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POLITYKA WYDAWNICZA

EDITORIAL POLICY AND GENERAL INFORMATION

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY (wczeSnigj:
GINEKOLOGIA ONKOLOGICZNA) jest recenzowanym
mi¢dzynarodowym czasopismem naukowym, publikujg-
cym prace oryginalne stanowiace istotny wkltad w rozwoj
ginekologii, onkologii, endokrynologii. CURRENT GYNE-
COLOGIC ONCOLOGY publikuje tez aktualne informa-
cje o pracach towarzystw medycznych, gtownie Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, dla ktérego CUR-
RENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY jest oficjalnym cza-
sopismem, a takze doniesienia i materialy z kongresow
miedzynarodowych, listy do redakcji, informacje o nowych
produktach medycznych, streszczenia i omOwienia arty-
kutow publikowanych w innych czasopismach naukowych,
przeglady ksiazek i innych publikacji.

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY ukazuje si¢
drukiem cztery razy wroku, a takze jest dostepna w postaci
elektronicznejnastroniewww.ginekologia.pl/gazeta. Wersja
pierwotng jest wersja papierowa. Redakcja CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY uznaje zasady zawarte
w Deklaracji Helsiniskiej i oczekuje, ze wszelkie badania
na ludziach bedg przeprowadzone zgodnie z tymi zasa-
dami. W odniesieniu do doSwiadczen na zwierzetach za
ogolne zasady przeprowadzania takich badan Redakcja
uznaje wytyczne zawarte w publikacji Interdisciplinary
Principles and Guidelines for the Use of Animals in Re-
search, Testing and Education (New York Academy of Sci-
ences” Ad Hoc Committee). Wszystkie badania, dotyczace
zar6wno ludzi, jak i zwierzat, powinny by¢ zaaprobowane
przez komisje etyczne instytucji zatrudniajacych autorow.

Przyjecie do druku. Prace zgtaszane do publikacji w CUR-
RENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY s3 oceniane pod
wzgledem formalnym i merytorycznym. Zaklada sig, ze
wszyscy wspolautorzy wymienieni w pracy zgadzaja si¢
na publikacje zgloszonej pracy i ze podpis autora odpo-
wiedzialnego za korespondencj¢ potwierdza taka zgode
wszystkich pozostatych wspotautorow. Prace zgltoszone
do publikacji sa najpierw oceniane przez Redaktora Na-
czelnego. Prace niepelne albo niespetniajace wymogow
sg odsylane do autorow bez szczegdtowego wyjasnienia.
Prace spetniajace wymogi formalne podlegaja dalszej oce-
nie. Kazda praca zostaje zarejestrowana pod konkretnym
numerem i anonimowo jest przesylana do oceny dwom
cztonkom Komisji Redakcyjnej. Proces recenzowania trwa
zwykle od 3 do 5 tygodni. Po uzyskaniu pozytywnej opinii
recenzentow praca zostaje skierowana do druku.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3)

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY (formerly:
GINEKOLOGIA ONKOLOGICZNA) is an international
peer-reviewed scientific journal publishing original articles
that constitute significant contributions to the advance-
ments of gynecology, oncology, endocrinology. In ad-
dition, CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY, pub-
lishes information from the medical associations,
especially Polish Gynecological Oncology Society, of
which CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY is an
official journal, reports and materials from international
congresses, letters to the Editor, information on new med-
ical products as well as abstracts and discussions on pa-
pers published in other scientific journals, reviews of
books and other publications.

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY is issued four
times a year in printed form (primary version of the jour-
nal), and in electronic form at www.ginekologia.pl/gazeta.
The Editors of CURRENT GYNECOLOGIC ONCOL-
OGY acknowledge the principles of the Helsinki Declara-
tion and, therefore, expect all research involving human
to be conducted in line with the principles of above-men-
tioned declaration. For animal experimentation report-
ed in the published articles the Editors acknowledge In-
terdisciplinary Principles and Guidelines for the Use of
Animals in Research, Testing and Education (New York
Academy of Sciences’ Ad hoc Committee) as general
rules to conduct such studies. All studies involving hu-
mans or animals should be approved by the investiga-
tors’ institutional review boards.

The Review Process. Manuscripts submitted for publica-
tion in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY are
evaluated during an evaluation process. It is assumed
that all the authors listed agreed to the publication of the
submitted paper as well as that the signature of corre-
spondence author is certifying such an agreement of all
the peers. Submitted papers are reviewed in the evaluation
process, firstly by the Editor-in-Chief. Incomplete or in-
sufficient papers are sent back to authors without notice
of explanation. Those which are sufficient undergo further
examination. Each paper is registered under the unique
registration number and under this number sent to two
members of the Review Committee. The usual evalua-
tion process takes 3 to 5 weeks. The paper is granted to be
printed after positive opinion from the members of the Re-
view Committee is obtained.
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POLITYKA WYDAWNICZA/EDITORIAL POLICY AND GENERAL INFORMATION

Sprzeczno$¢ interesow. Kazda praca zgtoszona do publi-
kacji w CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY powin-
na by¢ zaopatrzona w oSwiadczenie wyjasniajace wszelkie
powigzania finansowe z firmami handlowymi w przypad-
ku istnienia takich powigzan. Przy braku takiego oSwiad-
czenia przyjmuje si¢, ze praca zostata sfinansowana ze
Zrodet wiasnych autorow i instytucji ich zatrudniajacych.

Kopiowanie innych publikacji. Materialy cytowane albo
pochodzace z innych publikacji muszg by¢ zaopatrzone
w pisemng zgode¢ przynajmniej jednego ze wspotautorow
na publikacj¢ danego materiatu w CURRENT GYNECO-
LOGIC ONCOLOGY.

Ochrona danych osobowych pacjentéw. Autorzy zgtasza-
jacy prace do publikacji w CURRENT GYNECOLOGIC
ONCOLOGY sa zobowiazani do zapewnienia ochrony
wszystkich danych osobowych pacjentow. Dlatego wyma-
ga si¢ zmiany inicjalow i podawania tylko najistotniejszych
danych. Jednak w przypadku gdy pacjenta mozna ziden-
tyfikowac na podstawie tresci publikacji, zdjecia lub w ja-
kikolwiek inny sposob, konieczne jest uzyskanie pisemnej
zgody od pacjenta albo jego/jej prawnego opiekuna. Re-
dakcja CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY nie
zaleca podawania grupy etnicznej, rasy, kregu kulturowe-
go ani opinii politycznych pacjentow objetych badaniem,
chyba ze ma to istotne znaczenie dla tematu pracy. Jednak
w takim przypadku Redakcja wymaga mozliwie jak najdo-
ktadniejszego opisu poszczegolnych kategorii, a takze po-
dania sposobu przypisania pacjentéw do poszczegdlnych
kategorii.

Przeniesienia prawa autorskiego. Zglaszajac prace do
publikacji w CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY,
autorzy zgadzajq si¢ na nabycie przez Redakcje petni praw
autorskich do publikowanych prac. Kwestie zwigzane z pra-
wami autorskimi sg tez omowione w rozdziale ,Prawa au-
torskie” zawartym w ,Regulaminie oglaszania prac” znaj-
dujacym sie kazdym numerze pisma i w Internecie.

Uwaga. Mimo dotozenia wszelkich staran przez Redak-
tora Naczelnego i Wydawce dla zapewnienia poprawnoSci
izgodnosci z prawem mi¢dzynarodowym i polskim wszyst-
kich danych, opinii i stwierdzefi zawartych w CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY Redakcja nie ponosi od-
powiedzialnosci za opublikowane dane, opinie i stwierdze-
nia. Co wiecej, Redakcja i Wydawca nie ponosza Zadnej
odpowiedzialnoSci za wszelkie niedoktadne dane, stwier-
dzenia czy opinie.

Conflict of Interest. Each paper submitted for publication
in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY should be
accompanied by the statement of any financial relation-
ship with any commercial company should such a case
appear. Whenever there is a lack of such information it is
taken for granted that submitted manuscript is financed by
own department/authors sources.

Permissions. Materials cited or derived from other publi-
cations has to be followed by a written permission from
at least one author to CURRENT GYNECOLOGIC ON-
COLOGY for publication.

Patient Confidentiality. The authors submitting papers
to CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY are obliged
to secure privacy of all personal data of patients. There-
fore, changing initials and disclosing only the relevant
data of patients are required. However, in case patient
can be identified from the paper or photography, illus-
tration or in any other way, written permission for pub-
lication is required from him/her or his/hers legal guard-
ian. It is not recommended by the Editor of CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY to disclose the ethnicity,
race, culture or political opinions of patients being sub-
ject of the study, unless it is instrumental to the study.
In such a case, however, it is required by the Editor that
the names of the categories should be as illustrative as
possible and describe how the patients were assigned to
theses categories.

Copyright Transfer. By submitting papers for publica-
tion in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY
authors agree that the Publisher purchases exclusive-
ly copyrights to submitted manuscripts. Copyright issues
are also referred to in the section of “Copyright” of No-
tice to “Instructions to Contributors” published in each
copy of CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY and
in the Internet.

Disclaimer. Although much attention is taken by the Pub-
lisher and the Editor-in-Chief that all the data, opinions
and statements which appear in CURRENT GYNECO-
LOGIC ONCOLOGY are correct and obey International
and Polish Law, the Publisher cannot accept responsibil-
ity for any data or opinions or advertisements appearing
in CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY. Moreover,
the Publisher and the Editorial Board accept no liability
for any inaccurate data, statements or opinions.
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PROCEDURA RECENZOWANIA
PEER-REVIEW PROCEDURE

Procedura recenzowania artykutéw w czasopismie opie-
ra si¢ na zaleceniach Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego opublikowanych w dokumencie Dobre praktyki
w procedurach recenzyjnych w nauce.

Prace zgtaszane do publikacji w CURRENT GYNECO-
LOGIC ONCOLOGY sa oceniane pod wzgledem formal-
nym i merytorycznym. Zaktada sig, ze wszyscy wspotauto-
rzy zgadzajq si¢ na publikacje¢ zgtoszonej pracy i ze podpis
autora odpowiedzialnego za korespondencje potwierdza
zgode pozostatych wspotautorow.

Prace zgtoszone do publikacji sg najpierw oceniane przez
Redaktora Naczelnego i/lub redaktorow pomocniczych.
Prace niepetne albo niespetniajace wymogow sa odsylane
do autoréw bez szczegblowego wyjasnienia. Prace spefnia-
jace wymogi formalne podlegajq dalszej ocenie. Kazda pra-
ca jest rejestrowana pod konkretnym numerem, a nastep-
nie przesylana do oceny dwom niezaleznym recenzentom
— uznanym specjalistom w dziedzinie, ktorej dotyczy arty-
kut, spoza jednostki, w ktorej afiliowani sg autorzy artykutu,
niepozostajacym z nimi w konflikcie interesow (podleglos¢
zawodowa, pokrewiefistwo, bezposrednia wspoipraca na-
ukowa w ciggu ostatnich dwdch lat poprzedzajacych przy-
gotowanie recenzji). Redakcja CURRENT GYNECOLOGIC
ONCOLOGY stosuje model recenzji typu double-blind
review, tzn. autorom nie sg ujawniane nazwiska recenzen-
tOw i odwrotnie — recenzenci nie znajq tozsamosci autorow
i pozostatych recenzentow (niemniej w trosce o jawnos¢
i transparentnoS¢ procedury redakcja w ostatnim numerze
w danym roku kalendarzowym, a takze na stronie inter-
netowej czasopisma publikuje liste wszystkich recenzentow
oceniajacych prace w tym czasie). Proces recenzowania
trwa zwykle od 3 do 5 tygodni. Recenzenci przedstawiaja
merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazaja jedno-
znaczng opini¢ na jej temat, wybierajac jedna z poniz-
szych mozliwosci:
» praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;
* praca nadaje si¢ do druku po dokonaniu poprawek we-
ditug wskazowek recenzenta, bez koniecznosci ponow-
nej recenzji;
* praca nadaje si¢ do druku po jej przeredagowaniu zgod-
nie z uwagami recenzenta i po ponownej recenzji pracy;
* praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii recenzentdw artykut zosta-
je skierowany do druku. W przypadku rozbieznosci w oce-
nie Redaktor Naczelny prosi o opini¢ trzeciego recenzenta.
Caly cykl redakcyjny nie przekracza 2 miesigcy.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3)

The procedure of peer-review of papers submitted to the
journal complies with recommendations issued by the Pol-
ish Ministry of Science and Higher Education and pub-
lished in the document Good practice in peer-review proce-
dures in science.

Manuscripts submitted for publications in CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY are assessed on formal
and content-oriented bases. It is assumed that all coau-
thors agree to publish the paper submitted and that sig-
nature of the author responsible for correspondence con-
firms the consent of all other coauthors.

Manuscripts submitted for publication are first assessed
by the Editor-in-Chief and/or Associate Editors. Incom-
plete papers or those not complying with formal require-
ments are sent back to authors without any detailed ex-
planation. Papers meeting formal requirements undergo
further scrutiny. Each paper is registered under a unique
ID number and sent for peer-review to two independent re-
viewers — recognized authorities in the domain pertaining
to the subject of the paper and not affiliated with the au-
thors” home institution, not involved in any obvious con-
flict of interest with them (professional vassalage, familial
relatedness, direct scientific cooperation over the past two
years prior to preparation of the review). Editorial Board
of CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY applies the
double-blind model, i.e. author do not know the identi-
ty of reviewers and reviewers do not know the identity of
authors and other reviewers. Nevertheless, for the sake of
transparency and openness of the procedure, names of re-
viewers assessing papers over the current year are present-
ed in the last issue of journal in that year and on the Inter-
net site of the journal. The process of peer-review usually
extents over 3-5 weeks. Reviewers are expected to provide
a content-oriented justification of their opinion and to ex-
press an unambiguous rating of the manuscript choosing
one of the following options:
» manuscript may be published without further corrections;
e manuscript may be published after minor corrections
according to reviewer’s suggestions, without the need for
a repeat review;
» manuscript may be published after major corrections accor-
ding to reviewer’s suggestions and after a repeat review;
e manuscript is unsuitable for publication.

Upon obtaining a positive opinion of both reviewers, the ma-
nuscript is referred for publication. In the case of discordant
opinions, Editor-in-Chief seeks the opinion of a third revie-
wer. The entire editorial process does not exceed 2 months.
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PROCEDURA RECENZOWANIA/PEER-REVIEW PROCEDURE

Rzetelno$¢ naukowa

Redakcja CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY zwra-
ca uwage, ze dowodem etycznej postawy pracownika na-
ukowego oraz najwyzszych standardow redakcyjnych jest
jawnos¢ informacji o podmiotach przyczyniajacych si¢ do
powstania publikacji (wktad merytoryczny, rzeczowy, finan-
sowy etc.), co jest przejawem nie tylko dobrych obyczajow,
ale takze spotecznej odpowiedzialnoSci.

Przypominamy, ze autorzy publikacji sa zobowigzani pre-

zentowac rezultaty swojej pracy w sposob przejrzysty, rze-

telny i uczciwy. Szczegdlnymi przejawami nierzetelnosci
sq tzw. ghostwriting oraz guest authorship:

* ze zjawiskiem ghostwritingu mamy do czynienia wowczas,
gdy ktos nie ujawnil, iz wniost istotny wktad w powstanie
publikacji — nie zostal wymieniony jako jeden z autoréw
lub w podzickowaniach zamieszczonych w publikacji;

* nieetyczna postawa guest authorship dotyczy sytuacii, gdy
udzial autora jest znikomy lub w ogole nie mial miej-
sca, a mimo to jest on autorem/wspotautorem publikacji.

Redakcja oSwiadcza, ze autorzy publikacji ponosza za
nig petng odpowiedzialnos¢, a wszelkie wykryte przypad-
ki nierzetelnosci bedg ujawniane. W uzasadnionych przy-
padkach autorzy pracy moga zosta¢ poproszeni o ztoze-
nie oSwiadczen ujawniajacych wkiad poszczegdlnych osob
w powstanie publikacji (z podaniem informacji, kto jest au-
torem koncepcji, zalozefi, metod, protokotu itp. wykorzy-
stywanych przy przygotowaniu publikacji), przy czym gtow-
ng odpowiedzialno$¢ ponosi autor zgtaszajacy manuskrypt.

Scientific honesty

Editorial Board of CURRENT GYNECOLOGIC ONCO-
LOGY reminds that ethical integrity of scientific investiga-
tors and highest editorial standards are confirmed by avail-
ability of information concerning persons contributing to
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Streszczenie |

Summary |

Zgodnie z prawami termodynamiki zagrozona kresem swego metabolizmu komdrka moze przedtuzy¢ swoje zycie
w formie nowotworowej poprzez zmniejszenie produkcji wlasnej entropii z rownoczesnym zwi¢kszeniem rozpra-
szania (dysypacji) materii i energii w otoczeniu. Podstawe przebiegu wszystkich proceséw nieodwracalnych, w tym
Zycia i oczywiScie karcinogenezy, stanowig zmiany (d) wartoSci produkcji entropii (d;S) w czasie (dt), noszace
nazwe Zrodel entropii generowanej: ‘i;—tszs'gg,,, dla ktorych .., > 0. Dlatego profilaktyka i leczenie onkologiczne musi
uwzgledniac starzenie si¢ organizmu i zawsze towarzyszace temu wczesniejsze schorzenia. Zrodlem produkcji en-
tropii jest zycie, czyli ciggla, spontaniczna i wzajemna zamiana materii, informacji i energii czgstek elementarnych.
Entropi¢ zywych organizmdw produkuja sprz¢zone wzajemnie procesy molekularne zwigkszajace (dodatnie zrodta)
i zmniejszajace (ujemne zrodta) jej wielkosci. W takiej przemianie komorkowych form zycia stabilne s tylko stany
wyjsciowe komorek i powstale z nich nowotwory, a posredni stan dysplazji charakteryzuje si¢ zwigkszong fluktu-
acjg przeciwstawnych procesow metabolicznych. Ludzkie zdrowie jest zdeterminowane przez materialno-energe-
tyczny stan komorek rozrodczych, ktore sa odpowiedzialne za migdzypokoleniowy przekaz zycia. Procesy te sa
juz zaprogramowane w momencie poczecia. Wzrastajace zuzycie lekow, a takze rosnaca liczba kobiet stosujacych
pigutki antykoncepcyjne w polaczeniu z coraz wigksza liczba cig cesarskich i skroconych laktacji oraz z opdznie-
niem pierwszej cigzy pomagajg wyjasni¢ wzrost czestosci wystepowania choréb nowotworowych.

Stowa kluczowe: entropia, nowotwor, choroby nowotworowe, dysypacja, struktury dysypatywne

According to the laws of thermodynamics, a cell, threatened by the end of its metabolism, can extend its life in
a neoplastic form by reducing the production of its entropy while at the same time increasing dissipation of matter
and energy in its surroundings. The basis for the progression of all irreversible processes including life and of
course carcinogenesis are changes (d) in the value of entropy production (d;S) in time (dt), called by the names
of the sources of generated entropy: %zsgm, for which $..,> 0. For that reason prophylactic and oncological treat-
ment must always take the ageing of the body and the primary illnesses this brings into consideration. The source
of entropy production is life itself, meaning a constant spontaneous exchange of matter, information, and the
energy of elementary particles. The entropy of living organisms is produced by coupled molecular processes
increasing (positive source) and decreasing (negative source) its magnitude. Is such a transformation of cellular
forms of life only the initial states of cells and the neoplasms derived from them, while an intermediate state of
dysplasia is characterized by an increased fluctuation of opposing metabolic processes. Human health is deter-
mined by the material-energy condition of the germ cells which are responsible for the intergenerational passage
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of life, thus contributing to the creation of individuals with new identities. The processes are programmed as early
as at the time of the conception of an individual. The increasingly widespread use of drugs as well as the rising
use of contraceptive pills by women, combined with the ever more numerous Cesarean sections, reduced lacta-
tion, or delayed first pregnancy help explain the increasingly frequent incidence of cancer diseases.

Key words: entropy, neoplasm, neoplastic diseases, dissipation, dissipative structures

Conep:xanne |

Knerka, npofoyskeHne MeTabo3mMa KOTOPOil HAXOIUTCS MOJ| yTPO30§i, COOTBETCTBEHHO 3aKOHAM TEPMOJMHAMUKH
MOKEeT MPOJITTH CBOIO YKU3Hb B OIYXOJIEBOI (hOpMe 3a CUET YMEHbIIEHHS] COOCTBEHHOTO TIPOM3BOJICTBA SHTPOIHH
TP TAPAJIIeNTLHOM YBEIMUSHNN PAcCEeNBAHNS (JIMCCUITATIMN) MAaTEPHH M SHEPIUU B OKpYsKatolyio cpeny. OcCHOBOI
TEeUYeHNs BCceX HeoOPaTHMBIX MPOLIECCOB, B TOM UNCIIE KM3HEHHBIX M — KOHEUHO — KapUMHOTeHe3a, SIBISIOTCS M3Me-
Hennst (d) 3HaueHwit mpon3BosicTBa aHTponmu (d;S) Bo Bpemenn (dt), MeHyeMble NCTOUHMKAMI TEeHEPHPOBAHHOM
SHTPOIMUHU: 7~ =Suen, VIS KOTOPBIX S.., >0. CiefioBaTeNbHO MPOMUIAKTHKA 1 OHKOJIOTMYECKOE JIEYEHUE [IOJIKHBI
YUUTBIBATH CTAPEHKE OPraHU3Ma U COMyTCTBYIOLME eMy BCera 6oliee panHue 3aboneBanus. FIcTOUHUKOM mpou3-
BOJICTBA SHTPOIINH SIBIISIETCS SKM3HEMIESITETLHOCTD, TO €CTh HENPepPbIBHOE CIIOHTAHHOE B3aMMHOE MPEBpAlleHIe MaTe-
pyn, MHGOPMAIMY 1 SHEPTUH 3NEMEHTAPHBIX YaCTHII. DHTPOINMIO KUBLIX OPraHW3MOB MPOW3BOJSAT B3aMMOCBSI3aH-
HbIE MOJIEKYJISIPHBIE TPOLIECCHI, YBETMUMBAIOLINE (MTOTOKNTENbHbIE ICTOUHIKH) M YMEHbIIAIOMINE (OTPULATETbHbIE
WCTOYHNKN) ee 00beM. [Ipr TakoMm mpeBpaeHn KIeTOUHbIX (hOPM SKI3HI CTAOWITBbHBI JIUIIb UCXOJIHBIE COCTOSIHUS
KJIETOK M 00Pa30BaHHbIC 33 UX CUET OMyXOJH, IPUYEM MPOMEKYTOUHOE COCTOSIHUE JIMCILIA3UM XapaKTepU3yeTcst
TOBBILICHHO! (PIIFOKTYalIeil MPOTUBOMONOXKHBIX META00INIECKUX TIPOLIECCOB. 3[I0POBLE UeIOBEKa JIETePMUHUPO-
BAHO MaTepHAIbHO-9HEPreTMUECKUM COCTOSTHIEM MOJIOBBIX KJIETOK, OTBEYAOIMX 3a Mepefiavy SKI3HI MEXK]Ty TTOKO-
nenvsiMi. [laHHbIe TPOIIECChI 3aPOrpaMMIPOBAHBI B MOMEHT 3a4aTHsl OTAeNbHOro Jmija. Pactyiiee norpe6ienme
JIEKApCTBEHHBIX MPENapaToB, a TAaKXKe PAcTyIee YKCIIO0 KEHIIVH, TPUMEHSIOIINX KOHTPALENTHBLI B COUSTAHNN
C YBEINUMBAIOIIMMCS YHMCIIOM KECAPEeBBIX CEUEHNMI 1 COKPAIIEHHBIM MEPHOJIOM JIAKTALK MPU BCe Goiee Mo3aHeM
BO3pacTe MepBoil OEPEMEHHOCTH, MO3BOJISIIOT OOBSCHUTH POCT YACTOThI OMYXOJIEBLIX 3a00JIEBAHMII.

KuroueBsble ciioBa: QHTPOIUA, OyXO0JIb, OIYXO0JIEBLIE SaGOJIeBaHI/Iﬂ, Jmccunanus, MTMCCUNATUBHBIE CTPYKTYPbI

WSTEP

1963 roku zorganizowano w Krakowie mig-
dzynarodowe sympozjum poswi¢cone klinicz-
nemu wykorzystaniu odkrycia cyklicznej struk-

tury i nast¢pnie przemystowej syntezy neurohormonow
zbudowanych z kilkunastu prostych aminokwasow®.
Wowczas biochemia krakowska reprezentowala Swia-
towy poziom w osobie Bolestawa Skarzyfiskiego, ktory
w swoim podreczniku pt. Chemia fizjologiczna obszernie
przedstawit znaczenie entropii w procesach zyciowych
na przyktadzie katalitycznego dziatania enzymow®?. Jak
obecnie wiadomo, stusznie wykluczat istnienie jakoScio-
wej roznicy w poszukiwanych biochemicznych przyczy-
nach nowotworowe;j transformacji komorek®. W rezul-
tacie w polskim piSmiennictwie klinicznym ukazaty si¢
oparte na biochemii pierwsze wydawnictwa ksigzkowe:
Neuroendokrynologia kliniczna™ i Schizofrenia®. W pierw-
szej publikacji autorzy przedstawili migdzy innymi nowo-
czesne podejscie do neurologii, stwierdzajac biochemicz-
ny zwigzek neurohormondéw podwzgdrzowych z rakiem
szyjki macicy. W drugiej ksigzce w oryginalny sposob
do materialno-energetycznego metabolizmu dofaczono
jego informacyjny komponent, niemniej we wstepie do
niej schizofreni¢ nazwano ,rakiem psychiki” jedynie dla

186 podkreslenia tajemnicy przyczyn i ztozonosci tej choroby.

INTRODUCTION

n 1963, an international conference took place in

Cracow, dedicated to the clinical application of the

discovery of the cyclical structure and the follow-
ing industrial synthesis of neurohormones built from
a number of simple amino acids’. Cracovian biochem-
istry at that time was at world class level, represented
by Bolestaw Skarzynski, who, in his textbook Physiolog-
ical Chemistry depicted the meaning of entropy in pro-
cesses of life based on the example of catalytic function-
ing of enzymes®??. As is now known, he correctly ruled
out the existence of a qualitative difference in the sought
for biochemical cause of the neoplastic transformation
of cells“®. As a result, polish literature saw the publica-
tion of works such as: Clinical Neuroendocrinology” and
Schizophrenia®. The former publication depicts a mod-
ern approach to neurology and the biochemical link of
hypothalamic neurohormones and cervical cancer. The
latter, in an original way, added an informational compo-
nent to the matter-energy metabolism, but in its introduc-
tion called schizophrenia a “cancer of the psyche” only
in order to depict the mystery of the cause and complexi-
ty of that illness. The book’s author, the remarkable psy-
chiatrist Antoni Kepinski correctly stated that biochem-
istry is not able to explain the causes of schizophrenia.
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Autor tej ksiazki, znakomity psychiatra Antoni Kepinski,
stusznie stwierdzit, ze biochemia nie jest w stanie wyjasni¢
przyczyny schizofrenii. Zwrocit uwage na istotne znacze-
nie stanu psychoemocjonalnego cztowieka i rownoczes-
nie wplywu najblizszego otoczenia. Podkreslit istnienie
wyraznej granicy oddzielajacej psychiczny stan chore-
go sprzed poczatku zachorowania i po nim oraz opisat
olbrzymi zakres dolegliwosci i zachowan schizofrenika,
zdominowanego jego wewngtrznym i zewngtrznym od-
osobnieniem bez mozliwosci powrotu chorego do jego
poprzedniego psychicznie stanu zdrowia. Na podstawie
tylko obserwaciji klinicznych w zadziwiajacy sposob opi-
sal istot¢ schizofrenii doktadniej i w bardziej zrozumialej
dla czytelnika formie, niz mogliby to uczyni¢ wspdtczesni
fizycy, gdyby oczywiscie ich wiedza w zakresie medycyny
klinicznej byta na najwyzszym poziomie. To wlasnie za-
decydowalo o wspdtczesnym okreslaniu schizofrenii jako
dysypatywnej struktury psychoemocjonalnej u ludzi. Sta-
to si¢ to mozliwe dzigki odkryciu w 1967 roku samoorga-
nizacji struktur dysypatywnych w fizyce, chemii i socjolo-
gii przez Prigogine’a, ktéremu w 10 lat pdzniej przyznano
za to Nagrode¢ Nobla®!?, Odkrycie samoorganizacji tych
struktur wykorzystat Klimek w 1977 roku do wyjasnie-
nia przyczyny powstawania nowotworow i wywotywa-
nych przez nie choréb nowotworowych!!"'¥. Nastepnie
wspdlnie z amerykanskimi i polskimi fizykami zastosowat
magnetyczny rezonans jadrowy do potwierdzenia termo-
dynamicznej teorii neogenezy>'”. Réwniez tylko na pod-
stawie lektury ksiazki Kepifiskiego zaliczyt schizofreni¢ do
psychicznych struktur dysypatywnych, odrézniajac jg od
nerwic, w ktorych nie dochodzi do zmiany wiasnego ,,ja”
u ludzi. Na przykfad w dokonanym opisie etiopatogenezy
psychoz przez Kepinskiego wystarczy stowo ,,schizofre-
nia” odnie$¢ do pojecia raka, by bez postugiwania sig ter-
modynamiczng terminologig zrozumie¢ przyczyng i po-
wstawanie chordb nowotworowych. Okreslenia objawow
1 dolegliwosci mozna wyobrazic sobie jako nazwy skfad-
nikow metabolizmu, by poja¢ samoorganizacj¢ psychiki
cztowieka w nowotwor analogicznie do transformacji no-
wotworowej pojedynczej komorki organizmu8-20.

KARCINOGENEZA

Zdrowie cztowieka jest zdeterminowane materialno-ener-
getycznym stanem komorek rozrodczych, ktore pojawia-
ja si¢ juz w 11. dniu zycia ptodowego i przekazuja zycie
migdzy pokoleniami, wspottworzac osoby o nowej toz-
samosci, co dodatkowo skomplikowata metoda zapiod-
nienia in vitro. Procesy te s3 zaprogramowane juz w mo-
mencie poczecia cztowieka. Z podziatu zygoty powstaja
trzy rodzaje potomnych komorek: rozrodcze, somatycz-
ne i ciazowe, ktore wraz z komoérkami matki tworza struk-
tury zabezpieczajace wewnatrzmaciczny rozwoj dziecka.
Komorki wymieniajg materi¢ i energi¢ z otoczeniem wraz
z dodatkowa produkcja biologicznie czynnych substan-
cji dla utrzymania istnienia i rozwoju cafego organizmu.
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He pointed out the meaning of the psychoemotional state
of a person, and the influence his surroundings have
upon him. He described the existence of a clear bound-
ary separating the inner state of a patient before and af-
ter falling ill, as well as depicting a wide range of ail-
ments and behaviors of the schizophrenic, dominated by
his internal and external isolation, without the possibili-
ty of returning to his original mental state. Based only on
clinical observations, he described the essence of schizo-
phrenia more closely and more accessibly for any read-
er than it could be done by modern physicists, if they of
course would know medicine at the highest level. This
was decisive in the current description of schizophrenia
as a dissipative psycho-emotional structure. This became
possible due to the 1967 discovery of self-organizing dis-
sipative structures in physics, chemistry and sociolo-
gy by Ilya Prigogine, who would receive the Nobel Prize
for his work a decade later®!?. In 1977 Rudolf Klimek
used the discovery of the self-organization of these struc-
tures to explain the cause for the emergence of neoplasm
and the neoplastic diseases induced by it!'!"'¥, Togeth-
er with American and Polish physicists he applied nucle-
ar magnetic resonance to prove the theory of thermody-
namic neogenesis>'". Also, based on Kepifiski’s book,
he classified schizophrenia as a psychological dissipative
structure separating it from neuroses, in which there is
no change in the personal “I” of people. It is enough to
apply the word schizophrenia to the concept of cancer in
Kepinski’s description of the etiopathogenesis of psycho-
ses, in order to understand the reason for the emergence
of neoplastic illnesses without needing to use the termi-
nology of thermodynamics. The definitions of the symp-
toms and ailments can be viewed as the names of the
components of metabolism in order to understand the
self-organization of the human psyche into neoplasm,
analogous to a neoplastic transformation of an organ-
ism’s single cell!3-2D,

CARCINOGENESIS

Human health is determined by the matter-energy state
of reproductive cell, which appear already in the 11" day
of the fetus’ life, and carry life across generations, creat-
ing persons with a new identity, which has been addition-
ally complicated by the use of in vitro fertilization. These
processes are already programmed in the moment of con-
ception. Three types of cells are the result of the splitting
of a zygote: reproductive, somatic, and gestatic, which,
together with the maternal cells create structures ensur-
ing the safe intrauterine development of the child. The
cells exchange matter and energy with their surroundings
and produce biologically active substances to uphold the
development of the organism. This activity, however, can
become limited and eventually stopped altogether in the
case of a change in the surroundings of a cell. It must be
noted that this phenomenon is physiologically pertinent
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Ta dodatkowa dziatalno$¢ ulega jednak ograniczeniu
i w koncu zanikowi w razie gwaltownej lub stopniowej
niekorzystnej zmiany komorkowego otoczenia. Trzeba
podkreslic, ze zjawisko to fizjologicznie dotyczy nekrozy
komorek tozyska po porodzie lub apoptozy blastocystow,
w ktorych zamiana czgsci ich materii i informacji stano-
wi zrodfo energii koniecznej do pierwszych podziatow ko-
morkowych zarodka.

W przeciwiefistwie do stabilnych komdrek narzadowych
bezposrednio ogdlnoustrojowa role odgrywa kilkana-
Scie rodzajow pojedynczych komorek labilnych, np. po-
wstajacych z podziatu pierwotnej komoérki krwiotworcze-
go szpiku®?. Dzienna produkcja dojrzatych komdrek krwi
w ogromnej liczbie 4 x 10" jest olbrzymia, przy czym z po-
wstajacych za kazdym podziatem dwdch komorek jedna
pozostaje zregenerowana, za$ druga ulega nicodwracal-
nemu réznicowaniu do dalszych etapéw hemopoezy. Po-
zwala to zrozumie¢ koniecznoS¢ statystycznych uwarunko-
wan procesOw zyciowych i samoorganizacji nowotworowej
kazdej z tych komorek. Do nieustannie zmieniajacego si¢
sktadu krwi i limfy dochodzi ztozone wspotdziatanie ko-
morek uktadu odpornoSciowo-naprawczego, poczynajac
od rozpoznawania patogenéw, a koficzac na ich niszcze-
niu i wzajemnym zwalczaniu. W miarg starzenia si¢ or-
ganizmu wzrasta rola uktadu odpornoSciowego wobec
coraz mniejszej ogdlnej wydolnosci psychoneurohormo-
nalnej cztowieka, o czym najlepiej Swiadcza pierwsze ob-
jawy choréb nowotworowych. Coraz szersze sigganie po
narkotyki, rosngca liczba kobiet stosujacych tabletki anty-
koncepcyjne, a takze wzrost liczby operacyjnych zabiegow
potozniczych czy skracanie laktacji lub opdznianie wieku
pierwszej cigzy pozwalajg ttumaczy¢ coraz czestsze roz-
poznawanie chociazby szpiczaka mnogiego — dotychczas
wystepowat gtéwnie po 60. roku zycia. Objawy poczatko-
we w postaci ztamaf koficzyn lub niepokojacych zmian sa-
mopoczucia zmuszaja do wezesniejszego rozpoznawania
tej choroby®.

Cechg najbardziej charakterystyczng choréb nowotworo-
wych jest ich przyczyna w postaci nowej komorkowej for-
my zycia (nowotworu) o niepowtarzalnej tozsamosci, co
oznacza zalamanie si¢ lokalnych mechanizmoéw napraw-
czo-obronnych, a w miar¢ swego namnozenia — takze
ogolnoustrojowych. Te ostatnie zalezg od wieku pacjenta,
stanu jego zdrowia i Srodowiska oraz stylu zycia, w czym
niestety coraz czeSciej obserwujemy jatrogenne zagroze-
nia nie tylko zdrowia, ale nawet zycia osobniczego i spo-
tecznego cztowieka. Obecnie z uzyciem nukleomagne-
tycznego rezonansu mozna obrazowac stan wewnetrzny
wielokomdrkowych organizméw na poziomie procesow
molekularnych, co wymaga nie tylko zrozumienia nowej
technologii, ale takze zmiany terminologii medycznej. Wia-
domo, ze cztowiek traci sily i dobre samopoczucie w miar¢
starzenia si¢ organizmu i takg bezuzyteczng strate, ktora
towarzyszy wszystkim procesom, nazwano entropia, sta-
nowiacg miar¢ chaosu (nieuporzadkowania) nie tylko bio-
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to the necrosis of cells of the placenta after birth, or the
apoptosis of blastocysts, in which the change of part of
their matter and information constitutes the source of en-
ergy needed for the first cellular division of the embryo.
In contrast to stable organ cells a direct all body role is
played by a dozen type of single unstable cells, for exam-
ple ones created from the o riginal division of hemopoi-
etic bone-marrow derived cells®?. The daily production
of mature blood cells in the order of 4x 10" is very large,
and while one of the two cells is regenerated after divi-
sion the other becomes diversified for further steps of he-
mopoiesis. This helps to understand the statistical condi-
tioning of life processes and neoplastic self-organization
of each of these cells. In the ever-changing makeup of
blood and blood plasma the interaction of the defense/
repair cells is an additional factor, recognizing and de-
stroying pathogens. As the body ages the importance of
the immune system increases, as the general psychoneu-
rohormonal output of a person decreases, which can be
seen via the first signs of neoplastic diseases. A higher
usage of drugs, and a higher usage of contraceptive pills
in women as well as increased gynecological operations,
shortening of lactation, or a higher age of the first preg-
nancy can explain the rising number of multiple myelo-
ma, before its usual occurrence after the age of 60. Early
symptoms like broken bones or a change in general well-
being force an earlier diagnosis of this illness??.

The most characteristic attribute of neoplastic illnesses
is their cause in the form of a cellular form of life with
a unique identity, which means a breaking-down of the
local defense mechanisms, followed by a global break-
down as their number increases. The latter depends on
the age of the patient, his health, surroundings and style
of life. We see more and more often an iatrogenic endan-
gering of not only health, but even the personal and so-
cial life of the individual. At present we are able to image
the internal state of multicellular organisms at a molec-
ular level, due to nuclear magnetic resonance, which re-
quires not only an understanding of new technology but
also a change in medical terminology. It is known that
a person loses his strength and well-being as he or she
ages, and this loss, which accompanies all biological pro-
cesses, is called entropy, being the measure of chaos in
not only biological systems. The more disorder there is in
a cell, and the further away it is from physiological equi-
librium, the more entropy there is in the cell.

All cells of the human organism are characterized by the
fact of having an identical genetic identity, a genome built
from nucleic acids in their nuclei. In accordance to the
laws of thermodynamics, a cell which is nearing the end
of its metabolism can lengthen its life in neoplastic form
by: decreasing the production of its own entropy (S,)
while increasing entropy by dissipating matter and ener-
gy in its surroundings (S,) so that the increase (d) of en-
tropy (dS,+dS,) is positive®+?®. This dissipation is a uni-
versally understood signal of the multicellular organism
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im bardziej zaburzony jest jej metabolizm, czyli bardziej
oddalony od wewnetrznej rownowagi fizjologiczne;.
Wszystkie komorki organizmu cztowieka charakteryzuje
identyczna tozsamoS¢ genetyczna, tj. genom zbudowany
ze znajdujacych si¢ w ich jadrach kwasow nukleinowych.
Zgodnie z prawami termodynamiki zagrozona kresem
metabolizmu komorka przez zmiang swej tozsamosci ge-
netycznej moze przedfuzy¢ zycie w formie nowotworo-
wej pod warunkiem dostatecznego zmniejszenia produk-
cji wlasnej entropii (S,) przy rownoczesnym zwickszeniu
entropii przez rozpraszanie (dysypacj¢) materii i energii
w otoczeniu (S,), tak by sumarycznie przyrost (d) entro-
pii (dS, + dS,) byt dodatni®2¥. Wiasnie ta dysypacja jest
uniwersalnie zrozumialym sygnalem o zagrozeniu istnie-
nia catego wielokomorkowego organizmu i jednoczeSnie
pierwszym ostrzezeniem, ze w razie braku dostatecznej
wydolnosci takze ogoélnoustrojowych mechanizmoéw na-
prawczo-obronnych moze dojs¢ do kresu zycia juz nie
pojedynczych komorek, ale catego biologicznego ustroju.
W odréznieniu od roSlin i zwierzat biorg w tym udziat
oprdcz ogdlnobiologicznych takze czysto ludzkie mecha-
nizmy psychoemocjonalne.

Niepowtarzalny klon nowotworowych komorek odpowia-
da za dolegliwosci i objawy choroby nowotworowej, kto-
ra zawsze jest unikatowa i dotyczy tylko jednej osoby. Jej
przebieg zalezy od stanu relacji pomigdzy nowotworem
7 nowym genomem powstatym w miejsce i ze skfadnikow
komorkowych organizmu a stanem pozostatych komorek,
ktorych genomy nie ulegly zmianie. Jakkolwick wszystkie
te komorki (facznie z nowotworowymi) pochodzg z jed-
nej zygoty powstalej z pofaczenia plemnika ojca z komor-
ka jajowa matki, to jednak nowotwor jest zupelnie nie-
zaleznym bytem, ktorego wtasna tozsamos¢ genetyczna
wynika z migdzypokoleniowego przekazu zycia. Tym
ostatnim mozna ttumaczy¢ cz¢sto spotykane obcigzenia
dziedziczne chorobami nowotworowymi. Po prostu zycie
1 rozwdj kazdej osoby zaprogramowane sa w komoérkach
rozrodczych, pochodzacych przeciez od rodzicow chore-
go onkologicznie cztowieka.

ENTROPIA KOMORKI

W metabolizmie komérkowym podstawowe znaczenie
maja twierdzenia termodynamiki, warunki powstawania
struktur dysypatywnych oraz rola fluktuacji. Druga zasa-

da termodynamiki wymaga, aby spetniona byta nier6w-
n0§6(9’10‘26'28):

das,+dS,>0

gdzie dS, i dS, oznaczajg odpowiednio zmian¢ entropii
uktadu (u) i otoczenia (o). Entropie tworzone w komor-
ce 1 w jej otoczeniu sg ze sobg sprz¢zone przez ich wza-
jemna wymian¢ mi¢dzy uktadem a otoczeniem, co pro-
wadzi do zaleznosci:

a;S,+d;S,>0
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being in danger, and a first warning that a lowered ef-
ficiency of global defense/repair systems may mean the
death of not only single cells, but the whole organism.
In humans, as opposed to plants and animals, also psy-
choemotional mechanisms are involved.

The unique clone of neoplastic cells is responsible for the
symptoms and ailments of the neoplastic disease, which
is always unique and befalls a single person. Its course
depends on the relationship between the neoplasm with
a new genome taking the place of the organisms healthy
cells, and the state of the rest of the organism’s cells with
unaltered genomes. While all the cells (including the neo-
plasm) come from a single zygote created from the union
of sperm and egg, the neoplasm is a completely indepen-
dent unit, the genetic identity of which is a result of an in-
ter-generational transmission of life. This explains the he-
reditary nature of some neoplastic diseases. The life and
development of each person is programmed in their re-
productive cells, which, in the end, descends from their
parents.

CELLULAR ENTROPY

In the metabolism of a cell these things are of essence:
the laws of thermodynamics, the conditions of the cre-
ation of dissipative structures, and the role of fluctua-
tion. The second law of thermodynamics requires for the
inequality to be true®10.26-29;

das,+ds,>0

where dS, and dS, denote the change of entropy of the
system (u) and the surroundings (o) respectively. The en-
tropy created in the cell and in its surroundings are cou-
pled by their exchange between the system and the sur-
roundings, which leads to the dependency:

a;S,+d;S,>0

This is why the entropy of the surroundings must rise if
the cell’s entropy falls, and vice versa. Entropy can only
rise in a certain place at the cost of lowered entropy in
another place. The local form of the second law requires
that every place of the system and the surroundings that
these inequality be true:

d;S,+d;S,>0
for the conditions
d;S,>0
d;S,>0

Introducing respective speed (dt) to the changes in entro-
py production (d;S) the results:

d;S _
P

carry per definition the name of the sources of generated
entropy (genesis: the source, beginning) in the system or
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Dlatego gdy komoérka zmniejsza produkceje entropii, to
rownoczesnie musi wzrastac entropia otoczenia, i od-
wrotnie. Dopuszczalna jest wige sytuacja, gdy w jednym
miejscu tworzy si¢ entropia kosztem jej produkcji w in-
nym. Lokalne sformutowanie drugiej zasady zada, aby
w kazdym miejscu uktadu i otoczenia spefnione byly jed-
noczesnie nierdwnosci:

d;S,+d;S,>0

przy warunkach

d;S, >0
d;S,>0
Wprowadzajac do zmian wartoSci produkcji entropii
(d;S) ich szybkos¢ (dt), uzyskujemy wielkosci:
d;S

7 =0 gen

noszace z definicji nazwe Zrodet entropii generowane;j
(z gr. genesis: 7rddio, pochodzenie, poczatek) w ukiadzie
lub jego otoczeniu, bedac podstawa przebiegu wszystkich
procesow nieodwracalnych, w tym zycia i oczywiScie kar-
cinogenezy. Tak pojecie generowanej entropii otrzyma-
o matematyczny zwiazek z biologicznymi i chemicznymi
nukleotydowymi genami, co pozwolito na jej tréjwymia-
rowe zobrazowanie'”. Na przyktad dla dwoch komorko-
wych procesow zachodzacych na dwdch roznych drogach
A oraz B moze zachodzi¢ nieré6wnos¢:

(Sgen)A > (Sgen
co oznacza, ze proces A jest bardziej nieodwracalny ani-
zeli proces B w tworzacych galaZ termodynamiczng sta-
nach stabilnych komorki, od réwnowagowych do da-
lekich od fizjologicznej rownowagi. W komorce, jak
w kazdym ukiadzie rzeczywistym, pojawiajq si¢ fluktu-
acje, czyli losowe, lokalne odchylenia wartoSci parame-
trow od ich wartoSci Srednich. Procesom tym towarzysza
zmiany wartoSci strumienia entropii wymienianych z oto-
czeniem i Zrodet entropii. Jezeli zdarzy sig, zZe niektore
fluktuacje ulegaja wzmocnieniu, to mozliwa staje si¢ utra-
ta stabilnosci, co prowadzi do powstania w ukfadzie no-
wego uporzadkowania — struktury dysypatywnej. Takie
zachowanie si¢ uktadu nosi nazwe porzadkowania przez
fluktuacje, co w efekcie prowadzi do samoorganizacji
uktadu, czyli tworzenia nowych struktur dysypatywnych
i pojawienia si¢ ujemnych Zrodet entropii. Wobec lokal-
nego sformutowania drugiej zasady termodynamiki musi
to intensyfikowac zrodta dodatnie, czyli pojawienie si¢
nowych reakgji, dla ktorych S, >0. Na przyktad poprzez
wymuszanie zmiany parametrow otoczenia komorka jako
uktad termodynamiczny traci dotychczasowa stabilnos¢
i tworzaca si¢ wowczas nowa gataz termodynamiczna
rozpoczyna tworzenie nowej struktury, czyli nowotworu.
Taki sam efekt mozna uzyskac, jezeli w komorce poja-
wi si¢ na tyle wzmocniona fluktuacja parametrow ukta-
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the surroundings, being the basis of all irreversible pro-
cesses such as life and carcinogenesis. In this way the
concept of generated entropy received a mathematical
association to biological and chemical nucleotic genes,
which allowed for its three-dimensional imaging?.
For example, for two cellular processes occurring on two
different paths A and B the formula:

(Seen)a> (S gen] 5

shows that process A is more irreversible than process
B, forming a thermodynamic branch of stable cellular
states, from physiologically balanced to balanced ones.
In a cell, like in every real system, fluctuations occur as
the random, local deviations of parameter values from
their mean. These processes are accompanied by chang-
es in the entropy stream, exchanged with the surround-
ings and the sources of entropy. If it happens that some
fluctuations increase the possibility of a loss of stabil-
ity occurs, which leads to the creation of a new order
in the system — a dissipative structure. Such a behav-
ior of a system is called “ordering through fluctuation”,
which in effect leads to a self-organization of the sys-
tem - the creation of new dissipative structures and the
formation of new sources of negative entropy. Accord-
ing to the local formulation of the second law of ther-
modynamics this must intensify positive sources, i.e. the
appearance of new reactions for which S, >0 is true.
By forcing a change in the parameters of the surround-
ings the cell as a thermodynamic unit loses its stability,
and by causing a new thermodynamic branch, it causes
the formation of a new structure, a neoplasm. The same
effect can be achieved when a fluctuation of system pa-
rameters appears inside the cell which is so strong that
the system moves to a new thermodynamic branch, cre-
ating a new structure. Both internal and external nega-
tive sources of entropy force the amplification of positive
sources of entropy, i.e. the creation of a new metabolism
in the form of a neoplasm, which is not a reason, but an
effect of genetic entropy. If these structures create a haz-
ard to a stable further functioning of the organism then
these structures can be described as the causes of neo-
plastic illnesses. Usually a characteristic criterion of such
structures is their rapid growth. Another danger is their
negative influence on neighboring subsystems which in-
creases the flow of entropy from the source, leading to
a lesser organization of the system.

CONCLUSION

The mapping of the complete human genome brought
on a new age in biology, medicine, and psychology by en-
abling the possibility of discovering even genetic predis-
positions to certain illnesses, not only to healing them.
Nucleotic genes are parts of the DNA, coding the ami-
no acid sequences of specific proteins and may contain
several thousand bases. The human genome contains
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gafaZ termodynamiczna, tworzac nowg strukture. Tak
zarOwno zewnetrzne, jak i wewnatrzkomorkowe ujemne
7rodta entropii wymuszaja intensyfikacje Zrodet entropii
dodatnich, a wi¢c pojawienie si¢ nowego metabolizmu
W postaci zaistnialego nowotworu, ktory nie jest poszu-
kiwang od wiekdw przyczyna, ale skutkiem genetycznej
entropii. Jezeli struktury te stwarzaja niebezpieczefistwo
dla dalszego stabilnego rozwoju zywego organizmu, to
te nowe struktury mozna okreSli¢ jako przyczyny chordob
nowotworowych. Zazwyczaj cechg charakterystyczna ta-
kich nowo powstalych struktur jest ich znaczaco szybki
rozw0j. Inne niebezpieczefistwo to negatywne oddziaty-
wanie na najblizsze poduktady poprzez jednokierunkowo
zwigkszony przeptyw entropii pochodzacy od zrodta, co
prowadzi do dezorganizacji uktadu.

ZAKONCZENIE

Poznanie catego genomu cztowicka zapoczatkowato
nowg er¢ w biologii, medycynie i psychologii dzi¢cki moz-
liwosci okres$lania nawet predyspozycji genetycznych do
pewnych chordb, a nie tylko do ich przyczynowego lecze-
nia i profilaktyki. Nukleotydowe geny sg odcinkami DNA
zawierajagcymi zapis sekwencji aminokwaséw konkret-
nych biatek — mogg zawierac klika tysi¢cy zasad. Genom
ludzki sktada si¢ z 30 do 60 tysigcy roznych gendw, wa-
runkujacych transkrypcje przez mRNA, translacje rybo-
somdw oraz tRNA, a dzigki temu powstate biatka petnig
funkcje enzymow, elementdw budulcowych i regulatorow
wszystkich procesoéw zyciowych. Kazdy organizm charak-
teryzuje si¢ niepowtarzalng kombinacja genow, tym sa-
mym gatunek nie sktada si¢ z identycznych osobnikdw.
Wriasnie dzigki tak genetycznie zroznicowanej populacji
trudniej zarazkom przetamywa¢ mechanizmy odporno-
Sciowe organizmdw i rozpowszechniac si¢ w ekosystemie.
Dotyczy to bakterii, protistow, grzybow, roslin i zwierzat,
ktore cechuje budowa komoérkowa i metabolizm. Tych
dwoch cech istot zywych nie maja wirusy, dlatego pozo-
staja poza tym hierarchicznym podziatem zywych gatun-
kow. Do zywych bytow naleza takze zawsze jednorazowe
nowotwory w formie klonu samoorganizujacych si¢ dy-
sypatywnych komorek w miejsce i ze sktadnikow zagrozo-
nych w swym istnieniu komorek wielokomorkowego orga-
nizmu i wytacznie w nim mogacych si¢ rozwijac.

Nowotwor przez dysypacje skraca zywot organizmu,
a tym samym swo6j wiasny byt. Catkowicie zwalczony
przez sam organizm chorego lub z pomoca medyczng
bezpowrotnie ginie jako stochastycznie powstata jednora-
zowa biologiczna struktura. Poza pierwotnym miejscem
powstania mogg pojawiac si¢ tylko przerzuty tkanki no-
wotworowej jako juz dysypatywnej struktury, dostoso-
wanej do biologicznego dotychczasowego otoczenia.
Nie wyklucza to samoorganizacji nowych nowotwordw,
a tym samym o odmiennej biologicznej tozsamosci, za-
réwno w komorkach organizmu, jak i w juz uprzednio po-
wstatych w nim tkankach nowotworowych, np. w trakcie
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30 to 60 thousand different genes, determining transcrip-
tion via mRNA, the translation of ribosomes and tRNA.
The proteins thus created function as enzymes, building
blocks, and regulators of all life processes. Each organ-
ism contains a unique combination of genes, and a species
is not made up of identical individuals. Because of such
a varied population it is difficult for pathogens to break
through the immune system mechanisms and proliferate
in the ecosystem. This applies to bacteria, fungi, and plants
and animals, which have a cellular structure and a metabo-
lism. Viruses do not have these two traits, and therefore re-
main outside of this hierarchical division of species. One-
time neoplasms in the form of a clone of self-organizing
dissipative cells, made from the components of a multicel-
lular organism, are also to be treated as life.

Neoplasms shortens the lifespan of the organism through
dissipation, and through this also its own existence. De-
feated by the host organism or via medical interference it
irreversibly dies as a stochastically created one-time bio-
logical structure. Apart from the original place of emer-
gence metastases can appear as dissipative structures,
adjusted to the biological surroundings. This does not
preclude the self-organization of new neoplasms, with
a unique identity in the organism’s cells or in already pre-
existent neoplastic tissue (during pharmacological treat-
ment aside from the desired creation of apoptosis and
necrosis). Of course in the aforementioned cases the mu-
tated genome is only one of the new attributes of the neo-
plastic cell and not the cause of its existence, which is the
dissipathogenic state of the cellular form of life as a bio-
logical unit connected with its surroundings. The effect of
this coexistence is determined by the production and flow
direction of entropy, and their changes are signals to start
the repair/defense mechanisms of the body.

The source of entropy production is life itself, meaning
a constant spontaneous exchange of matter, information,
and the energy of elementary particles. The entropy of liv-
ing organisms is produced by coupled molecular process-
es increasing (positive source) and decreasing (negative
source) its magnitude. Is such a transformation of cellu-
lar forms of life only the initial states of cells and the neo-
plasms derived from them, while an intermediate state of
dysplasia is characterized by an increased fluctuation of
opposing metabolic processes!'">?. The virus itself is not
a sufficient cause for neoplasm, but only one of many
factors that can lead a cell into a dissipathogenic state.
A living system dies when negative sources of entropy do
not cause the emergence (in the system or outside of it) of
a compensating production of entropy, which is an insep-
arable characteristic of elementary particles. Neoplasms
are such positive sources of entropy for cells close to the
end of their metabolism. For example, the epithelium of
the cervix, infected with the HPV virus in a still precan-
cerous state, is capable of replicating viruses on the order
of 2x107 copies/genome, but for obtaining 10? copies/
genome has to fall to dissipative self-organization, thus
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farmakologicznego leczenia obok celowego wywoltywa-
nia w nich apoptozy i nekrozy. Oczywiscie w kazdym wy-
mienionym zdarzeniu zmutowany genom jest tylko jedna
z nowych cech juz nowotworowej komorki, a nie przy-
czyna jej zaistnienia, ktorg jest stan dysypatogenny cafej
komorkowej formy zycia jako ukfadu biologicznego nie-
rozlacznie zwigzanego z jej bezpoSrednim otoczeniem.
O efekcie tego wspdtistnienia decyduja produkeja i kieru-
nek przeplywu entropii, a ich zmiany sg ogélnoprzyrodni-
czym sygnalem do uruchomienia mechanizmow napraw-
czo-obronnych ogolnoustrojowych w sytuacji ich lokalnej
niewydolnosci.

Zroédtem produkcji entropii jest zycie, czyli ciagla, spon-
taniczna i wzajemna zamiana materii, informacji i ener-
gii czastek elementarnych. Entropi¢ zywych organizmow
produkujg sprz¢zone wzajemnie procesy molekularne
zwiekszajace (dodatnie Zrodia) i zmniejszajace (ujemne
zrodta) jej wielkoSci. W takiej przemianie komdrkowych
form zycia stabilne sa tylko stany wyjSciowe komorek
1 powstate z nich nowotwory, a posSredni stan dysplazji
charakteryzuje si¢ zwigkszong fluktuacja przeciwstaw-
nych proceséw metabolicznych72%. Sam wirus per se
nie jest wystarczajaca przyczyng nowotworu, lecz tylko
jednym z bardzo wielu czynnikéw mogacych doprowa-
dzi¢ komorki do stanow dysypatogennych. Zywy ukiad
ginie, gdy zaistniale ujemne Zrddta entropii nie spowodu-
ja powstania dodatkowo w nim lub jego otoczeniu kom-
pensujacej produkcji entropii, ktora jest nieodtaczng wta-
Sciwoscig istnienia czastek elementarnych. Nowotwor jest
wlasnie takim dodatnim Zrodfem entropii komorek zagro-
zonych kresem swego metabolizmu. Na przyktad komor-
ka nabtonka szyjki macicy zainfekowana wirusem HPV
jeszcze w stanie przedrakowym zdolna jest do jego repli-
kacji rzedu 2x 102 kopii/genom, ale dla sprostania na-
mnazania si¢ wirusow rzedu 10 kopii/genom musi ulec
dysypatywnej samoorganizacji, czyli zwiekszy¢ entropi¢
w otoczeniu, bo inaczej rozpadnie si¢ na elementarne
czastki®0-32,

Pi¢¢ wiekdw po rewolucyjnym odkryciu Mikotaja Ko-
pernika dotyczacym krazenia Ziemi wokdt Stofica tak-
ze w Krakowie, wbrew powszechnemu przekonaniu, uzna-
no nowotwory za zjawisko naturalne, ktdre w sprzyjajacych
warunkach staje si¢ przyczyna chor6b nowotworowych,
ogolnie nazywanych rakiem. Niestety, wcigz wydaje si¢
to niewiarygodne, dlatego podejmuje si¢ wiele dziatan
i przeznacza ogromne Srodki finansowe na poszukiwa-
nia ,lekarstwa” na raka. Rownocze$nie rozwikiano od-
wieczng tajemnice¢ przechodzenia przez $mier¢ ku zyciu
jako powrotu komorkowych form zycia do ich samodziel-
nego istnienia w formie elementarnych czastek wszech-
Swiata, z wyjatkiem ponadczasowego duchowego zycia
cztowieka. Stato si¢ to mozliwe, przy wktadzie polskich
badaczy, dzicki poznaniu jednosci neurohormonalnej
mozgu, poczawszy od poznania i syntezy o nadzwyczaj-
nej aktywnosci neuropeptydowych hormonow podwzgo-
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increase entropy in its surroundings, otherwise it will dis-
integrate into elementary particles%32.

Five centuries after M. Copernicus’ discovery that the
earth revolves around the sun, in Cracow, contrary to
common beliefs, the causes of cancer have been found to
be a natural phenomenon, which, under the right condi-
tions become the cause of neoplastic diseases, common-
ly called cancer. Unfortunately this still seems unbeliev-
able, and much effort and money is spent to find a “drug”
against cancer. Concurrently the eternal mystery has been
solved, one of travel through death into life, as the return
of cellular forms of life to an autonomous existence of
the elementary particles of the universe with the excep-
tion of the time-exempt spiritual life of man. This has
been made possible with polish contribution by discov-
ering the neurohormonal unity of the brain, starting with
the discovery and synthesis of hypothalamic neuropep-
tid hormones, and ending with spatial imaging and the
examination of the internal states of cells using nuclear
magnetic resonance!+!73339 This technology in turn be-
came the basis of humanistic sciences through the objec-
tivization of the functional activity of the brain. Nature
does not do anything in a flawed or excessive way, and it
uses similar mechanisms in seemingly dissimilar circum-
stances. Even only linguistic (human only) information
itself can be a cause of information illness (informaton-
osis). Humans have free will and may act freely in rela-
tionship to themselves, but their actions or lack thereof
must not harm other members of society.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Klimek R.: Pregnancy and labor in terms of studies on the
oxytocin-oxytocinase system. Folia Med. Cracov. 1964; 6:
471-482. W: Klimek R., Krol W. (red.): Oxytocin and its Ana-
logous. PTE, Krakow 1964.

2. Euler-Cheplin H., Skarzynski B.: Biochemie der Tumoren.
F. Enke Verlag, Stuttgart 1942.

3. Skarzynski B.: Chemia fizjologiczna. PWRL, Warszawa 1956.

4. Jasiczek D., Kaim I., Czajkowski K.: Historic discovery of
natural thermodynamic cause of cancer. Neuro Endocrinol.
Lett. 2012; 33: 361-371.

5. Jasiczek D., Klimek R.: Zycie i medycyna. Hermes Manage-
ment SA, 2011.

6. Jasiczek D., Klimek R., Stencl J. i wsp.: Obstetrical prevention
of human cancers. Neuro Endocrinol. Lett. 2012; 33: 118-123.

7. Klimek R., Pawlikowski M.: Neuroendokrynologia kliniczna.
PZWL, Warszawa 1973.

8.  Kepinski A.: Schizofrenia. PZWL, Warszawa 1972.

9. Kondepudi D., Prigogine I.: Modern Thermodynamics. From
Heat Engines to Dissipative Structures. John Wiley & Sons,
Chichester 1998: rozdziaty 16-19.

10. Prigogine I.: From Being to Becoming: Time and Complexity
in the Physical Science. W.H. Freeman and Company, San
Francisco 1980.

11. Klimek R.: Neuroendocrinologic aspects of the dissipative
structures of tumors. Mat. Med. Polona 1980; 12: 91-96.

12. Klimek R.: Etiopathogenesis of tumors and theories of onco-
genesis. Ginekol. Pol. 1983; 54: 603-609.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 185-193




ARTYKUL REDAKCYJNY/EDITORIAL

i badaniu wewnetrznego stanu komorek z uzyciem nukle-
omagnetycznego rezonansu jadrowego#173330 Techno-
logia ta stata si¢ z kolei podstawa nauk humanistycznych
przez obiektywizacje¢ funkcjonalnej czynnosci mozgu. Na-
tura niczego nie czyni wadliwie i w nadmiarze, a postu-
guje si¢ przy tym podobnymi mechanizmami w pozornie
odlegtych od siebie okolicznoSciach. Nawet jedynie stow-
na (wytacznie ludzka) informacja sama moze by¢ przy-
czyng choroby informacyjnej (informatozy). Cztowiek
ma wolng wolg i w stosunku do siebie moze zachowy-
wac si¢ dowolnie, ale jego postgpowanie czy jedynie za-
niechanie nie moze szkodzi¢ rownoprawnym cztonkom
spoleczenstwa.

13. Klimek R.: Biology of cancer: thermodynamic answers to
some questions. Neuro Endocrinol. Lett. 2001; 22: 413-416.

14. Klimek R.: Cancer: health hazard resulting from attempted
life protection. Curr. Gynecol. Oncol. 2010; 8: 149-159.

15. Klimek R.: NMR imaging in terms of human atomic pathology.
Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 1987; 24: 135-143.

16. Klimek R., Lauterbur P.C., Mendonca-Dias M.H.: A discus-
sion of nuclear magnetic resonance (NMR) relaxation time of
tumors in terms of their interpretation as self-organising dis-
sipative structures and of their study by NMR in vivo by NMR
zeugmatographic imaging. Ginekol. Pol. 1981; 52: 493-502.

17. Klimek R., Madej J.M., Sieron A.: Rak — nowotwory a choroby
nowotworowe. RK, Krakow 2006.

18. Klimek R.: Rak — przyczyna, uwarunkowania i samoobrona.
PWN, Warszawa 1985.

19. Hodorowicz S., Jasiczek D., Klimek R., Tadeusiewicz R.: Rak
i nieplodnos¢. Prawda i mity medycyny. Trio, Krakow — War-
szawa 2011.

20. Klimek M., Klimek R., Mazanek-Moscicka M.: Preterm birth
as an indicator of cancer risk for the mother. Int. J. Gynecol.
Obstet. 2002; 3: 73-77.

21. Klimek R., Jasiczek D., Gralek P, Fedor Freybergh P.: Cancer
— final cellular form of life. Int. J. Prenat. Psychol. Med. 2011;
23: 7-17.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Skotnicki A.B.: Historia krakowskiej hematologii. Przegl. Lek.
2000; 57: 7-16.

Jurczyszyn A., Skotnicki A.B. (red.): Szpiczak mnogi. Tom II.
Fundacja MM, Krakow 2011.

Bejan A.: Entropy Generation Minimization. CRC Press,
Boca Raton, 1996: rozdziat 1.

Guminski K.: Termodynamika proceséw nieodwracalnych.
PWN, Warszawa 1961.

Kolenda Z., Gaggioli RA.: Implications of thermodynamics
upon beginning of human life. ECOS Conference, Istanbul,
Paper A1-226, Proceedings 1995; 1: §9-95.

Kolenda Z., Donizak J., Hubert J.: On the minimum entropy
production in steady state heat conduction processes. Ener-
gy, Elsevier 2004: 29: 2441-2460.

Latkowski J.: Minimization of Entropy Generation in Steady-
-State Processes of Diffusional Head and Mass Transfer.
Ph. D. Thesis St. Staszic University of Science and Techno-
logy, Krakow 2006.

De Marco E, Bucaj E., Foppoli C. i wsp.: Oxidative stress in
HPV-driven viral carcinogenesis: redox proteomics analysis
of HPV-16 dysplastic and neoplastic tissues. PLoS One 2012;
7: 34366.

Jiang S.W,, Brost B., Dowdy S. i wsp.: Epigenetic regulation
in reproductive medicine and gynecologic cancers. Obstet.
Gynecol. Int. 2010; 2010: 567260.

Korohoda W.: Inzynieria komorkowa i tkankowa XXI wieku.
Prace Komisji Zagrozefi Cywilizacyjnych PAU. Tom 5, 2002:
123-138.

Kreimer A.R., Schiffman M., Herrero R. i wsp.: Long-term
risk of recurrent cervical human papillomavirus infection and
precancer and cancer following exisional treatment. Int. J. Can-
cer 2012; 131: 211-218.

Klimek R., Walas-Skolicka E.: Le syndrome hypothalamique
post-gravidique comme agent de risque de developpement
de cancer du col uterin. Arch. Anat. Cytol. Path. 1977; 25:
305-309.

Klimek R., Klimek M., Jasiczek D.: Immunotherapy of cervi-
cal cancer as a biological dissipative structure. Neuro Endo-
crinol. Lett. 2011; 32: 380-388.

Kirkaldy J.S.: The thermodynamic description of heterogene-
ous dissipative systems by variational methods, part III. Can.
J. Phys. 1964; 42: 1437-1446.

Klimek R.: Cell as a biological form of life. Ginekol. Potozn.
2007; 3: 9-17.

Szanowni Prenumeratorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 paZdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowiazku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
prenumerata czasopisma ,,Current Gynecologic Oncology”

- indeksowanego w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 5 punktow edukacyjnych
do ewidencji doskonalenia zawodowego.

Podstawg weryfikacji jest dowdd opfacenia prenumeraty lub zaswiadczenie wydane przez Wydawce.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 185-193

193



PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE © Curr. Gynecol. Oncol. 2012, 10 (3), p. 194-203
ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Malgorzata Piskorz-Szymendera!, Aleksandra Zielifiska?,

Robert Stanek?, Witold Kedzia*, Stefan Sajdak®, Tomasz Opala® Received: 10.10.2012
Accepted: 26.10.2012
Published: 30.11.2012

Analiza wartosci porownawczej dwoch systemow diagnostyki patologii szyjki
macicy Papanicolaou i TBS wybranej populacji kobiet z regionu Wielkopolski
Comparative analysis of Papanicolaou and TBS classification systems in the detection

of cervical pathology in selected population of women from the Wielkopolska area

AHasn3 CpaBHUTENbHOrO 3HAaYeHIA ABYX CUCTEM AMATHOCTUKIA MATONOMVIA LEKKU MATKIA
Papanicolaou v TBS y n36paHHoit nonynAwumm XeHwH u3 pernoHa Benukoii MonbLum

! Zaktad Praktycznej Nauki Potoznictwa, WNoZ, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

2 Katedra Profilaktyki Zdrowotnej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

* Katedra Zdrowia Matki i Dziecka, WNoZ, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

4 Klinika Onkologii Ginekologicznej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

3 Klinika Ginekologii Operacyjnej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Correspondence to: Zakiad Praktycznej Nauki Potoznictwa, WNoZ, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Polna 33, 60-535 Poznan

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Celem pracy byta ocena skutecznosci programu profilaktyki raka szyjki macicy w identyfikacji patologii na pod-
stawie dwoch systemow klasyfikacji rozmazéw cytologicznych: Papanicolaou i The Bethesda System. Bada-
niem objeto kobiety uczestniczace w Populacyjnym Programie Profilaktyki i Wezesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy, ktore nie mialy wykonanego badania cytologicznego co najmniej przez trzy lata w ramach ustug medycz-
nych finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Badania przeprowadzono od lipca 2004 do grudnia
2006 roku wsrod mieszkanek wojewodztwa wielkopolskiego. Analiza objeto facznie 12 314 kobiet w wieku od 25 do
59 lat. Cytologiczne badania przesiewowe u 12 314 kobiet wykonano w oparciu o dwie klasyfikacje cytologiczne:
Papanicolaou oraz The Bethesda System. W analizowanej grupie badanych 99% stanowily prawidfowe wyniki
cytologiczne, a 1% — nieprawidlowe. W klasyfikacji Papanicolaou sformufowano 55 nieprawidlowych wynikow
cytologicznych, a w systemie TBS — 120. Weryfikacja histopatologiczna kobiet z nieprawidiowymi wynikami oceny
rozmazu cytologicznego wg Papanicolaou pozwolita na rozpoznanie 14 nowotwor6w szyjki macicy i 31 zmian od-
powiadajacych Srddbtonkowej neoplazji szyjki macicy o réznym stopniu zawansowania. Podobnie przedstawia si¢
weryfikacja histopatologiczna wycinkdw tkankowych pobranych od kobiet z nieprawidtowym wynikiem oceny roz-
mazu cytologicznego wg TBS — pozwolita na rozpoznanie 13 nowotwordw szyjki macicy i 31 zmian srodbtonko-
wej neoplazji szyjki macicy o réznym stopniu zawansowania.

Stowa kluczowe: program, profilaktyka, zachorowalnos¢, cytologia, rak szyjki macicy
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Conep:xanne

The aim of this paper was to evaluate the efficacy of cervical cancer prevention program in detection of the pathol-
ogy based on two systems of classification of cytological smears: the Papanicolaou and The Bethesda System.
The study encompassed women participating in the Population Cervical Cancer Prevention and Screening Pro-
gram, not undergoing cytological exams for at least 3 years in the scope of screening tests reimbursed and pro-
vided by the National Heath Fund. The study lasted since July 2004 thru December 2006 and recruited female
residents of the Wielkopolska voivodeship. Overall, 12 314 women aged 25-59 were included in final analysis.
Cytological screening was performed using the Papanicolaou or the Bethesda classification systems. In this pop-
ulation, 99% of results obtained were normal while 1% was pathological. There were 55 abnormal smears assessed
using the Papanicolaou classification and 120 abnormal smears when assessed using the Bethesda system.
Histological verification of women with abnormal smear in the Papanicolaou group revealed 14 cases of cervical
cancer and 31 lesions consistent with intraepithelial neoplasia at various clinical stages. Corresponding figures in
the Bethesda group were 13 cervical cancers and 31 intraepithelial neoplastic lesions at various clinical stages.

Key words: program, prevention, morbidity, cytology, cervical cancer

Lenb paboTbl — AaTh OLEHKY 3(h(HEeKTUBHOCTU NPOrPaMMbl MPOUIAKTUKY PaKa WIEHKY MATKK MPU UASHTUDUKALMK
NaTOJIOTMM HA OCHOBAHMU JIBYX CHUCTEM KJaccuukauuu LuTonoruyeckux maskos: Papanicolaou u The Bethesda
System. B uccnenoBanyie BKIIOUYNIM KEHIWMH, Y4acTByommx B [Iporpamme nmpoduiiakTiky paka Wik MaTKu,
Y KOTOPbIX HE MPOU3BOMIN LUTOJIOTMYECKOT0 aHAIM3a B TEUEHUE KAK MUHUMYM TPEX JIeT B PaMKax MEJMLMHCKIX
ycayr, ouHaHcupoBaHHbIX HarponansHeM ¢hoHiom 3npaBooxpanenusi. MccnenoBanmst nposomumy ¢ utonst 2004 mo
nieka6pb 2006 ropa cpemm XuTeabHUL Beankononbeckoro BoeBojicTBa. AHAIN30M ObUTH OXBaueHb! B OOILIEH CIIOXKHO-
ctu 12 314 xeHwH B Bo3pacte oT 25 10 59 net. Llutonornyeckue cKpUHUHroBble ucciefpoBanust y 12 314 xenuiyx
MPOBEJM HA OCHOBAHWH JIBYX IMTOJIOTMYecKrX Kinaccuukanmit: Papanicolaou u The Bethesda System. B anamu3u-
POBAHHO¥ I'PYIIE UCIBITYEMbIX MPABUIbHbIE IMTOJIOTMYECKME Pe3ybTaThl cocTaBuin 99%, HenpasuibHble — 1%.
Io knaccucukauun Papanicolaou dhopmynmpoBanu 55 HeNPaBUIIbHBIX LATOIOTMYECKUX PE3YJIbTATOB, a MO CHCTEMe
TBS - 120. I'ncronaronornyeckast MpoBepKa >KEHIMH C HEMPABMILHBIMU Pe3yJIbTaTaMi COOTBETCTBEHHO OL[EHKE
LUTOJIOTMYECKOro Ma3ka 1o Papanicolaou no3sosuna pacnosHaTs 14 HoBooOpa3zoBaHuii ek MaTKK U 31 n3meHe-
HUE, COOTBETCTBYIOLIEE SHIOTEIMATBHON SHJOMIA3MH IIEHKN MATKM C PA3HOI CTENEHbIO TSKECTH 3a00IIeBaHMs.
TTopo6HbIM 00pa30M MpejICTaBIIEHHAs! TMCTONATOIOTMYECKast IPOBEPKa TKAHEBOTO MaTepuaa, TOMlyYeHHOrO MyTeM
OMOTICHN Y SKEHILMH C HeTPABHIIbHBIM Pe3yJIbTaToOM OLEHKH LMTONornyeckoro Maska o TBS, nossonmia pacrnosHatb
13 omyxoJteit meriK MaTK! 1 31 M3MeHeHne SHI0TeMATBHON HEOIIA3UH ILeHKI MATKH C PA3HOIl CTaiuell pa3BUTHSI.

KiroueBnle ciioBa: mporpamma, mpopuiakTuka, 3a601eBaeMOCThb, IUTONOTHS, PAK IEHKN MATKH

WSTEP

achorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka szyjki ma-

cicy nadal stanowi istotny problem spoteczny

w Polsce. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwo-
row z 2006 roku rak szyjki macicy jest szostym co do czg-
stoSci wystepowania i czwartym pod wzgledem umie-
ralnosci nowotworem ztosliwym u kobiet. W 2006 roku
w Polsce zarejestrowano 3226 nowych przypadkow tego
schorzenia i 1824 zgony kobiet spowodowane rakiem
szyjki macicy.
Prowadzone od wielu lat prace zmierzajg do zmniej-
szenia zapadalnoSci na ten nowotwoér. Od poczatku
lat 50. powszechnie wykonuje si¢ rozmazy cytologicz-
ne w ramach badan przesiewowych w programie pro-
filaktyki i wezesnego wykrywania raka szyjki macicy.
Na przetomie lat 60. i 70. w krajach skandynawskich za-
inicjowano pierwsze masowe programy badan przesiewo-
wych dla wykrywania raka szyjki macicy, czego efektem
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INTRODUCTION

orbidity and mortality associated with cervical

cancer still pose a considerable social problem

in Poland. According to 2006 National Cancer
Registry data, cervical cancer was the sixth most com-
mon malignancy as to incidence and the fourth com-
monest cause of death in the females. That year brought
3226 new cases and 1824 deaths associated with cervi-
cal cancerV.
Several years’ long research aim at reducing the inci-
dence of this tumor. Since early ‘50s, large-scale cytolog-
ical smears are being performed in the scope of screen-
ing programs of prevention and early detection of cervical
cancer. At the turn of the ‘60s and ‘70s, Scandinavian
countries have started first large-scale screening pro-
grams aiming at detection of cervical cancer, which re-
sulted in a 60-80% reduction of mortality in women par-
ticipating therein®.
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byto zmniejszenie od 60% do 80% Smiertelnosci wywo-
tanej tym nowotworem w populacji kobiet objetych ba-
daniem®.

W Polsce przez szereg lat prowadzono bierny skrining raka
szyjki macicy. Pierwsze aktywne programy skriningu cyto-
logicznego szyjki macicy zaczeto wprowadzac pod koniec
lat 80. ubieglego stulecia, jednak swoim zasi¢giem obejmo-
waly one mate obszary naszego kraju. W 2005 roku wpro-
wadzono Populacyjny Program Profilaktyki i Wezesnego
Wykrywania Raka Szyjki Macicy spelniajacy wszystkie
kryteria skriningu zgodnie z zalozeniami Europejskiego
Kodeksu Walki z Rakiem.

Podstawowym narze¢dziem przeprowadzania badan skri-
ningowych raka szyjki macicy sg badania cytologiczne.
Rozmaz cytologiczny spetnia kryteria WHO dla metody
badan przesiewowych, gdyz jest tani i prosty w wykona-
niu, akceptowany przez kobiety i osoby badajace, a co
najwazniejsze jego zastosowanie umozliwia wykrycie sta-
néw przednowotworowych. Na Swiecie do oceny rozma-
76w cytologicznych wykorzystuje si¢ dwa systemy: The
Bethesda System oraz klasyfikacje Papanicolaou®.

W Polsce ze wzgledu na niedawno powstaty Popula-
cyjny Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania
Raka Szyjki Macicy ocene cytologiczng przeprowadza-
no w systemie TBS i Papanicolaou do 2009 roku. Za-
stosowanie réwnolegie obu systemow miato charakter
edukacyjny i zostato wprowadzone na okres przejSciowy
w celu lepszego zrozumienia wyniku rozmazu cytologicz-
nego przez pacjentke uczestniczaca w etapie podstawo-
wym Programu. Aktualnie oceny rozmazéw cytologicz-
nych w Polsce dokonuje si¢ wylacznie przy zastosowaniu
klasyfikacji wg TBS.

Pomimo postepu w profilaktyce raka szyjki macicy, jakie
przyniosto odkrycie Papanicolaou, obecnie klasyfikacja ta
nie spetnia wymagan nowoczesnej diagnostyki cytologicz-
nej. Uwaza sig, iz nie oddaje ,,wspdtczesnego rozumienia”
neoplazji szyjki macicy, nie ma odniesienia do terminolo-
gii histopatologicznej. Chec ulepszenia stosowanego od lat
systemu stata si¢ powodem opracowania nowej klasyfika-
cji cytologicznej, ktora ogfoszono w 1988 roku w Bethesda
(USA). System ten zostat zaakceptowany przez National
Cancer Institute jako The Bethesda System, w 1998 roku
zmodyfikowany i jeszcze raz ulepszony w 2001 roku®>.
Tworcy nowej klasyfikacji podkreslaja, iz formutowa-
nie w opisowy sposob wyniku wymazu cytologicznego
nie jest badaniem laboratoryjnym, a rodzajem konsul-
tacji lekarskiej pomigdzy patomorfologiem a klinicystg.
W licznych badaniach udowodniono, iz wykrywalnos¢
zmian w rozmazach cytologicznych zalezy od ich jako-
Sci. System Bethesda pozwala na analiz¢ raportu cy-
tologicznego pod wzgledem trzech elementow oceny:
prawidiowosci pobrania materiatu podczas badania,
prawidfowosci opisywanych komorek oraz wskazan do-
tyczacych dalszego postepowania obserwacyjnego, dia-
gnostycznego, terapeutycznego w zaleznosci od wyniku

1 96 cytologicznego®®.

In Poland, passive screening of cervical cancer has been
used for many years. First active programs for cytolog-
ical screening of cervical cancer were introduced by late
‘80s of the past century, but their extent was limited to se-
lected areas of the country only. A nationwide Population
Cervical Cancer Prevention and Screening Program, ful-
filling all screening criteria defined by the European Code
Against Cancer, has been introduced in 2005.

The basic tool for population-wide cervical cancer
screening are cytological studies. Cytological smear ful-
fills the WHO criteria for screening tests as it is inexpen-
sive and simple to perform, is accepted by both examined
and examiners and, most importantly, enables detection
of precancerous conditions. Currently, cytological smears
are evaluated based on either the Bethesda or the Papa-
nicolaou classification systems®.

In Poland, within the scope of the recently launched Pop-
ulation Cervical Cancer Prevention and Screening Pro-
gram until 2009 cytological tests have been evaluated
based on both the TBS and the Papanicolaou systems.
Simultaneous use of both systems was educational and
short-termed in purpose, in order to improve understand-
ing of results of cytological study by patients participat-
ing in the preliminary phase of the program. Currently in
Poland, cytological smears are assessed using the TBS
classification system only.

In spite of considerable progress in the prevention of cer-
vical cancer resulting from the Papanicolaou’s discov-
ery, this classification does not fulfill the requirements
of modern cytological diagnostics. In general opinion,
it does not reflect current concepts of cervical neopla-
sia and does not relate to modern histopathological ter-
minology. The desire to improve the traditional system
has led to the development of a new cytological classifi-
cation, presented in 1988 in Bethesda, USA. The system
has been accepted by the National Cancer Institute as
The Bethesda System was subsequently modified in 1998
and again in 2001

Authors of the new classification emphasize that descrip-
tively presented findings of cytological smear is no lon-
ger a lab test but rather a kind of medical consultation
between pathologist and clinician. Several studies have
demonstrated that sensitivity of cytological smears is de-
termined by their quality. The Bethesda system enables
an analysis of cytological report considering three issues:
correctness of specimen collection during gynecological
exam, attributes of cells observed and indications con-
cerning future course of action, i.e. observation, diagno-
sis or therapy, depending on the cytological result®®.
This paper aimed to compare the results of screening cy-
tological tests assessed based on Papanicolaou (PAP)
and Bethesda (TBS) classification systems.

The study was performed by identifying probable cervi-
cal pathology using the PAP and the TBS evaluation sys-
tems and subsequent histological verification of abnor-
mal cytological findings.
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Celem pracy byto poréwnanie wynikow przesiewowych
badan cytologicznych na podstawie klasyfikacji Papani-
colaou (Pap) i The Bethesda System (TBS).

Cel realizowano poprzez identyfikacje prawdopodob-
nej patologii szyjki macicy przy zastosowaniu klasyfika-
cji Pap i TBS oraz weryfikacj¢ histopatologiczng niepra-
widlowych wynikdw cytologicznych.

MATERIAL I METODA

Badaniem objg¢to kobiety uczestniczace w Populacyjnym
Programie Profilaktyki i Wezesnego Wykrywania Raka
Szyjki Macicy, ktore nie mialy wykonanego badania cy-
tologicznego co najmniej przez trzy lata w ramach ustug
medycznych finansowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia. Kobiety do profilaktycznych badan cytologicz-
nych byly rekrutowane poprzez imienne zaproszenia na
badania, kampani¢ medialng w telewizji i radiu, oglosze-
nia w lokalnej prasie, zaktadach pracy, urzedach, jednost-
kach opieki zdrowotne;.

Badania przeprowadzono od lipca 2004 do grudnia
2006 roku wsrod mieszkanek wojewddztwa wielkopol-
skiego. Analizg objeto tacznie 12 314 kobiet w wieku od
25 do 59 lat. Badania etapu podstawowego Programu,
polegajace na pobieraniu wymazow cytologicznych, wy-
konano w nast¢pujacych placowkach stuzby zdrowia:
Szpital Ginekologiczno-Potozniczy — Pracownia Patofi-
zjologii Szyjki Macicy (Poznan), Vitamed (Poznan), Eu-
romedicus (Poznan), Hipokrates (Poznan), Poradnie
Lekarskie ,,Gaja” (Poznan), Centrum Diagnostyki, Gi-
nekologia, Potoznictwo (Poznan), Gutmed (Poznaf),
SPZOZ Centrum Profilaktyki Medycznej i Promocji
Zdrowia (Krotoszyn), NZOZ - Centrum Opieki nad
Kobietg ,,Lekarz” (Wolsztyn), Medeor (Leszno), Medix
(Kalisz), Panakeja (Leszno), Femina (Leszno), NZOZ
»Medicor” (Ostrow Wielkopolski).

U wszystkich kobiet material komorkowy pobierano
szczoteczka typu Cervex-Brush z tarczy i kanatu szyjki
macicy. Po pobraniu materiat byt przenoszony na szkiet-
ko podstawowe, oznaczone numerem zgodnym z dany-
mi klinicznymi dotyczacymi pacjentki, odnotowanymi na
karcie badania cytologicznego wraz z wywiadem gineko-
logicznym. Naste¢pnie preparat byt umieszczony w 96%
alkoholu etylowym, skazonym eterem, co najmniej przez
10 minut. Tak przygotowane preparaty cytologiczne wraz
z dokumentacja przesytano do Pracowni Patofizjolo-
gii Szyjki Macicy Ginekologiczno-Potozniczego Szpita-
la Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,
gdzie podlegaty dalszej obrobee — barwieniu metoda Pa-
panicolaou.

Wybarwione rozmazy cytologiczne poddawano ocenie
mikroskopowej i nastepnie klasyfikowano wedtug syste-
mu Papanicolaou i The Bethesda System. Za nieprawi-
dtowe wyniki w klasyfikacji Papanicolaou uznano stop-
nie cytologiczne IIIb, IV i V, natomiast w systemie TBS:
ASC-US, ASC-H, AGUS, LSIL, HSIL i ACIS, AGC, rak.
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MATERIAL AND METHOD

The study encompassed women participating in the Pop-
ulation Cervical Cancer Prevention and Screening Pro-
gram, who did not undergo cytological tests in the scope
of medical services provided by the National Health Fund
for at least 3 years. Women were recruited by individual
invitation, by medial campaign in the TV, radio and local
newspapers, offices, healthcare facilities and workplace.
Tests lasted since July 2004 thru December 2006, encom-
passing residents of the Wielkopolska region. A total of
12 314 women entered the study, aged 25 to 59.

The first phase of the program, i.e. collection of cytolog-
ical smear samples at the following healthcare facilities:
Gynecologic-Obstetric Clinical Hospital — Uterine Cervi-
cal Pathology Unit (Poznafi), Vitamed (Poznaf), Euro-
medicus (Poznan), Hipokrates (Poznan), “Gaja” Clinics
(Poznafi), Gynecology and Obstetrics Diagnostic Center
(Poznan), Gutmed (Poznan), SPZOZ - Prevention and
Health Promotion Center (Krotoszyn), NZOZ “Doc-
tor” — Women’s Health Care Center (Wolsztyn), Mede-
or (Leszno), Medix (Kalisz), Panakeja (Leszno), Femi-
na (Leszno), NZOZ “Medicor” (Ostrow Wielkopolski).
In all cases, cellular material from the vaginal part and
the cervical canal was obtained using the Cervex-Brush
device. Upon collection, the sample was placed on basal
glass, indexed according to clinical data of each patient,
denoted also in her cytological examination chart includ-
ing also her gynecologic history.

Next, samples were immersed in ether-contaminated 95%
ethanol for at least 10 minutes. Cytological specimens
prepared in this way and corresponding documents were
then sent to Uterine Cervical Pathology Unit of the Gy-
necologic-Obstetric Clinical Hospital of the Medical Uni-
versity in Poznan, where they underwent further work-up,
i.e. the Papanicolaou staining.

Stained cytological preparations were subjected to mi-
croscopic evaluation and were classified using both the
Papanicolau and the Bethesda systems. Abnormal were
considered cytological specimens defined as grades IIIb,
IV and V (Papanicolaou) and grades ASC-US, ASC-H,
AGUS, LSIL, HSIL, ACIS, AGS and cancer (Bethesda).
Women with pathological cytology findings were referred
to the Uterine Cervical Pathology Unit for colposcopy
and guided biopsy using a digital videocolposcope (Me-
diom + Optimus VC-101). Thus obtained tissue samples
were sent to the Pathology Unit of Gynecologic-Obstet-
ric Clinical Hospital of the Medical University in Poznan.

RESULTS

The study encompassed 12 314 women from the Wielko-
polska region, aged 25-59 (mean age 46).

Age distribution of women examined is presented in table 1.
Cytological screening performed in 12 314 women was
based on two classification systems — the Papanicolaou
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Kobiety z nieprawidtowym wynikiem cytologicznym byly
kierowane do Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy,
gdzie wykonywano kolposkopi¢ wraz z celowang biopsja
przy uzyciu wideokolposkopu cyfrowego VC-101 (Me-
diom + Optimus). Nastepnie pobrany materiat tkankowy
z szyjki macicy przesytano do Pracowni Patomorfologicz-
nej Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

WYNIKI

Badaniem objeto 12 314 kobiet z wojewddztwa wielko-
polskiego w przedziale wickowym od 25 do 59 lat. Sred-
nia wieku badanych kobiet wynosifa 46 lat.

Przedziat wiekowy badanych kobiet przedstawiono
w tabeli 1.

Cytologiczne badania przesiewowe u 12 314 kobiet wy-
konano w oparciu o dwie klasyfikacje cytologiczne: Pa-
panicolaou oraz The Bethesda System. W analizowanej
grupie badanych 99% stanowity prawidtowe wyniki cyto-
logiczne, 1% — nieprawidiowe. W klasyfikacji Papanico-
laou sformutowano 55 nieprawidiowych wynikow cytolo-
gicznych, a w systemie TBS — 120.

Wedtug klasyfikacji Papanicolaou dla kobiet z rozpozna-
niem cytologicznym Illa przypisano 51 wynikow ASC-US
systemu TBS, 4 wyniki LSIL i 11 wynikéw AGUS. Dla
rozpoznania cytologicznego IIIb klasyfikacji Papanico-
laou przypisano w systemie TBS 27 LSIL, 14 HSIL,
1 AGUS i 2 rozpoznania ACIS. Dla rozpoznania cyto-
logicznego IV wg systemu Papanicolaou sformutowano
8 HSIL i 2 ACIS w ocenie cytologicznej wg TBS. Dane
przedstawia tabela 2.

Weryfikacja histopatologiczna kobiet z nieprawidtowymi
wynikami oceny rozmazu cytologicznego wg Papanico-
laou pozwolita na rozpoznanie 14 nowotworow szyj-
ki macicy, w tym 2 rakow ptaskonabfonkowych inwazyj-
nych, 11 rakow ptaskonabtonkowych przedinwazyjnych
i 1 gruczolakoraka.

Przedziat wiekowy Licznos¢ Procent
Age group No. of patients
25-35 2092 17,0%
36-46 3435 27,9%
47-59 6787 55.1%
Suma
Tl 12314 100,0%

Tabela 1. Liczba badanych kobiet w poszczegolnych przedziatach
wiekowych
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and the Bethesda. Overall, 99% of cytological smears
were considered normal and only 1% — pathological. The
Papanicolaou system yielded 55 pathological results and
the Bethesda system — 120.

Among women classified as IIla by the Papanicolaou
system, assessment using the Bethesda classification
yielded 51 ASC-US cases, 4 LSIL cases and 11 AGUS
cases. Papanicolaou class I1Ib was diagnosed in 27 LSIL,
14 HSIL, 1 AGUS and 2 ACIS cases. Papanicolaou class
IV was diagnosed in 8 HSIL and 2 ACIS cases. Respec-
tive data are presented in table 2.

Histological verification of women with pathological
smear findings based on the Papanicolaou classification
enabled the detection of 14 cervical tumors, including
2 invasive planoepithelial cancers and 1 adenocarcinoma.
In this group were also 31 lesions consistent with intraep-
ithelial cervical neoplasia, including 8 CIN1, 12 CIN2
and 11 CIN3.

Histological verification of 49 patients with cytology de-
fined as Illa and pathological TBS findings did not con-
firm any cervical pathology. Respective data are present-
ed in fig. 2.

Sensitivity of Papanicolaou-based screening tests in
terms of ability to detect and diagnose cervical pathol-

140

120

100

[==3
o

D
o

Number of abnormal cytological findings

Liczba nieprawidtowych wynikdw rozmazéw cytologicznych

Papanicolaou TBS
(llib, 1V, V) (ASC-US, LSIL, HSIL, AGUS, ACIS)

Rys. 1. Nieprawidlowe wyniki cytologiczne klasyfikowane wedfug
Papi TBS

Fig. 1. Abnormal cytological findings obtained when using Papa-
nicolaou and TBS classification systems
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1) 2)

ASC-US | 51 Illa 51

LSIL 4 ASC-US | iib 0

llla HSIL 0 v 0
AGUS n Illa 4

AdIS 0 LSIL [ 27

ASC-US 0 v 0

LSIL 27 Illa 0
b HSIL 14 HSIL [11b 14
AGUS 1 v 8

ACIS 2 Illa N

ASC-US 0 AGUS [t 1

LSIL 0 v 0

'} HSIL 8 Illa 0
AaUS 0 AcIS [11b 2

ACIS 2 v 2

Tabela 2. Liczba nieprawidtowych wynikow cytologicznych wg kla-
syfikacji Papanicolaou (1) i TBS (2)
Table 2. Number of abnormal cytological findings obtained us-
ing the Papanicolaou (1) and the TBS (2) classification
systems

Rozpoznano roéwniez w tej klasyfikacji 31 zmian od-
powiadajacych Srodbionkowej neoplazji szyjki macicy,
wtym 8 CIN1, 12 CIN2i 11 CIN3.

Weryfikacja histopatologiczna 49 pacjentek z rozpozna-
niem cytologicznym IIla i nieprawidiowym wynikiem
wg TBS nie potwierdzita patologii szyjki macicy. Wyni-
ki przedstawia rys. 2.

Czuto$¢ wykrycia i rozpoznania patologii szyjki maci-
cy w badaniach przesiewowych opartych na klasyfikacji
Papanicolaou wynosita 80%, swoisto$¢ — 61%, dodatnia
wartos¢ predykcyjna — 65%, a ujemna — 76%.
Weryfikacja histopatologiczna wycinkow tkankowych
pobranych od kobiet z nieprawidtowym wynikiem oceny
rozmazu cytologicznego wg TBS pozwolita na rozpozna-
nie 13 nowotwordw szyjki macicy, w tym 2 rakow piasko-
nablonkowych inwazyjnych, 10 rakow piaskonabtonko-
wych przedinwazyjnych i | gruczolakoraka.
Srédnablonkowa neoplazje szyjki macicy w tym systemie
zidentyfikowano w nastepujacy sposob: 8 CIN1, 12 CIN2
i 11 CIN3.

Brak patologii w wyniku weryfikacji histopatologicznej
stwierdzono u 49 pacjentek. DwadzieScia siedem kobiet
uczestniczacych w Populacyjnym Programie Profilaktyki
i Wezesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy majacych
nieprawidtowy wynik cytologiczny wedtug TBS nie zgto-
sifo si¢ do diagnostyki poglebionej. Wyniki zawiera rys. 3.
Czutos¢ wykrycia i rozpoznania patologii szyjki macicy
w badaniach skriningowych opartych na klasyfikacji TBS
wynosita 45%, swoistos¢ — 100%, dodatnia wartosS¢ pre-
dykcyjna — 100%, a ujemna - 99%.
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Rys. 2. Wyniki histopatologiczne wedfug klasyfikacji Papanicolaou
Fig. 2. Histopathological findings based on Papanicolaou
classification

ogy was 80%, specificity — 61%, their positive predictive
value being 65%, and negative predictive value — 76%.
Histological verification of tissue samples obtained in
women with abnormal cytological smears according to
the Bethesda system enabled detection of 13 cervical ma-
lignancies, including 2 invasive planoepithelial cancers,
10 preinvasive planoepithelial cancers and 1 adenocar-
cinoma. According to this system, intraepithelial cervical
neoplasia has been identified at grades 8 CIN1, 12 CIN2
and 11 CIN3.

In 49 cases, histological verification has not confirmed
any pathology. Nevertheless, 27 women with abnormal
TBS results did not present for an in-depth diagnostic
workup. The data are presented in fig. 3.

Sensitivity of detection of cervical pathology in TBS-
based screening tests was 45%, specificity — 100%, posi-
tive predictive value — 100%, and negative predictive val-
ue - 99%.

DISCUSSION

Preventive screening tests aiming at early detection of cer-
vical cancer have been performed at the Bydgoszcz On-
cology Center since 2001 thru 2004. Overall, 33 415 cy-
tological studies have been performed in women aged 30
to 60, accounting for 7.69% of the entire female popu-
lation in the Kujawsko-Pomorskie voivodeship. Normal
cytological results accounted for 99.7% and abnormal
— for 0.33% of the population studied. Histopathologi-
cal verification of 109 patients with an abnormal cytology
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OMOWIENIE

W latach 2001-2004 w Centrum Onkologii w Bydgosz-
czy przeprowadzono profilaktyczne badania przesiewo-
we w kierunku wykrycia raka szyjki macicy. Wykonano
33 415 badan cytologicznych u kobiet w przedziale wieko-
wym od 30 do 60 lat, co stanowito 7,69% populacji kobiet
w wojewodztwie kujawsko-pomorskim. Prawidiowe wyni-
ki cytologiczne stanowily 99,7%, nieprawidfowe — 0,33%
przebadanej grupy kobiet. U 109 pacjentek z nieprawi-
diowym wynikiem cytologicznym po weryfikacji histopa-
tologicznej wykryto 34 przypadki CIN1, 13 przypadkow
CIN2, 13 przypadkéw CIN3 i 24 przypadki raka. W gru-
pie cytologicznej Pap III mieScito si¢ 13 przypadkdw raka
szyjki macicy®.

Rekosz i wsp. w latach 1988-2002 w ramach populacyj-
nego programu przesiewowego przebadali 246 779 ko-
biet z gminy Mokotow i warszawskiej dzielnicy Ursynow
w przedziale wiekowym od 30 do 60 lat"”. Do badan,
w odpowiedzi na imienne zaproszenia, zgtosifo si¢ 68,2%
kobiet. W weryfikacji histopatologicznej nieprawidtowych
wynikow cytologicznych u 30 kobiet rozpoznano raka in-
wazyjnego szyjki macicy, u 70 badanych pacjentek zdia-
gnozowano raka przedinwazyjnego, a u 125 - Srédna-
btonkowa neoplazje Sredniego i duzego stopnia.

W odrdznieniu od przeprowadzonych przez nas badan
w cytowanym powyzej doniesieniu zwraca uwage bardzo
zblizony odsetek wynikéw nieprawidtowych uzyskanych
w toku oceny preparatow w obu klasyfikacjach: 4% wg
klasyfikacji Papanicolaou i 6% wg TBS. W badaniach zre-
alizowanych na potrzeby niniejszej pracy liczba wynikow
nieprawidfowych w sensie onkologicznym byta znacznie
wyzsza w ocenie wg klasyfikacji TBS (120) niz wg Papa-
nicolaou (55). Wydaje sig, ze wynika to mi¢dzy innymi
z faktu wprowadzenia nowych, opisowych rozpoznan cy-
tologicznych w klasyfikacji wg TBS, takich jak ASC-US,
ASC-H czy AGUS, ktore faktycznie nie majg odzwiercie-
dlenia w klasyfikacji wg Papanicolaou. Potwierdzeniem
tej tezy jest zestawienie poszczegdlnych rozpoznan cyto-
logicznych sformutowanych w obu klasyfikacjach, zawar-
te w tabeli 2. Zaréwno dla pacjentek z wynikami oceny
cytologicznej ASC-US, jak i AGUS prawie 100% odpo-
wiadajacych im rozpoznan cytologicznych wg Papanico-
laou stanowit stopien Il1a. Wraz ze wzrostem obecnosci
cech obrazu morfologicznego przemawiajacych za praw-
dopodobng patologia szyjki macicy nast¢gpowato obni-
zanie liczby omawianych obrazéw cytologicznych kwa-
lifikowanych jako III lub ASC-US. Dla zadnego stopnia
cytologicznego IV wg Papanicolaou nie sformutowano
rozpoznania cytologicznego ASC-US wg TBS i dla zad-
nego HSIL wg TBS nie sformutowano rozpoznania cy-
tologicznego I1la wg Papanicolaou (tabela 2). Ponownie
powraca w tym miejscu teza o arbitralnym, niepoprze-
dzonym szkoleniem wprowadzeniu w Polsce klasyfika-
cji wg TBS. Te obserwowane w wynikach badan bar-
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Rys. 3. Wyniki histopatologiczne wedfug klasyfikacji Papanicolaou
Fig. 3. Histopathological findings based on TBS classification
system

yielded 34 CINT1 cases, 13 CIN2 cases, 13 CIN3 cases
and 24 cancers. The PAP III cytology group contained
13 cases of cervical cancer®.

Since 1988 thru 2002, Rokosz et al. examined 246 779
female residents of Warsaw districts Ursynow and Mo-
kotow, aged 30-60"9. Responding to individual invita-
tion, 68.2% of the women presented for the examination.
Upon histological verification of abnormal cytological re-
sults, 30 women were diagnosed with an invasive cervical
cancer, 70 with a preinvasive cancer and 125 — with mod-
erate to severe intraepithelial neoplasia.

As opposed to our results, the abovementioned report
showed a very similar proportion of abnormal results ob-
tained using both classifications systems, i.e. 4% and 6%
with Papanicolaou and TBS systems, respectively. Data
obtained when performing this study indicate that the
number of oncologically suspicious results was signifi-
cantly higher when using the TBS than the Papanicolaou
system (120 vs. 55, respectively). Apparently this may be
due, in part, to the introduction of new, descriptive cy-
tological diagnoses by the former, e.g. ASC-US, ASC-H
or AGUS, which in fact have no equivalents in the Papa-
nicolaou classification. To support this thesis, particular
diagnoses obtained using both systems have been jux-
taposed in table 2. In both cytological classes ASC-US
and AGUS, nearly 100% of corresponding Papanicolaou
classes were IIla. Increasing incidence of morphologi-
cal features indicating a probable cervical pathology cor-
related with a decreasing number of cytological images
qualified as PAP IIT or TBS ASC-US. None of PAP class
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rozpoznaf cytologicznych Ila wg Papanicolaou i ASC-US
wg TBS uwypukla stabos¢ klasyfikacji Papanicolaou,
ktora nie stwarza mozliwoSci opisu cech obrazu cyto-
logicznego charakterystycznych dla infekcji wirusowej
HPV. Z kolei rozpoznanie ASC-US wg TBS jest czg-
sto wykorzystywane przez doSwiadczonych cytotechni-
kow do sygnalizowania niebezpieczenstwa zwigzanego
z potencjalng infekcja nabfonka szyjki macicy wywota-
ng onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.
Najwazniejszym celem badan skriningowych jest identy-
fikacja kobiet z nieprawidiowymi wynikami badaf cyto-
logicznych i ich weryfikacja. W klasyfikacji Papanicolaou
wsrod badanych 12 314 kobiet prawidtowe wyniki cyto-
logiczne uzyskano u 10 182 (82,7%) kobiet. Wyniki nie-
prawidtowe stwierdzono u 2132 (18,3%) kobiet, w tym
w grupie cytologicznej IIIa — u 2077 (16,90%), IIIb
—u 44 (0,90%), a podejrzenie zaawansowanej patologii
u 11 (0,4%) kobiet. Podobnie jak w cytowanych powy-
zej badaniach Mierzwy i wsp. oraz Rekosz i wsp., row-
niez w analizach przeprowadzonych na potrzeby niniej-
szej pracy najczestszym nieprawidtowym rozpoznaniem
cytologicznym wg Papanicolaou byt stopiefi I1Ia.
Weryfikacja histopatologiczna wycinkow tkankowych
pobranych od kobiet z nieprawidtowym wynikiem oceny
rozmazu cytologicznego wg Papanicolaou pozwolita na
rozpoznanie 14 rakow szyjki macicy, w tym 2 rakow pla-
skonabtonkowych inwazyjnych, 11 rakow ptaskonabion-
kowych przedinwazyjnych i 1 gruczolakoraka.

Wedtug Prinsena i wsp. czuto$¢ badan cytologicznych
realizowanych wg klasyfikacji TBS wynosi 55,4%, nato-
miast swoistos¢ — 96,8% Y. W doniesieniach piSmiennic-
twa krajowego 1 zagranicznego czutos$¢ cytodiagnostyki
realizowanej zarowno wg klasyfikacji Papanicolaou, jak
i TBS zamyka si¢ w przedziale od 55% do 73%. Nalezy
pamigtac, ze czuloS¢ ta dotyczy cytodiagnostyki prowa-
dzonej z wykorzystaniem tzw. podioza piynnego, ktéra
jest zrodlem znacznie lepszych, pod wzgledem technicz-
nym i diagnostycznym, preparatow cytologicznych w po-
rownaniu z konwencjonalng cytodiagnostyka. Wskazni-
ki prognostyczne ujete w pracy w przypadku wykrywania
patologii szyjki macicy przedstawialy si¢ nast¢pujaco:
czuto$¢ metody dla klasyfikacji Papanicolaou wynio-
sta 80%, swoistoS¢ — 61%, predykcyjna wartos¢ dodat-
nia — 65%, ujemna wartoS¢ predykcyjna — 76%. Z kolei
dla systemu TBS czufo$¢ wyniosta zaledwie 45%, a spe-
cyficznos¢ az 100%; adekwatnie wartoS¢ predykcyjna do-
datnia rowna jest 100%, a wartoS¢ predykcyjnie ujemna
—99%. Jezeli chodzi o czutos¢ 1 swoistos¢ testu cytolo-
gicznego, dane zawarte w niniejszej pracy sa porowny-
walne z danymi innych autoréw!'"'¥, Wytlumaczeniem
nizszej czutosci cytodiagnostyki realizowanej wg klasyfi-
kacji TBS moze by¢ wielokrotnie juz podkreslane arbitral-
ne wprowadzenie systemu TBS w Polsce, ktore nie bylo
poprzedzone obowigzkowymi dla cytodiagnostow — skri-
nerOw szkoleniami. Nalezy zauwazy¢ fakt, ze certyfika-
ty dla cytodiagnostéw nadawane przez KIDL (Krajowa
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IV cases was classified as TBS ASC-US and none of TBS
HSIL cases was classified as PAP Illa (table 2). At this
point, noteworthy is again the issue of an arbitrary im-
plementation of TBS classification system in Poland, not
preceded by any educational campaign. Such a frequent-
ly observed opposition of corresponding cytological di-
agnoses IIla (PAP) and ASC-US (TBS) highlights the
shortcomings of the former, which does not provide the
opportunity to describe cytological features possibly in-
dicating an HPV infection. On the other hand, the latter
is often used by experienced cytologists to signal dangers
associated with possible infection of cervical epithelium
by oncogenic types of human papilloma virus. The most
important aim of screening tests is identification of wom-
en with abnormal cytology and their verification. Using
the Papanicolaou classification, normal cytology was
seen in 10 182 out of 12 314 (82.7%) of women studied.
Pathological results were obtained in 2132 out of 12 314
(18.3%) women, including 2077/12 314 (16.90%) in the
[Ta group and 44/12 314 (0.90%) in the I1Ib group, while
advanced pathology was diagnosed 11 out of 12 314
(0.4%) women. Similar to the abovementioned studies
by Mierzwa et al. and Rokosz et al., our results also in-
dicate that the most frequent abnormal cytological diag-
nosis was PAP IlIa.

In our material, histological verification of tissue samples
collected in women with a pathological result of cytolog-
ical smear according to Papanicolaou enabled detection
of 14 cervical cancers, including 2 invasive planoepithe-
lial cancers, 11 preinvasive planoepithelial cancers and
1 adenocarcinoma.

According to Prinsen et al., sensitivity and specificity of
cytological studies assessed using the TBS classification
is 55.4% and 96.8%, respectively!". In Polish and interna-
tional literature, sensitivity of cytological diagnosis using
both the Papanicolaou and the TBS classification rang-
es between 55% and 73%. Noteworthy is that this sen-
sitivity index relates to cytological diagnosis performed
using the so-called liquid medium, providing technically
and diagnostically much better cytological preparations
as compared with conventional cytological technique.
In our material, prognostic indices for detection of cer-
vical pathology using the Papanicolaou system are: sen-
sitivity — 80%, specificity — 61%, positive predictive value
- 65%, and negative predictive value — 76%. For the TBS
system, corresponding figures are: 45%, 100%, 100% and
99%, respectively. Concerning sensitivity and specificity
of cytological tests, data presented in this paper are simi-
lar to these presented by other authors!*'. Inferior sen-
sitivity of cytological diagnosis realized using the TBS
system may be explained by arbitrary introduction of this
system in Poland, not preceded by obligatory training of
cytologists-screeners, which has already been repeated-
ly emphasized. Noteworthy is that certificates for cytol-
ogists issued by the National Board of Laboratory Di-

agnosticians (KIDL) have been introduced in 2010 only. | 201
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Izbe¢ Diagnostow Laboratoryjnych) wprowadzono w Pol-
sce dopiero w 2010 roku. Nadanie certyfikatu jest obecnie
poprzedzone szkoleniem i egzaminem praktycznym. Na-
tomiast program profilaktyki cytologicznej zacz¢to reali-
zowac w Polsce w roku 2006, wprowadzajac migdzy in-
nymi obowigzek oceny rozmazow cytologicznych wedtug
klasyfikacji TBS. Badania wykazaty tymczasem, ze ocena
preparatOw nawet przygotowanych konwencjonalng tech-
nika, tak jak to si¢ obecnie wykonuje w Polsce, przepro-
wadzana zgodnie z obiema znanymi klasyfikacjami do-
prowadzifa do identyfikacji prawie w 100% onkologicznej
grupy pacjentek z patologia szyjki macicy. Analiza oce-
ny klasyfikacji TBS charakteryzowala si¢ wigkszym od-
setkiem wynikow falszywie dodatnich. Jezeli zatozymy, ze
jednym z argumentow przemawiajacych za wdrozeniem
tej klasyfikacji byta wiedza o roli wirusa HPV w inicjacji
onkogenezy, to bardzo prawdopodobny jest fakt, ze zde-
cydowana wigkszos¢ wynikow falszywie pozytywnych wg
TBS dotyczyta kobiet zakazonych HPV, ale bez patologii
szyjki macicy. Identyfikacja takiej grupy ryzyka rozwoju
patologii szyjki macicy jest aktualnie na Swiecie jednym
z celow prowadzenia profilaktyki onkologicznej. W USA
i Niemczech wprowadza si¢ jako obowigzujgce badania
profilaktyczne polegajace na wykonaniu testu podwdjne-
go: cytodiagnostyki i oznaczenia DNA HPV.

Wyniki naszych badan wydaja si¢ potwierdzac stusznosé
takiej modyfikacji zatozen programu profilaktyki. Oce-
na wg TBS nie doprowadzita do identyfikacji jednej pa-
cjentki z przedinwazyjnym rakiem szyjki macicy. Fakt ten
potwierdza ograniczong przydatnos¢ cytodiagnostyki do
wykrywania patologii szyjki macicy. Wptyw na jakos¢ ba-
dania cytologicznego ma bardzo wiele czynnikow. Jest to
badanie subiektywne, obarczone bigdem ludzkim. Duze
znaczenie majg rowniez sposob przygotowania pacjent-
ki do badania, pobranie wymazu cytologicznego, staran-
noS¢ w rozprowadzeniu materiafu na szkietku podsta-
wowym, utrwalenie i wybarwienie preparatu. Poniewaz
uczestniczacy w prowadzonych badaniach cytodiagno-
Sci mieli bardzo dlugi staz pracy, doSwiadczenie klinicz-
ne oraz wiedzg teoretyczna, jak rowniez pracowali wedtug
przyjetych w badaniach skriningowych standardow, nie-
wykrycie pojedynczego przypadku raka przedinwazyjnego
wedtug oceny TBS byto biedem ludzkim. Btad ten zostat
skorygowany w analogicznej ocenie wg Papanicolaou.
Fakt ten potwierdza, jak bardzo istotne jest uzupetnie-
nie subiektywnego badania cytologicznego o obiektywny
test na obecno$¢ DNA HPV. O stosunkowo wysokiej ja-
koSci badan skriningowych realizowanych przez Pracow-
ni¢ Patofizjologii Szyjki Macicy §wiadczy wykrycie w toku
realizacji omawianego badania raka gruczotowego szyjki
macicy, ktory zostat poprawnie zidentyfikowany zarow-
no w klasyfikacji wg Papanicolaou, jak i wg TBS. Wy-
krywanie patologii nabfonka gruczotowego jest najwick-
szym i najtrudniejszym wyzwaniem dla wspotczesnych
badaf przesiewowych. Badania cytologiczne sg najwaz-

202 | nicjszym elementem badan przesiewowych majacych na

Bestowal of such a certificate is currently preceded by
proper training and practical examination. However, cy-
tological preventive program started in 2006, among oth-
er things introducing obligatory evaluation of cytological
smears using the TBS classification. On the other hand,
studies revealed that assessment of preparations, even
those prepared by conventional technique, as is currently
the practice in Poland, when performed using both gen-
erally accepted classifications, resulted in identification
of nearly 100% of patients with cervical pathology. Anal-
ysis showed that TBS-based evaluation provides a high-
er proportion of false-positive results. Assuming that one
of arguments supporting the use of this classification sys-
tem was the confirmed role of HPV virus in initiation of
oncogenesis, then it is very probable that most false-posi-
tive results provided by TBS concerns women infected by
HPV but without cervical pathology. Identification of this
risk group for future development of cervical pathology
is currently one of prime targets of oncological preven-
tion worldwide. Therefore, USA and Germany currently
introduce obligatory prophylactic tests based on a dou-
ble-check — cytological diagnosis and gene probe detect-
ing HPV DNA.

Our results apparently support the legitimacy of this
modification of premises of preventive program. TBS-
based assessment failed to identify one case of preinva-
sive cervical cancer. This fact confirms limited applicabil-
ity of cytological diagnostics in the detection of cervical
pathology. Quality of cytological examination depends
on several factors. First, this is a subjective test, poten-
tially flawed by human error. Another important factors
include preparation of patients for the exam, technique
of collection of cytological smear, proper care in spread-
ing the material on basal glass, fixation and staining of
the preparation. As all cytologists-diagnosticians partici-
pating in these studies benefited from a considerable job
seniority, professional experience and theoretical knowl-
edge and our screening tests fulfilled generally accepted
standards, failure to detect a single case of preinvasive
cancer using the TBS classification, was due to human
error. This error was corrected by subsequent evaluation
using the Papanicolaou system. This highlights a para-
mount significance of completing subjective cytological
examination with an objective test detecting the presence
of viral DNA. Relatively high quality of screening studies
performed by the Uterine Cervical Pathology Unit in the
scope of present study, is evidenced by detection of a cer-
vical adenocarcinoma, which has been correctly identi-
fied by both the Papanicolaou and the TBS classification.
Detection of glandular epithelial pathology is the greatest
and most difficult challenge for contemporary screening
studies. Cytological studies are the cornerstone of screen-
ing aiming at early detection of abnormal cells and their
further verification as to the presence of frank cervical pa-
thology. The above-presented studies justify active per-
formance of active cytological screening encompassing
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celu wykrycie dodatnich wynikdw cytologicznych i dalsza
ich weryfikacje w kierunku patologii szyjki macicy. Przed-
stawione powyzej badania wskazuja na celowoS¢ prowa-
dzenia przesiewowych badan cytologicznych nie tylko
w Wielkopolsce, ale takze w catym kraju. Aktywne pro-
wadzenie skriningowych badan cytologicznych powinno
w dalszym ciagu przyczyni¢ si¢ do spadku umieralnoSci
i zachorowalnoS$ci na raka szyjki macicy, podobnie jak
w innych krajach na Swiecie.

WNIOSKI

1. WykrywalnoS$¢ patologii szyjki macicy w ocenie oby-
dwu systemow klasyfikacji rozmazow cytologicznych
wydaje si¢ porownywalna, jednakze system TBS cha-
rakteryzuje si¢ wyzsza swoistoscig i dodatnig warto-
Scig predykcyjna.

2. Weryfikacja histopatologiczna rozpoznanych zmian
szyjki macicy przy jednoczesnym zastosowaniu obu
klasyfikacji wykazata porownywalng skutecznosc.
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Streszczenie |

Rak szyjki macicy jest szostym co do czgstoSci wystgpowania nowotworem u kobiet na Swiecie. W chwili rozpo-
znania ponad polowa pacjentek ma miejscowo zaawansowang chorob¢. Radioterapia jest podstawowg metodg
leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy. Celem pracy byla ocena tolerancji narzadow krytycznych w trak-
cie leczenia metoda radiochemioterapii u chorych na raka szyjki macicy w stopniach IB, IIB i IIIB klinicznego za-
awansowania. Material stanowifo 726 kolejnych chorych z rozpoznanym i potwierdzonym badaniem histopa-
tologicznym rakiem szyjki macicy w stopniach IB, IIB i IIIB klinicznego zaawansowania, zakwalifikowanych do
leczenia skojarzonego radiochemioterapig w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii — Instytutu
w Warszawie. U wszystkich chorych w I etapie leczenia stosowano teleradioterapie na obszar miednicy mniejszej
z objeciem narzadu rodnego i elektywnie regionalnych weztdéw chtonnych miednicy mniejszej. Pacjentki napromie-
niano fotonami x o energiach 6 lub 15 MeV. Dawki catkowite wahatly si¢ od 44 do 50 Gy, frakcjonowane 5 dni w ty-
godniu po 2 Gy. Toksyczno$¢ hematologiczna oceniano, stosujac tabele oceny nasilenia dzialan niepozadanych
wg NCI zgodna ze skala RTOG/EORTC dla oceny wezesnych reakcji popromiennych dla szpiku kostnego. Niedo-
krwistos¢ (Hg<11,0 g/dl) stwierdzono w trakcie leczenia u 67 (9,8%) chorych. W grupie pacjentek ponizej 60 lat
stwierdzono wystepowanie niedokrwistosci u 54/494 (10,9%), zas w przypadku starszych — u 13/187 (7%). W ba-
danej grupie matoplytkowos¢ ponizej 100x 10°/1 wystapita w trakcie leczenia w 36 (5,3%) przypadkach. Sposrod
292 chorych, u ktorych stwierdzono leukopeni¢ w stopniach 2., 3. i 4., u 242 byla ona przyczyna niepodania petnej,
zalozonej pierwotnie liczby kurséw chemioterapii. Wnioski: 1) Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy
w sposob skojarzony radiochemioterapia zwigksza toksycznos¢, giownie hematologiczna. Z tego powodu prawie
1/3 chorych nie otrzymata zaplanowanych kurséw cisplatyny. 2) Nieznacznie zwickszona toksyczno§¢ u chorych
starszych nie miafa wptywu na mozliwos¢ realizacji leczenia radiochemioterapia. 3) Wezesne odczyny popromienne
uktadu moczowego i pokarmowego nie mialy istotnego wpltywu na realizacj¢ zaplanowanego leczenia.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, badanie mikrobiologiczne, powikiania popromienne, radioterapia, posiew moczu
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Cervical cancer is the sixth most common malignancy in the females worldwide. At the time of detection, over one-
half of the patients present with locally advanced disease. Radiotherapy is currently the mainstay of treatment of
advanced cervical cancer. The aim of this paper was a critical assessment of tolerance of critical organs to combined
radiochemotherapy. Study material consisted of 726 consecutive patients diagnosed with cervical cancer confirmed
by histological study at FIGO stages IB, IIB and I1IB, qualified for combined radiochemotherapy at the Department
of Oncologic Gynecology at the The Maria Sktodowska-Curie Institute of Oncology in Warsaw. Initially, all patients
received external beam radiotherapy over the pelvis encompassing their genital system and electively regional lymph
nodes. Patients were irradiated using photons X at 6-15 MeV. Total doses ranged from 44 to 50 Gy, in 2 Gy fractions
5 days-a-week. Hematological toxicity was assessed using NCI-approved tables based of the RTOG/EORTC scale
for early radiation-induced bone-marrow reaction. Anemia (Hg<11.0 g/dl) was noticed in 67 (9.8%) patients. In the
group of patients under 60, anemia was noticed in 54/494 (10.9%) cases, while in those over 60 — in 13/187 (7%)
cases. Thrombocytopenia (PLT<100x 10°/L) developed in 36 (5.3%) cases. In 242 out of 292 patients diagnosed
with leukopenia at grades 2, 3 or 4, this resulted in non-administration of the entire, preplanned number of chemo-
therapy courses. Conclusions: 1) Combined treatment of late-stage cervical cancer by radiochemotherapy increases
toxicity, mainly hematological. Therefore nearly 1/3 of the patients have not received preplanned courses of cisplatin.
2) Slightly increased toxicity in elderly patients did not affect the radiochemotherapy protocol. 3) Early radiation-
induced reactions on the part of urinary and digestive systems did not affect the preplanned therapy.

Key words: cervical cancer, microbiological study, radiation-induced complications, radiotherapy, urine culture

Pak mreiikn MaTK¥l y SKeHIIMH 3aHAMAET CPEM IPYTUX OMyXOoJIel 1IECTOe MECTO B MUPE MO YaCTOTe BO3HUKHOBEHUSI.
B MomeHT rarHocTrpoBaHus y 6oliee MOJOBKUHbI NALMEHTOK 00Me3Hb MMeeT (hopMy MECTHOI pa3BuToOil cTauu. Pajuo-
Tepanyst SBISETCS OCHOBHBIM METOJIOM JICUeHHS! B PA3BUTOI CTauK paKa weiiki MaTku. Lesbto paboThl Obla oLeHKa
BbIHOC/IMBOCTH KPUTUYECKUX OPraHOB B TPOLIECCE PaMOXMMUOTEPANMK Y GOJIbHBIX PAKOM LLIEHKH MATKU B CTAIUSIX
IB, 1IB u IIIB kmmHryeckoro nporpeccrupoBanusi. Matepuan cocTasiy 726 GONBHBIX C IUATHOCTUPOBAHHBIM 1 TIOJI-
TBEPKIEHHBIM TMCTOMNATONOMMYECKUM UCCIEI0BAHUEM PaKOM Leliku MaTku B ctajusix 1B, 1IB u I1IB knuunyeckoro
MPOrpecCcUpOBaHNsl, KBANMM(UIMPOBAHHBIX /7151 KOMOMHALMOHHOTO JieueHust pajuoxumuoteparmeii B Kmnuke OHko-
noruyeckoit I'nuexosnorun Onkosnornyeckoro Lentpa — iHctutyTa B Bapiase. Y Bcex 60nbHbIX Ha I aTane nevyenust
NPUMEHSUIM TENIePAMOTEPAIIIO Ha 00JIaCTh MAJIoro Tasa, BKIKOYAs IETOPOJIHbIE OPraHbl U MUIAHOBO PErHOHANbHbIE
nmmMbaTIIecKue y3ibl Manoro Tasa. [lanpenTok nopsepraiy obmydeHnto (hoTOHaMH X ¢ 3Hepruei 6 um 15 MeV.
[Monnbte fo3b1 o1 44 0 50 Gy, dpakuponnposamm 5 Hel B Hefenmo no 2 Gy. ['emMaTonornyeckyro TOKCUIHOCTD
OLICHNBAJIN, IPUMEHSIST TAOIWITy OLeHKH ycuneHnst mo6ounsix ahdexTos mo NCI, B cooTBeTCTBUM CO MIKATION
RTOG/EORTC pist oLieHKM paHHUX MOCTPaJIMAlMOHHbIX peakiyii crmHHoro Mosra. Anemmo (Hg<11,0 r/im) B xozie
Kypca JieueHus BbisiBUIM y 67 (9,8%) GonbHbIX. B rpynme maupenTok Monoxe 60 jeT KOHCTaTUPOBAlM HAMuue
aHemunt y 54/494 (10,9%), a B rpymne crapumx — y 13/187 (7%). B ucnbiTyemoil rpymne TPOMOONEHUIO HIXKe
100x109/n BbisiBUM B ipoiecce Jieuennst B 36 (5,3%) ciyyasx. M3 uncna 292 GosbHbIX, y KOTOPbIX KOHCTATUPOBAJIN
Tefikonenno B cramun 2, 3 u 4,y 242 oHa cTana NpiuvHON OTMEHbI MOJTHOTO, TIEPBOHAYAIBLHO HA3HAUEHHOTO Yncia
KypcoB xumnortepani. Beisosipr: 1) KomOnHanmoHHoe nevyenne pagoXuMioTepanyei paka ek MaTK! B Pa3BH-
TOM CTajM YBEJMUMBAET TOKCUYHOCTh, B OCHOBHOM IeéMaToIOrnueckyto. Bupy atoro nouty 1/3 6onbHBIX He mouy-
Yaja MIAaHOBBIX KYpCOB JICYSHHs! LCIUIATUHOM. 2) He3HaunTesbHO NOBbIIEHHAS! TOKCUYHOCTD Y TIOKUIBIX JIUL] He
TMOBJIHSUIA HA BO3MOXKHOCTB TIPUMEHEHHST Kypca paiMoXumMuoTepaniu. 3) PaHHue MocTpajiMalioHHble peakii MOYeBbl-
nemirerbHoi crcteMbl 1 2KKT He MOBIWIISUTN CYLIECTBEHHbIM 00pPa30M Ha 3arIaHMPOBAHHBII KypPC JIEUEHNs.

KuroueBbie cioBa: pak LWEHKU MaTKi, MUKPOOMOIOTMYECKUE AHAU3bI, TTOCTPAMALMOHHbIE OCIIOXKHEHUS,
paguoTepanus, Noces MO4U

WSTEP

ak szyjki macicy jest szostym co do czgstoSci wy-
stegpowania nowotworem u kobiet na SwiecieV.
W chwili rozpoznania ponad potowa pacjentek
ma miejscowo zaawansowang chorobe. Radioterapia jest
podstawowa metoda leczenia zaawansowanego raka szyj-
ki macicy. Od potowy lat dziewigcdziesiatych standardem

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 204-214

INTRODUCTION

ervical cancer is the sixth most common malig-
nancy in the females worldwide™. At the time of
diagnosis, over one-half of patients have locally
advanced disease. Radiotherapy is the basic treatment mo-
dality in late-stage cervical cancer. Since mid-1990s, stan-
dard procedure in most center worldwide is simultaneous
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postepowania w wickszosci osrodkow na Swiecie jest jed-
noczesne stosowanie chemio- i radioterapii. Wiele rando-
mizowanych badan®® wykazato, ze ten sposob leczenia
zwigksza kontrolg nad rozprzestrzenianiem si¢ choroby
w obrebie miednicy, a takze znaczaco zwigksza wskaz-
niki przezywalnosci. Cotygodniowe podawanie cisplaty-
ny w dawce 40 mg/m? w polaczeniu z radioterapia zwigk-
sza wrazliwo$S¢ na napromienianie i pozwala na poprawe
wskaznikow terapeutycznych. Jednak najczestszym dzia-
faniem niepozadanym stosowanego cytostatyku, nawet
w dawkach przyjetych za standardowe, jest supresja szpi-
ku wystepujaca niezaleznie od wieku chorych, co przy na-
promienianiu obszaru miednicy mniejszej moze zwigk-
sza¢ toksycznos¢ hematologiczng®:9.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena tolerancji narzadéw krytycznych
w trakcie leczenia metodg radiochemioterapii u chorych
na raka szyjki macicy w stopniach klinicznego zaawanso-
wania IB, IIB i [1IB.

MATERIAL I METODYKA

Materiat stanowi 726 kolejnych chorych z rozpozna-
nym i potwierdzonym badaniem histopatologicznym
rakiem szyjki macicy w stopniach IB, IIB i I1IB klinicz-
nego zaawansowania, zakwalifikowanych do leczenia
skojarzonego radiochemioterapia w Klinice Nowotwo-
row Narzadow Piciowych Centrum Onkologii — Instytu-
tu w Warszawie. Opracowaniu zostaly poddane pacjentki
leczone od 01.01.2001 do 31.12.2005 roku. Wiek chorych
wahat si¢ od 22 do 85 lat (Srednia wieku: 52 lata). Sto-
piefi klinicznego zaawansowania ustalano wg klasyfikacji
FIGO z 1987 roku na podstawie badania przedmiotowe-
go 1 ginekologicznego oraz badan dodatkowych pozwa-
lajacych wykluczy¢ obecnos¢ przerzutow odleglych. Wy-
korzystywano w tym celu badania ultrasonograficzne,
tomografi¢ komputerowa jamy brzusznej i miednicy,
urografie, badanie radiologiczne klatki piersiowej oraz
morfologi¢ krwi i 0znaczenia biochemiczne, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem czynnoSciowych parametrow ner-
kowych i watrobowych. W przypadkach podejrzanych
o naciekanie pecherza moczowego lub odbytnicy wyko-
nywano odpowiednio cystoskopi¢ lub rektoskopie. Wy-
kluczono z analizy 19 chorych, u ktorych stwierdzono
wspotwystepowanie drugiego nowotworu, 16 pacjentek,
ktore nie wyrazity zgody na zastosowanie leczenia skoja-
rzonego badz u ktorych w chwili kwalifikacji stwierdzo-
no przeciwwskazania do podawania cisplatyny, 4 chore,
ktore samowolnie przerwaly leczenie, oraz 6 pacjentek,
ktore nie ukonczyly terapii z powodu krwotoku z narzadu
rodnego i progresji choroby w trakcie leczenia. Analizie
poddano 681 chorych. U 659 pacjentek stwierdzono raka
plaskonabfonkowego, natomiast u 22 - raka gruczotowe-
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chemo- and radiotherapy. Several randomized trials®* re-
vealed that this approach provides improved control over
spread of disease within the pelvis and significantly better
survival indices. Once-weekly administration of cisplatin at
a dose of 40 mg/m? combined with radiotherapy enhanc-
es tumor sensitivity to radiation and improves therapeu-
tic response. However, the most common adverse effect
of this agent, even applied at standard doses, is bone mar-
row suppression developing independent of patients’ age.
When faced with concomitant irradiation of pelvic area,
this may considerably increase hematological toxicity™?.

AIM OF PAPER

The aim of this paper was to assess tolerance of radio-
chemotherapy by critical organs in patients with cervical
cancer at FIGO stages IB, IIB and IIIB.

MATERIAL AND METHOD

Analyzed population consists of 726 consecutive patients
diagnosed with cervical cancer confirmed by pathological
study, at FIGO stages IB, IIB and IIIB, qualified for com-
bined treatment by radiochemotherapy at the Department
of Genital Malignancies of the Oncology Center — Institute
in Warsaw. Analysis encompasses data of patients treat-
ed since 01.01.2001 thru 31.12.2005. Patients’ age ranged
from 22 to 85 years (mean age: 52 years). Clinical stage
was determined using the 1987 FIGO classification based
on physical and gynecologic examination and ancillary
studies, enabling exclusion of distant metastases. To this
purpose, the following diagnostic modalities have been
used: sonography, computed tomography of the abdomen
and pelvis, urography, chest X-ray and peripheral blood
count, as well as laboratory tests, in particular parameters
assessing renal and hepatic function. In cases of suspect-
ed infiltration of urinary bladder or rectum, cystoscopy or
rectoscopy was performed as needed. The following sub-
groups of patients were not included in the analysis: per-
sons with coexisting second neoplasm (n=19), those who
did not accept combined treatment (n=16), persons with
contraindications for cisplatin (n=4), those who interrupt-
ed treatment self-willed and those who did not complete
preplanned treatment due to genital hemorrhage and pro-
gression of their disease during treatment (n=6). Over-
all, final analysis encompassed 681 patients. Histological
study revealed planoepithelial cancer in 659 patients and
adenomatous cancer in 22. As first phase of their treat-
ment, all patients underwent external beam radiotherapy
over the pelvis, encompassing genital system and, elec-
tively, regional pelvic lymph nodes. In patients with inva-
sion of common iliac and periaortal lymph nodes revealed
by CT scan, irradiated area was expanded using the so-
called “chimney technique”, to include also retroperitone-
al lymph nodes. Radiotherapy was realized by conformal
3D technique using computed tomography for planning.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 204-214




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

teleradioterapi¢ na obszar miednicy mniejszej z obje-
ciem narzadu rodnego i elektywnie regionalnych weztow
chtonnych miednicy mniejszej. U chorych z zajeciem we-
zt6w chionnych biodrowych wspolnych i okotoaortalnych
stwierdzonym w badaniu KT powi¢kszano obszar napro-
mieniania, stosujac technike tzw. komina, i obj¢to nim
rowniez wezly chfonne zaotrzewnowe. Stosowano tech-
nike napromieniania konformalng 3D z wykorzystaniem
tomografii komputerowej do planowania leczenia. Na-
promieniano chore fotonami x o energiach 6 lub 15 MeV.
Dawki catkowite wahaly si¢ od 44 do 50 Gy, frakcjonowa-
ne 5 dni w tygodniu po 2 Gy. Przy napromienianiu z ob-
jeciem weztdéw chionnych okofoaortalnych zmniejszano
dawke frakcyjng do 1,8 Gy. W II etapie leczenia stoso-
wano brachyterapi¢ HDR z wykorzystaniem Zrodet **Ir
w dawce 30 Gy (4% 7,5 Gy). Dawke z brachyterapii specy-
fikowano w punkcie A. U chorych, u ktorych nie uzyskano
warunkow do brachyterapii, kontynuowano napromienia-
nie z pol zewnetrznych zmniejszonych i ograniczonych
do narzadu rodnego, obejmujac nacick nowotworowy
z marginesem tkanek zdrowych, tzw. boost, do dawki cat-
kowitej 66 Gy. W trakcie teleradioterapii stosowano cis-
platyng w dawce 40 mg/m? jeden raz w tygodniu - juz od
pierwszych dni napromieniania. Standardowo planowa-
no podanie 5 kurséw chemioterapii, natomiast u chorych
napromienianych dodatkowo na zmniejszone pola, tzw.
boost — 6 kursow. W trakcie brachyterapii nie stosowano
cisplatyny. Badania kontrolne w trakcie napromieniania
byty prowadzone raz w tygodniu z oceng tolerancji i tok-
sycznosci tego leczenia.

Toksycznos¢ hematologiczng oceniano, stosujac tabelg
oceny nasilenia dziataf niepozadanych wg NCI (Nation-
al Cancer Institute) zgodng ze skala RTOG/EORTC dla
oceny wezesnych reakcji popromiennych dla szpiku kost-
nego. Tolerancjg leczenia i odczyny popromienne ze stro-
ny pecherza moczowego i jelit oceniano wg skali RTOG/
EORTC dla wczesnej reakceji popromiennej tych narza-
dow (zatacznik 1). Nasilenie dziataf niepozadanych i od-
czynow popromiennych oceniono dla calej badanej grupy
oraz z uwzglednieniem podziatu pacjentek na dwie kate-
gorie wieku — chore ponizej i powyzej 60. roku zycia.

WYNIKI

W calej analizowanej grupie 681 chorych leczonych ra-
diochemioterapig obliczono procentowy udziat chorych
w zaleznosci od ilosci podanych kurséw chemioterapii:
6 kursow chemioterapii trzymato 51 (7,5%), S kursow
—-238(34,9%), 4 kursy — 249 (36,6%), 3 kursy — 82 (12%),
2 kursy - 36 (5,3%), a 1 kurs — 25 (3,7%). Wartosci te
przedstawiono na rys. 1.

Dla catej badanej grupy wyszczeg6lniono sytuacje kli-
niczne, ktérych nie mozna byto zakwalifikowa¢ do po-
wikfan toksycznych leczenia ze strony uktadu krwiotwor-
czego, pecherza moczowego lub jelit, a ktore stanowily
istotny powdd ograniczenia ilosci kursdw zastosowanej
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Patients were irradiated using photons X at energy levels
of 6 or 15 MeV. Total absorbed doses ranged from 44 to
50 Gy in fractions of 2 Gy five days a week. When peri-
aortal lymph nodes were also included, fractions were re-
duced to 1.8 Gy. As phase II of their treatment, patients
received HDR brachytherapy using '?Ir sources at a dose
of 30 Gy (4x7.5 Gy). Brachytherapy dose was specified
against the A-point. When brachytherapy was impractical,
external beam irradiation was continued, reducing irradiat-
ed area to the genital system, encompassing tumor-invad-
ed tissues and a security margin, providing the so-called
boost to a total dose of 66 Gy. At the same time, cisplatin
was administered at a dose of 40 mg/m? once a week since
the beginning of radiotherapy. Standard protocol consisted
of 4 chemotherapy courses, while patients receiving a sup-
plementary reduced-field radiotherapy boost — 6 courses.
During brachytherapy, cisplatin was not administered. Fol-
low-up examinations during radiotherapy were performed
once a week, assessing tolerance and toxicity of this treat-
ment protocol.

Hematological toxicity was assessed using the NCI (Na-
tional Cancer Institute) — approved table of adverse ef-
fects concordant with the RTOG/EORTC scale for
assessment of early radiation-induced bone marrow re-
actions. Tolerance of treatment and radiation-induced ef-
fects within bladder and bowels were assessed using the
RTOG/EORTC scale for early post-radiation reactions
of these organs (appendix 1). Severity of adverse effects
and radiation-induced reactions were assessed for all pa-
tients combined and in age-related subgroups: those un-
der and over 60.

RESULTS

In the entire analyzed group of 681 patients undergo-
ing radiochemotherapy, we calculated percent share of
persons depending on number of completed chemo-
therapy courses: 51 patients (7.5%) received 6 courses,
238 patients (34.9%) — 5 courses, 249 patients (36.6%)
— 4 courses, 82 patients (12%) — 3 courses, 36 patients
(5.3%) — 2 courses and 25 patients (3.7%) — 1 course.
Corresponding values are presented in fig. 1.
For the entire study population clinical situations were
determined, which could not be considered toxic com-
plications of treatment on the part of the hematopoietic
system, bladder or bowels, but which nevertheless consti-
tuted an important premise for reducing the number of
chemotherapy courses administered or its definitive ces-
sation. Number and percent share of patients in particu-
lar situations was the following:

* 164 patients (24.1%) received only 4 cisplatin cours-
es because of overly delayed implementation of
chemotherapy;

* 12 patients (1.8%) received only 2 or 3 chemotherapy
courses due to elevation of serum creatinin level over
2 mg%;
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6-7% 1-4% _59
5-35% 3-12%

4-37%

Rys. 1. Procentowy udziaf chorych w zaleznosci od ilosci podanych
kursow chemioterapii

Fig. 1. Percent share of patients depending on number of complet-
ed chemotherapy courses

chemioterapii badz jej definitywnego zakoficzenia. Licz-

bowy i procentowy udziat chorych w opisywanych sytu-

acjach przedstawiat si¢ nastgpujaco:

* 164 chore (24,1%) otrzymaly jedynie 4 kursy cisplaty-
ny z powodu zbyt pdznego wiaczenia chemioterapii;

* 12 chorych (1,8%) zakoniczyto chemioterapi¢ na 2 lub
3 kursach z powodu podwyzszenia parametrow kreaty-
niny powyzej 2 mg%;

* 19 chorych (2,8%) odmowito kontynuowania chemio-
terapii po 1. lub 2. kursie cisplatyny;

* u 24 chorych (3,5%) przerwano podawanie cisplatyny
po 3, 415 kursach z powodu boléw brzucha, biegun-
ki i wymiotow;

* u 9 chorych (1,3%) zakoficzono podawanie cisplatyny
po 2 i 4 kursach z powodu podwyzszenia parametrow
watrobowych;

* u 5 chorych (0,07%) przerwano leczenie i nie ukoficzo-
no radioterapii z powodu pogorszenia stanu ogodlne-
go i zaburzen krazenia po podaniu 1 lub 2 kurséw che-
mioterapii.

[l0s¢ podanych kursow chemioterapii obliczono oddziel-

nie dla chorych w dwoch przedziafach wiekowych — poni-

zej 60 lat oraz ukonczone i powyzej 60 lat. Uzyskane wy-
niki zestawiono w tabeli 1 i przedstawiono graficznie na
rys. 2 — dla pacjentek ponizej 60 lat i rys. 3 — dla starszych.

Toksycznos¢ hematologiczng oceniano przy zastosowa-

niu 5-stopniowej tabeli oceny nasilenia dziatan niepoza-

danych, zgodnej ze skale RTOG/EORTC dla oceny wcze-
snych reakcji popromiennych dla szpiku kostnego.

6-8% 1-3% 2-5%

3-11%

4-33%

Rys. 2. Procentowy udziat chorych w wieku ponizej 60 lat w zalez-
nosci od liczby podanych kursow chemioterapii

Fig. 2. Percent share of patients under 60 depending on number of
administered chemotherapy courses

Licbapodanych | ek <60 lat Wiek >60 lat
chemioterapii 494 (100%) 187 (100%)
ini Age <60 years Age =60 years
Number of administered 494(100%) T 00
chemotherapy courses 0 6
66‘235?: 41(8,3%) 10(5,3%)
55'235??!! 196 (39,7%) 42(22,5%)
b 163 (33,0%) 86 (46,0%)
33(53235 56 (11,3%) 26(13,9%)
22 (5323’5 25(51%) 11(5,9%)
71(55;556 13(26%) 12(6,4%)

Tabela 1. Zaleznosc liczby podanych kurséw chemioterapii od
wieku chorych
Table 1. Correlation between number of completed chemotherapy
courses and patients’ age

* 19 patients (2.8%) refused to continue chemotherapy
after 1 or 2 courses;

* 24 patients (3.5%) discontinued cisplatin administra-
tion after 3, 4 or 5 courses due to abdominal pain,
diarrhea and vomiting;

* 9 patients (1.3%) discontinued administration of cis-
platin after 2 and 4 courses because of elevated liver
function parameters;

* 5 patients (0.07%) interrupted treatment and did not
complete their radiotherapy due to deteriorating gen-
eral condition and cardio-vascular disorders after 1 and
2 chemotherapy courses.

Number of administered chemotherapy courses was

also calculated separately for patients in two age stra-

ta: those under 60-year-old and those aged 60 and over.

Obtained results are summarized in table 1 and present-

ed in a graphic form in fig. 2 (for patients under 60) and

in fig. 3 (for those aged 60 and over).

Hematological toxicity was assessed using a 5-tiered scale

of severity of adverse effects according to the RTOG/

6-5% 1-6%  5_gy

4-46%

Rys. 3. Procentowy udziat chorych w wieku rownym lub powyZej
60 lat w zaleznosci od liczby podanych kursow chemioterapii

Fig. 3. Percent share of patients aged 60 and over depending on
number of administered chemotherapy courses
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Niedokrwisto$¢ wyrazong poziomem hemoglobiny poni-
zej 11,0 g/dl stwierdzono w trakcie leczenia u 67 (9,8%)
chorych z badanej grupy i ze wzgledu na niewielki prak-
tyczny jej wplyw na przebieg leczenia nie dokonano dal-
szego podziatu na stopnie nasilenia niedokrwistosci,
oceniajac jedynie czestoS¢ wystepowania niedokrwisto-
Sci w dwu uprzednio zdefiniowanych grupach wiekowych.
W grupie pacjentek ponizej 60 lat stwierdzono wystgpo-
wanie niedokrwistosci u 54 z 494 (10,9%), zaS w przypad-
ku starszych —u 13 z 187 (7%).

W badanej grupie matoptytkowos¢ ponizej 100 10%/1 wy-
stapita w trakcie leczenia w 36 (5,3%) przypadkach.
Nasilenie leukopenii oceniano w stosunku do calej gru-
py oraz z uwzglednieniem przedziatow wiekowych. Uzy-
skane wyniki zestawiono w tabeli 2 i przedstawiono gra-
ficznie narys. 415.

Sposrdod 292 chorych, u ktorych stwierdzono leukopenig
w 2., 3.14. stopniu, u 242 byfa ona przyczyna niepodania
peinej, zatozonej pierwotnie liczby kurséw chemiotera-
pii. W tej grupie 110 pacjentek w 2. 146 chorych w 3.1 4.
stopniu toksycznosci hematologicznej otrzymato leczenie
wspomagajace w postaci czynnika stymulujacego wzrost
granulocytow G-CSFE. Stosowano filgrastim w dawkach
48 miIn j.m. oraz 30 miIn j.m. zaleznie od masy ciafa przez
okres nie krotszy niz 5-7 dni, co pozwolito kontynuowac
chemioterapi¢ 128 pacjentkom — u 70 podano 4 kursy,
u 39 -3 kursy, a u 19 - 2 kursy cisplatyny. Nalezy podkre-
Sli¢, ze wszystkie te chore ukonczyly leczenie napromie-
nianiem, otrzymujac nalezne dawki z radioterapii.
Oceniano stopien nasilenia wezesnych niepozadanych
reakcji popromiennych ze strony pecherza moczowego.
Oceny dokonano w calej grupie oraz z uwzglednieniem
przedziatow wiekowych. Uzyskane wyniki zestawiono
w tabeli 3 i przedstawiono graficznie na rys. 61 7.
Oceniano stopief nasilenia wczesnych niepozadanych
reakcji popromiennych przewodu pokarmowego. Oce-
ny dokonano w calej grupie oraz z uwzglednieniem prze-
dziatéw wiekowych. Uzyskane wyniki zestawiono w tabe-
li 4 i przedstawiono graficznie na rys. 81 9.

3-6% 4-1%

1-26%

Rys. 4. Procentowy udzial chorych w zaleznosci od stopnia nasile-
nia niepoZqdanej wezesnej reakcji popromiennej — leuko-
penii w calej badanej grupie

Fig. 4. Percent share of patients depending on severity of adverse
early radiation-induced leukopenia in the entire study pop-
ulation
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Stopien nasilenia odczynu
Severity of reaction
0 1 2 3 4
Leukocyty (x10°)/1
Leukocytes (X 10°)/L >40 |3,0-39]2029|10-19| <1,0
Cata grupa: n=681| 208 181 246 40 6
Entire group: =681 | (30,5%) | (26,6%) | (36,1%) | (5,9%) | (0,9%)
Wiek =60 lat:
n=187 53 54 64 12 4
Age >60years:  |(28,3%) | (28,9%) | (34,2%) | (6,4%) | (2,1%)
n=18/
Wiek <60 lat:
n=494 156 126 182 28 2
Age <60years: | (31,6%) | (25,5%) | (36,8%) | (5,7%) | (0,4%)
n=494

Tabela 2. Ocena nasilenia niepozqdanej wczesnej reakcji popro-
miennej — leukopenii dla calej grupy oraz z uwzglednie-
niem przedziatow wiekowych

Table 2. Assessment of severity of adverse early radiation-induced

leukopenia in the entire group and in subgroups strati-
fied according to age

EORTC classification for early radiation-induced bone
marrow reactions.

Anemia defined as hemoglobin level below 11.0 g/dl has
been noticed in 67 (9.8%) patients in the study popula-
tion. Due to a negligible effect thereof on course of treat-
ment, no further stratification has been made in relation
to severity of anemia, while focusing solely on incidence
of anemia in both above-defined age groups. In patients
under 60, anemia was noticed in 54/494 (10.9%), while in
those aged 60 and over —in 13/187 (7%).

In the study population, thrombocytopenia below
100x 10°/L was seen in 36 (5.3%) cases.

Severity of leukopenia was assessed in the entire group, tak-
ing into consideration age strata. Obtained results are sum-
marized in table 2 and presented graphically in figs. 4 and 5.
Among 292 patients with leukopenia at grades 2, 3 and 4,

20% = - -
=2 L C2
10% 122} ~ M_:‘o:':;_‘% =
~ 5
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0 1 2 3 4

Rys. 5. Procentowy udziaf chorych w zaleznosci od stopnia nasile-
nia niepoZqdanej wezesnej reakcji popromiennej — leuko-
penii z podziatem na dwie grupy wiekowe

Fig. 5. Percent share of patients depending on severity of early
adverse radiation-induced leukopenia stratified in two age
groups
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OMOWIENIE

Radiochemioterapia oparta na cisplatynie stafa si¢ obec-
nie standardem leczenia chorych na zaawansowanego
raka szyjki macicy. Badania randomizowane przepro-
wadzone na duzej liczbie kobiet i opublikowane w USA
w 1999 roku®* wykazaly popraweg 3-letnich przezy¢
0 10-18% w grupach chorych leczonych radiochemio-
terapia. Zysk terapeutyczny byt najwigkszy w przypadku
stosowania cisplatyny. Mechanizm dziatania cisplatyny
to zwigkszenie promieniowrazliwosci stabo utlenowa-
nych komoérek nowotworowych, jednoczesnie zwigk-
szenie efektu letalnego napromieniania w guzie i zaha-
mowanie naprawy uszkodzen potencjalnie letalnych®?.
W Polsce tematem tym zajmowat si¢ miedzy innymi Ro-
szak®. W swojej rozprawie habilitacyjnej wykazat, ze ra-
diochemioterapia jest skuteczniejsza metoda leczenia
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy anize-
li wytaczna radioterapia. Jednak nie wszystkie przepro-
wadzone badania wykazaty wptyw na przezycia. Pearcey
i wsp.” w badaniu kanadyjskim nie wykazali statystycz-
nie istotnych roéznic w przezyciach chorych leczonych
obiema metodami. W wielu pracach®'? autorzy wska-
zuja na trudnos$ci w leczeniu radiochemioterapig zwia-
zane z toksycznoscig, dotyczacg gtdwnie szpiku. Serkies
i Jassem", oceniajgc mozliwos¢ realizacji zalozen le-
czenia i weczesng toksycznoS¢ zwigzang z jednoczes-
ng radiochemioterapig chorych na raka szyjki macicy,
mozliwo$¢ podania co najmniej 4 kursow chemiotera-
pii stwierdzili w 74% przypadkow, za$ zaplanowanych
5 kursow — w 45%. ToksycznoS¢ hematologiczna wyra-
zona leukopenig w 1. i 2. stopniu wystgpowala w 44%,
zaS w 3. 1 4. stopniu - w 5%. Najpowazniejszg kompli-
kacja uniemozliwiajaca kontynuowanie radiochemiote-
rapii okazalo si¢ uposledzenie funkcji nerek z mocznica.
Bardzo wartoSciowym aspektem omawianej pracy pol-
skich autor6w bylo wykazanie, ze dodanie cisplatyny
raz w tygodniu do frakcjonowanej radioterapii istotnie
zwigksza toksycznosc takiego leczenia. Roszak® w swo-
jej pracy wykazat wzrost toksycznosci hematologicznej

3-1%
2—3%/

\

Rys. 6. Procentowy udzial chorych w zaleznosci od stopnia nasi-
lenia niepozqdanej wezesnej reakeji popromiennej ukladu
moczowego w calej badanej grupie

Fig. 6. Percent share of patients depending on severity of early
radiation-induced digestive tract disorders in the entire
study group

Stopien nasilenia odczynu

Severity of reaction
0Odczyn wezesny
uktadu
moczowego 0 1 2 3 4
Early adverse reaction
in the urinary tract

Glagupa: | o0 | 435 | 3 | 5

n=681 0
Ente group: n=681 (76,1%) | (20,3%) | (2,9%) | (0,7%)
Wiek =60 lat:
n=187 147 30 7 3 0
Age =60 years: | (78,6%) | (16,0%) | (3,7%) | (1,6%)
n=187
Wiek <60 lat:
n=494 37 108 13 2 0
Age <60years: | (75,1%) | (21,9%) | (2,6%) | (0,4%)
n=494

Tabela 3. Stopieri nasilenia wezesnych niepozqdanych reakeji po-
promiennych pecherza moczowego dla calej grupy oraz
z uwzglednieniem przedzialow wiekowych
Table 3. Severity of early radiation-induced bladder disorders in
the entire group and stratified for age

in 242 persons this resulted in non-administration of the
entire, preplanned number of chemotherapy courses.
In this group, 110 patients with grade 2 hematological
toxicity and 46 patients with toxicity grades 3 and 4 re-
ceived supportive treatment in the form of granulocyte
colony stimulating factor (G-CSF). Filgrastim was ad-
ministered at doses 48 mln [U and 30 mIn IU, depend-
ing on body mass over no less than 5-7 days, enabling
resumption of chemotherapy in 128 patients: 70 there-
of received 4 courses of cisplatin, 39 — 3 courses and 19
— 2 courses. Noteworthy is that all these patients complet-
ed radiotherapy, receiving entire preplanned total doses.

80%
70% -
60% -
50% -
40%
30% -
20%
10% -

= =60
<60

Rys. 7. Procentowy udziat chorych w zaleznosci od stopnia nasi-
lenia niepozqdanej wezesnej reakcji popromiennej ukladu
moczowego z podziatem na dwie grupy wiekowe

Fig. 7. Percent share of patients depending on severity of early ra-
diation-induced digestive tract disorders stratified for age
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Stopien nasilenia odczynu

Severity of reaction

0dczyn wezesny

przewodu

pokarmowego 0 1 2 3 4
Early radiation-induced
reaction of digestive tract

(@lagipa: | 53 | e | 3 | 0 |

(73,9%) | (21,1%) | (3,4%) | (1,5%) | (0,1%)

Entire group: n=681

Wiek =60 lat:
n=187 135 36 9 7

Age =60years:  [(72,2%)|(19,3%) | (4,8%) | (3,7%) 0
n=187

Wiek <60 lat:
n=494 368 108 14 3 1

Age <60years: | (74,5%) | (21,9%) | (2,8%) | (0,6%) | (0,2%)
n=494

Tabela 4. Stopieri nasilenia wezesnych niepozqdanych reakcji po-
promiennych przewodu pokarmowego dla cafej grupy
oraz z uwzglednieniem przedzialow wiekowych

Table 4. Severity of early radiation-induced digestive tract disor-

ders in the entire group and stratified for age

dotyczacej poziomu hemoglobiny, liczby leukocytow
i granulocytow, jednak nasilenie tych niepozgdanych re-
akcji wezesnych ze strony ukfadu krwiotwoérczego nie
stanowito przeszkody w realizacji planowanego leczenia.
Obserwowat tez nasilenie wezesnych odczynow popro-
miennych w odbytnicy, gtownie w 1. stopniu, nie stwier-
dzit zas istotnego nasilenia innych wezesnych odczyndw
w tkankach zdrowych w stosunku do chorych leczonych
wylaczng radioterapia. W badaniu, ktdre przeprowadzili
Tan i wsp."?, najczgstsza przyczyna niepodania wszyst-
kich kursow chemioterapii byly odczyny ze strony prze-
wodu pokarmowego.

W naszej pracy wczesne niepozadane reakcje popro-
mienne w roznym stopniu nasilenia wystapity: u 163
(23,9%) pacjentek — z uktadu moczowego, u 178 (26,1%)
— z uktadu pokarmowego oraz u 473 (69,4%) badanych

3-1,50 4=01%

2-3,4%

1-21,1% 0-73,9%

Rys. 8. Procentowy udziat chorych w zaleznosci od stopnia nasile-
nia niepozqdanej wezesnej reakcji popromiennej przewodu
pokarmowego w calej badanej grupie

Fig. 8. Percent share of patients depending on severity of early
radiation-induced digestive tract disorders in the entire
study group
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Analysis included severity of early adverse radiation-in-
duced bladder disorders. Assessment encompassed the
entire group taking into account age strata. Obtained re-
sults are summarized in table 3 and presented graphical-
ly in figs. 6 and 7.

Analysis included severity of early radiation-induced di-
gestive tract disorders. Evaluation encompassed the en-
tire group and age-dependent subgroups. Obtained re-
sults are summarized in table 4 and presented graphically
in figs. 8 and 9.

DISCUSSION

Cisplatin-based radiochemotherapy currently is the stan-
dard treatment of patients with advanced cervical cancer.
Randomized trials performed in the USA and published
in 1999¢% confirmed improvement of 3-years’ survival
rates by 10-18% in patients treated by radiochemothera-
py. Clinical benefit was most pronounced with cisplatin-
based protocols. Mechanism of action of cisplatin con-
sists in enhanced radiosensitivity of poorly oxidized tumor
cells, increased lethal effect of radiation within the tumor
and inhibition of repair of potentially lethal damage".
In Poland, this issue has been explored by Roszak and
others®. In his habilitation thesis, he demonstrated that
radiochemotherapy is more effective in the treatment of
late-stage cervical cancer than radiotherapy alone. How-
ever, not all studies published to date confirm such a favor-
able effect on survival. In a Canadian study, Pearcy et al.”?
failed to demonstrate any significant difference in out-
come of patients treated by either modality. In several pa-
pers™19 authors highlight problems associated with radio-
chemotherapy, i.e. considerable toxicity mainly on the part
of bone marrow. When assessing the ability to complete
pre-planned treatment protocol and early radiochemo-
therapy-associated toxicity in patients with cervical cancer,
Serkies and Jassem™? report the probability of application
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Rys. 9. Procentowy udzial chorych w zaleznosci od stopnia nasile-
nia niepozqdanej wezesnej reakcji popromiennej przewodu
pokarmowego z podzialem na dwie grupy wiekowe

Fig. 9. Percent share of patients depending on severity of early ra-
diation-induced digestive tract disorders stratified for age
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— 7z uktadu krwiotwoérczego w postaci leukopenii. W po-
rownaniu z omawianymi pracami leukopenia w naszym
materiale wystepowala czgsciej, cho¢ czg¢stos¢ tego po-
wikfania w stopniach 3. i 4. jest podobna — 5% vs 6,8%.
W trakcie obserwacji u 6 pacjentek stwierdzono leuko-
peni¢ 4. stopnia. W poréwnaniu z innymi opracowa-
niami nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze leukopenia nie
jest w nich powodem przerywania leczenia, zas$ wlasci-
we stosowanie leczenia wspomagajacego pozwala na do-
koficzenie radiochemioterapii z redukcja liczby kursow.
U jednej z pacjentek po podaniu peinej dawki teletera-
pii wystapit odczyn 4. stopnia w postaci krwawien z dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego, wymagajacych
stosowania przetoczenia krwi. Uniemozliwito to zasto-
sowanie brachyterapii u tej chorej. Podobne problemy
dotyczace powikltan ze strony odbytnicy opisywali inni
autorzy®. Analogicznie do innych opracowan odczyny
wczesne pecherza moczowego i jelit w naszym materiale

of at least 4 chemotherapy courses at 74% and that
of 5 courses - at 45%. Hematological toxicity manifest-
ing by leukopenia grade 1 and 2 was noticed in 44% of
the patients and leukopenia grade 3 and 4 — in 5%. The
most severe complication precluding adherence to treat-
ment protocol was renal failure manifesting by uremia.
A most valuable contribution of this paper by Polish au-
thors is the statement that addition of cisplatin adminis-
tered once-weekly to fractional radiotherapy significantly
increased toxicity of this regimen. Roszak® noticed more
pronounced hematological toxicity affecting the level of
hemoglobin, leukocytes and granulocytes, but severity of
these early adverse reactions on the part of the hemato-
poietic system was not a hindrance to continue the pre-
planned treatment protocol. He also noticed exacerbation
of early radiation-induced reactions within the rectum,
usually of grade 1 severity, without concomitant clinically
significant exacerbation of reaction in other healthy tissues

Zatacznik 1.
Appendix 1.
Stopien nasilenia odczynu
NgrrZa%d Severity of reaction
g 0 2 3 4
Szpik - leukopenia ) i -
Bone marrow — leukopenia >40 3,039 2029 1019 <10

Wezesna reakcja popromienna wg skali RTOG/EORTC dla szpiku (leukopenia)
Early radiation-induced bone marrow reaction according to the RTOG/EORTC scale (leukopenia)

Stopien Pecherz moczowy
Grade Urinary bladder
0 Bez zmian
No alterations
1 (zestsze oddawanie moczu (x2) lub nykturia, dolegliwosci dyzuryczne (bez leczenia)
Frequent urination (X2) or nycturia, dysuria not requiring treatment
2 (zestomocz lub nykturia (>1/godz.), dolegliwosci dyzuryczne wymagajace leczenia
Frequent urination (>1/hour) or nycturia, dysuria requiring treatment
3 (zestomocz i nykturia z dolegliwosciami bolowymi wymagajacymi narkotycznych lekdw przeciwbdlowych, krwiomocz
Frequent urination and nycturia with pain necessitating narcotic analgesics, hematuria
4 Krwiomocz z wtérng niedokrwistoscia, ostre bdle skurczowe, owrzodzenie, martwica
Hematuria resulting in anemia, acute crampy pain, ulcerations, necrosis
Jelito cienkie i grube, odbytnica
Small bowel, large bowel, rectum
0 Bez zmian
No alterations
1 Zwiekszona czestos¢ lub zmiana konsystengji wyprdznien, béle odbytnicy niewymagajace leczenia
Increased frequency or changed consistency of stoo|, anorectal pain not requiring treatment
2 Biegunka ze stolcami $luzowymi, béle odbytnicze lub brzuszne wymagajace leczenia
Diarrhea with mucous stoo|, anorectal and abdominal pain necessitating treatment
3 Sluzowa biegunka, krwawienia wymagajace leczenia, odwodnienie, koniecznos¢ zywienia pozajelitowego
Mucous diarrhea, rectal bleeding requiring treatment, dehydration requiring parenteral nutrition
4 Przetoki, perforacje, krwawienia Zotadkowo-jelitowe wymagajace przetoczen krwi
Fistulas, perforations, gastrointestinal bleeding necessitating blood transfusions

Wezesny odczyn popromienny ze strony jelit i pecherza moczowego wg skali RTOG/EORTC

212 | Larly radiation-induced bowels and bladder reaction according to the RTOG/EORTC scale

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 204-214




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

nie stanowity istotnej przeszkody w realizacji zaplano-
wanego leczenia.

Zaawansowany wiek chorych nie stanowi przeciwwska-
zania do stosowania radiochemioterapii w leczeniu raka
szyjki macicy, jednak w praktyce klinicznej pacjenci ci nie-
rzadko bywaja wykluczani z takiego leczenia. W dostep-
nej literaturze" nie opisywano réznic w podejsciu do
strategii leczenia u chorych po 60. roku zycia. W naszym
materiale kryterium wieku nie byto brane pod uwagg przy
kwalifikacji chorych do radiochemioterapii. W badaniu
wyodrebniliSmy dwie kategorie — pacjentki ponizej 60 lat
i starsze, ktore skonczyly 60. rok zycia. Oceniajac liczbe
podanych kursow chemioterapii, stwierdziliSmy mniejszy
odsetek realizacji pelnego zalozonego leczenia w grupie
starszej w porownaniu z mtodsza — odpowiednio 6 kur-
sow otrzymato 5,3% vs 8,3%, a S kursow — 22,5% vs 39,7%.
W grupie starszej najwigcej pacjentek — 46% otrzymato
4 kursy chemioterapii.

Najczestszym dziataniem niepozadanym programow
z chemioterapig w standardowych dawkach jest toksycz-
no$¢ hematologiczna, pod postacig leukopenii, wystepu-
jaca zar6bwno u pacjentek miodych, jak i w podesztym wie-
ku?. W badanych przez nas przedziatach wiekowych nie
stwierdzono istotnych rdznic w wystepowaniu leukopenii
z wyjatkiem niewielkiej liczebnie grupy chorych z nasile-
niem toksycznosci w 4. stopniu — powikianie to obserwo-
wano czgsciej u chorych starszych - 2,1% vs 0,4%.

Mimo zastosowania czynnikow wzrostu granulocytow
(G-CSF) - podawanego rutynowo filgastrimu w dawce
zaleznej od masy ciata 30 lub 48 mln j.m. dziennie przez
co najmniej 5 dni z powodu leukopenii zmniejszono licz-
be wlewdw chemioterapii u 128 (21%) pacjentek. Nalezy
podkreslic, ze wszystkie te chore ukoniczyly leczenie na-
promienianiem, otrzymujac nalezne dawki radioterapii.
Oceniajac nasilenie wezesnego odczynu popromiennego
uktadu moczowego w grupach wiekowych, stwierdzili-
Smy wickszy odsetek odczynow 3. stopnia u chorych star-
szych. Nie obserwowano istotnych réznic w pozostalych
stopniach nasilenia odczynu.

Oceniajac nasilenie wczesnego odczynu popromienne-
go przewodu pokarmowego, stwierdziliSmy wicksza cze-
stos¢ ostrych reakcji ze strony jelit w 2. 1 3. stopniu u cho-
rych starszych, odpowiednio 4,8% vs 2,8% i 3,7% vs 0,6%.
W literaturze nie znalezliSmy danych opisujacych nasilenie
wezesnych reakcji popromiennych w zaleznosci od wieku.

WNIOSKI

1. Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy w spo-
sob skojarzony radiochemioterapig zwigksza toksycz-
nos$¢ gtownie hematologiczng. Z tego powodu prawie
1/3 chorych nie otrzymata zaplanowanych kursow cis-
platyny.

2. Nieznacznie zwigkszona toksycznos¢ u chorych star-
szych nie miata wplywu na mozIliwos¢ realizacji lecze-
nia radiochemioterapig.
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compared with patients treated by radiotherapy alone. In
a study by Tan et al."?, the most common cause of prema-
ture discontinuation of chemotherapy were digestive tract-
associated reactions.

In our material, early post-radiation reactions of varying
severity were noticed within the urinary system in 163 pa-
tients (23.9%), within the digestive tract in 178 patients
(26.1%) and within the hematopoietic system in 473 pa-
tients (69.4%), usually in the form of leukopenia. Com-
pared with these data, the incidence of leukopenia in our
material was higher, although its frequency at grades 3 and
4 was essentially similar (5% vs. 6.8%). Over the entire
study, grade 4 leukopenia has been noticed in 6 patients.
Noteworthy is that compared with these studies, leukope-
nia did not result in discontinuation of treatment, while an
adequate supportive treatment enables completion of ra-
diochemotherapy with reduction of chemotherapy courses.
One of our patients, after completion of her radiotherapy,
developed a grade 4 reaction in the form of lower gastro-
intestinal tract bleeding, which required blood transfusions
and precluded application of brachytherapy in this patient.
Similar problems with rectum-related complications have
been encountered by other authors too®. In our materi-
al and other reports, early reactions on the part of bladder
and bowels did not constitute a significant obstacle in re-
alization of preplanned treatment.

Advanced age as such was not a contraindication for the
use of radiochemotherapy in the treatment of cervical
cancer, although in everyday clinical practice such pa-
tients not infrequently are excluded from this therapeu-
tic modality. Available literature™ does not mention any
differences in therapeutic approach to patients over 60.
In our material, the criterion of age was not taken into ac-
count when qualifying patients for radiochemotherapy.
For the sake of our study, we have stratified patients into
two age categories: those under and those over 60. When
assessing the number of completed chemotherapy cours-
es, we have noticed an inferior rate of completion of the
preplanned treatment protocol in the older group as com-
pared with the younger group: 6 courses have been com-
pleted by 5.3% vs. 8.3% and 5 courses — 22.5% vs. 39.7%,
respectively. In the older group, most patients (46%)
completed 4 chemotherapy courses.

Most common adverse effect of chemotherapy protocols
using standard doses is hematological toxicity in the form
of leukopenia, developing both in younger and in elder-
ly patients'?. In age strata analyzed in the present study,
no significant differences as to incidence of leukopenia
have been noticed, except for a small group of patients
with grade 4 toxicity — this complication was more com-
mon in the elderly (2.1% vs. 0.4%).

In spite of routinely used granulocyte colony stimulating
factor (G-CSF) (filgrastim, 30-48 million IU, depending
on body mass daily for at least 5 days), due to develop-
ing leukopenia the number of chemotherapy courses has
been reduced in 128 (21%) patients. Noteworthy is that
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3. Wezesne odczyny popromienne uktadu moczowego
i pokarmowego nie miaty istotnego wptywu na realiza-
cj¢ zaplanowanego leczenia.

4. Zastosowanie leczenia wspomagajacego w postaci
G-CSF umozliwia kontynuowanie leczenia napromie-
nianiem bez przerw do zaplanowanych dawek.
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Streszczenie |

Srodoperacyjna radioterapia jest innowacyjna technika umozliwiajaca podanie pojedynczej wysokiej dawki radio-
terapii, najczesciej w leczeniu skojarzonym z teleterapia po leczeniu operacyjnym, wykorzystywang do leczenia za-
réwno zmian pierwotnych, jak i nawrotowych. Podejscie to ma kilka zalet od strony radiobiologicznej, fizycznej
i klinicznej. Jedna z nich jest mozliwo$¢ napromieniania, w trakcie leczenia chirurgicznego, wybranych obszaréow
anatomicznych zidentyfikowanych jako obszary wysokiego ryzyka i/lub guza resztkowego, z jednoczesng ochro-
ng prawidlowych tkanek, duzych nerwdw, naczyn, ktdre moga by¢ przesunigte z obszaru napromieniania lub za-
kryte specjalnymi ostonami. Do istotnych korzySci srddoperacyjnej radioterapii naleza podanie wysokiej catko-
witej dawki z radioterapii, zwigkszona kontrola miejscowa, a takze wigkszy wplyw na catkowite przezycia. Wsrod
mozliwych technik radioterapii Srddoperacyjnej wymienia si¢ brachyterapi¢ generujaca energi¢ fotonowa o wyso-
kiej mocy dawki z wykorzystaniem tymczasowych lub statych aplikatoréw oraz zastosowanie mobilnych przyspie-
szaczy liniowych bedacych giownie Zrodlem elektrondw. W pordwnaniu z brachyterapia czy teleterapia radiotera-
pia Srddoperacyjna ma kilka istotnych zalet, miedzy innymi w trakcie zabiegu marginesy po resekcji guza moga
by¢ napromienione celem zmniejszenia prawdopodobiefistwa pozostawienia komorek nowotworowych w linii cig-
cia, ponadto ogranicza si¢ ryzyko biedu ,,geograficznego”, dzigki mozliwosci obejrzenia w czasie rzeczywistym lub
palpacji lozy pooperacyjnej. Radioterapia srodoperacyjna wplywa takze na zmniejszenie dawki na skore, tkanke
podskdrna i kosci, a pojedyncza dawka daje wiekszy efekt radiobiologiczny w pordwnaniu z konwencjonalng ra-
dioterapia. Celem pracy jest wskazanie nowotworéw narzadu rodnego, ktére moga by¢ leczone z wykorzystaniem

Srodoperacyjnej radioterapii.

Stowa kluczowe: Srodoperacyjna radioterapia, operacja, rak, leczenie skojarzone, brachyterapia
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Intraoperative radiotherapy is an innovative boosting technique enabling administration of single high dose of radi-
ation, usually combined with external beam radiotherapy following surgery, used in the treatment of both primary
and recurrent lesions. Such an approach offers several radiobiological, physical and clinical benefits. One of them is
the option to irradiate selected anatomical areas identified during surgery as high-risk and/or residual tumor sites
while protecting adjacent normal tissues, major nerve trunks and blood vessels, which may be displaced out of the
irradiated field or covered with special shields. Key benefits of intraoperative radiotherapy include delivery of high
total dose of radiation, superior local control and greater influence on overall survival. Available techniques of intra-
operative radiotherapy include brachytherapy, generating high energy photon radiation using temporary or perma-
nent applicators and mobile linear accelerators, which are the main source of electrons. Compared with convention-
al brachytherapy or teleradiotherapy, intraoperative radiotherapy offers several benefits including: ability to irradiate
resection margins in order to reduce the risk of recurrence from tumor cells remaining the resection plane and reduc-
tion of risk of “geographical error”, enabling real-time inspection or palpation of surgical site. Furthermore, intraop-
erative radiotherapy makes possible reduction of radiation dose delivered to the skin, subcutaneous tissue and
bones, while a large single dose provides an enhanced biological effect as compared with conventional radiotherapy.
The aim of this paper was to point out types of female genital tumors which may be treated using intraoperative

Key words: intraoperative radiotherapy, surgery, gynecologic cancer, combined treatment, brachytherapy

MeskonepaioHHast pajioTepanyisi SBJISeTCS NHHOBAIMOHHOK TEXHIKOIA, TO3BOJISIONIEH TIPUMEHSITH Pa30Bble BHICOKUE
J103bI PAAMIOTEPANIH, Yallle BCEro B TIPOLEcCe JIeUeHNs] B KOMOMHALN C TelleTepanueli nocie XUpypruieckoro BMela-
TeJIbCTBA, UCTIONB3YEMON sl JIeUeHNsl KaK TepBOHAYANbHBIX, TaK U PELVMBUPYIOLMX N3MEHeHU . [JaHHbI TTOAXOf
MMeEEeT HECKOJIBKO TPEUMYLLIECTB C PAOOMOIOrTeCKONl, (hM3MYECKO U KIIMHIYECKON CTOPOH. OJIHNAM U3 HUX SIBIISIET-
Cs1 BO3MOKHOCTB OOTyUYeHNs B MPOLIECCE XUPYPrIYECKOro JIeYeHNs] N30paHHbIX aHATOMIUECKUX 00MacTeil, MieHTUH-
IMPOBAHHBIX KaK 00J1aCTH BHICOKOIO PUCKA /WM OCTATOYHON OMyXOI, IPU OfIHOBPEMEHHOI! 3allUTe 3[10POBbIX TKa-
Hell, KpYMHbLIX HEPBOB, COCY/IOB, KOTOPbIE MOTYT ObIThH OTOABMHYTHI U3 00J1aCTH 00TyueHNs MO0 MPUKPLITHI
CreLaNbHbIMU TPEIOXPaHUTENbHBIMU 3auTamMu. K cylecTBeHHbIM MOJb3aM MEXKONePaLOHHON PajioTepanyy clie-
JyeT OTHECTU BO3MOXKHOCTb MPUMEHEHUSI BLICOKOH MOJHON [03bl PaiMOTEPANH, YCUJIEHHbII MECTHBIA KOHTPOIIb,
a TaKyKe MOBBIIIEHHOE BIVSIHIE HA MOJHYIO BbDKIBAaeMOCTb. Cpefit BO3MOXKHBIX ISl IPUMEHEHHs] TEXHUK MesKomepa-
MOHHOH PAMOTEPaNK YKa3bIBAIOT OPaxUTEepaniiio, FeHEPUPYIOLLYIO 3HEPrHt0 (DOTOHOB C BHICOKOI MOLIIHOCTBIO 103bl
TIPY ACTIONTb30BaHIH BPEMEHHBIX MITH TIOCTOSHHBIX AMMUTIKATOPOB, @ TAKKe MPYMEHeHNe MOOWIIBHBIX JIMHEHHBIX YCKO-
puTeneit, SBIAIOIMXCS B OCHOBHOM MCTOYHMKOM SNIEKTPOHOB. B cpaBHeHMM C OGpaxurepamvieil Wi TeneTepanver,
ME>KOMepaLOHHast PaiuOTEPANisl IMEET HECKOMILKO CYILIECTBEHHBIX MPEUMYILECTB, M.IP. B XOJIE ONepaLyy MoJis ocne
PE3eKLMH OIyXOJK MOTYT MOJIBEPraThCsl 0OTYUEHHEO JTIsl CHIKEHNS] BEPOSITHOCTH OCTABIIEHNSI Oy XOJIEBbIX KJIETOK Ha
JmHUM pe3ku. KpoMe aToro orpaHnumBaeTcst pUcK «reorpauueckuii» ommoKu, 61arogaps BOSMOXKHOCTH OCMOTpa
B peabHOM BPEMEHN JIMO0 NasIbMAL MECTA MOCTIE PE3EKIMN OpraHa. MesKonepanyoHHasi palioTepanisi BIUSET TaKKe
Ha yMEHBIIIEHNE 103bI Ha KOXKY, MOAKOXKHYIO TKaHb M KOCTH, a OfIHOPa30Bast 103a JaeT Goliee MOIIHBIIN Pafiio61oIOrH-
4ecKuil 3(h(heKT B COMOCTABICHNN C KOHBEHIMOHANLHON paroTeparyeii. Lesbio paboTh! SBNsieTcs yKa3aHue omyxoneit
JIETOPOJHOTO OpraHa, KOTOpbIe MOTYT MOJBEPraThCs ISUEHHIO C IPUMEHEHUM MesKONEPaLIOHHON paoTeparyiy.

KuroueBsble ciioBa: MEXKOoNnepauoHHas paguoTeparus, onepanus, pak, KOM6I/IHaHI/IOHHOC JIEYEHUE, 6anI/ITepaHI/Iﬂ

Summary |
radiotherapy.
Coaep:xanue |
WSTEP
/

rodoperacyjng radioterapi¢ (intraoperative radia-

tion therapy, IORT) definiuje si¢ jako napromie-

nianie guzow lub lozy po guzie w trakcie zabie-
gu operacyjnego. IORT jest wykorzystywana w leczeniu
zarOwno zmian pierwotnych, jak i nawrotowych. Wsrod
mozliwych technik wymienia si¢ brachyterapi¢ generujaca
energi¢ fotonowg o wysokiej mocy dawki z wykorzysta-
niem tymczasowych lub statych aplikatorow oraz zasto-
sowanie mobilnych przyspieszaczy liniowych bedacych
7rodtem elektronow™®.

INTRODUCTION

ntraoperative radiation therapy (IORT) is defined as

irradiation of tumors or tumor bed during surgery.

IORT is used both in the treatment of both primary
and recurrent lesions. Other available techniques include
brachytherapy generating high energy photons using tem-
porary or permanent applicators and use of mobile linear
accelerators as source of electrons'.
IORT is not a novel concept — it’s origins date back to
1909, when Carl Beck used this technique in the treat-
ment of inoperable stomach cancer and bowel cancer,
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Radioterapia Srodoperacyjna nie jest nowa koncepcja
— jej poczatki datuje si¢ na rok 1909, gdy Carl Beck za-
stosowal t¢ metod¢ w leczeniu nieoperacyjnego raka zo-
tadka i raka jelita, jednak bez dobrego efektu, w zwigzku
z wykorzystaniem zbyt niskiej energii Zrodla i niskiej dawki
frakcyjnej®. Ponownie technika tg zainteresowali si¢ w la-
tach 70. badacze japofiscy i amerykanscy, za§ powrot do
szerokiego wykorzystania Srodoperacyjnej radioterapii na-
stapit wraz z rozwojem technologicznym w XXI wieku®?.

TECHNIKA RADIOTERAPII
SRODOPERACYJNEJ

W radioterapii sSrodoperacyjnej IORT najczesciej wykorzy-
stuje sie mobilny aparat terapeutyczny na ramieniu robo-
ta, stanowiacy Zrodto elektrondw. Glowica jest potaczona
ze stozkiem aplikatora (o ksztalcie szeSciennym lub cy-
lindrycznym i o r6znych rozmiarach), ukfady kolimujace,
o wielkosci juz od 0,5 cm, majg cylindryczny ksztait. Za-
kres dawek wynosi 10-25 Gy, a moc dawki — 10-15 Gy/min.
Specyfikuje si¢ dawke na izodozg 90% obszaru tarczowego,
tzn. dobiera moc i energi¢ dawki tak, aby najwicksza dawka
pokrywata obszar 90% izodozy obszaru napromieniania®®.
Mozliwy zakres kata aparatow wynosi 15-45 stopni, a od-
legto$¢ pomiedzy gtowica aparatu a powierzchnig pacjen-
ta (superficial spread distance, SSD) — 80-100 lub 60 cm,
w zaleznoSci od posiadanego aparatu®. Mozliwa energia
generowana przez urzadzenia terapeutyczne waha si¢ od
3 do 24 MeV, ponadto dostepny jest system INTRABEAM,
w ktorym moga by¢ generowane niskoenergetyczne fotony
(20-50 kV). Zaleta tego systemu sg nawet 3,2-milimetrowe
aplikatory; ze wzgledu na niska ekspozycje na promienio-
wanie mozna zastosowa¢ minimalne zabezpieczenia przed
promieniowaniem-9.

Aparaty do IORT moga by¢ zamontowane na kazdej sali
operacyjnej, nie wymagaja tzw. bunkréw. Wskazane sg
Sciany o specjalnej ostonowosci oraz system zabezpie-
czefi drzwi i sygnalizacji Swietlnej dotyczacej promienio-
wania, niemniej w przypadku mobilnych aparatow nie
s konieczne nawet te zabezpieczenia, ewentualnie sto-
suje si¢ przeno$ne ostony o grubosci 1,5 cm, wysoko-
Sci 1,5 m i diugosci 1,0 m™. Dzigki temu chory nie musi
by¢ przewozony na napromienianie do zaktadu teletera-
pii, co ogranicza ryzyko infekcji i skraca czas procedury;
co wigcej, nie ma tez koniecznosci wybudzania chorego
w trakcie zabiegu®. Z drugiej strony aparatura wymaga
wczesniejszego zaplanowania cafosci leczenia, omowie-
nia planu w interdyscyplinarnym zespole oraz z chorym
i uzyskania zgody na wszystkie mozliwe terapie, ktore
moga by¢ podjete w trakcie zabiegu operacyjnego®.
Cata procedura jest kilkuetapowa. W pierwszej kolejno-
Sci radioterapeuta wraz z lekarzami operujacymi ustala
- na podstawie Srodoperacyjnego wyniku histopatolo-
gicznego — obszar do napromienienia, a nast¢pnie ksztait
i wielkoS¢ aplikatora. Aplikator zaktadany jest w okoli-
c¢ guza lub loz¢ po guzie i taczony z glowica aparatu
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unfortunately with a poor outcome due to the use of an
overly low-energy source and insufficient fraction dose®.
American and Japanese researchers returned to this idea in
the 1970s, although a really widespread use of IORT was
a sequel of technological progress in the 21" century®?,

IORT TECHNOLOGY

IORT is usually based on mobile therapeutic device
mounted on a robotic arm, which is the source of high-
energy electrons. The head is attached to applicator cone
(cubic or cylindrical in shape, of different sizes) and cyl-
inder-shaped collimating systems starting from 0.5 cm in
diameter. Doses range from 10 to 25 Gy and dose power
— from 10 tol5 Gy/min. The dose is specified at an 90%
target area isodose, i.e. dose power and energy are defined
in such a way as to cover 90% of isodose area by the high-
est dose®. Angle of application of radiation ranged from
15 to 45 degrees and distance from head of device to tar-
get area (superficial spread distance) — 80-100 or 60 cm,
depending on type of device available®. Energy generated
by therapeutic device ranges from 3 to 24 MeVi; further-
more, the Intrabeam system enables generation of low-en-
ergy photons (20-50 kV). This system benefits from even
3.2 mm applicators; low exposure to radiation justifies the
use of minimum radiation protection>9,

IORT devices may work in every operating room and do
not require the so-called bunkers. Nevertheless, special
wall shields, door securing system and visual signal warn-
ing against radiation are indicated, while in the case of mo-
bile units even such measures are considered superfluous.
Viable option are portable shields 1.5 cm thick, 1.5 m high
and 1 m wide™, obviating the need to transfer patients to
radiotherapy unit for treatment, thus considerably reduc-
ing risk of infection and duration of the procedure. Last
but not least, there is no need to interrupt anesthesia dur-
ing surgery®. On the other hand, the device requires earli-
er planning of the entire treatment, discussion of treatment
plan with an interdisciplinary team and the patient, as well
as obtaining informed consent to every possible procedure
which might prove necessary during surgery®.

The entire procedure has several phases. First, radiation
therapists and surgeons define the area to be irradiated
based on intraoperative histological findings and selects
shape and size of applicator. Applicator is then placed into
the tumor bed or adjacent to it and attached to the head
of therapeutic device, all by observing sterile technique®.
At specific locations, critical organs are protected by spe-
cial shields and/or displaced out of the irradiated area by
gauze or retractors. Of utmost importance is evacuation of
fluids from the target area, as these may act as bolus, i.e.
increase the total dose delivered to the target area. Upon
on the spot dosimetry planning, radiation therapist and
physicist define energy and number of therapeutic beams.
In selected cases, in order to increase the dose delivered
to tumor surface, a 0.5 cm bolus is used. The next phase
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terapeutycznego, wszystko w warunkach sterylnych®.
W wybranych lokalizacjach wprowadza si¢ ostony na na-
rzady krytyczne i/lub odsuwa je od obszaru terapeutycz-
nego za pomoca gazy lub urzadzen retrakcyjnych. Bardzo
wazne jest osuszenie obszaru tarczowego z ptynow, ktore
mogg dziatac jak bolus (czyli podwyzsza¢ zaaplikowana
dawke na powierzchni obszaru tarczowego). Po wykona-
niu na miejscu dozymetrii radioterapeuta wraz z fizykiem
dobiera energi¢ i liczbe wigzek terapeutycznych, w wy-
branych sytuacjach, aby zwickszy¢ dawke na powierzchni
guza, dodaje si¢ 0,5-centymetrowy bolus. Kolejnym eta-
pem planowania leczenia jest zaprogramowanie panelu
aparatu celem rozpoczecia napromieniania. Na czas ra-
dioterapii caly personel opuszcza pomieszczenie, majac
poprzez system kamer podglad sali zabiegowej. Catos¢
procedury trwa od 15 do 45 minut.

RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA
— PRZESEANKI TEORETYCZNE

Nie ma jasno sprecyzowanych wytycznych dotyczacych
wskazan do Srddoperacyjnej radioterapii. Powszechnie
stosuje si¢ IORT w przypadkach guza resztkowego lub
dodatnich/waskich marginesach pooperacyjnych, przy
przerzutach do weztow chionnych nawrotowych lub prze-
trwatych po leczeniu”. NajczeSciej stosowana jest poje-
dyncza dawka rzedu 10-17 Gy. Przyjeto takg koncepcije
dawki, poniewaz guz resztkowy charakteryzuje si¢ bra-
kiem unaczynienia, niedokrwieniem i hipoksja, czyli jest
oporny na standardowe dawki radioterapii. Z tego wzgle-
du aby uzyskac lepsza kontrole guza, radiobiologicznie
trzeba podac wigksza dawke frakcyjna, co ma miejsce
wiasnie w radioterapii Srddoperacyjnej”.

Radioterapia srodoperacyjna ma kilka zalet w pordwna-
niu z brachyterapig czy teleterapia. W trakcie zabiegu mar-
ginesy po resekcji guza moga by¢ napromienione celem
zmniejszenia prawdopodobiefistwa pozostawienia komo-
rek nowotworowych w linii ci¢cia, podczas gdy zdrowe
tkanki sa odsuwane (lub ostaniane) od obszaru napro-
mieniania. Ponadto ogranicza si¢ ryzyko btedu ,,geogra-
ficznego”, dzigki mozliwosci obejrzenia w czasie rzeczy-
wistym lub palpacji lozy pooperacyjnej. IORT wptywa tez
na zmniejszenie dawki na skore, tkanke podskorna i kosci,
a pojedyncza dawka daje wigkszy efekt radiobiologiczny
w poréwnaniu z konwencjonalng radioterapia. Wady $rod-
operacyjnej radioterapii przede wszystkim wiaza si¢ z ra-
diobiologia. Poniewaz komorki nowotworowe znajduja si¢
na r6znych etapach cyklu komérkowego, maja r6zng pro-
mieniowrazliwo$¢ — konwencjonalne frakcjonowanie ma t¢
zalete, ze w kolejnych dniach komorki promieniooporne
moga przechodzi¢ do radiowrazliwych faz cyklu komorko-
wego, zwickszajac liczbe zniszczonych komodrek nowotwo-
rowych. Ponadto nast¢puje zmniejszenie liczby komorek
hipoksycznych (niedotlenionych) poprzez procesy reoksy-
genacji (utlenowania) migdzy kolejnymi frakcjami konwen-
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consists in programming the radiotherapy device. Dur-
ing radiotherapy, the entire personnel leaves the operating
room, controlling the patient by a system of video cameras.
The whole procedure lasts from 15 to 45 minutes.

IORT - THEORETICAL BASIS

To date, no clear-cut recommendations concerning indi-
cations for IORT have been developed. Generally, [ORT
is implemented in the case of residual tumor or positive/
narrow surgical margins and metastases to [ymph nodes,
either recurrent or persistent after treatment”. Most
commonly used is a single delivered dose of 10-17 Gy.
Such a dose concept has been adopted because residual
tumor is characterized by poor vascularity, ischemia and
hypoxia, therefore is resistant to standard radiotherapy
doses. So, on radiobiological ground, in order to obtain
a better tumor control, higher fractioned dose should be
delivered. This is precisely the case in [ORT®7.

IORT has several advantages compared with conventional
brachytherapy or external beam radiotherapy. At surgery,
excision margins may be irradiated in order to reduce the
risk of leaving behind viable tumor cells within the resec-
tion plane, while healthy tissues are displaced (or shielded)
out of the irradiated area. Furthermore, risk of “geographi-
cal error” may be reduced by real-time inspection or palpa-
tion of tumor bed. [ORT may also contribute to reduction
of radiation dose absorbed by skin, subcutaneous tissue
and bones, while a single dose provides a superior radio-
biological effect compared with conventional radiotherapy.
Disadvantages of IORT are mainly associated with radio-
biological issues. As tumor cells are in various phases of
cell cycle, their radiosensitivity varies accordingly. Conven-
tional fractionation benefits from passage of tumor cells
into more radiosensitive phases of cell-cycle on consecu-
tive days of irradiation, thus increasing the number of de-
stroyed tumor cells. Furthermore, reoxygenation processes
taking place between consecutive fractions of conventional
radiotherapy reduce the number of hypoxic cells®.

In patients with locally advanced abdominal or pelvic ma-
lignancy, management options are often considerably lim-
ited. External beam radiotherapy with or without chemo-
therapy is often palliative by design, as we are unable to
deliver a total dose exceeding 50 Gy that would be safe for
critical organs. In the case of positive excision margins after
surgery, recommended total dose would be approximately
60 Gy and in residual tumors — over 60 Gy. Although this
type of therapy improves local control of tumor, it may in-
duce complications during or after radiotherapy, which
may require consecutive surgical interventions and/or lead
to severe complications, including death. Therefore safe to-
tal doses used in adjuvant treatment are in the 45-50 Gy
range, although at the cost of worse local control.

When we add an IORT boost of 10 Gy to 45-50 Gy deliv-
ered by external beam radiotherapy, radiobiological dose
equivalent will be 65-80 Gy, for 15 Gy — 75-95 Gy and an
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W przypadku pacjentdéw z zaawansowanymi miejscowo
nowotworami jamy brzusznej i/lub miednicy mniejszej
mozliwoSci terapii sg czgsto ograniczone. Zastosowa-
nie radioterapii wigzkami zewngtrznymi z chemioterapia
lub bez niej ma cze¢sto charakter paliatywny, co wigze si¢
z brakiem mozliwoSci podania catkowitej dawki powy-
7ej 50 Gy w sposob bezpieczny dla narzadow krytycz-
nych. W przypadku dodatnich marginesow po zabiegu
operacyjnym rekomendowana dawka catkowita powinna
wynosi¢ okoto 60 Gy, a w guzach resztkowych przekra-
cza¢ 60 Gy. Cho¢ taka forma terapii poprawia kontro-
le miejscowa nowotworu, powoduje powiktania w trak-
cie lub po radioterapii, ktre moga wymagac kolejnych
interwencji chirurgicznych i/lub prowadzi¢ do groznych
powikian, ze zgonami wigcznie. Z tego wzgledu za bez-
pieczne dawki catkowite stosowane w leczeniu uzupet-
niajacym uznaje si¢ zakres 45-50 Gy, ale kosztem gorszej
kontroli miejscowe;.

Gdy do dawki 45-50 Gy podanej z teleterapii dodamy
boost z radioterapii Srddoperacyjnej w dawce 10 Gy, radio-
biologicznie ekwiwalent dawki wyniesie okoto 65-80 Gy,
dla dawki 15 Gy - 75-95 Gy, a dla boost z IORT w daw-
ce 20 Gy - 85-110 Gy. Pozwala to na podanie wysokiej
dawki w miejsce guza lub lozy po guzie, a wiec poprawe
kontroli miejscowej guza bez zwigkszania dawki na na-
rzady krytyczne®.

W zwigzku z ograniczeniami teleterapii dodanie $rod-
operacyjnej radioterapii stanowi interesujacg alternatywe.
Badania wskazuja, ze skojarzenie leczenia operacyjnego
z IORT i konwencjonalng radioterapig z chemioterapia
lub bez niej poprawia kontrol¢ miejscowg oraz zmniej-
sza SmiertelnoS¢ w wyniku powiktan ze strony narzadow
krytycznych. Taka zalezno$¢ potwierdzono w nowotwo-
rach piersi, narzadu rodnego, a takze nowotworach re-
gionu glowy i szyi®.

LECZENIE NEOADIUWANTOWE
W SKOJARZENIU Z LECZENIEM
OPERACYJNYM I RADIOTERAPIA
SRODOPERACYJNA

Ponad 20 lat badan klinicznych nad wykorzystaniem
IORT wskazuje na uzytecznosc¢ tej metody w zaawanso-
wanych (T4 wg TNM) i nawrotowych rakach odbytni-
cy, zaotrzewnowych mig¢sakach tkanek migkkich, rakach
trzustki oraz w nawrotach nowotworéw wystepujacych
w narzgdach piciowych kobiecych®.

Skojarzenie technik wymaga interdyscyplinarnego podej-
Scia do kazdego chorego. Uwaza si¢, ze w wybranych sytu-
acjach zaawansowanych nowotworéw miednicy mniejszej
mozna odnie$¢ korzys¢ z przedoperacyjnej radioterapii
w dawce 45-50 Gy z chemioterapig lub bez niej i odroczo-
nego o 3-5 tygodni leczenia operacyjnego potaczonego ze
Srddoperacyjng radioterapia. Teoretyczne przestanki wska-
zuja na zalety, takie jak czeSciowa lub catkowita remisja
guza, ktéra pozwala na przeprowadzenie resekcji w sposob
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IORT boost of 20 Gy will result in a dose equivalent of
85-110 Gy. This enables the delivery of a relatively high
dose to the tumor or tumor bed, and thus improving lo-
cal tumor control without concomitant increase of dose
absorbed by critical organs®. Considering limitations of
external beam radiotherapy, addition of an IORT boost
is an attractive option. Studies indicate that combination
of surgery, OIRT and conventional radiotherapy with or
without chemotherapy improves local tumor control and
reduces mortality resulting from complications on the
part of critical organs. Such a correlation has been con-
firmed in breast, genital, head and neck malignancies®.

NEOADJUVANT TREATMENT COMBINED
WITH SURGERY AND IORT

Over 20 years of clinical research on the use of IORT have
confirmed the benefits of this technique in late-stage (T4
acc. to TNM classification) and recurrent cancer of rectum
and retroperitoneal space, soft tissue sarcomas, pancreas
cancer and in recurrent genital tumors in women®. Com-
bination of techniques requires an interdisciplinary and in-
dividualized approach. In general, selected patients with
late stage pelvic tumors may benefit from preoperative ra-
diotherapy delivering 45-50 Gy with or without chemother-
apy and surgery delayed for 3-5 weeks, again combined
with IORT. Theoretical premises indicate significant ad-
vantages thereof, e.g. partial or total tumor remission en-
abling it’s radical excision and ensuring adequate security
margins of excision or reduction of gaps between consec-
utive phases of combined treatment. Furthermore, identi-
fication of patients with distant metastases at laparotomy
spares them aggressive surgery with or without IORT®.
These benefits are supported by a vast body of scientif-
ic evidence.

The study by Jurado et al. analyzed data of 40 women
with cervical cancer qualified for preoperative radiochemo-
therapy and undergoing surgery 4-6 weeks later. Thereof,
20 patients received IORT. Clinical response was obtained in
95% and total response in 55%. Histological study of entire
surgical specimens confirmed total and partial therapeutic
responses in 67.5% and 32.5%, respectively. Nine-year local
response rate was 86% and 9-year metastases-free survival
rate — 84%. Disease-free survival and overall survival rates
were 81% and 85%, respectively. Grade 4 complication rates
after combined treatment were: myelosuppression — 2%, fis-
tulas — 7.5% and hydronephros — 12.5%.

ADJUVANT TREATMENT COMBINED
WITH SURGERY AND IORT

CERVICAL CANCER
Most studies dealing with use of IORT in the treatment

of female genital malignancies concern patients with cer-
vical cancer (table 1).
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radykalny, z zapewnieniem odpowiedniej wielkoSci margi-
nesow, czy zmniejszenie odstepu pomiedzy kolejnymi eta-
pami leczenia skojarzonego. Ponadto eliminujac pacjen-
tow z przerzutami odleglymi w trakcie laparotomii, chroni
si¢ chorych przed agresywnym zabiegiem ze Srddopera-
cyjng radioterapig lub bez niej®. Korzysci te potwierdzo-
no w badaniach naukowych.

W badaniu Jurada i wsp. przeanalizowano dane 40 ko-
biet z rakiem szyjki macicy zakwalifikowanych do radio-
chemioterapii przedoperacyjnej; zabieg przeprowadzano
4-6 tygodni p6zniej. U 20 chorych zastosowano pro-
cedure radioterapii Srddoperacyjnej. Kliniczng odpo-
wiedZ uzyskano u 95% pacjentek, a catkowitg odpowiedz
—u 55%. Po badaniu histopatologicznym calego prepara-
tu stwierdzono, ze calkowita i cz¢Sciowa odpowiedZ wy-
stapita odpowiednio w 67,5% i 32,5% przypadkow. Od-
setek dziewigcioletniej kontroli miejscowej wyniost 86%,
a czasu wolnego od przerzutow — 84%. Odsetki czasu
wolnego od choroby i catkowitych przezy¢ wyniosty od-
powiednio 81% i 85%. Po leczeniu skojarzonym odno-
towano powiktania w 4. stopniu, byly to: mielosupresja
- 2%, przetoki — 7,5%, wodonercze — 12,5%©.

LECZENIE ADIUWANTOWE
W SKOJARZENIU Z LECZENIEM
OPERACYJNYM I RADIOTERAPIA
SRODOPERACYJNA

RAK SZYJKI MACICY

Wigkszos¢ prac dotyczacych zastosowania radioterapii
Srddoperacyjnej w nowotworach narzadu rodnego doty-
czy chorych z rakiem szyjki macicy (tabela 1).

W badaniu Martineza-Mongego i wsp. 31 kobiet z pier-
wotnym nowotworem w stopniu zaawansowania [B2-IV
wg FIGO zakwalifikowano do przedoperacyjnej radioche-
mioterapii w dawce catkowitej 45 Gy z nastgpowym za-
biegiem przeprowadzonym 4-6 tygodni po zakoficzeniu
radioterapii. W grupie chorych z nawrotem choroby bylo
37 pacjentek, ktore uprzednio otrzymaly radioterapi¢
w dawce 53 Gy (40-75 Gy). Wszystkie chore w trakcie le-
czenia operacyjnego mialy przeprowadzang radioterapie
Srddoperacyjng: w pierwotnych guzach zastosowano daw-
ke 12 Gy (10-25 Gy), a wskazaniem byta obecnos$¢ guza
resztkowego lub dodatnich margineséw pooperacyjnych.
W przypadku nawrotu choroby dawka IORT wyniosta
15 Gy (10-20 Gy). Obszarem tarczowym bytfa cata mied-
nica mniejsza, obszar ten obejmowat regionalne wezly
chfonne oraz loz¢ po guzie i/lub guz resztkowy. Odsetek
dziesi¢cioletniej kontroli miejscowej w polu napromienia-
nym wyniost 69,4%, z czego dla nowotwordw pierwotnych
- 92.8%, a dla nawrotow — 47%. Nawr6t choroby zawsze
dotyczyt obszaru napromienianego, ponadto pojawiat si¢
poza polem radioterapeutycznym, wspotistniejac lub nie
z przerzutami odlegtymi. NajczeSciej miejscami niepo-
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In the paper by Martinez-Monge et al., 31 women with pri-
mary cancer at FIGO stage IB2-IV underwent preoperative
radiochemotherapy to a total dose of 45 Gy followed by
surgery performed 4-6 weeks after completion of radiother-
apy. The group of patients with recurrent disease included
37 women with a history of previous radiotherapy at a mean
total dose of 53 Gy (range 40-75 Gy). All patients with pri-
mary tumors (residual tumor or positive resection mar-
gin) received IORT to a mean total dose of 12 Gy (range
10-25 Gy). Patients with recurrent disease, mean total [ORT
dose was 15 Gy (range 10-20 Gy). Target area was the en-
tire pelvic cavity including regional lymph nodes, tumor bed
and residual tumor. In this population, 10-year mean local
control rate within the irradiated area was 69.4%, ranging
from 92.8% for primary tumors to 47% for recurrent disease.
Recurrence always developed within the irradiated area, be-
yond it or coexisting (or not) with distant metastases. Most
common locations of recurrent tumor foci were parametri-
ums and regional lymph nodes. In patients harboring a re-
sidual tumor, metastases were documented in 83% of cas-
es; after a R-1 excision — in 82% and after radical excision
— in 24% of women studied. Overall 10-year survival rates
ranged between 34.7 and 58% in primary lesions and 14%
in recurrent disease. Corresponding overall 10-year survival
rates in women with residual tumor, after R-1 and R-0 pro-
cedures were 0%, 9% and 45.3%, respectively®.

A far better local control rate at the level of 59% was report-
ed by Haddock et al. after a higher IORT dose (15-20 Gy).
Their analysis encompassed 70 patients including 55 with
confirmed recurrence within their genital organs. There-
of, 65% of recurrent patients received additional adjuvant
brachytherapy. In the entire group, 5-year distant metasta-
ses rate was 47%, while among patients with recurrent dis-
ease and those with residual tumor present — 78%. In pa-
tients with residual tumor, 5-year survival rate was 11% and
in those undergoing radical gross total resection — 42%.
In another study on recurrent cervical cancer, Stelzer et al.
analyzed a group of 22 women qualified for salvage surgery.
Extent of tumor infiltration precluded complete surgical ex-
cision. In this group, 18 patients had invasion of pelvic wall,
4 - of sacral bone and fifth lumbar vertebra. Radiothera-
py encompassing pelvis to the mean dose of 48 Gy (range
30-59.4 Gy) and a boost to parametrium to a mean total dose
of 50.4 Gy (range 30-65.3 Gy) was used in 15 women. Sur-
gery aiming at most radical possible tumor excision (pelvic
exenteration) was performed in 7 cases. For [ORT at a mean
dose of 22 Gy (range 4-27.8 Gy) per point and at a mean
maximal energy of 12 MeV (range 9-22 MeV) were qualified
patients with residual tumor, after a R-1 procedure or nar-
row security margins. Irradiated area encompassed tumor
bed or tumor with a 1 cm margin, of mean diameter of 6 cm
(range 6-15 cm). In this group, 6 patients underwent a re-
peat radiotherapy at a total dose of 26-50 Gy in 1.2-1.8 Gy
fractions to the tumor bed or tumor with a 3-5 cm margin.
Seven patients, who have not had previous radiotherapy,
were qualified for adjuvant treatment over the entire pelvis
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Badanie Pierwotna | Nawrét Dawka IORT Kontrola Catkowite Czas wolny Przerzuty
Study choroba (n) | choroby (n) I0RT dose miejscowa przezycia do nawrotu Metastases
Primary Recurrence (n) Local control Overall survival Recurrence-free
disease (n) survival
Martinez-Monge 31, 37 12 Gy — pierwotne, | 92,8% — pierwotne, | 58% — pierwotne, RO —24%,
iwsp. [B2-IV 15 Gy — nawrét 47% — nawroty, 14% — nawroty, R1-82%,
Martinez-Monge 12 Gy — primary, w polu IORT 10-letnie quz—-83%
etal 15 Gy — recurrence 92.8% — primary, 58% — primary, RO — 24%,
47% — recurrence, 14% — recurrence, R1—82%,
within the IORT area 10-year tumor —83%
Haddock i wsp. 15 55 15-20 Gy RO - 42%, (ata grupa — 47%,
Haddock et al. quz—11% nawrot
RO—42%, lub guz —78%
tumor—11% Entire group — 47%,
recurrence
or tumor —78%
Stelzer i wsp. 22 22 Gy 48% Specyficzny DFS
Stelzeret al —-43%
Specific DFS — 43%
Mahé i wsp. 40 18 Gy - RO, (R—27%, 1-letnie — 47%,
Mahé et al. 19Gy - R1 PR-17% 2-letnie — 17%,
3-letnie — 8%
T-year —47%,
2-year —17%,
3-year — 8%

Tabela 1. Badania z wykorzystaniem Srédoperacyjnej radioterapii w raku szyjki macicy
Table 1. Studies on use of intraoperative radiotherapy in the treatment of cervical cancer

U chorych z obecnym guzem resztkowym przerzuty od-
notowano w 83% przypadkow, w operacjach R1 — w 82%;
po radykalnym zabiegu przerzuty wystepowaly u 24% ko-
biet. Odsetek 10-letnich catkowitych przezy¢ wyliczono
na 34,7% — 58% w pierwotnej chorobie i 14% w przypad-
kach nawrotu choroby. Dziesi¢cioletnie catkowite przezycia
u kobiet z guzem resztkowym wyniosty 0%, w zabiegach R1
- 9%, a w operacjach RO —45,3%®.

W badaniu Haddocka i wsp. uzyskano lepsza kontrole
miejscowa, rzedu 59%, przy zastosowaniu wyzszej dawki
IORT - 15-20 Gy. Badanie dotyczyto 70 chorych, w tym
55 z potwierdzonym nawrotem choroby w obrebie narza-
du rodnego. Wsrod osob z nawrotem u 65% zastosowa-
no dodatkowo uzupetniajaca radioterapi¢. Odsetek pig-
cioletnich przerzutow odlegtych dla calej grupy wynosit
47%, za§ wsrdd chorych z nawrotem choroby 1 obecnym
guzem resztkowym — 78%. Odsetek pigcioletnich przezy¢
dla chorych z guzem resztkowym wyniost 11%, a u pa-
cjentow z makroskopowo radykalng resekcja — 42%©.

W kolejnym badaniu dotyczacym nawrotowych nowo-
tworow szyjki macicy Stelzer i wsp. przeanalizowali gru-
pe 22 kobiet zakwalifikowanych do operacji ratunkowe;.
Ze wzgledu na rozlegto$¢ procesu nowotworowego nie
mozna bylo przeprowadzi¢ leczenia chirurgicznego w spo-
sob kompletny. U 18 0s6b naciek obejmowat Sciany mied-
nicy mniejszej, u 4 kos¢ krzyzowa i/lub piaty krag kre-
gostupa ledZzwiowego. Przebyta radioterapi¢ na obszar
miednicy mniejszej w dawce 48 Gy (30-59,4 Gy) oraz
boost na przymacicza w dawce 50,4 Gy (30-65,3 Gy) mia-
to 15 kobiet. Zabieg przeprowadzano z maksymalng moz-
liwg redukcja guza — u 7 wykonano zabieg wytrzewienia
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and a boost up to a mean total dose of 54 Gy (range
45-62.4 Gy). Mean follow-up time was 15 months.
In this group, 12 patients died, thereof 6 due to local failure,
4 — due to local failure and distant metastases and 2 — due
to distant metastases. Specific 5-year survival rate was 43%,
median survival — 26 months, S-year local control rate — 48%
and recurrence-free survival — 22 months!?.

In another study concerning recurrent cervical cancer,
Mahé et al. analyzed data of 70 women undergoing sur-
gery, including 40 with an additional IORT. Patients with
complete tumor excision (30 persons) received a total
mean dose of 18 Gy (range 10-25 Gy) within the 90%
isodose and patients after partial resection (37 persons)
—a mean dose of 19 Gy (range 10-30 Gy) within the 90%
isodose. Mean IORT area diameter was 7.5-8 cm (range
4-10 cm). Adjuvant radiotherapy was deemed necessary in
30 patients and adjuvant chemotherapy — in 20. Rates of
1-year, 2-year and 3-year overall survival were 47%, 17%
and 8%, respectively, median survival — 11 months and lo-
cal control rate — 21%. In the group of women with com-
plete therapeutic response, median survival was 13 months
and local control rate — 27%. In patients with partial thera-
peutic response, corresponding values were 10 months and
17%, respectively. Grade 2 and 3 treatment toxicity was
documented in 27% of the patients and consisted in neu-
ropathy, urethral and/or rectal stenosis"?.

OVARIAN CANCER

In the management of ovarian cancer, radiotherapy plays

a marginal role, mainly due to extent of area that should | 221
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miednicy mniejszej. Do radioterapii Srodoperacyjnej w daw-
ce 22 Gy (4-27,8 Gy)/pkt, maksymalnie o energii 12 MeV
(9-22 MeV) kwalifikowano pacjentki z guzem resztkowym,
operacja R1 lub waskimi marginesami. Obszar terapeu-
tyczny obejmowat loz¢ lub guz z 1-centymetrowym mar-
ginesem o Srednich wymiarach 6 cm (6-15 cm). U 6 osob
przeprowadzono ponowng radioterapi¢ w dawce 26-50 Gy
w dawkach frakcyjnych 1,2-1,8 Gy, obszar terapeutyczny
obejmowat loz¢ lub guz z 3-5-centymetrowym margi-
nesem. Siedem pacjentek, ktdre nie miato uprzednio ra-
dioterapii, zakwalifikowano do leczenia uzupetniajacego
na calg miednic¢ mniejsza wraz z boost w dawce 54 Gy
(45-62,4 Gy). Czas obserwacji wyniost 15 miesi¢cy. Dwa-
nascie chorych zmarto, w tym 6 z powodu niepowodzenia
miejscowego, 4 — z powodu niepowodzenia miejscowego
1 przerzutow odlegtych i 2 — z powodu przerzutdéw odle-
gtych. Pigcioletni specyficzny odsetek przezy¢ wyniost 43%,
z mediang przezycia 26 miesiecy, S-letnia kontrola miejsco-
wa — 48%, a czas do nawrotu — 22 miesigcy'?.

W innym badaniu dotyczacym nawrotu raka szyjki maci-
cy Mahé i wsp. przeanalizowali dane 70 kobiet poddanych
operacji, z ktorych 40 miato dodatkowo IORT. U pacjen-
tek z catkowita resekcjg guza (30 os6b) podawano daw-
ke 18 Gy (10-25 Gy)/izodoze 90%, po czgSciowe] resek-
cji (37 osob) stosowano dawke 19 Gy (10-30 Gy)/izodoze
90%. Obszar IORT mierzyt 7,5-8 cm (4-10 cm). Trzydzie-
Sci chorych wymagato podania uzupetniajacej radiotera-
pii, a 20 — chemioterapii. Odsetki jedno-, dwu- i trzylet-
nich catkowitych przezy¢ wyniosty odpowiednio 47%, 17%
1 8%, mediana przezycia — 11 miesi¢cy, a kontrola miej-
scowa — 21%. W grupie kobiet, u ktorych uzyskano catko-
witg odpowiedz, mediana przezycia wyniosta 13 miesigcy,
a kontrola miejscowa — 27%, u chorych z czeSciowa odpo-
wiedzig odpowiednio 10 miesiecy i 17%. Toksycznos¢ le-
czenia 2.-3. stopnia oszacowano na 27%; dotyczyla neuro-
patii, zwezenia cewki moczowej i/lub odbytnicy V.

RAK JAJNIKA

W nowotworach jajnika rola radioterapii jest marginalna,
gtownie z powodu wielkoSci obszaru, ktory nalezatoby
napromieni€, oraz znajdujacych si¢ w poblizu narzadow
krytycznych. Zastosowanie radioterapii Srodoperacyj-
nej w tej jednostce chorobowej wydaje si¢ bardzo inte-
resujgca alternatywa. Publikowane prace dotyczg giow-
nie nawrotowych postaci. Barney i wsp. analizowali dane
20 kobiet z nawrotem dotyczacym miednicy mniejszej
(14 0s6b), weztdow okotoaortalnych (6) i pachwinowych
weztow chionnych (1 osoba). W trakcie zabiegu przepro-
wadzano maksymalne leczenie cytoredukcyjne, a nastgp-
nie zastosowano [ORT w dawce 12,5 Gy (10-22,5 Gy);
16 kobiet miato przedoperacyjng radioterapi¢ w dawce
50 Gy (20-54,3 Gy). Odsetek pigcioletniej kontroli
miejscowej wyniost 59%, a kontroli miejscowej w polu
napromienianym - 76%. Nawr6t choroby ujawnio-
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be irradiated and critical organs located in the immediate
neighborhood. However, the use of IORT in this nosolog-
ic entity appears an extremely interesting option. Hith-
erto published papers focus mainly on recurrent forms
of the disease. Barney et al. analyzed data of 20 wom-
en with a recurrence in the pelvis (14 persons), periaor-
tal lymph nodes (6 persons) and inguinal lymph nodes
(1 person). At surgery, patients underwent maximal cy-
toreduction and IORT at a mean dose of 12.5 Gy (range
10-22.5 Gy); 16 women have had preoperative radiother-
apy at a mean dose of 50 Gy (range 20-54.3 Gy). In this
group, S-year local control rate was 59% and that of local
control within the irradiated area — 76%. Recurrence was
documented in all patients who have had positive resec-
tion margins. Median survival was 30 months, 5-year sur-
vival rate — 49% and S-year metastases-free survival rate
- 37%. Treatment-related toxicity was seen in 29% of the
cases, thereof in 10% at grade 3 or over!?.

Effects of [ORT in the treatment of ovarian cancer were as-
sessed by Gao et al. These authors examined 45 patients,
including 25 with primary disease and 20 with isolated re-
currence. All patients underwent maximal cytoreduction
with residual tumor measuring at most 1 cm and IORT of
12 MeV energy over the entire pelvis, using 10-12-cm ap-
plicators. Delivered dose was 18-20 Gy in 43 procedures
and 10 Gy in 2 procedures. Planning target volume (PTV)
was the area extending from common iliac lymph nodes to
2 cm below vaginal amputation level and 1 cm lateral to
external iliac lymph nodes. Prior to IORT application, the
authors displaced urinary bladder, small intestine, sigmoid
colon and partly also the pudendal nerve, additionally plac-
ing a 6-mm shield over the rectum. Seventy-five percent of
the patients received 4-6 cycles of intraperitoneal chemo-
therapy. In this study, mean follow-up time was 78 months
(range 11-123 months). As final outcome 17 patients died
(37.8%), thereof 13 because of disease progression (28.9%).
Recurrence was stated in 16 patients (35.6%), thereof recur-
rence and metastases in 14 (31.1%) and distant metastases
only in 2 (4.4%). Isolated local recurrence was document-
ed in 11 women (24.4%) and synchronous local recurrence
and distant metastases — in 3 (6.7%). In the entire group,
S-year survival rate was 62.2% (28/45) and disease-free sur-
vival time rate — 55.6% (25/45). In the subgroup with pri-
mary disease, 5-year overall survival rate was 64% and in
the subgroup with recurrence — 60%?.

UTERINE SARCOMAS

Poor prognosis associated with uterine sarcomas encour-
ages the search for novel therapies, which might signifi-
cantly improve rates of local control and cure. IORT might
be an interesting option in this nosologic entity. Barney
et al. analyzed 3 primary and 13 recurrent cases of uter-
ine sarcoma of various histological types. Total tumor ex-
cision was accomplished in 2 cases and partial - in 6. His-
tological study of surgical specimens revealed narrow
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margines. Mediana przezycia wyniosta 30 miesi¢cy, odse-
tek S-letnich przezy¢ — 49%, a 5-letniego czasu wolnego od
przerzutow — 37%. Toksycznos¢ leczenia wystapita w 29%
przypadkow, w 10% w stopniu co najmniej 312

Efekty zastosowania IORT w raku jajnika oceniali miedzy
innymi Gao i wsp. Autorzy przebadali 45 pacjentek, w tym
25 z pierwotng chorobg i 20 z izolowanym nawrotem.
U kazdej chorej przeprowadzono zabieg maksymalnej
cytoredukeji guza <1 cm z radioterapia Srodoperacyjna
o energii 12 MeV na obszar catej miednicy z wykorzy-
staniem aplikatorow wielkosci 10-12 cm. W 43 procedu-
rach podano dawke 18-20 Gy, w 2 — dawke 10 Gy. Obsza-
rem tarczowym PTV (planning target volume) byt obszar
od wysokosci weztow chtonnych biodrowych wspolnych
do obszaru 2 cm ponizej odcigcia pochwy, bocznie 1 cm
od weztow chtonnych biodrowych zewngtrznych. Przed
rozpoczeciem IORT autorzy odsuwali pecherz moczowy,
jelito cienkie, esice oraz cz¢sciowo nerw zastonowy, do-
datkowo stosowali 6-milimetrowa oston¢ odbytnicy.
U 75% pacjentek podano 4-6 cykli chemioterapii do-
otrzewnowej. Czas obserwacji chorych wyniost 78 mie-
siecy (11-123 miesigcy). Siedemnascie (37,8%) pacjentek
zmarto, 13 (28,9%) z powodu progresji choroby. Na-
wrot choroby stwierdzono u 16 chorych (35,6%) — u 14
(31,1%) nawrd6t i przerzuty, a u 2 (4,4%) tylko przerzu-
ty odlegte. [zolowany nawrdt miejscowy ujawniono u 11
(24,4%) kobiet, a jednoczasowy nawrdt miejscowy i prze-
rzuty odlegte — u 3 (6,7%). W catej grupie odsetek S-let-
nich catkowitych przezy¢ wyniost 62,2% (28/45), a odse-
tek czasu wolnego od choroby — 55,6% (25/45). W grupie
chorych z pierwotng choroba odsetek 5-letnich catkowi-
tych przezy¢ wynidst 64%, a u leczonych z powodu na-
wrotu choroby — 60%%.

MIESAKI TRZONU MACICY

Ze wzgledu na rokowanie w migsakach trzonu macicy po-
szukuje si¢ nowych metod terapeutycznych, ktore moga
w istotny sposOb poprawic odsetki kontroli miejscowe;j
i wyleczefi. Interesujaca technika w tej jednostce choro-
bowej moze by radioterapia Srodoperacyjna. W pracy
Barneya i wsp. przeanalizowano 3 pierwotne i 13 nawro-
towych migsakdw trzonu macicy o roznym typie histopa-
tologicznym. U 2 pacjentek przeprowadzono catkowita,
a u 6 czeSciowq resekcje guza; u 8 w badaniu histopa-
tologicznym byly obecne waskie marginesy. Dawka ra-
dioterapii Srodoperacyjnej wyniosta 12,5 Gy (10-20 Gy),
dodatkowo wszystkie chore mialy uzupetniajaca radiote-
rapi¢ w dawce catkowitej 50,4 Gy (20-62,5 Gy) oraz che-
mioterapi¢. Mediana czasu obserwacji chorych wyniosta
44 miesiace (11-203 miesiecy), kontrola miejscowa w ob-
szarze JORT - 100%, a odsetek 3-letnich nawrotow miej-
scowych — 7%; dotyczyly obszaru IORT i teleterapii. Od-
setek 3-letnich przezy¢ wolnych od przerzutdéw odlegtych
autorzy ocenili na 48%, a 3-letnich catkowitych przezy¢
—-na 53%".
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security margins in § cases. Mean IORT dose was 12.5 Gy
(range 10-20 Gy); furthermore all patients underwent ad-
juvant radiotherapy of mean total dose of 50.4 Gy (range
20-62.5 Gy) and chemotherapy. Median follow-up time
was 44 months (range 11-203 months), local control with-
in the IORT - 100% and 3-year local recurrence rate — 7%,
concerning both IORT and external beam therapy areas.
These authors report 3-year distant metastases-free surviv-
al rate at 48% and 3-year overall survival rate — at 53%%.

OTHER LOCATIONS

The greatest challenge in oncological treatment is associat-
ed with recurrence of the primary disease, i.e. cases where
standard therapies proved ineffective and previously im-
plemented radiotherapy considerably restricts it’s repeated
use. Such patients may be candidates for IORT.

In the study by Tran et al., analysis encompassed 38 patients
with 44 loci of recurrence and mean follow-up time of 50
months. Primary tumor location was cervical in 47%, uter-
ine corpus in 31%, vulvar in 14%, vaginal in 6% and adnexal
in 3%. Seventy-two percent of the patients have had radio-
therapy already. Maximal cytoreduction has been achieved
in 85% and pelvic exenteration — in 18%. Mean tumor di-
ameter was 5 cm (range 0.5-12 cm) and mean IORT dose
- 11.52 Gy (range 6-17 Gy). Adjuvant radiotherapy was
instituted in 53% of the patients and chemotherapy — 24%.
Rates of 5-year local control failure, distant metastases-free
survival and specific disease-free survival were 44%, 51%
and 47%, respectively. The authors emphasize that recur-
rent genital malignancy is associated with poor prognosis
and that IORT may contribute to improvement of these out-
comes, but only in carefully selected groups of patients''>.

IORT-ASSOCIATED COMPLICATIONS

Essentially, IORT is well tolerated and developing compli-
cations are associated with area and anatomical location
undergoing treatment. No general adverse effects of radio-
therapy are observed, such as nausea, vomiting and gener-
al weakness, furthermore complications on the part of blad-
der, bowels and colon are much less frequent. In the case
of conformal 3D radiotherapy and intensity-modulated ra-
diation therapy (IMRT) technique, complications most of-
ten develop on the part of the digestive tract. This is usual-
ly grade 2 diarrhea (65% vs. 38.5%), grade 3 diarrhea (7.2%
vs. 0%). Another most frequent radiotherapy-related com-
plication are disorders of the urinary tract, where grade 2
complications are seen in 23.5% of patients after conformal
radiotherapy vs. 18.5% after IORT, whereas grade 3 compli-
cations develop in 1.5% and 0%, respectively!®.

Most frequent IORT-associated complications include
neuropathy, hydronephros, perforation, urinary tract in-
fection, abdominal pain and edema‘?.

In the paper by Martinez-Monge et al., [ORT-associated
toxicity was estimated at 14.9%; most frequent being pel-
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INNE LOKALIZACJE

Najwickszym wyzwaniem w leczeniu onkologicznym sa
nawroty choroby, czyli przypadki, w ktorych standardowe
procedury lecznicze okazaly si¢ nieskuteczne, a uprzed-
nio przeprowadzona radioterapia znacznie ograniczyta
mozliwos¢ jej ponownego wykorzystania. U tych pacjen-
tow probuje si¢ stosowac radioterapi¢ Srodoperacyjng.
W badaniu Trana i wsp. przebadano 38 pacjentek z 44
miejscami nawrotu choroby, ze Srednim czasem obserwacji
50 miesigcy. Pierwotnym miejscem nowotworu byta szyjka
macicy — u 47%, trzon macicy — u 31%, srom —u 14%, po-
chwa - u 6% i jajowody — u 3%; uprzednio leczonych ra-
dioterapig bylo 72% pacjentek. U 85% przeprowadzono
maksymalne leczenie cytoredukcyjne, a w 18% przypad-
kow wykonano operacje wytrzewienia miednicy mniejszej.
Srednica guza wyniosta 5 cm (0,5-12 cm), a §rednia daw-
ka IORT - 11,52 Gy (6-17.5 Gy). Do uzupetniajacej radio-
terapii zakwalifikowano 53% chorych, a do chemioterapii
- 24%. Odsetek S-letniej kontroli niepowodzenia miejsco-
wego wyniost 44%, czasu wolnego od przerzutow odle-
gtych — 51%, a specyficznego czasu wolnego od choroby
- 47%. Autorzy podkreslaja, ze przezycia w nawrotach na-
rzadu rodnego wigza si¢ ze ztym rokowaniem i radiote-
rapia Srodoperacyjna moze poprawiac te wyniki, ale tyl-
ko w bardzo doktadnie wybranych grupach pacjentow!'>.

RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA
- POWIKLANIA

Zasadniczo radioterapia Srddoperacyjna jest dobrze to-
lerowana, a pojawiajace si¢ powikiania wigza si¢ z ob-
szarem i lokalizacjg poddang leczeniu. Nie obserwuje
sie objawow ogodlnych radioterapii, takich jak nudnosci,
wymioty czy ogllne ostabienie, ponadto odnotowuje si¢
duzo mniej powikian ze strony pecherza moczowego, je-
lit czy okreznicy. W przypadku radioterapii konformalnej
3D i techniki IMRT (intensity-modulated radiation thera-
py) powikiania wystepuja najczesSciej ze strony przewo-
du pokarmowego. Zwykle jest to biegunka w stopniu 2.
—u65% vs 38,5% przypadkow, w stopniu 3. — 7,2% vs 0%
pacjentow. Kolejnym najcz¢stszym powiktaniem po ra-
dioterapii s zaburzenia ze strony uktadu moczowego,
powikiania w stopniu 2. obserwuje si¢ u 23,5% o0sob po
radioterapii konformalnej i 18,5% po zastosowaniu tech-
niki IMRT, w stopniu 3. odpowiednio u 1,5% i 0%
Do najczestszych powiktan po IORT naleza: neuropa-
tia, wodonercze, perforacja, zakazenie uktadu moczowe-
go, bole jamy brzusznej czy obrzekit'?.

W badaniu Martineza-Mongego i wsp. toksycznos¢
zwigzang z przeprowadzong radioterapig Srodoperacyj-
ng oszacowano na 14,9%; najczesciej stwierdzano bol
w miednicy mniejszej oraz obwodowa neuropati¢. W ba-
daniach innych autoréw neuropatia byfa najczgstszym
powiktaniem (10-30%). Autorzy podkreSlaja, ze odsetek

224 neuropatii zwickszat si¢ wraz ze wzrostem dawki IORT,

vic pain and peripheral neuropathy. In other authors’ re-
ports, neuropathy was the most frequent finding (10-30%).
These authors emphasize that incidence of neuropathy in-
creased with increasing IORT dose, correlating with high-
er dose delivered to the residual tumor, when large nerve
trunks pass nearby®.
Stelzer et al. denoted peripheral neuropathy, pain in the
extremities and mild gait disorders. These authors con-
clude that the key factor is total cumulative dose: no neu-
rological complications were observed if the dose did not
exceed 30-65.3 Gy, while at doses in the 45-96.6 Gy range
developed peripheral neuropathy. Another important is-
sue is total dose delivered to the lumbosacral plexus.
Neuropathy was always present when cumulative dose
of 70-79 Gy was exceeded?.

skskosk
To sum up, IORT is a viable technique enabling delivery of
radiation during surgery in late-stage and recurrent genital
malignancies. This procedure is mainly indicated in patients
with recurrent disease and lymph node metastases, invasion
of the parametrium and/or incomplete tumor excision.

PERSPECTIVES

IORT procedures are being modified, while number and
availability of IORT devices is increasing. Unfortunately, to
date there are no therapeutic standards for this therapeutic
modality. Their development is urgently needed at every on-
cology center where such procedures will be realized. Fur-
thermore, interdisciplinary committees should be appoint-
ed, that would qualify patients for this type of treatment.
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co wigzato si¢ z podwyzszeniem dawki na guza resztko-
wego, w poblizu ktorego przebiegaly nerwy®.
W badaniu Stelzera i wsp. odnotowano obwodowg neu-
ropatie, bole konczyn oraz fagodne zaburzenia chodzenia.
Autorzy podkreSlaja, ze najwazniejsza jest catkowita dawka
kumulacyjna - jezeli nie przekraczata 30-65,3 Gy, nie obser-
wowali powiklan ze strony nerwow, natomiast przy dawkach
45-96,6 Gy chore mialy objawy neuropatii obwodowej. Ko-
lejna wazna kwestig jest dawka catkowita podawana na splot
krzyzowo-lgdZwiowy — przy przekroczeniu dawki kumula-
cyjnej 70-79 Gy zawsze wystepowata neuropatia’?.

kskok
Podsumowujac, radioterapia Srodoperacyjna jest uzy-
teczng metoda majaca na celu podanie promieniowania
w trakcie zabiegu chirurgicznego w zaawansowanych lub
nawrotowych nowotworach narzadu rodnego. Do tej pro-
cedury kwalifikuja si¢ przede wszystkim chore z nawrotem
choroby, ale takze z przerzutami do weztdéw chtonnych, na-
ciekiem przymacicz i/lub niekompletng resekcja guza.

PERSPEKTYWY

Procedury srodoperacyjnej radioterapii sg modyfikowa-
ne, zwigksza si¢ liczba aparatow i ich dostgpnosc. Niestety,
wcigz nie ma standardow terapeutycznych dla tego rodza-
ju leczenia — ich opracowanie jest pilnie potrzebne w kaz-
dym oSrodku onkologicznym, w ktérym bedzie realizowana
ta procedura, konieczne jest tez powolanie i rozwdj komisji
interdyscyplinarnych kwalifikujacych do tej formy leczenia.
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Streszczenie |

Summary |

Od lat siedemdziesigtych XX wieku nieustannie poszukuje si¢ nowych markeréw, ktére moga by¢ pomocne w le-
czeniu i kontroli po jego ukoficzeniu u chorych na nowotwory ztoSliwe. Po raz pierwszy przydatno$¢ okreslania
markeréw nowotworowych opisali Goldman i Freedman w 1965 roku. Oznaczyli pierwszy marker CEA (karcy-
noembrionalny) i tak zapoczatkowali er¢ odkry¢ substancji o wciaz niezadowalajacej czutosci i swoistosci, aby
mogly by¢ uzywane do skriningu choréb nowotworowych, lecz coraz bardziej przydatnych w ocenie efektu leczenia.
W pracy opisano zastosowanie markeréw nowotworowych coraz czgsciej okreslanych mianem klasycznych w pro-
cesie §ledzenia choréb nowotworowych. Zaprezentowano najnowsze informacje o markerach najdiuzej stosowa-
nych w praktyce onkologicznej, na przyktad CEA, jak rowniez o nowo wykorzystywanym markerze TATI. Doboru
markeréw dokonano na podstawie ich udziatu w trzech procesach toczacych si¢ w komorkach nowotworowych:
proliferacji, réznicowaniu i obumieraniu komoérek. Zwrécono uwage na rozwijajace si¢ nowe dyscypliny nauki
— genomike i proteomike, stanowiace przyszlos¢ onkologii. Sa one niezwykle pomocne w okresleniu molekular-
nych czynnikdw predykcyjnych umozliwiajacych stosowanie leczenia celowanego u chorych na nowotwory zfosliwe.
Opisano markery klasyczne, a takze nieliczne markery molekularne wystepujace w roznych nowotworach. W pod-
sumowaniu stwierdzono, ze poznanie natury markerdw o znaczacej czuloSci i swoistosci w chorobach nowotwo-
rowych moze wplynaé na personalizacje leczenia i ta droga na poprawe wyleczen chorych na nowotwory ztosliwe.

Stowa kluczowe: markery nowotworowe, czuto$¢, swoistos¢, warto$¢ predykeyjna badania, TATI, TPS, CA-125,
B-HCG, CEA, SCC-AG, TPA, CYFRA 21-1, HE4

Since the 1970s we are witnessing a continuing search for new markers that would assist in the treatment and fol-
low-up of patients with malignant tumors. First reports on benefits of assessment of tumor markers authored by
Goldman and Freedman date back to 1965. Discovery of the first carcinoembryonic antigen (CEA) initiate an era
of search for substances, still insufficiently sensitive and specific as to be used to screen tumors, but increasingly
helpful in the assessment of treatment effects. This paper discusses the role of tumor markers, increasingly often
referred to as “classic” in the monitoring of tumors. We present an update on markers with the longest history in
oncology practice, e.g. CEA and on the recently introduced marker TATI. Selection of markers was made based
on their role in three basic processes taking place in tumor cells, i.e. proliferation, differentiation and apoptosis.
We highlight novel and expanding fields of research — genomics and proteomics, which appear to be the future of
oncology. They are extremely useful in the evaluation of molecular prognostic factors, enabling implementation
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of individually tailored targeted therapies in cancer patients. We discuss classic markers and the few known can-
cer-specific substances. To sum-up, we state that understanding of the role of more sensitive and more specific
markers in oncology may contribute to a more personalized treatment and thus may improve the outcome in can-
cer patients.

Key words: tumor markers, sensitivity, specificity, prognostic value, TATIL, TPS, CA-125, -HCG, CEA, SCC-AG,
TPA, CYFRA 21-1, HE4

HauuHas ¢ ceMujiecsITbIX TOfIOB He MPEKPAILAI0TCs MOUCKH HOBbIX MapKePOB, KOTOPbIE MOTYT NOMOYb B JIEYESHUH
OOJTBHBIX 3710KAYECTBEHHbIMK ONYXOJISIMH U €0 KOHTPOJIE MOCJIe 3aBepLleHus Kypca JieueHnsl. Briepble MpurogHocTh
ofpeyieNieHust omyXoJieBbIx MapkepoB ommcami Goldman u Freedman B 1965 ropy. Onpepenus niepsbiit Mapkep CEA
(KapUMHOSMOPHOHANILHBIIT), OHU TOJIOXKIT HAYAJIO SMOXE OTKPLITHII BELECTB ¢ HEYA0BICTBOPUTENLHON 10 CHX TIOP
4YBCTBUTEJLHOCTBIO M CMIELM(UIHOCTBIO, Kakasi TpeOYeTCst /s CKDUHMHTA OIyXO0JIEBbIX 3a00JIEBAHMIL, HO OTJIYak0-
IMXCS PACTYLLEN MPUTOAHOCTHIO [Tl OLEHKM Pe3yJIbTATHBHOCTH JieueHust. B pabote onychiBaeTCsl MpUMEHEHHE OIy-
XOJEBBIX MAPKEPOB, BCE Yallle ONpEJIelIIeMbIX Kak KJIaCCHYECKUE B MPOLIECCE OTCIIEKMBAHMS OMyXOJIEBbIX OOJIE3HEi.
IpeyicTaBnena HoBeiast MHGOPMaLys O MapKepax, MPUMEHSIEMbIX B OHKOJIOTMYECKOH MPAKTUKE CaMoe JTUTENIbHOE
Bpewms, Harp. CEA, a Takxe o HoBoBBefieHHOM Mapkepe TATT. [TonGop MapkepoB Mpou3BeI Ha OCHOBE UX 3afIeICTBO-
BaHUS B TpeX MNpoLeccax, KOTOpble NMPOXOAAT B KJeTKax HOBOOOpasoBaHwil: mpomidepauuu, muddepeHupmarm
1 HeKpoOKo3e KieToK. OGpaTiIv BHUMAHKE Ha PA3BUBAIOLLMECS HOBbIC AMCUMILIMHBI HAYKH — TEHOMHUKY 1 TIPOTEOMUKY,
SIBIISIOLLMECS: OY/TyLLMM OHKOJIOTMH, KOTOPbIE UPE3BBIYANHO MOJIE3HbI B ONMPE/EIEHUH MONEKYISIPHBIX MPEMKATOPOB,
TNO3BOJISIOLIMX MPUMEHSITD LieJICHANPABIEHHOE CHCTEMHOE JIeYeHne Y OOIbHbIX 3710KaUeCTBEHHbIMU OnyXosivu. Onu-
CaHbl KJIACCHYECKHe MAapKEPhbl, 4 TAKXKE HEMHOTOUKCIIEHHbIE MOIIEKYJISIPHbIE MAapKepbl, CBUIETEIILCTBYOLME O HAIM-
MM Pa3HBIX OMYyXoleil. B uTore KOHCTaTHPOBAIIH, YTO MO3HAHKE HATYPbI MAPKEPOB CO 3HAUNTEIILHON CTENEHBIO UyB-
CTBUTEJIBHOCTH ¥ CHELU(IUHOCTY B OMyXOJIEBLIX 3a00/NEBAHMSIX MOXKET MOBUSTH HAa NEPCOHATM3ALMIO JICUCHUS
¥ — 9TUM e TYTeM — Ha YBEJIMUEHHE CITy4aeB U3JIeUeHHs OOJIbHBIX 3710KAUYECTBEHHBIMH Oy XOIISIMU.

KuroueBble c10Ba: 0MyXoJeBble MapKEPbl, YyBCTBUTENBHOCTD, CNIELU(UIHOCTD, IPOTHOCTUYECKOE 3HAUECHUE
uccnenosanusi, TATI, TPS, CA-125, B-HCG, CEA, SCC-AG, TPA, CYFRA 21-1, HE4

WSTEP

o raz pierwszy przydatnos¢ okreSlania markerow

nowotworowych opisali Goldman i Freedman

w 1965 roku. Oznaczyli pierwszy marker CEA
- karcynoembrionalny, na powierzchni komorek raka je-
lita grubego, watroby i trzustki. Naukowcy ci Sledzili po-
ziomy markera i zestawiali je z prowadzonym leczeniem.
W ginekologii przetom nastapit w 1972 roku, gdy wpro-
wadzono radioimmunologiczng metod¢ oznaczania go-
nadotropiny kosmowkowej (B-HCG). Pozwolito to na
monitorowanie pacjentek z cigzowg chorobg trofobla-
styczng zaroOwno w trakcie terapii, jak i po jej ukoficze-
niu. Poziomy st¢zenia HCG bardzo dobrze korelowaty
u chorych z przetrwata choroba, co wymuszato dtuz-
sze leczenie, ale tez znaczaco poprawito wyniki prze-
zyC pacjentow.
Oznaczanie st¢zenia markerow nowotworowych nalezy
do metod pomocnych w wykrywaniu nowotworow i sta-
néw przednowotworowych. Jest takze sposobem oceny
skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego. Trzeba
pamigtac, ze prawidlowe stezenie markera nie wyklucza
istnienia choroby, a nawet niewielkie jego podwyzszenie
moze by¢ zwigzane z toczacym si¢ innym procesem no-
WOLWOrowym.
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INTRODUCTION

he first to report on the usefulness of assessment

of tumor markers were Goldman and Freedman in

1965. They discovered the first marker — carcinoem-
bryonic antigen (CEA) on the surface of cancer cells orig-
inating from large bowel, liver and pancreas. They moni-
tored blood levels of this marker and correlated them with
treatment outcome. In gynecology, a breakthrough took
place in 1972, with introduction of radioimmune technique
for assessing human chorionic gonadotropin (B-HCG).
This enabled monitoring of patients with gestational tro-
phoblastic disease during and after treatment. HCG level
closely correlated with persistent disease, which entailed
prolonged treatment but resulted in significantly improved
survival rates in these patients.
Assessment of tumor markers is one of adjunctive tech-
niques used to detect tumors and precancerous condi-
tions. It is also a means to monitor treatment effective-
ness. Noteworthy is that normal marker level does not
exclude the disease, while its elevation may be due to de-
velopment of another tumor.
Tumor markers are defined as specific substances found
in blood, urine and tissues as antigens, proteins, enzymes
and/or hormones.
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Markerami nowotworowymi okresla si¢ specyficzne sub-
stancje obecne we krwi, moczu, tkankach, wystepujace pod
postacig antygendw, biafek, enzyméw lub hormonow.
Oznaczenia sg wykonywane w surowicy, moczu, §linie,
plynie mézgowo-rdzeniowym, zo6tci, jak rOwniez w in-
nych plynach biologicznych, tj. ptynie wysickowym z jamy
oplucnej i otrzewnowej czy z zawartoSci torbieli. W ply-
nach wysickowych z jamy optucnej i otrzewnowej okre-
Sla si¢ antygen karcynoembrionalny (CEA), antygen
CA-125 1 antygen raka ptaskonabtonkowego (SCC-AQG),
za$ w z0lci, Slinie, ptynie mozgowo-rdzeniowym oraz
w zawartosci torbieli — enolaz¢ neuronalng (NSE) i go-
nadotroping tozyskowg (B-HCG).

Wigkszos¢ guzow nowotworowych w procesie onkogene-
zy wytwarza charakterystyczne dla siebie markery. Okre-
Slenie rodzaju markera oraz st¢zenia ulatwia ustalenie
rozpoznania. Mimo to ich rutynowe oznaczanie nie zna-
lazto zastosowania w postgpowaniu diagnostycznym,
gdyz w dalszym ciagu substancje te charakteryzuja si¢
niewystarczajaca czutoscia i/lub swoistoscig, choc w wie-
lu przypadkach st¢zenie markera w duzym stopniu ma
znaczenie prognostyczne. Aktualnie oznaczanie st¢zen
marker6w w diagnostyce choréb nowotworowych ma je-
dynie charakter wspomagajacy leczenie. Wysokie pozio-
my tych substancji moga by¢ obecne u 0s6b, u ktorych
nie stwierdza si¢ zmian o charakterze ztosliwym, a testy
diagnostyczne opierajace si¢ na oznaczaniu markerdw
moga by¢ nie w petni wiarygodne. Test diagnostyczny,
aby mogt by¢ uzyteczny, powinien charakteryzowac si¢
duzg czufoscig, swoistoScig i wartoscig predykeyjna.
Czulos¢ testu jest stosunkiem wynikow prawdziwie do-
datnich do sumy prawdziwie dodatnich i fatszywie ujem-
nych. Test jest w 100% czuty, gdy wynik dodatni wystepuje
jedynie u 0sob chorych. Swoistos¢ testu to stosunek wy-
nikdéw prawdziwie ujemnych do sumy prawdziwie ujem-
nych i fatszywie dodatnich. Praktycznie oznacza prawdo-
podobienstwo prawidiowego wyniku.

Wartos$cia predykcyjna testu okreSla si¢ iloczyn czestosci
zdarzenia w danym badaniu do cze¢stoSci zdarzen w gru-
pie kontrolnej. W praktyce dodatnia wartos¢ predykcyjna
przy wysokim poziomie markera oznacza wysokie praw-
dopodobienstwo istnienia nowotworu. Wartos¢ predyk-
cyjna ujemna przy niskim st¢zeniu markera najprawdo-
podobniej wyklucza obecnos$¢ nowotworu.

Dana substancj¢ mozna uznac za idealny marker, jesli bg-
dzie cechowac si¢ stuprocentowa czutoscig i swoistoscia
diagnostyczng oraz swoistoscig narzagdowa, a wigc wy-
sokie stezenie powinno potwierdza¢ obecnos¢ choroby
i jednoznacznie okreslac jej umiejscowienie”.
SwoistoScig narzadowg wsrod dotad poznanych marke-
row cechujg si¢: swoisty antygen sterczowy (prostate-spe-
cific antigen, PSA) i kwas$na fosfataza sterczowa (prostatic
acid phosphatase, PAP), kalcytonina (dla raka rdzeniastego)
oraz tyreoglobulina (dla zr6znicowanego raka tarczycy).
Pozostate markery charakteryzuja si¢ dos¢ niska czuto-
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Assays are performed using blood serum, urine, saliva,
cerebrospinal fluid (CSF), bile and other biological lig-
uids, e.g. pleural or peritoneal exudate or cyst content.
In pleural or peritoneal exudate, the following may be
sought for: CEA, CA-125, squamous cell carcinoma an-
tigen (SCC-AG), while in bile, saliva, CSF and cyst flu-
id — neuron-specific enolase (NSE) and -subunit of hu-
man chorionic gonadotropin (B-HCG).

In the process of oncogenesis, most tumors produce
markers specific for a given tumor type. Determination
of marker type and level facilitates diagnosis. In spite of
this, their routine use has not become a standard in the
clinical practice due to poor sensitivity and/or specifici-
ty of these substances, although not infrequently mark-
er level has a considerable prognostic value. At present,
assessment of tumor markers in oncology plays an an-
cillary role only. Their level may be elevated in persons
with no other manifestations of a malignancy, so mark-
er-based diagnostic tests may not be entirely trustworthy.
To be useful, any diagnostic test should have confirmed
sensitivity, specificity and predictive value.

Sensitivity of a test is the relation between true posi-
tive results and sum of true positives and false negatives.
A test is 100% sensitive if positive result is obtained in af-
fected persons only. Specificity of a test is the relation
between true negative results and sum total of true nega-
tives and false positives. In practice it defines the proba-
bility of obtaining a reliable result.

Predictive value of a test is defined as product of fre-
quency of an event (e.g. positive result of test) among sick
persons and its frequency in control group. In practice,
positive predictive value of elevated marker level indicates
high probability of tumor. Negative predictive value of
low marker level most probably excludes the presence of
tumor.

For a substance to be considered an ideal marker, it
should be 100% sensitive and specific and at the same
time be organ-specific, i.e. high level should reliably con-
firm the presence of disease and indicate its location™.
Organ-specific markers discovered to date include: pros-
tate-specific antigen (PSA), prostatic acid phosphatase
(PAP), calcitonin (for hydatidiform mole) and thyroglob-
ulin (for differentiated thyroid cancer).

Other markers have poor sensitivity and specificity and
as such they cannot be used for detection of tumors at
early clinical stages. Therefore, as an example, when sus-
pecting an ovarian cancer, identification of disease re-
quires concerted use of several diagnostic modalities: as-
sessment of CA-125 and a-fetoprotein (AFP), palpation,
imaging studies (sonography and/or computed tomog-
raphy, and/or magnetic resonance imaging) and genet-
ic studies in patients with a positive family history for es-
trogen-dependent tumors.

In spite of several limitations, tumor markers are assessed
for the purposes of prevention, screening, monitoring
treatment and to follow-up patients after completion of
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wykrywania nowotworow w ich wezesnym stadium roz-
woju. Dlatego przyktadowo przy podejrzeniu raka jajni-
ka w identyfikacji choroby Iaczy si¢ kilka metod diagno-
stycznych: oznaczenie markera antygenu CA-125 i AFP
(alfa-fetoproteina), badanie palpacyjne i obrazowe (USG
i/lub tomografi¢ komputerowa, i/lub rezonans magne-
tyczny), badanie genetyczne u obcigzonych historig ro-
dzinng zachorowan na nowotwory estrogenozalezne.
Pomimo takich ograniczefi analizy poziomow marke-
row nowotworowych wykonuje si¢ w badaniach profilak-
tycznych, w kontroli procesu leczenia, jak rowniez w ob-
serwacji po zakoficzonej terapii w celu oceny jej efektu
— ustgpienia lub nawrotu choroby. Markery nowotwo-
rowe mogg spetnia¢ wazng funkcj¢ prognostyczna, bo-
wiem systematyczne oznaczanie, wielokrotne pobrania
krwi umozliwiaja monitorowanie st¢zenia i ocen¢ sku-
tecznoSci zastosowanego leczenia®. Kazdy rodzaj guza
posiada charakterystyczny dla siebie marker, jednakze je-
den guz nowotworowy moze wydziela¢ kilka markeréw
lub produkowac substancje charakterystyczne dla innych
NOWOtWOrow.

Obecnie badane markery nowotworowe odzwierciedlaja
trzy zjawiska toczace si¢ w komdrkach nowotworowych:
proliferacje, réznicowanie i obumieranie komorek.

Do markeréw proliferacji zaliczany jest tkankowy swo-
isty antygen polipeptydowy (tissue polypeptide-specific
antigen, TPS). Markery réznicowania obrazujg szybko$¢
podziatéw komorek i mas¢ zywych komorek nowotworo-
wych. Naleza do nich: alfa-fetoproteina (AFP), antygeny:
CA-15-3, CA-125, CA-19-9, CEA (antygen karcyno-
embrionalny), ludzka gonadotropina kosmowkowa
(B-HCGQ) i swoisty antygen gruczofu krokowego (PSA).
Do grupy markeréw obumierania komorek nowotworo-
wych zalicza si¢: tkankowy antygen polipeptydowy (TPA),
a takze zwigzane z obumieraniem komorek nowotworo-
wych fragmenty cytokeratyn, np. CYFRA 21-1, ktore od-
zwierciedlajg Smier¢ komorki na drodze martwicy.

CHARAKTERYSTYKA WYBRANYCH
MARKEROW W NOWOTWORACH

TPS - TKANKOWY SWOISTY ANTYGEN
POLIPEPTYDOWY

Jest markerem proliferacji komdrkowej. W surowicy zdro-
wych 0s6b jego stezenie wynosi 80-100 U/I®. Wykorzy-
stuje si¢ go do diagnostyki raka szyjki macicy, zwlaszcza
postaci nisko dojrzatych, stabo zr6znicowanych guzéw
- (33, bedacych w wysokich stadiach klinicznych. Jedno-
czesne oznaczanie TPS jako markera aktywnosci prolife-
racyjnej komorek i SCC-AG jako markera masy nowotwo-
ru umozliwia lepszg oceng agresywnosci nowotworu®.

Tkankowy swoisty antygen polipeptydowy jest tak-
ze obecny w raku piersi i stuzy do oceny skuteczno-
Sci chemioterapii oraz do wykrycia wznowy we wcze-
snym stadium. Zostat rowniez oznaczony w chorobach
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the therapy to assess its effect, i.e. remission or recur-
rence of disease. Tumor markers may also play an impor-
tant prognostic role, as their systematic and repeated as-
sessment enables monitoring of their level and evaluation
of effectiveness of administered therapy®. Each tumor
type has a characteristic tumor-specific marker, although
one tumor may secrete several markers or produce sub-
stances characteristic for other tumor types.

Currently explored tumor markers reflect three main phe-
nomena taking place in tumor cells, i.e. proliferation, dif-
ferentiation and apoptosis.

One of proliferation markers is the tissue polypeptide-
specific antigen (TPS). Differentiation markers reflect fre-
quency of cell divisions and systemic burden of viable tu-
mor cells. They include: AFP, antigens CA-15-3, CA-125,
CA-19-9, CEA, B-HCG and PSA. The group of apopto-
sis markers includes: TPA and cytokeratin segments re-
sulting from apoptosis of tumor cells (CYFRA 21-1), re-
flecting necrosis-induced cell death.

CHARACTERISTIC FEATURES
OF SELECTED TUMOR MARKERS

TPS — TISSUE POLYPEPTIDE-SPECIFIC
ANTIGEN

TPS is a marker of cellular proliferation. Its level in the
serum of healthy people is estimated at 80-100 U/L®.
It is used in the diagnosis of cervical cancer, particular-
ly of its immature and poorly differentiated G3 forms at
advances clinical stages. Assessment of TPS as marker of
proliferative activity of cells and SCC-AG as marker of
tumor burden enables a more reliable evaluation of tu-
mor aggressiveness®.

TPS antigen is also present in breast cancer and may be
used to assess the effectiveness of chemotherapy and to
detect recurrences at an early stage. It was also found in
non-neoplastic conditions, e.g. liver cirrhosis and inflam-
mation caused by HBV virus®.

CA-125 ANTIGEN

It is a marker of cellular differentiation. In healthy wom-
en its blood level does not exceed 35 U/ml and depends
on their hormonal status. This glycopeptide is present
in nearly 50% of patients with advanced (above clinical
stage 2) non-mucous ovarian cancer. It is also present in
80% of patients with epithelial ovarian cancer. It is a good
marker to screen for residual tumor remaining after sur-
gery. Persistent and elevated CA-125 is seen in 95% of pa-
tients after non-radical surgery of ovarian cancer®. The
lower is the CA-125 level at initial assay, the better is the
prognosis concerning survival. Assessment of CA-125 is
also used to monitor effects of the therapy. Poor sensi-
tivity and specificity of this marker preclude its use for
screening purposes.
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nienowotworowych, takich jak marskos¢ watroby czy za-
palenie wywotane wirusem HBV®.

ANTYGEN CA-125

Jest to marker roznicowania komorkowego. U zdrowych
kobiet stezenie tego antygenu nie przekracza 35 U/ml i za-
lezy od stanu hormonalnego. To glikoproteina obecna
u okoto 50% chorych z nisko zaawansowanym (stopien Kli-
niczny powyzej IT), niesSluzowym rakiem jajnika. Wystepuje
réwniez u 80% chorych na nabtonkowego raka jajnika. Jest
dobrym markerem w ocenie pozostalej po operacji tkanki
nowotworowej. Przetrwale i podwyzszone stgzenie CA-125
jest obserwowane u 95% pacjentek poddanych nieradykal-
nej operacji usuniecia guza jajnika®. Im nizszy poziom
CA-125 stwierdza si¢ przy wstgpnym oznaczeniu, tym ko-
rzystniejsze jest rokowanie dotyczace przezycia. Oznacze-
nia wykorzystuje si¢ takze przy monitorowaniu efektu le-
czenia. Mata czutoS¢ i swoistoS¢ tego markera sprawiaja,
ze jest nieprzydatny w badaniach przesiewowych.

CA-125 jest stwierdzany w gruczotowym raku szyjki ma-
cicy. Wzrost jego stezenia koreluje ze stopniem kliniczne-
go zaawansowania nowotworu i odsetkiem pigcioletniego
przezycia, a takze z mozliwoScig wystapienia przerzutow
do weztow chionnych. Wystepuje rowniez w raku trzo-
nu macicy, raku ptuca, watroby, trzustki i chtoniakach.
Podwyzszony poziom tego markera stwierdza si¢ takze
w chorobach nienowotworowych, takich jak endometrio-
za, guzy fagodne jajnika, stany zapalne miednicy (PID),
migsniaki macicy, marsko$¢ watroby, oraz w pierwszym
trymestrze ciazy.

GONADOTROPINA KOSMOWKOWA (B-HCG)

Jest markerem roznicowania komérkowego. To antygen
tozyskowy wydzielany przez komorki trofoblastyczne fo-
zyska i przez zaptodniong komorke jajowa po implantacji
w macicy. Gonadotropina kosmowkowa stymuluje wytwa-
rzanie progesteronu przez ciatko zotte w jajniku. Wzrost
jej stezenia notuje si¢ w trakcie cigzy. U zdrowych osob
nie przekracza 10 j.m./l, w czasie cigzy wzrasta nawet do
190 j.m./l. Podwyzszony poziom B-HCG u niecigzarnych
moze $wiadczy¢ o nowotworach trofoblastu, takich jak za-
S$niad inwazyjny, rak kosmowki, takze o germinalnych (za-
rodkowych) nowotworach ztosliwych jader u mezczyzn
i jajnikdw u kobiet oraz o potworniakach u dzieci.

ANTYGEN CEA - KARCYNOEMBRIONALNY
(CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN)

Nalezy do antygendéw ptodowo-zarodkowych, ktorych
synteza zmniejsza si¢ badz zanika w komodrkach dojrza-
tych. Za jego wytwarzanie w okresie ptodowym odpowie-
dzialne sg komorki przewodu pokarmowego i trzustki,
zas$ po urodzeniu komorki jelit, watroby oraz trzustki. Po-
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CA-125 is detected in adenomatous cervical cancer.
Elevated level thereof correlates with clinical stage of the
disease and S-years’ survival rate as well as with risk of
lymph node metastases. It is also present in endometri-
al cancer, lung cancer, liver cancer, pancreatic cancer and
lymphomas. Elevated level of this marker is also seen in
non-neoplastic conditions, e.g. endometriosis, benign
ovarian tumors, pelvic inflammatory disease (PID), uter-
ine myoma, liver cirrhosis and during the first trimester
of pregnancy.

HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN
(B-HCG)

Is a marker of cellular differentiation. This placental anti-
gen is secreted by trophoblastic cells of the placenta and
by fertilized egg after implantation in the uterine cavity.
Chorionic gonadotropin stimulates production of pro-
gesterone by corpus luteum in the ovary. Elevated level
thereof is noticed during pregnancy. In healthy persons,
it does not exceed 10 IU/L, increasing during pregnancy
to 190 IU/L. Elevated HCG level in non-pregnant women
may indicate the presence of a trophoblastic tumor, e.g.
invasive hydatidiform mole, choriocarcinoma, germinal
malignant tumors of the testes in males, of the ovaries in
the females and malignant teratoma in children.

CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN (CEA)

It belongs to the family of fetoembryonic antigens. Their
synthesis either decreases or ceases completely in ma-
ture cells. In the fetus, it is produced by cells of the diges-
tive tract and pancreas, while after birth — by cells of the
intestine, liver and pancreas. In healthy people its level
does not exceed 5.0 ng/ml, while in tobacco smokers its
increase to 10.0 ng/ml is observed®.

According to American Society of Clinical Oncology, CEA
is the antigen most frequently tested when a digestive tract
malignancy is suspected, particularly within its abdomi-
nal segment. CEA assay is useful in the diagnosis of non-
epithelial, adenomatous and endometrial tumors. Stud-
ies revealed that in patients with endometrial tumor type,
CEA level may be five-fold higher than in other histologi-
cal types of uterine tumors'”. Apart of digestive tract, ele-
vated CEA level is seen in breast and lung cancer®?.

Due to its poor sensitivity, CEA is not suitable for cancer
detection. More often, it is used during treatment, where
monitoring shifts in its level enables early detection of
a recurrence or distant metastases, well before the devel-
opment of symptoms. High CEA level is usually seen in
late-stage disease.

Elevated level of this marker may be also seen in non-
neoplastic diseases, e.g. gallstones, hepatitis, stomach ul-
cer, diverticulosis and in tobacco smokers and persons
abusing alcohol. Therefore, in the latter, other markers
are assessed — TAG-2, CA-19-9, TPS and sialic acid?,
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5,0 ng/ml, cho¢ u palaczy tytoniu obserwuje si¢ wzrost
jego stezenia do 10 ng/ml®@.

Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii CEA
jest najczeSciej badanym antygenem w przypadku po-
dejrzenia nowotworoéw uktadu pokarmowego, ze szcze-
g6Inym uwzglednieniem odcinka brzusznego. Oznacza-
nie poziomow markera karcynoembrionalnego przydatne
jest w diagnostyce nowotwordw nie nabtonkowych, lecz
gruczotowych oraz nowotworéw pochodzenia endome-
trialnego. Wykazano, ze u chorych z endometrialnym ty-
pem nowotworu poziom st¢zenia CEA byt pigciokrotnie
wyzszy niz w innych typach mikroskopowych rakow trzo-
nu macicy”. Wzrost stgzenia tego markera obserwuje si¢
poza przewodem pokarmowym przy podejrzeniu guzow
piersi oraz ptuc®?.

Ze wzgledu na zbyt matg czutos¢ CEA nie jest wykorzy-
stywany do wykrywania raka. NajczeSciej zaleca si¢ jego
oznaczanie w trakcie leczenia. Dzigki monitorowaniu
zmian poziomu markera mozna przed wystgpieniem ob-
jawow klinicznych rozpoznac¢ nawrdt choroby lub prze-
rzuty odlegte. Najczesciej wysoki wzrost poziomu CEA
obserwuje si¢ juz w zaawansowanych stadiach choroby.
Podwyzszony poziom omawianego markera stwierdza
si¢ rowniez w chorobach nienowotworowych, np. kamicy
watrobowej, zapaleniu watroby, wrzodzie zotadka, uchyt-
kach jelit, a takze u palaczy i alkoholikow. Dlatego u 0s6b
naduzywajacych alkoholu oceniane sg markery: TAG-2,
CA-19-9, TPS oraz kwas sialowy!?.

ANTYGEN SCC - ANTYGEN RAKA
PEASKONABLONKOWEGO (SCC-AG)

Jest to marker r6znicowania si¢ komorek nowotworo-
wych. Prawidiowa warto$¢ SCC-AG wynosi do 2,5 ng/ml.
Jest on badany w celu okreslenia zaawansowania cho-
roby, a takze wykorzystywany do oceny wynikow lecze-
nia chorych na pfaskonablonkowe nowotwory o r6znych
lokalizacjach, np. glowy i szyi, ptuca, przetyku, pochwy
i sromu, szyjki macicy!?. Po radykalnych operacjach pa-
cjentek z rakiem szyjki macicy poziom markera obni-
za si¢ do normy w ciggu 7 dni od zabiegu chirurgicz-
nego?. Poziomy SCC-AG korelujg z czasem przezycia
chorych w niskich stopniach zaawansowania raka szyjki
macicy!¥. Marker jest nieprzydatny w wykrywaniu wzno-
wy tego nowotworu. Okreslenie poziomu dwoch marke-
row: SCC-AG oraz CA-125 umozliwia identyfikacje prze-
rzutow do weztow chionnych. Podwyzszone poziomy
SCC-AG odnotowuje si¢ w chorobach zakaznych ptuc
i u chorych na tuszczyce.

ANTYGEN HE4 - BIALKO Z KOMOREK
NABELONKOWYCH NAJADRZA
(EPIDIDYMIS PROTEIN 4)

Antygen HE4 jest produktem genu WFDC, ktory ulegt
nadekspresji u chorych na raka jajnika. Nalezy do grupy
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SQUAMOUS CELL CARCINOMA ANTIGEN
(SCC-AG)

This is a marker of differentiation in tumor cells. Normal
SCC-AG level is 2.5 ng/ml. It is assessed in order to deter-
mine clinical stage of the disease and to evaluate treatment
outcome in patients affected with planoepithelial malignan-
cies of various locations, e.g. head, neck, lung, esophagus,
vagina, vulva and uterine cervix!V. After radical surgery in
patients with cervical cancer, marker level returns to normal
within 7 days after surgery!?. SCC-AG levels correlate with
survival time of patients with low-stage cervical cancer!?.
However, the marker is unsuitable for detecting recur-
rence of this tumor. Determination of level of two markers
- SCC-AG and CA-125 enables identification of metasta-
ses to the lymph nodes'¥. Elevated levels of SCC-AG were
noticed in pulmonary infectious diseases and in psoriasis.

HE4 ANTIGEN - PROTEIN
FROM EPITHELIAL CELLS
OF THE EPIDIDYMIS (EPIDIDYMIS PROTEIN 4)

The HE4 antigen is a product of the WFDC gene, undergo-
ing overexpression in patients with ovarian cancer. It belongs
to the group of protease inhibitors and is detected using im-
munohistochemical techniques. Levels below 70 pmol/L are
considered normal. This marker is highly specific for epithe-
lial ovarian cancer but much less so for endometrial can-
cer™. It is used to differentiate endometrial cancer of the
uterus and endometrial form of ovarian cancer. Serial as-
says of HE4 correlate with disease progression in up to 70%
of the cases. Studies confirmed comparable sensitivity
of CA-125 and HE4 in patients with ovarian cancer''®.

TISSUE POLYPEPTIDE ANTIGEN (TPA)

This cytokeratin is a marker of cell death, independent of
etiology. TPA level in healthy people is 85-120 U/L. Ele-
vated levels thereof are often denoted in patients with late
stage cancer. Assessment of TPA and SCC-AG facilitates
a reliable evaluation of biological aggressiveness of tumor.
TPA is present in ovarian cancer and in tumors of epithe-
lial origin, independent of their clinical stage. Comparison
of diagnostic sensitivity in detecting recurrence of cervical
cancer focused on 3 markers: SCC-AG, TPA and CEA.
It turned out that SCC-AG was most sensitive (71.9%),
TPA was most specific (95.6%) and CEA was least use-
ful as a marker in the clinical practice'”. TPA proved to
be superior to other analyzed markers and an independent
predictive factor in cervical cancer patients. It may be also
present in inflammations of liver and lungs"®.

CYFRA 21-1

It belongs to cell death markers and is assessed in tumors

of various locations. Normal level is estimated at 3.5 ng/ml. | 231
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inhibitoroéw proteazy i oznaczany jest metoda immunohi-
stochemiczng. Za wartoSci prawidtowe uznaje si¢ poziom
<70 pmol/I. Marker ten charakteryzuje si¢ duza swoisto-
Scig dla raka nabtonkowego jajnika, a znacznie mniejsza
dla raka trzonu macicy"®. Wykorzystywany jest do rdz-
nicowania raka trzonu macicy z postacig endometrialng
raka jajnika. Seryjne oznaczenia HE4 az w 70% korelu-
Jja z progresja choroby. Wykazano poréwnywalng czuios¢
CA-125 i HE4 u chorych na raka jajnika®.

TKANKOWY ANTYGEN
POLIPEPTYDOWY - TPA

Jest cytokeratyna, markerem obumierania komorkowe-
go bez wzgledu na etiologi¢. Stezenie u zdrowych osob
wynosi 85-120 U/I. Wystepuje czeSciej u chorych w wy-
sokich stadiach zaawansowania klinicznego raka. Okre-
Slenie poziomu TPA wraz z markerem SCC-AG ufatwia
oceng biologiczng agresywnosci nowotworu. Tkankowy
antygen polipeptydowy stwierdzany jest w raku jajnika,
jak rowniez w guzach pochodzenia nabtonkowego, nie-
zaleznie od ich zaawansowania klinicznego. Przy porow-
naniu czutosci diagnostycznych w wykrywaniu wznowy
raka szyjki macicy uwzgledniono trzy markery: SCC-AG,
TPA i CEA. Wykazano, ze najwicksza czuloscig cechuje si¢
SCC-AG (71,9%), TPA mial najwickszg swoisto$¢ dia-
gnostyczng (95,6%), natomiast CEA jako marker wykazat
si¢ najmniejsza przydatnoscig diagnostyczng'”. TPA jest
najlepszym z ocenianych markerow i prognostycznie nie-
zaleznym wskaznikiem rokowniczym u chorych na raka
szyjki macicy. Stwierdza si¢ go takze w stanach zapalnych
watroby i ptuct®.

CYFRA 21-1

Nalezy do marker6w obumierania komdrek nowotworo-
wych i jest oznaczana w nowotworach o r6znym umiej-
scowieniu narzagdowym. Za norm¢ uznano wartoS¢
3,5 ng/ml. CYFRA 21-1 to fragment cytokeratyny 19, kto-
rej ekspresja stwierdzana jest w komorkach raka ptasko-
nablonkowego szyjki macicy i niedrobnokomo6rkowego
raka pluc (w tym nowotworze jest najczeSciej badana).
Podwyzszony poziom markera wykazuje wyrazng za-
leznos¢ od zaawansowania klinicznego i zajecia weztow
chtonnych. U chorych na raka szyjki macicy CYFRA 21-1
ma podobnie duzg uzytecznos¢ co SCC-AG i obecna jest
u chorych, u ktorych nie wystepuje SCC-AG1%20,
ek

Dotychczas opisane markery charakteryzujg si¢ mata
czuto$cig lub/i swoistoscia, dlatego nieustannie pro-
wadzone sg badania majace na celu odkrycie markera,
ktory speini oczekiwania kliniczne i bedzie przydatny
w diagnozowaniu choroby oraz monitorowaniu wyni-
ku jej leczenia. Jednym z obecnie badanych markerow
pod wzgledem przydatnoSci w rozpoznawaniu lub oce-

232 | nie wynikow leczenia, a takze wykryciu wznowy choroby

CYFRA 21-1 is a segment of cytokeratin 19, which is ex-
pressed in cells of planoepithelial cancer of the cervix and
non-small-cell lung cancer (actually it is most often stud-
ied in the latter). Elevated level of this marker shows a close
correlation with clinical stage and invasion of lymph nodes.
In patients with cervical cancer, the role of
CYFRA 21-1 is similar to that of SCC-AG and may be
present when the latter is absent20,

sk
Markers described above are characterized by poor sensi-
tivity and/or specificity, so there is ongoing research aim-
ing at discovery of a marker that would meet clinical ex-
pectations and be useful in diagnosing the disease and
in monitoring treatment outcome. One of markers cur-
rently studied in the aspect of its usefulness in diagnos-
ing the disease or evaluating treatment outcome as well
as detecting recurrence, is the tumor-associated trypsin
inhibitor (TATD).

TUMOR-ASSOCIATED TRYPSIN INHIBITOR
(TATI)

This is a marker hitherto used in the diagnosis of ovarian
cancer. According to present-day data, TATT is a peptide
produced in large concentrations by mucus-filled ovarian
cysts. In healthy people, its serum level is about 11 mg/L
and in the urine - no more than 25 mg/L®Y. Low TATI
level is seen in healthy tissues, particularly within the di-
gestive system, respiratory system and genitourinary sys-
tem. Elevated level thereof is seen in tumors of the blad-
der, kidneys, pancreas, stomach, large bowel, lungs and
liver®. High TATI level is an ominous prognostic sign
and correlate mainly with advanced stage of the disease.
This marker is rapidly removed from the bloodstream by
kidneys, so an elevated level thereof may result from renal
failure, particularly in view of coexisting nephritis. An in-
creased TATT level in pancreatitis and inflammatory con-
ditions within the pelvis has been observed??.

In patients with mucous ovarian cancer, TATT level in-
creased considerably in the first phase of disease and
grew further with advancing clinical stage, reaching an
even a one hundred-fold higher level. An effective diag-
nostic tool in the monitoring of clinical course of ovar-
ian cancer prove the use of two markers: TATI and
CA-125. The latter is considered the most sensitive mark-
er for non-mucous types of ovarian cancer®?¥. Compar-
ison of TATI and CEA levels provides the highest sen-
sitivity in the monitoring of ovarian cancer treatment,
although none of them is useful in the detection of early
phases of the disease. In breast cancer, TATT level increas-
es directly proportional to advancing clinical stage®>.
Austrian investigators performed a study assessing sen-
sitivity of TATI in women affected with endometriosis!”.
It revealed that at early stages of the disease, TATI sensi-
tivity was low, but gradually increased in more advanced
phases. The authors conclude that use of one mark-
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jest trzustkowy inhibitor trypsyny TATI (tumor-associat-
ed trypsin inhibitor).

TATI (TUMOR-ASSOCIATED
TRYPSIN INHIBITOR)

Jest to marker stosowany dotychczas w diagnostyce no-
wotwordw jajnika. Uwaza sie, ze TATI jest peptydem pro-
dukowanym w duzych stezeniach przez wypetnione §lu-
zem torbiele jajnikow. Poziomy jego st¢zenia u zdrowych
0sOb wynosza w surowicy 11 mg/l, a w moczu nie wig-
cej niz 25 mg/I?Y. Niskie stezenie TATI notuje si¢ w zdro-
wych tkankach, zwtaszcza przewodu pokarmowego, odde-
chowego i moczowo-plciowego. Zwickszone stezenie jest
stwierdzane w nowotworach pecherza moczowego, nerek,
trzustki, zotadka, jelita grubego, ptuc i watroby®?. Wyso-
kie stezenia TATI rokuja bardzo niekorzystnie. Wiazg si¢
gldéwnie ze stopniem zaawansowania choroby. Marker ten
jest szybko usuwany z krazenia przez nerki, dlatego uwa-
7a si¢, ze wzrost jego poziomu moze by¢ skutkiem nie-
wydolnosci nerek, szczeg6lnie gdy wspolistnieje stan za-
palny nerek. Obserwowano wzrost TATI przy zapaleniach
trzustki i stanach zapalnych w miednicy matej??.

U chorych na raka §luzowego jajnika poziom st¢zenia
TATI zwigkszat si¢ wyraznie w pierwszej fazie choroby
i wraz z postgpem zaawansowania klinicznego narastat,

er only in the diagnosis of endometriosis is insufficient.
Similarly, in the diagnosis of uterine malignancies, com-
bined assessment of TATI and CA-125 levels provides
a chance for a more precise determination of treatment
outcome 29,

SUMMATION

Some combinations of markers enhance sensitivity and
specificity of assays, although this still does not enable
their use in screening tests, while their results are unreli-
able in the monitoring of treatment of neoplastic disease.
All above-described markers are proteins, whose ex-
pression progresses in parallel with neoplastic disease.
At present, this fact is the rationale for expanding diag-
nostic workup and testing molecular markers of neopla-
sia. Molecular studies performed to date enabled the dis-
covery of about 300 genes and their proteins associated
with the development of malignant tumors®®. Under-
way are studies of genetic and protein profile of onco-
logic patients as compared with healthy persons. Novel
research areas are being developed: genomics and pro-
teomics. Nowadays, studies at the molecular level en-
able selection of prognostic factors, which determine the
probability of cure with implementation of concrete med-
ications in concordance with genes and proteins found

Umiejscowienie nowotworu Markery klasyczne

Tumor location (lassic markers

Rak szyjki macicy SCC-AG, CYFRA 21-1,TPS

Uterine cervix

Rak trzonu macicy (CA-125, CA-15-3, ER, PR, HER-1, HER-2 (receptory: estrogenowe, progesteronowe, naskérkowego czynnika
Uterine corpus wzrostu), CA-72-4, MMP (metaloproteinaza)

(metalloproteinase)

CA-125, CA-15-2, ER, PR, HER-T, HER-2 (receptors for estrogens, progesterone, epidermal growth factor), CA-72-4, MMP

Nowotwory jajnika

(CA-125, B-HCG, AFP, CEA, mezotelina, HE4, inhibina, kalikreiny tkankowe, TATI

Ovary CA-125, B-HCG, AFP CEA, mesothelin, HE4, inhibin, tissue kallikreins, TAT!
Rak sromu VEGF (naczyniowy czynnik wzrostu), HER-2
Vulva VEGF (vascular endothelial growth factor), HER-2
Rak piersi (A-15-3, CA-27, CA-29, TPS, ER, PR, HER-2
Breast

Rak jelita grubego CEA, CA-19-9, TATI

Large bowel

Rak gruczotu krokowego PSA, PAP

Prostate

Rak ptuca NSE, SCC-AG, CYFRA 21-1, CEA

Lung

Nowotwory zarodkowe jadra B-HCG, AFP, PLAP

QOvarian germ cell cancer

Rak tarczycy Tyreoglobulina, kalcytonina

Thyroid Thyreoglobulin, calcitonin

Pierwotny rak watrobowokomérkowy
Primary liver cancer

AFP,TATI

Tabela 1. Wykorzystanie oznaczeri markeréw nowotworowych w raznych lokalizacjach nowotwordw zlosliwych
Table 1. Role of assay of tumor markers in various locations of malignant tumors
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osiagajac warto$¢ nawet stukrotnie wigksza. Stwierdzo-
no, ze skuteczng metodg diagnostyczna w monitorowaniu
rozwoju nowotworow jajnika jest wykorzystanie dwoch
markerow: TATT i CA-125. Drugi z nich jest uznawany za
najbardziej czuly marker dla nieSluzowych typow raka jaj-
nika®?2¥. Poréwnanie poziomow st¢zenia markerow TATI
1 CEA pomaga osiagna¢ najwyzsza czufo$¢ w monitoro-
waniu leczenia raka jajnika, jednak zaden z nich nie jest
przydatny w wykrywaniu wczesnego stadium choroby.
W przypadku nowotworu piersi dowiedziono, ze poziom
TATI ro$nie wraz ze stopniem zaawansowania choroby®>.
Austriaccy naukowcy przeprowadzili badanie oceniajace
czuto$¢ markera TATI u kobiet z endometrioza'?. Wynika
z niego, ze we wezesnych stadiach choroby marker wyka-
zywal niewielkg czulos¢, ktora jednak stopniowo wzrasta-
ta w kolejnych etapach bardziej zaawansowanej choroby.
Autorzy sg zdania, ze stosowanie tylko jednego markera
w rozpoznawaniu endometriozy jest niewystarczajace. Po-
dobnie w diagnostyce nowotwordw macicy taczna ocena
stezeft TATT i CA-125 stwarza szans¢ na dokfadne okresle-
nie efektu leczenia nowotworow zlosliwych®>2,

PODSUMOWANIE

Niektore kombinacje markerow zwigkszaja czufos¢ i spe-
cyficznos¢ oznaczen, jednak nadal nie pozwalajg na uzy-
cie ich w badaniu skriningowym, a ich wyniki sa niewia-
rygodne w monitorowaniu efektow leczenia choroby
NOWOtWOTOWE;.

Wszystkie opisane markery sa biatkami, ktorych ekspresja
towarzyszy chorobie nowotworowej. Fakt ten jest obec-
nie powodem poszerzania diagnostyki o badania moleku-
larnych markerow nowotworzenia. Badania molekularne
pozwolily dotad na wykrycie okofo 300 gendw i ich biatek
zwigzanych z powstawaniem nowotwordw ztosliwych@e.
Prowadzone sg rowniez badania profilowania genetycz-
nego i biatkowego chorego na nowotwor w poréwnaniu
z cztowiekiem zdrowym. Rozwijaja si¢ kolejne dyscypliny
naukowe — genomika i proteomika. Dzi§ badania na po-
ziomie molekularnym wskazujg na predykcyjne czynni-
ki prognostyczne, ktore okreSlajg prawdopodobiefistwo
uzyskania wyleczenia przy zastosowaniu okreSlonych le-
kow zgodnych z genami i biatkami obecnymi u chorego
na nowotwor ziosliwy. Dzieki takiej precyzji mozna uzy-
skac lepsze wyniki wyleczen chorych oraz ograniczy¢ od-
setek powiktan terapii wskutek stosowania preparatow
celowanych wytgcznie na czynniki, ktorymi charaktery-
zuje Si¢ NOWotwor.

in the concrete patients with a malignant tumor. Such
a precision will contribute to improved treatment out-
comes and will reduce the rate of treatment-related com-
plications, enabling the use of preparations targeted
against factors present in a particular tumor.
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Streszczenie |

Summary |

Przerzutowanie jest cecha charakterystyczng progresji nowotwordw ztosliwych i glowng przyczyna niepowodzen
w leczeniu raka. Dzigki zdolnosci do wystepowania w miejscach poza ogniskiem pierwotnym komorki nowotworowe
moga zachowac ceche komorek nieSmiertelnych, co pozwala na przetrwanie nowotworu i nazwanie go chorobg prze-
wlekta. Stosujac dostepne dzi§ metody leczenia miejscowego, takie jak chirurgia i radioterapia, nie jesteSmy w stanie
w pelni kontrolowa¢ rozprzestrzeniania si¢ komorek nowotworowych, a systemowa chemioterapia w chemiowrazli-
wych nowotworach nie zawsze ,eradykuje” chorobg. Rak jajnika moze szerzy¢ si¢ poprzez rozsiew w jamie brzusz-
nej oraz naczynia chionne, dajac przerzuty odlegte. Proces przerzutowania jest niezmiernie ztozony, wplywa na niego
wiele réznych czynnikow decydujacych o wzajemnym przyleganiu komorek do siebie, nabyciu zdolnosci ruchliwo-
Sci 1 migracji przez komdrki nowotworowe. Nowotwory, ktdrym towarzysza przerzuty odlegle, sa klasyfikowane jako
najbardziej zaawansowane, co oznacza jednoczesnie zle rokowanie dla pacjenta. Mechanizm przerzutowania jest
przedmiotem wielu badaf majacych na celu wytonienie czynnikdw, ktdre moga by¢ tarcza dla terapii celowanych no-
wotworow, w tym raka jajnika. W artykule przedstawiono geny i ich produkty oraz inne biatka zwigzane z przerzu-
towaniem: gen HER?2, gen AEG-1, kisspeptyne, kadheryng-E, surwiwing, uPAR, klusteryne, gen Met, klaudyny 3 i 4,
kalikreiny, gen SDF-1. Celem pracy bylo usystematyzowanie obszernej wiedzy na temat przerzutowania oraz synte-
tyczna analiza danych dotyczacych tego procesu.

Stowa kluczowe: rak jajnika, przerzuty nowotworowe, gen HER2, gen AEG-1, kisspeptyna, kadheryna-E, surwiwina,
uPAR, klusteryna, gen Met, klaudyny 3 i 4, kalikreiny, gen SDF-1

Development of metastases is a typical feature of cancer progression and the main cause of treatment failure in can-
cer treatment. Due to their ability to settle far from original tumor location, cancer cells may preserve the feature of
immortal cells, enabling survival of tumor and transition to chronic phase of the disease. Applying currently avail-
able techniques of topical treatment, such as surgery and radiotherapy, we are unable to control fully spread of can-
cer cells, while systemic chemotherapy even in chemosensitive tumors does not eradicate the disease in all cases.
Ovarian cancer may spread by dissemination within the abdominal cavity and lymphatic vessels, resulting in distant
metastases. The process of metastases’ development is extremely complex, depending on many different factors gov-
erning intercellular adhesion and acquisition of ability to move and migrate by cancer cells. Tumors with coexisting
distant metastases are considered most advanced, which means also a grim prognosis for the patient. Mechanism
of metastases’ development is the subject of several studies, attempting to identify factors which might lend
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themselves for targeted therapy of cancers, including ovarian cancer. The paper presents genes, their products and
other metastases-associated proteins: HER2 gene, AEG-1 gene, kisspeptin, E-cadherin, survivin, uPAR, clusterin,
Met gene, claudins 3 and 4, kallikreins, SDF-1 gene. This paper is meant to systematize extensive knowledge on the
development of metastases development and synthetic analysis of data concerning this process.

Key words: ovarian cancer, metastases, HER? gene, AEG-1 gene, kisspeptin, E-cadherin, survivin, uPAR, clusterin,
Met gene, claudins 3 and 4, kallikreins, SDF-1 gene

MeTacTa3npoBaHue sBJISETCS CBONCTBOM XapaKTEPHbIM [ IPOrPECCHHU 3JI0KAYECTBEHHBIX OITYXOJIEN 1 [JIaBHON IPH-
YIHOI Hey/ay B JIeYeHnH paka. Beuy ciocoOHoCTH 006pa3oBaHysl B MECTAX , PACIIONOKEHHBIX BHE NIEPBOHAYAILHOIO
oyara, OIyXoJIeBbl€ KJIETKM MOTYT COXPaHSITh KauecTBO GECCMEPTHBIX KJIETOK, UTO MO3BOJISET OMyXOIM BbLKMBAThH
1 OTHECTH €€ K XPOHMYECKNM 3a0071eBanysM. [IpuMenss ocTynHble B HACTOSILEE BPEMSsT METOJIbI MECTHOTO JICUEHNS,
KaK XMPYprusi U paiioTepariisi, Mbl He B COCTOSHUM BIIOJIHE KOHTPOJIMPOBATH NPOLECC PACIPOCTPAHEHNUS] OIyXOJIEBbIX
KJIETOK, & CUCTEMHAsl XMMUOTEPAIHS B CITy4ae XUMUOUYBCTBUTEIBHBIX OMyX0JIell He BCErfia «3pauupyeT>» 60JIe3Hb.
Pax simyHMKa MOXKeT pacipoCTpaHsThCA, MCCEMUHUPYS B OPIOLIHYIO MOJNOCTb U TMM(ATIHYECKHE Y3IIbI, 4TO B UTOTE
NPUBOJNT K OT/aJIEHHbIM MeTacTasaM. IIpouecc MeTacTa3spoBaHus NCKIIOUNTENIBHO CIIOXKEH, IOBEPTaeTCsl BO3JIEN-
CTBHMIO MHOTMX Pa3HOOOPa3HbIX (paKTOPOB, PELIAIOLIMX O B3aMMHOM MPUIIEraHNN KJIETOK JIPYT K ApYTY, MpruoopeTe-
HUU OIYXOJIEBBIMH KJIETKAMK CMIOCOOHOCTH NEPEABUraThCsl U MUTPUpoBaTh. OMyX0/H, KOTOPbIM COMYTCTBYIOT OT/a-
JIeHHbIE MeTacTa3bl, KNAcCU(PUUMPYIOTCS KaK caMble MPOABUHYTBIE CTAMH, YTO OJHOBPEMEHHO O3HAYAET ILIOXOi
TNPOrHO3 7151 MaLMeHTa. MeXaH3M MeTacTa3upOBaHus SBJISETCS NPEIMETOM MHOTOUUCIIEHHBIX MCCTIEJOBAHNMIA, TIPOBO-
JWMBIX C LIEJIbI0 OOHAPY:KeHNs (haKTOPOB, KOTOPbIE MOIYT CTATh IUTOM JIIsl LieJIEHANPABJIEHHOTO CUCTEMHOTO JIeye-
HUSL OITYXOJIEN, B TOM YMCJIE PaKa SMYHUKA. B cTaThbe mpejcTaBieHbl TeHbl U MX IPORYKThI, a TAKXKe Apyrue Oenku,
CBSI3aHHbIE C MeTacTasupoBanueM: TeH HER2, ren AEG-1, xuccnentuH, E-kanrepun, cypsusnz, uPAR, knacrepus,
reH Met, knayymHbl 3 1 4, Kanmkpenssl, red SDF-1. Lenb paboTy — cucTeMaTH3upoBaTh OOLIMPHBIE TIO3HAHMS Ha
TEMy METACTa3MPOBAHNS M CUHTETYECKNI AHANN3 JAHHBIX , KACAIOLIMXCS STOrO MPOLEcca.

KaroueBble ci10Ba: pak sSIMYHUKA, ONyX0JeBble MeTacTasbl, red HER2, ren AEG-1, kuccnenTtuH, E-kaarepus,
cypsuBuH, UPAR, xnactepun, ren Met, Kinayaunbl 3 1 4, KaJuIMKpenHbl, reH SDF-1

rzerzutowanie jest cecha charakterystyczng progre-

sji nowotwordw ztoSliwych i gilowng przyczyna nie-

powodzen w leczeniu raka. Rak jajnika szerzy si¢
dwoma drogami — poprzez rozsiew w jamie brzusznej
oraz naczynia chionne - i daje przerzuty odlegle. Naby-
wanie fenotypu przerzutowego komorki jest ztozonym
procesem, w ktorym uczestniczg mi¢dzy innymi czastecz-
ki adhezyjne — integryny 1 kadheryny, decydujace o adhe-
zji komorek do macierzy i wzajemnym przyleganiu ko-
morek, oraz metaloproteinazy macierzowe, powodujace
nabycie zdolnoSci ruchliwosci i migracji komorki. Jesli
komorka znajdzie si¢ w naczyniach chionnych, musza
zaistnie¢ warunki do jej zakotwiczenia, namnozenia si¢
1 utworzenia si¢ w ten sposob ogniska przerzutowego.
Mechanizm przerzutowania jest przedmiotem wielu ba-
dan majacych na celu wytonienie czynnikow, ktdre moga
okazac si¢ tarczg dla terapii celowanych w walce z rozsie-
wem raka — ich proby kliniczne zostaly juz podjete (np.
pazopanib przeciw VEGFR 1, 2 i 3; wolocyksymab prze-
ciwko integrynie).
Sposrod dos¢ dobrze poznanych czynnikdw zwiazanych
7 przerzutowaniem w pracy omowiono nastepujace geny
iich produkty: gen HER2, gen AEG-1, kisspeptyng, kad-
heryne-E, surwiwing, uPAR; klusteryng, gen Met, klaudy-
ny 3 14, kalikreiny, gen SDF-1.
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evelopment of metastases is a characteristic fea-

ture of progression of malignant tumors and the

main cause of failures in cancer treatment. Ovar-
ian cancer spreads by two way — by direct spread with-
in the abdominal cavity and by lymphatic vessels — thus
developing distant metastases. Acquisition of a metasta-
ses-prone phenotype by cancer cells is a complex process,
involving, among others, adhesion molecules (integrins
and cadherins), controlling adhesion of cells to extracel-
lular matrix and adjacent cells, as well as matrix metallo-
proteinases, making the cells able to move and migrate.
If a cell enters a lymphatic vessel, then there should ex-
ist conditions for it to anchor, proliferate and to develop
a metastatic focus.
The mechanism of metastases’ development is the sub-
ject of much research aiming at identification of factors
which might be a target for targeted therapies in our fight
against cancer spread. Some of them entered clinical tri-
als, e.g. pazopanib against VEGFR 1, 2 and 3, or volocix-
imab against integrin.
Among fairly well known factors associated with metasta-
ses’ development, the paper discusses the following genes
and their products: HER2 gene, AEG-1 gene, kisspeptin,
E-cadherin, survivin, uPAR, clusterin, Met gene, claudins
3 and 4 and the SDF-1 gene.
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GEN HER2

Gen HER2 (NEU, ERBB?2), zlokalizowany na chromoso-
mie 17g21, koduje biatko HER2 nalezace do rodziny bto-
nowych receptorow dla EGFR (epidermal growth factor re-
ceptor) o aktywnoSci kinazy tyrozynowej. W normalnych
warunkach receptor ten zaangazowany jest w prawidio-
we podziaty komorkowe, rdznicowanie i przezycie komo-
rek. W wielu nowotworach ztoSliwych wystepuje jego nad-
ekspresja, co sprawia, ze moze on tworzy¢ homodimer
HER2/HER?2 lub 7z innymi receptorami tej grupy heterodi-
mer, np. HER2/HER3, i na tej drodze komérka otrzymuje
szereg sygnatow pobudzajacych ja do podziatu®®. Stwier-
dzono, ze nadekspresja HER2 prowadzi w wielu nowotwo-
rach — w tym w raku jajnika — do inwazji, przerzutowania
i wzmozonej angiogenezy skojarzonej ze ztg prognoza®.
W 2003 roku Bookman i wsp.® oglosili wyniki badania
II fazy w nawrotowym lub opornym raku jajnika lub pier-
wotnym raku otrzewnej leczonych za pomoca trastuzuma-
bu (humanizowanego przeciwciata). Jednakze tylko ponad
11% pacjentek z ponad 830 chorych ujawnito nadekspre-
sj¢ HER2, dlatego tez wartos¢ tej terapii uznano za ograni-
czong. W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach
stwierdzono, ze amplifikacja genomowego HER? i nad-
ekspresja HER2 wystepuje odpowiednio w ponad 35%
i ponad 29,0% przypadkow raka jajnika, ale wytacznie Slu-
zowych®. Podobnie jak w raku piersi uwaza sie, ze HER2
moze stac si¢ celem tarczowej terapii, zwlaszcza w prze-
rzutowym raku jajnika, ktdrej proby juz podjeto®.

GEN AEG-1

Gen AEG-1 (astrocyte elevated gene), ulokowany na chro-
mosomie 8q22, koduje biatko AEG-1 zwane metadhe-
ryna. Stwierdzono, ze zwigkszona ekspresja AEG-1 ma
w rozny sposob zwiazek z inwazja nowotworow. Moze
aktywowac szlak kinaz fosfoinozytolu 3-PI3K-Akt, bio-
racy rowniez udziat w sygnatowaniu onkogennym, oraz
zdolnos¢ transkrypeyjng czynnika jadrowego xB, ktory
reguluje wiele procesdw zwigzanych z przerzutowaniem,
wplywajac na metaloproteinazy, biatka adhezyjne i che-
mokiny. AEG-1 odgrywa kluczowa rol¢ w inwazji, angio-
genezie i regulacji apoptozy, a takze w zakotwiczaniu si¢
komorek raka, co jest istotg przerzutowania®".
Oznaczenia immunohistochemiczne i metoda Western
blot w tkankach raka jajnika wykazywaly, ze nadekspresja
AEG-1 koreluje z rozsiewem wewnatrzotrzewnowym tego
nowotworu oraz przerzutowaniem. Stwierdzono, ze nad-
ekspresja ta jest czynnikiem predykcyjnym przerzutowania
nabfonkowego raka jajnika do weziow chtonnych (czufos¢
83,7%, swoistosS¢ 57,4%) oraz rozsiewu wewnatrzotrzew-
nowego (czulo$¢ 64,8%, swoistos¢ 86,2%)®.

Pacjentki z nadekspresja AEG-1 sa takze oporne na lecze-
nie chemiczne, maja gorsza prognoz¢ — krotkie catkowi-
te przezycie i czgsciej nawroty®. Wykazano, ze wyciszenie

238 AEG-1 w komdrkach raka blokuje jego potencjaf agresywny:

HER2 GENE

HER?2 gene (NEU, ERBB2), localized at chromosome
17g21, encodes the HER?2 protein, belonging to the fami-
ly of membrane-bound epidermal growth factor receptors
(EGFR) showing activity of tyrosine kinase. In a normal
setting, this receptor mediates normal cellular divisions,
differentiation and survival of cells. Several malignant tu-
mors feature its overexpression, so it can form homodi-
mers HER2/HER? or heterodimers, e.g. HER2/HER3,
and in this way the cell receives a series of signals trig-
gering its divisionsV. It was noticed that in many tumor
types including ovarian cancer, HER2 overexpression re-
sults in invasion, metastases and enhanced angiogenesis
closely correlated with poor prognosis®. In 2003, Book-
man et al.®¥ published the results of a phase II trials with
recurrent and treatment-resistant ovarian cancer and
primary peritoneal cancer treated with trastuzumab (hu-
manized antibodies). However, only 11% of patients out
of over 830 presented HER2 overexpression, therefore the
value of this therapy was deemed limited. In studies per-
formed over the last few years, amplification of genomic
HER?2 and HER2 overexpression is present in over 35%
and in over 29% of ovarian cancer, respectively, but only
in the mucous types thereof™®. Similar to breast cancer,
HER2 may become a target for targeted therapy, partic-
ularly in metastatic ovarian cancer. Clinical trials thereof
are already underway®.

AEG-1 GENE

AEG-1 (astrocyte elevated gene) is located at chromo-
some 8q22, encoding the protein AEG-1 called metad-
herin. It was noticed that enhanced AEG-1 overexpres-
sion is associated in several ways with tumor invasion.
It may activate the pathway of phosphoinositol kinases
3-PI3K-Akt, also engaged in oncogenic signaling, as well
as transcription ability of the nuclear factor kB, control-
ling several processes associated with metastases devel-
opment, by acting on metalloproteinases, adhesion mol-
ecules and chemokines. AEG-1 plays a crucial role in
invasion, angiogenesis and control of apoptosis as well
as in anchoring of cancer cells, which is the essence of
metastases formation®-”.

Immunohistochemical testing and Western blot tech-
nique in ovarian cancer tissues revealed that AEG-1 over-
expression correlated with intraperitoneal dissemination
of the tumor and development of distant metastases. This
overexpression proved to be a predictive factor for inva-
sion of lymph nodes by epithelial ovarian cancer (sensi-
tivity 83.7%, specificity 57.4%) and intraperitoneal spread
(sensitivity 64.8%, specificity 86.2%)®.

Patients overexpressing AEG-1 are also resistant to che-
motherapy and have worse prognosis — shorter overall
survival and more frequent recurrences. Studies demon-
strate that inhibition of AEG-1 expression in cancer cells
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proliferacje, migracje i inwazj¢. Stad tez upatruje si¢c mozli-
wosci wyciszania AEG-1 w komorkach raka jako celowanej
terapii genowej w nowotworach ztosliwych!?.

KISSPEPTYNA

Kisspeptyna (KiSS-1, metastatyna) jest neurohormonem
nalezacym do grupy peptydow kodowanych przez gen
KiSS-1, zlokalizowany na chromosomie 1q32. Kisspep-
tyny wystepuja w kilku biologicznie aktywnych formach.
Uczestnicza w biologii rozrodu: dojrzewaniu, owulacji, im-
plantacji zarodka i utrzymaniu cigzy'. Jedna z kisspeptyn
- metastatyna, bedaca ligandem receptora GPR54, bierze
udzial w biologii wielu nowotwordw, w tym raka jajnika.
Zarowno receptor GPR54, jak i kisspeptyna obecne sa
w roznych tkankach organizmu, np. w mozgu, watrobie,
trzustce, jelicie cienkim i jajnikach. Kisspeptyna wykazu-
je aktywnos¢ biologiczng juz w bardzo niskich, femtomo-
lowych stezeniach. Udowodniono jej hamujace dziatanie
W rozwoju wielu nowotwordw, zwigzane z indukcja apop-
tozy i migracjg komorek, oraz hamowanie przerzutowania
nowotworow w roznych lokalizacjach: melanoma, rak pier-
si i trzustki®1®. W 2007 roku dowiedziono, ze immuno-
reaktywnosc¢ kisspeptyny i GPR54 w tkankach raka jasno-
komorkowego jajnika byta skojarzona z dobrg prognoza
i dtuzszym przezyciem chorych. Opisano takze, ze kisspep-
tyna jest supresorem przerzutowania raka jajnika i moze
by tarcza dla molekularnej terapii w tym nowotworze41>),

KADHERYNA-E

Kadheryna-E (E-cadherin, endothelial cadherin, CDH1), ko-
dowana przez gen zlokalizowany na chromosomie 16q22,
jest glikoproteing przezbionowa nalezaca do grupy biatek
adhezyjnych. Odpowiada za przyleganie sgsiadujacych ko-
morek nablonka, a niezb¢dnym czynnikiem sg jony wapnia.
Poprzez kateniny (c, B, ), rowniez biatka adhezyjne, kad-
heryna-E 1aczy si¢ z elementami cytoszkieletu aktynowe-
go sasiadujacej komorki, tworzac integralne kompleksy!©.
Ostabienie przylegania komorek na skutek utraty funkcji
kadheryny-E jest jedna z przyczyn wigkszej ruchliwosci
komorek utatwiajacych przerzutowanie w wielu nowo-
tworach, w tym w raku jajnika, ktorego fenotyp prze-
rzutowy skutkuje rozsiewem wewnatrzotrzewnowym
i przerzutami do wezlow chfonnych7!'®, Uwaza sig, ze
molekularnymi mechanizmami, przez ktdre utrata kad-
heryny-E prowadzi do progresji i przerzutowania raka,
sg nadekspresja integryny o i aktywacja szlaku MAPK
oraz PI3KU719 Wykazano, ze w raku jasnokomorko-
wym jajnika pozytywna immunoekspresja kadheryny-E
(>10%) skojarzona byta z lepszym 5-letnim przezyciem,
gtownie dzicki dobrej odpowiedzi na leczenie paklitakse-
lem®@?, Przeciwciato przeciwko integrynie o3, hamowa-
to przerzutowanie do otrzewnej w raku jajnika. Integry-
ny mogg by¢ potencjalng tarcza terapeutyczng w raku
jajnikat”.
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blocks its aggressive potential: proliferation, migration and
invasion. Thus the idea of AEG-1 silencing in cancer cells
as a targeted gene therapy in malignant tumors“?.

KISSPEPTIN

Kisspeptin (KiSS-1, metastatin) is a neurohormone be-
longing to the group of peptides encoded by the KiSS-/
gene, located on chromosome 1g32. Kisspeptins exist in
several biologically active forms. They participate in biol-
ogy of reproduction: maturation, ovulation, embryo im-
plantation and maintenance of pregnancy". One of kiss-
peptins — metastatin, a ligand of the GPR54 receptor, takes
part in biology of many tumors, including ovarian cancer.
Both the GPR54 receptor and kisspeptin are present in var-
ious tissues, e.g. in the brain, liver, pancreas, small bow-
el and ovaries. Kisspeptin shows biological activity at ex-
tremely low concentrations at a femtomol level. Studies
confirmed its effectiveness in inhibiting the development
of several tumors, by acting on induction of apoptosis and
migration of cells, as well as by inhibition of development
of metastases of tumors of various origins: melanoma,
breast and pancreas>!3. In 2007 was proven that immu-
noreactivity of kisspeptin and GPR54 in clear-cell ovarian
cancer correlated with a more favorable prognosis and lon-
ger survival. [t was also stated that kisspeptin is a suppres-
sor of metastases in ovarian cancer and may be the target
for molecular gene therapy in this tumor+1>,

E-CADHERIN

E-cadherin (endothelial cadherin, CDH1), encoded by
a gene located on chromosome 16922, is a transmem-
brane glycoprotein belonging to the group of adhesion
proteins. It is responsible for adhesion of adjacent epi-
thelial cells and calcium ions are an indispensable factor
in the process. Using catenins (o, B, y) and adhesion pro-
teins, E-cadherin binds with components of actinic cyto-
skeleton of adjacent cells, forming integral complexes!'®.
Weakened intercellular adhesion resulting from loss
of function by E-cadherin is one of the caused of in-
creased mobility of tumor cells, facilitating spread of
many cancer types, including ovarian cancer, whose
phenotype leads to intraperitoneal dissemination and
invasion of regional lymph nodes’'®. In general opin-
ion, molecular mechanisms whereby of loss of E-cad-
herin function results in progression and dissemination
of tumors, consist in overexpression of integrin o and
activation of MAPK and PI3K pathways!”!®. As dem-
onstrated in clear-cell ovarian cancer, positive immune
expression of E-cadherin (>10%) is correlated with bet-
ter S-years’ survival, mainly due to favorable response to
paclitaxel-based treatment”. Anti-integrin o3, inhib-
ited peritoneal dissemination in ovarian cancer. There-
fore, integrins are a potential therapeutic target in ovar-
ian cancer!?.
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SURWIWINA

Surwiwina (IAP-4, inhibitor of apoptosis protein) jest pro-
duktem genu zlokalizowanego na chromosomie 17q25.
Wystepuje w dwoch izoformach: surwiwina 26 i AEX3.
Stwierdza si¢ ja w rozwoju tkanek ptodowych, a w §lado-
wej iloSci takze w tkankach proliferujacych u dorostych,
odnawiajacych si¢ (endometrium, fozysko). Nalezy do ro-
dziny biafek hamujacych apoptoze. Poprzez domeng BIR
(baculovirus IAP repeat) aczy si¢ z kaspazami, enzyma-
mi kontrolujgcymi programowang Smier¢ komorki (kas-
paza 3, 719), i blokuje apoptoze. Jej obecnos¢ wykryto
w wickszosci nowotwordw. W raku jajnika stwierdzono ja
w 73% tkanek nowotworowych®?, w 47% guzdw o typie
borderline i 19% guzow tagodnych. Wysoki poziom surwi-
winy korelowat ze stopniem zaawansowania klinicznego,
stopniem zroznicowania histologicznego (G) i przerzuta-
mi do weztow chtonnych®®. W innych badaniach wyka-
zano korelacjg jej wyzszego stezenia z pozytywna cytolo-
gig otrzewnowa i przerzutami do sieci wickszej®?.

Sam fakt wystegpowania surwiwiny w tkankach nowotwo-
rowych i brak jej ekspresji w tkankach zdrowych moze
by¢ podstawg terapii celowanej, na przyktad blokowania
genu surwiwiny bez skutkoéw ubocznych dla zdrowych
tkanek®V.

uPAR

uPAR (urokinase plasminogen activator receptor) jest pro-
duktem genu o lokalizacji 19q132. Posiada fizjologicz-
nie plejotropowe dziafanie: uczestniczy w regulacji cyklu
komorkowego, odpowiada za migracj¢ komorek i angio-
geneze. Wehodzi w skfad systemu aktywatora plazmino-
genu, ktdrego waznymi funkcjami sg degradacja proteo-
lityczna macierzy pozakomorkowej (extracellular matrix,
ECM), migracja komorek i przerzutowanie nowotwo-
row?¥. uPAR wiaze si¢ i aktywuje integryny o, przy-
czyniajac si¢ do zmian w tych biatkach, tworzy pofaczenia
z fibronektynami, co zmienia funkcj¢ czastek adhezyj-
nych, promujac inwazje nowotworu i przerzutowanie>.
W badaniach immunohistochemicznych wykazano, ze
w zaawansowanych rakach jajnika nadekspresja uPAR
wystepuje w 88% guzdw pierwotnych i 90% guzow prze-
rzutowych®. W badaniach Kenny i wsp.?? tylko u 8%
wszystkich chorych nie wykryto ekspresji uPAR. Stwier-
dzono ja we wszystkich typach histologicznych raka jaj-
nika. Zastosowane przeciwciato przeciwko uPAR redu-
kowato przerzuty, indukowato apoptoze, zmniejszato
roéwniez interakcje miedzy uPAR a integryng o,. Zdaniem
autoroéw dowodzi to mozliwosci leczenia celowanego.

KLUSTERYNA

Klusteryna (apolipoprotein J) jest produktem genu CLU
umiejscowionego na chromosomie 8p21. Jest gliko-

240 | proteina, ktorej ekspresje stwierdzono w wielu ludzkich

SURVIVIN

Survivin (IAP-4, inhibitor of apoptosis protein) is a prod-
uct of gene located on chromosome 17q25. It exists in two
isoforms: survivin 2B and AEx3. It participated in the de-
velopment of fetal tissues and is present at trace quanti-
ties also in proliferating and regenerating tissues in the
adults (endometrium, placenta). It is one of apoptosis-
inhibiting proteins. Mediating the BIR domain (baculo-
virus TAP repeat) it binds with caspases 3, 7 and 9 (en-
zymes controlling programmed cell death), thus blocking
apoptosis. Its presence has been detected in most tumors.
In ovarian cancer it is present in up to 73% of cells®?, in
borderline tumors — in up to 47% and in benign tumors
—inup to 19%. Elevated survivin level correlated with clin-
ical stage, histological grade (G) and presence of metasta-
ses to lymph nodes??. Other studies have demonstrated
a correlation between high level thereof with positive peri-
toneal cytology and metastases to the omentum maius®.
The mere fact of presence of survivin in tumor tissues and
lack of its expression in healthy tissues may be a premise
for using it in targeted therapy, e.g. by blocking the sur-
vivin gene without any side effects in healthy tissues.

uPAR

uPAR (urokinase plasminogen activator receptor) is a prod-
uct of gene located on chromosome 19q132. It features
physiological pleiotropic activity: participates in the control
of cell cycle, is responsible for cell migration and angiogene-
sis. Itis part of the plasminogen activator system, whose key
functions consist in proteolytic degradation of extracellular
matrix (ECM), cell migration and tumor spread®. uPAR
binds to and activates integrins o, altering these proteins
and linking them with fibronectins, thereby altering the func-
tion of these adhesion molecules and thus promoting local
invasion and distant spread of tumor®.
Immunohistochemical studies revealed that in advanced
ovarian cancer uPAR overexpression is present in 88%
of primary tumors and in 90% of metastatic tumors®®.
In the study by Kenna et al.?”, only 8% of all patients had
no uPAR overexpression. On the other hand, uPAR was
seen in all histological types of ovarian cancer. Applica-
tion of anti-uPAR antibody resulted in reduction of metas-
tases, induction of apoptosis and reduced interaction be-
tween uPAR and integrin oss. In these authors’ opinion, this
proves feasibility of targeted therapy in this area.

CLUSTERIN

Clusterin (apolipoprotein J) is a product of the CLU
gene located on chromosome 8p21. It is a glycoprotein
expressed in several human tissues. It is secreted to body
fluids and participates in the transport of lipids and hor-
mones, regulation of cell cycle, DNA repair, intercellular
adhesion and control of immune system. It plays a role

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 236-243




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

tkankach. Wydzielana jest do ptynow ustrojowych. Bierze
udziat w transporcie lipidow i hormondw, regulacji cyklu
komorkowego, naprawie DNA, adhezji komorek i regu-
lacji systemu immunologicznego. Odgrywa role w karcy-
nogenezie i ma znaczenie prognostyczne w wielu nowo-
tworach u ludzi®®.

W ponad 46% rakow jajnika stwierdzono immunohisto-
chemicznie nadekspresj¢ klusteryny i odnotowano zwig-
zek statystycznie znamienny ze stopniem wg FIGO oraz
typem histologicznym nowotworu (w 62% rakow suro-
wiczych), jak rowniez krotszym przezyciem®. Klustery-
na odgrywa kluczowa role w progresji, chemiooporno-
Sci raka jajnika, glownie na paklitaksel, poprzez interakcje
z nim. Mozliwym wyjaSnieniem opornoSci na chemiote-
rapi¢ jest lokalizacja klusteryny — jadrowa lub cytoplaz-
matyczna, badz istnienie jej roznych izoform®©%3D. Petni
réwniez funkcje w przerzutowaniu raka jajnika. W tera-
pii celowanej klusteryna moze odgrywac rol¢ poprzez
wzmocnienie pozytywnej odpowiedzi na paklitaksel?.

GEN MET

Gen Met (mesenchymal-epithelial transition factor) zlokali-
zowany jest na chromosomie 7q31. Koduje biatko c-Met
(Met), kinaze tyrozynowa, bedace jednym z trzech recep-
toréw rodziny HGF (hepatocyte growth factor)®.
Jednym z proponowanych mechanizmoéw udziatu Met
w inwazji i przerzutowaniu raka jajnika jest udziat fibro-
nektyny. Receptor fibronektyny (integryna os3,) aktywu-
je c-Met i poprzez wigzanie si¢ do ECM (macierzy poza-
komorkowej) powoduje zmian¢ wiasciwosci adhezyjnych,
co skutkuje inwazja i przerzutowaniem®+3.

W badaniach 41 pacjentek w IIIC stopniu zaawanso-
wania stwierdzono, ze nadekspresja c-Met korelowa-
ta z parametrami kliniczno-histopatologicznymi, w tym
z catkowitym przezyciem oraz z przerzutami do weztow
chtonnych okotoaortalnych®®. Istnieje szansa na rozwdj
terapii celowanej z c-Met®>.

KLAUDYNY 314

Klaudyny 3 i 4 sa produktami genu umiejscowionego
na chromosomie 7q11. Nalezg do rodziny okoto 20 bia-
tek potgczen Scistych (tight junction) migdzy komorka-
mi; odpowiadajg za integralno$¢ btony komorkowe; i jej
funkcje®”.

Stwierdzono, ze w raku jajnika klaudyny 3 i 4 ulega-
ja nadekspresji, co zwigzane jest ze zwickszong inwa-
zja i zdolnoScig do przerzutowania. Prawdopodobnym
mechanizmem jest wykorzystanie szlaku MMP-2 (ma-
trix metalloproteinase-2), poniewaz wykryto jednoczes$nie
zwiekszong ekspresje tego enzymu macierzy®®*?. Dowie-
dziono, ze klaudyny 3 i 4 posiadaja receptory wysokiego
powinowactwa do enterotoksyny Clostridium perfringens.
Istnieje zatem mozliwosc, ze obie klaudyny moga byc tar-
czami terapii celowanej w raku jajnika.
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in carcinogenesis and has an established prognostic value
in several tumors in humans®®.

In over 46% of ovarian cancer cases, immunohistochem-
ical studies documented overexpression of clusterin and
a statistically significant correlation was noticed with
FIGO stage, histological type (62% of serous cancers)
and shorter survival®. Clusterin plays a key role in tu-
mor progression and chemoresistance of ovarian cancer
mainly against paclitaxel, by interacting therewith. A pos-
sible explanation of resistance against chemotherapy may
rely in location of cluserin — nuclear or cytoplasmic — or
existence of several isoforms thereof®®3V, Clusterin plays
also a role in the development of metastases. Concerning
targeted therapy, clusterin may play a role by enhancing
positive therapeutic response to paclitaxel®?.

MET GENE

Met gene (mesenchymal-epithelial transition factor) is lo-
cated on chromosome 7p31. It encodes the protein c-Met
(tyrosine kinase), which is one of three receptors of the
HGF (hepatocyte growth factor) family®.

One of suggested mechanisms explaining the role of Met
in invasion and metastases’ formation of ovarian cancer
involves fibronectin. Fibronectin receptor (integrin o3,
activates c-Met and by binding with ECM changes ad-
hesive properties, resulting in invasion and development
of metastases®+3¢).

A study of 41 patients at FIGO stage IIIC revealed that
c-Met overexpression correlates with clinical-histological
parameters, including overall survival and metastases to
periaortal lymph nodes®®. There is a chance to use c-Met
for targeted therapy®>.

CLAUDINS 3 AND 4

Claudins 3 and 4 are products of gene located on chromo-
some 7ql11. They belong to a family of about 20 proteins
found in intercellular tight junctions and responsible for in-
tegrity of cell membranes and their functions®”. Claudins
undergo overexpression in ovarian cancer, which is associ-
ated with invasion and development of metastases. A pos-
sible mechanism depends on the MMP-2 pathway (matrix
metalloproteinase-2), as an elevated expression of this ma-
trix enzyme has been also detected®®*”. Claudins 3 and 4
proved to have high-affinity receptors for Clostridium per-
fringens enterotoxin. There is, therefore, a real possibility
to use both claudins in targeted therapy of ovarian cancer.

KALLIKREINS

Kallikreins are enzymes — serine proteases — encoded by
gene located on chromosome 19q13.4. In normal condi-
tions, they participate in remodeling of tissues, but also
in tumor progression®“?. By degradation of ECM pro-
teins, e.g. fibronectin, laminin, vitronectin and collagen,
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KALIKREINY

Kalikreiny sa enzymami-proteazami serynowymi ko-
dowanymi przez gen zlokalizowany na chromosomie
19q13.4. W procesach fizjologicznych uczestnicza w re-
modelowaniu tkanek, ale biorg rowniez udziat w pro-
gresji raka“?. Poprzez degradacj¢ protein macierzy
pozakomorkowej, takich jak fibronektyna, laminina, wi-
tronektyna i kolagen, ufatwiaja migracj¢ komorek i prze-
rzutowanieV.

Wsrod okoto 20 zidentyfikowanych kalikrein w raku jajni-
ka udzial biorg kalikreiny 5-8, 10, 111 13. Mechanizm ich
dzialania nie zostal doktadnie poznany, ale prawdopo-
dobnie ekspresja kalikreiny moze by¢ wynikiem aktywacji
szlaku sygnalizacyjnego receptora estrogenowego. Wyka-
zano, ze ich zwigkszone stezenie byto zwiazane z przerzu-
towaniem raka jajnika do sieci wigkszej. Stwierdzono, ze
niektore z nich, zwlaszcza 6-8 i 10, uczestnicza w wytwa-
rzaniu wysigku otrzewnowego™®?. Kalikreiny moga by¢
kandydatem do terapii celowanej“4?,

GEN SDF-1

Gen SDF-1 (stromal cell-derived factor-1) znajduje si¢
na chromosomie 10ql1.1. Koduje biatko SDF-1, kt6-
re posiada cztery izoformy, powstajace na skutek alter-
natywnego sktadania (splicingu). Izoformy te r6znig si¢
zawartoscig aminokwasow i funkcja. Najlepiej pozna-
ng jest izoforma SDF-1a., ktora dziata poprzez recepto-
ry CXCR4 i CXCR7. Kompleks SDF-1/CXCR4 wzma-
ga sekrecje cytokin VEGF-1 i integryny B,, ktore nasilaja
neoangiogenezg, adhezje, proliferacj¢ i inwazje komorek
nowotworowych, a takze odgrywaja rol¢ w przerzutowa-
niu komorek CXCR+ do narzadéw wykazujacych ekspre-
sje SDF-1 poprzez naprowadzanie przerzutow do weztow
chtonnych, koSci i pfuc. W ostatnich latach wykazano, ze
kompleks SDF-1/CXCR4 odgrywa kluczowg role w prze-
rzutowaniu prawie 23 nowotworow, w tym: piersi, jajnika,
gruczolu krokowego, drobnokomdrkowego ptuca, a tak-
ze gruczolowego szyjki macicy. Stwierdzono, ze przeciw-
ciata monoklonalne przeciwko CXCR4 hamuja przerzu-
towanie raka do ptuc i weziow chtonnych®. Kompleks
SDF-1/CXCR4 stymuluje proliferacje linii komdrkowych
raka piersi i raka jajnika szlakiem parakrynnym w taki
sam sposob jak estradiol*?. CXCR7 jest nowo pozna-
nym receptorem SDF-1, ktory ulega ekspresji na po-
wierzchni wielu komorek nowotworowych, bierze udziat
w procesach nowotworzenia, wzrostu i adhezji. Receptor
ten nie uczestniczy w procesie hematopoezy, w ktorym
gtowna role odgrywajg CXCR4 i SDF-1. Moze stanowi¢
wazng tarcz¢ terapeutyczng w leczeniu przeciwnowotwo-
rowym™, Ostatnie badania wykazaly, ze polaczenie si¢
drobnoczasteczkowych inhibitorow dla CXCR4 i CXCR7
moze dramatycznie zredukowac inwazje, przenikanie do
naczyfi krwionoSnych i przerzutowanie komorek nowo-
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they facilitate migration and dissemination of tumor
cells“b.

Among about 20 kallikreins identified to date, in ovarian
cancer predominate kallikreins 5-8, 10, 11 and 13. Their
mechanism of action has not been fully elucidated yet, but
their expression most probably results from activation of
estrogen receptor-dependent signal pathway. Their elevat-
ed level is associated with dissemination of cancer to the
omentum maius. Some kallikreins, mainly 6-8 and 10, play
arole in the production of peritoneal exudate™?. Kallikre-
ins are also a good candidate for targeted therapy®!#?,

SDF-1 GENE

SDF-1 gene (stromal cell-derived factor-1) is found on
chromosome 10q11.1 It encodes the SDF-1 protein, which
has 4 isoforms arising as a result of alternative splicing.
These isoforms differ by content of amino acids and func-
tion. The best known is the SDF-1ac isoform, acting via re-
ceptors CXCR4 and CXCR7. The complex SDF-1/CXCR4
increases secretion of cytokines VEGF-1 and integrin B,
which in turn enhance neoangiogenesis, adhesion, prolif-
eration and invasion of tumor cells, and also play a role
in dissemination of CXCR+ cells to organs showing ex-
pression of SDF-1 by guiding metastases to lymph nodes,
bones and lungs. Recently published studies confirmed
that the SDF-1/CXCR4 complex plays a crucial role in for-
mation of metastases of nearly 23 tumor types, including
breast cancer, ovarian cancer, prostate cancer, small-cell
lung cancer and adenomatous cervical cancer. It was stat-
ed that anti-CXCR4 monoclonal antibody inhibits cancer
spread to lungs and lymph nodes“?. The SDF-1/CXCR4
complex stimulates proliferation of cell lines of breast can-
cer and ovarian cancer by the paracrine pathway, in the
same way as estradiol does*?. CXCR?7 is a newly discov-
ered SDF-1 receptor, expressed on the surface of several
cancer cells, involved in neoplasia, growth and adhesion.
This receptor does not participate in the hematopoiesis,
where the main role is played by CXCR4 and SDF-1. Nev-
ertheless, it may be an important target in targeted anti-
tumor treatment“?. Recent studies revealed that binding
of small molecular inhibitors with CXCR4 and CXCR7
may dramatically reduce invasion, penetration to blood
vessels and dissemination of tumor cells in invasive breast
cancer“®.
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Streszczenie |

Pod wzgledem zapadalnosci kobiet na wszystkie nowotwory rak trzonu macicy znajduje si¢ na szostym miejscu.
Rak endometrium przerzutuje gtéwnie drogg naczyn chfonnych do regionalnych weziow chionnych. Szerzace sie
droga krwiono$ng przerzuty odlegle najczesciej umiejscawiaja si¢ w ptucach, watrobie i koSciach. Przerzuty odlegte
wystepuja niezbyt czgsto, w przewazajacej mierze do pluc, dotycza nie wigeej niz 4,6% przypadkow. Przerzuty raka
trzonu macicy do skory wystepuja niezmiernie rzadko i wiazg si¢ z bardzo niekorzystnym rokowaniem. W pracy
przedstawiono przypadek 47-letniej pacjentki operowanej z powodu raka trzonu macicy. W badaniu histopatolo-
gicznym materiatu pooperacyjnego stwierdzono obecnos$¢ gruczolakoraka trzonu macicy o Srednim stopniu doj-
rzalosci histologicznej, w stopniu zaawansowania klinicznego FIGO IIB. Po czterech latach od operacji u chorej
wystapily mnogie przerzuty do koSci oraz skory, w tym skalpu. Opisany przypadek stanowi niezwykia rzadkoS¢ nie
tylko ze wzgledu na agresywny przebieg choroby przy zwykle dobrze rokujacym rozpoznaniu histopatologicznym,
lecz takze z uwagi na wyjatkowo spotykane umiejscowienie przerzutow. W niniejszej pracy nakreslono podstawo-
we procesy warunkujace narzadowo swoista lokalizacje przerzutéw. Mechanizm tworzenia przerzutow raka endo-
metrium, a szczegodlnie przerzutéw odlegtych, pod wzgledem molekularnym jest wcigz stosunkowo stabo poznany.
W artykule przedstawiono dowody Swiadczace o wplywie produktow genow RUNXI/AMLI i ETV5/ERM na wzrost
inwazyjnosci tego nowotworu oraz formowanie przerzutdw. Dotychczasowe badania pozwalajg zywiC nadzieje, ze
w przyszlodci ocena poziomu ekspresji tych gendw bedzie pomocna przy rozpoznaniu pacjentek z wyzszym ryzy-
kiem agresywnego przebiegu choroby nowotworowej, a co za tym idzie — w stworzeniu bardziej skutecznych sche-
matow leczenia.

Stowa kluczowe: rak endometrium, gruczolakorak trzonu macicy, przerzut do skory, przerzut do kosci, przerzut do
skalpu, RUNX1/AMLI, ETV5/ERM
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Conep:xanue |

In terms of incidence, endometrial cancer is the sixth most common malignancy in women. Endometrial cancer dis-
seminates mainly by the lymphatics to regional lymph nodes. Hematogenous spread usually concerns lungs, liver
and bones. Distant metastases are infrequent, usually develop in the lungs and occur in not more than 4.6% of the
cases. Cutaneous metastases of endometrial cancer are extremely rare and are associated with a poor prognosis.
We present a case of a 47-year-old patient, operated on for endometrial cancer. Histological study of surgical spec-
imens revealed adenocarcinoma of uterine corpus at moderate grade of histological malignancy and at FIGO stage
1IB. Four years after surgery, the patient developed metastases to bones and skin, including scalp. The case is a great
rarity not only because of aggressive clinical course concomitant with a prognostically favorable histological diag-
nosis, but also in view of an highly unusual location of metastases. The paper outlines basic processes governing
organ-specific location of metastases. Molecular mechanisms of development of metastases of endometrial cancer,
particularly distant ones, is still relatively poorly understood. The paper presents evidence supporting the role of
products of genes RUNX1/AMLI and ETV5/ERM in increasing the invasiveness of this tumor and development of
metastases. Studies performed to date indicate that assessment of level of expression of these genes might help to
identify patients at higher risk for a more aggressive clinical course, thereby contributing to the development of more
effective treatment protocols.

Key words: endometrial cancer, endometrial adenocarcinoma, cutaneous metastasis, bony metastasis, scalp
metastasis, RUNXI/AMLI, ETV5/ERM

Cpenu Bcex THIIOB OMyXOIHM, pak Tejla MaTKM 3aHAMAeT IIeCTOe MECTO B 3a00J1eBaeMOCTH KeHIIMH. Pak sHpomeTpust
METacTa3upyeT B OCHOBHOM uepe3 JMM(aTHIECK e COCY/bl B pErHOHANbHBIE IMMaTHieckne y3ibl. Pacnpoctpans-
IOLIMeCs] KPOBEHOCHBIMY COCY/IaMU OT/AJIEHHbIE METACTa3bl Yallle BCEro MopakatoT Jierkue, neyeHb u Kkoctu. OTja-
JIEHHbIE METAaCTa3bl HAOJIIOAIOTCS HE OYEHb YacTO, B OCHOBHOM B JIETKUE, U KacatoTcs He Gonee 4,6% ciyyaes.
MerTacTa3bl paka Tella MaTKi B KOXY VCKITFOUMTENBLHO PEJKU U CBSI3aHbI C KpaiiHe HeOIaronpusTHBIM MPOTHO30M.
B crarbe npejicTasieH ciyyail 47-neTHeil MayeHTKy, ONepUpOBAHHOI 10 NOBOAY paka Tena MaTku. ['cronaromno-
IMYECKUM UCCIIEJOBAHUEM IIOCJIEONEPALMOHHOTO MaTepyuana YCTAHOBUIM HAJMUME afICHOKAPLIMHOMBI Tesla MATKK
CpefiHell CTeneHu TMCTONATONOrMYECKON 3pesiocTH, B CTajui KJIMHUYECKOro pasBuTusi, coorsercTytoweil FIGO
[IB. Yepes yeTbipe rofa nocse onepauuy y 60J1bHOI BO3HUKIIM MHOTOUUCIIEHHbIE METACTa3bl B KOCTH, KOXY, B TOM
yycne B cKasibl. OMiCaHHbIi CITydail OTHOCUTCS K KpaiiHe PEIKMM He TOJIbKO BBH/Y arpeCCUBHOTO TeUeHUs 60ie3-
HU TIPH — KaK OOBIYHO — XOPOILIO MPOTHO3MPYIOIEM TMCTONMATONOMNYECKOM JMArHOCTUPOBAHNN, HO TAKXKe BBUY
WCKITFOUNTENBHO PEIKO BCTPEIAEMOTO MECTOTOIOKEHNST METacTo30B. B HacTosmelt paboTe TpeficTaBIeHbI Mpotec-
Cbl, 00yCJIOBIMBAIOLINE CNIEHM(PUISCKYIO JTOKANN3ALNI0 MeTacTa30B. MexaHn3M 06pa30BaHus METACTa30B paka
9HJIOMETPUS, B YACTHOCTHU OT/JAJIEHHBIX METACTA30B, C MOJIEKYIISIPHOI TOUKY 3PEHUs BCE €llle MaJIo MCCIe/JOBaH.
B crarbe mpepcTaBieHbl 10Ka3aTENbCTBA, CBUAETENBTCBYIOLIME O BIMSHUM NPONYKTOB reHoB RUNXI/AMLI
u ETV5/ERM Ha poCcT VHBa3UBHOCTH 3TON OIYXOJIM, a TakxKe (popMupoBaHusi MeTacTa3oB. [IpoBefieHHbIe 10 CHX
0P MCCIIE0BAHMS TO3BOJISIIOT HAJIESITHCS, UTO B OY/yILIEM OLIEHKA YPOBHS 3KCIPECCUM 3TUX FEHOB CTAHET NTOMOLIBIO
B ANArHOCTUPOBAHNN MAIMEHTOK C 00JI€€ BBICOKMM PUCKOM arpecCMBHOTO T€UYEHNs OO0JIE3HMU, a CIIEIOBATENBHO
— B co3aannu 6oiee 3(PPEeKTUBHBIX CXEM JICUSHNS.

KuaroueBbie ciioBa: pak sHIOMETpUSI, AICHOKAPLMHOMA TeJla MATKH, METACTA3 B KOXY, METACTa3 B KOCTH, METACTAa3
B ckanbl, RUNXI/AMLI w ETV5/ERM

ak trzonu macicy zajmuje szoste miejsce pod

WSTEP INTRODUCTION

ndometrial cancer is the sixth most common ma-

wzgledem zachorowan na wszystkie nowotwo-

u kobiet, z czestoscig wystepowania 6%, oraz

trzecie wsrod nowotworéw narzadu rodnego, z cz¢stoscia
wystepowania 27,7%. Umieralno$¢ na nowotwory trzonu
macicy w ujeciu ogélnym wynosi 2,5%, za$ w grupie no-
wotwordw narzadu rodnego Smiertelnos¢ zwigzana z ra-
kiem btony §luzowej trzonu macicy wynosi 15%". Spo-
S$réd czynnikdw rokowniczych za najwazniejsze uwaza si¢
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lignancy of any type in women, with incidence es-

timated and about 6% and the third most com-
mon genital malignancy in the females with incidence
estimated at 27.7%. Mortality rate for endometrial can-
cer in general terms is 2.5%, while among genital malig-
nancies endometrial cancer-related mortality may reach
15%1. Most important prognostic factors include clini-
cal stage, histological type and grade, depth of invasion
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stopien klinicznego zaawansowania, typ histologiczny,
stopien dojrzatosci histologicznej, gteboko$¢ naciekania
btony mi¢$niowej, obecnos¢ receptoréw estrogenowych
i progesteronowych oraz ploidic DNA. Sposrod typow
histologicznych najcze¢stszym nowotworem trzonu ma-
cicy, jednoczes$nie o najlepszym rokowaniu, jest gruczo-
lakorak. Niekorzystne rokowanie dotyczy typow histolo-
gicznych o przebiegu agresywnym, tj. raka surowiczego
1 jasnokomorkowego, ktore wykazuja wicksza sktonnos¢
do przerzutowania'”. Najczesciej przerzuty umiejscowio-
ne sg w weztach chtonnych, watrobie, ptucach oraz ko-
Sciach®. W przypadku wystapienia zmian przerzutowych
stosunkowo najlepsze rokowanie dotyczy zmian w plu-
cach. Lokalizacja pozaptucna wigze si¢ ze skroceniem
Sredniego czasu przezycia prawie o potowe — z 18,5 do
10,5 miesigca®.

Przerzuty raka trzonu macicy do skory oraz skalpu wy-
stepuja niezmiernie rzadko. Pojedyncze doniesienia zna-
ne z literatury jednoznacznie wskazujg na bardzo nieko-
rzystne rokowanie w przypadku takiej lokalizacji zmian
przerzutowych. Przerzuty do skéry moga by¢ pierw-
szym objawem wznowy, a ich wystapienie zwykle §wiad-
czy o rozsianym procesie nowotworowym®, u wigkszosci
pacjentow wykrywa si¢ rownocze$nie inne przerzuty, naj-
czgsciej do pluc oraz watroby®.

W pracy przedstawiono przypadek 47-letniej pacjentki
operowanej z powodu raka trzonu macicy, u ktorej po
czterech latach od operacji wystapily mnogie przerzuty
do kosci oraz skory.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 47 lat zostala poddana elektrokoni-
zacji szyjki macicy z powodu CIN I. Ze wzgledu na nie-
mozliwa oceng linii ci¢cia i podejrzenie rozrostu no-
wotworowego endocervix rozszerzono zakres leczenia,
wykonujac amputacje¢ szyjki macicy oraz wylyzeczko-
wanie kanatu szyjki. Na podstawie badania histopatolo-
gicznego rozpoznano raka gruczotowego szyjki macicy
w stopniu dojrzatosci histologicznej G2. W granicy ci¢-
cia chirurgicznego stwierdzono utkanie nowotworowe
1z tej przyczyny w grudniu 2007 roku wykonano opera-
cje rozszerzonego wyciecia macicy z przydatkami oraz
weztami chtonnymi biodrowo-zastonowymi i okotoaor-
talnymi. Ostateczne badanie histopatologiczne materia-
tu operacyjnego oraz uzyskanego z poprzednich zabie-
g6w wykazato raka gruczotowego btony Sluzowej trzonu
macicy o stopniu dojrzatosci histologicznej G2. Stopien
klinicznego zaawansowania nowotworu okreslono zgod-
nie z obowigzujaca wowczas klasyfikacja FIGO na IIB.
Pacjentke zakwalifikowano nast¢gpnie do adiuwantowej
brachyterapii w trzech frakcjach HDR na szczyt pochwy
w dawce 22,5 Gy.

Od marca 2008 do marca 2011 roku chora pozostawa-
ta pod nadzorem ginekologa podstawowej opieki zdro-

246 | Wotnej, a zarowno jej stan, jak i wyniki badan nie budzity

of myometrium, presence of receptors for estrogen and
progesteron and DNA-ploidy. Of all histological types
of endometrial cancer, adenocarcinoma is the common-
est and prognostically most favorable. Poor prognosis is
associated with histological types heralding a more ag-
gressive clinical course, i.e. serous and clear-cell cancers,
which are more prone to metastasize'”. Metastases usu-
ally develop in lymph nodes, liver, lungs and bones®.

If metastatic lesions do develop, pulmonary location cor-
relates with a relatively better prognosis. Extrapulmonary
metastases herald a reduction of mean survival by nearly
one half, from 18.5 months to 10.5 months®.
Metastases of endometrial cancer to skin and scalp are
extremely rare. Isolated literature reports all indicate an
ominous prognosis associated with this location of tu-
mor seed. Cutaneous metastases may be the first symp-
tom of tumor recurrence and their presence usually re-
flects a disseminated neoplastic disease™®; most patients
manifest metastases at other locations too, mainly in the
lungs and liver®.

The paper presents the case of a 47-year-old patient op-
erated on for endometrial cancer, who presented with
multiple cutaneous and bony metastases four years af-
ter initial surgery.

CASE REPORT

A 47-year-old woman underwent cervical electroconiza-
tion for CINI1. Due to difficulties with evaluation of in-
cision plane and suspected tumor growth within the en-
docervix, the scope of surgery was expanded, including
amputation of the uterine cervix and curettage of the cer-
vical canal. Microscopic study of surgical specimen re-
vealed a cervical adenocarcinoma grade G2. Tumor tis-
sue was present at the incision plane, so in December
2007 the patient underwent expanded hysterectomy with
adnexectomy and ilio-obturatory and periaortal lymph-
adenectomy. Final histological study of surgical speci-
mens and of material obtained at previous procedures
revealed endometrial adenocarcinoma grade G2. Clinical
stage was determined as IIB, according to FIGO classifi-
cation en force at that time. The patient was subsequent-
ly referred for adjuvant brachytherapy in three fractions
HDR to the vaginal vault at a cumulative dose of 22.5 Gy.
Since March 2008 thru March 2011, the patient remained
under gynecological supervision at the primary health-
care facility and both her condition and laboratory find-
ings were unremarkable. In March 2011, the patient re-
ported to our Institute because of palpable lesions at the
anterior-lateral mid-thigh, in the left lung and enlarged
hilar lymph nodes. The femoral lesion, measuring 14 by
15 cm, immobile, resulting in an increase of thigh circum-
ference by 4 cm compared to the contralateral leg and
very painful (fig. 1). X-ray revealed destruction of the fe-
mur. Biopsy of the femoral lesion was performed. His-
tological study with hematoxylin-eosin staining revealed
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Rys. 1. Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skory - zmiana
w obrebie uda

Fig. 1. Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin.
Lesion located at the thigh.

zastrzezen. W marcu 2011 roku pacjentka zglosita si¢ do
Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie z powodu wy-
stapienia zmiany w obrebie lewego uda w cz¢sci Srodkowe;,
w okolicy przednio-bocznej zewnetrznej, guza w lewym
plucu i powickszenia weztow chtonnych wneki. Zmiana
w obrebie uda (rys. 1) o wymiarach 14/15 cm nie wyka-
zywata ruchomosci, spowodowata powigkszenie obwodu
koficzyny o 4 cm w stosunku do strony przeciwnej oraz
wywolata nasilone dolegliwosci bolowe. Badanie radiolo-
giczne wykazato cechy destrukcji kosci udowej. Wykona-
no biopsj¢ opisanej zmiany uda lewego. Wynik badania
histopatologicznego z barwieniem hematoksyling i eozy-
ng wskazywatl na obecno$¢ komorek nowotworowych, co
przemawialo za przerzutem gruczolakoraka trzonu macicy.
Ze wzgledu na dolegliwosci bolowe chora poddano palia-
tywnej teleterapii na obszar guza uda do dawki catkowitej

Rys. 3. Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skory — zmiana
na skalpie

Fig. 3. Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin.
Lesion located at the scalp
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Rys. 2. Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do sko’ry - zmiana
w okolicy lewego stawu mostkowo-obojczykowego

Fig. 2. Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin.
Lesion located at the left sternoclavicular joint

the presence of tumor cells, consistent with metastasis
of endometrial adenocarcinoma.

Because of significant pain, the patient underwent pallia-
tive teleradiotherapy over the femoral lesion up to the to-
tal dose of 20 Gy in several fractions and next was referred
for paclitaxel- and carboplatin-based chemotherapy.
During the first course of chemotherapy, three new cu-
taneous lesions were discovered: the first, near the left
sternoclavicular joint, measuring 6.5x7 cm, hard, im-
mobile, clearly bound with chest skeleton, reddish and
protruding over the skin level by about 2 cm (fig. 2);
the second, at the right parieto-occipital area, measur-
ing 3.5x4 cm, mobile, not adherent with the underlying
bone, limited to scalp soft tissues, protruding over the
skin level by about 1.5 cm (fig. 3); the third, in the lum-
bar area, measuring 4x5.5 cm, mobile, not attached to

)L |||||| |
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Rys. 4. Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skory - zmiana
w okolicy ledZwiowej

Fig. 4. Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin.
Lesion at the lumbar region
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20 Gy we frakcjach, a nastgpnie zakwalifikowano do che-
mioterapii z zastosowaniem paklitakselu i karboplatyny.
Podczas pierwszego kursu chemioterapii stwierdzono
trzy nowe zmiany w obrebie powtok: pierwsza w okoli-
cy lewego stawu mostkowo-obojczykowego, o wymia-
rach 6,5x7 cm, twarda, nieruchoma, wyraznie zwigzana
z koS¢cem klatki piersiowej, wyniosta nad poziom skory
o okoto 2 cm, zaczerwieniong (rys. 2); drugg na skalpie
w okolicy potyliczno-ciemieniowej prawej, 0 wymiarach
3,5%x4 cm, ruchoma, niezwigzana z podtozem, ograni-
czong do tkanek miekkich skalpu, wyniosta nad poziom
skalpu o okofo 1,5 cm (rys. 3); trzecig w okolicy ledZwio-
wej prawej, o wymiarach 4x5,5 cm, ruchoma, bez kon-
taktu z kos¢cem (rys. 4). Wykonano biopsj¢ aspiracyjng
zmiany okolicy ledZwiowej. Wynik badania histopatolo-
gicznego potwierdzit obecnos¢ komorek nowotworowych
pochodzenia gruczofowego (rys. 5). W trakcie drugiego
kursu chemioterapii doszto do patologicznego ztamania
lewej koSci udowej z przemieszczeniem. KoS¢ nastawio-
no i zespolono operacyjnie. Ze wzgledu na pogorszenie
stanu ogolnego chorej i szybka progresj¢ procesu nowo-
tworowego odstapiono od kontynuacji leczenia chemicz-
nego, wdrazajac postgpowanie objawowe.

OMOWIENIE

Czegstos¢ wystepowania przerzutdw do skory, biorac
pod uwage wszystkie typy nowotworow, szacuje si¢ na
1,3-4,4%19. Przerzuty do skory najczesciej pochodza
z raka piersi, ptuca, jelita grubego, jamy ustnej, nerki, Zo-
tadka, jajnika oraz czerniaka. W wigkszosci przypadkow
zlokalizowane sg w obrebie cz¢sci przedniej tufowia oraz
koficzyn, najrzadziej w cz¢sci tylnej tutowia!V. Przerzuty
nowotworow narzadu rodnego do skory wystepujg z czg-
stoscig od 0,01% w raku szyjki macicy do 1,9-4% w raku
jajnika13. Przerzuty raka trzonu macicy do skory i tkan-
ki podskornej wystepuja bardzo rzadko, w okofo 1% przy-
padkow®.

Przerzuty raka trzonu macicy do skory spotyka si¢ gtow-
nie w typach nowotwor6éw o duzej agresywnosci histo-
logicznej — niskozréznicowanych rakach gruczotowych,
rakach jasnokomorkowych oraz surowiczych®™'%, w wigk-
szosci przypadkow zaawansowanych, wykraczajacych
poza macice!". Przerzuty te mogg miec¢ rézng postac
kliniczng. Opisano zmiany o typie drobnych, bolesnych
guzkow, czesto obficie unaczynionych®!1”, w postaci na-
cieku tkanki podskornej przypominajacego odczyn za-
palny — carcinoma erysipelatoides oraz o typie cellulitu
— skorki pomaraniczowej®!¥, a takze zmiany przypomi-
najace twardzing.

Obecnos¢ przerzutow raka trzonu macicy do skory rokuje
bardzo niekorzystnie. Srednia przezywalnosé po stwier-
dzeniu przerzutow skornych wynosi od 2,6 do 12 miesig-
cy@H0I2I8 " przy czym wickszoS¢ pacjentek nie przezywa
6 miesiecy. W przypadku zmian pojedynczych, o ograni-
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Rys. 5. Obraz mikroskopowy przerzutu skdrnego w okolicy ledz-
wiowej (z archiwum Zaktadu Patologii COI w Warszawie)

Fig. 5. Microscopic appearance of cutaneous metastasis obtained
at the lumbar region (courtesy of the Department of Patho-
logy of the Center of Oncology in Warsaw)

the skeleton (fig. 4). Aspiration biopsy of the lumbar le-
sion was performed. Histological study confirmed the
presence of tumor cells of adenomatous origin (fig. 5).
During the second course of chemotherapy, the patient
suffered pathological fracture of her left femur with dis-
location. Dislocation was reduced and the bone was sur-
gically realigned. Due to deteriorating general condition
and rapid progression of the neoplastic disease, chemo-
therapy was discontinued and symptom-oriented pallia-
tive treatment was instituted.

DISCUSSION

Considering all tumor types, the incidence of cutane-
ous metastases is estimated at 1.3-4.4%¢1?. Cutaneous
metastases most often are caused by cancers of breast,
lung, large-bowel, oral mucosa, kidney, stomach, ovary
and melanoma. In most cases, they are located in the an-
terior thorax and in the extremities, least often in the pos-
terior thorax'V. Metastases of genital malignancies to the
skin range from 0.01% in cervical cancer to 1.9-4.0% in
ovarian cancer'>'¥, Metastases of endometrial cancer to
the skin and subcutaneous tissue occur rarely (in about
1% of the cases)®.

Cutaneous spread of endometrial cancer is seen mainly
in histologically highly malignant tumor types, i.e. poor-
ly differentiated adenocarcinomas, clear-cell and serous
cancers™!¥. Such metastases may vary in clinical appear-
ance. Reports include lesions taking the form of small
painful nodules, frequently very vascular®!? of an infil-
trate of subcutaneous tissue similar to an inflammatory
reaction (“erysipelatoid cancer”), that of cellulite®'¥ or
that of scleroderma-like lesions.

Presence of skin metastases of endometrial cancer is an
ominous prognostic sign. Mean survival after detection
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radioterapig. U chorych ze zmianami mnogimi mozna
zastosowac radioterapi¢ paliatywng'>. W przypadku
zmian zaawansowanych stosowano chemioterapi¢ z uzy-
ciem karboplatyny w monoterapii oraz paliatywna radio-
terapie!'.

Przerzuty raka trzonu macicy do koSci najczgsciej obej-
muja kregostup, miednicg, koSciec stopy, koSci udowe,
mostek oraz zuchwe. Rokowanie w przypadku pojedyn-
czych przerzutdéw do kosci jest lepsze ze wzgledu na moz-
liwo$¢ zastosowania miejscowej radioterapii. Przerzuty
mnogie oraz skojarzone z przerzutami do skory rokuja
Zle i w ich przypadku mozna wdrozy¢ jedynie postepo-
wanie paliatywne.

Przerzuty raka trzonu do skalpu wystepuja niezmiernie
rzadko"$19. W literaturze opisano pojedyncze przypad-
ki??. Moga one mie¢ posta¢ guzowatego obrzmienia
w obrebie tkanek migkkich glowy, moze im towarzyszy¢
tysienie plackowate. Przerzuty do skalpu rokuja bardzo
nickorzystnie. Wystepuja z reguly w chorobie rozsiane;.
Czas przezycia chorych z przerzutami do skalpu nie prze-
kracza 6 miesi¢cy!'”.

Przerzuty to zjawisko obejmujace szereg skomplikowa-
nych proceséw: poczatkowe obnizenie przylegania komo-
rek nowotworowych do sagsiadujacych komorek i biony
podstawnej, deadhezje, migracje do naczyi krwiono-
Snych lub limfatycznych, wyjScie z naczyn i w koficu za-
trzymanie w lokalizacji docelowej. Dostep do substan-
cji odzywezych i tlenu warunkuje przetrwanie komorek,
ktore mogg dalej proliferowac lub pozostawac w stanie
utajenia.

Migracja komorek nowotworowych to proces nieprzy-
padkowy, ktory zalezy nie tylko od wtaSciwosci samych
komorek, ale takze od ich interakcji z mikroSrodowiskiem.
Stephen Paget pod koniec XIX wieku zauwazyt, ze istnie-
je predyspozycja nowotwordéw do migracji do poszcze-
gblnych narzadow i zaproponowat koncepcje ,,ziarna
i gleby”@®V. Teoria ta mowi, ze migrujace komorki nowo-
tworowe (nasiona) w sposob selektywny osiadaja w mi-
kroSrodowiskach narzadow, ktore umozliwig im nieustan-
ny wzrost (gleba). Poczgtkowe dowody potwierdzajace jej
stuszno$¢ pochodza z opublikowanych w 2001 roku prze-
tomowych badan nad udziatem chemokin i ich recepto-
row w determinacji miejsca formowania przerzutow®>2,
Kluczowa rolg¢ w procesie przerzutowania odgrywa
utworzenie wiasciwego mikrosrodowiska (w tym odpo-
wiedzi immunologicznej) zardbwno w guzie pierwotnym,
jak i w docelowym miejscu przerzutu®2. Jednym z ele-
mentow tego mikroSrodowiska jest niedotlenienie, ktore
- na drodze stabilizacji w warunkach hipoksji czynnika
HIF1o - powoduje aktywacj¢ wielu genow, w tym wzmo-
zong ekspresje chemokiny CXCR42627,

Dotad odkryto liczne czynniki — czasteczki adhezyjne,
sygnafowe, czynniki wzrostowe, cytokiny i ich recepto-
ry i inne — determinujgce swoiste interakcje pomiedzy ko-
morkami nowotworowymi a mikroSrodowiskiem. Czynni-
ki te, podsumowane pod wzgledem lokalizacji przerzutow
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of cutaneous metastases is 2.6 to 12 months®*>11218 with
most patients dying within 6 months. In the case of iso-
lated and limited lesions, possible is radical treatment us-
ing radiotherapy. Patients with multiple lesions may ben-
efit from palliative radiotherapy'>. Advanced lesions
were treated using chemotherapy based on carboplatin
in monotherapy and palliative radiotherapy!!.
Metastases of endometrial cancer to the bones usually in-
volve the spine, pelvis, bones of the foot, femur, sternum
and mandible. Prognosis better with single lesions, be-
cause these may be treated by local radiotherapy. Multi-
ple bony metastases and metastases involving both bones
and skin are an ominous prognostic sign, when only pal-
liative treatment is possible.

Metastases of endometrial cancer to the scalp are an ex-
treme rarity'®!”. There are only isolated reports there-
of in the literature®?. They may take the form of a tu-
morous swelling of soft tissues and may be accompanied
by alopecia areata. Scalp metastases are associated with
a very unfavorable prognosis. As a rule, they develop at
the stage of disseminated disease. Survival of patients
with scalp metastases does not exceed 6 months!?.
Metastases is a phenomenon involving several complex
processes: initial decrease of adhesion force between tu-
mor cells, their neighbors and basal membrane, de-ad-
hesion, migration of tumor cells to blood vessels or lym-
phatics, exit from the vessel and settlement in target
location. Access to nutrients and oxygen determines sur-
vival of cells, which may further proliferate or remain at
a quiescent state.

Migration of tumor cells is not a random process, de-
termined not only by properties of tumor cells, but also
by their interaction with cellular microenvironment. Late
in the 19" century, Stephen Paget noticed that tumors
are prone to migrate to particular organs and suggest-
ed the “soil and seed” concept?. According to this con-
cept, migrating tumor cells (“seeds”) settle in a highly
selective way in particular organ microenvironments, en-
abling them continuing growth (“soil”). Initial evidence
supporting its validity stems from breakthrough studies
published in 2001 on the role of chemokines and their re-
ceptors in allocation of metastases®>2¥.

The key role in the process of metastases formation is
played by creation of an appropriate microenvironment
(including immune response), both in the primary tumor
and in the target place of metastasis formation®*>%, One
element of this microenvironment is hypoxia, which, by
stabilizing the HIFla factor, activates several genes in-
cluding overexpression of the chemokine CXCR4@6:2,
To date, several factors have been discovered — adhesion
molecules, signal molecules, growth factors, cytokines,
their receptors and others — mediating specific interac-
tions between tumor cells and microenvironment. These
factors, recently summarized as to their impact on loca-
tion of metastases and described by Fokas et al.?®, are
responsible for preferential dissemination of tumor cells
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i opisane niedawno przez Fokasa i wsp.®®, sa odpowie-
dzialne za preferencyjne rozprzestrzenianie si¢ komorek
nowotworowych do okreSlonych miejsc w organizmie.
Ponadto, juz na wezesnym etapie rozwoju nowotworu ko-
morki wykazuja profil ekspresji genow, ktory, jak udowod-
niono w raku piersi, wplywa na lokalizacj¢ pdzZniejszego
przerzutu®. Obecnos¢/poziom omawianych czynnikdw
koreluje z przezyciami, co by¢ moze nie jest zaskakuja-
ce w zwigzku z faktem, ze obecnoS¢ przerzutow to giow-
na przyczyna zgondw chorych na nowotwory. Obserwa-
cje te nadajg nowa wartoS¢ wcigz aktualnej teorii Pageta.
Przerzuty odlegle raka endometrium stwierdza si¢ naj-
czgsciej w plucach®, watrobie, rzadziej w koSciach®?.
Mechanizm tworzenia przerzutOw tego nowotworu pod
wzgledem molekularnym wcigz jest stosunkowo stabo
znany®Y, wiadomo jednak, ze szczegdlng role w tych
procesach odgrywaja produkty genow RUNXI/AMLI1
1 ETV5/ERM®?.

RUNXI (zwany takze AMLI) nalezy do rodziny genow
RUNX. Geny te koduja czynniki transkrypcyjne, ktore jako
sktadniki kompleksu CBF (core-binding factor) wraz z ko-
faktorem CBFp wiazg si¢ do DNA. Kompleks ten mody-
fikuje transkrypcje kluczowych gendéw zaangazowanych
w regulacje wzrostu, przezycia i roznicowania komorek.
Badania z zastosowaniem mikromacierzy wskazaly na
RUNXI jako gen ulegajacy nadmiernej ekspresji w inwa-
zyjnym raku endometrium®. Wykryto znaczacg korelacje
pomiedzy nadekspresja RUNXI a nadekspresja inhibitora
cyklu komorkowego CDKNIA (p21/WAF1/CIP1) w przy-
padkach z infiltracja powyzej 50% myometrium, co skfo-
nito autoréw pracy do postawienia hipotezy, ze interakcja
produktow obu tych gendw moze przyczyniac si¢ do in-
wazyjnego fenotypu komorek raka endometrium®?. W my-
sim modelu raka endometrium wykazano, ze nadekspresja
RUNX1 jest odpowiedzialna za przerzuty do ptuc®?.
Kolejnym kandydatem, ktoéry moze by¢ zwigzany z in-
dukcjg inwazyjnego fenotypu komorek nabtonka maci-
cy, jest czynnik transkrypcyjny ETVS/ERM, protoonko-
gen z rodziny ETS®®. Doswiadczenia in vivo na modelu
mysim wykazaly, ze nadekspresja E7V5 w guzach kore-
luje z bardziej agresywna infiltracjg myometrium oraz ze
ETVS prawdopodobnie aktywuje ekspresje gendw, takich
jak MMP-2, bioracych udziat w przebudowie sktadnikow
macierzy zewnatrzkomorkowej®”. We wspomnianym ba-
daniu z uzyciem mikromacierzy Planaguma i wsp.©®® wy-
kazali, ze w inwazyjnym raku endometrium nadekspresji
ulega réwniez ETV5. W dalszej analizie udowodniono,
ze poziom tej ekspresji, wraz z ekspresjg RUNX1, korelu-
je z zaawansowaniem raka endometrium®®.

Niedawno potwierdzono metodami immunohistochemicz-
nymi, ze RUNXI1, ETVS5, MMP-2 i MMP-9 zaangazowa-
ne sg w nabycie potencjatu inwazyjnego raka btony §lu-
zowej macicy®. Jednak, jak wspomniano wyzej, dowody
udziatu w tworzeniu przerzutow odlegtych do ptuc istnie-
ja jedynie dla RUNX1%. Przerzuty do ptuc to dominujaca
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to definite locations in the body. Furthermore, already at
an early stage of tumor development, cells show a specif-
ic pattern of gene expression, which, as has been proven
in the case of breast cancer, determines subsequent loca-
tion of metastases®. Presence and level of these factors
correlates with survival, which might be expected in view
of the fact that presence of metastases is the main cause
of death in cancer patients. These observations shed new
light on the still valid Paget’s theory.

Distant metastases of endometrial cancer are found most
often in the lungs' and liver. Bony metastases are rare®?.
Molecular mechanism of development of metastases is
still relatively poorly understood®?, although we do know
that an important role in theses processes is played by
products of genes RUNX1/AMLI and ETV5/ERM®?.
RUNXI (a.k.a. AMLI) belongs to the RUNX gene fam-
ily. These genes encode transcription factors, compo-
nents of the CBF complex (core-binding factor), which
together with the co-factor CBFp bind cellular DNA.
This complex modifies transcription of key genes con-
trolling growth, survival and differentiation of cells.
Studies using micro-matrices reveal overexpression of
the RUNXI1 gene in invasive endometrial cancer®?.
A significant correlation was detected between over-
expression of RUNXI and that of the cell-cycle inhib-
itor CDKNIA (p21/WAF1/CIP1) in cases with myome-
trial infiltration exceeding 50%, enabling the authors to
suggest that interaction of products of these both genes
may contribute to an invasive phenotype of endome-
trial cancer cells®¥. In a murine model of endometri-
al cancer, RUNX1 overexpression is responsible for lung
metastases.

Another candidate possibly involved in induction of in-
vasive phenotype of endometrial cells is the transcrip-
tion factor ETV3/ERM, a proto-oncogene belonging to
the ETS family®®. In vivo studies using a murine model
revealed that ETV5 overexpression in tumors correlates
with a more aggressive invasion of myometrium and that
ETVS probably activates expression of genes, e.g. MMP-2,
involved in remodelling of components of extracellular
matrix®?. In this study using microarrays, Planaguma et
al.®¥ showed that invasive endometrial cancer features
ETV5 overexpression too. Further analysis proved that
level of ETVS5 and RUNX1 overexpression correlates with
clinical stage of endometrial cancer®®.

Recently, immunohistochemical studies confirmed that
RUNXI, ETV5, MMP-2 and MMP-9 are involved in the
acquisition of invasive potential by endometrial cancer®”.
However, as stated above, evidence for a role in the devel-
opment of pulmonary metastases is available for RUNX1
only®¥. Pulmonary metastases is the predominating form
of distant metastases of endometrial cancer, although
their incidence is estimated at 2.3-4.6%“?, therefore any
rapid progress in our understanding of molecular bas-
es of development of distant metastases of this tumor to
other organs is hard to expect.
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czestos¢ ich wystepowania waha si¢ migdzy 2,3 a 4,6%“0,
zatem trudno spodziewac si¢ szybkiego postepu wiedzy
w zakresie molekularnych podstaw tworzenia przerzutow
odlegtych tego nowotworu do innych narzadow.

WNIOSKI

Przedstawiony przypadek stanowi wyjatkowa rzadkoSc.
Niski stopiefi zaawansowania pierwotnego oraz typ hi-
stologiczny nie prognozowat tak agresywnego przebiegu
choroby. Mnogie zmiany w koSciach, skorze oraz skal-
pie bardzo obciazaja rokowanie u pacjentki, a dodatkowe
zmiany w plucach potwierdzaja teori¢ p6Znego pojawia-
nia si¢ przerzutdw skornych, ktore cz¢sto wspolistniejg
z innymi ogniskami. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przerzuty
do skory moga stanowiC pierwszy objaw wznowy u cho-
rych leczonych uprzednio z powodu raka trzonu macicy.
Patogeneza procesu powstawania przerzutow jest obec-
nie przedmiotem licznych badan. Konieczne wydaje si¢
rowniez wyjasSnienie mechanizméw tworzenia ognisk
o lokalizacji nietypowe;j, jednakze incydentalnos¢ tego
problemu z pewnoscig przyczyni si¢ do opdznienia po-
stepu wiedzy w tym zakresie.
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