci do oSrodkéow doswiadczonych w takiej
rozleglej chirurgii ginekologiczno-onkologicznej®. Wediug
przyjetych obecnie standardow wykonanie peinej cytore-
dukcji podczas pierwotnej operacji jest celem w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika®®. Aby uzyska¢ poprawe
dotychczasowego poziomu leczenia raka jajnika, Bristow
zaproponowal wprowadzenie do codziennej praktyki
zasad koncepcji stalego poprawiania doSwiadczenia chi-
rurgicznego zespolow zajmujacych si¢ leczeniem raka jaj-
nika. Koncepcja ta, wzorowana na japonskiej koncepcji
wkaizen”, zaktada w teorii sformutowanie standardu (za
taki nalezy uwaza¢ w petni radykalng chirurgi¢ podczas
pierwotnego leczenia), w drugim etapie realizacji tej kon-
cepcji nalezy wdrozyc¢ te procedure, a nastepnie, w etapie
trzecim, stopniowo wprowadza¢ do niej ulepszenia®. W ten
sposob podniesiony zostanie zakres doSwiadczenia chirur-
gicznego w zespotach zajmujacych si¢ leczeniem raka jaj-
nika. Wediug Bristowa wobec niemoznosci przewidywania
nieoperacyjnosci przypadkdw zaawansowanego raka jajni-
ka na podstawie wynikow badan obrazowych nalezy sku-
pi¢ si¢ na zmianach organizacyjnych, tak aby zgrupowac
chorych w osrodkach, w ktorych doswiadczenie zespotu
zapewnia radykalng chirurgi¢. W ten sposob bedzie mozna
uzyska¢ ogolng poprawe wynikow leczenia raka jajnika”®.
Cytoredukcja jest mozliwa nawet w 90% przypadkow, jed-
nak warunkiem jest rozpoczecie leczenia chirurgicznego
w osrodku majacym odpowiednie doswiadczenie w tego
rodzaju terapii, a prowadzic to leczenie powinien gineko-
log onkolog z odpowiednim do§wiadczeniem w zakresie
chirurgii watroby, trzustki, Sledziony i przepony®. W ba-

92 | daniu Scholza i wsp., ktorzy przeanalizowali wyniki

have noted that the use of open laparoscopy enables an
appropriate qualification of patients for surgical treatment
with high sensitivity (about 96% of them) and for attaining
a complete cytoreduction from the first procedure!'”. How-
ever, Bristow suggests the creation of centers specializing
in the radical surgery of ovarian cancer and in improving
surgical technique rather than searching for ways to qual-
ify patients for induction chemotherapy®. This idea stems
from the observation that the skill of the surgeon is what
determines resectability. Tumors considered non-resect-
able by one surgeon may be and often are resectable by an-
other, more experienced surgeon, even one who is affiliat-
ed with the same center®’® while implementing induction
chemotherapy in itself does not improve the prognosis for
the case®. The probability of achieving complete cytore-
duction is two-fold higher when the procedure is per-
formed in a reference center”¥. In Bristow’s opinion, the
surgeon’s expertise in aggressive surgery of the upper ab-
domen is an independent predictive factor for survival;
a similar such factor is the achievement of complete cy-
toreduction during primary surgery®-%1319 To sum up,
rather than creating a subjective criteria for non-resectabil-
ity of ovarian cancer, a program improving access to cen-
ters experienced in such an extensive gynecologic-oncolog-
ic surgery should be developed®. According to currently
adopted standards, attaining complete cytoreduction dur-
ing the initial surgery is the primary aim in the treatment of
advanced ovarian cancer®®. In order to improve on the
present level of treatment for ovarian cancer, Bristow sug-
gested that the concept of continuing to improve the sur-
gical expertise of teams managing these patients in every-
day clinical practice be implemented. This concept, based
on the Japanese notion of “kaizen”, in theory implies the
definition of a standard (radical excision upon initial sur-
gery may be considered such a standard) first, then imple-
menting the procedure, and finally, improving it gradually®.
In this way, the scope of the surgical expertise should be
raised. According to Bristow, as the inoperability of a par-
ticular case of late-stage ovarian cancer cannot be predict-
ed beforehand based on the data provided by imaging
studies, we should focus instead on organizational chang-
es in order to group these patients in excellence centers,
where the expertise of the entire team serves to ensure the
most radical surgery possible. In this way, a general im-
provement in treatment outcomes in ovarian cancer will be
attained”®. Cytoreduction is possible in up to 90% of cas-
es, but the prerequisite is starting surgical treatment at
a center that has adequate expertise in this form of thera-
py, while the surgery itself should be performed by a gyne-
cologist-oncologist experienced in surgery of the liver, pan-
creas, spleen, and diaphragm®. In the study by Scholz et
al., who analyzed the outcomes in 101 patients with ad-
vanced ovarian cancer (FIGO stages IIIC and IV), the pe-
riod of both PFS and OS were significantly longer in cas-
es in which complete cytoreduction was achieved during
the first surgery than in those cases in which this was
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leczenia 101 chorych z zaawansowanym rakiem jajnika
(wg FIGO IIC i IV), wykazano, ze PFS i OC sa znamien-
nie statystycznie diuzsze, gdy petna cytoredukcja zostanie
uzyskana podczas pierwotnego leczenia chirurgicznego,
w poréwnaniu z przypadkami, w ktorych zostata ona osiag-
ni¢ta dopiero podczas operacji interwatowej'®. Autorzy
wykazali, ze interwalowa operacja jest zwigzana z wigksza
liczba powiktan, wydiuzeniem zabiegu i koniecznoScia
czgstszego przetaczania preparatdw krwi i osocza w po-
réwnaniu z cytoredukcja przeprowadzong podczas zabie-
gu pierwotnego. W grupie tych 101 chorych w 54% przy-
padkow uzyskano catkowitg pierwotng cytoredukcje.
Zabieg operacyjny trwat od 160 do 660 minut™®. W grupie
chorych przedstawionych w badaniu Alettiego i wsp. me-
diana dla czasu takiego zabiegu wynosifa 257 minut"?.
Zabiegi obejmowaly nie tylko usuni¢cie macicy i przydatkow
wraz z ogniskami raka, ale takze usunigcie sieci (nalezy pa-
migtac, ze resekcja sieci to takze usuniecie jej czeSci pomig-
dzy zotadkiem i poprzecznica; niestety w wielu przypad-
kach sie¢ usuwa sig¢ tylko do poprzecznicy, a tego rodzaju
modyfikacja wydaje si¢ niewtasciwa w Swietle prezentowa-
nych wynikow i zakresu leczenia chirurgicznego raka jajni-
ka), przednig resekcje odbytnicy, usunigcie weziow chion-
nych miednicznych i okotoaortalnych, usuniccie naciekow
raka wraz z fragmentami jelita cienkiego z nastgpowym ze-
spoleniem, usunigcie zajetej przez naciek raka katnicy lub
dalszych fragmentow jelita grubego z odpowiednimi ze-
spoleniami, usunigcie otrzewnej Sciennej (cz¢sciowo lub
catkowicie), usunigcie Sledziony, cze¢sciowa resekcje watroby
(z lub bez usuniecia pecherzyka zotciowego), usunigcie
otrzewnej z przepony (w razie koniecznoSci wraz z usunig-
ciem fragmentu przepony i nastgpowa rekonstrukcjg prze-
pony i odpowiednim drenazem optucnej). Jest zrozumiafe,
ze taki zabieg chirurgiczny jest zwigzany ze wzrostem liczby
powiktaf w poréwnaniu z klasycznymi zabiegami, w tym
nawet radykalnym usuni¢ciem macicy. Powiktania po ta-
kim zabiegu to najczesciej: ARDS, krwotok, powstanie
przetok, udar, splenektomia z powodu krwawienia $rod-
operacyjnego, rozejscie zespolen w obrebie jelit"®. Z da-
nych z piSmiennictwa wynika, ze tego rodzaju powiklania
wystepowaly u 25%, a nawet 43% przypadkow. Wysoki od-
setek powikian krwotocznych dotyczy gtownie usuni¢cia
Sledziony, niemniej najczesciej spotykane powiktania to ro-
zejscia zespolen jelitowych. Smiertelnosé po takich zabie-
gach chirurgicznych waha si¢ od 2 do 3%V. W badaniu
Claytona i wsp. w grupie 129 chorych operowanych rady-
kalnie podczas pierwotnego zabiegu w zaawansowanym
raku jajnika powiktania wystapity w 38 przypadkachP.
Jednak taki poziom powiktan zostat zaakceptowany przez
Srodowisko ginekologdw onkologdéw i obecnie rekomendo-
wana jest chirurgia en bloc, tak aby cytoredukcja byta
catkowita, a w obrebie jamy brzusznej i miednicy nie po-
zostawato zadne makroskopowe ognisko raka jajnika. Ko-
rzystny wplyw takiego rodzaju leczenia chirurgicznego na
wydtuzenie catkowitego przezycia i wydtuzenie okresu wol-
nego od wznowy zostal wykazany w wielu badaniach®#320,
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achieved only by interval surgery'®. These authors have
demonstrated that interval surgery is associated with
a greater number of complications, including longer oper-
ating time and an increased likelihood of blood transfusion
and plasma preparations when compared with cytoreduc-
tion performed during the primary surgery. In this group
of 101 patients, complete primary cytoreduction was
achieved in 54% of the cases. The surgery lasted from 160
to 660 minutes"®. In the group of patients presented by
Aletti et al., the median duration of this type of surgery was
257 minutes"”. The procedures encompassed not only
hysterectomy and appendectomy with cancer foci, but also
omentectomy (note that this also includes the excision of
the omentum between the stomach and transverse colon;
unfortunately, in many cases the omentum is excised only
up to the transverse colon and, in view of the data present-
ed, this modification appears inappropriate in the setting
of the surgical treatment of ovarian cancer), the anterior
excision of the rectum, pelvic and para-aortic lymph-
adenectomy, excision of cancer infiltrates together with
segments of the invaded bowel wall with subsequent anas-
tomosis, excision of the invaded caecum or other segments
of the large bowel followed by appropriate anastomoses,
the partial or total excision of parietal peritoneum, splenec-
tomy, partial hepatectomy (with or without cholecystecto-
my), and excision of the diaphragmatic part of the parietal
peritoneum (along with the adjacent part of the diaphragm
and subsequent reconstruction of the diaphragm and pleu-
ral drainage, if necessary). Understandably, such an exten-
sive procedure is associated with a higher complication
rate compared with other classic procedures, even radical
hysterectomy. The commonest complications following
such a procedure include adult respiratory distress syn-
drome (ARDS), hemorrhage, development of fistulas,
stroke, emergency splenectomy due to intraoperative hem-
orrhage, and the dehiscence of anastomoses of the
bowels®. The data from the literature indicates that these
types of complications developed in 25% or even up to 43%
of the cases. The high rate of hemorrhagic complications
is associated mainly with splenectomy, but the most fre-
quent problem is dehiscence of anastomosis. The postop-
erative mortality rate ranges from 2 to 3%V. In the study
by Clayton et al., 38 patients in a group of 129 undergoing
radical surgery at primary procedure for advanced ovarian
cancer developed complications?. This level of complica-
tion has, however, been accepted by the gynecologists-on-
cologists’ community and the current recommendation is
an en bloc surgery to ensure total cytoreduction without re-
leasing any macroscopically visible cancer focus within the
abdominal cavity and pelvis. The favorable effect of this
type of surgical treatment on the length of time of both OS
and PFS has been well documented in several studies 4820,
Two issues remain open to discussion: the first concerns
qualification for induction chemotherapy, as even the most
experienced center lacks premises ensuring radical excision
during the first surgery in all patients; the second concerns
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W literaturze przedmiotu nadal otwarte pozostajg dwa
pytania. Pierwsze dotyczy kwalifikacji do indukcyjnej che-
mioterapii, gdyz nawet w najbardziej doSwiadczonym
osrodku brak jest obiektywnych przestanek do zapewnie-
nia radykalnej chirurgii podczas pierwszego zabiegu
u wszystkich chorych. Drugie pytanie dotyczy roli systemo-
wej limfadenektomii w leczeniu pierwotnego raka jajnika.
Jest zrozumiale, ze usuwanie powickszonych weztow chion-
nych to element pierwotnej cytoredukeji (chociaz w wielu
badaniach wykazano, ze sq one miejscem przerzutu nawet
w 80% przypadkow)?!??. Natomiast w zaawansowanym
raku jajnika klinicznie niepowickszone wezty chfonne moga
by¢ siedliskiem przerzutu nawet w 30-40% przypadkow.
Dlatego te dwa zagadnienie wymagajq szczegdtowego
omdwienia®*2!122),

SYSTEMOWE USUNIECIE
WEZLOW CHLONNYCH

Systemowe usunigcie weziow chtonnych w leczenia raka
jajnika jest wykonywane zaréwno w celu okreSlenia pet-
nego stanu zaawansowania (staging), jak i jako dziatanie
terapeutyczne®?¥. Zastosowanie takich badan diagno-
stycznych, jak CT, NMR czy PET, nie pozwala adekwatnie
do potrzeb klinicznych oceni¢ mozliwosci wystepowania
przerzutow w weztach chionnych®®13, Podobnie badanie
wezta wartowniczego nie uzyskafo rekomendacji w tera-
pii raka jajnika®. Nawet w 30-40% przypadkow chorych
na raka jajnika w usunietych niepowigkszonych weztach
chfonnych mozna znalez¢ przerzuty nowotworowe421:29,
Systemowe usuniecia weziow chtonnych zgodnie z naj-
nowszymi rekomendacjami ESGO to usunigcie od 25 do
35 weztow chtonnych miednicznych i od 12 do 25 oko-
toaortalnych/okotoprézniowych@®. Harter i wsp. opubli-
kowali rezultaty badaf nad systemowym usunigciem we-
ztéw chlonnych, w ktérych mediana usunigtych weztow
miednicznych wynosita 35 (zakres od 8 do 92), a dla we-
716w okotoaortalnych — 31 (od 4 do 82)©@!29, Aletti i wsp.
przedstawili wyniki analizy usunigcia systemowego weziow
chlonnych, w ktorych mediana dla weztow miednicznych
wynosita 25 weztow, a dla okotoaortalnych — 1349, W raku
jajnika mozliwe jest okreslenie ryzyka wystepowania prze-
rzutéw do weztow chtonnych na podstawie cech zwigza-
nych z biologig nowotworu, wskazujacych na duzy poten-
cjat danego guza do tworzenia przerzutéw. Do tych cech
zaliczamy: typ histologiczny, stopien ztosliwosci guza, ro-
dzaj i charakter nacieckow na otrzewnej, zakres wodobrzu-
sza oraz poziom CA-125@, Jednak dotychczas nie opra-
cowano jednorodnego standardu okreSlajacego ryzyko
wystapienia przerzutdw — standardu, ktory pozwolitby traf-
nie kwalifikowac chore do systemowego usuni¢cia weztow
chtonnych lub tylko ich selektywnego usuniecia. Tak jak
wytlumaczenie potencjalnego zwiazku pomigdzy powsta-
waniem przerzutow a dang cecha determinujaca potencjat
nowotworu do tworzenia przerzutow wykracza poza ramy
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the role of systemic lymphadenectomy in the treatment of
primary ovarian cancer. It is understandable that excision of
enlarged lymph nodes is a component of primary cytoreduc-
tion (even if several studies have demonstrated that they
harbor cancer metastases in up to 80% of the cases)?!??.
On the other hand, in advanced ovarian cancer, normal-ap-
pearing lymph nodes may contain cancer cells in 30-40%
of the cases. Both these issues therefore require our
attention*2!:22,

SYSTEMIC LYMPHADENECTOMY

Systemic lymphadenectomy in the treatment of ovari-
an cancer is performed both to determine the true extent
of the disease (staging) and as a therapeutic action®2¥.
Diagnostic studies such as CT, MRI, and PET do not en-
able a reliable assessment of the presence of metasta-
ses within the lymph nodes, which would meet clini-
cal requirements®%19, By the same token, a sampling of
the “sentinel node” is not generally recommended in the
treatment of ovarian cancer®. Tumor metastases may be
found in excised and apparently normal lymph nodes in
up to 30-40% of patients with ovarian cancer®+229. Ac-
cording to the newest FIGO recommendations, systemic
lymphadenectomy consists in the excision of 25-35 pelvic
and 12-25 para-aortic/periantral lymph nodes®. Harter et
al. have published their results of systemic lymphadenec-
tomy where the median number of excised nodes was 35
for pelvic nodes (range 8-92) and 31 for para-aortic (range
4-82)€129, Aletti et al. have presented the results of analysis
of systemic lymphadenectomy where the median number of
excised pelvic nodes was 25 and that of para-aortic nodes
1399, In ovarian cancer it is possible to estimate the risk of
lymph node metastases based on features associated with
tumor biology indicating a high potential for dissemination.
These features include: the histological type and grade, the
type and extent of peritoneal infiltrates, the severity of as-
cites, and the CA-125 level®. However, to date no uniform
standard defining the risk of metastases has been devel-
oped. Such a standard would enable a reliable qualifica-
tion of patients for systemic or selective lymphadenectomy.
Explanation of the potential association of the development
of metastases and a particular feature defining tumor predis-
position to disseminate exceeds the scope of this review pa-
per, while knowledge of the location of metastases appears
crucial for the elucidation of the role of systemic lymph-
adenectomy in the surgical treatment of ovarian cancer.
In the opinion of several authors investigating this is-
sue, there are no premises for the selection of a group of
lymph nodes with the greatest probability of finding tumor
metastases®. Benedetti Panici et al. have demonstrated the
presence of metastases limited to pelvic nodes in only 5% of
cases of early ovarian cancer, while metastases limited to pa-
ra-aortic nodes were seen in only 9% of cases. Both groups
of nodes were invaded in 6% of cases®. In the study by
Ayhan et al., including 203 cases of ovarian cancer in FIGO
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systemowego usuni¢cia weztow chionnych w terapii chi-
rurgicznej raka jajnika istotne wydaje si¢ poznanie loka-
lizacji przerzutdw. Wedtug wielu autoréw badajacych ten
problem nie ma podstaw, aby wyselekcjonowac grupe we-
ztow chtonnych, w ktorej prawdopodobiefistwo znalezie-
nia przerzutdw byloby wicksze®. Benedetti Panici i wsp.
obecnos¢ przerzutow tylko w weztach miednicznych wy-
kazali w 5% przypadkow wezesnego raka jajnika. Przerzu-
ty tylko do weztdw okotoaortalnych zaobserwowano w 9%.
W 6% przypadkdw przerzuty wystepowaly jednoczesnie
w obu grupach weztow®®. W badaniu Ayhana i wsp. (ana-
liza dotyczyta 203 przypadkow) w stadium zaawansowania
raka jajnika FIGO Il i IV przerzuty do wezidéw chionnych
byly obecne w 88,2% przypadkdw, w tym w 64% — prze-
rzuty do okotoaortalnych weziow chtonnych, a w 35%
— przerzuty do weztow miednicznych. Z kolei w raku jajni-
ka w stadium zaawansowania FIGO 11 II przerzuty do we-
716w chtonnych obserwowano w 11,8% przypadkow, z cze-
go potowa to przerzuty tylko do weztéw okotoaortalnych,
a potowa — tylko do weztéw miednicznych®®. W badaniu
Hartera i wsp., w ktorym analizowano 120 przypadkow
raka jajnika w III i IV stadium zaawansowania wg FIGO,
przerzuty do weztow okotoaortalnych wystepowaty w 48%
przypadkow, a do weztow miednicznych — w 41% przy-
padkow. Najczesciej przerzuty znajdowaly si¢ w regionie
okotoaortalnym gérnym i pomi¢dzy duzymi naczyniami.
Trzydziesci dwa procent chorych miato przerzuty, chociaz
wezly nie byly powigkszone®'2229, W badaniu Alettiego
1 wsp. przerzuty w weztach stwierdzono w 68% przypad-
kow (analizowana grupa 119 przypadkow w stadium I1IC
1 IV wg FIGO) - w 16% byly to izolowane przerzuty do
weztow miednicznych, a w 5,5% — przerzuty tylko do we-
7t6w okotoaortalnych!®. W badaniu Scholza i wsp., opisa-
nym szczegOtowo powyzej, przerzuty tylko do weztow oko-
toaortalnych zaobserwowano w 17% przypadkow, a tylko
do weztow miednicznych — w 10%. Lacznie przerzuty do
wezlow obserwowano w 37% przypadkow!'®. W badaniu
Morice’a i wsp., w ktorym przebadano grupe 100 chorych
na raka jajnika leczonych chirurgicznie, we wezesnym przy-
padkach raka 23% miafo przerzuty do weztow chtonnych.
W tej grupie 13% przypadkow to przerzuty tylko do we-
216w okotoaortalnych, a 3% - tylko do weztow miednicz-
nych@!222520 W badaniu Hartera i wsp. tylko pacjentki
IA G1 nie mialy przerzutéw do weziow, ale po wyklucze-
niu tej grupy w pozostatych wezesnych przypadkach raka
jajnika (ograniczonych do miednicy) przerzuty byty obecne
az w 17% przypadkow, z czego potowa to przerzuty tyl-
ko do weziow okoloaortalnych®222, W badaniu Ayhana
i wsp. w I stadium zaawansowania wg FIGO i w stopniu
ztosliwosci G1 i G2 nie znaleziono przerzutow do weztow
chfonnych®®. Podobnie w badaniu Morice’a i wsp. w przy-
padkach wczesnego raka (FIGO IA) i dodatkowo G1 nie
obserwowano przerzutow do wezidw chionnych@?. Jednak
informacja o stopniu zfosliwosci histologicznej (cecha G)
nie jest dostepna podczas zabiegu pierwotnego. Trudno
wigc taka obserwacje wykorzysta¢ do decyzji o zakresie
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stages III and IV, lymph node metastases were present in
88.2% of cases, including metastases to para-aortic lymph
nodes in 64% and to pelvic nodes in 35% of cases. On the
other hand, in cases of ovarian cancer at FIGO stage I and
II, metastases to lymph nodes were present in 11.8% of the
cases, half of which were to para-aortic nodes and half to
pelvic nodes®®. In the study by Harter et al., analyzing 120
cases of ovarian cancer at FIGO stage I1I and IV, metasta-
ses to para-aortic lymph nodes were present in 48% of cas-
es and to pelvic lymph nodes in 41%. Most often, the me-
tastases were located in the superior para-aortic area and
between large vessels. Moreover, 32% of patients had me-
tastases despite not having enlarged lymph nodes®@!?>29.
In the study by Aletti et al., metastases to the lymph nodes
were seen in 68% of cases (the analyzed group included
119 patients at FIGO stage IIIC and IV) while isolated me-
tastases to pelvic nodes were seen in 16% of cases and to pa-
ra-aortic nodes in 5.5%"?. In the study by Scholz et al., al-
ready discussed in detail, metastases to para-aortic nodes
only were seen in 17% of the cases, and in only 10% to the
pelvic nodes. Overall, lymph node metastases were present
in 37% of the cases"?. In the study by Morice et al., includ-
ing 100 patients with early-stage ovarian cancer undergo-
ing surgical treatment, 23% of the patients had metastases
to the lymph nodes. Among these, metastases to para-aor-
tic nodes were present only in 13% and to pelvic nodes only
in 3%?12222D_In the study by Harter et al., only patients
at FIGO stages IA G1 had no lymph node metastases, but
upon exclusion of this group, other early cases of ovari-
an cancer (limited to the pelvis) metastases were present
in up to 17% of cases, of which one-half concerned para-
aortic lymph nodes®229_ In the study by Ayhan et al., at
FIGO stage I G1 and G2, no lymph node metastases were
found®®. Similarly, in the study by Morice et al. which in-
cluded cases of early-stage cancer (FIGO stage IA G1),
no metastases to the lymph nodes were documented®”.
However, the information regarding histological malignan-
cy grade (G feature) is not available during primary sur-
gery, and therefore it would be impractical to use this in-
formation when deciding upon the scope of the excision
of lymph nodes in the surgical treatment of ovarian can-
cer. Harter et al. have suggested that in the early clinical
stages of the cancer, a second-look surgery may be consid-
ered after the determination of the histological malignan-
cy grade (“Harter restaging”)©!?>?5, The above-presented
results indicate unambiguously that para-aortic (includ-
ing periantral) lymph nodes should be removed during this
kind of procedure. Lack of indications for the isolated exci-
sion of pelvic lymph nodes, even in the early clinical stag-
es of the cancer, is clearly visible?'?22%, The scope of sys-
temic lymphadenectomy in ovarian cancer encompasses
4 groups of pelvic lymph nodes on either side (obturator,
common iliac, internal iliac, and external iliac) and eight
groups of para-aortic nodes (para-aortic superior, medial
and inferior, periantral superior, medial and interior, and
a group of nodes between large vessels). Such a procedure
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usuni¢cia wezfow chtonnych w leczeniu chirurgicznym
raka jajnika. Harter i wsp. zasugerowali, ze we wczesnych
postaciach raka mozna rozwaza¢ ponowng operacj¢ po
okresleniu stopnia ztosliwosci histologicznej — ,restaging
wg Hartera”@!2229, Wyniki prezentowane powyzej wska-
zuja jednoznacznie, ze w przypadku takich operacji nalezy
usuwac wezly okotoaortalne (w tym okofoprozniowe). Wy-
raznie widoczny jest brak wskazaf do izolowanego usuwa-
nia weztow chtonnych miednicznych nawet we wezesnych
stadiach rozwoju raka jajnika®'->>>9, Zakres usuniecia sys-
temowego weztow chionnych w raku jajnika obejmuje
4 grupy weztow miednicznych po obu stronach (zastono-
we, biodrowe wspdlne, biodrowe wewngtrzne, biodrowe
zewnetrzne) oraz 8§ grup weztow okotoaortalnych (okofo-
aortalne gorne, Srodkowe, dolne, okotoprozniowe gorne,
Srodkowe i dolne i grupe wezldw migdzy duzymi naczy-
niami). Operacja taka rozpoczyna si¢ od wezta Cloqueta,
a konczy 1 do 2 cm powyzej odejScia tetnic nerkowych@.
Jest zrozumiate, ze tak rozlegta operacja musi wigzac si¢
z duzg liczba powikian, dlatego podjeto starania, by opra-
cowac kryteria kwalifikacji do takiego zabiegu. Jednak sta-
rania nie przyniosty zamierzonego efektu. Decyzja o usu-
ni¢ciu weztow chtonnych selektywnym lub systemowym
nalezy do operujacego chirurga. Poniewaz przerzuty moga
wystepowac w rakach wykraczajacych poza miednicg na-
wet w 80% przypadkéw ¥, w miar¢ mozliwosci nalezy pod-
ja¢ decyzje o systemowym usuni¢ciu weztow chfonnych.
Otwarte pozostaje pytanie o znaczenie usuni¢cia weztow
chtonnych dla przezycia catkowitego oraz o sensownos¢
tego zabiegu przy braku mozliwosci petnej cytoredukcji.
We wezesnej postaci raka usunigcie weztow chfonnych to
wazny, zaakceptowany przez Srodowisko ginekologdw on-
kologow element dziatania doprowadzajacego do jedno-
znacznego okreSlenia stanu zaawansowania®”. Wykaza-
no, 7e systemowe usuni¢cie weztow chfonnych w tej grupie
jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wydtuzajacym
przezycie®. Jednak, jak wykazano w licznych analizach,
tylko 1/3 chorych w tym stadium zaawansowania podda-
Je sie takiej procedurze. Przyczyn jest wiele, poczynajac od
braku chirurgicznego doSwiadczenia, a koficzac na kom-
plikacjach. Wykonanie systemowej limfadenektomii w tych
przypadkach pozwala na okreslenie rzeczywistego stanu
zaawansowania, a takze na uniknigcie niepotrzebnej che-
mioterapii®?. Wioskie badanie randomizowane wykaza-
o w potowie pierwszej dekady XXI wieku, ze systemowe
usuni¢cie weztow chionnych we wezesnym raku wydtu-
7a S-letnie przezycie, ale wynik ten nie byt znamienny sta-
tystycznie. Natomiast znamienny statystycznie byt w tym
badaniu zwigzek pomi¢dzy wykonaniem systemowego
usuniccia weztow chfonnych a spadkiem liczby wznow we-
ziowych®. Benedetti Panici stwierdzil, ze systemowa lim-
fadenektomia wydfuza PFS, zmniejsza liczb¢ nawrotow,
ale nie wplywa znamiennie na OS®¥. We wczeSniejszych
badaniach dotyczacych systemowego usunigcia weztow
chtonnych w raku jajnika stwierdzono wydiuzenie catkowi-
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begins by the Cloquet node and ends 1-2 cm above the de-
parture of renal arteries®.

Such an extensive surgery must understandably be asso-
ciated with a considerable number of complications; at-
tempts were therefore made to develop criteria qualifying
for this sort of procedure. These efforts, however, did not
result in desired effects. The decision about performing se-
lective or systemic lymphadenectomy is made by the oper-
ating surgeon. Types of cancer that spread beyond the pel-
vis develop metastases in up to 80% of cases®*, and thus
systemic lymphadenectomy should be undertaken, if pos-
sible. The impact of the lymphadenectomy on the length of
the period of overall survival remains a matter of debate, as
does the issue of the sense of such an undertaking when to-
tal cytoreduction is obviously impossible. In the early stag-
es of cancer, the excision of lymph nodes is an important
component of therapy, generally accepted by the gyneco-
logical-oncologic community and allowing an unequivo-
cal clinical staging®”. Systemic lymphadenectomy in this
group of patients proved to be an independent predictive
factor prolonging the time period of survival®®. Neverthe-
less, as has been shown by several analyses, only 1/3 of pa-
tients at that stage of the disease lend themselves to such
a procedure. The reasons are numerous, beginning with
lack of surgical expertise and ending with complications.
In such cases, the performance of systemic lymphadenec-
tomy enables the determination of the true stage of the
disease and precludes useless chemotherapy®?. An Ital-
ian randomized trial published around seven years ago re-
vealed that systemic lymphadenectomy in the early stages
of cancer may prolong the 5-year period of survival, but this
result was not statistically significant. However, the correla-
tion between systemic lymphadenectomy and the reduced
number of nodal recurrences was statistically significant®.
Benedetti Panici stated that systemic lymphadenecto-
my both prolongs the time period of PFS and reduces the
number of recurrences, though it does not significantly
alter the length of time of OS®. Early studies concerning
systemic lymphadenectomy in ovarian cancer documented
the prolongation of the time period of OS in patients un-
dergoing systemic lymphadenectomy combined with total
cytoreduction®. This accords with the study by Abe et al.
showing a beneficial effect of systemic lymphadenectomy
in patients whose cancer is limited to the pelvis®?. Recently
du Bois has reported that the excision of lymph nodes may
have a therapeutic effect®. According to this author, sys-
temic lymphadenectomy has an influence on the prolonga-
tion of the period of both PFS and OS. The procedure is
particularly beneficial when it is combined with primary to-
tal cytoreduction®. In the study by Aletti et al., the time pe-
riod of OS was prolonged in patients undergoing system-
ic lymphadenectomy combined with primary cytoreduction
(residual cancer foci measuring less then 1 cm){®. Isoni-
shi estimated treatment outcomes in a group of 98 patients
with ovarian cancer at FIGO stages IIIC and IV. The scope
of lymphadenectomy was observed to have a positive effect
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usuni¢cie weztow chionnych razem z catkowitg cytoreduk-
cja®. Podobnie w badaniu Abe i wsp. wykazano korzy$¢
z systemowego usuni¢cia weziow chtonnych u chorych
z rakiem ograniczonym do miednicy®”. Ostatnio du Bois
stwierdzit, ze usuni¢cie weztow chionnych moze miec zna-
czenie terapeutyczne®. Wedtug du Bois systemowe usu-
ni¢cie weztow chtonnych ma wptyw na wydfuzenie PFS
1 OS. Zabieg ten przynosi korzys¢ szczeg6lnie wtedy, gdy
jest zwigzany z pierwotng catkowita cytoredukcja®. W ba-
daniu Alettiego i wsp. zaobserwowano wydtuzenie catko-
witego przezycia w przypadku wykonania systemowego
usuni¢cia wezfow chtonnych u chorych, u ktorych prze-
prowadzono pierwotng optymalng cytoredukcje (pozosta-
wiono ogniska mniejsze niz 1 cm)?. Isonishi ocenit wyni-
ki leczenia w grupie 98 chorych na raka jajnika w stadium
zaawansowania [IIC i IV wg FIGO, stwierdzajac korzystny
wplyw zakresu usuniecia weztow chionnych na catkowity
diugos¢ przezycia szczeg6lnie w grupie chorych, u ktorych
wystapita chemioopornos¢®V. Zwigzek ten jest zrozumiaty,
gdy przyjmiemy zasady ,.koncepcji sanktuarium”. Wedtug
niej ognisko przerzutu w wezle chfonnym jest niewrazliwe
na chemioterapi¢ w zwigzku z ograniczonym przeplywem
krwi przez wezet®-$11.19_ Dlatego pozostawiajac przerzu-
ty w nieusuni¢tych weztach chionnych, mozna wediug tej
koncepcji przyczynic si¢ do rozwoju chemioopornosci. Jest
wiec jasne, ze systemowe usuniccie weztow chionnych po-
winno stanowi¢ element catkowitej cytoredukji.

CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA
I CHIRURGIA INTERWALOWA

Szerokie wprowadzenie indukcyjnej chemioterapii nie jest
alternatywa dla pierwotnej catkowitej cytoredukcji. Bristow
zasugerowat nawet, ze nie mozna na podstawie badaf ob-
razowych przewidzie¢ resekcyjnoSci zmiany®. Jak juz wie-
lokrotnie wspomniano, resekcyjnos¢ ta zalezy gtéwnie od
doswiadczenia osrodka, w ktorym leczona jest chora, i od
doSwiadczenia ginekologa onkologa #1319 Jakkolwiek
Pomel i wsp. zaproponowali, by takg ocen¢ potencjalnej
resekcyjnosci podejmowac na podstawie laparoskopii lub
laparotomii (zwiadowczej), wydaje si¢, ze czynnik ludzki
jest tak istotny, jak przedstawiaja to w swoich badaniach
Bristow i wsp.6-813:163239 Bristow i wsp. przeprowadzili
metaanaliz¢ w grupie 1336 chorych poddanych chemio-
terapii indukcyjnej®. Pierwszy wniosek z tej metaanalizy
to brak jednolitego protokotu kwalifikacji do chemiotera-
pii indukcyjnej. W wielu przypadkach decyzja o zastoso-
waniu chemioterapii indukcyjnej byta niejednoznaczna, co
moze sugerowac, ze wynikata z obawy przed podjeciem
radykalnego leczenia chirurgicznego. Poczatkowo wpro-
wadzono chemioterapi¢ indukcyjna jako alternatywe dla
chorych, u ktorych catkowita cytoredukcja nie byta moz-
liwa podczas pierwotnego zabiegu chirurgicznego. Nie-
stety, w miare¢ jej rozpowszechniania w wielu przypadkach
jest ona stosowana jako pierwszy etap leczenia, bez podej-
mowania wysitku wykonania petnej cytoredukcji podczas
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on the prolongation of the OS period, particularly in those
patients who developed chemoresistance®". Such a corre-
lation is understandable in view of the “sanctuary concept”
whereby metastatic focus within a lymph node is resistant
to chemotherapy due to the limited blood perfusion of the
node“31113 [ eaving metastases in spared lymph nodes
may therefore contribute to the development of chemore-
sistance. It is thus clear that systemic lymphadenectomy
should be made a component of total cytoreduction.

INDUCTION CHEMOTHERAPY
AND INTERVAL SURGERY

Widespread use of induction chemotherapy as an alter-
native for primary total cytoreduction may result in the
period of survival being shortened. Bristow suggested too
that even with imaging studies it can be impossible to pre-
dict resectability of the lesion®. As mentioned many times
earlier, resectability depends mainly on the expertise of
the treatment center and the skill of the gynecologist-
oncologist®41319 Even when Pomel et al. suggested that
such an estimate of potential resectability should be made
based on laparoscopy or explorative laparotomy, it appears
that the human factor is of paramount importance, as pre-
sented by Bristow et al. in their studies®$!316323% These
authors have performed a meta-analysis on a group of
1336 patients undergoing induction chemotherapy®. The
first conclusion from this meta-analysis pertains to the
lack of a uniform protocol for qualifying a patient for in-
duction chemotherapy. In many cases, the decision about
the use of induction chemotherapy was ambiguous, sug-
gesting that it stemmed from a fear of undertaking a rad-
ical surgical treatment. Initially, induction chemotherapy
was introduced as an alternative for those cases in which
total cytoreduction during the initial surgery was impos-
sible. Unfortunately, as it became increasingly popular,
it was used in many cases as a first-line treatment option
without any effort to perform total cytoreduction during
the first surgery. One of the papers included in the meta-
analysis presents results indicating that only 24% of pa-
tients underwent interval surgery resulting in total cytore-
duction after induction chemotherapy®. In such a case, the
surgical effort was not sufficient. In most studies included
in this meta-analysis, the decision about non-resectabili-
ty and qualification for induction chemotherapy has been
made based on the data from imaging studies. Objective-
ly stated this is not a line of conduct to be recommended.
In summary, Bristow et al. have concluded that induction
chemotherapy does not affect the length of the time peri-
od of OS®. While the beneficial effect of primary surgical
treatment on the length of time of PFS has been well doc-
umented, chemotherapy should not be an alternative for
radical surgical treatment. Its use should be limited only to
cases where attaining total cytoreduction during primary
surgery appears impossible®”. Such a decision, however,
should be preceded by an attempt at surgical treatment by
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pierwotnego zabiegu. W jednej z prac wigczonych do me-
taanalizy przedstawiono wyniki, z ktdrych wynika, ze tylko
24% chorych po indukcyjnej chemioterapii zostato podda-
nych interwatowej chirurgii doprowadzajacej do catkowi-
tej cytoredukcji®. W takim przypadku wysifek chirurgiczny
byl niewystarczajacy. W wigkszosci wiaczonych do meta-
analizy prac decyzja o nieresekcyjnosci i kwalifikacja do in-
dukcyjnej chemioterapii byla podejmowana na podstawie
wynikow badan obrazowych. Obiektywnie nalezy stwier-
dzi¢, ze nie jest to metoda godna polecenia. W podsumo-
waniu Bristow i wsp. stwierdzili, ze chemioterapia induk-
cyjna nie ma wptywu na dtugosc catkowitego przezycia®.
W dobie udowodnionego w wielu badaniach korzystnego
wplywu pierwotnego leczenia chirurgicznego na catkowite
przezycie chemioterapia nie powinna by¢ alternatywa dla
radykalnego leczenia chirurgicznego. Jej zastosowanie po-
winno by¢ ograniczone tylko do przypadkow, w ktorych nie
mozna uzyska¢ catkowitej cytoredukeji podczas pierwotne-
go leczenia chirurgicznego®”. Jednak taka decyzja powin-
na by¢ poprzedzona probg leczenia chirurgicznego przez
doswiadczony zespot ginekologdw onkologéw w osrodku
referencyjnym. Chemioterapia indukcyjna nie wptywa ko-
rzystnie na calkowite przezycie®®. W badaniu Shibata i wsp.
wykazano, ze zastosowanie indukcyjnej chemioterapii wig-
zalo si¢ ze skroceniem catkowitej przezywalnosci w porow-
naniu z przypadkami leczenia adiuwantowego (chociaz
rdznica nie byta znamienna statystycznie)®>. W badaniu
Pfisterera i wsp. wykazano, ze chirurgia interwafowa jest
zwigzana z mniejszg liczbg powiktait w poréwnaniu z pier-
wotng catkowita cytoredukcja. Jednak wyniki leczenia tych
chorych sg gorsze niz w przypadku pierwotnej radykalnej
chirurgii®®. Z kolei w badaniu Scholza i wsp. chirurgia in-
terwalowa korelowata z wigksza liczbg powiklan i dtuzszym
czasem trwania zabiegu chirurgicznego!®. Jezeli chorym na
raka jajnika zapewni si¢ leczenie w osrodkach referencyj-
nych, to odsetek chemioterapii indukcyjnej nie powinien
przekraczac kilkunastu procent 7.

PODSUMOWANIE

Leczenie raka jajnika to w pierwszej kolejnosci leczenie chi-
rurgiczne. Zakres tego leczenia wykroczyl poza miednice
— obecnie to chirurgia, dla ktorej Scholz zaproponowat
termin multivisceral resection (wielonarzqdowa pierwotna
cytoredukcja). Celem tego leczenia jest usunigcie wszyst-
kich ognisk raka jajnika. Wydaje sig, iz nieresekcyjnos¢ za-
lezy gtownie od doSwiadczenia chirurga i stopnia zajecia
naczyn krezkowych gornych i wneki watroby 5131618,
Badania obrazowe nie znajdujg zastosowania w okresleniu
resekcyjnosci zmian. Podobnie na podstawie ich wynikow
nie powinno si¢ kwalifikowac chorych do usuni¢cia weziow
chfonnych. Systemowe usuniecie weziow chtonnych mied-
nicznych i okofoaortalnych to staly element leczenia chirur-
gicznego raka jajnika: 1) we wezesnych przypadkach raka
jajnika - jako element okreSlania stadium zaawansowa-

98 | nia (staging); 2) w przypadku klinicznie dodatnich weziow

an experienced team of gynecologists-oncologists at a ref-
erence center. Induction chemotherapy has no favorable
effect on the length of time of OS®. The study by Shiba-
ta et al. has demonstrated that the use of induction che-
motherapy was associated with a shortening of the length
of time of OS for those patients when compared with pa-
tients undergoing adjuvant treatment, though the difference
was not statistically significant®®. In the study by Pfisterer
et al., interval surgery is associated with a smaller number
of complications for the patient when compared with pri-
mary total cytoreduction. The treatment outcomes in these
patients, however, are worse than those obtained after pri-
mary radical surgery®®. On the other hand, in the study
by Scholz et al., interval surgery correlated with a great-
er number of complications and a longer surgical time'®.
If patients with ovarian cancer are treated in reference cen-
ters, the rate of induction surgery will not exceed a dozen
percent or so©37.

SUMMATION

The mainstay of treatment for ovarian cancer is surgical
excision. The scope of this treatment far exceeds the natu-
ral boundaries of the pelvis. At present, this is a procedure
best described with the term coined by Scholz: “multivis-
ceral resection”. The aim of surgery is to eliminate all vis-
ible cancer foci. [t would appear that non-resectability de-
pends mainly on the expertise of the surgeon and the extent
of the invasion of the bowels, superior mesenteric vessels,
and bile ducts®#131613 Tmaging studies are not helpful in
determining the resectability of lesions. Similarly, patients
should not be qualified for lymph node excision based on
their results alone. Systemic pelvic and para-aortic lymph-
adenectomy is an integral component of the surgical treat-
ment for ovarian cancer: 1) as diagnostic adjunct enabling
a reliable staging in early-stage cases; 2) as a component
of cytoreduction in cases of clinically positive nodes; 3) as
a prognosis-improving factor in patients after complete
cytoreduction®*29, Primary radical treatment of ovarian
cancer combined with systemic lymphadenectomy is a fac-
tor influencing the prolongation of the time period of both
overall and recurrence-free survival.
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— jako element cytoredukcji; 3) u chorych, u ktorych wyko-
nano catkowitg cytoredukcje — jako czynnik poprawiaja-
cy rokowanie®+2. Pierwotne radykalne leczenie raka jaj-
nika wraz z systemowym usuni¢ciem weziow chtonnych to
czynnik wptywajacy na wydiuzenie catkowitego przezycia
i przedtuzenie okresu wolnego od wznowy.
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