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POLITYKA WYDAWNICZA

EDITORIAL POLICY AND GENERAL INFORMATION

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY (wczesniej:
GINEKOLOGIA ONKOLOGICZNA) jest recenzowanym
mi¢dzynarodowym czasopismem naukowym, publikuja-
cym prace oryginalne stanowigce istotny wktad w rozwdj
ginekologii, onkologii, endokrynologii. CURRENT GYNE-
COLOGIC ONCOLOGY publikuje tez aktualne informa-
cje o pracach towarzystw medycznych, giownie Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, dla ktérego CUR-
RENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY jest oficjalnym cza-
sopismem, a takze doniesienia i materialy z kongresow
mi¢dzynarodowych, listy do redakgji, 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 w roku, 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 beda przeprowadzone zgodnie z tymi zasa-
dami. W odniesieniu do doSwiadczefi na zwierzgtach 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
zarowno ludzi, jak 1 zwierzat, powinny by¢ zaaprobowane
przez komisje etyczne instytucji zatrudniajacych autorow.

Przyjecie do druku. Prace zglaszane do publikacji w CUR-
RENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY sa oceniane pod
wzgledem formalnym i merytorycznym. Zaktada 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 pozostalych wspotautorow. Prace zgloszone
do publikacji sa najpierw oceniane przez Redaktora Na-
czelnego. Prace niepetne albo niespetniajace wymogow
sa odsytane 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
czlonkom Komisji Redakcyjnej. Proces recenzowania trwa
zwykle od 3 do 5 tygodni. Po uzyskaniu pozytywnej opinii
recenzentow praca zostaje skierowana do druku.
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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.




POLITYKA WYDAWNICZA/EDITORIAL POLICY AND GENERAL INFORMATION

Sprzeczno$¢ interesow. Kazda praca zgloszona do publi-
kacjiw CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY powin-
na by¢ zaopatrzona w oSwiadczenie wyjasniajace wszelkie
powiazania finansowe z firmami handlowymi w przypad-
ku istnienia takich powiazaf. Przy braku takiego oSwiad-
czenia przyjmuje si¢, ze praca zostala sfinansowana ze
zrodet wlasnych autorow i instytucji ich zatrudniajacych.

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

Ochrona danych osobowych pacjentow. Autorzy zglasza-
jacy prace do publikacji w CURRENT GYNECOLOGIC
ONCOLOGY sa zobowiazani do zapewnienia ochrony
wszystkich danych osobowych pacjentow. Dlatego wyma-
ga si¢ zmiany inicjalow 1 podawania tylko najistotniejszych
danych. Jednak w przypadku gdy pacjenta mozna ziden-
tyfikowac na podstawie tresci publikacji, zdjecia lub w ja-
kikolwiek inny sposdb, 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 pacjentow do poszczegdlnych
kategorii.

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

Uwaga. Mimo dotozenia wszelkich staran przez Redak-
tora Naczelnego i Wydawce dla zapewnienia poprawnoSci
1zgodnosci z prawem mi¢dzynarodowym i polskim wszyst-
kich danych, opinii i stwierdzef 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.

Conlflict 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 artykutow 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 si¢, ze wszyscy wspotauto-
rzy zgadzaja si¢ na publikacje zgtoszonej pracy i ze podpis
autora odpowiedzialnego za korespondencj¢ potwierdza
zgode pozostatych wspotautorow.

Prace zgtoszone do publikacji sg najpierw oceniane przez
Redaktora Naczelnego i/lub redaktorow pomocniczych.
Prace niepelne albo niespetniajace wymogow sa odsyta-
ne do autorow bez szczegdlowego wyjasnienia. Prace spet-
niajace wymogi formalne podlegaja dalszej ocenie. Kazda
praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem, a na-
stepnie przesylana do oceny dwdm niezaleznym recen-
zentom — uznanym specjalistom w dziedzinie, ktorej doty-
czy artykut, spoza jednostki, w ktorej afiliowani sg autorzy
artykutfu, niepozostajacym z nimi w konflikcie intere-
sow (podleglos¢ zawodowa, pokrewienistwo, bezpoSrednia
wspOlpraca naukowa w ciagu ostatnich dwoch lat poprze-
dzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY stosuje model recenzji
typu double-blind review, tzn. autorom nie sg ujawniane
nazwiska recenzentOw i odwrotnie — recenzenci nie znaja
tozsamosci autorow i pozostatych recenzentow (niemniej
w trosce o jawnos¢ i transparentnosS¢ procedury redak-
cja w ostatnim numerze w danym roku kalendarzowym,
a takze na stronie internetowej czasopisma publikuje listg
wszystkich recenzentow oceniajacych prace w tym cza-
sie). Proces recenzowania trwa zwykle od 3 do 5 tygodni.
Recenzenci przedstawiajg merytoryczne uzasadnienie
oceny pracy i wyrazaja jednoznaczng opini¢ na jej temat,
wybierajac jedng z ponizszych mozliwosci:
* praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;
* praca nadaje si¢ do druku po dokonaniu poprawek we-
dfug 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;
e praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii recenzentow 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. 2013, 11 (1)

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;
* 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;
* 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 uwagge, 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. Szczegblnymi przejawami nierzetelnosci
sa 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 sytuacji, 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 ponoszg za
nia peing odpowiedzialnos$¢, a wszelkie wykryte przypad-
ki nierzetelnosci beda ujawniane. W uzasadnionych przy-
padkach autorzy pracy moga zosta¢ poproszeni o zloze-
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torem koncepcji, zalozen, metod, protokotu itp. wykorzy-
stywanych przy przygotowaniu publikacji), przy czym glow-
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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
creation of the paper (conceptual, material, financial, etc.),
which is a reflection, not only of good habits, but also
of responsibility and respect towards scientific community.

Authors are reminded that they are expected to present re-
sults of their work in a honest, reliable and transparent way.
Particular examples of dishonesty are ghostwriting and guest
authorship:

* the phenomenon of ghostwriting occurs when a person
does not disclose that he/she contributed substantially
to creation of manuscript — not being listed as one of co-
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section;
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tribution of a person is negligible or non-existent while
he/she is listed as author or coauthor.

Editorial Board states that authors of manuscripts are entire-
ly responsible for their content and any detected cases of dis-
honesty will be disclosed. In justified cases authors may be
asked to submit statements specifying contribution of partic-
ular persons in elaboration of manuscript, i.e. who devised
the general concept, assumptions, methodology, protocol, etc.,
used when preparing the paper. Nevertheless, the main re-
sponsibility is born by the author submitting the manuscript.
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‘ x ’ 2009 roku nowotwory ztoSliwe jajnika pod
wzgledem czestoSci wystepowania w Polsce
znajdowaly si¢ na 6. miejscu (3474 zachoro-
wania) oraz stanowity 5. pod wzgledem cz¢stoSci przy-
czyng zgondw (2510) wsrod nowotwordw ztosliwych
u kobiet. Od okoto 15 lat wystepuje nieznaczny spadek
zachorowalnosci (standaryzowany wspotczynnik zacho-
rowalnosci — okoto 11/100 000) i spowolnienie wzrostu
umieralnosci (standaryzowany wspdtczynnik umieralno-
Sci — okoto 6,99/100 000) (Wojciechowska, 2012).

1. Etiologia

Ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika ma pocho-

dzenie nabtonkowe.

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka wystepowania raka

jajnika naleza:

* nosicielstwo mutacji genow BRCAI i BRCA2 (dotyczy
do 13% wszystkich przypadkow raka jajnika);

* zespoly dziedzicznego raka piersi i jajnika;

* rodzinne wystgpowanie dziedzicznego niepolipowatego
raka jelita grubego (zespot Lyncha — wezesny niepoli-
powaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérne-
go odcinka uktadu pokarmowego, rak urotelialny mo-
czowodu);

* bezdzietnos¢, nieskuteczne stymulacje owulacji.

Ryzyko wystapienia raka jajnika zmniejszaja: stosowanie

antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowodow, wycigcie

macicy i karmienie piersia.

2. Skrining

Badania przesiewowe w kierunku raka jajnika obecnie nie
maja zastosowania. Dotyczy to rowniez chorych pozo-
stajacych pod kontrolg ze wzgledu na rozpoznang mu-
tacje w genach BRCA. Nadal wykrycie raka jajnika we
wezesnych postaciach dotyczy niewielkiego odsetka ko-
biet (20-30%). W pozostatej grupie (okofo 70%) nowo-
twor rozpoznaje si¢ w wyzszych stopniach zaawansowa-
nia (11 IV).

3. Profilaktyka

Ze wzgledu na znaczne ryzyko zachorowania na raka jaj-
nika nosicielek mutacji gendw BRCAI i BRCA2 zaleca si¢
profilaktyczne obustronne wycigcie przydatkow po zakon-
czeniu plandw rozrodezych (Kauff, NEJM, 2002; Rebbeck,
NEJIM, 2002).

4. Diagnostyka

W raku jajnika nie ma objawow patognomicznych, ale
u wickszosci chorych ponad rok przed rozpoznaniem no-
wotworu wystepuja niespecyficzne objawy dyspeptyczne
(Goff, Cancer;, 2011).

We wezesnych stopniach zaawansowania (25-30% przy-
padkow) stwierdza si¢ obecnos¢ guza w przydatkach.
U chorych z zaawansowanym nowotworem (u okofo
70% chorych) oprocz obecnosci guza w przydatku/przy-

10 datkach wystepuje plyn w jamie otrzewnej brzusznej

6" place (3474 new cases registered) and the 5" most

common cause of death (2510 cases registered)
among all malignant tumors in the females. Over the past
15 years, we are witnessing a mild reduction of incidence
(standardized incidence: about 11/100 000) and a decel-
eration of increase of mortality rate (standardized mor-
tality rate: about 6.99/100 000) (Wojciechowska, 2012).

In 2009, malignant tumors of the ovary were at the

1. Etiology

Over 95% of malignant tumors of the ovary are of epithe-

lial origin. Most important risk factors for the develop-

ment of ovarian cancer include:

* mutation of BRCAI and BRCA?2 genes (concerns up to
13% of all ovarian cancer cases);

* syndromes of hereditary cancer of breast and ovary;

» familial occurrence of hereditary non-polypous large
bowel cancer (Lynch syndrome - early non-polypous
colorectal cancer, endometrial cancer, proximal diges-
tive tract cancer, urothelial cancer of the urether);

e childlessness, ineffective stimulation of ovulation.

Risk of development of ovarian cancer is reduced by: use

of hormonal contraception, oviduct occlusion, hysterec-

tomy and breast feeding.

2. Screening

Screening tests detecting ovarian cancer are currently un-
available. This applies both to patients followed-up be-
cause of a known mutation of BRCA genes. In fact, de-
tection of an ovarian cancer at an early stage occurs in
a relatively small proportion of women (20-30%). In the
remaining cases (nearly 70%), the disease is detected at
higher clinical stages (III and IV).

3. Prevention

Due to considerable risk of development of ovarian can-
cer in carriers of mutation of BRCAI and BRCA2 genes,
current guidelines include prophylactic bilateral adnex-
ectomy after termination of procreative activity (Kauff,
NEJIM, 2002; Rebbeck, NEJM, 2002).

4. Diagnostic studies
While there are no clinical signs typical for ovarian cancer, most
patients complain of non-specific dyspeptic ailments about
one year prior to diagnosis of their tumor (Goff, Cancer, 2011).
At an early clinical stage (25-30% of the cases), there may
be a palpable adnexal tumor present. Patients with late
stage disease (about 70% of the cases), apart of a uni- or
bilateral adnexal tumor, may present with ascites and/or
hydrothorax and elevated CA-125 antigen level. Some pa-
tients may have normal or only slightly enlarged ovaries
in spite of cancer spread within the abdominal cavity.
Preoperative diagnostic work-up includes:
* medical history and physical examination;
* gynecologic vaginal and rectal examination, including
use of vaginal speculum;
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i/lub optucnej, a takze stwierdza si¢ podwyzszone steze-

nie antygenu CA-125. U cz¢éci chorych jajniki moga by¢

prawidtowej wielkoSci lub jedynie nieznacznie powigk-

szone, mimo rozsiewu raka w jamie brzuszne;.

Diagnostyka przedoperacyjna obejmuje nast¢pujace ba-

dania:

* podmiotowe i przedmiotowe;

» ginekologiczne per vaginam 1 per rectum wraz z bada-
niem przy uzyciu wziernikow pochwowych;

* badanie ultrasonograficzne (USG): przezpochwowe
1 jamy brzusznej;

* podstawowe badania krwi i moczu;

e stezenia antygendw surowiczych: minimum CA-125,
dodatkowo CA-15.3, CA-19.9, CEA, HE4;

* radiologiczne (RTG) lub tomografi¢ komputerowa
(TK) klatki piersiowej;

* TK miednicy i jamy brzusznej.

W przypadku diagnostyki réznicowej z guzami przerzu-

towymi maja zastosowanie gastroskopia, kolonoskopia

oraz mammografia. Samodzielnie profilaktyczna mam-

mografia powinna by¢ wykonywana co najmniej raz

w roku jako postgpowanie profilaktyczne.

4.1. Diagnoza

Rak jajnika rozpoznawany jest na podstawie patomorfo-
logicznej oceny materiatu uzyskanego w trakcie pierwot-
nego zabiegu operacyjnego. W wyjatkowych sytuacjach
mozliwe jest ustalenie rozpoznania na podstawie oceny
materiatu uzyskanego droga biopsji guza w jamie brzusz-
nej, plynu z jamy otrzewnej lub optucnej, weziéw chton-
nych lub przerzutu w watrobie.

W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do okreSlenia:

* typu histologicznego;

* zroznicowania histologicznego (G1, G2 lub G3).
Obecnie zasadne wydaje si¢ podzielenie typu surowiczego
na typ low grade i high grade.

5. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla si¢ w stop-

niach chirurgiczno-patomorfologicznych (dotyczy to no-

wotworow nablonkowych i nienabtonkowych). Aktual-

na klasyfikacja FIGO rakow jajnika zostata opracowana

w 1988 roku (tabela 1).

6. Leczenie

Podstawg leczenia pierwotnego jest postepowanie skoja-
rzone, ktore obejmuje leczenie chirurgiczne oraz chemio-
terapig.

6.1. Leczenie chirurgiczne

Celem pierwotnego leczenia chirurgicznego jest:

* uzyskanie materiatu histopatologicznego, ktory pozwa-
la na potwierdzenie rozpoznania raka jajnika;

* okreslenie stopnia zaawansowania choroby;

» catkowita/optymalna cytoredukcja nowotworu.
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 abdominal and transvaginal sonography;

* basic laboratory tests of blood and urine;

* serum level of antigens — baseline: CA-125, expanded:
CA-15.3, CA-19.9, CEA, HE4;

e chest X-ray or chest CT;

* pelvic and abdominal CT.

Differential diagnosis of metastatic tumors may require:

gastroscopy, colonoscopy and mammography. Stand-

alone prophylactic mammography should be performed

at least once-a-year as preventive measure.

4.1. Diagnosis

Diagnosis of ovarian cancer relies on histological exam-
ination of tissue specimens obtained during the primary
surgical procedure. In exceptional cases, diagnosis is pos-
sible based on study of material obtained by biopsy of a tu-
mor within the abdominal cavity, peritoneal or pleural flu-
id, lymph nodes or a metastasis to the liver. In every case,
the following should be determined:

* histological type;

* histological differentiation grade (G1, G2 or G3).

At present, it appears justified to subdivide the serous type
into low grade and high grade.

5. Staging of the tumor

Clinical stage of tumors of the ovary is determined in sur-
gical-pathomorphological grades (pertaining to epithelial
and non-epithelial tumors). Current FIGO classification
of ovarian cancer has been developed in 198 (tablel).

6. Treatment

The cornerstone of primary treatment is combined man-
agement, encompassing surgical treatment and chemo-
therapy.

6.1. Surgical treatment

The aim of primary surgical treatment is:

* to obtain tissue specimens enabling histological confir-
mation of diagnosis of cancer of the ovary;

* determination of clinical stage;

* total/optimal cytoreduction of the tumor.

Scope of primary cytoreductive procedure and adjuvant

therapy depend mainly on clinical stage of the tumor.

Access to the abdominal cavity is gained by a straight inci-

sion from the pubic symphysis to the xiphoid process, en-

abling its detailed inspection and radical tumor excision.

When planning a radical surgery, it is good practice to

secure cooperation of a surgeon and a place at an ICU.

6.1.1. Low clinical stages

At low clinical stages (I-1TA), after inspection of the ab-
dominal cavity excluding gross extrapelvic lesions, surgical
treatment includes:

* bilateral salpingo-oophorectomy;

* extrafascial hysterectomy;

* excision of the major omentum;
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Stopien Charakterystyka
Stage Description

I Nowotwor ograniczony do jajnikdw
Tumor limited to the ovary

IA Zajecie jedneqo jajnika, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
Invasion of a single ovary, no invasion of capsule, no peritoneal exudate

1B Zajecie obu jajnikéw, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
Invasion of both ovaries, no invasion of capsule, no peritoneal exudate

IC Zajecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komérek nowotworowych w poptuczynach otrzewnowych
Invasion or disruption of capsule, ascites, presence of tumor cells in peritoneal lavage

Il Nowotwdr jednego lub obu jajnikdw z zajeciem narzadéw miednicy
Tumor of one or both ovaries with invasion of pelvic organs

1A Zajecie macicy lub jajowodow
Invasion of uterus or oviducts

Invasion of other pelvic organs (bladder, rectum, vagina)

1B Zajecie innych narzadow miednicy (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)

lic Dodatkowo obecnos¢ komdrek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach otrzewnowych
As above plus presence of tumor cells in peritoneal lavage fluid

1l Obecnos¢ nowotworu w jamie brzusznej lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i pachwinowych
Presence of tumor in the abdominal cavity or metastases to retroperitoneal and inguinal lymph nodes

1A Mikroskopowe ogniska nowotworu w jamie brzusznej poza miednica
Extrapelvic microscopic tumor foci in the abdominal cavity

1B Ogniska o Srednicy 2 cm
Tumor foci of 2 cm

e Ogniska o Srednicy > 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych zaotrzewnowych i pachwinowych
Tumor foci of over 2 cm or metastases to retroperitoneal and inguinal lymph nodes

v Przerzuty odlegte
Distant metastases

IVA Do watroby
To the liver

IVB Do narzadéw odlegtych
To distant organs

Tabela 1. Stopnie zaawansowania nowotworow jajnika wedtug FIGO (1988 r.) (Heintz, 1JGO, 2006)
Table 1. Clinical stages of tumors of the ovary acc. to FIGO (1988) (Heintz, 1JGO, 2006)

Zakres pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego oraz te-
rapia uzupetniajaca zaleza gldwnie od stopnia zaawan-
sowania.

Dostep do jamy brzusznej uzyskuje si¢ poprzez cigcie
proste od spojenia fonowego do wyrostka mieczykowate-
go, umozliwiajace doktadng jej penetracj¢ oraz radykal-
ne przeprowadzenie zabiegu.

W przypadku planowania radykalnego zabiegu zasadne
jest zabezpieczenie wspotpracy chirurgicznej oraz miejsca
na oddziale intensywnej opieki medyczne;.

6.1.1. Niskie stopnie zaawansowania

W niskich stopniach zaawansowania (I-IIA) po inspekcji
jamy brzusznej wykluczajgcej obecnos¢ makroskopowych
zmian poza miednicg leczenie chirurgiczne obejmuje:

e obustronne usunigcie przydatkow;

* catkowite proste wycigcie macicy;

* wyciecie sieci wigkszej;

* pobranie ptynu i poptuczyn do badania cytologicznego;

* obtaining lavage fluid for cytological study;

* obtaining smears and random tissue samples from the
peritoneum;

* pelvic and aortal lymphadenectomy™.

In young women at clinical stage 1A, who wish to preserve

fertility, an acceptable option is to spare the uterus and con-

tralateral ovary (presence of morphological lesions in con-

tralateral ovary requires cone biopsy).

6.1.2. High clinical stages

In the case of tumor at a higher clinical stage (IIB-1V),
the aim of surgery is total cytoreduction (lack of gross re-
sidual tumor in the abdominal cavity). All visible lesions

* Justification for systemic pelvic and periaortal lymphadenectomy
of normal-appearing lymph nodes in the case of residual tumor left
in the abdominal cavity is currently negated. The subject of a pro-
spective clinical trial AGO — LION is the rationale for systemic pel-
vic and periaortal lymphadenectomy of normal-appearing lymph
nodes in the case of lack of residual tumor in the abdominal cavity.
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* pobranie rozmazOw oraz losowe pobranie wycinkow
z otrzewnej;

 wykonanie limfadenektomii miedniczej i aortalnej*.

W stopniu IA u mtodych kobiet, ktore chcq zachowac ptod-

nos¢, mozna pozostawic macice i drugi jajnik (w przypad-

ku zmian morfologicznych w drugim jajniku wskazana jest

biopsja klinowa).

6.1.2. Wyzsze stopnie zaawansowania

W przypadku nowotworu o wyzszym stopniu zaawanso-
wania (IIB-1V) celem zabiegu jest catkowita cytoreduk-
cja (brak makroskopowych resztek w jamie brzuszne;j).
Nalezy dazy¢ do usunigcia wszystkich widocznych zmian
nowotworowych. Zabiegi suboptymalne w istotny spo-
sOb skracaja czas do wystgpienia progresji oraz catkowity
czas przezycia (du Bois, Cancer, 2009).

Sukces leczenia operacyjnego zalezy w duzym stopniu od
doboru chorych. Ocena wykonalnoSci zabiegu catkowitej
cytoredukeji za pomocg badan obrazowych jest zazwy-
czaj ograniczona. Skutecznie mozna jg przeprowadzic za
pomoca laparoskopii zwiadowczej, co pozwala unikngé
nieefektywnych prob resekcji catkowitych.

Wykonanie catkowitej cytoredukeji jest niemozliwe naj-
czesciej z powodu zajecia krezki jelita cienkiego oraz
zmian we wnece watroby. Nalezy unikac przeprowadza-
nia zabiegdw okaleczajacych, takich jak catkowite resek-
cje jelita grubego, poniewaz moga one obnizy¢ szanse na
petne leczenie chemiczne.

Zakres resekcji obejmuje zabiegi analogiczne do wykonywa-
nych w niskich stopniach zaawansowania oraz resekcje na-
rzadow lub ich czesei zajetych naciekiem nowotworowym:
odcinkowe jelita grubego lub cienkiego;

otrzewnej pokrywajacej przepong;

otrzewnej pokrywajacej zatokg Douglasa;

Sledziony;

zmian w/na watrobie;

limfadenektomi¢ zmienionych weztéw chionnych —
miedniczych i okotoaortalnych™.

6.1.3. Operacje odroczone (interval debulking
surgery, IDS)

W przypadku niemoznoSci uzyskania catkowitej cytore-
dukcji nalezy u cz¢Sci chorych rozwazy€ po trzech cy-
klach chemioterapii przeprowadzenie operacji odroczo-
nej (interval debulking surgery, 1DS; interval cytoreductive
surgery), ktorej celem jest usunigcie pozostatych zmian
nowotworowych z nastepowa kontynuacja chemiotera-
pii (do ogolnej liczby szesciu cykli). Postepowanie takie

* ZasadnoS¢ przeprowadzania systemowej limfadenektomii mied-
niczej i okoloaortalnej niezmienionych weztow chionnych w przy-
padku pozostawienia resztek nowotworu w jamie brzusznej jest
negowana. Przedmiotem prospektywnego badania klinicznego
(AGO - LION) jest obecnie celowos¢ przeprowadzania systemo-
wej limfadenektomii miedniczej i okoloaortalnej niezmienionych
weziow chionnych w przypadku braku resztek nowotworu w jamie
brzuszne;.
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should be removed. Suboptimal procedures significant-
ly shorten time to progression and overall survival time
(du Bois, Cancer, 2009).

Success of surgical treatment depends largely on correct
selection of patients. Reliability of assessment of feasi-
bility of total cytoreduction by imaging studies is usually
limited. It may enhanced using exploratory laparoscopy,
thus avoiding ineffective attempts at total resection.
Performance of total cytoreduction is impossible most of-
ten due to invasion of mesentery and hepatic hilus. Muti-
lating procedures, e.g. total colectomy, are unwarranted,
as they may reduce the patient’s chances for completing
chemotherapy.

Scope of resection encompasses items listed when discuss-
ing treatment of low stage cases, supplemented by excision
of organs or their parts invaded by tumor infiltrate:

* segmental resection of small or large bowel;

* peritoneum covering the diaphragm;

* peritoneum covering the Douglas cavity;

* splenectomy;

* lesions within or over the liver;

» excision of invaded pelvic and periaortal lymph nodes*.

6.1.3. Interval debulking surgery (IDS)

If complete cytoreduction is impossible, some patients
may benefit of a delayed repeat surgery (interval debulk-
ing surgery, IDS; interval cytoreductive surgery) after
three cycles of chemotherapy, aiming at elimination of re-
sidual cancer tissue, followed by continued chemother-
apy, up to a total number of 6 cycles. Such a protocol
is recommended in the case of a favorable therapeutic
response and when surgery will be performed by an ex-
perienced team.

Selection of patients for IDS is paramount, as data indi-
cating effectiveness of this procedure come from a single
study (van der Burg, NEJM, 1995) — favorable effect is ob-
tained in about 1/3 of the patients only. Data from an-
other study do not confirm the effectiveness of this pro-
cedure (Rose, NEJM, 2004).

IDS appears to provide clinical benefit in those patients,
whose primary surgery has been performed by less ex-
perienced team and secondary surgery — be a team well
experienced in the treatment of ovarian cancer (Harter,
HGC, 2009).

6.1.4. Secondary cytoreductive surgery

Effectiveness of secondary cytoreductive surgery per-
formed after completion of first-line chemotherapy has not
been confirmed by randomized clinical trials and available
data come from isolated non-randomized studies.

* Justification for systemic pelvic and periaortal lymphadenectomy
of normal-appearing lymph nodes in the case of residual tumor left
in the abdominal cavity is currently negated. The subject of a pro-
spective clinical trial AGO — LION is the rationale for systemic pel-
vic and periaortal lymphadenectomy of normal-appearing lymph

nodes in the case of lack of residual tumor in the abdominal cavity. 13
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zaleca si¢ w przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie
oraz przy mozliwosci przeprowadzenia zabiegu przez
doswiadczony zespot.

Dobdr pacjentek do zabiegu IDS jest kluczowy, poniewaz
dane wskazujace na skutecznos¢ tej procedury pochodza
7 jednego badania (van der Burg, NEJIM, 1995) — przynosi
ona korzys¢ jedynie u okoto 1/3 pacjentek. Rownoczesnie
dane z innego badania nie potwierdzaja skutecznosci tej
procedury (Rose, NEJM, 2004).

IDS wydaje si¢ przynosic korzyS¢ u czgsci chorych opero-
wanych pierwotnie przez zespoly o mniejszym doswiad-
czeniu wowczas, gdy wtorny zabieg jest wykonywany
przez zespoly o duzym doSwiadczeniu w leczeniu raka
jajnika (Harter, [JGC, 2009).

6.1.4. Wtorne operacje cytoredukcyjne

Skuteczno$¢ wtornej operacji cytoredukeyjnej (secondary
cytoreductive surgery), wykonywanej po zakonczeniu pierw-
szej linii chemioterapii, nie zostata potwierdzona w rando-
mizowanych badaniach klinicznych, a dost¢pne dane po-
chodza z pojedynczych badan nierandomizowanych.

6.1.5. Second-look operation

Wykonywanie operacji weryfikujacych uzyskanie odpo-
wiedzi na leczenie (second-look operations) nie wptywa
na wydluzenie czasu przezycia i nie jest obecnie zalecane
w praktyce kliniczne;.

6.2. Chemioterapia

Wigkszos¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do sys-
temowego leczenia chemicznego.

Odstapienie od pooperacyjnej chemioterapii jest mozliwe
jedynie w nielicznej grupie chorych w stopniu IA ub IB G1
(grupa dobrego rokowania) po petnej chirurgicznej ocenie
stopnia zaawansowania (pefen zakres zabiegu wraz z wy-
konang limfadenektomia miedniczg i okoloaortalna).

U pozostalych chorych podstawg leczenia I rzutu jest kom-
binacja platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu
(paklitaksel) podawana w schemacie co 21 dni. Obie po-
chodne platyny w skojarzeniu z paklitakselem majg iden-
tyczng skutecznos¢. Za stosowaniem karboplatyny przema-
wia lepsza tolerancja oraz wygoda podawania. Stosowanie
paklitakselu wymaga premedykacji za pomocg steryddw,
blokerdw receptora H2 oraz lekdw antyhistaminowych.

W stopniu I nalezy zastosowac od trzech do szesciu po-
dan i.v. U chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ITB-1V) chemioterapia pooperacyjna sktada si¢ rutyno-
wo z szesciu cykli, ktore mogg r6znic si¢ drogg oraz sche-
matem podawania.

Standardowym schematem jest paklitaksel w dawce
175 mg/m?w 3-godzinnym wlewie oraz karboplaty-
na w dawce obliczanej wg wzoru Calverta (AUC 6; za-
kres 5-7) (Calvert, JCO, 1989) w 30-minutowym wlewie
(Ozols, JCO, 2003). W przypadku zastosowania sche-
matu z cisplatyng cykl leczenia jest dtuzszy z uwagi na

14 | 24-godzinne podawanie paklitakselu oraz koniecznosc

Zabieg pierwotny Operacja odroczona Korzys¢
Primary surgery Secondary surgery Benefit
Ginekolog, chirurg Ginekolog, chirurg Nie
Gynecologist, surgeon Gynecologist, surgeon No
Ginekolog, chirurg Ginekolog onkolog Tak
Gynecologist, surgeon Gynecologic oncologist Yes
Ginekolog onkolog Ginekolog onkolog Nie
Gynecologic oncologist Gynecologic oncologist No

Tabela 2. Korzysci z IDS w zaleznosci od wyszkolenia operatora
(Harter, JGC, 2009)
Table 2. Clinical benefit of IDS depending on surgeon’s training
level (Harter, IJGC, 2009)

6.1.5. Second-look operation

Operation performed to verify therapeutic response (the
so-called second-look operation) does not affect prolon-
gation of survival time and is currently not recommend-
ed in the clinical practice.

6.2. Chemotherapy

Most patients with cancer of the ovary are candidates for
systemic chemotherapy.

Desisting from postoperative chemotherapy is accept-
able in the rare cases of stage IA or IB G1 (standard risk
group) after a reliable surgical determination of clini-
cal stage (full scope of surgery with pelvic and periaortal
lymphadenectomy).

In the other patients, the cornerstone of first-line treat-
ment is a combination of platinum (carboplatin or cis-
platin) and taxoid (paclitaxel) administered in a protocol
21 days apart. Both platinum derivates combined with
paclitaxel offer an identical efficacy. However, carbopla-
tin is better tolerated and more convenient to use. Use
of paclitaxel requires premedication with steroids, H2-re-
ceptor blockers and antihistaminics.

Patients at clinical stage I require 3 to 6 intravenous ap-
plications. In patients with late stage ovarian cancer
(IIB-1V), standard postoperative chemotherapy usually
consists of 6 cycles, which may differ by administration
route and application schedule.

Standard protocol includes paclitaxel (175 mg/m? in
a 3-hours’ infusion) and carboplatin at a dose calculated
acc. to the Calvert formula (AUC 6; range 5-7) (Calvert,
JCO, 1989) in a 30-minutes’ infusion (Ozols, JCO, 2003).
When using a cisplatin-based protocol, treatment cycle
is longer due to a 24-hours’ long administration of pacli-
taxel and necessary hydration before and after administra-
tion of cisplatin on the next day (McGuire, NEJM, 1996).
In the group of patients at stage II-1V with residual tu-
mor of less than 1 cm after cytoreduction, the treatment
of choice is intraperitoneal treatment combined with sys-
temic treatment (Armstrong, NEJM, 20006).
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nawadniania przed podaniem i po podaniu cisplatyny
w drugiej dobie (McGuire, NEJM, 1996).

W grupie pacjentek w stopniu [I-1V z pozostawionymi
po cytoredukcji zmianami < 1 cm leczeniem z wyboru
jest leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym
(Armstrong, NEJM, 2006).

Chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni
w dawce 80 mg/m? jest alternatywa dla terapii co 21 dni.
Objawy toksyczne wystepuja przy tym schemacie leczenia
rzadziej (Katsumata, Lancet, 2009, Pignata, JCO, 2013).
Stosowanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc.
w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia (paklitak-
sel 175 mg/m? i karboplatyna AUC 5-7,5) z nast¢po-
wym leczeniem podtrzymujacym (bewacyzumab w mo-
noterapii) w sumie do 18 podan wydtuza czas przezycia

Paclitaxel-based chemotherapy administered every 7 days
at a dose of 80 mg/m? is an alternative application of
drugs 21 days apart. Toxic effects are less frequent with
the latter (Katsumata, Lancet, 2009; Pignata, JCO, 2013).
Use of bewacizumab at a dose of 7.5 mg/kg combined
with standard chemotherapy (paclitaxel 175 mg/m? and
carboplatin AUC 5-7.5) with subsequent maintenance
treatment (bevacizumab alone) up to a total of 18 appli-
cations prolongs progression-free survival (PFS) (Perren,
NEJM, 2011). In the group of patients at stage Il and IV
with residual tumor of over 1 ¢cm, application of bevaci-
zumab significantly prolongs survival.

Development of hypersensitivity reactions to pacli-
taxel when we want to continue combined treatment
with taxoid, is an indication for implementation of

FIGO Schemat chemioterapii
FIGO stage Chemotherapy protocol
Obserwagja*
ABGT Follow-up*

iG3/C 3-6 podan (Ozols, JCO, 2003)

A/B G2 Paklitaksel w dawce 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni,

ABG2 Paclitaxel at a dose of 175 mg/m? i.v. (3-hours’ infusion) on day 1+ carboplatin AUC 5=7 i.v. (1-hour' infusion) on day 1, every 21 days,

II-1V standard
(0zols, JCO, 2003)

and G3/C | 3—6 cycles (Ozols, JCO, 2003)
Paklitaksel w dawce 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni,
11-1V standard 6 podan (0zols, JCO, 2003)

Paclitaxel at a dose of 175 mg/m?i.v. (3-hours infusion) on day 1+ carboplatin AUC 5-7.5ix. (1-hour infusion) on day 1, every 21 days, 6 cycles

lub

lub

Paklitaksel w dawce 135 mg/m?.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna w dawce 75 mg/m? i.v. w dniu 2. (McGuire, NEIM, 7996)

Paklitaksel w dawce 80 mg/m?i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8.1 15. + karboplatyna AUC 6 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni,
6 podan (Katsumata, Lancet, 2009; Pignata, JC0, 2013)

-1V Docetaksel w dawce 60—75 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v. AUC 5-6 (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni,

alternatywy
=1V
alternatives

6 podan (Vasey, J. Natl Cancer Inst., 2004)

Paclitaxel at a dose of 135 mg/m’ .. (24-hours’ infusion) on day 1+ cisplatin at a dose of 75 mg/m? i.v. on day 2 (McGuire, NEJM, 1996)

or

Paclitaxel at a dose of 80 mg/m? .. (1-hour’ infusion) on days 1, 8 and 15 + carboplatin AUC6 i.v. (1-hour’ infusion) on day 1, every 21 days, 6 cycles
(Katsumata, Lancet, 2009; Pignata, JC0, 2013)

or

Docetaxel at a dose of 60—75 mg/m?i.v. (1-hour’infusion) on day 1+ carboplatin . AUC 5—6 (1-hour'infusion) on day 1, every 21 days, 6 cycles
(Vasey, J. Natl Cancer Inst., 2004)

11-IV z wielkoscia resztek
<1lcm
11V with residual tumor
<Tcm

Paklitaksel w dawce 135 mg/m?i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna w dawce 75—-100 mg/m?/.p. w dniu 2. + paklitaksel w dawce
60 mg/m? i.p. w dniu 8. co 21 dni, 6 podan (Armstrong, NEJM, 2006)

Paclitaxel at a dose of 135 mg/m’ i.v. (24-hours'infusion) on day 1+ cisplatin at a dose of 75—100 mg/m’ i.p. on day 2 + paclitaxel at a dose of 60 mg/m’1.p.
on day 8, every 21 days, 6 cycles (Armstrong, NEJM, 2006)

[11-IV z wielkoscia resztek
>1cm
-1V with residual tumor
>Tam

Paklitaksel w dawce 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 57,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1.,

€0 21 dni + bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg mc. co 21 dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podan) (Perren, NEIM, 2071)

Paclitaxel at a dose of 175 mg/m’ i.v. (3-hours’infusion) on day 1+ carboplatin AUC 5—7.5 . (1-hour’ infusion) on day 1, every 21 days + bevacizumab
at adose of 7.5 mg/kg body weight every 21 days starting on days T or 2 of chemotherapy (up to 18 applications) (Perren, NEJM, 2011)

* Mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; typ jasnokomdrkowy jest uznawany za G3.
* Possible only in cases of correctly performed surgical staging; clear-cell type is considered G3.

Tabela 3. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania
Table 3. Options of first-line chemotherapy in cancer of the ovary, depending on clinical stage of the disease
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do nawrotu (PES) (Perren, NEJM, 2011). W grupie cho-
rych w IIT i IV stopniu zaawansowania z pozostawiony-
mi resztkami > 1 cm leczenie bewacyzumabem istotnie
wydtuza czas przezycia.

Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel w przy-
padku, gdy chcemy utrzymac leczenie za pomocg kom-
binacji z taksoidem, jest wskazaniem do stosowania
schematow dwulekowych z docetakselem (Vasey, J. Natl
Cancer Inst., 2004).

6.2.1. Chemioterapia neoadiuwantowa

W przypadku gdy przeprowadzenie pierwotnej cytore-
dukgji u pacjentek w IIT i IV stopniu FIGO jest niemoz-
liwe, zasadne jest stosowanie wstepnej — neoadiuwanto-
wej chemioterapii wg typowego schematu z paklitakselem
i karboplatyna.

Do leczenia mozna kwalifikowac chore z histologicznym
lub cytologicznym potwierdzeniem raka jajnika, obecnoscig
guza w przydatkach oraz stosunkiem CA-125 do CEA 25:1
(W 20% u chorych z klinicznymi objawami raka jajnika wy-
stepuje inny nowotwor — uktadu pokarmowego lub piersi).
Uzyskiwane wyniki sa podobne jak w grupie poddanej
pierwotnej nicoptymalnej resekcji, natomiast umieralnos¢
okotooperacyjna jest mniejsza od 1% (0,5% vs 3,8-5,6%).
Po 3 kursach nalezy rozwazy¢ w tej grupie pacjentek prze-
prowadzenie IDS. Nie ma podstaw, aby stosowac che-
mioterapi¢ neoadiuwantowg w innych sytuacjach klinicz-
nych (Vergote, NEJM, 2010, Kehoe, JCO, 2013).

6.3. Leczenie konsolidujace

Systemowe leczenie konsolidujace u chorych z catkowitg
remisja po pierwszej linii chemioterapii, mimo ze wykazano
skutecznos$¢ (Markman, JCO, 2003), nie stato si¢ codzien-
ng praktyka kliniczna.

7. Ocena wynikdéw leczenia

Po zakoficzeniu chemioterapii pierwszej linii w 28 dni od

zakoficzenia leczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng wyni-

kow leczenia. W tym celu nalezy wykonac:

* badanie podmiotowe i przedmiotowe;

* badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum wraz
z badaniem przy uzyciu wziernikow pochwowych;

* USG przezpochwowe i jamy brzusznej;

* podstawowe badania krwi i moczu;

* badanie st¢zenia antygenéw surowiczych oznaczanych
w trakcie leczenia;

e RTG lub TK klatki piersiowej;

* TK miednicy mniejszej i jamy brzuszne;.

Obrazowa ocen¢ wyniku leczenia nalezy oprzec na kryte-

riach RECIST 1.0 (Therasse, J. Natl Cancer Inst., 2000) lub

1.1 (Eisenhauer, Eur. J. Cancer, 2009).

Stan chorych kwalifikujemy jako:

* odpowiedz catkowita — complete response (CR) — catko-
wite znikni¢cie zmian, zmniejszenie wszystkich weztow
chtonnych ponizej 10 mm w osi krotkiej (Recist 1.1)
z rownoczesng normalizacja biochemiczna;

docetaxel-based two-drug regimens (Vasey, J. Natl Can-
cer Inst., 2004).

6.2.1. Neoadjuvant chemotherapy

When primary cytoreduction in patients at FIGO stag-
es III and IV proves impossible, a reasonable option is
to use an initial (neoadjuvant) chemotherapy accord-
ing to standard paclitaxel- and carboplatin-based pro-
tocol.

This treatment is indicated in patients with histological-
ly or cytologically confirmed cancer of the ovary, pres-
ence of an adnexal tumor and CA-125/CEA ration as
25:1 (20% of patients with clinical signs of ovarian can-
cer may harbor another tumor, e.g. gastrointestinal or
breast cancer).

Results obtained are similar to those seen in the group un-
dergoing primary non-optimal cytoreduction, while periop-
erative mortality is inferior to 1% (0.5% vs. 3.8-5.6%). After
3 courses, performance of an IDC should be considered.
Use of neoadjuvant chemotherapy in other clinical set-
tings is hardly justified (Vergote, NEJM, 2010, Kehoe,
JCO, 2013).

6.3. Consolidation treatment

Systemic consolidation treatment in patients with com-
plete remission after first-line chemotherapy, despite its
proven efficacy, has not become everyday clinical prac-
tice Markman, JCO, 2003).

7. Assessment of treatment outcome

Twenty-eight days after completion of first-line chemo-

therapy, treatment outcome should be evaluated. To this

purpose, the following studies should be done:

* medical history and physical examination;

* gynecologic vaginal and rectal examination, including
vaginal specula;

e transvaginal and abdominal sonography;

* basic laboratory tests of blood and urine;

* assessment of serum level of antigens monitored during
treatment;

* chest X-ray or CT-scan;

* pelvic and abdominal CT-scan.

Outcome assessment by imaging studies should be based

on RECIST 1.0 or 1.1 criteria (Therasse, J. Natl Cancer

Inst., 2000, Eisenhauer, Eur. J. Cancer, 2009, respectively).

Patients’ state may be qualified as one of the following:

* complete response (CR) — completed elimination of le-
sions, reduction of Il lymph nodes to less than 10 mm
in their short axis (Recist 1.1) with concomitant nor-
malization of biochemical markers;

* partial response (PR) - reduction of tumor mass by
more than 30% (tumor size or sum of longest tumor
sizes);

* stable disease (SD) - reduction of tumor size or sum of
tumor sizes by less than 30% or increase of tumor size
of sum of tumor sizes by less than 20%;
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* odpowiedz czgSciowa — partial response (PR) — zmniej-
szenie 0 minimum 30% wymiaru guza lub sumy naj-
wigkszych wymiaréw guzow;

* stabilizacje choroby - stable disease (SD) — zmniejsze-
nie wymiarow guza lub sumy wymiaréw guzow o mniej
niz 30% lub zwigkszenie wymiardw guza lub sumy wy-
miarow guzow o mniej niz 20%;

* progresj¢ choroby — progressive disease (PD) — zwigksze-
nie przynajmniej o 20% wymiarOw guza lub sumy najwigk-
szych wymiarow guzow (bezwzgledny wzrost sumy wy-
miaréw o min. 5 mm) i/lub pojawienie si¢ nowych zmian.

8. Obserwacja po leczeniu

Chore, ktore uzyskaty catkowitg remisje kliniczna, powinny
podlegac systematycznej kontroli. Badania kontrolne nale-
zy wykonywac co 3 miesiace do 3 lat od zakoficzenia lecze-
nia, pdZzniej co 6 miesi¢cy do 5 lat od zakonczenia leczenia,
a nastepnie co 12 miesigcy. Badanie kontrolne powinno
obejmowa¢ wywiad oraz badanie kliniczne.

Rutynowe oznaczanie CA-125 w trakcie obserwacji nale-
zy przedyskutowac z pacjentka. Podjecie leczenia wznowy
jedynie na podstawie objawow klinicznych nie pogarsza
wynikow leczenia ocenianych jako catkowity czas przezy-
cia (Rustin, Lancet, 2011). Nieuzasadnione jest rozpoczy-
nanie chemioterapii drugiej linii jedynie w sytuacji wzro-
stu CA-125 — nie wydtuza to czasu przezycia, natomiast
pogarsza jego jakosc.

Badania obrazowe wykonuje si¢ jedynie w przypadku po-
dejrzenia wznowy.

9. Leczenie nawrotow

W dobie obecnej chirurgii i chemioterapii rak jajnika
stat si¢ dla wigkszoSci pacjentek chorobg przewlekta.
Czas od rozpoznania choroby do wznowy jest teraz krot-
szy niz czas od wznowy do zgonu. Dla wigkszosci pacjen-
tek z rakiem jajnika choroba stanowi cykl nast¢pujacych
po sobie okresow nawrotdw i coraz krotszych okresow
wolnych od objawow choroby, az do etapu braku odpo-
wiedzi na leczenie cytostatykami.

Nieuleczalnos¢ wznowy powoduje zmiang celéw leczenia.
Celami leczenia stajg si¢ wowczas:

* zwalczanie objawow;

* poprawa jakoSci zycia;

* opOZnienie wystapienia objawowej progresji nowotworu;
* wydluzenie czasu przezycia.

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie jest ce-
lem priorytetowym.

Zasadnicza metodg leczenia nawrotow jest paliatywna
chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy
rozwazy¢ zabieg resekcji, ktory w istotnym zakresie wpty-
wa na czas przezycia u okoto 10% pacjentek ze wznowa
(Oksefjell, Ann. Oncol., 2009).

9.1. Leczenie operacyjne

W istotny sposob na wydtuzenie przezycia majg
wplyw jedynie zabiegi, w ktorych uzyskano catkowitg
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* progressive disease (PD) — increase of tumor size or
sum of largest tumor sizes by at least 20% (absolute in-
crease of sum of tumor sizes by at least 5 mm) and or
development of new lesions.

8. Follow-up

Patients obtaining complete clinical remission should
undergo systematic control. Follow-up exams should be
performed every 3 months for 3 years after completion of
treatment, then every 6 months for 5 years after comple-
tion of treatment and then every 12 months. Follow-up
examination should include medical history and clinical
examination.

Routine assessment of CA-125 during follow-up should be
discussed with the patient. Resumption of treatment solely
based on clinical symptoms does not worsen final outcome
in terms of overall survival (Rustin, Lancet, 2011). Imple-
mentation of second-line chemotherapy based solely on el-
evated CA-125 is not justified — it does not improve surviv-
al while considerably compromises its quality.

Imaging studies are obtained only in the case of suspect-
ed recurrence.

9. Treatment of recurrence

Considering current state-of-the-art of surgery and che-
motherapy, cancer of the ovary became a chronic dis-
ease for most patients. Time from diagnosis to recur-
rence is now shorter than time from recurrence to death.
For most ovarian cancer patients, the disease constitutes
a continuum of alternating episodes of recurrence inter-
spaced by increasingly short symptom-free periods, end-
ing by the phase of lack of response to cytostatics.
Incurability of tumor recurrence results in a modification
of treatment goals. By then, treatment goals are:

* alleviation of symptoms;

 improvement of quality of life;

¢ delay of symptomatic tumor progression;

* prolongation of survival.

Objective therapeutic response is not the primary goal.
The main modality in the treatment of recurrence is palli-
ative chemotherapy, but in selected cases a resective sur-
gery should be considered, which may affect significant-
ly survival time in about 10% of patients (Oksefjell, Ann.
Oncol., 2009).

9.1. Surgical treatment

Significant impact on prolongation of survival have only
procedures resulting in total gross cytoreduction. Proper
selection of patients is paramount. Results of many stud-
ies indicate that such an outcome of secondary surgery
is possible only after total resection at primary surgery,
recurrence occurring after over 12 months since comple-
tion of first-line chemotherapy, there is no ascites and
the lesion is potentially resectable — most often defined
as isolated. Three available recommendations for selec-
tion of patients are presented in table 4 A-C.
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makroskopowg cytoredukcje. Wazna jest selekcja cho-
rych. Wyniki wielu badan wskazywaly, ze jej uzyskanie
w trakcie wtdrnego zabiegu jest mozliwe w sytuacji, gdy
podczas zabiegu pierwotnego uzyskano catkowitg resek-
cje, wznowa wystapita po 12 miesigcach od zakoncze-
nia leczenia I rzutu, nie ma ptynu w jamie brzusznej
oraz istnieje potencjalna catkowita resekcyjnoS¢ zmiany
- oceniana najczesciej jako zmiana izolowana. Dostep-
ne sg trzy rekomendacje selekcji chorych przedstawio-
ne w tabeli 4 A-C.

Zastosowanie AGO score (Harter, IJGC, 2011) umozli-
wia wytypowanie do zabiegu pacjentek, wsrdd ktorych
u 2 z 3 udaje si¢ uzyskac catkowitg cytoredukcj¢. Na po-
jecie AGO score sktadaja sig:

A. Zalecenia Norwegian Radium Hospital (Oksefjell, Ann. Oncol,, 2009)
A. Recommendations of Norwegian Radium Hospital (Oksefjell, Ann. Oncol., 2009)

Use of AGO score (Harter, IJGC, 2011) enables selection

of patients where total cytoreduction will be obtained in

2 out of 3 cases. AGO score includes:

* good general condition (grade 0 acc. to Eastern Coop-
erative Oncology Group);

* total resection during primary surgery;

* no fluid in abdominal cavity.

9.2. Chemotherapy

Selection of second-line chemotherapy protocol is based
on sensitivity to platinum derivates, which defines prog-
nosis. Effect of first-line treatment and time elapsing
since completion of first-line treatment, define categories
of patients (du Bois, Cancer, 2009):

Czas wolny od choroby (miesiace) Choroba zlokalizowana Choroba rozsiana
Disease-free survival (months) Localized disease Disseminated disease
0-5 Rozwazy¢ Nie wykonywac
Consider Do not perform
6-11 Zaproponowac Nie wykonywac
Suggest Do not perform
12-23 Zaproponowac Nie wykonywac
Suggest Do not perform
> 2% Zaproponowac Rozwazy¢
Suggest (onsider

B. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Chi, Cancer, 2006)
B. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Chi, Cancer, 2006)

Czas wolny od choroby (miesiace) Choroba zlokalizowana Choroba rozsiana Zrakowacenie otrzewnej
Disease-free survival (months) Localized disease Disseminated disease Peritoneal cancer spread

6-12 Zaproponowac Rozwazy¢ Nie wykonywac
Suggest Consider Do not perform

12-30 Zaproponowac Zaproponowac Rozwazy¢
Suggest Consider (onsider

530 Zaproponowac Zaproponowac Zaproponowac
Suggest Consider Suggest

C.Onda (Onda, Br. J. Cancer, 2005)
(. Onda (Onda, Br. J. Cancer, 2005)

Pacjent powinien spetniac co najmniej 3 z 4 kryteriow
Patient should fulfill at least 3 out of 4 criteria

(Czas wolny od choroby > 12 miesiecy
Disease-free survival > 12 months

Brak przerzutdw do watroby
No metastases to the liver

Isolated lesion

Zmiana izolowana

Wielko$¢ guza < 6 cm
Tumor size < 6 cm

Tabela 4. Zalecenia dotyczqce wykonywania zabiegow cytoredukcyjnych 11 rzutu
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* dobry stan ogodlny (stopient 0. wg Eastern Cooperative
Oncology Group);

» catkowita resekcja w trakcie pierwotnego zabiegu;

* brak ptynu w jamie brzusznej.

9.2. Chemioterapia

Podstawa wyboru schematu chemioterapii drugiej linii

jest wrazliwos¢ na leczenie pochodnymi platyny, co de-

terminuje rokowanie. Efekt leczenia I rzutu i czas, jaki
uplynatl od zakoficzenia pierwszej linii leczenia, wyzna-

czajq kategorie chorych (du Bois, Cancer, 2009):

* platynoniewrazliwos¢ — progresja nowotworu podczas
pierwszej linii leczenia (5,3% pacjentek);

* platynoopornos¢ — nawr6t do 6 miesi¢ey od zakoficze-
nia pierwszej linii leczenia (17,2% pacjentek);

* czeSciowa platynowrazliwo$¢ — nawrdt w okresie
6—12 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia
(22,7% pacjentek);

e platynowrazliwos¢ — nawrdt po 12 miesiacach od za-
koficzenia pierwszej linii leczenia (33,5% pacjentek).
U 3,7% wznowa wystepuje pomiedzy 60. a 120. miesia-

cem od zakoficzenia leczenia I rzutu.

Rokowanie u chorych opornych na leczenie pochodny-

mi platyny jest zte. Cze¢sto$¢ odpowiedzi na chemiotera-

pi¢ drugiej linii zwykle nie przekracza 10-15%, a Sredni

czas do progresji wynosi okoto 3 miesiccy. W tej grupie
nie wykazano wigkszej skuteczno$ci chemioterapii wielo-
lekowej wobec monoterapii (tabela 5). Kojarzenie leczenia
cytostatycznego z podawaniem bewacyzumabu w tej gru-
pie w istotny sposob wydiuza czas do progresji (PES jest
2 razy wigkszy niz w grupie nieleczonej bewacyzumabem).

* platinum non-sensitive — tumor progression during
first-line treatment (5.3% patients);

e platinum resistant — recurrence within 6 months after
completion of first-line treatment (17.2% patients);

* partly platinum sensitive — recurrence within 6-12 months
after completion of first-line treatment (22.7% pa-
tients);

* platinum sensitive — recurrence after over 12 months
since completion of first-line treatment (33.5% pa-
tients).

In 3.7% of patients, recurrence develops between 60™ and
120" month after completion of first-line treatment.
Prognosis in patients resistant to platinum derivates is
poor. Rate of response to second-line chemotherapy usu-
ally does not exceed 10-15%, and mean time to progres-
sion is about 3 months. In this group, no clinical benefit
of multi-agent chemotherapy vs. single-agent regimens
could be demonstrated (table 5). Combination of cyto-
statics with bevacizumab significantly improved progres-
sion-free survival (PFS was twice as long compared to
the group not receiving bevacizumab). Treatment should
be offered to selected patients only — those in good gener-
al condition, without significant persistent complications
and motivated for treatment.

Treatment of platinum-sensitive recurrence, re-induc-

tion using platinum-based multi-agent protocols (selec-

tion of protocol should take into account expected tox-
icity of treatment) is more effective than platinum in
monotherapy. Therapeutic response rate increases pro-
portional to disease-free survival and ranges from
29 to 70%.

Rodzaj odpowiedzi na pochodne platyny
Response to platinum derivatives

Chemioterapia
Chemotherapy

Pierwotna niewrazliwos¢ (refractory)
Platynooporne (resistance)
Primary non-sensitive (refractory)

lub monoterapia:

Udziat w badaniach klinicznych

- liposomalna doksorubicyna (Gordon, JCO, 2007)

Platinum-resistant (resistance)

- topotekan (ten Bokkel Huinink, JCO, 1997)

- gemcytabina (Ferrandina, JC0, 2008)

- paklitaksel w rytmie co 7 dni (Markman, Gynecol. Oncol., 2006)

- liposomalna doksorubicyna lub topotekan, lub paklitaksel w rytmie co 7 dni + bewaciuzmab (Pujade-Lauraine, J(O, 2012)
Inclusion in clinical trials

or monotherapy:

« liposomal doxorubicin (Gordon, JCO, 2001)

- topotekan (ten Bokkel Huinink, JCO, 1997)

« gemcitabine (Ferrandina, JCO, 2008)

« paclitaxel every 7 days (Markman, Gynecol. Oncol., 2006)

« liposomal doxorubicin or topotekan, or paclitaxel every 7 days + bevaciuzmab (Pujade-Lauraine, JCO, 2012)

(ze$ciowo wrazliwe na platyne
Wrazliwe na platyne

Partly platinum-sensitive
Platinum-sensitive

- paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna (Parmar, Lancet, 2003)

- gemcytabina + karboplatyna/cisplatyna (Pfisterer, JCO, 2006)

« karboplatyna + liposomalna doksorubicyna (Pujade-Lauraine, JCO, 2010)
- gemcytabina + karboplatyna + bewacyzumab (Aghajanian, J(0, 2012)

- karboplatyna w monoterapii

« paclitaxel 4 carboplatin/cisplatin (Parmar, Lancet, 2003)

- gemcitabine + carboplatin/cisplatin (Pfisterer, JCO, 2006)

« carboplatin + liposomal doxorubicin (Pujade-Lauraine, JCO, 2010)

- gemcitabine + carboplatin + bevacizumab (Aghajanian, JC0, 2012)

« carboplatin in monotherapy

Tabela 5. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii
Table 5. Second-line chemotherapy depending on type of response to platinum
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Leczenie nalezy prowadzi¢ u wybranych chorych — w do-
brym stanie ogolnym, bez istotnych przetrwatych powi-
ktaf, z motywacja do leczenia.

W leczeniu nawrotow platynowrazliwych reindukcja
z wykorzystaniem wielolekowych schematow zawieraja-
cych pochodng platyny (wybo6r schematu powinien od-
nosic si¢ do spodziewanej toksycznoS¢ leczenia) jest sku-
teczniejsza niz monoterapia platyng. Odsetek uzyskanych
odpowiedzi roSnie wraz z czasem wolnym od choroby
1 wynosi 29-70%.

W leczeniu nawrotow (zarowno platynowrazliwych, jak
i platynoopornych) dodanie bewacyzumabu do chemio-
terapii z nast¢powym podawaniem tego leku w monote-
rapii do progresji wydtuza PFS. Nie wykazano wydtuze-
nia ogo6lnego czasu przezycia.

OdpowiedZ na chemioterapi¢ drugiej linii i kolejnych linii
nalezy monitorowac przy wykorzystaniu markeréw suro-
wiczych (najczesciej CA-1295) i badan obrazowych. Brak
odpowiedzi na dwie linie leczenia jest wskazaniem do od-
stapienia od chemioterapii.

Operacje paliatywne przeprowadza si¢ u chorych najcze-
Sciej w przypadku niedroznoSci jelit. U czgsci chorych po-
zwalaja one na okresowe zmniejszenie objawow choroby.
Wplyw tego rodzaju zabiegéw na wydiuzenie czasu prze-
zycia jest ograniczony.

9.3. Radioterapia

Ma znaczenie ograniczone do leczenia zmian ognisko-
wych (przerzuty do CUN, zmiany nad kikutem pochwy).
W typie jasnokomdrkowym we wezesnych stopniach za-
awansowania napromienianie moze by¢ alternatywa dla
chemioterapii.

10. Guzy o zlosliwoSci granicznej

W 1971 roku FIGO, a nastgpnie w 1973 roku WHO wyod-
rebnily grupe rakow jajnika o niskim potencjale ziosliwoSci,
ktore zostaly zidentyfikowane jako guzy o granicznej ztosli-
wosci (low malignant potential/borderline tumor).

Guzy te stanowig okoto 15% nabtonkowych nowotworéw
jajnika i w 60-90% lokalizujq si¢ w jednym jajniku. Prawie
75% guzow granicznych rozpoznawanych jest w I stopniu
klinicznego zaawansowania.

Cecha charakterystyczng guzow granicznych jajnika,
szczegoOlnie surowiczych i Sluzowych o typie szyjkowym,
jest wspolistnienie implantéw w otrzewnej i sieci, kto-
re moga by¢ nieinwazyjne (90%) lub inwazyjne (10%).
Guzy graniczne jajnika wystepuja zwykle u kobiet w wieku
rozrodczym, Sredni wiek ich wystepowania wynosi 3845 lat.
Podstawowym kryterium rozpoznawania guza granicz-
nego jest wedtug WHO brak destrukcyjnej (niszczacej)
inwazji podscieliska.

Wedtug WHO rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obec-
nosci guza w jajniku, a rokowanie zalezne jest od zmian
poza jajnikiem (np. implanty inwazyjne w otrzewne;j).
Zasadne jest uzyskanie drugiej opinii patologa z uwagi

20| na prawie 10% roznic¢ w rozpoznaniach. Druga ocena

Treatment of recurrence (both platinum-sensitive and
platinum-resistant), addition of bevacizumab to chemo-
therapy and subsequent administration of this agent in
monotherapy until disease progression, prolongs pro-
gression-free survival. No prolongation of overall surviv-
al has been observed.

Response to second-line and subsequent lines of chemo-
therapy should be monitored using serum markers (most
often CA-125) and imaging studies. Lack of response to
two lines of treatment should result in interruption of
chemotherapy.

Palliative procedures are performed most often in the
setting of ileus. In some patients they result in transient
alleviation of symptoms. Impact of such procedures on
prolongation of survival is limited.

9.3. Radiotherapy

Use of radiotherapy is limited to treatment of focal le-
sions (brain metastases, lesions above vaginal stump).
In clear-cell cancer, at early clinical stages, radiotherapy
may be an alternative to chemotherapy.

10. Borderline tumors

In 1971 (FIGO) and in 1973 (WHO) a group of cancers
of the ovary has been selected and defined as low malig-
nant potential/borderline tumors.

These tumors account for about 15% of epithelial can-
cers of the ovary and in 60-90% are limited to one ova-
ry only. Nearly 75% of borderline tumors are diagnosed
at FIGO stage I.

A characteristic feature of borderline tumors, particularly
serous and mucinous of the cervical type, is coexistence
of implants in peritoneum and omentum, which may be
noninvasive (90%) or invasive (10%).

Borderline tumors of the ovary most often develop in
women of reproductive age, the mean age at diagnosis
being 38-45 years.

Basic diagnostic criterion for borderline tumors is lack
of destructive stromal invasion (acc. to WHO).
According to WHO, diagnosis is made based on the
presence of tumor in the ovary and prognosis depends
on extraovarian lesions (e.g. invasive implants in the
peritoneum). Due to an over 10% discrepancy in diag-
noses, obtaining of second opinion is justified. Second
assessment results in change of diagnosis to more be-
nign in half of the cases and to more malignant in an-
other half (de Gregorio, JCO, 2012).

10.1. Clinical staging
Is done according the same FIGO classification criteria
as those pertaining to cancer of the ovary.

10.2. Treatment

Cornerstone of treatment of borderline ovarian tumors
is surgery.

Early clinical stages (I and II):
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zmienia rozpoznanie w 50% na zmiany tagodne oraz
w 50% na nowotwory inwazyjne (de Gregorio, JCO, 2012).

10.1. Ocena stopnia zaawansowania
Stosuje si¢ t¢ samg kwalifikacje¢ jak w rakach jajnika we-
diug kryteriow FIGO.

10.2. Leczenie

Podstawa leczenia nowotworow jajnika o granicznej zlo-
Sliwosci jest leczenie operacyjne.

Wezesne stopnie zaawansowania (I'11D):

* Gdy pacjentka chce zachowac ptodnos¢ (wiek do 40 lat):

o W stopniu IA zakres operacji obejmuje wyciecie jaj-
nika, doktadng inspekcje miednicy mniejszej i jamy
brzusznej, ptukanie jamy otrzewnej, biopsj¢ drugiego
jajnika, jesli ma nieprawidtowy wyglad. Przy typie Slu-
zowym usuni¢cie wyrostka robaczkowego.

Zaleca si¢ wycigcie calego jajnika, a nie tylko wy-
tuszczenie guza, gdyz w przypadku pozostawienia
jajnika:

- czesciej spotyka si¢ nawroty,

- badanie dorazne moze by¢ obarczone wigkszym
btedem (brak calej torebki guza poddanej bada-
niu histologicznemu).

o W stopniu IB, gdy guzy wystepuja w obu jajnikach,
mozna wyluszczy¢ guz z jednego jajnika (ktéry ocenia
si¢ jako dobrze odgraniczony). Niektorzy dopuszcza-
ja mozliwo$¢ wyltuszczenia obu guzow i po urodzeniu
dziecka rozwazenie ponownej operaciji.

Przy duzym doswiadczeniu chirurga operacja ta moze

by¢ wykonana laparoskopowo.

* Gdy u pacjentki nie bedzie podejmowana proba zacho-
wania pfodnosci:

o[ i II: rekomenduje si¢ catkowite wycigcie macicy
z przydatkami, wycigcie sieci wigkszej oraz poste-
powanie ustalajace stopien zaawansowania choro-
by. Nie wykonuje si¢ systemowego wycigcia weztow
chtonnych; powinno si¢ wycia¢ jedynie powigkszone
wezly chtonne.

Stopnie zaawansowania I11 i IV: leczenie operacyjne, na-
lezy dazy¢ do catkowitej cytoredukcji.

10.2.1. Chemioterapia

Pooperacyjne leczenie chemiczne — nie wplywa ono na
dtuzsze przezycia i nie jest zalecane.

W przypadkach z pseudomyxoma peritonei stosuje si¢ do-
otrzewnowg chemioterapi¢ z hipertermig do 44°C (5-FU,
cyklofosfamid, mitomycyna C, cisplatyna), co zwigksza
S-letnie przezycia do 50-90%.

10.3. Monitorowanie choroby

Podobnie jak w rakach inwazyjnych pacjentki powin-
ny by¢ monitorowane. Jest to szczeg6lnie wazne u cho-
rych, ktére mialy operacj¢ oszczgdzajaca. Nie ma danych
wskazujacych na zasadno$¢ usuwania pozostawionego
jajnika i macicy po urodzeniu zaplanowanej liczby dzieci.
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* When patient wants to preserve fertility (age under 40):
o At stage 1A, scope of surgery includes: oophorec-
tomy, detailed inspection of pelvis and abdominal
cavity, peritoneal lavage, biopsy of the other ovary
(if grossly abnormal). Mucinous type requires ap-
pendectomy.
Recommended is excision of the entire ovary and not
just enucleation of tumor, as sparing of the ovary:
- more often results in recurrence,
- intraoperative study may be unreliable (no entire
tumor capsule is available for study).

o At stage IB, when tumors are present in both ova-
ries, unilateral enucleation of tumor is justified (con-
sidered as better delimited). Some authors accept
enucleation of both tumors and a second-look sur-
gery after childbirth.

Operation may be performed by laparoscopic technique
when the surgeon is sufficiently experienced.
* When patient does not want to preserve fertility:

o Stages [ and II: recommended is total hysterectomy
with oophoro-salpingectomy, omentectomy and stag-
ing of the disease. No systemic lymphadenectomy is
warranted. Excised are only grossly enlarged nodes.

Stages III and IV: surgical treatment aiming at total cy-
toreduction.

10.2.1. Chemotherapy

Postoperative chemotherapy does not affect patients’ sur-
vival and therefore is not recommended.

Cases of pseudomyxoma peritonei require intraperitone-
al chemotherapy with hyperthermia up to 44°C (5-FU,
cyclophosphamide, mitomycin C, cisplatin), improving
5-years’ survival rate to 50-90%.

10.3. Follow-up

Similar to invasive cancers, patients should be moni-
tored. This is particularly important in patients undergo-
ing sparing surgery. There are no data justifying excision
of spared ovary and uterus after giving birth to planned
number of children.

10.4. Recurrences

Are a rare phenomenon and occur in about 8% of the pa-
tients. Are significantly more frequent in the case of:

* presence of residual tumor after primary surgery;

* presence of invasive implants;

* sparing procedure;

* inadequate determination of clinical stage.

Thirty percent of the recurrent tumors have features of an
invasive ovarian cancer.
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10.4. Wznowy

Sa zjawiskiem rzadkim i wystepuja u okoto 8% chorych.

Istotnie cz¢sciej wystepuja przy:

* pozostawieniu resztek nowotworu w czasie pierwotnego
zabiegu;

* stwierdzaniu inwazyjnych implantow;

» zabiegach oszczedzajacych;

* nickompletnym okre§leniu stopnia zaawansowania.

30% wznow wykazuje cechy inwazyjnego raka jajnika.
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Streszczenie |

Summary |

Migsaki macicy to rzadkie nowotwory, stanowigce 3—8% wszystkich nowotwordéw ztoSliwych macicy. Obowigzujaca
zasadg jest prowadzenie postepowania w wyspecjalizowanych oSrodkach przez wielospecjalistyczne zespoly dia-
gnostyczno-terapeutyczne. Migsaki macicy wywodzg si¢ pierwotnie z dwdch tkanek — z migSnia macicy albo z pod-
Scieliska endometrium — i stanowig heterogenng grupe nowotwordw. Standardem leczenia miejscowego wszystkich
tych nowotwordw jest wycigcie macicy z dostgpu brzusznego. Wysoki odsetek nawrotéw sugeruje celowos¢ stoso-
wania leczenia uzupelniajacego, jednak dotychczas nie udowodniono wplywu uzupetniajacej radioterapii na prze-
zycia catkowite oraz odsetek wzndw miejscowych. W przypadku migsakdw podScieliskowych macicy istniejq
doniesienia sugerujace poprawe przezycia wsrod chorych, u ktorych zastosowano pooperacyjng hormonoterapig.
Nieustalona pozostaje rola chemioterapii w leczeniu uzupetniajagcym migsakow gtadkokomorkowych. W leczeniu
zaawansowanych migsakow podScieliskowych macicy znajduje zastosowanie terapia hormonalna (analogi progeste-
ronu, inhibitory aromatazy czy analogi GnRH). Terapia zaawansowanych/przerzutowych leiomyosarcoma i migsakow
niezroznicowanych jest podobna do leczenia systemowego innych migsakow tkanek migkkich. Tematem artykutu
sa aktualne zalecenia postgpowania rozpoznawczego i leczniczego u chorych na migsaki macicy. Na podstawie
doSwiadczen wlasnych, w konfrontacji z danymi z piSmiennictwa, przedstawiono aktualne klasyfikacje, epidemio-
logie, czynniki ryzyka i obowigzujace protokoly terapeutyczne odnoszace si¢ do tych nowotwordw.

Stowa kluczowe: migsaki macicy, czynniki rokownicze, leczenie pierwotne, leczenie nawrotow, obserwacja po leczeniu

Uterine sarcoma is a rare malignancy, accounting for 3-8% of all malignant tumors of the uterus. As a rule, patients
are treated in reference centers by multispecialty diagnostic-therapeutic teams. Sarcoma of the uterus originate basi-
cally from two tissues — uterine muscle and endometrial stroma and constitute a heterogenous group of tumors.
A standard of local treatment of all these tumors is transabdominal hysterectomy. High recurrence rate supports
the rationale for adjuvant treatment, although to date no effect of adjuvant radiotherapy on overall survival and
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local recurrence rate has been proven. Some reports concerning stromal uterine sarcomas suggest an improved
survival in patients undergoing postoperative hormonal therapy. The role of chemotherapy in adjuvant treatment
of leiomyosarcomas remains to be defined. In the treatment of advanced stromal uterine sarcomas, there is a place
for hormonal therapy (progesterone analogs, aromatase inhibitors and GnRH analogs). Treatment of far-advanced/
metastatic leiomyosarcoma cases and non-differentiated sarcomas is similar to systemic treatment of other
soft-tissue sarcomas. The topic of this paper are current recommendations concerning diagnostic and therapeutic
management of uterine sarcoma patients. Based on own experience confronted with literature data, we present
current classifications, epidemiology, risk factors and generally accepted therapeutic protocols used to treat these
malignancies.

Key words: uterine sarcoma, prognostic factors, primary treatment, treatment of recurrences, follow-up

CapkoMbI MaTKM 3TO PEAKO BCTpeyaromasicst (popma omyxounu, cocTapistiomast 3—8% Bcex ClydyaeB 310KaueCTBeH-
HBbIX OIIyXOJICIZ Matku. O6si3aTeIbHOE MPaBUIO ITO BEACHUE Ha6ﬂ}0ﬂ€Hl/lﬂ Pa3sBUTUS B CICUUAIM3UPOBAHHBIX LEH-
Tpax MHOTONPO(UIBHBIM JUATHOCTUYECKH-TEPANEBTUYECKIM KOJIIEKTHBOM. CapKOMbI MATKU BBIBOJISITCS, TIPEXK]IE
BCETO U3 JIBYX TKaHEl — C MbIIILbI MATKH JIMO0 U3 CTPOMbI SHIOMETPHUS — M COCTABJISIIOT F€TEPOreHHYO IPYTITY OIy-
xoneit. CTaHapTHBIM MECTHBIM JIEYEHNEM BCEX 3TUX OMyXOJell SABJISETCS aMITy Tal|sl MATKH U3 GPIOLIHOTO 10CTYMa.
Bricoknii TIPOLECHT PEUU/IMBOB YKa3bIBACT HaA 2KEJIATCJIbHOCTD TPUMEHEHUS alI”b}OBaHTHOf;I TE€panunu, HO 10 CUX TIOp
HE JIOKA3aHO BO3ECTBYE ATbIOBAHTHOI JTy4eBON TEPANMN Ha OOLIYIO BBLKMBAEMOCTD U IPOLIEHT MECTHOTO PELMIVBA.
B cliyyae CTpOMaJIbHOﬁ CApPKOMbI MAaTKM, CyHIECTBYIOT NPUMEPHI NOBLILICHUSI BLKUBAEMOCTU CPEAN MALUEHTOB,
MPOLLEJIINX MOCIIEONePALMOHHYI0 ropMOoHOTepanuio. HeycTaHOBIEHHOI 0CTaeTCs poJib XUMUOTEPATTHY B aJ[blO-
BAHTHOH TEPANuy INIaIKOMBIILIEYHbIX CAPKOM. B fleueHnn no3jHux cTajuil CTpOMANIbHBIX CApKOM UCIIOJIB3YETCs
FOPMOHAJIbHAS Tepanusl (aHAJIOrM IPOrecTepoHa, UHTMOMTOPbI apoMaTasbl oo aHasoramu ['HPT). Jleyenue no3pHux
CTaJINiA/METaCTaTHYECKOH JIeHOMIOCAPKOMBI 1 HelnhhepeHIMPOBAHHBIX CApPKOM TMOXO0KEe Ha JIeYeHHe PYTux
CHUCTEMHBIX CAPKOM MATKHUX TKaHel. TeMoii CTaTby SIBISIOTCS AKTYaJbHbIC PEKOMEHIAINY BBISBJICHUE 1 JICYCHNUE
CapKOMbI MaTKH. I/ICXOJIH 13 HaLIEro COOCTBEHHOrO OMNbITa, ¥ TAHHBIX U3 JINTEPATYPbI, IPE/ICTABJIEHA COBPEMEHHAsA
KJ1accuuKauys , 3MuAeMUONOrust, (pakTopbl pucKa, ¥ TeKylluye TepaneBTHYeCKrue NPOTOKOIIbI, KACAIOLINECS ITHX
BUJIOB OMYyXOJIE.

KuroueBble cj10Ba: CapkOMbI MATKH, TPOTHOCTHYECKHE (haKTOPbI, IEPBUYHOE JICUCHHE, JICUCHHUE PELUIMBOB, HAOTHO-
JIEHNE TIOCJTE JICUEHHST

WSTEP

diagnostyce i leczeniu chorych na migsaki tka-
nek migkkich, w tym migsaki macicy, obowiazu-
je zasada wielospecjalistycznego zaplanowania
terapii, z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupet-
niajacego (przed- lub pooperacyjnego napromieniania
i/lub chemioterapii), co stanowi o koniecznoSci prowa-
dzenia postgpowania w wyspecjalizowanych oSrodkach
przez zespoly diagnostyczno-terapeutyczne (minimalny
sktad to: patolog, radiolog, ginekolog onkolog, ewentu-
alnie chirurg onkolog, onkolog kliniczny, radioterapeuta
i rehabilitant) Y. Migsaki macicy to rzadkie nowotwory,
stanowiace 3-8% wszystkich nowotworow ztosliwych
macicy. Wywodza si¢ pierwotnie z dwoch tkanek — z migs-
nia macicy albo z podscieliska endometrium i stanowig
heterogenng grupe nowotworow®®. Celem pracy jest
przedstawienie opracowanych na podstawie danych na-
ukowych oraz do§wiadczenia ekspertow aktualnych zale-
cen dotyczacych diagnostyki i terapii tych nowotworow.
Zalecenia te, jako akceptowane przez grono specjalistow,
wymagaja upowszechnienia.
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INTRODUCTION

he basic principle of diagnosis and treatment of pa-

tients with soft-tissue sarcoma, including uterine

sarcoma, is multispecialty planning of the therapy,
taking into account possible adjuvant treatment (pre- and
postoperative radiotherapy and/or chemotherapy), thereby
enforcing management of these patients in specialized
centers by multispecialty diagnostic-therapeutic teams
(composed at least of a pathologist, a radiologist, a gyne-
cologist-oncologist, a surgeon-oncologist, a clinical on-
cologist, a radiation therapist and a physiotherapist) .
Uterine sarcomas are rare tumors, accounting for 3-8%
of all malignancies of the uterus. They originate essentially
from two tissues — uterine muscle and endometrial stroma
and constitute a heterogenous group of tumors®.
The aim of this paper is to present current recommen-
dations based on scientific evidence and experience
of leading experts in the field, concerning diagnosis and
treatment of these tumors. These recommendations, as
accepted by pertinent specialists, should be made widely
known.
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KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European
Society for Medical Oncology, ESMO) wyrdznia nastepu-
jace typy histologiczne migsakow macicy:

* migsaki gtadkokomorkowe — leiomyosarcoma;

* migsaki podscieliskowe — endometrial stromal sarcomas
(ESS:; wezesniej: low-grade endometrial stromal sarcomas);

* migsaki niezrznicowane — undifferentiated endometrial
sarcomas;

* migsaki heterologiczne — pure heterologous sarcomas
(najczesciej rhabdomyosarcoma, chondrosarcoma)®.
W Klasyfikacji migsakow trzonu macicy Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) wy-

roznia sig:

* migsaki gtadkokomorkowe (leiomyosarcoma, LMS);

* migsaki podscieliskowe (endometrial stromal sarcoma,
ESS), nienaciekajace oraz naciekajace, wysoko zréznico-
wane (low grade, LG ESS) i nisko zr6znicowane (high
grade, HG ESS);

* migsakoraki (carcinosarcoma, CS, wczeSniej zwane
malignant mixed mullerian tumor, MMMT);

* migsakogruczolakoraki (adenosarcoma).

Wedtug National Comprehensive Cancer Network

(NCCN, wersja 1.2013) obecnie do mi¢sakow macicy

zaliczane sa:

* migsaki podScieliskowe — zawieraja w swej budowie ele-
menty podscieliska endometrium w fazie proliferacyjnej
i stwierdza si¢ ,jakikolwiek” indeks mitotyczny; z defi-
nicji ESS maja niski stopiefi ztosliwosci histologicznej;

* mi¢saki gladkokomorkowe macicy (leiomyosarcoma,
LMS - najcze¢sciej podtypu epitelioidnego i mykso-
idnego) — z wykluczeniem guzow z migsni gtadkich
o nieznanym potencjale ztoSliwosci, nieztosliwych prze-
rzutowych mi¢Sniakow, wewnatrznaczyniowej leio-
myomatozy, rozlanej leiomyomatozy;

* niezroznicowane mi¢saki o wysokim stopniu zlosli-
woSci histologiczne;.

Te ostatnie wykazuja polimorfizm albo anaplazj¢ wigksza

niz ta, ktora jest obserwowana w proliferacyjnej fazie pod-

Scieliska endometrium, albo nie maja zupetnie réznicowa-

nia podscieliskowego; indeks mitotyczny zawsze wigkszy

niz 10 mitoz/10 pol widzenia w duzym powickszeniu.

Migsakoraki (malignant mullerian mixed tumors) zalicza-

ne byly wezesSniej do migsakdw macicy, ale poniewaz sa

nowotworami o mieszanej budowie nabtonkowej i me-
zenchymalnej, obecnie klasyfikuje si¢ je jako typ raka
trzonu macicy. Uznaje sig, ze ich leczenie powinno by¢
dostosowane do ich nabfonkowej budowy. Ich kliniczny
przebieg jest podobny do rakéw macicy o wysokim stopniu
ztosliwosci (17-60% przerzutdéw do weztow chtonnych).

Ich klasyfikacja jest nadal dyskusyjna.

Obecnie opracowywane sg nowe klasyfikacje z zastosowa-

niem analizy immunohistochemicznej i molekularne;j,

np. w 50% przypadkow ESS stwierdza si¢ charakterys-

26 | tyczna translokacje chromosomalng t(7;17)(p15;q21)

HISTOLOGICAL CLASSIFICATION

European Society for Medical Oncology (ESMO) dis-
criminates the following histological variants of uterine
sarcomas:

* leiomyosarcoma;

* endometrial stromal sarcoma (ESS; before: low-grade
endometrial stromal sarcoma);

e undifferentiated endometrial sarcomas;

* pure heterologous sarcomas (most frequent: rhabdo-
myosarcoma, chondrosarcoma)®.

World Health Organization (WHO) classification of sar-

comas of the uterus discriminates:

* leiomyosarcoma, LMS;

 endometrial stromal sarcoma (ESS), non-infiltrating
and infiltrating, well differentiated (low grade, LG ESS)
and poorly differentiated (high grade, HG ESS);

* carcinosarcoma (CS); previously: malignant mixed
mullerian tumor (MMMT);

* adenosarcoma.

According to National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) v. 1.2013, uterine sarcoma include:

* stromal sarcomas — featuring components of endome-
trial stroma at proliferative phase and “any” prolifera-
tive index; by definition, ESS have low grade histolog-
ical malignancy;

* leiomyosarcoma (LMS) — most frequent are epitheli-
oid and myxoid variants — excluding smooth-muscle tu-
mors of unknown malignancy potential, non-malignant
metastatic myomas, intravascular leilomyomatosis and
diffuse leiomyomatosis;

* non-differentiated sarcomas of high grade histologi-
cal malignancy.

The latter feature higher pleomorphism or anaplasia than
those seen during proliferation phase in the endometrial
stroma or have no stromal differentiation whatsoever; their
mitotic index is always greater than 10 mitoses/10 high
power fields.
Malignant mullerian mixed tumors were previously rated
among uterine sarcomas, but as they feature mixed epi-
thelial and mesenchymal structure, in current classifica-
tion they are considered a subtype of uterine endometrial
cancer. In general opinion, their treatment should depend
on their epithelial origin. Their clinical course is similar
to that of high-grade uterine cancers (17-60% of patients
present with metastases to the lymph nodes). Their clas-
sification is still a matter of debate.

Currently, new classification systems are being devel-

oped, based on the results of immunohistochemical

and molecular analyses, e.g. 50% of ESS cases present

a characteristic chromosomal translocation, i.e. t(7;17)

(p15:921) encompassing JAZFI and JJAZI genes. Pre-

sented classification problems with uterine sarcomas

support the need of consultation of all cases by patholo-
gy units experienced in the diagnosis of this type of ma-
lignancy®?.
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obejmujaca geny JAZFI 1JJAZI. Przedstawione powyzej
problemy klasyfikacyjne mi¢sakow macicy wskazuja na
koniecznos¢ konsultacji wszystkich przypadkéw w zakta-
dach patologii posiadajacych doswiadczenie w diagno-
styce tego typu nowotworow®?.

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

Migsaki macicy stanowia 3-8% wszystkich nowotwordw
ztoSliwych macicy i 1% wszystkich nowotwordw zefiskie-
go narzadu rodnego, a najczestsze z nich to migsaki gtad-
kokomorkowe. Migsaki macicy wyst¢puja znacznie cz¢s-
ciej wsrod kobiet czarnych. NajczgSciej rozpoznaje si¢ je
w 6. dekadzie zycia, choC opisywane sg tez przypadki za-
chorowania okoto 30. roku zycia. Jedynym znanym czyn-
nikiem ryzyka zachorowania na migsaki macicy jest prze-
bycie wczesniejszej radioterapii na obszar miednicy malej
(opisano przypadki migsakow macicy wystepujacych od
1 roku do 37 lat po radioterapii).

OBJAWY I ROZPOZNANIE

Objawy kliniczne migsakow macicy nie sg charakterystycz-
ne. Zwykle przypominaja symptomy mig¢§niakow macicy,
tzn. guzowato zmieniony narzad, nieprawidfowe krwa-
wienie lub plamienie z macicy albo bdle miednicy.

W wigkszosci przypadkéw rozpoznanie migsaka macicy
ustala si¢ po operacji. Oczywiscie byloby lepiej, gdyby
diagnoza byta znana przed operacjg (biopsja przeprowa-
dzona na drodze histeroskopii). W przypadku srédopera-
cyjnego podejrzenia migsaka (np. podczas operacji wyko-
nywanej z powodu mi¢Sniakéw macicy) nalezy zapobiec
peknigciu guza (lub jego rozkawatkowaniu, zwlaszcza
przy operacji technikg laparoskopowa).

Aby oceniC stopienl zaawansowania, nalezy wykonac ba-
dania obrazowe miednicy 1 jamy brzusznej oraz klatki
piersiowe;.

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA
I CZYNNIKI ROKOWNICZE

Ocena rokowania opiera si¢ na trzech podstawowych
czynnikach: zaawansowaniu miejscowym guza (T), obec-
nosci przerzutow do weztow chtonnych (N) 1 obecnosci
przerzutéw do narzadow odlegtych (M) (tabela 1). Sto-
pien ztosliwosci histologicznej jest istotnym czynnikiem
rokowniczym w LMS. Nomogram pozwalajacy na prze-
widywanie S-letnich przezy¢ w LMS po leczeniu chirur-
gicznym uwzglednia wiek chorych, wielkoS¢ guza, stopieni
ztosliwosci histologicznej, naciekanie na szyjk¢ macicy,
obecnos¢ zmian lokoregionalnych poza macica, obec-
nos¢ przerzutdéw odlegtych i indeks mitotyczny'®!1V,
Rokowanie w przypadku mi¢sakow podscieliskowych
o niskim stopniu zfosliwosci (ESS) jest dobre — przezycie
5-letnie wynosi 80-100%, mimo ze u 20-40% chorych
stwierdza si¢ nawrot miejscowy choroby po leczeniu'?.
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EPIDEMIOLOGY AND RISK FACTORS

Sarcomas of the uterus account for 3-8% of all malignant
tumors of this organ and for 1% of all genital malignancies
in the females, the most common thereof being leiomyosar-
coma. Uterine sarcomas develop much more often in Black
women. They are usually detected during the 6% decade,
while new cases in persons aged about 30 have also been de-
scribed. The sole risk factor for uterine sarcoma is a history
of radiotherapy over the pelvic area (reported are cases of uter-
ine sarcoma developing 1 to 37 years after radiotherapy.

SYMPTOMS AND DIAGNOSIS

Clinical signs of an uterine sarcoma are not characteristic.
Usually they mimic those of uterine myomas, i.e. enlarged
nodular organ, abnormal vaginal bleeding and pelvic pain.
In most cases, the diagnosis of uterine sarcoma is made only
after surgical inspection. Certainly, preoperative diagnosis
would be much better (hysteroscopic biopsy). If sarcoma
is suspected during surgery (e.g. surgery performed for uter-
ine myoma), tumor rupture or piece-meal excision should
be avoided (particularly if laparoscopic technique is used).
Clinical staging requires imaging studies including pelvis,
abdominal and thoracic cavity.

STAGING AND PROGNOSTIC FACTORS

Prognosis is based on three main factors: local extent
of the tumor (T), presence of metastases to lymph nodes
(N) and distant metastases (M) (table 1). Histological
malignancy grade is also an important prognostic fac-
tor in leiomyosarcoma. A nomogram enabling prediction
of 5-year survival after surgical treatment takes into ac-
count patients” age, tumor size, histological grade, infiltra-
tion of the cervix, extra-uterine pelvic lesions, distant me-
tastases and mitotic index!".

Prognosis in low-grade stromal sarcoma (ESS) is favorable
with 5-year survival reaching 80-100%, despite local recur-
rence seen after treatment in 20-40% of the patients!?.
Patients with uterine leiomyosarcoma and high-grade
stromal sarcoma have poor prognosis with 3-year survival
at the level of 30%® and is even worse in postmenopausal
women. In the case of distant recurrence, the basic option
is palliative chemotherapy, with median survival in this
group of patients of about 13 months. In late recurrences,
a chance for cure is provided only by excision of metastases
(mainly pulmonary). There are reports about 5-year sur-
vival rates at the level of 30-50% in this group of patients.

TREATMENT
LOCAL TUMOR CONTROL

Standard procedure in local management of all these
tumors is transabdominal hysterectomy®*. The role of
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W przypadku pacjentek z rozpoznaniem LMS macicy
i mi¢sakdw podscieliskowych o wysokim stopniu ztoSli-
wosci rokowanie jest zfe® — 3-letnie przezycie wolne od
nawrotu choroby wynosi zaledwie okoto 30% i jest gor-
sze dla kobiet w wieku pomenopauzalnym. W razie od-
legtego nawrotu choroby podstawowa opcja pozostaje
paliatywna chemioterapia — mediana catkowitego prze-
zycia w tej grupie pacjentek wynosi okoto 13 miesiecy.

bilateral adnexectomy has not been determined yet, although
as a general rule in the case of uterine stromal sarcomas,
adnexectomy is recommended due to hormonal sensitivity
of these tumors®+®. Admissible is sparing of the ovaries in
women under 35 if the tumor is less than 3 cm wide, but po-
tential risk of recurrence must be discussed with the patient.
In cases of leiomyosarcoma and non-differentiated
sarcoma, both bilateral adnexectomy (particularly in

Guz pierwotny (T)
Primary tumor (T)
Kategorie TNM Stopnie FIGO Definicje
TNM categories FIGO stages Definition
Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
Primary tumor impossible to assess
T0 Bez guza pierwotnego
No primary tumor
T | Guz ograniczony do macicy
Tumor limited to the uterus
Tla IA Wielkos¢ guza < 5 cm
Tumor size < 5 cm
Tib 1B Wielkos¢ guza = 5 cm
Tumor size > 5 cm
12 Il Guz nacieka inne tkanki miednicy mniejszej
Tumor infiltrates other pelvic tissues
T2a 1A Nacieczenie przydatkéw
Infiltration of the adnexae
T2b IIB Nacieczenie innych narzadéw miednicy
Infiltration of other pelvic organs
3 I Nacieczenie narzadéw jamy brzusznej (z wytaczeniem przypadkow nacieczenia przez ciagtosc)
Infiltration of abdominal organs (excluding cases of invasion by continuity)
T3a 1A Obecne jedno ognisko
Single tumor focus
T3b 1B Obecne wiecej niz jedno ognisko
More than one tumor focus
T4 IVA Nacieczenie pecherza i/lub odbytnicy
Infiltration of bladder or rectum
Regionalne wezly chfonne (N)
Regional lymph nodes (N)
Nx Regionalne wezly chtonne nie moga by¢ ocenione
Regional lymph nodes impossible to assess
NO Bez przerzutow do weztéw chtonnych
No metastases to lymph nodes
N1 e Przerzuty do weztéw chtonnych miednicy i/lub weztéw zaotrzewnowych
Metastases to pelvic or retroperitoneal lymph nodes
Przerzuty odlegte (M)
Distant metastases (M)
Mo Bez przerzutow odlegtych
Distant metastases absent
M1 IVB Obecne przerzuty odlegte
Distant metastases present

Tabela 1. Stopnie zaawansowania miesakow trzonu macicy wedtug International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO 2009 oraz
AJCC Tumor-Node-Metastases, wydanie 7 (TNM); dla miesakow gtadkokomdrkowych i miesakow podscieliskowych
Table 1. Clinical stages of advancement of uterine sarcomas acc. to International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO 2009 and
AJCC Tumor-Node-Metastases, v. 7 (TNM); for leiomyosarcomas and stromal sarcomas
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W przypadku p6Znych nawrotow choroby szans¢ na wy-
leczenie daje jedynie metastazektomia zmian przerzu-
towych (gloéwnie z ptuc). Istnieja doniesienia o S-letnim
przezyciu rzedu 30-50% w tej grupie chorych.

LECZENIE

LECZENIE MIEJSCOWE

Standardem leczenia miejscowego wszystkich tych no-
wotwordw jest wyciecie macicy z dostepu brzusznego®?.
Znaczenie obustronnego usuni¢cia przydatkow nie jest
do kofica poznane, aczkolwiek generalnie w przypadku
migsakow podScieliskowych macicy zaleca si¢ usuwanie
przydatkow ze wzgledu na wrazliwo$¢ hormonalng tych
guzow+9, Dopuszcza si¢ pozostawienie jajnikow u ko-
biet ponizej 35. roku zycia w przypadku guzoéw mniejszych
niz 3 cm, co jednak wymaga przedyskutowania z chora
potencjalnego ryzyka nawrotu.

W przypadkach leiomyosarcoma i migsakow niezrozni-
cowanych zar6wno obustronne usunigcie przydatkow
(szczegOlnie u kobiet przed menopauza), jak i limfadenek-
tomia miedniczna nie wykazaty poprawy wynikow lecze-
nia w sytuacji, gdy tkanki nie byly zajete makroskopowo.
U chorych, u ktorych rozpoznanie leiomyosarcoma usta-
lono pooperacyjnie (np. po histerektomii z powodu migs-
niakéw macicy), a zabieg byt radykalny mikroskopowo
i nie jest zalecana reoperacja, nalezy pami¢ta¢ o wykona-
niu badan obrazowych wykluczajacych przerzuty odlegfe,
gdyz opisano, ze nawet 10% chorych na LMS macicy ma
zmiany przerzutowe w ptucach w momencie diagnozy.
W przypadku guzow miejscowo zaawansowanych — nie-
operacyjnych — nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatyw-
nej radioterapii®?.

RADIOTERAPIA UZUPEENIAJACA

Chociaz istnieja doniesienia z badan retrospektywnych
0 mozliwym zmniejszeniu odsetka nawrotow miejscowych
przy zastosowaniu radioterapii uzupeiniajacej u chorych
na LMS macicy"™, wplyw na wznowy miejscowe i catko-
wite przezycie nie zostal potwierdzony w jedynym ran-
domizowanym badaniu klinicznym (badanie EORTC na
grupie 103 pacjentek z rozpoznaniem LMS macicy, gdzie
nawrdt miejscowy stwierdzono u 20% pacjentek po radio-
terapii adiuwantowej i u 24% po samej chirurgii, a wigk-
szo0S¢ niepowodzen leczenia zwigzana byla z rozsiewem
odlegtym choroby). Tym samym uzupetniajgca radio-
terapia pooperacyjna w tym rozpoznaniu stanowi jedng
7 mozliwoSci postepowania, a decyzja o zastosowaniu ra-
dioterapii pooperacyjnej dotyczy¢ moze tylko niewielkiego
odsetka chorych o wysokim ryzyku nawrotu miejscowe-
go i powinna by¢ podjeta po starannym wielodyscyplinar-
nym przeanalizowaniu przypadku i rozmowie z pacjent-
ka13415, Zalecenie to znajduje rowniez zastosowanie do
migsakow podscieliskowych macicy.
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premenopausal women) and pelvic lymphadenectomy
have not contributed to improvement of treatment out-
comes in the absence of gross tumor spread there. If leio-
myosarcoma was diagnosed after surgery (e.g. after hys-
terectomy performed for uterine myoma), surgery proved
histologically radical (tumor-free excision margin) and
repeat surgery is not contemplated, imaging studies must
be obtained to rule out distant metastases, as up to 10%
of patients with uterine leiomyosarcoma may harbor pul-
monary metastases at the time of first diagnosis.
Patients with extensive and inoperable local tumors are
candidates for palliative radiotherapy©*.

ADJUVANT RADIOTHERAPY

Despite reports from retrospective trials concerning pos-
sible reduction of local recurrence rates using adjuvant
radiotherapy in patients with uterine leiomyosarcoma?,
its effect on local recurrence and overall survival has not
been confirmed by the one, performed to date, randomized
clinical trial (EORTC study encompassing 103 patients
diagnosed with a uterine leiomyosarcoma, where local
recurrence rates after adjuvant radiotherapy and after sur-
gery alone were at the level of 20% and 24%, respectively,
while most cases of treatment failure were associated with
distant spread of the disease). Therefore, postoperative
adjuvant radiotherapy in this indication should be consid-
ered one of possible options only, while the decision about
its use may concern a small proportion of patients with
high risk of local recurrence and should be made only after
a thorough multidisciplinary analysis of the case and dis-
cussion with the patient*#!9. This recommendation ap-
plies also to stromal sarcomas of the uterus.

HORMONAL THERAPY/ADJUVANT
CHEMOTHERAPY

Concerning stromal sarcomas of the uterus, there are
reports suggesting survival benefit in patients receiving
postoperative hormonal therapy using progesterone ana-
logs (most often megestrol acetate or medroxyprogester-
one), currently recommended in FIGO stages [I-IV©347,
As in all soft-tissue sarcomas in adults, the role of adju-
vant chemotherapy in the treatment of uterine leiomyosar-
coma has not been clearly determined yet!-!19. There are
reports about improved treatment outcomes after postop-
erative gemcitabine and doxorubicin compared with obser-
vation alone"™®_In a randomized clinical trial comparing
adjuvant multi-agent adjuvant chemotherapy (doxorubi-
cin, ifosfamide and cisplatin) after adjuvant radiotherapy
vs. adjuvant radiotherapy alone in patients after excision
of a uterine sarcoma and published in 2013, an improved
3-year overall survival rate (81% vs. 69%) was seen in the
group receiving adjuvant chemotherapy!'®. However, this
study recruited a relatively small cohort of patients, includ-
ing 23.5% cases of carcinosarcoma.
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HORMONOTERAPIA/CHEMIOTERAPIA
UZUPEENIAJACA

W przypadku migsakow podscieliskowych macicy istnieja
doniesienia sugerujace poprawe przezycia wsrod pacjentek,
u ktorych zastosowano pooperacyjng hormonoterapi¢
(analogi progesterondw — najczgsciej octan megestrolu
lub medroksyprogesteron) — jest ona zalecana u chorych
w stopniach [I-IV@4D,

Tak jak w przypadku wszystkich migsakow tkanek migkkich
u dorostych rola adiuwantowej chemioterapii w przypad-
ku LMS macicy nie jest do konca ustalona->'%_ Istniejg
doniesienia o poprawie wynikow leczenia przy zastoso-
waniu pooperacyjnej gemcytabiny i doksorubicyny w po-
réwnaniu z samg obserwacja!!¥. W randomizowanym
badaniu klinicznym poréwnujacym zastosowanie po-
lichemioterapii uzupetniajacej (doksorubicyna, ifosfa-
mid i cisplatyna) po radioterapii uzupetniajacej z jedynie
uzupetniajacg radioterapig u chorych po resekcji migsaka
macicy, ktdrego wyniki opublikowano w 2013 roku, wyka-
zano poprawe 3-letnich przezy¢ catkowitych (81% vs 69%)
w grupie otrzymujacej uzupetniajacg chemioterapi¢®.
Badanie to byto jednak niewielkie liczebnie i obejmowato
rowniez 23,5% przypadkow carcinosarcoma.

LECZENIE CHOROBY NAWROTOWEJ

Podstawg leczenia zaawansowanych migsakow podScielis-
kowych macicy jest terapia hormonalna — stosowane moga
by¢ analogi progesteronu, inhibitory aromatazy czy ana-
logi GnRH (u pacjentek przed menopauza). Nie sa wska-
zane terapie oparte na estrogenach ani tez na tamoksyfenie.
Terapia zaawansowanych/przerzutowych leiomyosarcoma
1 migsakow niezroznicowanych jest podobna do leczenia
systemowego innych migsakow tkanek migkkich®¥ (ta-
bela 2). Zaleca si¢ wiaczanie chorych do prospektywnych
badaf klinicznych. Metastazektomia odgrywa istotng
role w przypadkach resekcyjnych. W LMS gtowne sche-
maty obejmuja zastosowanie kombinacji wielolekowych
z doksorubicyng, gemcytabine z docetakselem (odpowie-
dzi wahaja si¢ od 27% do ponad 50%, mediana przezyc
catkowitych 14,7-7,9 miesigca) oraz trabektedyng®*-22.
Trabektedyna w leczeniu chorych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii wigze si¢ z mediang przezycia cat-
kowitego wynoszgaca okoto 14 miesigcy®2¥.

OBSERWACJA PO LECZENIU

Celem prowadzenia badan kontrolnych po leczeniu mie-
sakow tkanek migkkich jest wezesne wykrycie ewentualne-
go nawrotu choroby, przy zalozeniu, ze leczenie mniej za-
awansowanych przerzutéw lub wznowy miejscowej moze
wydtuzy¢ przezycie chorego. Przedstawiono ponizej pro-
pozycje standardowych zaleceri prowadzenia obserwacji po
leczeniu migsakdw macicy, chociaz przeprowadzono nie-

30 wiele badan oceniajacych skutecznos¢ takiego schematu.

TREATMENT OF RECURRENT DISEASE

The cornerstone of treatment of late-stage stromal sar-
comas of the uterus is hormonal therapy, including pro-
gesterone analogs, aromatase inhibitors and GnRH
analogs (in premenopausal patients). Estrogen- or tamox-
ifen-based protocols are not recommended.

Treatment of advanced and metastatic leiomyosarcoma
and non-differentiated sarcomas is similar to systemic
treatment of other soft-tissue sarcomas? (table 2). In-
clusion of patients to prospective clinical trials is strongly
recommended. Excision of metastases plays an important
role in operable cases. In leiomyosarcoma, main treat-
ment protocols foresee the use of multi-agent combina-
tions including doxorubicin, gemcitabine and docetaxel
(response rates range from 27% to over 50% with medi-
an overall survival ranging from 14.7 to 7.9 months) and
trabectedin®??, Trabectedin in the treatment of patients
after failure of previous therapy provides median overall
survival of about 14 months®*%.

POST-TREATMENT FOLLOW-UP

The aim of follow-up examinations after soft-tissue sar-
coma treatment is an early detection of a possible recur-
rence, assuming that treatment of less extensive metas-
tases or local recurrence may prolong patient’s survival.
Below, we present a suggested standard recommendation
concerning post-treatment follow-up in uterine sarcoma,
although few studies have been performed to assess the
effectiveness of such a protocol.

Experienced oncological centers perform follow-up exam-
inations every 3-6 months for the first 2-3 years after treat-
ment (depending on risk of recurrence and grade of malig-
nancy of a particular tumor: less often in ESS, more often
in leiomyosarcoma and non-differentiated sarcoma), then
every 6 months for the next 2 years and then once a year.
It is recommended to perform physical examination (as-
sessing possible sequels of hormonal therapy in ESS)
and chest X-ray in two planes. High-grade sarcomas re-
quire imaging studies of the pelvis and abdominal cavity
at least once a year.
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Chemioterapia (zalecane wigczanie pacjentek do badan klinicznych)
Chemotherapy (inclusion of patients into clinical trials strongly recommended)

Schematy wielolekowe Poziom rekomendacji | Monoterapia Poziom rekomendagji
Multi-agent protocols Recommendation level Monotherapy Recommendation level
Docetaksel + gemcytabina IA Doksorubicyna IA
Docetaxel + gemcitabine Doxorubicin
Doksorubicyna + ifosfamid I Epirubicyna I
Doxorubicin + ifosfamide Epirubicin
Doksorubicyna + dakarbazyna A Gemcytabina A
Doxorubicin + dacarbazine Gemcitabine
Gemcytabina + dakarbazyna N [fosfamid n
Gemcitabine + dacarbazine [fosfamide
Gemcytabina + winorelbina IA Liposomalna doksorubicyna ’A
Gemcytabin + vinorelbine Liposomal doxorubicin
Pazopanib
Pazopanib 2A
Temozolomid A
Temozolomid
Dakarbazyna 28
Dacarbazin
Winorelbina
Vinorelbine 2
Docetaksel 3
Docetaxel
Trabektedyna I
Trabectedin

Hormonoterapia (tylko dla ESS)
Hormonal therapy (ESS only)

Poziom rekomendacji
Recommendation level
Octan megestrolu I
Megestrol acetate
Octan medroksyprogesteronu
2A
Medroxyprogesterone acetate
Inhibitory aromatazy 8
Aromatase inhibitors
Analogi GnRH 28
GnRH analogs
Tamoksyfen 3
Tamoxifen

Tabela 2. Leczenie systemowe przerzutowych/zaawansowanych miejscowo miesakow macicy
Table 2. Systemic treatment of metastatic and locally advanced uterine sarcomas

Rutynowo w doswiadczonych osrodkach onkologicznych
stosuje si¢ badania kontrolne co 3-6 miesiecy przez pierw-
sze 2-3 lata po leczeniu (w zaleznoSci od ryzyka nawrotu
i stopnia ztosliwosci histologicznej mi¢saka — rzadziej
w ESS, cz¢sciej w LMS i migsakach niezréznicowanych),
pdzniej co 6 miesigcy przez nastgpne 2 lata, a nastgpnie
raz w roku.

Zaleca si¢ wykonywanie badania przedmiotowego (z oce-
ng nast¢pstw hormonoterapii w ESS), badanie rentge-
nowskie klatki piersiowej w dwoch ptaszczyznach. W mig-
sakach o wyzszym stopniu ztosliwosci wskazane jest
wykonywanie badaf obrazowych miednicy i jamy brzusz-
nej przynajmniej raz w roku.
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Streszczenie |

Procedura HIPEC jest nowa metoda leczenia w wybranych przypadkach nowotwordw ziosliwych narzadu rodnego
kobiety, stosowang w populacji pacjentek z rozsiewem srodotrzewnowym. Procedura ta stanowi integralng cze$¢ po-
stepowania chirurgicznego, bowiem wykonuje si¢ ja jednoczasowo z zabiegiem radykalnej resekcji guza badz cytore-
dukcji. Warunkiem przeprowadzenia procedury HIPEC jest usuni¢cie makroskopowych ognisk nowotworu o Srednicy
powyzej S mm. Zapewnia ono mozliwos¢ penetracji cytostatykow do otrzewnej i niszczenie przetrwalych komorek no-
wotworowych. Przedstawiono wstepng oceng przydatnoSci operacji cytoredukceyjnej potaczonej z dootrzewnowa
chemioterapig perfuzyjng w warunkach hipertermii u 18 chorych na zaawansowanego raka jajnika, migdzybtoniaka
otrzewnej i rozsianego migsaka macicy. W badanym materiale tylko w dwdch przypadkach operacja poprzedzajaca
HIPEC polegata na uwolnieniu zrostow i wycigciu pojedynczych wszczepdw Srodotrzewnowych o Srednicy do 1 cm.
U pozostatych pacjentek wykonano cytoredukcje o rozleglym zakresie. Procedure HIPEC u wszystkich pacjentek prze-
prowadzono metoda zamknigta, po zakoficzonej operacji cytoredukeyjnej. Stosowane chemioterapeutyki to cisplatyna
w dawce 75 mg/m? oraz adriamycyna w dawce 30 mg/m?, ktore w zaleznosci od rozpoznania podawane byly jako
monoterapia lub chemioterapia dwulekowa. W przebiegu pooperacyjnym dominujacym powiktaniem, wystepujacym
u ponad 83% pacjentek, byly nudnoSci oraz wymioty o réznym stopniu nasilenia. Do chwili obecnej procedura HIPEC
nie znalazfa stalego miejsca w leczeniu raka jajnika, zaréwno ze wzgledu na koniecznos¢ wyposazenia w odpowiedni
sprzet i jednorazowe zestawy drendw, jak i, przede wszystkim, brak jednoznacznie sprecyzowanego, optymalnego dla
pacjentki, terminu jej wykonania. Nie rozstrzygnigto, czy ten optymalny moment to zakoficzenie pierwszej linii che-
mioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej czy tez nawrdt choroby po kolejnym rzucie leczenia. Warunkiem
niezbednym wdrozenia dootrzewnowej chemioterapii w hipertermii jest maksymalna cytoredukcja masy nowotworu.
Na podstawie wstepnych doswiadczen mozna stwierdzi¢, ze procedura HIPEC jest cennym uzupetnieniem uznanych

w onkologii metod postgpowania, pod warunkiem wlasciwej, wielodyscyplinarnej kwalifikacji do zabiegu.

Stowa kluczowe: chemioterapia perfuzyjna dootrzewnowa w warunkach hipertermii (HIPEC), rak jajnika, rak

otrzewnej, rozsiew Srodotrzewnowy
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Coaep:kanue |

HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) is a novel therapeutic modality implemented in selected cases
of genital malignancies in the females, mainly in patients with intraperitoneal cancer dissemination. The procedure
is an integral part of surgical treatment, because it is done during radical tumor excision or cytoreductive surgery.
A prerequisite for HIPEC is excision of all visible tumor foci of over 5 mm. This facilitates penetration of cyto-
statics to the peritoneum and destruction of persisting viable cancer cells. We present preliminary assessment
of effectiveness of cytoreductive surgery combined with intraperitoneal perfusion chemotherapy under hyperthermia
in 18 patients with late-stage ovarian cancer, peritoneal mesothelioma and disseminated uterine sarcoma. In our
material, in 2 cases only surgery preceding HIPEC consisted in freeing of adhesions and excision of isolated intra-
peritoneal implants of less than 1 cm. All other patients underwent extensive cytoreduction. In all cases, the HIPEC
procedure was performed by closed technique after completion of cytoreductive surgery. Cytostatics used included
cisplatin (75 mg/m?) and adriamycin (30 mg/m?), which, depending on diagnosis, were administered alone or com-
bined. After surgery, the predominating complication experienced by over 83% of the patients were nausea and vomit-
ing of varying severity. To date, HIPEC procedure has not won a secure position in the treatment of ovarian cancer,
both due to required proper equipment and disposable sets of drains, but mainly because of lack of unequivocally
defined and optimal for a particular patient timing of execution. It has not been settled, whether such an optimal
moment is completion of first-line adjuvant or neoadjuvant chemotherapy or recurrence of disease after another line
of treatment. An indispensable prerequisite for implementation of intraperitoneal chemotherapy is maximal cytore-
duction of tumor mass. Based on initial experiences we may state that the HIPEC procedure is a valuable adjunct
for other established therapeutic modalities in oncology on the condition of proper, multidisciplinary qualification
for the procedure.

Key words: hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), ovarian cancer, peritoneal cancer, intraperitoneal
tumor spread

Mpouenypa HIPEC sBasieTcsi HOBbIM METOIOM JIEYEHHS! B OT/ENBHBIX CIIy4asX TMHEKOJOTMYECKMX PAaKoB YKEHILWH,
MPUMEHSIEMbIM B MOMYJISLMH MAMEHTOK C IMCCEMUHMPOBAHHBIM PAKOM OPTaHOB OPIOIIHON MOJIOCTH. DTa NpoLeypa
SBJISIETCS] HEOTBHEMJIEMOI! YACTBIO XMPYPrUYECKOH TPOLE/YPbI, MOCKOJIBKY BbINOIHSETCS! OJHOBPEMEHHO C IPOLE/LY-
poii pajuKanbHOl pesekuun 6o uuropeykuuu. Y cnosueM nposefenus npoueaypsl HIPEC sBnsiercs ynanenne
MaKpOCKONUYECKHX 0YaroB OMyXoJu fuaMeTpoM Gosee 5 MM. DTo 06ecneunBaeT BO3MOXKHOCTb NPOHUKHOBEHNUS!
LUTOCTATUKOB B OPIOLLHYIO MIOJIOCTb U YHUUTOXKEHNE BbIKMBILMX OMyXOJIEBbIX KIIETOK. B cTaThe npejicTasieHa npeji-
BapUTEIIbHAs OLICHKA TIPUTOJIHOCTI LMTOPEYKTUBHON XUPYPIiM B COYETAHUM C TMNIEPTEPMIYECKOl HHTPANePUTOHE-
aNbHOI XuMuonepdy3ueil y 18 manueHToB ¢ pacnpoCTpaHeHHbIM PAKOM SITYHMKA, ME30TEIMOMBI OPIOIIHOI MOJIOCTH
M METACTaTHYeCKHX CapKoMbl MaTKu. B nccrnegyemoM Matepuasie TOIbKO B IBYX CITydasiX Oneparyst, NpeflecTByo-
wast HIPEC, 3akmouanack B 0CBOO0XK/IEHNN CPALLEHNIT 1 Y/JaNeHIN OT/IeJbHbIX BHYTPUOPIOLIHBIX 04aroB AUaMeTPOM
1 cM. Y ocTanbHbIX GONLHBIX, IPOBEfieHa LTopuayKuus mupokoit crenexu. [Ipouenypa HIPEC y Bcex nanmenTok
MPOBEJIEHa 3aKPbITIM METOJIOM, TI0C/IE 3aKOHYEHHOI LIMTOPHUTYKIMOHHOH onepaiyu. [IpumeHsieMble XuMUoTepanes-
THYECKHE CPEJICTBA 3TO WUCTUIATHH B JI03¢ 75 MI/M?, a TaksKe ajipuaMuLH B o3¢ 30 Mr/m?, KOTOpble B 3aBUCHMOCTH
OT PACMO3HABAHNS HA3HAYAJMCh B KAYECTBE MOHOTEPANMN UM /1By XKOMIIOHEHTHOI XUMuoTepanuu. B nocneonepay-
OHHBII1 IEPHOJ] IOMUHUPYIOLLIEM OCJIOXKHEHUEM, BBICTYHBLINM B CBbILIe 83 % NauueHToK, Oblla TOLIHOTA 1 PBOTA pa3-
HOI1 cTeneHy uHTeHcuBHocTH. 1o aToro Bpemenu npouenypa HIPEC He Haliia nocTOsIHHOTO NPUMEHEHNs! B JIeYeHuH
paKa SIMYHMKA, KaK U3-32 HEOOXOJMMOCTH OCHACTKY B COOTBETCTBYHOLLEe 000PY/IOBAHUE 1 OJJHOPA30BbIe HAOOPbI fipe-
HasKell, TaK U, TIPEXJe BCEro, M3-3a OTCYTCTBHS OFIHO3HAYHO OMPEJIENIEHHOr0, ONTUMANBHOTO /ISl NALMEHTKH, BpeMe-
HU ee npoBefieHus1. HeT ojfHo3HayHOro 0TBeTa, Gy/IeT JIM 3TUM ONTUMAJIBLHBIM MOMEHTOM 3aBEpILEHNE IEPBOil IMHUN
QIbIOBAHTHON MJIM HEOAbIOBAHTHON XMMUOTEPANNN WM PELMMB MOCjIe BTOPOH IMHNUK JeueHus. HeoGxomumbiM
YCJIOBUEM JIJIsl PeayIi3ali BHY TPUOPIOINHHON XMMUOTEPAIUK B TUIIEPTEPMUN SIBJISIETCS MaKCUMAITbHAS LIMTOPEYK-
uus Maccel onyxonu. Ha ocHOBaHMM NpeBApUTENIbHBIX 3KCIEPUMEHTOB MOXKHO CJIENaTh BBIBOJ|, UTO NMPOLEypa
HIPEC sBnsieTcst eHHbIM JIONIONHEHUEM TIPU3HAHHBIX B OHKOJIOTMYECKOI! MPAKTUKE METOJIOB, TIPU YCIOBUYM COOTBET-
CTBYIOLLET0, MEKIMCUMITTIMHAPHOTO HAMPABIEHNSI HA TPOLILYPY .

KiioueBsie ci10Ba: runeprepmudeckas iHTpanepuroneanbHas xumuonepgysus (HIPEC), pak smunukoB, neputo-
HEeaJIbHBII paK, BHYTPUOPIOIIMHHOE PACTPOCTPaHeHNE
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WSTEP

townym celem leczenia chorych na zaawansowa-

nego raka jajnika jest chirurgiczna, a nast¢pnie

systemowa cytoredukcja zmian nowotworowych
do stanu minimalnej choroby resztkowej lub choroby
mikroskopowej. Nowoczesna chirurgiczna cytoredukcja
oraz chemioterapia uzupetniajaca, wdrazana we wczes-
nym okresie pooperacyjnym, sprawily, ze piccioletnie
przezycia chorych przekraczaja 80% w stopniu I'i IT oraz
40% w stopniu III i IV klinicznego zaawansowania wg
FIGO"-». Maksymalna operacja cytoredukcyjna pozwa-
la na uzyskanie dtugotrwalej remisji, trwajacej 60 miesi¢-
cy, nawet u ponad 40% leczonych®, jednak u wigkszosci
pacjentek obserwowany jest nawrdt choroby. Dootrzew-
nowa perfuzyjna chemioterapia w warunkach hiperter-
mii (HIPEC) jest uznang na §wiecie, nowoczesng metoda
leczenia rozsiewu Srodotrzewnowego wybranych nowo-
tworow ztosliwych®®. Procedura ta stanowi integralng
czg$¢ postepowania chirurgicznego, bowiem wykonuje si¢
ja jednoczasowo z zabiegiem radykalnej resekcji guza
badz cytoredukcji. Warunkiem przeprowadzenia proce-
dury HIPEC jest usunigcie makroskopowych ognisk no-
wotworu o Srednicy powyzej 5 mm. Zapewnia ono moz-
liwos¢ penetracji cytostatykow do otrzewnej i niszczenie
przetrwatych komorek nowotworowych. Dodatkowo
sama hipertermia w wickszym stopniu uszkadza komorki
nowotworowe niz zdrowe. W podwyzszonej temperatu-
rze wzrasta ciS$nienie Srodmigzszowe, co utatwia penetra-
cje chemioterapeutykow do tkanki zmienionej rozrosto-
wo i1 zwigksza cytotoksycznos¢ niektorych lekow. HIPEC
znacznie przewyzsza skutecznoScig dozylne stosowa-
nie chemioterapeutykow, ze wzgledu na ich wielokrot-
nie wyzsze stezenie w jamie otrzewnowej (dla pochod-
nych platyny 20-krotne). Korzystne wydaje si¢ rowniez
stosowanie leczenia systemowego po bezposrednim usu-
ni¢ciu zmian chorobowych, w tym zrostow, jeszcze przed
rozpoczgciem procesu gojenia, co zapewnia lepsza pene-
tracj¢ cytostatykow. W 2007 roku ustalono podstawowe
wskazanie do HIPEC, ktorym jest rozsiew srodotrzew-
nowy w przebiegu zloSliwych nowotworow: jelita gru-
bego, wyrostka robaczkowego, zoladka, nablonkowego
raka jajnika, mi¢sakow macicy oraz Sluzaka i Srédbtonia-
ka otrzewnej®. Leczenie to prowadzi do zwigkszenia od-
setka czesciowych i catkowitych odpowiedzi, a takze po-
prawia odlegte wyniki (wzrost odsetka wielomiesiecznych
przezy¢)©®. U chorych na zaawansowanego $rodbtonia-
ka otrzewnej i rzekomego §luzaka otrzewnej cytoreduk-
cja potaczona z zabiegiem HIPEC jest postgpowaniem
z wyboru, pozwalajacym na uzyskanie od 40% do po-
nad 60% przezy¢ pigcioletnich®®19. Wydaje sig, iz wyni-
ki w znacznej mierze zalezg od zakresu i doszczgtnosci
operacji cytoredukcyjnej poprzedzajacej dootrzewno-
wa chemioterapi¢. Rozsiew Srodotrzewnowy to najczest-
szy objaw zaawansowanej choroby w przypadkach no-
wotwordw ztoSliwych narzadoéw piciowych kobiecych,
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INTRODUCTION

late-stage ovarian cancer is surgical and then sys-

temic cytoreduction of cancer lesions, reducing
them to the state of minimal residual disease or micro-
scopic disease. With modern surgical cytoreduction and
adjuvant chemotherapy starting shortly after surgery,
5-year suravival rates of patients at FIGO stages I and 11
exceed 80% and at FIGO stages III and IV - 40%.
Maximal cytoreductive surgery results in long-term re-
mission, reaching 60 months in over 40% of patients
treated®, but most patients experience a recurrence.
Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
is a widely recognized, modern technique used to treat
intraperitoneal spread of selected malignant tumors®-.
The procedure constitutes an integral component of sur-
gical management, as it is performed concomitantly with
radical tumor excision or cytoreduction. A prerequisite
for HIPEC is elimination of all visible tumor foci of over
5 mm. This ensures penetration of cytostatics to the peri-
toneum and destruction of residual tumor cells. Further-
more, hyperthermia alone is more deleterious for cancer
cells than for normal ones. Elevated temperature causes
an increase of interstitial pressure, thus facilitating pen-
etration of cytostatics into proliferating tissues and in-
creases cytotoxicity of some drugs. HIPEC by far sur-
passes the effectiveness of intravenously administered
cytostatic agents due to their several-fold higher con-
centration in the peritoneal cavity (20-fold for platinum
derivatives). Beneficial appears also starting systemic
treatment directly after tumor debulking and liberation
of adhesions, even before initiation of the healing pro-
cess, thereby ensuring a better penetration of cytostatics.
Main indications for HIPEC were established in 2007
and include intraperitoneal spread of malignant tumors,
e.g. of large bowel, appendix, stomach, epithelial ovarian
cancer, uterine myoma and peritoneal myxoma and me-
sothelioma®. This treatment results in improved rates
of partial and complete responses to treatment and better
late outcomes (higher rate of several months’ long sur-
vival)®. In patients with late-stage peritoneal mesotheli-
oma and pseudomyxoma, cytoreduction combined with
the HIPEC procedure is the treatment of choice, result-
ing in a 5-year survival rates from 40 to over 60% %19,
It appears that treatment outcomes depend largely on
scope and quality of cytoreductive surgery preceding in-
traperitoneal chemotherapy. Intraperitoneal spread is the
commonest symptom of a far-advanced disease in cases
of genital malignancy in the females and very character-
istic for ovarian cancer. Presence of numerous tumor im-
plants on the surface of parietal and visceral peritoneum
is a sign of late-stage disease and is an ominous prog-
nostic factor. The treatment of choice in such cases is
palliative systemic chemotherapy with effectiveness rate
estimated at about 30%"". Literature data concerning

The primary goal in the treatment of patients with

35



PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

patognomoniczny dla raka jajnika. Obecnos¢ licznych
wszczepdw na powierzchni otrzewnej Sciennej i trzewnej
Swiadczy o znacznym zaawansowaniu choroby i jest ztym
czynnikiem prognostycznym. Metodg leczenia z wyboru
w tych przypadkach jest paliatywna systemowa chemio-
terapia, ktorej skuteczno$¢ ocenia si¢ na okofo 30%".
Dane z piSmiennictwa dotyczace zastosowania HIPEC
jednoczasowo z operacjg cytoredukcyjna u chorych na
zaawansowanego badZ nawrotowego raka jajnika obej-
mujg wyniki badan kohortowych i badan II fazy">).
Przyczyna jest najprawdopodobniej brak mozliwosci do-
boru jednorodnych grup pacjentek. Niemniej prezento-
wany odsetek przezy€ trzy- i pi¢cioletnich jest spektaku-
larny i wynosi odpowiednio 82% i 57%">!¥. Wyniki te sa
istotnie statystycznie lepsze od uzyskiwanych w popula-
cji chorych na raka jajnika, u ktorych stosowano stan-
dardowa chemioterapig dozylng i dootrzewnowa bez hi-
pertermii. Jednym z istotnych warunkéw uzyskania tak
wysokiego odsetka przezycia jest wnikliwa kwalifikacja
chorych do procedury HIPEC. Decyzja o podjeciu lecze-
nia tg metodg powinna by¢ podejmowana przez zespot
doswiadczonych specjalistow z zakresu ginekologii on-
kologicznej, chirurgii onkologicznej oraz anestezjologii.

CEL PRACY

Celem pracy byta wstepna ocena przydatnosci procedury
HIPEC u chorych na zaawansowanego raka jajnika, mig-
dzybtoniaka otrzewnej oraz rozsianego mi¢saka macicy.

MATERIAL I METODY

Material badawczy stanowito 18 pacjentek z rozsiewem
Srodotrzewnowym nowotworu ztosliwego, u ktorych
w okresie od maja do listopada 2012 roku w Klinice Gi-
nekologii Onkologicznej Centrum Onkologii — Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie przeprowa-
dzono operacje cytoredukcyjne potaczone z procedu-
rg HIPEC. W grupie tej 16 pacjentek chorowato na raka
jajnika. U I chorej wskazaniem do zabiegu byl migsak
podscieliskowy macicy, u kolejnej — ztosliwy migdzybto-
niak otrzewnej. Mediana wieku wynosita 57 lat (17-71).
U wszystkich chorych procedur¢ HIPEC poprzedzaty
operacje cytoredukeyjne oraz leczenie systemowe. Sred-
ni czas trwania choroby do zabiegu wynosit 36 miesi¢cy
(mediana 30,5, zakres 4-100 miesigcy).

Procedur¢ HIPEC przeprowadzono przy pomocy urzg-
dzenia Performer HT firmy RanD oraz systemu orygi-
nalnych dren6éw jednorazowego uzycia tej samej produk-
cji. Zabiegi operacyjne byly wykonywane w znieczuleniu
og6lnym z rozszerzonym monitorowaniem hemodyna-
micznym metodg termodylucji przezptucnej. Stosowa-
ne chemioterapeutyki to cisplatyna w dawce 75 mg/m?
oraz adriamycyna w dawce 30 mg/m?, ktdre w zalezno-
Sci od rozpoznania byly podawane jako monoterapia lub

36 chemioterapia dwulekowa. U pacjentek chorych na raka

use of HIPEC concomitantly with cytoreductive sur-
gery in patients with late-stage or recurrent ovarian can-
cer encompass results of cohort and phase II trials3!V.
This is most probably caused by inability to recruit ho-
mogenous groups of patients. Nevertheless, reported
3- and S-year survival rates are spectacular and amount
to 82% and 57%, respectively!>!¥. These results are
in fact significantly superior to those obtained among
ovarian cancer patients treated by standard intravenous
and intraperitoneal chemotherapy without hyperthermia.
An important prerequisite for obtaining such a high sur-
vival rate is a careful selection of patients for HIPEC
procedure. The decision about implementation of this
therapeutic modality should be made by a team of expe-
rienced specialists in the field of gynecologic oncology,
oncologic surgery and anesthesiology.

AIM OF THE PAPER

The purpose of this paper was preliminary evaluation
of effectiveness of HIPEC procedure in the treatment
of patients with late-stage ovarian cancer, peritoneal me-
sothelioma and disseminated uterine sarcoma.

MATERIAL AND METHODS

The study included 18 patients with intraperitoneal dis-
semination of a malignant tumor, treated since May thru
November 2012 at the Department of Oncological Gyne-
cology of the Maria Sktodowska-Curie Memorial Can-
cer Center and Institute of Oncology in Warsaw by cy-
toreductive surgery combined with HIPEC. In this group,
16 patients were affected by ovarian cancer, in | case in-
dication for surgery was stromal sarcoma of the uter-
us and in 1 — malignant peritoneal mesothelioma. Pa-
tients” median age was 57 years (range: 17-71). In all
cases, HIPEC was preceded by cytoreductive surgery
and systemic treatment. Mean duration of disease pri-
or to the procedure was 36 months (median: 30.5, range:
4-100 months).

HIPEC was carried out using the Performer HT equip-
ment (RanD) and a system of original disposable drains
from the same manufacturer. Surgery was performed
under general anesthesia with expanded hemodynam-
ic monitoring using the transpulmonary thermodilu-
tion technique. Chemotherapeutics used included cis-
platin (75 mg/m?) and adriamycin (30 mg/m?) and
depending on diagnosis were administered alone or as
two-agent chemotherapy. Patients with ovarian cancer
received cisplatin in monotherapy. Adriamycin only was
administered in cases of intraperitoneal spread of sarco-
ma, while both cytostatics combined were used in cases
of malignant peritoneal mesothelioma. Intraperitoneal
perfusion with cytostatics was performed under hyper-
thermic conditions at 42°C. All patients received also
systemic chemotherapy (3-6 consecutive cycles).
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jajnika stosowano cisplatyng w monoterapii. Wskazaniem
do podawania wylacznie adriamycyny byt Srédotrzewno-
wy rozsiew migsaka, oba chemioterapeutyki zastosowano
w przypadku zfosliwego migdzybtoniaka otrzewnej. Per-
fuzja dootrzewnowa cytostatykow odbywata si¢ w warun-
kach hipertermii wynoszacej 42°C. U wszystkich pacjen-
tek kontynuowano chemioterapi¢ systemowg (od 3 do
6 kolejnych kursow).

WYNIKI

Warunkiem przeprowadzenia procedury HIPEC jest po-
zostawienie w jamie otrzewnowej, po operacji, masy no-
wotworu nieprzekraczajacej 5 mm i uzyskanie jak naj-
nizszego indeksu PCI (peritoneal carcinomatosis index).
Skala ta okresla zarowno wielko$¢ przerzutow w otrzew-
nej, jak i ich umiejscowienie. Zgodnie z nig musi by¢ oce-
niona wielkoS¢ przerzutow wewnatrzotrzewnowych (Le-
sion Size L-S od 0,5 do 5 cm) w okreslonych okolicach
jamy brzusznej, ktora w sposéb umowny podzielono na
13 obszarow. W zaleznoSci od wielkoSci zmiany przy-
znaje si¢ od 1 do 3 punktéw, maksymalna liczba wyno-
si 39 (13 x 3)99. W badanym materiale tylko w dwoch
przypadkach operacja poprzedzajaca HIPEC polegata
na uwolnieniu zrostow i wyci¢ciu pojedynczych wszcze-
péw Srodotrzewnowych o Srednicy do 1 cm. U pozosta-
tych pacjentek przeprowadzono cytoredukceije o rozleglym
zakresie. Radykalne, zmodyfikowane wyci¢cie macicy
z przydatkami wykonano u ponad 27% chorych, resek-
cje jelita grubego — u ponad 72%, a cz¢Sciowe usuniecie
otrzewnej — u 77% operowanych. Pozostate przeprowa-
dzone procedury chirurgiczne to: resekcja §ledziony, ogo-
na trzustki, jelita cienkiego, sieci wigkszej, wycigcie peche-
rzyka zotciowego oraz wyrostka robaczkowego.
Procedur¢ HIPEC u wszystkich pacjentek przeprowa-
dzono metoda zamknigta. Po zakoficzonej operacji cy-
toredukcyjnej wyprowadzano z jamy otrzewnowej od
4 do 5 drendw, a powltoke brzuszng szczelnie zamyka-
no w sposob warstwowy. Czas trwania perfuzji wynosit
od 78 do 128 minut (mediana 100,5). Réznice diugosci
trwania perfuzji uwarunkowane byly, innym dla kazde;j
pacjentki, czasem uzyskania warunkow hipertermii w jamie
otrzewnowej. Czas cyrkulacji chemioterapeutyku wyno-
sit 60 minut dla cisplatyny i 90 minut dla adriamycyny.
Wartosci te zalezg od mozliwosci wystapienia nasilonych
dziatan toksycznych stosowanych lekow, w przypadku
wydtuzenia czasu perfuzji. U ponad 44% chorych cata
procedura trwata krocej niz 90 minut, a u 33% leczonych
ponad 110 minut (tabela 2).

U ponad 88% chorych wykonano rozlegte operacje cy-
toredukcyjne, ktore wiaza si¢ z wysokim ryzykiem powi-
ktan §rod- i pooperacyjnych. W badanej grupie u 1 chorej
(5,5%) stwierdzono i zaopatrzono Srddoperacyjne uszko-
dzenie moczowodu. W przebiegu pooperacyjnym domi-
nujacym powiktaniem, wystepujacym u ponad 83% pa-
cjentek, byty nudnosci oraz wymioty o r6znym stopniu
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RESULTS

A prerequisite for implementation of HIPEC is postop-
erative residual tumor of less than 5 mm in the peritone-
al cavity and peritoneal carcinomatosis index (PCI) as
low as possible. The PCI scale addresses both size of me-
tastases in the peritoneum and their location. It requires
evaluation of size of intraperitoneal metastases (lesion
size, LS) graded from 0.5 to 5 cm at definite locations
of the abdominal cavity, which has been arbitrarily sub-
divided into 13 areas. Depending on size of a lesion at
a particular location, a score of 1-3 points is attributed,
with the maximum score being 39 (13 x 3)%¥. In our ma-
terial, in only 2 cases surgery preceding HIPEC consisted
in freeing adhesions and excision of isolated intraperito-
neal implants of less than 1 cm. All other patients under-
went extensive cytoreduction. Radical modified hysterec-
tomy with adnexectomy was performer in over 27% of the
patients, colectomy — in over 72%, and partial excision
of the peritoneum — in 77% of them. Other surgical pro-
cedures included: splenectomy, pancreatectomy, excision
of the small bowel and greater omentum, cholecystecto-
my and appendectomy.

All HIPEC procedures were performed by the closed
technique. After completion of cytoreductive surgery,
4-5 drains were placed in the peritoneal cavity and ab-
dominal integument was closed in layers. Perfusion last-
ed for 78 to 128 minutes (median: 100.5). Differences
in duration of perfusion were associated with inter-pa-
tient differences in time required to obtain hyperthermic

Rodzaj procedury Liczba pacjentek — n (%)
Type of procedure Number of patients (%)
Histerektomia = adneksektomia 5077)
Hysterectomy = adnexectomy !
Resekgja jelita grubego
(olectomy 13022
(zedciowa resekja otrzewnej
Partial excision of the peritoneum 1407.7)
Resekgja jelita cienkiego
Small bowel excision 2
Resekcja Sledziony
Splenectomy 3(16,6)
Resekcja ogona trzustki 2011)
Partial pancreatectomy !
Cholecystektomia
Cholecystectomy 165)
Resekcja sieci wiekszej
Excision of the greater omentum 6(333)
Limfadenektomia
Lymphadenectomy 2n0)
Appendektomia
Appendectomy 2

Tabela 1. Zakres zabiegow chirurgicznych poprzedzajgcych HIPEC
Table 1. Scope of surgical procedures preceding HIPEC
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nasilenia. Zaburzenia elektrolitowe, wymagajace do-
zylnej suplementacji, odnotowano u ponad 55% leczo-
nych. U 1 chorej rozpoznano pooperacyjne zakazenie
drég moczowych, ktore skutecznie leczono antybioty-
kiem (tabela 3).

Czas pobytu w szpitalu po operacji w badanej grupie
wahat si¢ od 8 do 13 dni (mediana 8). WigkszoS¢ — po-
nad 88% pacjentek — przebywata w szpitalu nie dtuzej
niz 9 dni. W przypadku 2 chorych wydtuzona hospita-
lizacja do 13 dni uwarunkowana byta leczeniem powi-
kfan (tabela 3).

U wszystkich chorych po uptywie 3—4 tygodni od zabie-
gu rozpoczynano leczenie systemowe, z zalozeniem po-
dania 6 kursow.

Czas obserwacji chorych od wykonania pierwszej proce-
dury HIPEC obejmuje 10 miesigcy. Sposrod 18 opero-
wanych chorych nadal w obserwacji pozostaje 17. Jed-
na pacjentka zmarta 3 miesiace po operacji, w wyniku
masywnej progresji choroby nowotworowej. Pozostate
chore, w zaleznosci od czasu, jaki uptynat od procedu-
ry HIPEC, podzielono na trzy grupy. Grupe 1. stanowig
pacjentki pozostajace w obserwacji 10-8 miesi¢cy, grupe
2. — chore obserwowane 7-5 miesiccy, grupe 3. — chore,
u ktoérych czas obserwacji wynosi 4 miesiagce. Do chwi-
li obecnej u 2 chorych z grupy 1. rozpoznano progresje
choroby, 7 oraz 9 miesi¢cy od operacji. W obu przypad-
kach prowadzona jest kolejna linia leczenia systemowego.
Pozostate chore poddane sa Scistej obserwacji (tabela 4).

OMOWIENIE

Nawrotowy rak jajnika nalezy do choréb przewlektych.
Wyniki leczenia nie sg zadowalajace. Pomimo stale poja-
wiajacych si¢ nowych lekow w dalszym ciggu miarg suk-
cesu terapeutycznego jest jedynie czas wolny od choroby
1 odsetek przezy€ trzy- lub piecioletnich. Jedna z mozli-
wosci poprawy tych wynikow jest jednoczasowe taczenie
metod leczniczych, w zakresie niewplywajacym na obni-
zenie jakosci zycia chorych. Dootrzewnowa chemiotera-
pia w warunkach hipertermii (HIPEC) przeprowadzona

Parametry Liczba pacjentek — n (%)
Parameter Number of patients (%)

Czas trwania procedury HIPEC (Me = 100,5 min, 75-128)
Duration of procedure (Me = 100,5 min, 75—128)

<90 min 8 (44,4)
90110 min 4(22,2)
> 110 min 6(33,3)

(Czas trwania chemioterapii
Duration of chemotherapy

60 min 16(88,9)

90 min 2(11,1)

Tabela 2. Wybrane parametry procedury HIPEC

38 | Tuble 2. Selected parameters of the HIPEC procedure

conditions in the peritoneal cavity. Duration of cytostat-
ic circulation was 60 minutes for cisplatin and 90 minutes
for adriamycin. These values depend on risk of develop-
ment of severe adverse effects of administered drugs as-
sociated with longer perfusion time. In over 44% of the
patients, the entire procedure lasted less than 90 minutes
and in 33% — over 110 minutes (table 2).

Over 88% of the patients underwent extensive cytore-
ductive surgery, associated with a high risk of intra- and
postoperative complication rate. In this group, one case
(5.5%) of intraoperative ureter laceration and repair has
occurred. In the postoperative course, the predominating
complication seen in over 83% of women, were nausea
and vomiting of varying severity. Electrolyte disorders,
necessitating intravenous supplementation, were notices
in over 55% of the patients. Postoperative urinary tract in-
fection developed in one case and was successfully treat-
ed with antibiotic (table 3).

In our material, hospitalization time after surgery ranged
from 8 to 13 days (median: 8). Most (over 88%) of the pa-
tients stayed in hospital not longer than 9 days. In 2 cas-
es, prolonged hospitalization (to 13 days at most) result-
ed from treatment of complications (table 3).

Three to four weeks after surgery, all patients entered sys-
temic treatment protocol (application of 6 chemothera-
py courses).

Follow-up time since the first HIPEC procedure encom-
passes 10 months. Out of 18 patients operated on, 17 re-
main in observation. One patient died 3 months after
surgery as a result of a massive progression of her malig-
nancy. Other patients, depending on time elapsing since
HIPEC, were subdivided into 3 subgroups. Group 1 in-
cluded patients followed-up for 10-8 months, group 2 —
those followed-up for 7-5 months, and group 3 - those
followed-up for 4 months or less. To date, disease pro-
gression has been documented in 2 patients from the first

Powikfania Liczba pacjentek — n (%)
Type of complication Number of patients (%)
Srodoperacyjne
Intraoperative
Przeciecie moczowodu* 165.5)
Transection of the ureter* ’
Pooperacyjne
Postoperative
Nudnosci/wymioty
Nausea/vomiting 15(833)
Zaburzenia elektrolitowe
Electrolyte disturbances 1065,6)
Zakazenie drég moczowych 16,5)

Urinary tract infection

* Zaopatrzone srédoperacyjnie.
* Intraoperative repair.

Tabela 3. Powiklania
Table 3. Complications
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Czas obserwacji Liczba (R Progresja Zgon
od HIPEC pacjentek Disease Death
(miesiace) Number progression
Follow-up after of patients
HIPEC (months)
10-8 7 5 2 -
7-5 7 6 - 1
4 4 4 - -
tacznie 18 15 ) 1
Total

Tabela 4. Wstepne wyniki leczenia
Table 4. Preliminary treatment outcomes

po operacji cytoredukcyjnej to potaczenie leczenia chi-
rurgicznego, chemioterapii i hipertermii. Po raz pierw-
szy procedur¢ HIPEC przeprowadzit w 1979 roku John
Spratt u mezczyzny chorego na migdzybtoniaka otrzew-
nej¥. Dane na temat zastosowania HIPEC w ginekolo-
gii onkologicznej pochodzg przede wszystkim z donie-
siefi dotyczacych zastosowania tej metody w leczeniu
nawrotowego raka jajnika®>!®19, Pierwsza publikacja
dokumentujgca zastosowanie HIPEC u pacjentki cho-
rej na raka jajnika pochodzi z 1994 roku®”. Wsrdd do-
stepnych doniesief na ten temat w ostatnich 18 latach
nie ma wynikow badan randomizowanych prowadzonych
w jednolitych grupach pacjentek-35711:1216-1820 " Qbecnie
w trakcie s dwa wieloosrodkowe randomizowane bada-
nia w Holandii u chorych po leczeniu neoadiuwantowym
oraz we Francji wsrod pacjentek z chorobg nawrotowg®.
Oczywiscie procedura HIPEC nie uniewaznia obowiazu-
jacych standardéw postgpowania — jest skutecznym po-
taczeniem dostgpnych metod leczenia onkologicznego.
Do chwili obecnej HIPEC nie znalazta statego miejsca
w leczeniu raka jajnika, zaréwno ze wzgledu na koniecz-
nos¢ wyposazenia w odpowiedni sprz¢t i jednorazo-
we zestawy drendw, jak i, przede wszystkim, brak jed-
noznacznie sprecyzowanego, optymalnego dla pacjentki,
terminu jej wykonania. Nie rozstrzygni¢to, czy ten opty-
malny moment to zakoficzenie pierwszej linii chemiote-
rapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej czy tez nawrot
choroby po kolejnym rzucie leczenia. Warunkiem nie-
zbednym wdrozenia dootrzewnowej chemioterapii w hi-
pertermii jest maksymalna cytoredukcja masy nowotworu.
Pozostawienie zmian mniejszych niz 5 mm wplywa na
znamienne wydltuzenie czasu remisji. Biorac pod uwage
obowiazujacy ,ztoty standard” postgpowania u pacjen-
tek z pierwotnym rozpoznaniem raka jajnika, czyli opera-
cje cytoredukeyjng z nastgpowg chemioterapig systemo-
wa wedlug schematu paklitaksel z preparatami platyny,
w naszym badaniu zdecydowalismy si¢ rekrutowac pa-
cjentki wylacznie wsrdd chorych, ktore przebyly juz le-
czenie operacyjne i co najmniej jedng lini¢ chemioterapii.
Takze w dostepnym piSmiennictwie, obejmujacym oko-
to 30 doniesief na temat zastosowania HIPEC w lecze-
niu raka jajnika, tylko jedna praca dotyczy pierwotnego
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group, 7 and 9 months after surgery. In both cases, sec-
ond-line systemic treatment has been instituted. Other
patients remain under close observation (table 4).

DISCUSSION

Recurrent ovarian cancer is a chronic disease. Treatment
outcomes are generally poor. Despite novel agents ap-
pearing continuously on the market, a measure of ther-
apeutic success are still disease-free survival and 3- or
S-year survival rates. A possible way to improve these re-
sults is to combine available therapies to the extent not
compromising the patients’ quality of life. Intraperitone-
al hyperthermic chemotherapy performed after cytoreduc-
tive surgery combines surgical treatment, chemotherapy
and hyperthermia. For the first time it was used by John
Spratt in 1979 in a man with peritoneal mesothelioma?.
Data concerning the use of HIPEC in gynecologic oncol-
ogy originate mainly in reports focusing on use of HIPEC
in recurrent ovarian cancer>>!¢1% The first publication
documenting the use of HIPEC in a patient with ovar-
ian cancer dates back to 1994?%. Available papers con-
cerning this issue appearing over the past 18 years do not
present results of randomized trials encompassing ho-
mogenous groups of patients!-357111216-18.20 - At present,
two multicenter randomized trials are underway, one re-
cruiting patients after neoadjuvant treatment (in the Neth-
erlands) and one among patients with recurrent disease
(in France)¥. Certainly, the HIPEC procedure does not
negate hitherto valid therapeutic standards, being an ef-
fective combination of available oncologic therapeutic
modalities. To date, however, HIPEC has not become
an established technique in the treatment of ovarian can-
cer, both requiring appropriate equipment and dispos-
able sets of drains and, first and foremost, lacking of reli-
ably defined timing, that would be optimal for the patient.
It has not been settled, whether this optimal moment cor-
responds to completion of first-line adjuvant or neoadju-
vant chemotherapy, or rather to recurrence of disease af-
ter another line of treatment. A necessary prerequisite for
implementation of hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy is as radical as possible reduction of tumor mass.
Residual tumor implants of less than 5 mm do not affect
significantly the time of remission. Taking into account
currently valid “golden standard” of management of pa-
tients with primary diagnosis of ovarian cancer, i.e. cytore-
ductive surgery with subsequent systemic paclitaxel- and
platinum-based chemotherapy protocol, in our study we
decided to recruit patients exclusively among patients who
have already been operated on and received at least first
line chemotherapy. In the available literature encompass-
ing about 30 reports on the role of HIPEC in the treat-
ment of ovarian cancer, one paper only focuses on prima-
ry treatment®. An indispensable qualification criterion,
confirmed also by the literature, is good overall condi-
tion of the patient, age not exceeding 70 and presence
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leczenia®. Niezbednym warunkiem kwalifikacji, takze po-
twierdzanym w literaturze, jest dobry stan ogdlny cho-
rej, wiek nieprzekraczajacy 70 lat, obecnos¢ potencjal-
nie resekcyjnych zmian chorobowych wytacznie w jamie
otrzewnowej"”. Ogniska raka w weztach chfonnych za-
otrzewnowych, miazszu watroby lub przerzuty odlegte
poza jama otrzewnowa stanowily kryterium wykluczaja-
ce. Ztozone procedury 1 dtugi czas trwania operacji wy-
maga wnikliwego, specjalistycznego monitorowania sta-
nu chorej przez zespot anestezjologiczny i jest to kolejny
element warunkujacy wiasciwy przebieg i bezpieczne pro-
wadzenie chorych w trakcie operacji i bezpoSrednio po
zabiegu. W naszym oSrodku zasadg stata si¢ kwalifikacja
zespotowa z udziatem ginekologéw onkologdw, chirurga
onkologa oraz lekarzy radiologow i anestezjologow. Wy-
daje si¢, ze realizacja powyzszych zatozen pozwolita nam
na minimalizacj¢ liczby powikian zaréwno Srodoperacyj-
nych, jak i tych wystepujacych we wezesnym okresie po-
operacyjnym. W naszym materiale powiktania srédope-
racyjne obserwowano u jednej pacjentki, co stanowi 5,5%
leczonych; powiktania okresu pooperacyjnego, gtéwnie
nasilone nudnosci i okresowe wymioty, dotyczyty po-
nad 83% leczonych. W dostgpnych doniesieniach odse-
tek powaznych powiklaf waha si¢ od 14 do 36% 11121620,
a zgony odnotowano nawet u 12% chorych®11:12.16.21.22),
W naszym materiale u ponad 88% chorych procedura
HIPEC poprzedzona byta rozlegta, wielonarzagdowa,
wtorng operacjg cytoredukcyjna, podobny zakres le-
czenia relacjonowany jest takze w wickszoSci donie-
sie 13322 Skuteczno$¢ procedury to nie tylko wynik
rozlegioSci operacji zmniejszajacej mas¢ nowotworu,
ale rowniez suma i cigzko$¢ powiktaf zwiazanych z pro-
cedurg chirurgiczng i stosowang chemioterapia. Maja
one bezposredni wplyw na uzyskiwane wyniki leczenia.
W badaniu Roviella i wsp." odsetek pigcioletnich prze-
zy¢ wyniost 71% w grupie chorych, u ktorych po ope-
racji cytoredukcyjnej nie pozostawiono zmian makro-
skopowych. Przy zmianach wigkszych niz 2,5 mm czas
przezycia 100% leczonych nie przekraczat 48 miesiecy.
Podobne wyniki uzyskiwali takze inni autorzy®!1121617,
Z uwagi na krotki czas, jaki uptynat od pierwszej pro-
cedury HIPEC przeprowadzonej w naszym osrod-
ku - 10 miesigcy, pacjentki wymagaja dalszej obserwa-
cji w celu oceny skutecznoSci zastosowanego leczenia.
Kontynuowanie zadania pozwoli rowniez na wypraco-
wanie bardziej precyzyjnych metod kwalifikowania cho-
rych do omawianej procedury.

WNIOSKI

1. Perfuzyjna chemioterapia dootrzewnowa w warunkach
hipertermii nie eliminuje z procesu leczenia zadnych
uznanych w onkologii metod postepowania. Stanowi
ich uzupetnienie, stwarzajac nowe mozliwosci terapii
w przypadku niewydolnosci lub niepowodzenia kla-
sycznego post¢powania.

of potentially resectable lesions limited to the peritoneal
cavity"”. Cancer foci in retroperitoneal lymph nodes, liv-
er parenchyma or distant extraperitoneal metastases are
considered exclusion criteria. Complexity of the procedure
and long duration of surgery require careful and special-
ized monitoring of the patient by anesthesia team, being
another key factor for an uneventful course during surgery
and directly thereafter. At our center, collegial qualifica-
tion of patients by a team including gynecologists-oncol-
ogists, surgeon-oncologist, radiologists and anesthetists
has become a standard. It appears that putting into prac-
tice of above-listed premises enabled us to reduce sig-
nificantly the rate of both intraoperative and early post-
operative complications. In our material, intraoperative
complications were notices in one patient only, account-
ing for 5.5% of the entire group, while postoperative com-
plications, mainly severe nausea and vomiting affected
over 83% of patients treated. In available reports, severe
complication rate ranges from 14 to 36%®!12162D yhile
perioperative mortality reaches 12%® 1112162122

In our material, in over 88% of the patients, HIPEC was
preceded by extensive, multiorgan, secondary cytoreduc-
tive surgery, similar to the course of treatment reported
by most authors!3522. Effectiveness of the procedure
does not reflect solely degree of reduction of tumor mass,
but must take into account sum and severity of compli-
cations resulting from surgery and subsequent chemo-
therapy. They have a direct impact on treatment out-
come. In the study by Roviello et al.®Y, S-year survival
rate was 71% in patients with no gross residual lesions left
after cytoreductive surgery. With residual lesions of over
2.5 mm, survival time of 100% of the patients did not ex-
ceed 48 months. Similar results have been obtained by
other authors too®!:121617 Due to short time elapsing
since the first HIPEC procedure carried out at our center
(10 months), the patients require further follow-up in or-
der to assess treatment effectiveness in a reliable way.
Continued work in this field will provide data enabling
development of more precise guidelines for selection
of patients for this therapeutic modality.

CONCLUSIONS

1. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy does not
replace any established therapeutic modalities in on-
cology. It is designed to be a useful adjunct for them,
creating novel therapeutic options when classic mea-
sures prove ineffective or deficient.

2. One of the key factors ensuring effectiveness of this
technique is careful selection of patients, both based
on clinical data and imaging studies, by a team of ex-
perienced professionals trained in highly-specialized
oncological centers.
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2. Jednym z podstawowych czynnikéw warunkujacych

powodzenie tego postepowania jest szczegdiowa kwa-
lifikacja chorych, w oparciu o badanie kliniczne i obra-
zowe, a przede wszystkim o zespot lekarzy w wysoko-
specjalistycznych oSrodkach onkologicznych.
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Streszczenie |

Wstep: Stres zwiazany z koniecznoscia poddania si¢ operacji usuniecia macicy dotyka coraz wigkszej liczby kobiet.
Umiejetnos¢ radzenia sobie z nim jest predyspozycja cziowieka znaczaco powiazang z poczuciem koherencji
i okreslonym stylem radzenia sobie ze stresem. Cel: OkreSlenie zwigzkow pomiedzy poziomem poczucia koheren-
cji a rodzajem preferowanych stylow radzenia sobie ze stresem po operacji usuniecia macicy, jako wyznacznika po-
wrotu do zdrowia i wtasciwego funkcjonowania w spofeczenstwie i rodzinie. Material i metoda badawcza: Przeba-
dano 97 kobiet leczonych na Oddziale Ginekologii, Potoznictwa i Patologii Ciazy Wielospecjalistycznego Szpitala
Miejskiego im. dra Emila Warmifiskiego w Bydgoszczy, w zwiazku z wykonaniem u nich operacji usunigcia macicy.
Poczucie koherencji ocenione byto za pomoca kwestionariusza orientacji zyciowej SOC-29 autorstwa Antonov-
sky’ego, a pomiar radzenia sobie w sytuacjach stresowych — kwestionariuszem CISS Endlera i Parkera, w polskiej
adaptacji autorstwa Szczepaniaka, Strelaua i Wrzesniewskiego. Wyniki: Poczucie koherencji miescito si¢ w prze-
dziale wynikow przecigtnych (134,46 pkt). Wysokie wartoSci osiagni¢to w zakresie zaradnosci. Badane preferowaly
styl zadaniowy i emocjonalny radzenia sobie z problemem zdrowotnym. Osoby o wyzszym poziomie globalnego
poczucia koherencji (sens of coherence, SOC) czgsciej stosowaly styl skoncentrowany na zadaniu, a badane o niz-
szym poziomie preferowaly styl emocjonalny. Wnioski: Otrzymane wyniki moga postuzy¢ do opracowywania pro-
gramow psychoedukacyjnych oraz planowania opieki nad kobieta, na roznych etapach stosowanej terapii.

Stowa kluczowe: operacja usunigcia macicy, poczucie koherencji (SOC), style radzenia sobie, stres, akceptacja
choroby

Summary |

Introduction: Stress associated with inevitable hysterectomy affects an ever increasing number of women. A per-
son’s ability to cope depends on individual predisposition which is closely related to sense of coherence (SOC)
and individual coping style. Aim of paper: To define possible associations between SOC level and type of coping
style in women after hysterectomy as a determinant of recovery and successful functioning in society and family.
Material and methods: Analysis encompassed data of 97 women after hysterectomy, treated at the Department
of Gynecology, Obstetrics and Pathology of Gestation at Dr Emil Warminiski Memorial Hospital, Bydgoszcz.
SOC was assessed by Antonovsky SOC-29 questionnaire and effectiveness of coping was measured by End-
ler and Parker CISS questionnaire, in its Polish version developed by Szczepaniak, Strelau and Wrzesniewski.
Results: SOC score was within average limits (134.46 pts). High scores were noticed in the area of resourceful-
ness. Most patients presented “task-oriented” and “emotional” styles of coping with health problems. Patients
with higher global SOC level usually resorted to task-oriented coping style while those with lower SOC level most-
ly resorted to emotional style. Conclusions: our results may be used to develop psychoeducational programs
and to plan care of women at different stages of their treatment.

Key words: hysterectomy, sense of coherence, coping styles, stress, acceptance of disease
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Beenenne: Ctpecc, CBsI3aHHbI ¢ HEOOXOAMMOCTBIO MPOBEJIEHUS THCTEPIKTOMIUM, KACAeTCsl Bce GOJbILEN TPYMIIbI
SKEHLIMH. YMEHHe CPABUTCS ¢ HUM SIBJISIETCS] CKIIOHHOCTBIO YeJIOBEKa 3HAYMTENLHO CBSI3AHHOH C OLIYIIEHEM Kore-
PEHTHOCTH 1 ONPEfIENIeHHbIM CTHIIEM 60pbObI co cTpeccoM. Llenns: Onpepenenne cBsi3eil MeX]1y YPOBHEM OLIYLIEHHS
KOTEPEHTHOCTH 1 BUIOM TIPEANOYUTAEMbIX CTHIIEN 60PbObI CO CTPECCOM MOCIIE TUCTEPIKTOMUM, B KAYECTBE YCIIOBUS
BBI3JIOPOBIIEHIS] 1 COOTBETCTBYIOIIETO (hYHKIMOHMPOBAHNS B 0OIIEeCTBe 1 ceMbe. MaTepuan 1 MeTo/ibl Hcciaeo-
BaHus: Vccnenoamu 97 xeHiyH, tevampxcs B OTAeneHn THHEKOIOT!H), aKyLIepCTBa 1 NATOJI0TN GepeMeHHO-
¢t MHoronpousibHOi ropoAckoit 6onbHULb! UM. -p IMuits Bapmunckoro B Beiarolie, B cBsi3u ¢ npoBefeHneM
y HUX THcTepakToMuu. OLIyIeHne KOTePEeHTHOCTU OLEHUBANM C TOMOLIBIO aHKEThI n3HeHHoN opuenTauu SOC-29
AHTOHOBCKOTO, @ U3MEPEHNE CMPABISIEMOCTH CO CTPECCOBBIMU CUTYALHsX — ¢ oMolbio ankeTsl CISS DHpnepa
u ITapkepa, B nonbckoit agantauun lenansika, Crpensya n BxkecbheBckoro. PesynbTrarsi: UyBcTBO KOrepeHTHOCTH
HaXOJIMJIOCH B JIana3oHe CpefHuX pe3ynbTatos (134,46 myHkToB). Bricokue 3HaueHwst GbIM OCTUTHYTHI B 001ACTH
M3BOPOTIMBOCTH. Vcciemyemble TpeAnounTa CTHIIb 3a/JaHNI 1 MOV /TS pEILeHNs TPOOIeMBbI CO 3T0POBLEM.
JIua o BBICIINM YPOBHEM INI0OATLHOTO OLLLYLIEHNS! KOTePEHTHOCTH (sens of coherence, SOC) vartie NpUMeHsIM CTUIb,
CKOHIEHTPUPOBAHHBII Ha 3aJIaHKH, & UCCIIE[lyeMble C HU3LIEM YPOBHEM MPEMOUUTAIN IMOLMOHANBHBINA CTUIIb.
Brisopp1: [TonmyueHHbIe pe3ybTaThl MOTYT NOCITYSKUT TS pa3paboTKM NCHX000pa30BaTeNbHbIX POrPaMM, a TAKKe
TJIAHUPOBAHMS YXOJa 32 XKEHILMHON, Ha Pa3HbIX 3Tanax NPUMEHSEMOil Tepamyu.

KiioueBble cioBa: riucrepakromus, omyuienre korepeHtHocT (SOC), cTimm 60pb6bI CO CTPeccoM, akIenTauus

00J1e3H1

WSTEP

aukowcy badajacy zachowania ludzi wskazuja

na wcigz narastajgcy problem nieumiejetnosci

radzenia sobie ze stresem. Stres, zwlaszcza trwa-
jacy diugo i intensywnie oddziatujacy, moze prowadzi¢
do wielu chor6b zwanych cywilizacyjnymi, réwniez do
coraz bardziej rozpowszechnionej depresji, co z kolei
wplywa bezposrednio na funkcjonowanie osoby w rodzi-
nie i spofeczenstwie”. W literaturze mowi si¢ wreez o stale
zwigkszajacej si¢ liczbie osob, ktore nie potrafig poradzi¢
sobie w sytuacjach bedacych zrodlem stresu. Nie potra-
fia uruchomi¢ dojrzalych mechanizmoéw obronnych ani
wypracowac optymalnych stylow radzenia sobie, a w ob-
liczu braku wsparcia ze strony najblizszych podejmuja
dramatyczng decyzj¢ o poddaniu si¢ chorobie czy nawet
0 odebraniu sobie zycia. Koncepcja Aarona Antonov-
sky’ego zaktada, ze osoby o wysokim poczuciu kohe-
rencji nawet w obliczu duzego stresu potrafig uruchomic
w sobie adekwatne w danej sytuacji mechanizmy obronne,
aby zachowac zdrowie, a w sytuacji jego zagrozenia, aby
na kontinuum zdrowie — choroba zblizy¢ si¢ do bieguna
zdrowia®®. Celem badan byto okreSlenie poziomu poczu-
cia koherencji oraz preferowanych stylow radzenia sobie
ze stresem u kobiet po operacji usunig¢cia macicy, jako
wyktadnika powrotu do optymalnego stanu zdrowia.

MATERIAL I METODA BADAWCZA

Zaprezentowane badania stanowig wycinek realizacji
szerszego projektu analizy jakosci zycia kobiet po opera-
cjach ginekologicznych. Badania przeprowadzano od maja
do grudnia 2011 roku w grupie 97 pacjentek Oddziatu
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INTRODUCTION

nvestigators studying human behavior highlight

a continuously growing problem of people’s inabil-

ity to cope with stress. Stress, particularly prolonged
and intense, may lead to several diseases, often referred
to as civilization-related and to an increasingly frequent
depression, which in turn directly affects a person’s func-
tioning in family and in society”. There are direct state-
ments in the literature about an increasing number
of people unable to cope with stress-eliciting situations.
They prove unable to set in motion mature defense mech-
anisms or to develop optimal coping styles, and faced
with lack of support on the part of their close relatives,
make dramatic decisions about surrendering to their dis-
ease or even about taking away their own life. Aaron An-
tonovsky’s conception assumes that persons with a high
sense of coherence (SOC), even when confronted with
a severe stress, are able to mobilize defense mechanisms
adapted for a particular situation, so as to preserve health
and, when health is threatened - to move closer to the
health end of the health-disease axis®®. The aim of this
study was to assess the SOC level and preferred coping
styles in women after hysterectomy as predictors of opti-
mal health recovery.

MATERIAL AND METHODS

Presented results are part of a larger project analyzing
quality of life of women after gynecologic surgery. The
study has been conducted since May thru December
2011, encompassing a group of 97 patients treated at the
Department of Gynecology, Obstetrics and Pathology
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Ginekologii, Poloznictwa i Patologii Cigzy Wielospecjali-
stycznego Szpitala Miejskiego im. dra Emila Warmifiskiego
w Bydgoszczy, za zgoda komisji bioetycznej Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy (KB257/2011).
Poczucie koherencji bylo ocenione za pomoca Kwestiona-
riusza Orientacji Zyciowej (SOC-29), a pomiar stylu dzia-
tania w sytuacjach stresowych — Kwestionariuszem Radze-
nia Sobie w Sytuacjach Stresowych (CISS). Kwestionariusz
SOC-29 autorstwa Antonovsky’ego zawiera 29 stwierdzen
ocenianych w skali 7-punktowej. Pozwala na pomiar, poza
ogo6lnym wskaznikiem poczucia koherencji, takze jego
trzech komponentdw, tj. poczucia zrozumialosci, zarad-
nosci i sensownosci. Zadaniem osoby badanej jest ustosun-
kowanie si¢ do stwierdzefi uwzgledniajacych modalnosc,
7rodio, wymogi i czas dziatajacego bodzca przy pomocy
skali okreslajacej reakcje osoby badanej®. Kwestiona-
riusz CISS (w polskiej adaptacji autorstwa Szczepanika,
Strelaua i Wrzesniewskiego), ktory stuzy do oceny stylow
radzenia sobie w sytuacji trudnej, zawiera 48 pozycji. Od-
powiedzi kazdej z nich s punktowane w skali od 1 do 5,
zgodnie z punktacja przedstawiong na arkuszu odpowiedzi.
CISS posiada trzy skale radzenia sobie ze stresem: skala
SSZ okresla styl skoncentrowany na zadaniu, w ramach
ktorego gtowny nacisk potozony jest na planowanie roz-
wigzania problemu; skala SSE okresla styl skoncentrowa-
ny na emocjach, ktory charakteryzuje si¢ tendencja do kon-
centracji na sobie, wlasnych przezyciach emocjonalnych,
takich jak zfos¢, poczucie winy, napiccie; skala SSU okresla
styl skoncentrowany na unikaniu, ktory charakteryzuje si¢
tendencja do wystrzegania si¢ mySlenia o sytuacji streso-
wej, przezywania i doSwiadczania jej. Skala ta zawiera dwie
podskale: ACZ, oznaczajaca angazowanie si¢ W cZynnosci
zastepeze, np. ogladanie telewizji, objadanie sig, oraz PKT,
dzigki ktorej mierzone jest poszukiwanie kontaktow towa-
rzyskich®. Do opisu zmiennych wykorzystano statystyki
opisowe (Srednia arytmetyczna, minimum, maksimum,
odchylenie standardowe) oraz rozklady zmiennych. Sza-
cowania roznic dokonano na podstawie jednoczynnikowej
analizy wariancji testu F Fishera. Badanie zwigzkow prze-
prowadzono za pomocg wspotczynnika korelacji liniowej
Pearsona. Za istotne statystycznie przyjeto wartosci testu
spefniajace warunek, ze p < 0,05. Analizy wykonano przy
pomocy pakietu statystycznego Statistica 10.

WYNIKI BADAN

Srednia wieku badanych wynosita 50,5 roku. Wickszos¢
miatfa wyksztalcenie Srednie (43,29%) i zawodowe (26,8%),
pozostawata w zwigzkach matzefiskich (74,22%), miesz-
kata w miescie (69%) z rodzing (74,32%) i posiadata po-
tomstwo (87,62%). Najczestszym Zrodiem utrzymania
byta praca zawodowa (57,73%) i emerytura (18,55%).
Dochody pozwalaly na zaspokojenie podstawowych po-
trzeb (68,04%).

W celu zbadania poziomu poczucia koherencji u ko-

44 | biet poddanych operacji usuni¢cia macicy wykorzystano

of Gestation at Dr Emil Warminski Memorial Hospital,
Bydgoszcz. Study design was approved by the Bioethi-
cal Committee of L. Rydygier Medical College in Bydgo-
szcz (KB257/2011). SOC was assessed using the SOC-29
questionnaire and style of coping with stressful situations
— using the CISS questionnaire. The SOC-29 battery by
Antonovsky is composed of 29 items evaluated using
a 7-point scale, enabling measurement of general in-
dex of SOC and of its three components, i.e. sense of un-
derstanding, resourcefulness and reasonableness. Exam-
inee’s task is to take a position on statements concerning
modality, source, requirements and duration of acting
stimulus using a scale scoring reactions of the exam-
inee™. The CISS battery (here used in its Polish ver-
sion developed by Szczepanik, Strelau i WrzeSniewski),
used to assess styles of coping with a difficult situation,
is composed of 48 items. Each of them is scored using
a 5-point scale, according to a list included in the an-
swers’ sheet. CISS includes three scales used when cop-
ing with stress: task-oriented style (SSZ), where main
emphasis is placed on planning of solving of problem(s)
at hand; emotion-oriented style (SSE), characterized by
a tendency to focus on oneself, on own emotion, e.g. an-
ger, sense of guilt and tension; avoidance-oriented style
(SSU), characterized by a tendency to avoid thinking
about stressful situation, to live it through and to expe-
rience it. SSU includes 2 subscales: ACZ, denoting in-
volvement in displacement activities, e.g. watching TV or
overeating and PKT, denoting seeking social contacts®.
Variables are presented by description statistics (arith-
metic mean, minimal and maximal value, standard devi-
ation) and distribution of variables. Estimation of differ-
ences was done based on univariate analysis of variance
using the Fisher F-test. Associations were explored us-
ing the Pearson linear correlation coefficient. Statistical-
ly significant were considered values fulfilling the condi-
tion p < 0.05. Analyses were performed using statistical
software package Statistica 10.

RESULTS

The patients’ mean age was 50.5 years. Most of them
had secondary and vocational education (43.29% and
26.8%, respectively), was married (74.22%), resid-
ed in urban area (69%) with their family (74.32%) and
had children of their own (87.62%). Most common
source of income was professional activity (57.73%) and
old age pension (18.55%). In most cases, patients’ in-
come enabled meeting their basic needs (68.04%).

SOC level in women after hysterectomy was assessed us-
ing the SOC-29 questionnaire. Distribution of results in
table 1 reveals that the highest score was achieved in the
area of resourcefulness — mean: 48.68 (range: 25-69),
standard deviation: 8.77, accounting for 18% of vari-
ability of mean range. Results obtained reflect a signifi-
cant diversity of patients studied concerning this variable.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 42-54




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Kwestionariusz Orientacji Zyciowej (SOC-29). Rozkiad
wynikow w tabeli 1 ujawnia, ze najwyzszy poziom ba-
dane osiaggnety w zakresie poczucia zaradnosci — Sred-
nia 48,68 (od 25 do 69), odchylenie standardowe 8,77, co
stanowifo 18% zmiennoSci z zakresu Sredniej. Uzyskany
wynik §wiadczyl o znacznym zréznicowaniu badanych
kobiet w zakresie tej zmiennej. Nieco nizsze wyniki osiag-
nicto w zakresie poczucia zrozumialoSci — Srednia wy-
niosta 45,50 (od 22 do 71), a odchylenie standardowe
9,24, co stanowito ponad 20% wspoiczynnik zmiennosci
Sredniej. Byla to istotna statystycznie roznica, Swiadcza-
ca o zroznicowaniu w zakresie tej podskali u badanych.
W zakresie poczucia sensownosci 0siggni¢to najnizszy
wynik — Srednia wyniosta 40,27 (od 18 do 53), odchyle-
nie standardowe (6,97), przy 17% zmiennosci. Globalny
poziom poczucia koherencji badanych wyniost 134,46
(od 93 do 178), czyli mieScit si¢ granicach wynikow prze-
cigtnych, podawanych przez Antonovsky’ego®. Najczest-
sze wyniki zanotowane u badanych miescity si¢ w grani-
cach jednego odchylenia standardowego i znajdowaty si¢
w przedziale od 114 do 155 pkt. Odchylenie standardo-
we dla globalnego SOC wynosito 20,31, a wspotczynnik
zmiennosSci przekraczat 15, jednak nie byt on wystarcza-
jacy do tego, aby stwierdzic, ze badane ro6znig si¢ od sie-
bie globalnym poczuciem koherencji w sposob istotny
statystycznie. Podsumowujac, mozna powiedziec, ze
kobiety po operacji usuni¢cia macicy roznity si¢ pomig-
dzy sobg sktadowymi poziomu poczucia koherencji, na-
tomiast nie roznity si¢ globalnym poziomem poczu-
cia koherencji. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze
wszystkie badane zmienne znajdujg si¢ w przedziale wy-
nikéw przecigtnych — moze to Swiadczy¢ o tym, ze bada-
ne postrzegaja dostgpne im zasoby jako wystarczajace
do tego, aby sprosta¢ wymaganiom i pokonac pojawia-
jace si¢ trudnoSci dzigki wsparciu np. ze strony rodziny.
Naplywajace do nich informacje traktujg jako spdjne
oraz pozwalajace przewidywac i rozumie¢ wydarzenia
w ich zyciu. Posiadany przez nie poziom poczucia sen-
sownosci jako komponent emocjonalno-motywacyjny
Swiadczy o przekonaniu, ze zZycie ma sens i warto po-
dejmowac roznorakie dziatania dla jego podtrzymania
1 wzmacniania.

Slightly inferior scores were obtained concerning sense
of comprehension — mean: 45.50 (range: 22-71), stan-
dard deviation: 9.24, accounting for a variability coeffi-
cient of mean value exceeding 20%. This was a statistically
significant difference, attesting to a considerable diversi-
ty of this subscale in the study population. Concerning
sense of reasonableness, the result obtained was lower-
most — mean score: 40.27 (range: 18-53), standard devi-
ation: 6.97, accounting for a variability coefficient of 17%.
Mean global SOC level in the study population reached
134.46 (range: 93-178), i.e. was within the average range
provided by Antonovsky®. Results recorded most often
in the study population were within | standard deviation
and ranged from 114 to 155 pts. Standard deviation for
global SOC was 20.31, while variability coefficient ex-
ceeded 195, nevertheless was not enough to state whether
patients studied differ in terms of global SOC in a sta-
tistically significant way. Summarizing we may conclude
that post-hysterectomy women differed in terms of sub-
scales of global SOC, but not in global SOC. Our analy-
sis indicates that all variables studied are contained with-
in the average range of values, possibly indicating that
patients perceive available resources as sufficient (ade-
quate) to meet demands and overcome appearing diffi-
culties thanks to support obtained, e.g. on the part of own
family. In their opinion, incoming information is coherent,
enables prediction and understanding of events occurring
in their life. Their level of sense of reasonability, in terms
of emotional-motivational component, reflects their belief,
that life has a sense and it is worthwhile to undertake vari-
ous actions in order to support and strengthen it.

In the entire group, mean score for task-oriented coping
style was 57.93 (range: 42-77) (table 2). Standard devia-
tion was 7.6, accounting for 13% variability of the mean
range. Obtained result indicates lack of statistically sig-
nificant difference between women, while focus on task
at hand was characteristic for the study group. Emo-
tion-oriented style was the second most common coping
style — mean score was 44.9 (range: 21-72). Standard de-
viation was 10.41, thus reflecting an over 23% variability
of the mean range. Obtained result was statistically sig-
nificant and reflected considerable differences concerning

Nwaznych Srednia Minimum Maksimum 0dch. std. Wsp. zmn.
N of eligible forms Mean Minimum Maximum Standard deviation | Variance coefficient
Zrozumiato$¢
Understanding o7 455 2 7 9,24 20,31
Zaradnos¢
Resourcefulness 9 48,68 25 69 8,71 18,02
Sensownos¢
Reasonableness 9 40,27 18 53 6,97 17,31
S0C 97 134,46 923 178 20,31 151

Tabela 1. Statystyki opisowe dla poczucia koherencji (SOC) i jego sktadowych

Table 1. Descriptive statistics of sense of coherence (SOC) and its components
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Srednia dla grupy w skali punktowej stylu radzenia sobie
ze stresem skoncentrowanego na zadaniu wynosifa 57,93
(od 42 do 77) (tabela 2). Odchylenie standardowe wy-
niosto 7,6, co stanowito 13% zmiennosci z zakresu Sred-
niej. Uzyskany wynik wskazywatl na brak istotnej staty-
stycznie roznicy pomi¢dzy kobietami, a koncentracja na
zadaniu byta charakterystyczna dla badanej grupy. Styl
skoncentrowany na emocjach byt drugim co do cze¢stosci
wystepowania stylem radzenia sobie — Srednia wyniosta
44.9 (od 21 do 72). Odchylenie standardowe dla tego sty-
lu ksztaltowalo si¢ na poziomie 10,41, co odzwierciedla-
to ponad 23% zmiennosci z zakresu Sredniej. Uzyskany
wynik byl istotny statystycznie i Swiadczyt o duzym zr6z-
nicowaniu w zakresie tego stylu wsrdd badanych kobiet.
Najrzadziej wystgpowal styl skoncentrowany na unikaniu.
Srednia w zakresie tego stylu wynosita 35,46 (od 15 do 57).
Wspolczynnik zmiennoSci wynidst 6,85, co stanowifo po-
nad 19% zmiennoSci z zakresu Sredniej. Byt on istotny
statystycznie i wskazywal na zréznicowanie u badanych
kobiet. Wyniki dotyczace stylu obejmujacego czynnosci
zastepcze i kontakty towarzyskie, ktore skfadaja si¢ na
skal¢ unikowa, byly zblizone do siebie i nie stwierdzono
tutaj bardzo duzych ro6znic. Wspdtczynnik zmiennosci
dla czynnosci zastepczych wyniodst ponad 27% zmien-
nosci sredniej, przy odchyleniu standardowym 5, 1. Sred-
nia wynosita 18,36 (od 8 do 33). Dla kontaktow towa-
rzyskich uzyskane wyniki ksztaitowaly si¢ nast¢pujaco:
Srednia 17,1 (od 6 do 25), odchylenie standardowe wyno-
sifo 3,55, co stanowito ponad 20% zmiennosci z zakresu
Sredniej. W przypadku tych zmiennych, zaréwno w zakre-
sie czynnosci zastepezych, jak i kontaktow towarzyskich,
widac duze zréznicowanie badanej grupy. Podsumowu-
jac, mozemy wnioskowac, ze koncentracja na zadaniu nie
byta stylem, ktory r6znicowat badane kobiety, natomiast
kobiety po operacji usuni¢cia macicy roznity si¢ pomiedzy
sobg w zakresie stylu emocjonalnego i unikowego, przeja-
wiajacego si¢ zarowno poprzez preferencje czynnosci za-
stepczych, jak i kontaktow towarzyskich. Dominacja sty-
lu skoncentrowanego na zadaniu w badanej grupie kobiet

this issue among women studied. Avoidance-oriented style
occurred the least often. Mean score obtained in this set-
ting was 35.46 (range: 15-57). Coefficient of variance was
6.85, reflecting an over 19% variance of the mean range.
This was statistically significant, indicating considerable
differences among women included in the study. Results
concerning coping style and encompassing displacement
activity and social contacts, included in the avoidance
scale, were similar and no great differences have been no-
ticed here. Variance coefficient for displacement activi-
ties exceeded 27% of variability of range of the mean, with
standard deviation of 5.1 and mean value 18.36 (range:
8-33). Results pertaining social contacts were the follow-
ing: mean 17.1 (range: 6-25), standard deviation: 3.55,
accounting for 20% of variability of range of the mean.
Concerning these variables, both in terms of displace-
ment activities and social contacts, considerable variabili-
ty of patients studied was noticed. Summarizing, we may
conclude that task-orientation was not a style differenti-
ating women studied, while women after hysterectomy
differed in terms of emotional style and avoidance style,
manifesting by both preference of displacement activities
and social contacts. Predominance of task-focused style in
the group of women studied might suggest a conclusion
that women included in the study have a sense of control
of their disease. This favors making decisions and under-
taking actions aiming at solution of occurring problems
and, when final outcome can not be influenced, favors mo-
bilization of mechanisms facilitating adaptation to life with
disease. Emotion-oriented style, the next after task-orient-
ed one, may stem from lack of confidence of these wom-
en concerning intimate sphere, contacts with partners and
attractiveness. Persons presenting this coping style, also
have an increased sense of stress and despondence, some-
times also a tendency towards depression. Avoidance-ori-
ented style is usually preferred by persons unable to find
an optimal solution of a problem in a particular situation
and instead try to recede it to the background by engaging
into displacement activities.

Style radzenia sobie w sytuacjach trudnych N,:‘” ://z%:h $rednia Minimum Maksimum 0dch. std. Wsp. zmn.
Styles of coping with difficult situations ngiore Mean Minimum Maximum Standard deviation | Variance coefficient
questionnaires
Sty zadaniowy 97 5793 ) 7 76 13,12
Task-oriented ! ! !
Styl emocjonalny
Emotion-oriented 97 449 21 72 10,41 23,18
Styl unikowy 97 35,46 15 57 6,85 1932
Avoidance-oriented ! ’ !
Styl unikowy — czynnosci zastepcze
Avoidance-oriented style — displacement activities d 1836 8 3 o1 27,82
Styl unikowy — kontakty towarzyskie
Avoidance-oriented style — social contacts d 7] 6 5 355 20,78

Tabela 2. Statystyki opisowe dla stylow radzenia sobie ze stresem
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moze nasuwac wnioski, ze badane kobiety maja poczu-
cie kontroli nad swoja choroba. Sprzyja to podejmowaniu
decyzji i stosownych dziatan zmierzajacych do rozwiaza-
nia zaistniatego problemu, a w sytuacji, kiedy nie mozna
wplynac na jej ostateczny wynik, sprzyja uruchomieniu
mechanizmow przystosowawczych do zycia z choroba.
Styl emocjonalny, znajdujacy si¢ na drugiej pozycji po
stylu skoncentrowanym na zadaniu, moze wynikac z nie-
pewnosci kobiet dotyczacych sfery intymnej, ich kontak-
tow z partnerem oraz atrakcyjnosci dla partnera. U os6b
prezentujacych ten styl obserwuje si¢ zwi¢kszenie poczu-
cia stresu i przygnebienia, a czasami tendencji do depre-
sji. Styl skoncentrowany na unikaniu preferujg zazwyczaj
osoby, ktore w danej sytuacji nie znajdujg optymalnego
rozwigzania problemu i probuja go odsuna¢ na plan dal-
Szy przez zaangazowanie Si¢ W czynnoSci zastgpcze.

Aby zbadac¢ zwigzek miedzy poziomem poczucia kohe-
rencji i jego skfadowymi a preferowanymi stylami radze-
nia sobie ze stresem, wykonano macierz korelacji dla
wspoiczynnika liniowego Pearsona (tabela 3). W zakre-
sie badanych zwigzkéw uzyskano pozytywna korelacj¢
pomiedzy stylem zadaniowym a zaradnoscia (r = 0,32),
sensownoscig (r = 0,26) i globalnym poziomem poczu-
cia koherencji (r = 0,26), jednak w przypadku sensowno-
Scii SOC globalnego byt to zwigzek niski, dla zaradnosci
przecigtny. W przypadku stylu emocjonalnego wszystkie
cztery rodzaje poczucia koherencji byty odwrotnie sko-
relowane, czyli im wyzszy poziom stylu emocjonalne-
go, tym nizszy poziom zrozumiatosci ( = -0,36), zarad-
nosci (r = 0,32), sensownosci (r = -0,32) i globalnego
SOC (r = -0,41) i ten zwigzek byt zwigzkiem przecigt-
nym. CzynnoSci zastepeze nie byly zwigzane z poczuciem
koherencji. Dokonujac analizy kontaktow towarzyskich,
mozna stwierdzi¢, ze osoby zaradne oraz osoby o wysokiej
sensownosci i wysokim poziomie SOC to osoby, ktore
czesciej stosuja kontakty towarzyskie jako sposob walki
ze stresem, 1 byt to zwiazek o przecietnej silne. Globalnie

To explore associations between SOC level and its com-
ponents and preferred coping styles, a matrix of correla-
tion has been created for Pearson’s linear coefficient (ta-
ble 3). A positive correlation has been found concerning
analyzed associations between task-oriented style and re-
sourcefulness (r = 0.32), reasonableness (r = 0.26) and
global SOC level (r = 0.26), although in the case of rea-
sonableness and global SOC, this association was low
and for resourcefulness — moderate. In the case of emo-
tion-oriented style, all four types of SOC were inverse-
ly correlated, i.e. higher score of emotion-oriented
style score correlated with lower level of understanding
(r = -0.36), resourcefulness (r = 0.32), reasonableness
(r = -0.32) and global SOC (r = -0.41) and this
association was a moderate one. Displacement activity
was not correlated with SOC. Analysis of social contacts
reveals that resourceful persons and those with a high
score of reasonableness and high SOC level, are also
those who more frequently use social contacts as a way
to combat stress and this association was a moderate
one. Global avoidance scale was weakly related with
reasonableness (r = 0.21). The higher the reasonableness
level, the more frequent were avoidance strategies. We
may assume that at more appropriate directions, SOC
level was in fact associated with coping styles. Higher
SOC level was conducive to better, more health-
enhancing coping styles, while lower SOC level was usu-
ally associated with negative consequences of predomi-
nating emotion-oriented style.

Analysis of demographic data calculated based on uni-
variate analysis of variance by Fisher F-test revealed
that neither age, place of residence, education level nor
source of income, were not differentiating factors for
SOC level or coping style. Marital status a differentiat-
ing factor for reasonableness (F = 4.4500; p < 0.0057),
for task-oriented coping style (F = 3.5667; p < 0.0170)
and for social contacts (F = 3.4361; p < 0.0200).

Styl unikowy - Styl unikowy -
Styl zadaniowy Styl emocjonalny Styl unikowy czynnosci zastepcze | kontakty towarzyskie
Task-oriented style Emotion-oriented style Avoidance-oriented style | Avoidance-oriented style— | Avoidance-oriented style —
displacement activities social contacts
Zrozumiatos¢ "
Understanding 0,07 -0,36 0m 0,16 0,00
Zaradnos¢ 032 03¢ 0,03 0,43+ 0,20
Resourcefulness ’ ’ ’ ’ ’
Sensownos$¢ * N . * *
Reasonableness 0,26 032 0,07 0,49 0,21
S0C globalne
Global SOC score 0,26 -041* -0,08 042¢ 0,16
*p<0,05.

Tabela 3. Macierz korelacji poczucia koherencji (SOC) i radzenia sobie ze stresem

Table 3. The correlation matrix between sense of coherence (SOC) and styles of coping with stress
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skala unikania byfa dos¢ stabo zwigzana z sensownoscig
(r = 0,21). Im wyzszy poziom sensownosci, tym cz¢st-
sze strategie unikowe. Mozna przyjac, ze we wtasciwych
kierunkach poziom poczucia koherencji byt zwigzany ze
stylami radzenia sobie ze stresem. Wyzszy poziom SOC
sprzyjat lepszym, bardziej prozdrowotnym stylom radze-
nia sobie, natomiast nizszy poziom SOC byt najczesciej
zwigzany z negatywnymi konsekwencjami dominujacego
stylu emocjonalnego.

Z analizy danych demograficznych, ktore zostaty obli-
czone na podstawie jednoczynnikowej analizy wariancji
— testu F' Fishera, wynika, ze wiek, miejsce zamieszkania,
wyksztatcenie, Zrodto dochodow badanych kobiet nie byty
czynnikami roznicujacymi w zakresie poziomu poczucia
koherencji oraz stylu radzenia sobie ze stresem. Stan cy-
wilny byt czynnikiem r6znicujgcym dla poziomu sensow-
nosci (F = 4,4500; p < 0,0057), dla radzenia sobie skon-
centrowanego na zadaniu (F = 3,5667; p < 0,0170) oraz
dla kontaktow towarzyskich (F = 3,4361; p < 0,0200).
Osoby zyjace w zwigzkach matzenskich cz¢sciej prefero-
waly kontakty towarzyskie. Byty to jednoczeSnie osoby
0 WyZSZym poziomie sensownosci oraz nizszej koncen-
tracji na zadaniu. Wyzszy poziom koncentracji na zada-
niu wykazaty wdowy badz osoby samotne, co mogto wig-
zac si¢ z tym, ze nie mogac liczy¢ na wsparcie partnera,
chcialy jak najszybciej znalez¢ rozwigzanie swoich pro-
blemoéw zdrowotnych i odzyska¢ rownowage potrzebng
do codziennego funkcjonowania. Osoby samotne osia-
galy nizszy poziom sensownosci niz pozostate bada-
ne, chociaz podobnie niski poziom wykazaty osoby roz-
wiedzione, a stosunkowo wysoki wdowy. Niski poziom
sensownosci u 0s6b samotnych i rozwiedzionych moze
wigzac si¢ z obnizeniem poczucia wiasnej wartoSci 1 wy-
cofaniem si¢ z niektdrych obszarow zycia. Osoby te moga
nie podejmowac wyzwan stawianych przez chorobe, trak-
tujac pojawiajace si¢ problemy w kategorii klopotu, a nie
bodzca do dzialania. Posiadanie dzieci nie roznicowa-
fo istotnie zmiennych dotyczacych poziomu poczucia
koherencji, roznicowato jedynie kontakty towarzyskie
— jako sposob radzenia sobie ze stresem (F = 6,3346;
p < 0,0135). Badane nieposiadajace dzieci mialy jed-
noczesnie nizszy poziom kontaktow towarzyskich. W tej
grupie badane byly bardziej zr6znicowane w swoich od-
powiedziach. Osoby posiadajace dzieci w wigkszym
stopniu preferowatly kontakty towarzyskie jako strategi¢
radzenia sobie i charakteryzowaly si¢ mniejszg zmien-
noscig. Zamieszkiwanie w okreslonej sytuacji badz za-
mieszkiwanie z okreslong osobg byto czynnikiem rozni-
cujacym dla poczucia sensownosci w zakresie skali SOC
(F =3,4650; p < 0,0193), a takze dla koncentracji na za-
daniu (F = 4,0442; p < 0,0094). Jezeli badane wskazy-
waly w odpowiedzi inny sposob zamieszkania, to jedno-
cze$nie mialy najwyzszy poziom koncentracji na zadaniu.
Osoby, ktore mieszkaly same, miaty zblizony poziom do
tych, ktdre zamieszkiwaty z me¢zem oraz z rodzing. Ana-

48 lizujac poczucie sensownosci, mozna stwierdzic, ze osoby

Married persons more often preferred social contacts.
At the same time, these were persons with a higher
reasonableness level and less task-focused. Higher level
of focusing on task at hand characterized widows and
persons living alone, which might have been due to the
fact that lacking support of a partner, they want to find
solution for their health problems as quickly as possi-
ble and recover a balance enabling everyday function-
ing. Persons living alone achieved lower levels of reason-
ableness than other patients, although similarly low level
was seen in divorced persons, while in widows this level
was relatively high. Reduced level of reasonableness
in persons divorced and those living alone may be asso-
ciated with lower self-esteem and withdrawal from some
life areas. Such persons may not want to take challeng-
es posed by the disease, considering problems showing
up in terms of an inconvenience and not a stimulus for
action. The fact of having children did not differenti-
ate significantly variables concerning SOC level, but did
differentiate social contacts as a way to cope with stress
(F = 6.3346; p < 0.0135). Childless patients at the same
time presented lower level of social contacts. In this
group, patients varied more in their answers. Persons
possessing children to a greater extent preferred social
contacts as a coping strategy and were characterized
by lower changeability. Living in a particular situation
or living with a particular person was a differentiating
factor for sense of reasonableness in the SOC scale
(F = 3.4650; p < 0.0193), and also for task-orientation
(F = 4.0442; p < 0.0094). If patients pointed to another
type of residence in their answers, then at the same time
they had the highest task-orientation level. Persons
living alone had this level similar to those who lived
with their husband and their family. Analysis of sense
of reasonableness revealed that persons living alone
have the lowest level of reasonableness, which may
significantly affect passive attitude of women studied
concerning undertaking actions aiming at the quickest
possible recovery of health. Interestingly, persons
reporting another form of residence have the greatest
dispersion of results, both in terms of reasonableness
and in task-orientation. Financial situation of women
included in the study was a differentiating factor for
sense of understanding (F = 6.6808; p < 0.0019) in
such a way that persons with lower income presented
the lowest level of understanding. Performed analysis
indicates that better financial situation of responders
correlates with higher level of understanding and better
coping with perception of phenomena of surrounding
world as ordered and predictable.

Cause of surgery was a differentiating factor for under-
standing (F = 4.0455; p < 0.0094). Patients reporting
uterine myoma as cause of surgery were characterized
by higher level of understanding. In the case of severe
bleeding, suspected malignancy or other cause, patients’
level of understanding was significantly lower. Higher
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mieszkajace samotnie majg najnizszy poziom sensowno-
Sci, co moze istotnie wpltywac na pasywnga postawe ba-
danych kobiet pod wzgledem podejmowania dziafan
majacych na celu jak najszybszy powr6t do zdrowia. Co
ciekawe, osoby podajace inng form¢ zamieszkania maja
najwiekszy rozrzut wynikow, zardwno w zakresie sensow-
nosci, jak i koncentracji na zadaniu. Sytuacja materialna
badanych kobiet byfa czynnikiem r6znicujacym dla po-
czucia zrozumiatosci (F = 6,6808; p < 0,0019) w taki
sposob, ze osoby o trudniejszej sytuacji materialnej pre-
zentowaly najnizszy poziom zrozumiatoSci. Z przepro-
wadzonej analizy wynika, ze im lepsza byla sytuacja
materialna respondentek, tym wyzej ksztaltowat si¢ ich
poziom zrozumiatoSci, lepiej radzily sobie z postrzega-
niem zjawisk otaczajacego ich Swiata, jako uporzadko-
wanych i dajacych si¢ przewidywac.

Przyczyna wykonania operacji byla czynnikiem r6znicuja-
cym dla zrozumiatoSci (F = 4,0455; p < 0,0094). Badane
wskazujace mig$niaki macicy jako przyczyng operacji
charakteryzowat wyzszy poziom zrozumiatoSci. W przy-
padku masywnych krwawien, podejrzenia choroby no-
wotworowej badZ innej przyczyny poziom zrozumiato-
Sci u badanych byt zdecydowanie nizszy. Wyzszy poziom
zrozumiatoSci u pacjentek operowanych z powodu mig-
Sniakdw macicy moze wynikac z faktu posiadania przez
nie dostatecznie duzej wiedzy dotyczacej danej jednostki
chorobowej oraz przekonania o tagodniejszym przebiegu
choroby oraz mozliwosci radykalnego wyleczenia. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic pomi¢dzy ko-
bietami w okresie menopauzy a kobietami z zachowang
czynnoScig hormonalna jajnikow w zakresie SOC i stylow
radzenia. Stosowanie terapii hormonalnej bylo czynni-
kiem roznicujacym koncentracj¢ na zadaniu (F = 4,7744;
p < 0,0313). Kobiety niestosujgce terapii hormonalnej
wykazywaly zdecydowanie nizszy poziom koncentracji na
zadaniu w stosunku do tych, ktére taka terapig stosowaly.
Moze to wynika¢ z faktu, ze wyrdwnana gospodarka hor-
monalna kobiety pozytywnie wplywa na jej samopoczu-
cie, mobilizuje do podejmowania okreSlonych czynnosci
i do poszukiwania najlepszych, najbardziej konstruktyw-
nych rozwigzan adekwatnych do sytuacji, w jakiej si¢ pa-
cjentka znalazta. Obawy pacjentek zwigzane z operacja
byly czynnikiem réznicujagcym w zakresie sensownosci
(F = 38079; p < 0,0126), globalnego poczucia koheren-
cji (F = 2,8576; p < 0,0412), a takze stylu emocjonalnego
(F = 8,0964; p < 0,0007). Kobiety, ktore najbardziej oba-
wialy si¢ dolegliwosci bolowych, osiggnely stosunkowo
przecigtne wyniki zarowno w zakresie sensownosci i stylu
emocjonalnego, jak i globalnego SOC. Wartosci punkto-
we przez nie uzyskane byly zblizone do wynikow paf, kto-
re baly si¢ niepomyslnego przebiegu operacji. Najnizszy
poziom sensownosci oraz niski poziom globalnego SOC
osiaggni¢to w grupie kobiet, ktore baly si¢ utraty kobie-
cosci. Wykazywaty one jednocze$nie najwyzsza koncen-
tracj¢ na emocjach. Moze to wynika¢ z faktu, ze znacz-
na grupa respondentek to osoby w przedziale wickowym
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level of understanding in patients operated on for uter-
ine myoma may stem from the fact of having adequate
knowledge about a particular nosologic entity and con-
viction about a more benign course of the disease and
high probability of cure. No statistically significant differ-
ences have been noticed between postmenopausal women
and those with preserved hormonal function of the ova-
ries concerning SOC and coping styles. Use of hormon-
al therapy was a factor differentiating task-oriented style
(F = 4.7744; p < 0.0313). Women not using hormonal
therapy showed noticeably lower level of task-oriented
behavior compared with those who used such therapy.
This may stem from the fact that a balanced hormonal
level has a beneficial effect on a woman’s mood, mobilizes
to undertake particular actions and to seek optimal and
most constructive solutions adequate for a particular sit-
uation. Patients’ concerns associated with surgery were
a differentiating factor for reasonableness (F' = 3.8079;
p < 0.0126), global SOC (F = 2.8576; p < 0.0412) and
emotion-oriented coping style (F = 8.0964; p < 0.0007).
Women which most feared pain, achieved relatively
average scores, both in reasonableness, in emotion-
oriented coping style and in global SOC. Scores obtained
by them were similar to those obtained by women most
fearing unfavorable outcome of surgery. The lowest
level of reasonableness and low level of global SOC
were noticed in the group of women who most feared
loss of femininity. At the same time, they showed highest
focus on emotions. This may stem from the fact that
a significant proportion of responders were persons
aged 40-49, for whom sense of self-esteem and quality
of contacts with partner constitute a very important
aspect of life. Furthermore, emotion-oriented coping
style may be a result of disturbed hormonal balance and
emotional swings associated therewith. Persons stating
that they are not afraid of anything were those with a high
global SOC, highest level of reasonability while being the
least focused on emotions.

Prior surgery and experiences associated therewith were
not a differentiating factor for global SOC and its sub-
scales nor for styles of coping with a stressful situation.
An experience of severe stress associated with surgery
was a differentiating factor for scales of emotion-ori-
ented coping style (F = 5.5770; p < 0.0051). Persons
reporting that this was a tremendous stress for them,
at the same time were highly focused on emotions.
Summarizing we may conclude that there are several
factors affecting both global SOC and its components,
as well as styles of coping with difficult situations. These
factors act separately in a different way and together
contribute to a person’s SOC and coping style. Based
on calculated mean, standard deviation and in view
of normal distribution, limits have been determined
containing low, moderate and high scores. Low scores
were considered all those from the minimal to the mean
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40-49 Iat, dla ktérych poczucie wtasnej wartoSci oraz
jakos¢ kontaktow z partnerem stanowi bardzo istotny
element zycia. Ponadto wptyw na styl radzenia skoncen-
trowany na emocjach moze wynikac z zaburzen gospo-
darki hormonalnej i zwigzanej z tym labilnoSci nastroju.
Osoby, ktére odpowiedzialy, Ze niczego si¢ nie boja, to
osoby o wysokim poziomie globalnego SOC, najwyzszym
poziomie sensownosci, a jednoczesnie prezentujace naj-
nizsza koncentracj¢ na emocjach.

Wezesniej przebyta operacja i doSwiadczenia z nig zwigza-
ne nie byly czynnikiem r6znicujacym dla globalnego SOC
ijego podskali oraz dla stylow radzenia sobie w sytuacji
stresowej. Odczuwanie duzego stresu w zwigzku z prze-
prowadzong operacja bylo czynnikiem roznicujacym dla
skali stylu skoncentrowanego na emocjach (F = 5,5770;
p < 0,0051) jako stylu radzenia sobie ze stresem. Osoby,
ktore udzielity odpowiedzi, ze byt to dla nich ogromny
stres, prezentowaly jednoczeSnie wysoki poziom koncen-
tracji na emocjach. Podsumowujgc, mozna powiedziec, ze
istnieje wiele czynnikdw wplywajacych zaréwno na global-
ne poczucie koherencji i jego sktadowe, jak i na style ra-
dzenia sobie w sytuacjach trudnych. Czynniki te dziatajg
indywidualnie w r6zny sposob i facznie ksztaltujg poczu-
cie koherencji i style radzenia sobie. Na podstawie Sred-
niej i odchylenia standardowego, ze wzgledu na normal-
no$¢ rozktadu, wyznaczono granice, w jakich znajduja si¢
wyniki niskie, przecictne badz wysokie. Za wyniki niskie
przyjeto wszystkie od wyniku minimalnego do wyniku
Srednia minus odchylenie standardowe, przy czym za-
kres ten wynosit 93-114 pkt. Za wyniki przecigtne przy-
jeto te, ktore spetniaty warunek: Srednia plus/minus od-
chylenie standardowe, czyli 115-155 pkt. Wyniki wysokie
to wyniki 156-178 pkt, czyli punkty powyzej odchylenia
standardowego, az do wynikdw maksymalnych. Do ana-
lizy przyjeto tylko grupy skrajne, czyli osoby z niskim oraz
wysokim poziomem poczucia koherencji, i sprawdzono,
czy roznicuje on style radzenia sobie. Uzyskano potwier-
dzenie dla emocji (F = 12,3735) i kontaktow towarzyskich
(F=27,.8674), w przypadku unikania zauwazono tenden-
cje statystyczng (F = 4,13425). Osoby, ktore posiadaty
niski poziom poczucia koherencji, czeSciej opieraly si¢ na
emocjach, mialy jednoczeSnie nizszy poziom kontaktow
towarzyskich i nizszy poziom stylu opartego na unikaniu.
Osoby o wysokim SOC wykazaly tendencje do stabszej
reakcji emocjonalnej na niepowodzenia, a jednoczeSnie
blizsze im byly kontakty towarzyskie oraz styl skoncentro-
wany na unikaniu. W zwigzku z tym mozna wnioskowac,
7e osoby roznigce si¢ miedzy sobg poziomem SOC to
osoby, w przypadku ktorych istnieje roznica w zakresie
dominujacego stylu radzenia sobie, przede wszystkim jesli
jest to styl unikowy badz tez skoncentrowany na emocjach.

OMOWIENIE

Z punktu widzenia psychologii to nie sama sytuacja sta-
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93 and 114 points. Moderate scores were those fulfill-
ing the criterion: mean plus/minus standard deviation,
resulting in a range between 115 and 155 points. High
scores were results ranging from 156 to 178 points, i.e.
from above standard deviation to maximal. Analysis in-
cluded only extreme groups, i.e. persons with low or high
level of SOC and it was checked whether it differentiates
coping styles. Confirmed were correlations with emotions
(F = 12.3735) and social contacts (F = 27.8674), while
a statistical tendency was noticed in the case of avoid-
ance (F = 4.13425). Persons with a low SOC level, more
often relied on emotions, having also lower level of so-
cial contacts and lower score of avoidance-oriented style.
Persons with a high SOC level showed a trend towards
weaker emotional response to failure, while being more
prone to social contacts and to avoidance-oriented style.
Therefore we may assume that persons differing by SOC
level also differ by predominating coping style, particular-
ly in the case of avoidance-oriented style or emotion-ori-
ented style.

DISCUSSION

From the psychological point of view, most dangerous
for a person is not the situation itself being a potential
source of distress, but rather the way the person reacts
to this situation®. Response to stressful situation de-
pends on personality traits and level of SOC. Optimism,
confidence in own potential and ability to understand
phenomena of surrounding world, even in extremely diffi-
cult situations enable us to choose a line of action prom-
ising preservation of health at the level ensuring satisfac-
tory function in the society an in the family™®. One of the
most stressful situations a woman may face, is the ne-
cessity to undergo hysterectomy®. This procedure is be-
ing performed relatively often due to an increasing num-
ber of detected uterine myomas and malignant lesions.
Surgery generates fear about one’s life and postopera-
tive pain®!?. Concerns relate also to social function and
family life.

The study included a group of women where hysterecto-
my proved necessary. Performed analysis aimed at de-
tection of possible correlations between SOC and pre-
ferred styles of coping with a stressful situation. Our
results indicate that post-hysterectomy women differed
significantly in terms of components of SOC but not
in terms of global SOC. Mean SOC score in our ma-
terial was 134.46, providing an average result®. Analy-
sis of particular components of SOC indicates that our
patients achieved highest scores in the following dimen-
sions, in that order: sense of resourcefulness, under-
standing and reasonableness, whereby scores obtained
in all three subscales were in the average range. Simi-
lar results concerning differentiation of global SOC and
distribution of its component variables were obtained
in a study of post-hysterectomy women by Jawor et al.®
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niebezpieczna, ale to, w jaki sposob na nig reaguje'®. Re-
akcja na sytuacje stresowa zalezy od cech osobowosci
i poziomu poczucia koherencji. Optymizm, wiara we wla-
sne mozliwosci i posiadanie umiej¢tnosci rozumienia zja-
wisk otaczajacego nas Swiata powoduja, ze nawet w sytu-
acjach skrajnie trudnych potrafimy obrac taki styl reakcji,
ktory pozwoli nam zachowac zdrowie, na poziomie za-
pewniajacym dobre funkcjonowanie w spoteczefistwie
i w rodzinie”®. Jedng ze stresogennych sytuacji, w ja-
kich znajduja si¢ kobiety, jest koniecznoS¢ poddania si¢
operacji usunigcia macicy”. Jest to zabieg wykonywany
stosunkowo cze¢sto, ze wzgledu na rosngcg liczbe dia-
gnozowanych mig¢Sniakow macicy i zmian o charakterze
nowotworowym. Operacja wyzwala w kobietach uczucie
leku o wtasne zycie i strach przed dolegliwoSciami bolo-
wymi®!?, Lek dotyczy tez funkcjonowania spotecznego
oraz zycia rodzinnego.

Badaniem objeta zostata grupa kobiet, u ktdrych koniecz-
ne bylo wykonanie operacji usuni¢cia macicy. Przeprowa-
dzona analiza miata na celu ukazanie istotnych zwigz-
kow pomiedzy poczuciem koherencji a preferowanymi
stylami radzenia sobie w sytuacji stresowej. Z badan wy-
nika, ze kobiety po operacji usunig¢cia macicy roznity si¢
pomigdzy soba sktadowymi poczucia koherencji w spo-
sob istotny statystycznie, natomiast nie réznily si¢ global-
nym poziomem SOC. Srednia poziomu poczucia kohe-
rencji u respondentek wyniosta 134,46 pkt, co ksztattuje
wynik w przedziale wynikdw przecigtnych®. Z analizy po-
szczegOlnych sktadowych SOC wynika, ze badane kobiety
osiagnely najwyzsze wyniki w nast¢pujacych wymiarach,
w kolejnosci: poczucie zaradnosci, zrozumiatoSci i sensow-
nosci, przy czym wartosci wszystkich trzech podskal ksztat-
towaly sie w przedziale wynikow przecigtnych. Zblizo-
ne wyniki w zakresie zréznicowania globalnego poczucia
koherencji i rozktadu jego zmiennych sktadowych osiggne-
ty w swoim badaniu kobiet po histerektomii Jawor i wsp.
Brak zr6znicowania poziomu globalnego poczucia kohe-
rencji wskazano w badaniach obejmujacych chorych z roz-
poznanym nadci$nieniem tgtniczym?. Ciekawy wydaje si¢
fakt, ze zardwno chorzy z wytoniong stomig z powodu
choroby nowotworowej?, jak i chorzy z rozpoznanym
nadciSnieniem t¢tniczym oraz pacjenci, u ktorych stwier-
dzono raka jajnika lub jadra"¥, wykazywali duzo nizsze
globalne poczucie koherencji od grupy badanych kobiet po
histerektomii. Autorki publikacji wskazywaly, ze przyczyna
obnizenia globalnego poziomu SOC moze by¢ przewle-
ktos¢ schorzenia oraz koniecznoS$¢ uczestniczenia w wie-
lu procedurach medycznych. Trafnos¢ tego spostrzezenia
mogg potwierdzac podobnie niskie wyniki w zakresie glo-
balnego SOC u chorych z przewleklym zapaleniem watro-
by, reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz poddanych
operacji z powodu dyskopatii ledzwiowej!+1519. Wykazana
w badaniu wyzsza warto$¢ globalnego poczucia koheren-
cji u kobiet po zabiegu histerektomii moze wynikac z fak-
tu, ze glowng przyczyna wykonania operacji byly mig$niaki
macicy i masywne krwawienia, a nie rozpoznanie choroby
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Lack of differentiation of global SOC level was also doc-
umented in studies of patients with arterial hyper ten-
sionV. Interestingly, both patients with externalized
ileo- or colostomy because of malignancy!® and patients
diagnosed with arterial hypertension and those with ovar-
ian or testicular cancer!"?, presented much lower glob-
al SOC than women after hysterectomy. The authors
point out that decrease of global SOC may be due to
longer duration of the disease and necessity to under-
go multiple medical procedures. Aptness of this observa-
tion may be confirmed by similarly low scores of global
SOC in patients with chronic hepatitis rheumatoid arthri-
tis and operated on because of lumbar discopathy!4!5:19,
Higher score of global SOC in post-hysterectomy wom-
en seen in this study, may be due to the fact that the main
indication for surgery were myomas and severe bleed-
ing and not malignancy. The patients did not experience
a direct threat to their life and health, were not dominat-
ed by concerns about necessity to rely on other people’s
help nor need to participate in complicated and often un-
pleasant medical procedures usually elicited by diagno-
sis of malignancy. Conviction of these women about fea-
sibility of effective treatment and improvement of health
after elimination of cause of their ailments, might have
contributed to preservation of pre-existing SOC level,
in spite of exposition to several stress-generating factors.
Disease disrupts the self-concept, previous interperson-
al contacts and fulfilled social roles'?. Faced with a dis-
ease, women set in motion several defense mechanisms
and present behaviors characteristic for various coping
styles. Diversity of undertaken actions and a kind of plas-
ticity in combining several coping styles, help to adjust to
a novel situation and to mobilize defense mechanisms
which prove most adequate.

Analysis of preferred coping styles revealed, that in wom-
en included in this study task-oriented style was the most
common. This style did not differentiate the study group
and was characteristic for it. The second most common
was emotion-oriented style and the last one - avoid-
ance-oriented style. Both latter styles, i.e. emotion-ori-
ented and avoidance-oriented, did differentiate the study
population. Task-oriented style was also preferred by pa-
tients with arterial hypertension and persons with a co-
lostomy, except that in these populations of patients
avoidance-oriented style was on the second place and
emotion-oriented style — on the third""'?. Studies con-
ducted by Bidzin ef al."? confirm preference for task-ori-
ented style both among women operated on for cervi-
cal cancer and in women awaiting such a procedure.
Women who already have operated more often resort-
ed to emotion-oriented style than those awaiting surgery.
Results similar to those listed above were reported by Ja-
wor et al.®, studying correlation between SOC, coping
style and adaptation after hysterectomy. In all examin-
ees, the leading style was task-oriented. Small difference
concerned only emotion-oriented style, which was chosen
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nowotworowej. Pacjentki te nie czuly bezpoSredniego za-
grozenia zycia i zdrowia, nie zdominowaly ich obawy zwia-
zane z koniecznoscig korzystania z pomocy innych os6b
ani potrzeba uczestniczenia w skomplikowanych i czgsto
nieprzyjemnych procedurach medycznych, jakie zazwyczaj
wywoluje rozpoznanie choroby nowotworowej. PrzeSwiad-
czenie kobiet 0 mozliwosci skutecznego leczenia i poprawy
zdrowia po usunigciu przyczyny dolegliwosci mogio wply-
na¢ na utrzymanie posiadanego poziomu poczucia kohe-
rencji, pomimo narazenia na liczne czynniki stresogenne.
Choroba zaburza koncepcj¢ wtasnej osoby, dotychczaso-
we kontakty interpersonalne i petnione role spoteczne!?.
W konfrontacji z chorobg kobiety angazuja rozne mecha-
nizmy obronne i przejawiaja zachowania charakteryzuja-
ce rozne style radzenia sobie ze stresem. R6znorodnos¢
podejmowanych dzialan i pewnego rodzaju plastycznos¢
faczenia poszczegllnych stylow pomagaja przystoso-
wac si¢ do nowej sytuacji i uruchomic¢ mechanizmy obron-
ne, ktore okazuja si¢ najbardziej adekwatne.

Analizujac preferowane style radzenia sobie ze stresem,
stwierdzono, ze u badanych kobiet najczestszy byt styl
skoncentrowany na zadaniu. Styl ten nie roznicowat ba-
danej grupy i byt dla niej charakterystyczny. Na drugiej
pozycji, po stylu skoncentrowanym na zadaniu, wyste-
powat styl skoncentrowany na emocjach, a na ostatnim
miejscu styl unikowy. Oba ostatnie style, czyli styl skon-
centrowany na emocjach i styl unikowy, byly stylami r6z-
nicujacymi badang grupe kobiet. Styl skoncentrowany na
zadaniu byt stylem preferowanym réwniez przez pacjen-
tow z rozpoznanym nadciS$nieniem t¢tniczym oraz przez
osoby z wytoniong kolostomig, z ta r6znica, ze w tych
grupach badawczych na drugim miejscu znalazt si¢ styl
unikowy, a dopiero na kofcu styl emocjonalny!"1?. Bada-
nia, ktdre przeprowadzili Bidzin i wsp.'?, potwierdzaja
preferowanie stylu zadaniowego zaréwno wsrdd kobiet
operowanych z powodu raka szyjki macicy, jak i kobiet
oczekujacych na wykonanie takiego zabiegu. Kobiety
w okresie pooperacyjnym czgsciej stosowaly styl skoncen-
trowany na emocjach niz oczekujace na wykonanie ope-
racji. Wyniki podobne do poprzednich przytoczyty Jawor
i wsp., ktore badaly zaleznos¢ pomiedzy poczuciem
koherencji, stylem radzenia a adaptacja po operacji usu-
ni¢cia macicy. Wiodgcym stylem u wszystkich badanych
byt styl skoncentrowany na zadaniu. Niewielka r6znica
dotyczyta jedynie stylu skoncentrowanego na emocjach,
wybieranego cz¢sciej niz unikowy przez kobiety w odle-
gtym czasie po operacji. Przytoczone badania wskazu-
ja, ze w grupach badawczych réznorodnych pod wzgle-
dem jednostek chorobowych najcze¢sciej preferowanym
stylem jest styl skoncentrowany na zadaniu. Jest to opty-
malny wynik, poniewaz osoby wybierajace ten styl ra-
dzenia sobie ze stresem aktywnie uczestniczg w procesie
leczenia, biorg wickszg odpowiedzialno$¢ za wiasne zdro-
wie i chetniej podejmuja dziatania prozdrowotne. U 0sob
skoncentrowanych na tym stylu obserwuje si¢ zachowanie
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more often than avoidance-oriented by women long time
after surgery. Listed papers indicate, that in study groups
differing by nosologic entities, the preferred coping style
was usually task-oriented. This is an optimal result,
as persons choosing this coping style participate actively
in the therapeutic process, feel more responsible for their
own health and willingly undertake health-seeking activi-
ties. Persons focused on this style the gather information
about their disease, select incoming information and un-
dertake actions aiming at solving the problem or at ad-
aptation to further living with the disease, if its elimina-
tion proves impossible'?. Task-oriented style frequently
predominates in patients convinced that disease is largely
controllable and predictable. Such a conviction may be
seen in patients after hysterectomy, who choose task-ori-
ented coping style in order to adapt to a novel situation
as quickly as possible and to start functioning in novel
circumstances which they have accepted. Correlation be-
tween SOC, its components and preferred coping styles
in a stressful situation has been confirmed by a moder-
ate association between task-oriented style and resource-
fulness, as well as by a weak association with reasonabil-
ity and global SOC. Emotion-oriented style was inversely
correlated with global SOC and its subscales. Higher lev-
el of emotion-oriented style correlated with lower SOC
score and its components at the level of a moderate as-
sociation. Displacement activities did not correlate with
SOC. Analysis of social contacts revealed that persons
presenting a high level of resourcefulness and persons
with high reasonableness and high SOC, more often
choose social contacts as a way to combat stress. Study-
ing women after hysterectomy, Jawor ez al.®” also noticed
a more frequent choosing of task-oriented coping style
by women with higher global SOC, less frequent man-
ifestation of emotion-oriented style and lack of a signif-
icant correlation between SOC and avoidance-oriented
coping style.

SOC, which according to Antonovsky’s assumption, has
a relatively constant property characteristic for a par-
ticular person, enables the choice of coping style well
adapted to current situation, taking into account avail-
able resources and potential possibilities of an individ-
ual®. Strong SOC, based on solid foundation of a well
functioning family, where members hold each-other
in high esteem, understand each-other and express read-
iness to help, convince patients that difficulties associ-
ated with the disease will be overcome. Women benefit-
ing of a high SOC possess ability enabling them to shift
as quickly as possible on a health-disease axis towards
the health pole, by choosing optimal, most adequate cop-
ing styles. Conclusions stemming from our study may be
helpful for the development of a psychotherapy plan
addressed for women after hysterectomy, aiming espe-
cially at building a sense of self-esteem, which may be
upset as a result of past surgery and disturbed hormon-
al balance.
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oraz podejmowanie dziataf zmierzajacych do rozwigzania
problemu lub przystosowania si¢ do dalszego zycia z tym
problemem, jesli jest on niemozliwy do zmiany?. Styl
skoncentrowany na zadaniu dominuje cz¢sto u chorych,
ktorzy majg przekonanie, ze choroba w wigkszym stopniu
podlega ich kontroli i jest w duzej mierze przewidywal-
na®. Takie przekonanie moze dotyczy¢ pacjentek po ope-
racji usunigcia macicy, ktore obierajac styl skoncentrowa-
ny na zadaniu, chca jak najszybciej przystosowac si¢ do
nowej sytuacji i zacza¢ funkcjonowac w zaakceptowanych
przez siebie nowych okolicznosciach. ZaleznoS¢ pomig-
dzy poczuciem koherencji i jego sktadowymi a prefero-
wanymi stylami radzenia sobie w sytuacji stresowej po-
twierdzifa si¢ w zakresie istnienia przeci¢tnego zwigzku
pomiedzy stylem zadaniowym a zaradnoScia oraz niskie-
go zwigzku z sensownoscig i globalnym SOC. Styl emo-
cjonalny byt odwrotnie skorelowany z globalnym SOC
i jego podskalami. Wyzszy poziom stylu emocjonalnego
taczyt si¢ z obnizeniem wartosci punktowej SOC i jego
sktadowych na poziomie zwiazku przeci¢tnego. Czynno-
Sci zastepeze nie byly zwigzane z poczuciem koherencji.
Analiza kontaktoéw towarzyskich dostarczyta informacji,
7e osoby prezentujace wysoki poziom zaradnosci oraz
osoby o wysokiej sensownosci i wysokim poziomie SOC
czesciej wybierajg kontakty towarzyskie jako sposob walki
ze stresem. Badajac kobiety po operacji usuni¢cia macicy,
Jawor i wsp.® odnotowaly podobnie cz¢stszy wybor stylu
zadaniowego u kobiet z wyzszym globalnym SOC, rzadsze
przejawianie stylu emocjonalnego, a takze brak istotnego
zwigzku SOC ze stylem unikowym.

Poczucie koherencji, ktore zgodnie z zalozeniem Anto-
novsky’ego ma wzglednie statg wtasciwo$¢ charaktery-
styczng dla danej osoby, pozwala na wybdr stylu radze-
nia sobie adekwatnie do aktualnie wystepujacej sytuacji,
z uwzglednieniem dostepnych zasobOw 1 potencjalnych
mozliwosci kazdej jednostki®. Silne poczucie koherencj,
oparte na solidnych fundamentach dobrze funkcjonujace;j
rodziny, ktorej cztonkowie darzg si¢ wzajemnie szacun-
kiem, dobrze si¢ rozumieja i wyrazaja che¢ pomocy, po-
zwala wierzy¢, ze trudnoSci zwigzane z chorobg sa moz-
liwe do pokonania. Kobiety z wysokim SOC posiadaja
umieje¢tnosci pozwalajace w mozliwie najkrotszym czasie
przesunac si¢ na kontinuum zdrowie — choroba w kierun-
ku bieguna zdrowia, dzigki doborowi najlepszych, naj-
bardziej adekwatnych stylow radzenia sobie. Wnioski
z przeprowadzonych badan mogg by¢ pomocne w przy-
gotowaniu planu psychoterapii skierowanej do kobiet po
operacji usunigcia macicy, zwlaszcza ukierunkowanej na
budowanie poczucia wtasnej wartosci, ktore pod wpty-
wem przeprowadzonego zabiegu i zaburzenia gospodarki
hormonalnej moze by¢ zachwiane.

WNIOSKI

1. Kobiety po operacji usuni¢cia macicy roznily si¢ pomie-
dzy soba sktadowymi poczucia koherencji. Najwyzsze
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CONCLUSIONS

1. Women after hysterectomy differed considerably in
components of sense of coherence. Highest scores were
achieved in the categories of resourcefulness and under-
standing, while lowest scores were obtained in the cate-
gory of reasonableness. Mean score for sense of coher-
ence was 134.46 pts.

2. Responders preferred mostly task-oriented cop-
ing style. Emotion-oriented style was second most
common and avoidance-oriented style was the least
common.

3. Level of sense of coherence correlated with coping
styles. Higher SOC level favors better, more health-seek-
ing coping styles, while lower SOC was associated with
negative consequences, usually stemming from predom-
inating emotion-oriented coping style.
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daniu. Styl emocjonalny wystepowat rzadziej, a najrza-
dziej unikowy.

. Poziom poczucia koherencji byt zwigzany ze stylami

radzenia sobie ze stresem. Wyzszy poziom SOC sprzy-
ja lepszym, bardziej prozdrowotnym stylom radzenia
sobie, natomiast nizszy poziom SOC byl zwigzany
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Czy warto profilaktycznie usuwac jajniki u chorych na raka jelita grubego?
Prophylactic ovariectomy in patients with colorectal cancer: is it justified?
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Streszczenie |

W artykule dokonano analizy dostepnego piSmiennictwa na temat czgstosci wystgpowania synchronicznych i me-
tachronicznych przerzutéw raka jelita grubego do jajnikow. Odrgbnie analizowano dane pochodzace z badan
posmiertnych (czesto$s¢ w badaniach historycznych 5-10%) oraz klinicznych (czesto$¢ w badaniach historycz-
nych 3-14%). CzgstoS¢ przerzutdw raka jelita grubego w jajniku w aktualnych badaniach ocenia si¢ na 0,9-2,9%.
Przerzut w jajniku zwykle w chwili rozpoznania ma postac guza przekraczajacego 4 cm Srednicy, o budowie litej
lub lito-torbielowatej, czesto obustronnego (u 50-70%). Nie obserwuje si¢ obecnie cz¢stszego pochodzenia prze-
rzutdéw w jajniku z raka zlokalizowanego w odbytnicy w poréwnaniu z okreznica. Ponadto w tekScie omowiono ro-
kownicze znaczenie przerzutow w jajnikach w Swietle aktualnej klasyfikacji TNM, zwracajac uwage na utworzenie
nowych kategorii M 1a (izolowany przerzut, mi¢dzy innymi w jajniku) i M1b (mnogie przerzuty odlegte). Autorzy
przedstawili takze uproszczone wskazowki klinicznie, nie zalecajac profilaktycznego wycinania niezmienionych
jajnikoéw. Jednoczesnie uzasadnione wydaje si¢ wyciecie zmienionego jajnika u chorych przed menopauzg lub obu
jajnikdw (zmienionego i niezmienionego) u chorych po menopauzie. Warunkiem podjecia zabiegu jest upewnie-
nie si¢ co do nieobecnosci innych ognisk choroby lub — w razie obecnoSci takich zmian — mozliwosci doszczgtnego
usunigcia wszystkich pozajajnikowych przerzutow.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, przerzut w jajniku, czestos¢, rokowanie, profilaktyczne wycigcie jajnikow

Summary |

The article is a review of available literature concerning the incidence of synchronous and metachronous metas-
tases of colorectal cancer to the ovaries. A separate analysis included data from autopsy and clinical studies (inci-
dence in historic series: 5-10% in the former and 3-14% in the latter). Recent studies estimate the incidence
of metastases of large bowel cancer to the ovaries at 0.9-2.9%. At the time of diagnosis, metastasis to the ovary
usually takes the form of solid or solid-cystic tumor of over 4 cm in diameter, often bilateral (5-70%). Recent stud-
ies did not confirm higher incidence of metastases to the ovaries of tumors located in the rectum versus those
located in the colon. Furthermore, we discuss prognostic value of metastases to the ovaries considering current
TNM classification, highlighting newly created categories M1a (isolated metastasis, e.g. to the ovary) and M1b
(multiple distant metastases). The authors suggest simplified clinical recommendations, advocating against pro-
phylactic ovariectomy of grossly normal ovaries. On the other hand, excision of tumor-invaded ovary in premeno-
pausal women or of both ovaries (diseased and normal contralateral) in postmenopausal women, appears justi-
fied. However, before undertaking such a procedure, one must be sure about absence of other tumor foci or — if
they are present — about feasibility of complete excision of all other extraovarian metastases.

Key words: colorectal cancer, ovarian metastasis, incidence, prognosis, prophylactic ovariectomy
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Coaep:xanue |

B fjaHHO#1 cTaThe aHATM3MPYETCSl MMEIOLASCS IMTEPATypa MO YaCTOTE BBICTYIUIEHUSI CHHXPOHHBIX M METaXPOHHbIX
METacTa30B paka TOJCTOI KUIIKK B SUYHUK. OT/ENbHO NPOaHANN3UPOBAHbI IAHHbIE TIPOMESKYTOYHBIX MCCIIEJOBAHMIT
(3a60meBaeMOCTb B ICTOPUYECKUX nccnefioBaHusix S—10%) 1 KiMHnYecKnx (3a6071eBaeMOCTb B MICTOPMYECKHX HCCIle-
noBanusix 3—14%). Yacrora MeracTa3a paka NpsMOil KUIIKK B SIMYHUK B aKTYaJIbHBIX HCCIIEIOBAHMSIX OLCHMBACTCS
B 0,9-2,9%. MetacTa3 B siuHiKe OObIYHO, B MOMEHT ONpEfIesIeHNs], nMeeT (hopMy OIyXJIM MPEBbILIAOLIEH B luame-
Tpe 4 cM, OTHOPOAHOM MO0 KMCTOBATO-OJHOPOAIHOM CTPYKTYPBI, yacTo fABycTopoHHel (y 50-70%). Ha nauubIi
MOMEHT He HAOJIFO[IAeTCsl YaCTOrO NPOUCXOXKJIEHNS] METAaCTa3 B SMYHUKE U3 PaKa, JOKAM30BAHHOTO B MPSMOI KMILKE
0 CPABHEHMIO C TOJCTON KHUIIKOi. Kpome Toro, B TeKCTE aHAIM3MPYETCs IPOTHOCTHYECKOE 3HAYEHUE MeTacTas3
B SIMYHUKAX Ha (pOHE aKTyanbHON Kiaccupukauun TNM, oOpaliasi BHUMaHKe Ha 00pa30BaHKie HOBbIX Kateropuii Mla
(M30/IMPOBAHHBII METACTA3, BKIMOYas B AMUHUKe) 1 M1b (MHOrOUNCIIeHHbIE OT/ANICHHbIE MeTacTa3bl). ABTOPBI Ipef-
CTaBIJIM TAKXKe YMPOIIEHHbIE KIMHIYECKUE YKa3aH!s1, He pEKOMEH/Ys PO(IIIAKTUIECKOTO YaTeHNs] HEN3MEHEHHbIX
SMYHIKOB. OfHOBPEMEHHO 0OOCHOBAHHBIM KaKeTCsl yAalleHHe M3MEHEHHOTO SIMYHIKA y OONbHBIX Mepef] MeHonay 301
WM 060UX SIMYHUKOB (M3MEHEHHOTO U HEM3MEHEHHOr'0) Y GOJIbHBIX TI0C/IE MEHONAY3bl. Y CIIOBUEM IIPOBE/ICHYS TIPOLie-
JLypbI SIBISIETCs yOEXKJIeHNEe B OTCYTCTBUM IPYTUX 04aroB OOJIE3HH WITH, B CITyyae IPUCYTCTBHS TAKMX U3MEHEHHIT, BO3-
MOYKHOCTH TIOJIHOTO YAJICHNS BCEX METACTA30B BHE SIMYHUKOB.

KioueBnble ciioBa: paK TOJICTOM KWIIKW, METACTa3bl B ANYHUKE, HACTOTA, NEPCIIEKTUBLI, H'pOCl)I/UIaKTI/I‘ICCKoe ynane-

HUE SIMYHUKOB

WPROWADZENIE

d 1896 roku, kiedy to niemiecki lekarz Friedrich

Enrst Krukenberg (1871-1946) jako pierwszy

opisatl przerzut do jajnika nowotworu z innego
ogniska pierwotnego, wiadomo, ze raki przewodu pokar-
mowego (w szczegdlnosci rak zotadka i rak jelita grube-
g0) stosunkowo czgsto sg zrodiem takich przerzutow™®.
Z tej obserwacji klinicznej wyplywa wspierana przez nie-
ktorych propozycja profilaktycznego wycinania niezmie-
nionych jajnikow u kobiet po menopauzie operowanych
z powodu raka jelita grubego. Jednak aktualnie dostep-
ne rekomendacje naukowych towarzystw onkologicz-
nych, takich jak European Society for Medical Oncology
(ESMO), nie wzmiankuja o profilaktycznym wycinaniu
niezmienionych makroskopowo jajnikdéw u chorych na
raka okreznicy® i odbytnicy®. Rowniez pétnocnoamery-
kanskie rekomendacje National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) dotyczace raka jelita grubego nie za-
wieraja wskazowek co do profilaktycznego usunigcia jaj-
nikdw®. Wzmianka o takiej mozliwosci pojawia si¢ jedy-
nie w rekomendacjach ESMO dotyczacych genetycznie
uwarunkowanych zespolow zwickszonego ryzyka zacho-
rowania na raka jelita grubego, bowiem w ich przebiegu
czgsto zwigkszone jest takze ryzyko wystapienia pierwot-
nego nowotworu jajnika®.
Teoretyczne przestanki za usuwaniem niezmienionych
jajnikdw u chorych operowanych z powodu raka jelita
grubego (poza historycznym spostrzezeniem EE. Kru-
kenberga) obejmuja nast¢pujace elementy: 1) usuniccie
potencjalnych mikroskopowych i/lub subklinicznych syn-
chronicznych ognisk przerzutowych w jajniku; 2) zapobie-
zenie rozwojowi metachronicznych przerzutow w jajniku;

56 3) zmniejszenie ryzyka rozwoju pierwotnego raka jajnika®.

INTRODUCTION

ince 1896, when German physician Friedrich Ernst

Krukenberg (1871-1946) first described metasta-

ses to the ovary of tumor originating from anoth-
er primary focus, we know that tumors of the digestive
tract (particularly stomach cancer and large bowel can-
cer) are a relatively frequent source of such metastases'".
This clinical observation was the basis of prophylactic ex-
cision of normal ovaries in postmenopausal women oper-
ated on for colorectal cancer, suggested by some authors.
However, currently available recommendations of onco-
logic societies, e.g. European Society for Medical On-
cology (ESMO), do not mention prophylactic excision
of grossly normal ovaries in patients with colon cancer®
and rectal cancer™®. Also, guidelines published by the
US National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
concerning large bowel cancer, do not include prophy-
lactic ovariectomy™. Such an option may be found in
ESMO recommendations concerning genetically deter-
mined syndromes associated with enhanced risk of col-
orectal cancer, as they are associated with a higher risk
of ovarian tumors too®.
Theoretical premises justifying excision of grossly nor-
mal ovaries in patients operated on for colorectal cancer
(apart of historical observations by EE. Krukenberg) in-
clude the following: 1) removal of potential microscop-
ic and/or subclinical synchronous metastatic foci to the
ovary; 2) prevention of development of metachronous
metastases to the ovary; 3) reduction of risk of develop-
ment of a primary ovarian cancer®.
However, does true incidence of such metastases to the
ovary justify their prophylactic excision, when there are no
signs of tumor invasion of one or both ovaries? The aim
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Czy jednak rzeczywista czgsto$¢ wystgpowania takich
przerzutow w jajniku uzasadnia profilaktyczne ich usu-
wanie, jeSli klinicznie (Srédoperacyjnie) nie podejrze-
wa si¢ obecnosci przerzutow w jednym lub w obu jajni-
kach? Celem niniejszego artykutu byt przeglad danych
w nielicznych dostepnych publikacjach na ten temat,
pofaczony z analizg rzeczywistej czgstoSci omawiane-
go zjawiska.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA PRZERZUTOW
RAKA JELITA GRUBEGO W JAJNIKU

CZESTOSC W BADANIACH POSMIERTNYCH

Hanna i Cohen dotarli do dwoch analiz czestosci tego
zjawiska pochodzacych z polowy XX wieku — w jednym
badaniu w grupie 120 chorych na raka jelita grubego
w badaniu po§miertnym przerzut w jajniku stwierdzono
u 6 kobiet (5%), za$ w drugim, obejmujacych 205 cho-
rych, ktére zmarty z rakiem jelita grubego, przerzut w jaj-
niku wykryto u 20 (9,7%). Inna analiza, opublikowa-
na w latach 90. ubiegtego wicku, wskazuje, ze cz¢stos¢
tego zjawiska, mimo postgpu w zakresie diagnostyki ob-
razowej i metod terapeutycznych, nie ulegfa istotnemu
zmniejszeniu — Koves i wsp. wykazali, ze odsetek takich
przypadkéw w badaniach po$miertnych u chorych na
raka jelita grubego w grupie liczacej facznie 102 chore
wynosit 6,8%®.

CZESTOSC W BADANIACH KLINICZNYCH

Czgstos¢ wystepowania przerzutow w jajniku wynosi
3-14% w grupie chorych na raka jelita grubego®. Ana-
liza historycznych opracowan przeprowadzona przez
Hanng i Cohena na ten temat pozwolifa stwierdzi¢, ze
w okresie od lat 60. do 90. XX wieku cz¢stoS¢ wystepo-
wania przerzutow w jajniku rozpoznawanych w trakcie
operacji podejmowanej z powodu raka jelita grubego lub
w okresie obserwacji pooperacyjnej nie zmienita si¢ zna-
czaco: od 2,6% w artykule z 1960 roku do 3,1% w artyku-
le z 1994 roku®. W 2012 roku Garret i wsp. przedstawili
wyniki badan grupy chorych na raka jelita grubego licza-
cej 3776 kobiet (lata 2001-2008) — czgstoS¢ przerzutow
w jajniku wynosita 2,9%"9. Opublikowana w 2010 roku
analiza Segelman i wsp., obejmujaca 4566 chorych na raka
jelita grubego operowanych w okresie 1995-2006 roku,
wykazata, ze taczna liczba synchronicznych przerzutow
w jajniku w tej grupie wynosita 0,9%®. Doktadne zesta-
wienie danych z tego opracowania zawarto w tabeli 1.

Zwraca uwagg, 7e czgstosci obecnosci przerzutow po-
chodzacych z okreznicy i odbytnicy nie r6znig si¢ istotnie
(z wytaczeniem zajecia jajnikow przez ciagtosc) — daw-
niej sadzono, ze w przypadku raka odbytnicy do roz-
woju przerzutow w jajnikach dochodzi nieco czgsciej®.
Ten brak zaleznosci pomiedzy lokalizacja ogniska pier-
wotnego raka jelita grubego a cz¢stosScia wystepowania
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of this paper was to review the few available papers con-
cerning this issue, combined with an analysis of true inci-
dence of the phenomenon.

INCIDENCE OF METASTASES
TO THE OVARY OF LARGE BOWEL CANCER

AUTOPSY STUDIES

Hanna and Cohen have found two analyses of frequen-
cy of this phenomenon dating back to mid-20" century —
one, where at autopsy ovarian metastases were found
in 6 out of 120 women with colorectal cancer (5%) and
the second, including 205 women dying of colorectal can-
cer, where ovarian metastases were seen in 20 of them
(9.7%)™. Another analysis, published in the ‘90s of the
past century indicates that the incidence of this phenom-
enon, is spite of progress in imaging diagnosis and ther-
apeutic modalities, has not diminished to any significant
degree: Koves ef al. report 6.8% of such cases in post-
mortem studies of 102 patients with colorectal cancer®.

CLINICAL STUDIES

Opverall, the incidence of ovarian metastases in patients
with large bowel cancer ranges between 3 and 14%®. An
analysis of historical studies concerning this issue per-
formed by Hanna and Cohen revealed that between the
1960s and the 1990s, frequency of detection of metas-
tases to the ovaries at surgery undertaken for a colorec-
tal cancer or during postoperative follow-up, did not
change significantly, ranging between 2.6% in a paper
published in 1960 and 3.1 in a paper published in 1994,
In 2012, Garret et al. presented their results of observa-
tion of 3776 women with colorectal cancer (treated since
2001 thru 2008), where the incidence of ovarian metasta-
ses was 2.9%19. An analysis by Segelman et al. published
in 2010 and including 4566 patients with colorectal can-
cer operated on between 1995 and 2006 revealed total in-
cidence of synchronous ovarian metastases in this group
at 0.9%. Detailed summary of results of this study is
presented in table 1.

Noteworthy is that incidence of metastases originating
from colon and rectum do not differ to any significant
degree (excluding cases of invasion of the ovary by direct
contact) — in the past, ovarian invasion by rectal cancer
was considered slightly more frequent®. This lack of cor-
relation between location of primary focus of colorectal
cancer and incidence of ovarian metastases was also con-
firmed by Omranipour and Abasahl"V.

Most metastases of large bowel cancer to the ovary (50-70%)
are bilateral, taking the form of solid or solid-cystic
tumor; usually, at the time of diagnosis, metastatic fo-
cus reaches the size enabling easy intraoperative diag-
nosis (over 4 cm in diameter)”. In some authors’ opin-
ion, at least 40% of patients with ovarian metastasis
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przerzutu w jajniku potwierdzili takze Omranipour
i AbasahlV.

Przewazajaca czgSC przerzutow raka jelita grubego w jaj-
niku (50-70%) rozwija si¢ obustronnie"? w postaci litego
lub lito-torbielowatego guza; zazwyczaj w chwili rozpo-
znania przerzut ma rozmiary pozwalajace na tatwe roz-
poznanie Sroddoperacyjne (tj. Srednica przekracza 4 cm)?.
Zdaniem niektorych autoréw u co najmniej 40% chorych
z przerzutem raka jelita grubego w jajniku stwierdza si¢
ponadto inne odlegie ogniska przerzutowe (najczgsciej
w obrebie krezki jelita cienkiego oraz otrzewnej)"?. Od-
setek ten jest oczywiScie mniejszy w przypadku syn-
chronicznych przerzutéw w jajniku, niemniej mozliwoS¢
wspolistnienia rozsiewu nakazuje szczeg6lnie skrupulat-
ng ocen¢ narzaddw jamy brzusznej w przypadku chorych
operowanych z powodu raka jelita grubego, u ktorych
stwierdzono guz jajnika.

ROKOWNICZA ROLA PRZERZUTU
W JAJNIKU

[zolowany przerzut w jajniku, chociaz jest manifestacja
rozsiewu systemowego, wiaze si¢ z korzystniejszym roko-
waniem niz jednoczesna obecno$¢ wielu przerzutow. Ta
szczegllna rola rokownicza wynika po pierwsze ze sto-
sunkowo duzej tatwosci rozpoznania pojedynczej zmia-
ny przerzutowej sSrodoperacyjnie lub w okresie obserwacji
dzigki badaniom obrazowym, a po drugie z dost¢pnosci
technik umozliwiajacych efektywne zniszczenie takiego
pojedynczego przerzutu w watrobie, jajniku czy piucu
(wyciecie lub na przyktad termoablacja). Odzwierciedle-
niem tego jest przeprowadzona w 2010 roku modyfika-
cja klasyfikacji TNM raka jelita grubego — w obrebie gru-
py chorych z przerzutami odlegltymi (M 1) wyodrebniono
dwie rozniace si¢ rokowniczo podgrupy: Mla (przerzut
w jednym narzadzie lub strukturze, np. w jajniku, watro-
bie lub ptucu) i M1b (przerzuty w wielu narzadach lub
w otrzewnej) (tabela 2)19.

of a colorectal cancer harbor other distant metastatic foci
(most often within the mesentery and peritoneum) ¥,
This proportion is certainly lower in the case of syn-
chronous metastases to the ovary; nevertheless a possi-
ble coexistence of tumor spread calls for a particularly
meticulous assessment of abdominal organs in patients
operated on for a colorectal tumor, where an ovarian
tumor has been detected.

PROGNOSTIC ROLE
OF OVARIAN METASTASIS

A isolated metastasis to the ovary, while being a mani-
festation of systemic spread, is prognostically more fa-
vorable than concomitant presence of multiple metastat-
ic foci. Such an unusual prognostic value is associated,
first, with relative ease of detection of an isolated me-
tastasis at surgery or during follow-up and second, with
availability of techniques enabling effective elimination
of such a solitary focus in the liver, ovary or lung (exci-
sion or thermoablation). This is reflected by modifica-
tion of the TNM classification of large bowel cancer dat-
ing back to 2010, where patients with distant metastases
(M1) have been subdivided into two prognostically dif-
fering subgroups: M1a — isolated metastasis to one organ
or structure (e.g. ovary, liver or lung) and M1b — multi-
ple metastases to several organs or to the peritoneum
(table 2)1%.

EFFECT OF PROPHYLACTIC EXCISION
OF GROSSLY NORMAL OVARIES
ON SURVIVAL

There are few evidence-based data concerning this issue.
Sielezneff et al. described 92 patients with colorectal can-
cer operated on since 1980 thru 1990: 41 of them un-
derwent prophylactic bilateral ovariectomy. After 5 years’
follow-up, no significant differences in survival rate were

Rak okreznicy
Cancer of the colon

Rak odbytnicy
Cancer of the rectum

Rak okreznicy i odbytnicy (facznie)
Large bowel cancer (colon and rectum combined)

Liczba przerzutéw w jajniku (%)
No. of metastases to the ovary (%)

Liczba przerzutéw w jajniku (%)
No. of metastases to the ovary (%)

Liczba przerzutéw w jajniku (%)
No. of metastases to the ovary (%)

Synchroniczne
Synchronous

Metachroniczne
Metachronous

Synchroniczne
Synchronous

Metachroniczne
Metachronous

Synchroniczne
Synchronous

Metachroniczne
Metachronous

34/3712(1,1%)

22/1971 (1,1%)

8/1394(0,9%)

1/881(0,1%)

42/4566 (0,9%)

23/2852 (0,8%)

Opracowano na podstawie: Segelman i wsp. Br. J. Surg. 2010; 97: 1704—1709°.
Based on: Segelman et al,, Br. J. Surg. 2010; 97: 1704—1709%

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania przerzutow w jajniku w grupie 4566 chorych na raka jelita grubego

58 | Tuble 1. Incidence of metastases to the ovary in a group of 4566 patients with colorectal cancer
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Obecne przerzuty odlegte
M1 ;
Distant metastases present

M1 Przerzuty ograniczone do 1 narzadu lub miejsca (np. watroba, ptuco, jajnik, pozaregionalny wezet chfonny)
a P . . h .
Metastases limited to one organ or anatomical location (e.q. liver, lung, ovary, extraregional lymph node)

M1b Przerzuty w > 2 narzadach/miejscach lub w otrzewnej
Metastases to at least 2 different organs/locations or to the peritoneum

All patients with an isolated metastasis to the ovary should be classified as IVA.

Based on: Wysocki W. et al, Medycyna Praktyczna — Onkologia 2010; (2): 93951

*W zwigzku z podziatem cechy M na dwie cechy podrzedne utworzono takze dwie grupy zaawansowania: IVA (T1-4 N1-3 M1a) oraz IVB (T1-4 N1-3 M1b).
Wszystkie chore z pojedynczym przerzutem w jajniku nalezy zaklasyfikowac jako stopieri zaawansowania IVA.
* Splitting of the M trait into two subcateqories required creation of two dlinical stage groups: VA (T1—4 N1—3 M1a) and IVB (T1—4 N1-3 M1b).

Opracowano na podstawie: Wysocki W. i wsp. Medycyna Praktyczna — Onkologia 2010; (2): 93-95™.

Tabela 2. Nowa klasyfikacia TNM (cecha M oraz 1V stopieri zaawansowania®) raka jelita grubego
Table 2. New TNM classification (M trait and clinical stage 1V*) of colorectal cancer

WPLYW PROFILAKTYCZNEGO WYCIECIA
NIEZMIENIONYCH JAJNIKOW
NA ROKOWANIE

Liczba danych naukowych dotyczacych tego zagadnienia
jest ograniczona. Sielezneff i wsp. opisali 92 chore na raka
jelita grubego operowane w latach 1980-1990 — u 41 pa-
cjentek profilaktycznie wycigto oba jajniki. Po 5 latach ob-
serwacji nie stwierdzono réznic pod wzgledem odsetka
zyjacych kobiet (82% poddanych owariektomii w porow-
naniu z 88% niepoddanych owariektomii; p = 0,62)".
Young-Fadok i wsp. przedstawili wyniki badania z ran-
domizacja, w ktorym 155 chorych na raka jelita grubego
(lata 1986-1997) losowo przydzielano do grupy profilak-
tycznej owariektomii lub grupy, w ktdrej tego zabiegu nie
wykonywano. W analizie obejmujacej okresy 2 i 3 lat po
operacji obserwowano niezmamienie korzystniejsza esty-
macje przezywalnosci dla grupy poddanej owariektomii,
ale roznica ta nie utrzymata si¢ w okresie 5 lat!®,

Cai i wsp. na podstawie analizy grupy 267 chorych na
raka jelita grubego w II i III stopniu zaawansowania,
w ktorej u 43 wycigto profilaktycznie oba jajniki, stwier-
dzili, ze odsetek chorych przezywajacych 5 lat wynosit
75% w grupie poddanej owariektomii i 73% w grupie bez
owariektomii (p > 0,05). Autorzy spostrzegli jednak, ze
w grupie chorych bez uzupetniajacej chemioterapii od-
setek 0sOb przezywajacych 5 lat byt znamiennie wigk-
szy u chorych poddanych owariektomii (76%) w po-
réwnaniu z pozostatymi (51%). Cai i wsp. sugeruja, ze
korzystny wptyw owariektomii dotyczy jedynie chorych
niepoddawanych uzupetniajacej chemioterapii (trzeba
jednak pamigctac, ze zdecydowang wigkszoS¢ uczestni-
kow cytowanego badania poddano chemioterapii - tacz-
nie 176 chorych)”. Wynika z tego, ze w przypadkach,
w ktorych zaawansowanie choroby wymaga uzupeinia-
jacej chemioterapii, profilaktyczne wycigcie przydatkow
nie przynosi dodatkowej korzySci.
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noticed: 82% in the ovariectomy group vs. 88% in the
those not subjected to ovariectomy (p = 0.62).
Young-Fadok et al. presented their results of a random-
ized study, where 155 patients with colorectal cancer
(treated between 1986 and 1997) have been randomly
referred to prophylactic ovariectomy or non-ovariecto-
my groups. Analysis performed 2 and 3 years later re-
vealed consistently more favorable survival rates in ova-
riectomy group, but this difference was not maintained
after 5 years'®.

Caiet al., based on their analysis of 267 patients with col-
orectal cancer at clinical stages II and III, where 43 per-
sons underwent prophylactic bilateral ovariectomy, report
5-year survival rates of 75% and 73% in ovariectomy and
non-ovariectomy groups, respectively (p > 0.05). The au-
thors have noticed, however, that in the group of patients
not subjected to adjuvant chemotherapy, the 5-year sur-
vival rate was significantly higher in those undergoing
ovariectomy (76%) than in those not operated on (51%).
Cai et al. suggest that favorable effect of ovariectomy
concerns only patients not undergoing adjuvant chemo-
therapy (it must be kept in mind, however, that vast ma-
jority of persons participating in this study underwent
chemotherapy - in total 176 patients)'”. Therefore,
in cases necessitating adjuvant chemotherapy due to far
advanced clinical stage, prophylactic adnexectomy does
not provide any additional benefit.

SUMMATION AND CLINICAL
RECOMMENDATIONS

The incidence of synchronous metastases of colorectal
cancer to the ovaries is low, approximating 1%. The in-
cidence of metachronic metastases is similar. Presence
of ovarian metastasis of a colorectal cancer is a mani-
festation of systemic dissemination, which is reflected in
2010 actualized edition of TNM classification; different
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PODSUMOWANIE
I WSKAZOWKI KLINICZNE

Czestos¢ wystepowania synchronicznych przerzutow raka
jelita grubego do jajnika jest mata i wynosi okoto 1%. Po-
dobna wartos¢ odsetkowa charakteryzuje czgstoS¢ wy-
stepowania przerzutow metachronicznych. Obecnos¢
przerzutu raka jelita grubego w jajniku jest manifesta-
cja rozsiewu systemowego, co znalazto odzwierciedlenie

w zaktualizowanej w 2010 roku klasyfikacji TNM; nalezy

pamig¢tac o odrebnej wadze rokowniczej przerzutu w jed-

nym w poréwnaniu z oboma jajnikami (tabela 2).

Na podstawie analizy piSmiennictwa oraz doSwiadczenia

wilasnego podjeto probe sformutowania wskazdwek kli-

nicznych. Autorzy zastrzegaja, ze ponizsze zalecenia na-
lezy modyfikowac, uwzgledniajac indywidualng charak-
terystyke danej chorej i jej choroby.

1. Nie nalezy profilaktycznie usuwac niezmienionych ma-
kroskopowo jajnikow. Nie ma takze uzasadnienia dla
pobierania wycinkéw z niezmienionych jajnikoéw u cho-
rych na raka jelita grubego.

2. W przypadku obecnosci zmian w jajniku przed decy-
7ja o jego wycigciu nalezy dokonaé bardzo starannej
inspekcji cafej jamy brzusznej (u co najmniej 40% cho-
rych z przerzutami raka jelita grubego w jajniku stwier-
dza si¢ rozsiew w innych cz¢Sciach jamy brzuszne;j).

3. W przypadku obecnosci zmian w jajniku, po upewnie-
niu si¢ o braku innych zmian w jamie brzusznej (z wy-
jatkiem takich ognisk, ktére rowniez mozna pierwot-
nie lub wtornie wycia¢ lub poddac catkowitej ablacii)
i mozliwoSci doszczetnego wycigcia odpowiedniego
fragmentu jelita grubego z guzem, nalezy usuna¢ zmie-
niony jajnik (u chorej przed menopauza) lub oba jajniki
(zmieniony i niezmieniony u chorej po menopauzie).

4. Zasadne jest usuwanie jajnikow zawierajacych me-
tachroniczne przerzuty, pod warunkiem ze jednoczes-
nie mozliwe jest pierwotne lub wtérne wyciecie albo
ablacja innych, stwierdzonych na podstawie diagno-
styki przed- i Srddoperacyjnej, pozajajnikowych ognisk
choroby.

5. Inne zasady postepowania dotycza chorych na raka
jelita grubego rozwijajacego si¢ w ramach genetycznie
uwarunkowanych zespotow, takich jak dziedziczny rak
jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (tzw. ze-
spot Lyncha, inaczej hereditary non-polyposis colorec-
tal cancer, HNPCC), zespot Peutza i Jeghersa, ze-
spoly zwigzane z mutacjami gendw BRCAI i BRCA2.
W przypadku wymienionych zespotéw ryzyko zacho-
rowania na pierwotnego raka jajnika jest wicksze niz
ryzyko populacyjne — w zwigzku z leczeniem raka jeli-
ta grubego jednoczesnie nalezy zaplanowac adekwat-
ne postgpowanie profilaktyczne dotyczace migdzy in-
nymi jajnikow.

prognostic significance of unilateral vs. bilateral invasion

must be kept in mind, though (table 2).

Based on analysis of available literature and own experi-

ences, an attempt was made to formulate clinical recom-

mendations, which should be modified depending on indi-
vidual characteristics of the patient and her disease.

1. Prophylactic excision of normal-appearing ovaries is not
warranted, neither is justified collection of tissue sam-
ples from grossly normal ovaries.

2. Detection of tumor-invaded ovary requires a very care-
ful inspection of the entire abdominal cavity prior to de-
ciding about its excision, as at least 40% of patients with
ovarian metastases of a colorectal cancer present with
distant metastases to other abdominal organs.

3. After ruling out of other intra-abdominal tumor foci
(except those yielding to primary or secondary excision
or total ablation), when the primary tumor is resect-
able with an adequate segment of the bowel, unilateral
(in premenopausal women, involving the diseased ova-
ry) or bilateral (in postmenopausal women, involving
the diseased and the contralateral healthy ovary) ova-
riectomy is justified.

4. Excision of ovaries containing metachronic metastases
is warranted if primary or secondary excision or abla-
tion of other extragonadal foci of the disease detected
by pre- or intraoperative diagnosis is feasible.

5. Other guidelines apply to colorectal cancer patients
affected with hereditary syndromes, e.g. hereditary
non-polyposis colorectal cancer (HNPCC, Lynch syn-
drome), Peutz-Jeghers syndrome and BRCAI and
BRCA?2 gene mutation-associated syndromes. Here, the
risk of developing a primary ovarian cancer is higher
than in the general population, therefore apart of treat-
ing colorectal cancer, these patients require an adequate
and comprehensive prophylactic management plan,
concerning also their ovaries.
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Streszczenie |

Summary |

Zwickszajace sie z wiekiem ryzyko zachorowania na nowotwory zefiskich narzadéw piciowych, wzrost poziomu
Swiadomosci spotecznej, profilaktyki onkologicznej, lepsze mozliwosci diagnostyczne oraz terapeutyczne schorzen
nowotworowych przyczyniajg si¢ do wzrostu liczby pacjentek w wieku menopauzalnym po leczeniu onkologicznym.
Problem dotyczy réwniez kobiet w mtodym wieku, wymagajacych radykalnego leczenia chirurgicznego obejmuja-
cego usuniecie jajnikow, radioterapi¢ i chemioterapig. Coraz czestszy problem w praktyce ginekologicznej stanowi
aspekt stosowania hormonalnej terapii zast¢pczej u pacjentek z choroba nowotworowa w wywiadzie. Usunigcie jaj-
nikéw przed menopauza skutkuje rozwojem zmian zanikowych w tkankach estrogenozaleznych, osteoporozy, scho-
rzen ukladu sercowo-naczyniowego i uktadu moczowo-piciowego, dysfunkcji seksualnych, objawdéw wazomoto-
rycznych oraz pogorszeniem jakosci Zycia, stanowi przyczyng rozwoju zaburzen gospodarki lipidowej oraz wplywa
na kondycje psychiczng. Bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania hormonalne;j terapii wieku menopau-
zalnego jest czynna estrogenozalezna choroba nowotworowa. Pozostate sytuacje kliniczne i zwigzane z nimi kon-
trowersje dotyczace bezpieczefistwa stosowania terapii, szczegdlnie w aspekcie nowotworéw hormonozaleznych,
skianiajg do licznych préb wypracowania ujednoliconych, obowiazujacych wytycznych stosowania leczenia hormo-
nalnego wieku menopauzalnego w tej grupie pacjentek. W opracowaniu oméwiono hormonalng terapi¢ zastgpcza
w konteksScie udziatu w procesie karcynogenezy oraz stosowania leczenia u pacjentek z rozpoznang aktualnie lub
w przesziosci choroba nowotworowa. Celem opracowania jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
bezpieczenstwa stosowania hormonalnej terapii zastepczej w przypadku nowotwordéw zlosliwych: raka endome-
trium, piersi, jajnika, szyjki macicy, sromu oraz guzow fagodnych: mig$niakdw macicy, torbieli endometrialnych.

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastgpcza, ginekologia onkologiczna, rak piersi, rak endometrium, rak jajnika,
rak szyjki macicy, rak sromu, guzy fagodne

Age-related increase of risk of developing a genital malignancy in the females, increasing level of health awareness
in general population, improved oncologic prevention, better diagnostic techniques and therapies, all of them con-
tribute to increased number of patients at menopausal age completing oncological treatment. The problem con-
cerns also young women, who require radical surgical consisting in oophorectomy, radiotherapy and chemotherapy.
An increasingly frequent problem in the gynecologic practice is the use of hormonal replacement therapy in patients
with a history of malignancy. Oophorectomy before menopause results in development of atrophic lesions in estro-
gen-dependent tissues, osteoporosis, cardiovascular and urogenital diseases, sexual dysfunction, vasomotor dis-
orders and compromised quality of life, resulting in disorders of lipid metabolism and affects mental condition.
An absolute contraindication for hormonal replacement therapy during menopause is active estrogen-dependent
malignancy. Other clinical situations and controversies associated therewith concerning safety, particularly in view
of hormone-dependent tumors, result in several attempts at development of uniform and generally accepted guide-
lines concerning the use of hormonal replacement therapy in menopausal women. This paper discusses hormonal

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 62-73




Coaep:xanue |

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

replacement therapy in the context of its role in the carcinogenesis process and its use in patients with current or past
history of a malignancy. The aim of this paper is to present current state-of-the-art in the aspect of safety of hor-
monal replacement therapy in patients with a malignancy: endometrial cancer, breast cancer, ovarian cancer, cervi-
cal cancer, vulvar cancer and also benign tumors, e.g. uterine myoma and endometrial cyst.

Key words: hormone replacement therapy, gynecologic oncology, breast cancer, endometrial cancer, ovarian cancer,
cervical cancer, vulvar cancer, benign tumors

Bospacraromuii ¢ Bo3pacToM prcK 3a00eBaHNs pAKOM JKEHCKUX MOJIOBBIX OPTaHOB, MOBBILIEHNE YPOBHS! OOLIECTBEH-
HOTO CO3HAHVIS, OHKOJIOTMYECKO MPOUIaKTUKY, Ty UIINe AMarHOCTHIYECKNE U TEPANIEBTUUECKUE BO3MOXKHOCTH
Oone3Hell HoBOOOPa30BaHMIl CIIOCOOCTBYIOT POCTY KOJMYECTBA MALMEHTOK B BO3PACTE MEHOMAY3bI T10CTIE OHKONIOTU-
yeckoro seuennst. [Ipo6iema KacaeTcst TakyKe JKeHIIMH B MOJIOJIOM BO3pacTe, TPeOYIOIMX PajiKaIbHOTO XUpyprive-
CKOTO JIeYeHNs], BKIIOYAIOIIEro YAaJIeHNe SITTHIKOB, PAAMoTepanuio 1 XxuMuoTepanmio. Bee 6onee yacTast mpobiema
B TMHEKOJIOTMYECKOH TPAKTUKE MPEICTABMSIET aCMEeKT NPUMEHEHHsI FOPMOHATILHON 3aMEHSIIOLIEN Tepanuy y NalyeH-
TOK C UCTOPHEI OMyXO0IIeBOI 60NIE3HN. Y JaTleHNe IMUHIKOB 10 MEHOMAY3bl IPUBOJIUT K PA3BUTHIO aTPOUUECKHX
U3MEHEHUI B 3CTPOreHHBIX TKAHSIX, OCTE0NOP03a, 3a00/1eBaHNIl CEPAEUHO-COCYAUCTON CUCTEMBI M MOYETIOJIOBBIX
OPraHoB, CEKCYaIIbHOM IUCYHKIIMM, BA30MOTOPHBIX CUMIITOMOB, 1 YXY/IILIEHNS KA4eCTBa >KU3HH, SBJISETCS IPUIMHOI
Pa3BUTHST HAPYILIEHNIT IMMITHOTO OOMeHa 1 BIMSIET Ha TICMXIYECKOe COCTOsIHNE. Be3yCcoBHBIM TPOTHBOMOKA3aHIEM
JUTS IPUMEHEHNS] TOPMOHAILHON TEpaNyy B BO3PACTe MEHOMAY3bI SIBIISIETCS ICTICTBYIOMIAS SCTPOT€HO3aBUCHMAS OITy-
xoJeBasi 6071€3Hb. [Ipyrue KIMHUYecKe CUTyally 1 CBS3aHHbIE C HUMU Pa3HOTIIACKS, Kacatolyecs: 6e30MacHOCTH
MPUMEHEHHsI Tepanuu, 0COOEHHO B CMEKTe TOPMOHO3aBUCUMBIX OIYXOJEll, CKIOHSIIOT K MHOTOUHCJIEHHBIM TONBITKAM
COCTaBJIeHNUs OOILMX NMPABWUJ MPUMEHEHNs] FOPMOHATILHOTO JIEUEHHS! B BO3PACTE MEHOMAY3bI B 3TOI TPYMIE NalUEHTOK.
B crarbe aHamm3npyeTcs ropMOHATIbHAS 3aMEHSIIOIAs Tepanus B KOHTEKCTE YYacTus B MPOLEcce KaHIEporexHesa,
a TaKKe MPYMEHEHNs IeYeHNs Y TAMEHTOK C AMarHo30M (aKTyalbHBIM WM B MCTOPHN) OMyXomeBoi 6onesnn. Lenn
CTaTbU 3aKJTIOYAETCS B TIPEAICTABNICHIN aKTyaIbHOI NH(OpMaIyn 0 6e30MacHOCTH NPUMEHEHNsI TOPMOHAITLHOH 3aMe-
HSIIOLLEH Tepanuy B CTyvae 3710KaYeCTBEHHbIX OMyXOJIei: paKa HOMETpYs, IPY/, SIMUHUKA, IEHKK MATKH, BYJIbBbI,
a TaKxKe JOOPOKaYeCTBEHHBIX OIMyXOJeli: MUOM MaTKHU, 3HIOMETPHO3a.

Korouesble ciioBa: TOpMOHAJIbHAsA 3aMEHSIIOIAs TEpaAIKs, OHKOJIOTMYECKasl TMHEKOJIOrvsd, paK Irpy/ik, paK IHIOMETPUS,
paKk AMIHNKA, pak IeKN MAaTKH, paK BYJIbBbI, IIO6p0Ka‘{eCTBeHHbIe OnyxoJymn

WSTEP

wickszajace si¢ z wiekiem ryzyko zachorowania na

nowotwory zefiskich narzaddw piciowych, rozwoj

profilaktyki onkologicznej, wyzszy poziom Swia-
domosci spotecznej, wezedniejsze diagnozowanie umoz-
liwiajace skuteczne leczenie schorzefi nowotworowych
sprzyjaja zwigkszaniu liczby pacjentek w wieku meno-
pauzalnym po wczeSniejszym leczeniu onkologicznym.
Tym samym coraz cz¢stszy problem w praktyce gineko-
logicznej stanowi aspekt stosowania hormonalnej terapii
zastepezej (HTZ) u pacjentek z choroba nowotworowa
w wywiadzie. Wazng kwestig jest czesto mtody wiek wy-
stepowania objawow i niekorzystnych nastepstw niedo-
boru estrogendw w przypadku pacjentek z rozpoznaniem
choroby nowotworowej, wymagajacych radykalnego le-
czenia obejmujacego usunigcie przydatkdw, radiotera-
pi¢ i chemioterapi¢. Zagadnienia zwigzane z bezpieczen-
stwem stosowania HTZ budzg z reguly wiele watpliwosci.
Przedmiotem licznych dyskusji jest rola HTZ w pro-
cesie karcynogenezy oraz korzySci i ryzyko wynikaja-
ce 7 jej stosowania w populacji pacjentek obarczonych
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INTRODUCTION

ge-related increase of risk of developing a geni-

tal malignancy in the females, improved oncolog-

ic prophylaxis, higher level of health awareness in
general population, earlier detection of tumors enabling
an effective treatment, all contribute to an increased num-
ber of menopausal patients completing oncological treat-
ment. Therefore, an increasingly frequent problem in the
gynecologic practice becomes the use of hormone re-
placement therapy in patients with a history of malignan-
cy. An important issue is frequent occurrence of symp-
toms and negative sequels of estrogen deficit in young
women diagnosed with genital malignancy, who require
radical treatment including oophorectomy, radiotherapy
and chemotherapy. Issues associated with safety of hor-
monal replacement therapy (HRT) are, as a rule, a mat-
ter of controversy. The subject of much debate is the role
of HRT in the process of carcinogenesis as well as bene-
fits and risk resulting from its use in the population of pa-
tients burdened with a diagnosis of a malignancy, and par-
ticularly of a hormone-dependent one.
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rozpoznaniem choroby nowotworowej, szczegolnie no-
wotworow hormonozaleznych.

Niedobor hormonow piciowych zwigzany z wygasaniem
funkcji gonad skutkuje rozwojem zmian zanikowych
w tkankach estrogenozaleznych, osteoporozy, schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu moczowo-picio-
wego, dysfunkcji seksualnych, objawoéw wazomotorycz-
nych oraz pogorszeniem jakosci zycia, stanowi przyczy-
ne¢ rozwoju zaburzefi gospodarki lipidowej oraz wptywa
na kondycj¢ psychiczna. Celem HTZ jest zniwelowanie
niekorzystnych objawdw zwigzanych z okresem klimak-
terium oraz profilaktyka odlegtych niekorzystnych na-
stepstw hipoestrogenizmu. Zastosowanie terapii przynosi
niekwestionowane korzysci dla ogdlnego stanu zdrowia.
Podstawg kwalifikacji do leczenia hormonalnego wieku
menopauzalnego jest wystepowanie objawow deficytu es-
trogendw, jednak dopiero wnikliwa, zindywidualizowana
analiza korzysci oraz ryzyka terapii u danej pacjentki roz-
strzyga o jej wdrozeniu.

W Swietle wszechobecnych kontrowersji dotyczacych
omawianych zagadnien na calym $wiecie podejmowane
sg proby wypracowania ujednoliconych, obowigzujacych
wytycznych stosowania HTZ. Pomimo zmiennych opinii
dotyczacych bezpieczenstwa HTZ na przestrzeni wielu
lat wyniki aktualnych, publikowanych badan rozwiewaja
coraz wigcej watpliwosci.

Nasilajaca si¢ ogdlna tendencja do podnoszenia poziomu
jakosci zycia dotyczy rowniez oddzialywania hormonal-
nej terapii wieku menopauzalnego. Szeroko rozumiane
pojecie zdrowia zaktada (definicja WHO) stan pefnego,
dobrego samopoczucia fizycznego, psychicznego i spo-
tecznego. Zalety wynikajace ze stosowania HTZ i popra-
wa jakoSci zycia we wszystkich obszarach wskazanych
w definicji zdrowia wydaja si¢ nabiera¢ szczegdlnego
znaczenia w odniesieniu do pacjentek dotknigtych cho-
roba nowotworowa. Tytul niniejszego opracowania wy-
maga podjecia tematu HTZ w kontekscie ryzyka rozwoju
nowotwordw oraz stosowania terapii u pacjentek z roz-
poznang aktualnie lub w przeszioSci chorobg nowotwo-
rowga. Celem ponizszej publikacji jest przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczefistwa stoso-
wania HTZ w przypadku pacjentek z rozpoznaniem no-
wotwordow ztosliwych: raka piersi, endometrium, jajnika,
szyjki macicy, sromu oraz guzow tagodnych: mi¢Sniakow
macicy, torbieli endometrialnych.

W 2012 roku zostafo opublikowane stanowisko Amerykan-
skiego Towarzystwa Menopauzy (North American Meno-
pause Society, NAMS) dotyczace zastosowania estrogenow
i progestagenow u kobiet po menopauzie. Cz¢S¢ niniej-
$zego opracowania opiera si¢ na najnowszych, opubliko-
wanych w tym dokumencie danych.

HTZ

Wskazaniem do zastosowania HTZ jest wystepowa-

64 | nic naczynioruchowych, somatycznych i psychicznych

Deficit of sex hormones associated with fading function
of the gonads results in the development of atrophic le-
sions in estrogen-dependent tissues, osteoporosis, dis-
eases of the cardiovascular and urogenital system, sex-
ual dysfunction, vasomotor symptoms and deteriorating
quality of life, may cause disorders of lipid metabolism
and affects mental condition. The goal of hormonal re-
placement therapy is alleviation of menopause-related
adverse symptoms and prevention of delayed negative
sequels of estrogen deficit. Hormonal replacement thera-
py provides unquestionable benefits for general health
condition.

The basis for qualification for HRT of the menopausal
age are symptoms of estrogen deficit, but only an in-depth
and individualized analysis of benefits and risks of this
therapy in a particular patient should settle the issue of its
implementation.

In view of ubiquitous controversies concerning these is-
sues, attempts are made worldwide to develop uniform
and universally observed guidelines for use of hormone
replacement therapy. Despite changing opinions on safe-
ty of HRT over the years, more and more doubts are being
elucidated by results of currently published studies.

An ever escalating universal tendency towards improve-
ment of quality of life also concerns effects of HRT of the
menopausal age. WHO definition of health, in its broad
sense, refers to a state of complete well-being, both on
physical, mental and social levels. Benefits resulting from
the use of HRT and improvement of quality of life in all
areas mentioned by the definition of health, appear to ac-
quire a particular sense when related to patients affected
by a malignancy. The subject of this paper assumes dis-
cussion of HRT in the context of risk of carcinogenesis
and therapeutic protocols in patients with a malignancy,
either currently diagnosed or treated in the past.

The aim of this paper is to review current state-of-the-art
concerning safety of HRT in patients with a diagnosed
malignancy: breast cancer, endometrial cancer, ovarian
cancer, cervical cancer, vulvar cancer and benign tumors:
uterine myoma and endometrial cysts.

In 2012 was published a consensus statement of North
American Menopause Society (NAMS) concerning the
use of estrogens and progestogens in postmenopausal
women. This article is based in part on most recent data
published in that document.

HORMONE REPLACEMENT THERAPY

An indication use of HRT is the presence of vasomotor,
somatic and mental symptoms of the menopausal syn-
drome. Mean age at which menopause appears in wom-
en living within the circle of Western culture is 50 and
in Polish female population — 49 + 3.9%. In gynecolog-
ic oncology, we are frequently forced to radical treatment
including oophorectomy, resulting in menopause-related
symptoms in much younger women.
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objaw6w zespotu klimakterycznego. Sredni wiek wyste-
powania menopauzy u kobiet zyjacych w kregu kultury
zachodniej wynosi 50 lat, w populacji kobiet w Polsce
okresla si¢ go na 49+3,9 roku”. W ginekologii onkolo-
gicznej cz¢sto spotykamy si¢ z koniecznoscia przepro-
wadzenia radykalnego leczenia obejmujacego usunigcie
jajnikdw, wywolujacego objawy zwigzane z menopauza
w przypadku duzo miodszych pacjentek.

Przed rozpoczeciem HTZ nalezy ustali€ cel, spodziewane
korzySci oraz poziom ryzyka zwigzany z zastosowaniem
leczenia u danej pacjentki. Wskaznik korzysci — ryzyko
podlega zmianom w miar¢ uplywu czasu leczenia, dla-
tego poza wstgpnym oszacowaniem wymaga okreso-
wej weryfikacji. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem HTZ
uzaleznione jest od wieku pacjentki, chordb wspotistnie-
jacych, poziomu wyjSciowego ryzyka zachorowania na
dane schorzenie, wieku wystapienia menopauzy, przy-
czyny i czasu, jaki uptynat od wystapienia menopauzy,
planowanego okresu stosowania HTZ, wczesSniejszego
stosowania terapii hormonalnej: rodzaju, dawki, drogi
podania, czasu stosowania.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
zakiadajg dazenie do rozpoczynania terapii od najmniej-
szych, skutecznie dziatajagcych dawek zaréwno sktadni-
ka estrogenowego (1 mg estradiolu lub 0,3 g estrogendéw
skoniugowanych doustnie, lub 50 ug 17-f estradiolu
przezskornie), jak i progestagennego. Zastosowanie te-
rapii niskodawkowej zapewnia maksymalne zreduko-
wanie ryzyka terapii hormonalnej i zwigkszenie bezpie-
czefstwa jej stosowania przy zachowaniu skutecznosci
poréwnywalnej z wigkszymi dawkami w odniesieniu do
niwelowania objawdw wazomotorycznych, zmniejszania
dolegliwosci zwigzanych z atrofig urogenitalng oraz pro-
filaktyki osteopenii i osteoporozy. Jednoczes$nie wiaze si¢
ze zmniejszonym ryzykiem raka piersi, powiklan zatoro-
wo-zakrzepowych i zmniejszonym obciazeniem metabo-
lizmu watroby oraz zgtaszanych przez pacjentk¢ objawow
niepozadanych: mastalgii, nieprawidtowych krwawief,
retencji plynow, zaburzef nastroju.

PRZECIWWSKAZANIA DO HTZ

Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania HTZ sta-
nowig (wg NAMS): czynna estrogenozalezna choroba
nowotworowa, aktywna choroba zakrzepowo-zatorowa,
zawal serca (obecny i przebyty), udar mozgu (obecny
i przebyty), aktywna choroba watroby (ostra choroba
watroby, przewlekta niewydolnos$¢ watroby ze stwierdza-
nym poziomem transaminaz dwukrotnie przewyzsza-
jacym wartos$¢ normy), niezdiagnozowane krwawienia
z narzadow piciowych (do czasu postawienia diagnozy).
Do przeciwwskazan wzglednych naleza: niezdiagnozo-
wane guzki piersi, rodzinne wyst¢powanie raka piersi,
przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, rodzinne
wystegpowanie choroby zakrzepowo-zatorowej®. We-
dtug NAMS dopuszczalne jest stosowanie hormonalne;j
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Before starting HRT, the goal, expected benefits and level
of risk associated with this kind of treatment in a partic-
ular patient should be clearly determined. The risk-ben-
efit ratio changes over the course of therapy, therefore
it requires periodic re-assessment and verification apart
of the initial estimation. The risk of using HRT depends
on patient’s age, comorbidities, initial baseline risk
level of acquiring a particular disease, age of menopause,
cause and time elapsing since menopause, planned du-
ration of HRT and history of previous hormonal thera-
pies (type, dosage, route of administration and duration
of treatment).

Recommendations of Polish Gynaecological Society in-
clude starting therapy by lowest effective doses of both
the estrogen component (1 mg estradiol or 0.3 g conju-
gated estrogens orally or 50 ug 17-B estradiol transder-
mally) and the progestogen component. Use of low-dose
therapy ensured maximum reduction of HRT-associated
risk and enhanced safety, while preserving effectiveness
comparable to that obtained using higher doses to re-
duce vasomotor symptoms, alleviation of ailments asso-
ciated with urogenital atrophy, and prevention of osteo-
penia and osteoporosis. At the same time, it reduces the
risk of breast cancer, thromboembolic complications and
overload of liver metabolism as well as patient-reported
adverse effects, e.g. breast pain, abnormal vaginal bleed-
ing, fluid retention and mood swings.

CONTRAINDICATIONS FOR HRT

Absolute contraindications for HRT include (acc. to
NAMS): active estrogen-dependent malignancy, active
thromboembolic disease, heart infarct (past and pres-
ent), brain stroke (past and present), active liver disease
(acute liver disease, chronic liver failure with transam-
inase level more than double above normal) and geni-
tal bleeding of unknown etiology (until determination
of diagnosis). Relative contraindications include: breast
lump of unknown etiology, familial breast cancer, a histo-
ry of thromboembolic venous disease and familial history
of thromboembolic disease?. According to NAMS, HRT
is admissible in breast cancer patients after consultation
with treating oncologist and discussion with patient.
In the case of FIGO stage I endometrial cancer, in highly
differentiated cancer, estrogen therapy (ET) is admissible
after hysterectomy. Apart of known contraindications for
HRT, it is advisable to pay attention to diseases requiring
great caution and close supervision of treatment. In pa-
tients with diabetes, HRT is generally not recommended
and requires exclusion of 19-nortestosterone derivatives.
In cases of endometriosis and uterine myomas, HRT
may cause exacerbation of underlying disease, therefore
continuous protocol of HRT or tibolone is recommend-
ed"?. In patients with endometrial adhesions without
atypia, either progesterone inserts should be longer or
a continuous HRT protocol should be used. A diagnosis
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terapii u chorych z rakiem piersi po konsultacji onkologa
i dyskusji z pacjentka. W przypadku raka endometrium
w stopniu klinicznym FIGO I, w rakach wysoko zr6znico-
wanych dopuszczalna jest terapia estrogenowa (estrogen
therapy, ET) po histerektomii. Poza ustalonymi przeciw-
wskazaniami do wdrozenia HTZ nalezy zwroci¢ uwage
na wspofistnienie jednostek chorobowych wymagajacych
wzmozonej ostroznosci i nadzoru nad leczeniem. U pa-
cjentek obcigzonych cukrzyca HTZ nie jest powszechnie
zalecana i wymaga wylaczenia stosowania pochodnych
19-nortestosteronu. W przypadkach endometriozy i mie-
Sniakdw macicy moze dojS¢ do nasilenia choroby, stad
zaleca si¢ ciagly schemat HTZ lub tibolon"?. Po roz-
poznaniu rozrostow endometrium bez atypii nalezy wy-
diuzy¢ wstawke progestagenowa lub zastosowac ciagly
schemat HTZ. Stwierdzenie wyst¢powania rozlegtych
zylakow koficzyn dolnych, kamicy pecherzyka zoiciowego,
padaczki, rodzinnej mieszanej hipercholesterolemii lub
hipertrojglicerydemii obliguje do unikania doustnej drogi
podawania lekdw. Wybor przezskornej drogi podania,
a tym samym korzys¢ zwigzana z unikaniem efektu pierw-
szego przejscia, wydaje si¢ zasadny w przypadku towa-
rzyszacego lekkiego nadciSnienia, nadwagi, cukrzycy, zy-
lakow koniczyn dolnych, kamicy zétciowej, dolegliwosci
gastrycznych, hipertrojglicerydemii i nikotynizmu-.

MENOPAUZA CHIRURGICZNA

Okoto 50-60% pacjentek po 40. roku zycia poddawanych
jest operacji usuni¢cia macicy wraz z przydatkami®. Usu-
nym obnizeniem stezefi hormondw jajnikowych i szybkim
wystagpieniem objawow niedoboru estrogenow, co nieko-
rzystnie wptywa rowniez na jakoS¢ okresu rekonwalescen-
¢ji. HTZ zalecana jest u pacjentek w okresie przedme-
nopauzalnym poddanych operacji usuni¢cia jajnikow ze
wskazan onkologicznych zaréwno z powodu zmian fagod-
nych, jak i ztoSliwych po uwzglednieniu przeciwwskazan
i uzyskaniu zgody pacjentki. Rekomendowana jest wcze-
sna substytucja estrogenowa lub estrogenowo-androge-
nowa. Wdrozenie leczenia na przetomie 1. i 2. doby po
operacji koreluje z dynamika zmian poziomu estradiolu
u pacjentek w okresie przedmenopauzalnym poddanych
operacji usuni¢cia przydatkéw. Poziom estradiolu ulega
gwaltownemu obnizeniu w 1. dobie po operaciji, uzysku-
jac 10% stezenia wiasciwego dla okresu premenopauzy
w 2. dobie. Brak substytucji jest rtOwnowazny z wysta-
pieniem najnizszego stezenia 17-B estradiolu oraz obja-
wow wypadowych w 3. dobie po zabiegu. Zaleca si¢ roz-
poczecie substytucji w okresie pooperacyjnym dawkami
80-100 pg estradiolu na dobg poczatkowo przezskornie
lub donosowo oraz stopniowe zmniejszanie dawek az
do poziomu minimalnej dawki skutecznej'+%. Wedtug
niektorych autoréw wdrozenie leczenia moze nastgpic
W momencie pojawienia si¢ pierwszych objawdw naczy-
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of extensive varices of inferior extremities, cholelithiasis,
epilepsy, familial mixed hypercholesterolemia or hyper-
triglyceridemia, requires avoidance of oral administra-
tion of drugs. Choice of transdermal route of administra-
tion and benefits associated with avoidance of the “first
pass effect”, appears justified in cases of coexisting mild
arterial hypertension, overweight, diabetes, leg varices,
cholelithiasis, gastric ailments, hypertriglyceridemia and
tobacco smoking!!.

SURGICAL MENOPAUSE

Nearly 50-60% of patients over 40 undergo hysterecto-
my combined with adnexectomy™. Excision of the ovaries
before menopause results in a rapid decrease of serum
level of ovarian hormones and an equally rapid develop-
ment of symptoms of estrogen deficit, adversely affecting
the quality of recovery™. HRT is therefore recommend-
ed in premenopausal patients undergoing oophorectomy
for oncologic reasons, both due to benign and malignant
lesions, after considering contraindications and after ob-
taining patient’s consent. Recommended is early estrogen
or estrogen-androgen substitution. Starting treatment
on the 1t or 2" postop days correlates with dynamics
of shifts of estradiol level in premenopausal patients sub-
jected to adnexectomy. Estradiol level drops rapidly on
the 1*t postop day, reaching 10% of its normal premeno-
pausal level on postop day 2. Lack of substitution results
in lowest 17-f estradiol level and symptoms of hormon-
al imbalance on the 3™ postop day. It is recommended to
start substitution right after surgery with 80-100 g es-
tradiol daily, initially transdermally or intranasally, with
gradual reduction of dose down to minimal effective
one+9. In some authors’ opinion, institution of treat-
ment may take place at the time of development of first
vasomotor symptoms®?. Delayed institution of treatment
appears safer due to enhanced risk of thromboembolic
complications in the early postoperative period. Also for
this reason, oral route of estrogen preparations is not rec-
ommended either.

ENDOMETRIAL CANCER

Biological activity of estrogens results in enhanced mi-
totic divisions of endometrial cells and activation of lo-
cal growth factors. Pathological proliferation of uterine
mucosa: simple, complex, atypical, up to early stages
of endometrial cancer correlates with long-term activi-
ty of estrogens administered in continuous or cyclic ther-
apy, not counterbalanced by an adequate level of pro-
gestogens. Protective action of progestogens consists
in limiting excessive proliferation of endometrial cells
stimulated by estrogens. Inhibition of endometrial pro-
liferation is mediated by reduction of estrogen receptor
density, induction of estradiol degrading enzymes, inhibi-
tion of DNA synthesis in endometrial cells and reduction
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bezpieczniejsze z uwagi na zwigkszone ryzyko wystepo-
wania powiklan zakrzepowo-zatorowych w okresie po-
operacyjnym. Z tego tez powodu nie zaleca si¢ doustnej
drogi podawania preparatow estrogenowych.

RAK ENDOMETRIUM

Pod wptywem dziatania estrogendw ulegaja nasileniu po-
dziaty mitotyczne komorek endometrium oraz aktywacja
miejscowych czynnikow wzrostu. Wystepowanie patolo-
gicznego rozrostu blony Sluzowej jamy macicy: prostego,
zlozonego, atypowego az po wezesne stadium raka endo-
metrium koreluje z dlugotrwatym dziataniem estrogenow
podawanych w terapii ciagtej lub cyklicznej, niezrowno-
wazonej odpowiednim poziomem progestagenow. Pro-
tekcyjne dzialanie progestagenow polega na ograniczaniu
nadmiernej proliferacji stymulowanych estrogenami ko-
morek endometrium. Hamowanie rozrostu endometrium
odbywa si¢ poprzez obnizenie liczby receptorow estroge-
nowych, indukcje enzymow metabolizujacych estradiol,
hamowanie syntezy DNA w komorkach biony Sluzowej
macicy i zmniejszanie aktywnosci mitotycznej transkryp-
cji onkogendw pozostajacych pod wptywem oddziatywa-
nia estrogenow”®.

Systemowa terapia estrogenowa u pacjentek po meno-
pauzie, z zachowana macica wigze si¢ ze zwickszonym
ryzykiem rozwoju raka endometrium. Wskaznik ryzyka
zalezy od dawki i czasu stosowania ET. Z przeprowadzo-
nych metaanaliz wynika, iz catkowity wspotczynnik ryzyka
raka endometrium wynosi 2,3 (95% CI, 2,1-2,5) i wzrasta
do 9,5 w przypadku stosowania ET powyzej 10 lat®.
Podwyzszony poziom ryzyka utrzymuje si¢ przez kilka do
dziesigciu lat po zaprzestaniu stosowania ET, nawet przy
wdrozeniu kolejnego systemu terapii zawierajacego proge-
stagen. Ryzyko rozrostu i raka endometrium nie zmniej-
sza si¢ podczas terapii sekwencyjnej. Rekomenduje si¢
zrOwnowazenie terapii estrogenowej odpowiednia dawka
progestagendw u pacjentek z zachowang macicg stosujg-
cych systemowag ET®!9. Efekt dziatania progestagenu za-
lezy od czasu trwania ekspozycji na progestagen. Mini-
malny czas stosowania wynosi 10, a optymalnie 12-14 dni
w miesigcu. Krotsze niz 10-dniowe podawanie progesta-
genu powoduje rozwoj rozrostu endometrium u 2-3%
kobiet rocznie". Zastosowanie progestagenu powyzej
10 dni na cykl redukuje czgstoS¢ zachorowania na raka
endometrium do wartosci wystepujacej w populacji ko-
biet niestosujacych HTZ. Lepsza ochrong endometrium
zapewnia schemat terapii ciaglej®'?.

Nickorzystny wplyw estrogendw wczesniej obserwowa-
ny jest wsrdd kobiet szczuplych, bez obcigzen w postaci
nadci$nienia tetniczego i zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej. Rak endometrium zwigzany ze stosowa-
niem estrogendéw wykrywany jest we wczeSniejszym
stadium zaawansowania, wykazuje wyzszy stopief zroz-
nicowania histologicznego, nizszy stopiefi zaawansowa-
nia klinicznego, lepsze rokowanie dzigki wezesniejszemu
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of mitotic activity of estrogen-controlled transcription
oncogenes’).

Systemic estrogen therapy in postmenopausal patients
with a preserved uterus is associated with increased
risk of induction of endometrial cancer. Risk index de-
pends on dose and duration of ET. Meta-analyses indi-
cate that cumulative risk index for endometrial cancer is
2.3 (95% (1, 2.1-2.5) and increases to 9.5 when ET lasts
for over 10 years®. Elevated risk level persists for several
(up to 10) years after cessation of ET, even after start-
ing another therapy protocol including progestogen. Risk
of proliferation and cancer of the endometrium does not
decrease under sequential therapy. It is therefore recom-
mended balancing of estrogen therapy by an appropriate
dose of progestogens in patients with preserved uterus
using systemic ET®!?. The effect of progestogen depends
on duration of exposure to progestogen. Minimal dura-
tion of the therapy is 10 and optimal is 12-14 days per
month. Shorter than 10 days’ courses of progestogen re-
sult in proliferation of endometrium in 2-3% of women
annually"V. Administration of progestogen during more
than 10 days per cycle reduced the incidence of endome-
trial cancer to values seen in women not using HRT. Bet-
ter protection of endometrium is provided by continuous
therapy protocol 2.

Unfavorable effect of estrogens manifests earlier in slim
women, not burdened by arterial hypertension and dis-
turbances of carbohydrate metabolism. ET-related endo-
metrial cancer is detected at earlier clinical stages and
is associated with a higher differentiation grade, lower
clinical stage and better prognosis due to earlier detec-
tion, reduced propensity to infiltrate myometrium and
usually affects younger patients. Diagnosis of the tumor
is more frequently associated with endometrial prolifera-
tion and adenomyosis*?.

ET in women with a history of treatment of endometri-
al cancer is associated with the risk of development of lo-
cal recurrence and induction of occult metastatic foci.
It appears, however, that patients who obtained a com-
plete cure (highly differentiated tumor, limited infiltration
of myometrium and over two years without a recurrence),
may be candidates for institution of the therapy. Sever-
al clinical studies have confirmed the effect of treatment
on prolongation of survival in a group of patients with
low risk of recurrence (low clinical stage, high histolog-
ical grade, invasion of myometrium of less than > of its
thickness, no metastases) >, In patients treated for en-
dometrial cancer, the recommended protocol is continu-
ous combined estrogen-progestogen therapy (EPT) using
the lowest effective dose of estrogen (0.625 mg conjugat-
ed estrogens or 1 mg estradiol orally or 50 ug estradiol
transdermally daily) and a low or moderate dose of pro-
gestogen (2.5-10 mg medroxyprogesterone daily).

In patients treated for endometrial cancer, the decision
about starting HRT should be individualized, as ad-
verse effects of estrogen deficit and compromised quality
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wykrywaniu, mniejszg sktonnos¢ naciekania biony migs-
niowej macicy, dotyczy przewaznie chorych mfodszych.
Rozpoznaniu nowotworu cz¢sciej towarzyszg rozrosty
endometrium i adenomioza".

Estrogenoterapia u kobiet leczonych w przesziosci z po-
wodu raka endometrium niesie zagrozenie zwigzane
7 rozwojem wznowy miejscowej oraz indukcjg utajonych
ognisk przerzutowych. Wydaje si¢ jednak, iz pacjentki,
u ktorych osiagnicto catkowite wyleczenie (rak wysoko
zrOznicowany, niewielkie naciekanie migSnia macicy, po-
wyzej dwoch lat bez wznowy procesu nowotworowego),
moga by¢ kandydatkami do wdrozenia terapii. Wieloma
badaniami klinicznymi potwierdzono wplyw leczenia na
wydtuzenie czasu przezycia w grupie pacjentek z niskim
ryzykiem wznowy (niski stopieni zaawansowania klinicz-
nego, wysoki stopiefi zroznicowania histologicznego, in-
wazja mi¢Snia macicy ponizej > grubosci, brak przerzu-
tow) 1319, Schematem zalecanym u chorych leczonych
z powodu raka trzonu macicy jest ciaggla terapia estro-
genowo-progestagenowa (combined estrogen-progestogen
therapy, EPT) z zastosowaniem najmniejszej skuteczne;j
dawki estrogenu (0,625 mg estrogenéw skoniugowanych
lub 1 mg estradiolu doustnie, lub 50 ug estradiolu trans-
dermalnie dziennie) i matej lub Sredniej dawki progesta-
genu (2,5-10 mg medroksyprogesteronu dziennie).

U pacjentek leczonych z powodu raka endometrium
decyzja o zastosowaniu HTZ powinna by¢ zindywidu-
alizowana, gdyz niepozadane objawy niedoboru estro-
genow i pogorszenie jakoSci zycia stanowig przeciwwage
dla potencjalnego ryzyka nawrotu choroby®?.

Pomimo braku bezposSrednich danych okreslajacych bez-
wzgledne przeciwwskazania do stosowania ET i EPT
u pacjentek po przebytym uprzednio leczeniu raka endo-
metrium, na podstawie rekomendacji towarzystw gine-
kologicznych nie zaleca si¢ powszechnego stosowania
hormonalnej terapii (ET i EPT) u pacjentek z rakiem
endometrium w wywiadzie®.

RAK PIERSI

Zwigkszone ryzyko zachorowania na raka piersi pozo-
staje w korelacji z rodzinnym wystepowaniem nowotworu
zloSliwego piersi i jajnika, chorobg widknisto-torbielowa-
tg piersi z rozpoznang atypia, wczesnym wiekiem menar-
che i p6Znym wiekiem wystapienia menopauzy oraz nie-
moznoscig zajscia w cigze i zajsciem w pierwsza ciaze
w starszym wieku. Rodzinne wystepowanie raka piersi
stanowi dla pacjentki duze obcigzenie psychiczne, jed-
nak wigkszo$¢ genetycznie uwarunkowanych, ztosliwych
nowotworOw piersi pozbawiona jest receptoréw estroge-
nowych, stad stwierdzenie czynnikow ryzyka nie stano-
wi bezwzglednego przeciwwskazania do zastosowania
HTZ®. HTZ wydaje si¢ w podobnym stopniu wpiywac
na ryzyko raka piersi co p6Zna, naturalna menopauza,
odpowiednio 2,3% i 2,8%, a wzrost poziomu ryzyka kore-
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of life are a counterbalance for potential risk of recur-
rence of the disease®?.

Despite lack of direct data defining absolute contraindi-
cations for use of ET and EPT in patients with a histo-
ry of treatment of endometrial cancer, based on recom-
mendations of gynecologic societies, routine use of HRT
(both ET and EPT) is not recommended in patients who
have been treated for endometrial cancer®.

BREAST CANCER

Enhanced risk of development of breast cancer correlates
with familial occurrence of malignancies of breast and
ovary, fibrocystic dysplasia with a diagnosed atypia, early
menarche and late menopause and inability to conceive
and first gestation at an advanced age. Familial history
of breast cancer constitutes a considerable mental bur-
den for the patients, although most genetically deter-
mined malignant breast tumors are devoid of estrogen
receptors, so mere presence of risk factors is not an abso-
lute contraindication for HRT®*!2. It appears that HRT
affects the risk of breast cancer in a similar way as delayed
natural menopause, by 2.3% and 2.8%, respectively, while
increase of risk level correlates with duration of the ther-
apy, particularly when it is initiated past the age of 50.
The risk of development of invasive breast cancer in-
creases in women using HRT for over 5 years and ad-
dition of progestogens only increases this risk. Develop-
ment of a breast cancer during HRT is associated with
lower risk of death, probably due to more frequent fol-
low-up visits and earlier diagnosis.

BREAST CANCER - EPT

Incidence of breast cancer increases between the 3™ and
the 5" year of EPT. The view evolves, but is still not
in force, that increased risk of breast cancer during EPT
results from promotion of pre-existing cancer foci at pre-
clinical stage. In several authors’ opinion, some of pre-ex-
isting cancer foci might have never passed into the phase
of further growth without exogenous hormonal stimula-
tion®. EPT, and to a lesser degree ET, are responsible
for enhanced cellular proliferation, mastodynia and in-
creased mammographic density. EPT further limits in-
terpretation of mammographies, delaying thus the detec-
tion of tumors®.

In studies performed by Women’s Health Initiative
(WHD), an elevated risk of breast cancer during EPT was
expressed by denoting 8 new cases of breast cancer in
a group of 10 000 women using EPT for at least 5 years.
Unfortunately, published results of this study do not pro-
vide precise data concerning analysis of risk depending
on type of therapy (continuous or sequential) or type
of progestogens used, while observational data sug-
gest an increased risk associated with continuous thera-
py. Initial analysis of WHI study revealed that increased
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po 50. roku zycia kobiety. Ryzyko rozwoju inwazyjnego
raka piersi wzrasta u kobiet stosujgcych hormonalng tera-
pi¢ powyzej picciu lat i udziat progestagenow ryzyko to
zwicksza. Wystapienie raka piersi w trakcie stosowania
HTZ wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem zgonu, prawdopo-
dobnie z powodu cze¢stszego wykonywania badan kon-
trolnych i wezesnego rozpoznania.

RAK PIERSI - EPT

CzestoS¢ rozpoznawania raka piersi wzrasta pomiedzy
3. a 5. rokiem stosowania EPT. Ewoluuje, choc jeszcze
nie obowiazuje poglad, ze wzrost ryzyka rozwoju raka
piersi w trakcie stosowania EPT wynika z promowania
uprzednio istniejacych ognisk nowotworu w stadium
przedklinicznym. Uwaza si¢ roOwniez, ze niektore z ist-
niejacych ognisk nowotworu mogtyby nigdy nie przejsc
w faz¢ dalszego rozwoju bez egzogennej stymulacji hor-
monalnej®. EPT oraz w mniejszym stopniu ET odpo-
wiedzialne sg za nasilong proliferacj¢ komorek, bol piersi
oraz wzrost gestosci mammograficznej. EPT dodatkowo
ogranicza interpretacj¢ mammograféw, powodujac op6z-
nienie rozpoznania nowotworu®.

W badaniach Women’s Health Initiative (WHI) zwick-
szone ryzyko raka piersi w trakcie stosowania EPT wy-
razone byto stwierdzeniem o$Smiu nowych przypadkow
raka piersi w grupie 10 000 kobiet stosujacych EPT przez
pi¢¢ lat lub dtuzej. Niestety, opublikowane wyniki bada-
nia nie precyzowaly danych dotyczacych analizy ryzyka
w zaleznoSci od rodzaju terapii: ciagta lub sekwencyjna
oraz rodzaju zastosowanych progestagendw, jakkolwiek
dane obserwacyjne sugeruja zwickszenie ryzyka w systemie
terapii ciagtej. We wstepnej analizie badania WHI wzrost
ryzyka raka piersi ograniczat si¢ do grupy pacjentek sto-
sujacych EPT przed rozpoczg¢ciem badania, a dodatko-
we analizy danych pozwolity na stwierdzenie zaleznosci
pomigdzy czasem od wystgpienia menopauzy do rozpo-
czecia stosowania EPT a ryzykiem wystapienia raka piersi.
W grupie kobiet, ktore wczesSnie po wystgpieniu meno-
pauzy rozpoczety EPT i kontynuowaly leczenie powyzej
pieciu lat, obserwowano zwiekszone ryzyko wystapienia
raka piersi w porownaniu z kobietami, ktore rozpoczely sto-
sowanie EPT w czasie powyzej pi¢ciu lat od menopauzy.
Powyzsza zaleznoS¢ zostata rowniez potwierdzona w wy-
nikach prospektywnych kohortowych badan przeprowa-
dzonych w populacji kobiet we Francji oraz w badaniu
Million Women Study (MWS). Zwigkszone ryzyko wysta-
pienia raka piersi stwierdzono w grupie Francuzek rozpo-
czynajacych terapi¢ hormonalng w czasie ponizej trzech
lat od menopauzy, w odréznieniu od grupy rozpoczyna-
jacej terapi¢ po uplywie trzech lat. Badacze przeprowa-
dzajacy MWS odnotowali zwigkszone ryzyko wsrod
pacjentek rozpoczynajacych terapi¢ hormonalng krdtko
po menopauzie®.

Dane pochodzace z duzych badani obserwacyjnych su-
geruja, ze terapia EPT z uzyciem mikronizowanego
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risk of breast cancer was limited to patients using EPT
prior to inclusion in the study, while additional analy-
ses of data revealed correlations between time elapsing
since menopause to institution of EPT and risk of breast
cancer development. In the group of women who start-
ed EPT early after menopause and continued it for over
5 years, there was an increased risk of breast cancer com-
pared with women who started EPT over 5 years after
their menopause. This correlation was also confirmed by
prospective cohort studies on French women and by the
Million Women Study (MWS). Elevated risk of breast
cancer was noticed in a group of French women start-
ing hormonal therapy within less than 3 years since their
menopause, in contrast to those starting the therapy after
over three years. Investigators responsible for MWS no-
ticed an increased risk among women starting hormonal
therapy shortly after their menopause®.

Data from large-scale observational trials suggest that
EPT using micronized progesterone is associated with
lower risk of breast cancer when it is administered for
a short time. The risk increases with longer use of every
type of EPT®. Independent of type of therapy, elevated
risk of new diagnosis of breast cancer decreases 3 years
after cessation of EPT.

BREAST CANCER - ET

An analysis of data provided by WHI including wom-
en using ET did not demonstrate any increase of risk
of breast cancer after a mean of 7.1 years of treatment.
Reduced risk was observed in all three age groups stud-
ied, depending on age of ET institution: 50-59 years,
60-69 years or 70-79 years. Furthermore, women using
ET had reduced risk of ductal cancer (HR: 0.71; 95% CI,
0.52-0.99).

Nevertheless, observational studies show, that the
risk may increase if the therapy is continued for
10-15 years"”,

HRT AFTER BREAST CANCER
TREATMENT

The issue of safety of HRT in patients with a history
of breast cancer treatment is a matter of much con-
troversy and providing an unequivocal answer in view
of current analyses is difficult. Data provided by obser-
vational trials suggest safety of HRT concerning recur-
rence of breast cancer, although the basic objection to
results published on their basis is selection of patients us-
ing ET from low-risk group for breast cancer recurrence.
Study dealing with the use of HRT in patients with a his-
tory of breast cancer and presenting severe vasomotor
symptoms was interrupted after 2 years of observation,
when a significant increase of number of newly diagnosed
breast cancers was noticed among women on hormonal
therapy. In view of these facts, NAMS emphasizes that
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progesteronu wiaze si¢ z niskim ryzykiem raka piersi przy
krotkim czasie stosowania — ryzyko wzrasta przy dtugo-
trwatym stosowaniu kazdego rodzaju EPT®. Niezalez-
nie od typu terapii podwyzszone ryzyko nowego rozpoz-
nania raka piersi maleje po trzech latach od zakonczenia
stosowania EPT.

RAK PIERSI - ET

Analiza wynikow badania WHI przeprowadzonego
w grupie kobiet stosujacych ET nie wykazata wzrostu
ryzyka raka piersi po Srednio 7,1 roku trwania leczenia.
Zmniejszone ryzyko obserwowano we wszystkich trzech
badanych grupach wiekowych, w zaleznoSci od wieku
rozpoczecia ET: 50-59 lat, 60-69 lat, 70-79 lat. Dodatko-
wo w grupie kobiet stosujacych ET stwierdzono zmniej-
szone ryzyko wystapienia raka przewodowego (HR, 0,71;
95% CI, 0,52-0,99)©.

Jednak z badan obserwacyjnych wynika, ze w przypadku
kontynuowania terapii przez 10 do 15 lat ryzyko moze
wzrastac!?.

HTZ PO LECZENIU RAKA PIERSI

Problem bezpieczenstwa stosowania HTZ u pacjentek po
uprzednim leczeniu raka piersi budzi szereg kontrower-
sji i udzielenie jednoznacznej odpowiedzi w Swietle obec-
nych analiz jest trudne. Dane pochodzace z badan obser-
wacyjnych sugeruja bezpieczenstwo stosowania HTZ
w odniesieniu do nawrotow raka piersi, jednakze pod-
stawowym zarzutem dotyczacym publikowanych na ich
podstawie wynikow jest dobor pacjentek z grupy niskiego
ryzyka nawrotu raka piersi stosujacych ET. Badanie doty-
czace stosowania terapii hormonalnej u pacjentek choru-
jacych w przeszlosci na raka piersi i prezentujacych na-
silone objawy wazomotoryczne zostato zakoficzone po
uplywie dwdch lat, gdy znamiennie wzrosta liczba nowo
diagnozowanych przypadkow raka piersi w grupie sto-
sujacej hormonalng terapi¢. Wobec powyzszego NAMS
podkreSla, ze bezpieczefistwo tej terapii u pacjentek
leczonych w przesztoSci z powodu raka piersi nie zostalo
sprawdzone i jej wdrozenie moze wigzac si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem wznowy®.

Jednak wiele publikowanych danych nie wykazuje zwigk-
szonego ryzyka nawrotu choroby i przemawia za bez-
pieczenstwem stosowania hormonalnej terapii, dopusz-
czajac tym samym jej stosowanie przy wystepowaniu
nasilonych objawow wypadowych!19,

RAK JAJNIKA

Publikowane dane dotyczace korelacji pomigdzy stoso-
waniem HTZ a ryzykiem rozwoju raka jajnika pozostaja
sprzeczne. W wickszoSci analiz epidemiologicznych nie
wykazano zwigzku badz stwierdzono bardzo niewielki
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safety of this kind of therapy in patients with a history
of breast cancer has not been confirmed and its institu-
tion may be associated with an increased risk of recur-
rence®.

Nevertheless, several published studies do not confirm
an increased risk of disease recurrence, thus supporting
the thesis about safety of HRT, thus justifying its use
in persons with severe symptoms of hormonal deficit19.

OVARIAN CANCER

Published data concerning correlation between HRT
and development of ovarian cancer remain contradicto-
ry. Most epidemiological analyses do not show any such
correlation, or effect of hormonal therapy on the risk
of ovarian cancer was weak, thereby counterbalancing
a fairly large body of evidence from publications based
on observational studies documenting an association
between HRT and an increased risk of this malignancy,
particularly with longer duration of the therapy.

WHI trial in postmenopausal women using EPT for
a mean of 5.6 years has not shown any significant in-
crease of risk of ovarian cancer. In fact, there were
4.2 cases of ovarian cancer among 10 000 patients
using HRT and 2.7 such cases among 10 000 women
receiving placebo.

One meta-analysis of ovarian cancer risk revealed a 1.11-
fold increase for EPT and a 1.28-fold increase for ET
annually, while another meta-analysis showed an in-
crease of relative risk (RR) of 1.24 independent of the
type of HRT used®. Based on still another meta-analy-
sis, a statistically significant relative risk (RR) index for
ovarian cancer was 1.03 when using HRT for less than
5 years and 1.21 in women using HRT for over 10 years.
Use of ET was associated with higher cancer risk com-
pared with the use of EPT1?.

It should be then assumed that correlation between
ovarian cancer and EPT for less than 5 years is very small,
if any.

Assessment of safety of HRT in patients at risk of devel-
oping ovarian cancer, with a history of mutation of the
BRCA gene, should be considered mainly in view of this
rare correlation!”,

Effect of HRT on risk of ovarian cancer remains an unre-
solved issue, even if most clinical controlled trial did not
show such an increased risk®.

CERVICAL CANCER

Until recently, cervical cancer was considered hor-
mone-resistant, although WHI trials concerning EPT re-
vealed a higher annual coefficient of cervical patholo-
gy in menopausal women using EPT compared to those
receiving placebo!”. Infection with oncogenic types
of HPV and development of cervical cancer are subject
to modifications depending on hormonal shifts. Cervical
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jajnika, co stanowi przeciwwage dla dos¢ duzej liczby da-
nych pochodzacych z badan obserwacyjnych wykazuja-
cych zwigzek pomiedzy HTZ a zwigkszonym ryzykiem
wystapienia tego nowotworu, szczegolnie przy diugo-
trwatym stosowaniu terapii.

W badaniu WHI u kobiet po menopauzie stosujacych
EPT Srednio przez 5,6 roku nie wykazano istotnego sta-
tystycznie wzrostu ryzyka wystgpowania raka jajnika. Od-
notowano wystepowanie 4,2 przypadku raka jajnika na
10 000 wsrod pacjentek stosujacych hormonalng terapi¢
oraz 2,7 przypadku na 10 000 w grupie przyjmujacej
placebo.

W jednej z metaanaliz ustalono 1,11-krotny dla EPT oraz
1,28-krotny dla ET wzrost ryzyka wystepowania raka jaj-
nika na rok, podczas gdy w kolejnej metaanalizie wyka-
zano RR 1,24 niezaleznie od rodzaju stosowanej hor-
monalnej terapii®”. Na podstawie kolejnej metaanalizy
okreslono znaczgcy statystycznie wskaznik ryzyka raka
jajnika RR 1,03 przy stosowaniu terapii ponizej pi¢ciu lat
oraz wzrost wartosci RR 1,21 w grupie stosujacej leczenie
przez okres powyzej dziesigciu lat. Stosowanie ET bylo
zwigzane z wystepowaniem wigkszego ryzyka raka w po-
réwnaniu ze stosowaniem EPT1?.

Nalezy zatem przyjac, ze korelacja pomiedzy rakiem jaj-
nika a stosowaniem EPT ponizej pi¢ciu lat jest bardzo
niewielka, jesli w ogole istnieje.

Ocena bezpieczenstwa HTZ w przypadku pacjentek
z grupy ryzyka zachorowania na raka jajnika, w przypad-
ku stwierdzenia w wywiadzie obcigzenia wyst¢gpowaniem
mutacji genu BRCA, powinna by¢ w szczegdlnosci doko-
nywana pod katem tej rzadkiej zaleznosci”.

Wplyw HTZ na ryzyko wystapienia raka jajnika pozostaje
kwestig nierozstrzygnieta, mimo iz wigkszosS¢ badan kli-
niczno-kontrolnych nie wykazuje wzrostu ryzyka®.

RAK SZYJKI MACICY

Rak szyjki macicy do niedawna uwazany byt za nowotwor
hormonalnie niezalezny, jednak badania WHI w zakresie
stosowania EPT wykazaly wyzszy roczny wspotczynnik
wystepowania patologii szyjki macicy w grupie kobiet
w okresie menopauzy stosujacych EPT w stosunku do
grupy placebo"”. Infekcja zwigzana z wystgpowaniem
onkogennych typow HPV oraz rozwdj raka szyjki macicy
podlegaja modyfikacjom pod wptywem zmian hormo-
nalnych. Dowiedziono, ze rak szyjki macicy najczesciej
rozwija si¢ w obrebie nabtonka metaplastycznego strefy
przeksztaicen, stanowigcej element docelowy zaréwno
dla infekcji onkogennych typéw HPV, jak i hormondw
steroidowych, a wsrod nich estrogendw i progesteronu
zawartych zarowno w preparatach antykoncepcyjnych,
jak HTZ1829 Progesteron zaliczany jest do grupy
kofaktorow transformacji nowotworowej na podtozu
infekcji onkogennymi typami HPV©'-29. W przeciwien-
stwie do progestagendw zaréwno fizjologiczne st¢zenie
naturalnych estrogenow, jak i stosowane w preparatach
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cancer most often develops within the metaplastic epi-
thelium of the transformation zone, which is the target
both for infection by oncogenic HPV strains and steroid
hormones, including estrogens and progesterone, pres-
ent both in contraceptive preparations and in HRT 1529,
Progesterone is considered one of cofactors of malignant
transformation caused by infection by oncogenic HPV
types?'=3. As opposite to progestogens, estrogens both
in their natural form and in exogenous hormonal prepa-
rations, do not affect significantly increased expression
of HPV in cervical epithelium nor progression of cervical
cancer®*2_In the group of women with a history of us-
ing estrogens only, the risk of cervical cancer decreased
proportional to duration of treatment and was OR = 0.6
in those treated for less than 12 months and OR = 0.5 for
those treated for over 12 months compared with women
not using estrogen preparations®. Protective effect of es-
trogens is more pronounced when treatment is begun
in women under 50.

VULVAR CANCER

Stimulation of malignant transformation of vulvar epi-
thelium infected by HPV under the influence of proges-
terone has been observed HPV©?®. Studies of effect of es-
trogens on biology of vulvar cancer allow us to state that
based on epidemiological data, there is no correlation be-
tween use of ET and precancerous states or vulvar can-
cer. In a study by Scherman et al.??, relative risk of acquir-
ing vulvar cancer in patients receiving estrogens was 1.2
(95% CI, 0.7-2.1). There is no evidence for an increased
risk of recurrence of vulvar cancer in patients using ET.
Therefore, based on several publications, use of HRT
in patients treated for vulvar cancer is not contraindi-
cated, although authors emphasize lack of highest quality
studies concerning this issue®”.

ENDOMETRIAL TUMORS

Use of HRT in patients with endometriosis may be as-
sociated with exacerbation of the disease process, there-
fore the recommended form of HRT is continuous EPT
or tibolone®'?.

UTERINE MYOMA

Due to proven sensitivity of uterine myoma to biological
effect of estrogens and progestogens, there is a theoreti-
cal possibility of tumor growth in response to HRT. Nev-
ertheless, standard doses of combined HRT very rarely
stimulate growth of smooth-cell myomas. The recom-
mended protocol in this setting is continuous EPT.
Tibolone and raloxifene are devoid of myoma-stimulat-
ing activity122%29,
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hormonalnych nie wptywaja znamiennie na zwigksze-
nie ekspresji HPV w nabtonku oraz progresj¢ raka szyjki
macicy®*2. W grupie kobiet stosujacych w przesziosci
preparaty zawierajace wylgcznie estrogeny ryzyko wy-
stapienia raka szyjki macicy malato proporcjonalnie do
czasu stosowania preparatu i wynosifo OR = 0,6 u ko-
biet przyjmujacych preparaty przez okres < 12 miesig-
cy oraz OR = 0,5 dla grupy pacjentek poddanych terapii
> 12 miesigcy w pordwnaniu z kobietami niestosujacymi
preparatow estrogenowych®. Protekcyjny wptyw estroge-
now jest silniejszy przy rozpoczeciu terapii u kobiet po-
nizej 50. roku zycia.

RAK SROMU

Pod wplywem progesteronu obserwuje si¢ nasilenie ak-
tywnosci transformaciji nowotworowej w obrebie nabtonka
sromu, wywolanej infekcjg HPV©@9, Badania nad wptywem
estrogenow na biologi¢ raka sromu pozwalajg na stwier-
dzenie, iz na podstawie analizy danych epidemiologicz-
nych nie wykazano zaleznoSci migdzy stosowaniem terapii
estrogenowej a wystepowaniem stanéw przednowotwo-
rowych i raka sromu. W badaniach Schermana i wsp.©%
wzgledne ryzyko zachorowania na raka sromu u pacjentek
przyjmujacych estrogeny wynosito 1,2 (95% CI, 0,7-2,1).
Nie ma réwniez dowodow Swiadczacych o zwigkszonym
zagrozeniu nawrotem raka sromu u pacjentek stosuja-
cych ET. Stad na podstawie wielu publikacji nie stwier-
dza si¢ przeciwwskazan do stosowania HTZ u pacjentek
leczonych z powodu tego nowotworu, cho¢ podkresla si¢
brak opracowan o najwyzszej warto$ci naukowej”.

GUZY ENDOMETRIALNE

Stosowanie HTZ u pacjentek z endometrioza moze wia-
zac si¢ z nasileniem procesu chorobowego, dlatego zale-
cang terapig jest ciagta EPT lub tibolon®!?.

MIESNIAKI MACICY

Ze wzgledu na udowodniona wrazliwo$¢ mieSniakow ma-
cicy na oddziatywanie estrogendw i progestagenow ist-
nieje mozliwos¢ wzrostu guzéw w odpowiedzi na HTZ.
Jednak standardowe dawki ztozonej HTZ bardzo rzadko
pobudzaja wzrost mi¢Sniakow gtadkokomorkowych. Za-
lecanym schematem jest ciggta EPT. Tibolon i raloksyfen
pozbawione sg wtasciwosci stymulujacych w odniesieniu
do wzrostu mig¢Sniakow!122829,
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Angioleiomyoma wsrod miesniakow narzadow rodnych —
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Angioleiomyoma — a rare variant of genital myomas: report of two cases
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Streszczenie |

Wstep: Angioleiomyoma (leiomyoma angiogenes) jest nieztosliwym nowotworem pochodzenia mezenchymalnego.
Jego wystepowanie w trzonie macicy okreslane jest jako niezwykle rzadkie, a w okolicy wigzadta szerokiego macicy —
jako skrajnie rzadkie (opisano jedynie pojedyncze przypadki). Celem pracy jest przedstawienie przypadkow angio-
leiomyoma — trzonu macicy i okolicy wiezadla szerokiego macicy — potwierdzonych wynikiem mikroskopowym
w pooperacyjnych badaniach histopatologicznych. Okreslono cz¢sto$¢ wystepowania tego podtypu mig$niaka
gtadkokomorkowego wsrod przypadkow operowanych z powodu mig$niakow narzadow rodnych. Material i metody:
Do zabiegu operacyjnego kwalifikowano pacjentki na podstawie badania ginekologicznego, badania ultrasonogra-
ficznego oraz oceny histologicznej wyskrobin z jamy macicy. Ostateczne rozpoznanie byto ustalane w Zaktadzie
Patomorfologii Radomskiego Szpitala Specjalistycznego im. dr. Tytusa Chatubiniskiego na podstawie bada-
nia mikroskopowego materiatlu pooperacyjnego. Analiz¢ kliniczng przeprowadzono w odniesieniu do przypad-
kow opisanych w dostepnym pismiennictwie Swiatowym. OkreSlono czgsto$¢ wystepowania leiomyoma angiogenes
wsrod przypadkow z rozpoznanymi — w badaniach pooperacyjnych — migSniakami oraz migSniakami i wspotistnie-
jaca gruczolistodcig Srddmaciczng narzadow rodnych. Wyniki: Sposrod operowanych kobiet z powodu migsnia-
kéw (n = 179; 60,9%) oraz migSniakdw i gruczolistosci Srodmacicznej (n = 115; 39,1%) narzadéw rodnych — razem
294 przypadki — utkanie angioleiomyoma mi¢Sniaka gtadkokomorkowo-mig$niowego rozpoznano w pooperacyj-
nych badaniach histopatologicznych dwukrotnie. Stanowito to 0,68% grupy kobiet z mi¢§niakami oraz mig$nia-
kami i gruczolistoScia Srodmaciczng macicy. Z kolei w grupie z mig§niakami i gruczolistoScig Srédmaciczng macicy,
ktore wspdtistnialy z angioleiomyoma, odsetek ten byl ponad dwukrotnie wyzszy i wyniost 1,74%. Oméwienie:
U obu pacjentek odnotowano wartosci wskaznika BMI swiadczace o otytosci (54,6 kg/m?i 36,6 kg/m?> — klasa I111 11),
a takze powiklania zwigzane z gojeniem rany pooperacyjnej. Wnioski: Rozpoznanie angioleiomyoma narzadow
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rodnych umozliwia wylacznie badanie histopatologiczne. Wystgpowanie leiomyoma angiogenes dotyczyto w pierw-
szym przypadku trzonu macicy, a w drugim okolicy wi¢zadla szerokiego macicy. Odsetek wystgpowania tego nowo-
tworu wsrdd pacjentek operowanych z powodu migSniakow narzadow rodnych wyniost 0,68%.

Stowa kluczowe: mieSniaki macicy, angioleiomyoma macicy, angioleiomyoma wigzadla szerokiego macicy, mi¢Sniak
komorkowy, migSniaki przymacicza

Coaep:xanue |

Background: Angioleiomyoma (leiomyoma angiogenes) is a benign tumor of mesenchymal origin. Its location in the
uterine body is extremely rare and in the broad ligemant is considered exceptional (to date, only isolated cases
have been described). The aim of this paper is to present two histologically verified cases of angioleiomyoma —
of the uterine body and of the broad ligament. Incidence of this subtype of leiomyoma among patients operated
on for genital myomata is discussed. Material and methods: Patients were qualified for surgery based on gyneco-
logic examination, sonographic study and histological assessment of uterine scrapings. Final diagnosis was made
in Department of Pathology of the Doctor Tytus Chatubinski Specialized Hospital in Radom based on microscopic
study of surgical specimens. Clinical analysis included cases reported in available world literature. Determined
were both incidence of leiomyoma angiogenes among patients with a postoperative diagnosis of myoma and those
with myoma coexisting with intrauterine genital endometriosis. Results: Among women operated on for myoma
(n = 179; 60.9%) and for myoma with intrauterine genital endometriosis (n = 115; 39.1%) — a total of 294 cases —
angioleiomyoma was found twice in postoperative histological studies. This accounted for 0.68% of the entire
group of women with myoma. On the other hand, among those with myoma and endometriosis, this proportion
was twice as high, reaching 1.74%. Discussion: Both patients had BMI value indicating obesity (54.6 kg/m? and
36.6 kg/m? — class III and II) and poor healing of their surgical wounds. Conclusions: Diagnosis of genital angi-
oleiomyoma is possible only based on histological studies. The tumor was located in the uterine body and in the
broad ligament, respectively. Incidence rate of this tumor among patients operated on for genital myoma is 0.68%.

Key words: uterine leiomyoma, uterine angioleiomyoma, angioleiomyoma in the broad ligament of the uterus, cel-
lular myoma, parametrial myoma

Beenenne: Aurnoneriomnoma (leiontyoma angiogenes) 310 oOPOKaUYeCTBEHHAST OMyXOJb ME3EHXMMAIBHOTO TIPOVC-
Xxoxpenns. Ero mpucyTcTBie B Telle MaTKM CUMTAETCS YPE3BBIYAIHO PEIKNM, & B 0OIACTH IMPOKOH CBSI3KM MATKH —
KpaitHe pefiko (OMKMCaHbI JULIb OT/eNbHbIE ciydyan). Llesb padoThl 3aKit0uaeTcst B NPEe/ICTABICHUN CITy4aeB aHTHO-
JIelOMIOMa — TeJIa MaTKK 1 OOJIACTH IIMPOKON CBSI3KM MATKH — TIOATBEP3K/ICHHBIX PEe3yJIbTaTOM MIUKPOCKOITTYECKOro
WCCIIE/IOBAHMSI B TIOCTICOTIePALMOHHBIX TUCTONATOIOTMYECKIX HccnefioBanusix. OnpeiesieHa YacToTa BHICTKILICHSI JIaH-
HOT'O MOJTHTIA TTIAIKOMBILIIEYHOM CAPKOMBI CPE/IH CITyYaeB ONEepUPOBAHHBIX 1O TIOBOJY MATK/ PENPOyKTUBHBIX Opra-
HoB. Matepuan u Metofpl: Ha onepampro Hanpansimvch MAlMeHTK Ha OCHOBAHNM TMHEKOJIOTMYECKOTO MCCIEfloBa-
HUSL, yIBTPA3BYKa, a TAKXKE THCTOJIOTMYECKON OLEHKN COCKOOOB 13 MOJI0CT! MAaTKH. OKOHYATEIBHbIN INATHO3 ObLT
ycraHosieH B Ot/esneHuy naronoruy PajgoMckoit cnenpani3upoBatHoil 601bHUIB! uM. A-p TyTuca Xamy6uHckoro Ha
OCHOBAaHNM MHKPOCKOITIYECKOTO VCCIIE[IOBAHMSI TIOCTIeONepalioHHOro MaTepurana. KimmHieckuit ananu3 ObLT MpoBe-
JIeH JIUTsI CITy9YaeB, ONMCAHHBIX B JIOCTYITHON MUPOBOI uTepaType. OnpejiesieHa 4acToTa BLICTYIUICHUS leiomyoma
angiogenes Cpey CITy4aeB C MOJTBEP>KACHHBIMH, B TIOCTIEONEPALIOHHBIX MCCIEIOBAHNMSIX , MIOMAMH, @ TaKsKe MIOMa-
MU ¥ COMYTCTBYIOIM BHYTPHMATOYHBIM SHIOMETPHO30M PeNpOAyKTUBHBIX opraHoB. Pe3yabTaTei: Cpemm onepupo-
BAHHBIX JKEHIIMH B CBs13u ¢ MuoMoii (n = 179; 60,9%), a Takske MEOMOIT MCOMYTCTBYIOIM BHYTPUMATOUHBIM 3HIOMe-
Tpuo3oM (n = 115, 39,1%) penpopyKTUBHBIX OpraHoB — BMecTe 294 cilyyasi — aHTHOJIEHOMUOMA TIaJIKOMBIILEYHOI
MUOMbI OOHAPY3KEHA B MOCIEONePAOHHbIN TUCTONATOIOMMYECKUX UCCIEIOBAHMSIX JIBAK/Ibl. DTO MPEJICTABIISLIO
0,68% TpynIIbI 3KEHIIMH C MEOMaMH, & TAKKe MAOMAaMH 1 BHY TPMMATOYHBIM SHJIOMETPHO30M MaTKH. B cBOIO ouepenp,
B TPYIIe C MUOMaMH M BHYTPUMATOUHBIM SHJJOMETPHO30M MaTKH, KOTOPbIE COIPOBOXKIAIOIIM aHTHOJIEHOMIOMY , TOT
TPOLIEHT GbUT BABOE BbIIIE 1 COCTABISUT 1,74%. AHanmu3: Y o6enx MauyeHToK 3a(hiKCUPOBAHbI 3HAUEHWST TIOKA3aTest
BMI, cBupierenscTByfomme o oxupennn (54,6 kr/m? u 36,6 kr/m? — kitace I u 11), a Takske OCIOKHEHNSI, CBSI3aHHbIE
C 3aKMBIIEHUEM TOCTIEONEePAlMOHHOM paHbl. BeiBoabI: [yarHo3 aHruonefioMuoMa penpofgyKTHBHBIX OPraHOB MOKET
TOJITBEP/IUTCST UCKITIOUNTENBHO B THCTOMATONOMMYECKOM KCCIIeloBaHiN. BricTyienue leiomyoma angiogenes xaca-
JI0Ch B TIEPBOM CIlydyae TeJla MaTKH, a BO BTOPOM CJTy4ae OOJIACTH IIMPOKON CBSI3KM MaTKU. [IpOLEHT BBICTYIUICHUS!
9TOTO BUJIA OMyXOJM CPE/IH MALEHTOK,, ONIEPUPYEMbIX Ha MIOMY PENpOfyKTUBHBIX OpraHoB cocTasii 0,68%.

KiioueBble ¢j10Ba: MHOMa MaTKH, aHTHOJIEIOMIOMA MAaTKH, AaHTMOJIEIOMUOMA LIMPOKON CBA3KM MATKU, KIIETOYHAS
MHOMa, MIOMa NTapaMETPUTOM
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WSTEP

ngioleiomyoma (leiomyoma angiogenes) jest nie-
A ztoSliwym nowotworem pochodzenia mezenchy-
malnego. Nowotwory te zbudowane sg z komorek
mi¢sni gladkich Scian tetnic lub zyt i zawieraja grubo-
Scienne naczynia krwionos$ne, wystepuja najczesciej
w koficzynach dolnych, gornych oraz w okolicy glowy
i szyi. Sposrod szerokiego repertuaru wariantow mig-
Sniaka gtadkokomorkowego (leiomyoma) macicy wystgpo-
wanie leiomyoma angiogenes w trzonie macicy okreslane
jest jako niezwykle rzadkie, a w okolicy wigzadla szero-
kiego macicy — jako skrajnie rzadkie (opisano jedynie po-
jedyncze przypadki). Byun i wsp.? oraz Handler i wsp.©®
znalezli w dostepnej literaturze angielskiej odpowiednio
101 11 opisow przypadkdw angioleiomyoma uteri.

CEL PRACY

Celem pracy jest:

* prezentacja dwoch przypadkow angioleiomyoma narza-
doéw rodnych;

* okreSlenie cze¢stoSci wystepowania tego podtypu mig-
Sniaka gtadkokomoérkowego w odniesieniu do stwier-
dzonych w tym czasie przypadkéw migsniakow oraz
mi¢Sniakdw i gruczolistosci srddmacicznej (n = 294)
macicy oraz — oddzielnie — przypadkéw migSniakow
wspolistniejacych z gruczolistoscig srodmaciczng
(n = 115) macicy.

MATERIAL I METODY

Analizie retrospektywnej poddano dokumentacj¢ me-
dyczna dwoch chorych sposrod 294 operowanych pacjen-
tek, u ktérych w badaniach pooperacyjnych stwierdzono
migs$niaki oraz migSniaki ze wspotistniejaca gruczolisto-
Scig Srddmaciczng macicy.

Do zabiegu operacyjnego kwalifikowano pacjentki na
podstawie badania ginekologicznego, badania ultrasono-
graficznego oraz oceny histologicznej wyskrobin z jamy
macicy. Ostateczne rozpoznanie byto ustalane w Zakta-
dzie Patomorfologii Radomskiego Szpitala Specjalistycz-
nego im. dr. Tytusa Chatubinskiego na podstawie bada-
nia mikroskopowego materiatu pooperacyjnego.

WYNIKI

W materiale wtasnym na Oddziale Ginekologiczno-Po-
tozniczym w Lipsku wsrod 294 przypadkow z migSniaka-
mi (n = 179) oraz mi¢$niakami i gruczolistoscig Srodma-
ciczng (n = 115) macicy - stwierdzonymi w badaniach
pooperacyjnych — odnotowano dwa przypadki leiomyo-
ma angiogenes. W pierwszym przypadku byt to mig$niak
podsurowiczy (leiomyoma angiogenes partim epithelio-
ides) umiejscowiony w przedniej Scianie trzonu macicy,

76 | v drugim — w okolicy przymacicza lewego (leiomyoma

INTRODUCTION

ngioleiomyoma (leiomyoma angiogenes) is a be-
A;]ign tumor of mesenchymal origin. These lesions
re composed of smooth muscle cells originat-
ing in arterial and venous wall and contain thick-walled
blood vessels. They usually develop in lower and upper
extremities and in head and neck area”. Among a vast
repertoire of variants of smooth-muscle uterine myomata
(leiomyoma), angiogenic leiomyoma of the uterine body is
considered very rare and in the broad ligament — extreme-
ly rare (to date, single cases only have been described).
Byun et al.® and Handler ez al.® have found in available
English literature 10 and 11 reports of uterine angioleio-
myoma, respectively.

AIM OF THE PAPER

The purpose of this paper is:

* to present two cases of genital angioleiomyoma;

* to determine incidence rate of this subtype of smooth-mus-
cle myoma in the context of concomitantly diagnosed
myomas and intrauterine endometriosis (n = 294) and,
separately, of myoma coexisting with endometriosis
(n = 115).

MATERIAL AND METHODS

Retrospective analysis included hospital records of two
patients out of 294 women undergoig surgery, where
postoperative histological study revealed myoma and my-
oma coexisting with intrauterine endometriosis.

Patients were qualified for surgery based on gynecologic
examination, sonography and histological study of uter-
ine scrapings. Final diagnosis was determined by Depart-
ment of Pathology of the Doctor Tytus Chatubifiski Spe-
cialized Hospital in Radom, based on microscopic study
of surgical specimens.

RESULTS

Own material collected over 17 years includes 294 cases
of myoma, thereof myoma alone was present in 179 cas-
es and myoma coexisting with intrauterine endometriosis
in 115. Among these patients, 2 cases of leiomyoma an-
giogenes were found based on postoperative histological
verification. The first was a subserous myoma (leiomyo-
ma angiogenes partim epithelioides) located at the anteri-
or wall of the uterine body, and the second — a leiomyo-
ma angiogenes cellulare oedematosum located in the left
parametrium. In both cases, uterine body harbored le-
sions consistent with myomata and intrauterine endome-
triosis. Both cases of leiomyoma angiogenes accounted for
0.68% of the group of women with myoma. On the other
hand, among women with both myoma and endometri-
osis, this proportion was twice as high, reaching 1.74%.
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angiogenes cellulare oedematosum). W obu przypadkach
W trzonie macicy stwierdzono ponadto obecno$¢ mies-
niakow i gruczolistoSci Srddmacicznej. Dwa przypadki
leiomyoma angiogenes stanowity 0,68% grupy kobiet
z mi¢Sniakami oraz mig¢Sniakami i gruczolistoScig $rod-
maciczng macicy. Z kolei w grupie tylko z mi¢Sniakami
1 gruczolistoScig Srodmaciczng macicy odsetek ten byt
ponad dwukrotnie wyzszy 1 wyniost 1,74%.

OPIS PRZYPADKOW
PRZYPADEK 1.

Pacjentka 51-letnia, hospitalizowana na Oddziale Gineko-
logiczno-Potozniczym w Lipsku w dniu 20.01.1998 roku
celem leczenia operacyjnego z powodu mi¢Sniakow ma-
cicy. Przed 6 miesigcami wykonano u niej diagnostyczna
abrazj¢ jamy macicy. Wynik badania histopatologicz-
nego: strzepy Sluzowki trzonu macicy o cechach zani-
kowych.
Badanie podmiotowe: Pierwsza miesigczka w 12. roku
zycia. Miesigczki regularne — co 28 dni, trwajace 4 dni,
ostatnio obfite, bolesne. Pacjentka rodzita czterokrotnie,
drogami i sifami natury, ostatni porod przed 23 laty.
Badanie przedmiotowe: masa ciata — 136 kg, wskaznik
masy ciata (body mass index) BMI — 54,6 kg/m? (otytoSci
superpatologiczna; klasa III). NadciSnienie t¢tnicze:
RR 210/100 mm Hg.
Po konsultacjach specjalistycznych wdrozono leczenie ce-
lem normalizacji ciSnienia tetniczego krwi.
W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono odchylen
od stanu prawidiowego. W wymazie z pochwy odnoto-
wano obecnoS$¢ Staphylococcus saprophyticus (metycyli-
nowrazliwy) 1 Escherichia coli.
Chora operowana w dniu 29.01.1998 roku. Jame¢ brzuszna
otwarto cieciem poSrodkowym dolnym. Stwierdzono po-
wickszenie trzonu macicy w caloSci oraz obecnos¢ migs-
niaka podsurowicowkowego przedniej Sciany trzonu
macicy o Srednicy okoto 6,0 cm. W przydatkach lewych
niewielka torbiel surowicza okolojajnikowa. Wykonano
amputacj¢ trzonu macicy z przydatkami obustronnie,
w sposob typowy. Kikut szyjki macicy umocowano do
wi¢zadet oblych.
W przebiegu pooperacyjnym odnotowano — w dolnym
biegunie — cz¢Sciowe rozejscie rany pooperacyjnej i goje-
nie czeSciowo przez rychiozrost, a cz¢sciowo przez ziar-
ninowanie. Chora zostata wypisana z Oddziatu w 12. do-
bie po operacji.
Wynik badania histopatologicznego:
* Trzon macicy: Leiomyomata duo et endometriosis corporis
uteri. Endometrium in stadio proliferationis.
* Przydatki lewe: Atrophia ovarii. Cystoma serosum simplex
paraovarialis. Oviductus.
* Przydatki prawe: Atrophia ovarii. Oviductus.
* Migsniak podsurowicowkowy macicy: Leiomyoma angio-
genes partim epithelioides.
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CASE REPORTS
CASE 1

Patient, aged 51, admitted to our facility on 20.01.1998

for surgical treatment of uterine myoma, with a history

of diagnostic uterine abrasion 6 months before. Histo-

logical study performed by then revealed atrophic en-

dometrium.

Medical history was unremarkable: menarche at the age

of 12, regular periods of 28 days, lasting for 4 days, re-

cently turning more profuse and painful. The patient gave

birth four times, always by physiological route; last la-

bour took place 23 years ago.

Physical examination revealed body mass 136 kg (BMI

54.6 kg/m?, consistent with suprapathologic obesity,

class III), arterial hypertension 210/100 mm Hg.

After consultation by respective specialists, treatment

aiming at lowering blood pressure was instituted.

Laboratory tests were within normal range. Vaginal smear

revealed the presence of Staphylococcus saprophyticus

(methicillin-sensitive) and Escherichia coli.

The patient underwent surgery on 29.01.1998. Abdomi-

nal cavity was opened by low-midline incision. Inspection

revealed enlarged uterus with a subserous myoma on

the anterior wall, measuring about 6.0 cm and a small se-

rous periovarian cyst on the left. Amputation of the uter-

ine body with bilateral adnexectomy was performed by

the standard technique. Uterine stump was affixed to /ig-

amentum teres uteri bilaterally.

Postoperative course was complicated by partial dehis-

cence and healing by granulation and by first intention

of the inferior part of surgical wound. The patient was

discharged home on the 12" postop day.

Histological study of surgical specimens revealed:

* Uterine body: Leiomyomata duo et endometriosis corporis
uteri. Endometrium in stadio proliferationis.

* Left adnexae: Atrophia ovarii. Cystoma serosum simplex
paraovarialis. Oviductus.

* Right adnexae: Atrophia ovarii. Oviductus.

* Subserous myoma of the uterus: Leiomyoma angiogenes
partim epithelioides.

CASE 2

Patient, aged 47, admitted on 25.02.1999, presenting
signs of “acute abdomen”. Ailments (abdominal pain,
nausea and vomiting) lasted for 3 days, exacerbating on
the day of admission.

Medical history was unremarkable, with menarche at
the age of 14, periods regular, every 28 days, recently
more prolonged, profuse and painful. Last menses on
12.02.1999 roku. The patient gave birth three times, al-
ways by natural route. She suffered one spontaneous
abortion in the first trimester of pregnancy, terminated
by curettage of the uterine cavity.
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PRZYPADEK 2.

Chora 47-letnia, przyjeta do szpitala w dniu 25.02.1999
roku. Hospitalizowana z powodu stwierdzenia objawow
ostrego brzucha. Dolegliwosci chorobowe — w postaci
bolow brzucha, nudnosci, wymiotow — utrzymywaly sie
od 3 dni, w dniu hospitalizacji nasilily sig¢.

Badanie podmiotowe: Pierwsza miesigczka w 14. roku
zycia. Miesigczki co 28 dni, ostatnio przedtuzone, obfite,
bolesne, ostatnia 12.02.1999 roku. Pacjentka rodzita trzy-
krotnie, drogami i sitami natury. Przebyta jedno poronie-
nie, samoistne — w pierwszym trymestrze cigzy, zakoficzo-
ne wylyzeczkowaniem jamy macicy.

Badanie przedmiotowe: Stan ogdlny pacjentki Srednio
cigzki, RR - 130/100 mm Hg, t¢tno — 92/min, tempera-
tura ciata — 36,8°C. Masa ciata — 98 kg, wskaznik BMI —
36,6 kg/m? (otytos¢; klasa II). Objawy otrzewnowe do-
datnie.

Badanie ginekologiczne: We wziernikach w pochwie
tres¢ krwisto-ropna, widoczna nic spirali antykoncepcyj-
nej. Sklepienie tylne pochwy uwypuklone, zywo bolesne
w czasie wziernikowania.

Badanie zestawione: Trzon macicy w przodozgieciu,
w catosci powickszony, w Scianie tylnej badalny guz
o $rednicy okoto 5,0 cm. W okolicy przymacicza lewego
badalny lity op6r o wymiarach 8,0 x 6,0 cm, pozostajacy
w tacznosci z lewa krawedzig macicy. Badanie utrudnio-
ne ze wzgledu na objawy zapalenia otrzewnej. Usuni¢to
spiral¢ antykoncepcyjng, wykonano diagnostyczng abra-
zj¢ jamy macicy (Sciany jamy macicy nieréwne), dtugos¢
jamy macicy 8 cm. Wykonano punkcje zatoki Douglasa;
uzyskano tres¢ ropna.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nieprawidfo-
we wartosci WBC - 12,8 x 103/ul, AST - 55 TU/I (warto-
Sci referencyjne 0-32).

Pacjentka zostata zakwalifikowana do laparotomii w try-
bie naglym. Jame brzuszng otwarto cigciem posSrodko-
wym dolnym. W jamie otrzewnowej stwierdzono obecnos¢
okoto 1000 ml cuchnacej tresci ropnej. W przydatkach le-
wych ujawniono ropien jajowodowo-jajnikowy i pekniccie
jajnika. Jajnik i jajowdd prawy powickszony, z odczynem
zapalnym. Trzon macicy w caloSci powigkszony, z obec-
noscig licznych migSniakdw SrodSciennych, w Scianie tylnej
uszyputowany migSniak podsurowiczy o Srednicy 5,0 cm.
W okolicy przymacicza lewego owalny guz, o litej kon-
systencji i wymiarach 8,0 x 6,0 x 5,0 cm, przylegajacy
do lewej krawedzi macicy. Usunicto zrosty przydatkow le-
wych z tylng Sciang macicy i prostnicg oraz mi¢$niaka tyl-
nej Sciany macicy — przez ukrecenie. Operujac naprzemien-
nie w sposob typowy, usuni¢to obustronnie przydatki oraz
guza okolicy przymacicza lewego, a nastgpnie wykonano
amputacj¢ trzonu macicy. Kikut szyjki zszyto pojedynczy-
mi szwami hemostatycznymi. Kontrola hemostazy. Dre-
naz jamy otrzewnowej. Warstwowa rekonstrukcja powfok.
Przebieg pooperacyjny: Dren z jamy otrzewnowej usuni¢-
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Physical examination revealed moderately severe gener-
al condition, BP — 130/100 mm Hg, P — 92/min, tempera-
ture — 36.8°C, body mass — 98 kg, BMI - 36.6 kg/m? (obe-
sity class II). Positive peritoneal signs.
Gynecologic examination using a speculum revealed
bloody-purulent vaginal discharge, visible thread of a con-
traceptive spiral. Bulging posterior vaginal fornix, exqui-
sitely painful to palpation.
Bimanual examination revealed uterine body in antero-
flexion, enlarged and a palpable tumor of about 5.0 cm
in the posterior wall. In the left adnexae, a palpable solid
resistance measuring about § by 6 cm, adherent to the
pelvic ridge. Examination complicated by coexisting signs
of peritonitis. Contraceptive spiral was removed and di-
agnostic abrasion of uterine walls was performed. Walls
of the uterus were uneven and uterine cavity measured
about 8 cm. Puncture of the Douglas cavity yielded pus.
Laboratory tests revealed elevated WBC (12.8 x 10°/ul)
and AST (55 TU/L; reference value: 0-32).
The patient was qualified for emergency laparotomy. Ab-
dominal cavity was opened by low-midline incision. Peri-
toneal cavity contained about 1000 ml of stinking pus. Left
adnexae contained an oviductal-ovarian abscess with rup-
tured ovary. Right oviduct and right ovary were enlarged
with visible inflammatory reaction. Uterine body was en-
tirely enlarged, harboring numerous intramural myomata
and a pedunculated myoma on the posterior wall, the size
of about 5 cm. An oval tumor was found in the left para-
metrium, solid to palpation, measuring 8§ X 6 X 5 cm, ad-
herent to the left pelvic ridge. Adhesions between left ad-
nexae and posterior wall of the uterus and the rectum were
freed, and posterior wall myoma was removed by twist-
ing. Operating alternatingly, bilateral adnexectomy was
done in the usual way, including the tumor of the para-
metrium and then the uterine bosy was amputated. Cer-
vical stump was closed by interrupted hemostatic sutures.
Control of hemostasis, peritoneal drainage. Reconstruc-
tion of abdominal wall observing anatomical layers.
Postoperative course: Peritoneal drain was removed on
the 3™ postop day. Antibiotics (Amikin and Dalacin) were
administered to the 6" postop day. Wound healing was
complicated by dehiscence of skin and subcutaneous tis-
sue, necessitating secondary suture of the wound on the
8™ postop day. Ultimately, the patient was discharged
home in a good general condition on the 12 postop day.
Histological study revealed:
* Uterine scrapings: Endometritis et endocervicitis chronica.
* Uterine body: Leiomyomata partim hyalinisantia et endo-
metriosis superficialis corporis uteri. Endometritis intersti-
tialis chronica exacerbata.
* Uterine myoma: Leiomyoma partim hyalinisans.
* Left adnexae: Corpus luteum haemorrhagicum et pyo-
ovarium. Pyosalpinx.
* Right adnexae: Cystis corporis lutei et follicularis ovarii.
Periovaritis acuta fibrinosa. Salpingitis chronica exacer-
bata. Atrophia ovarii. Oviductus.
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stosowano do 6. doby po operacji. Gojenie rany poope-

racyjnej powiklane rozejsciem skory i tkanki podskorne;.

W zwiazku z tym powikianiem w 8. dobie po operacji za-

tozono szwy wtorne. W stanie ogélnym dobrym pacjentka

zostata wypisana w 12. dobie po operacji.

Wynik badania histopatologicznego:

» Wyskrobiny z jamy macicy: Endometritis et endocervici-
tis chronica.

* Trzon macicy: Leiomyomata partim hyalinisantia et endo-
metriosis superficialis corporis uteri. Endometritis intersti-
tialis chronica exacerbata.

* MigSniak trzonu macicy: Leiomyoma partim hyalinisans.

* Przydatki lewe: Corpus luteum haemorrhagicum et pyo-
ovarium. Pyosalpinx.

* Przydatki prawe: Cystis corporis lutei et follicularis ovarii.
Periovaritis acuta fibrinosa. Salpingitis chronica exacer-
bata. Atrophia ovarii. Oviductus.

* Guz okolicy wigzadta szerokiego macicy: Leiomyoma
angiogenes cellulare oedematosum.

OMOWIENIE

Angioleiomyoma wystepuje zwykle w okolicy glowy, szyi
i koficzyn dolnych®. Byun i wsp.?® podaja, ze w dostep-
nej literaturze angielskiej zarejestrowano tylko 10 przy-
padkow angioleiomyoma macicy. Z kolei Handler i wsp.©®
w piSmiennictwie angielskim z lat 1966-2007 znalezli opisy
11 przypadkdw angioleiomyoma macicy.

Z reguly — ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania tego
nowotworu w narzgdach rodnych - prezentowane sa tyl-
ko pojedyncze przypadki®+?. Wyjatkiem sg doniesienia
autorow chiniskich, ktorzy przedstawili analiz¢ kliniczng
kilkudziesigciu pacjentek z tego rodzaju patologig®?.
Leiomyoma angiogenes w narzadach piciowych kobiet wy-
stepuje giéwnie w trzonie macicy, wykrywany jest zazwy-
czaj migdzy 4. a 6. dekada zycia®.

Migsniaki w przestrzeni zaotrzewnowej wykrywane
sa bardzo rzadko, niemal wytacznie u kobiet®!'?. Paal
i Miettinen"” wsrod 56 pacjentow (51 kobiet i 5 mgz-
czyzn), u ktorych stwierdzono guzy przestrzeni zaotrzew-
nowej, odnotowali tylko jeden przypadek angioleiomyoma,
u kobiety.

W literaturze przedstawiono tylko kilka przypadkow
angioleiomyoma w przestrzeni zaotrzewnowej %10,

W 2003 roku Hsieh i wsp.“ podali, ze do tego czasu w je-
zyku angielskim opublikowano opisy jedynie 5 przypad-
kow angioleiomyoma okolicy wigzadta szerokiego macicy.
Pojedyncze przypadki wystepowania angioleiomyoma
w okolicy wiczadta szerokiego macicy odnotowali Agar-
wal i wsp.!, Lazovi¢ i wsp.!", Cobellis i wsp.!? oraz
Ozkavukeu i wsp.1?

Przypadek izolowanego angioleiomyoma okolicy wig-
zadta szerokiego macicy okreslony zostat jako skrajna
rzadkosc!?.

Obustronny angioleiomyoma w wi¢zadfach szerokich —
jako niezwykty przypadek — opisali Chen i wsp.'¥
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* Tumor of the broad ligament of the uterus: Leiomyoma
angiogenes cellulare oedematosum.

DISCUSSION

Angioleiomyoma usually occurs in head, neck and legs®.
Byun et al.? report only 10 documented cases of uterine
angioleiomyoma in the available English literature. Han-
dler et al.® have found 11 reports therof in their survey
of papers publised between 1966 and 2007.

As a rule, due to extreme rarity of this lesion in the female
genitals, only isolated cases are usually presented+7.
An exeption to this are reports by Chinese authors, who
presented clinical analysis of several dozens of patients
with this pathology®?.

Leiomyoma angiogenes in the female genitals develops
mainly in the uterine body and is most often diagnosed
between the 4% and 6™ decade”.

Retroperitoneal myomas are detected very rarely and
nearly always in women®!?, Paal and Miettinen!” denot-
ed a single case of angioleiomyoma in a female among
56 patients with retroperitoneal myomata (51 females
and 5 males).

Opverall, there is only a handful of retroperitoneal angi-
oleiomyomata reported in available literature!®!V.

In 2003, Hsieh et al.® report on only 5 published cases
of anioleiomyoma of the broad ligament of the uterus
in the English literature. Single cases of angioleiomyo-
ma in the area of the broad ligament were described by
Agarwal et al.V, Lazovi€ et al.""V, Cobellis et al.""» and
Ozkavukcu et al."® A case of isolated angioleiomyoma
of the broad ligament has been called “an extreme
rarity”(?.

A case of bilateral angioleiomyoma in both broad liga-
ments — as entirely unusual — was reported by Chen et al. ¥
A case of angioleiomyoma of the uterine cervix was report-
ed by Ye et al."

Presence of angioleiomyoma tissue in a cellular myoma
(leiomyoma cellulare) — as seen in our case — to date has
been reported by Chinese authors only®.

Thomas et al."9 reported on a case of angioleiomyoma
in a 47 years old woman with cellular atypia, elevated
CA-125 and pseudo-Meigs syndrome.

Development of tumors of the angioleiomyoma type was
associated in some cases with genital tract bleeding, re-
sulting in severe anemia, threatening both health and life
of the patients®*!9. Denoted was also rupture of uterus
caused by presence of an angioleiomyoma”. In our second
case, life-threatening situation resulted from infectious
complications, undoubtedly associated with type of con-
traception used.

Handler ef al.® observed a case of coagulopathy caused
by large, necrotic uterine angioleiomyoma. Degenerative
alterations in angioleiomyoma result from ischemia and
hypoxia, in turn dependent on severity and speed of pro-
gression of vascular insufficiency®.
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Przypadek naczyniowego migsniaka szyjki macicy przed-
stawili Ye i wsp. 19

Wystepowanie angioleiomyoma w mig¢$niaku komorko-
wym (leiomyoma cellulare) — jak w opisanym przez nas
przypadku — odnotowali jedynie autorzy chifiscy®.
Thomas i wsp."® opisali przypadek angioleiomyoma
u 47-letniej kobiety z atypig komorkowa, podwyzszonym
stezeniem CA-125 1 zespotem pseudo-Meigsa.
Wystepowanie guzow typu angioleiomyoma wiazalo si¢
w kilku przypadkach z krwotokami z narzadow plcio-
wych, prowadzajacymi do cigzkiej niedokrwistosci, za-
grazajacej zdrowiu i zyciu chorych®#!%. Odnotowano
rOwniez pekni¢cie macicy spowodowane obecnoscia
angioleiomyoma”. W naszym drugim przypadku zagro-
zenie zdrowia i zycia pacjentki byfo nastgpstwem powi-
ktan zapalnych narzadow piciowych, ktore niewgtpliwie
mialy zwigzek z rodzajem stosowanej przez nig anty-
koncepcji.

Handler i wsp.® zaobserwowali przypadek koagulopatii
spowodowany duzym, martwiczo zmienionym angioleio-
myoma macicy. Obserwowane zmiany zwyrodnieniowe
w angioleiomyoma wynikajg z niedokrwienia i degenera-
cyjnych zmian zaleznych od stopnia i szybkoSci postepu
niewydolnosci naczyn™.

Markerami immunohistochemicznymi wykorzystywany-
mi do potwierdzenia diagnozy angioleiomyoma sa aktyna
mi¢$ni gtadkich (SMA), marker CD34 i CD31. Z kolei
ujemny wynik badania w kierunku markeréw dla wimen-
tyny i desminy pozwala na r6znicowanie z takimi nowo-
tworami, jak angiofibroma, angiomyolipoma i angiofibro-
blastoma"".

Wedtug opinii prezentowanych w piSmiennictwie nowo-
twory angioleiomyoma powinny by¢ uwzgledniane w dia-
gnostyce roznicowej schorzefi macicy i przestrzeni za-
otrzewnowej. Przedoperacyjne ten rodzaj nowotworu
rzadko daje si¢ odrozni¢ od nowotworow ztosliwych, row-
niez gdy wykorzystywane sg najnowoczeSniejsze metody
diagnostyki obrazowej. Rozpoznanie angioleiomyoma
macicy, jak rowniez okolicy wigzadfa szerokiego macicy
ustala si¢ dopiero w badaniu histopatologicznym poope-
racyjnym@!,

Han i wsp.® uwazaja, ze operacje w przypadkach angio-
leiomyoma narzadow piciowych sg trudniejsze i powin-
ny by¢ wykonywane w zabezpieczeniu preparatami krwi.
Dotad nie opisano nawrotu schorzenia po leczeniu — dro-
g3 laparotomii lub laparoskopii — pacjentek ze stwierdzo-
nym w badaniach pooperacyjnych angioleiomyoma na-
rzadow piciowych”. Podobne sa wyniki dotychczasowej
obserwacji operowanych przez nas pacjentek.

W przedstawianych przypadkach — podobnie jak w opi-
sanych w piSmiennictwie angioleiomyoma narzadow rod-
nych - diagnoza zostata postawiona na podstawie bada-
nia histopatologicznego. Wykonane zabiegi operacyjne
(amputacja trzonu macicy z przydatkami oraz histerek-
tomia z przydatkami) byly adekwatne do stwierdzonej

80 Srddoperacyjnie sytuacji kliniczne;.

Immunohistochemical markers used to confirm the di-
agnosis of an angioleiomyoma are smooth muscle actin
(SMA), CD34 and CD31. On the other hand, negative
result of tests for vimentim amd desmin enables differen-
tiation with such tumors as angiofibroma, angiomyolipo-
ma and angiofibroblastoma?.

Literature data indicate that angioleiomyoma should be
included in differential diagnosis of pathologies of the
uterus and retroperitoneal space. Without surgery, this
tumor type can rarely be differentiated from malignant
tumors, even using most modern imaging techniques.
Diagnosis of uterine or broad ligament angioleiomyoma
can be made only based on postoperative histological
examination®!.

Han et al.® consider that surgical intervention in the case
of genital angioleiomyoma is more difficult and should
be performed under full coverage of blood preparations.
To date, there are no reports on cases of recurrence after
treatment, be it by laparotomy or laparoscopy®. Similar
impression may be drawn based on the follow-up of our
patients.

In our cases, similar to those presented in the literature,
genital angioleiomyoma was diagnosed based on his-
tological examination. Surgery performed (amputation
of uterine body with adnexectomy and formal hysterec-
tomy with adnexectomy) were adequate considering in-
traoperative findings and overall clinical situation.

Until now, no surgery-related complications have been
noticed in our patients.

Both had BMI consistent with obesity (class III and class
I1, respectively) and the same blood group (B Rh+).
Obesity and inflammation of the genital tract were the
underlying causes of complications related with compro-
mised healing of the surgical wound.

In the available literature, no data have been found con-
cerning incidence of tumors of the angioleiomyoma kind.
In our material encompassing the past 17 years, indi-
cence of this tumor among patients operated on for gen-
ital myomas was 0.68%.

CONCLUSIONS

1. Diagnosis of genital angioleiomyoma is possibile only
based on histological study of surgical specimens.

2. Two reported cases of leiomyoma angiogenes were lo-
cated in the uterine body and in the broad ligament.

3. Incidence rate of this tumor among patients operated
on for genital myoma is 0.68%.
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Rak jasnokomadrkowy jajnika na podtozu zaawansowanej endometriozy
pomenopauzalnej — opis przypadku i przeglad pismiennictwa

Clear cell cancer of the ovary developing within an advanced postmenopausal endometriosis.
Case report and review of the literature
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Streszczenie |

Endometrioza ma etiologi¢ wieloczynnikowa, a jej zwiazek z wystepowaniem raka jajnika jest obserwowany juz od
poczatku ubiegiego stulecia. Wykazano, ze endometrioza posiada wszystkie cechy fenotypu raka, ale nie rozstrzyg-
nigto, czy rak jajnika powstaje na drodze transformacji ztosliwej endometriozy, czy tez oba zjawiska rozwijajq si¢
rownolegle na wspolnym podtozu. Czynna endometrioza zwigzana jest z estrogenami i rzadko wystepuje w okre-
sie pomenopauzalnym. Rak jajnika towarzyszacy endometriozie (endometriosis-associated ovarian cancer, EAOC)
stanowi odregbng jednostke kliniczna, rdzniacq si¢ wiekiem w momencie rozpoznania, typem histologicznym, stop-
niem zaawansowania oraz rokowaniem. EAOC wystepuja w okresie przed- i okofomenopauzalnym, a wsrdd typow
histologicznych dominuja raki jasnokomorkowe i endometrioidalne. Celem pracy byta prezentacja szczegélnego
przypadku EAOC, ktory rozwinat si¢ w Scianie torbieli endometrialnej 7 lat po menopauzie u szczuplej, pozbawio-
nej cech estrogenizacji kobiety. Pigédziesiecioczteroletnia chora przewlekle przyjmujaca Sintrom z powodu wszcze-
pionej zastawki mitralnej zostafa zakwalifikowana do leczenia operacyjnego na Oddziale Ginekologii Onkologicz-
nej z powodu podejrzanego w USG guza przydatkow lewych, przy stezeniu markera CA-125 354,7 U/ml. W trakcie
zabiegu stwierdzono zaawansowang endometrioz¢ wyrazong obecnoscig licznych wszczepdw endometriotycznych
na otrzewnej miednicy, na surowicowcee jelit oraz w obrebie sieci wigkszej, a takze torbieli endometrioidalnych obu
jajnikow. W badaniu doraznym rozpoznano raka jasnokomorkowego w stopniu zréznicowania G2 (clear cell carci-
noma, CCC - G2), a w badaniu ostatecznym udalo si¢ potwierdzi¢ obszar przejscia endometriozy do raka jasnoko-
morkowego poprzez etap posredni endometriozy atypowe;j. Stopien zaawansowania wedtug FIGO okreslono na IA,
natomiast wg klasyfikacji TNM — T1aNOMO G2. Wnioski: Czynna endometrioza wyrazona obecnoscia wszczepow
endometriotycznych oraz torbieli endometrioidalnych moze ujawnic sie¢ w okresie pomenopauzalnym. Torbiel
endometrialna moze ulec transformacji ztosliwej, co sugeruje udokumentowana w Scianie torbieli ewolucja endome-
triozy do raka jasnokomorkowego jajnika z etapem posrednim tzw. endometriozy atypowe;.

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

Summary |

Endometriosis has a multifactorial etiology and its association with ovarian cancer is known since the beginning of the
past century. As has been well documented, endometriosis possesses all the features of cancer phenotype, but a mat-
ter of debate remains whether ovarian cancer develops as a result of malignant transformation of pre-existing endo-
metriosis or both conditions develop synchronously on a common basis. Active endometriosis is estrogen-dependent
and rarely develops in postmenopausal women. Endometriosis-associated ovarian cancer (EAOC) is a distinct
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clinical entity, differing by age at diagnosis, histological type, clinical stage and prognosis. EAOC may develop both
before and after menopause and the commonest histological types are clear cell and endometrioid. The purpose
of this paper was to present a rare case of EAOC developing within the wall of an endometrial cyst, 7 years after meno-
pause in a slim woman, not presenting features of estrogenization. A 54 years old female, on long-term oral antico-
agulant (Sintrom) after mitral valve surgery, was admitted for surgical treatment due to an adnexal tumor on the right
detected by sonography with CA-125 level of 354.7 U/ml. Intraoperative inspection revealed advanced endometriosis
manifesting by numerous endometrial implants to the pelvic parietal peritoneum, visceral peritoneum and greater
omentum as well as endometrial cysts within both ovaries. Intraoperative histological study revealed grade 2 clear
cell carcinoma (CCC), while final histological study showed the area of transition from endometriosis to CCC with
an intermediate stage of atypical endometriosis. The patient’s FIGO stage was defined as IA and her TNM stage — as
T1aNOMO G2. Conclusion: Active endometriosis resulting in presence of endometrial implants and endometrial cysts
may manifest at postmenopausal age. Endometrial cyst may undergo malignant transformation, as suggested by doc-
umented evolution of endometriosis to clear cell ovarian cancer with intermediate stage of atypical endometriosis.

Key words: endometriosis, cancer, ovarian cancer, clear cell carcinoma, malignant transformation

DHAOMETPHO03 MMeeT MHOTO(aKTOPHYIO 3THOJIOTHIO, A €T0 CBSI3b C BHICTYIUIEHHEM paka SIMUHUKA HaGIrofaeTcs
¢ Havyazia pouutoro Beka. OGHapy>KeHO, UTO SHIOMETPHO3 NMEET Bce KauecTBa (PEeHOTUIA paka, HO He OMpefeeHo,
BO3HMKAET JIM PAK SMYHUKA MyTeM TPaHC(OPMALMK 3JI0KAUeCTBEHHOTO SHIOMETPHO3a, UK 00a 3TH SIBJCHUS Pa3BU-
BAIOTCS MapaJlyIeNIbHO Ha OOIIeM OCHOBAHNN. AKTHUBHBIN SHIOMETPUO3 CBSI3aH C 3CTPOTEHOM U PEJIKO BCTPeyaeTCst
y KEHII[MH B TIEPHOJ| TIOCTMEHOTAYy3bl. PaK sIMUHIKa COMPOBOK/AIONINI SHOMETPHO3 (endometriosis-associated
ovarian cancer, EAOC) siBsieTcsl OT/eNBHON KIMHITIECKOI EIMHALIEH, OTIMYAIOIIEHCST BO3PACTOM B MOMEHT OOHa-
PY>KEHHs1, THCTOIOTMUECKNM THTIOM, CTETIeHBIO Pa3BUTHS, a Takke mporHo3oM. EAOC BbIcTymaeT B nmepes- 1 nepH-
MeHOTay3a/IbHbI MEPUOJ], & CPEM MMCTOIOTMYECKHX TUIMOB IOMUHIPYET 1 CBETJIOKIIETOUHBI 1 SHJOMETPUOWTHBIN Pak.
Llens aToro ucciegoBanust cOCTOsIIA B MPECTaBIeHUN UCKIounTenbHoro ciyyas EAOC, koTopslil pa3suics
B CTEHKE 3HJIOMETpHOMa 7 JIeT MOCIie MEHONAy3bl B XY/IOIIABON JKEeHIIMHbI 6€3 3CTPOreHHbIX TPU3HAKOB. [lsTuyiecs-
THYETBIPEXJIETHSIsI OONBHAS, TTMTEILHO TIPHHIMAIOIIAS ,,Sintrom”, B CBS3M C UMIUIAHTUPOBAHHBIM MUTPAJLHBIM KJTa-
MaHOM KBAJM(HUIMPOBAJIACH K ONEPAMOHHOMY JieueHnto B OT/ene OHKOJIOrMIecKoil TMHEKOJIOTHH B CBSI3U C MOJIO-
3peHneM Ha Y 3M omyxouu JeBbIX NPUAATKOB, KOHUEHTpauust Mapkepa CA-125 354,7 En/mn. Bo Bpemsi sevenns
00HApY>KEeHA MO3/IHsISE CTaJUs SHOMETPHUO32, BLIPASKEHHAS! [IPUCYTCTBUEM MHOTOUKMCIICHHBIX 3HIOMETPHUOM/IHBIX OYa-
OB Ha OpIOLIMHE MaJIOro Ta3a, CePO3HON 000I0UKe KUIIIEYHNUKA U B 00JIACTH OOJBIIOTO CANBHUKA, @ TAKKE SHJ[OMe-
TpHO3a 000OUX SIMYHUKOB. B mpefiBapuTeIbHOM McCiieloBaHny 00HAPY3KeH CBETIIOKJIETOUHbIN PaK B cTeneHu mudde-
penmmposanust G2 (clear cell carcinoma, CCC — G2), a B OKOHYATEILHOM MCCIIEIOBAHNN YAANOCH TIOATBEPAUTD 30HY
Tepexofa SHAOMETPHO03a B CBETIOKIETOUYHBIIN Pak yepe3 MPOMeKyTOUHBIN 3Tal aATHIMIHOTO SHIOMETPHO3a.
Crenens passutusi cornmacHo FIGO onpepenen kak A, B cBoto oueperp no kinaccudpukaimm TNM — T1aNOMO G2.
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WSTEP

ndometrioza jest to schorzenie zdefiniowane jako

ektopowe wystepowanie bfony Sluzowej macicy®.

Dotyczy ono okoto 10% ogodlnej populacji zefiskiej
i okoto 2-4% kobiet po menopauzie. Pomimo 140 lat ba-
dan caly czas niewiele wiadomo o etiopatogenezie endo-
metriozy. Upowszechnity si¢ dwie gtowne teorie: refluk-
su jajowodowego oraz transformacji metaplastyczne;.
Coraz czg¢sciej uwaza sig, ze endometrioza ma wieloczyn-
nikowg etiologie, w tym genetyczng, immunologiczng
i hormonalng‘.
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INTRODUCTION

ndometriosis is a condition defined as ectopic

presence of uterine mucosa”. It affects nearly 10%

of general female population and nearly 2-4%
of postmenopausal women. In spite of 140 years of re-
search, pathogenesis of endometriosis is still poorly un-
derstood. Two principal theories are most widely accepted:
that of oviduct reflux and that of metaplastic transforma-
tion. Increasingly popular is becoming the idea of multi-
factorial etiology of endometriosis, including genetic,
immune and hormonal factors"->.
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Juz w 1925 roku Sampson zwrdcit uwage na fakt, ze en-
dometrioza moze przeksztatcac si¢ w zmiang ztosliwa.
Niestety, nadal nie wiemy, czy jest to bezposrednia prze-
miana, czy tez endometrioza i rak jajnika rozwijaja si¢ na
wspolnym podiozu*#. Interesujacy jest fakt, ze endome-
trioza posiada cechy fenotypu raka, takie jak: samowystar-
czalno$¢ w tworzeniu i odbieraniu sygnaiow pobudza-
jacych wzrost, opornos¢ na impulsy antyproliferacyjne,
niewrazliwoS$¢ na apoptozg, nieograniczony potencjaf re-
plikacyjny, angiogeneza, zdolno$¢ do inwazyjnosci oraz
niestabilno$¢ genomowa. Czestos¢ wystepowania en-
dometriozy u kobiet z rakiem jajnika jest znaczaco wyzsza
od czestosci populacyjnej i sigga nawet 30%1>.
Endometrioza w wigkszoSci prac byta szczeg6lnie ana-
lizowana wSrdd kobiet w wieku rozrodczym, gtownie
w kontekscie takich dolegliwosci, jak bol, nieptodnos¢ czy
torbiel bezobjawowa®. Badania dokumentujace czynng
endometrioze pomenopauzalng sa w piSmiennictwie me-
dycznym rzadkoScig!.

Celem pracy byto przedstawienie przypadku pacjentki
7 czynna, zaawansowang endometrioza siedem lat po
menopauzie, u ktorej na podtozu torbieli endometrio-
idalnej rozwinat si¢ rak jasnokomorkowy jajnika. W ba-
daniu mikroskopowym guza pierwotnego udokumento-
wano bowiem miejsce przejscia endometriozy atypowe;j
w raka jasnokomorkowego.

OPIS PRZYPADKU

Chora 54-letnia, biata, wzrost 160 cm, ci¢zar ciata 59 kg,
zglosifa si¢ do gabinetu lekarza rodzinnego z powodu
bolow podbrzusza. Dolegliwosci trwaty od kilku dni.
Kobieta nie byla pod staig opieka ginekologa — ostatni
raz badana 4 lata wczeSniej. Zostata skierowana na ba-
danie USG jamy brzusznej, podczas ktorego stwier-
dzono obecnos¢ lito-ptynowej struktury o wymiarach
115 x 75 x 80 mm w rzucie przydatkow prawych. Po-
zostate narzady jamy brzusznej bez widocznej patologii.
Po konsultacji ginekologicznej (obejmujacej USG przez-
pochwowe) chora zostafa skierowana na Oddziat Gi-
nekologii Onkologicznej Gdynskiego Centrum Onkologii
w trybie pilnym.

Wywiad ginekologiczny — pierwsza miesiaczka w 12. roku
zycia, cykle regularne 28-dniowe, ostatnia miesigczka
w 47. roku zycia. Krwawienia miesigczkowe miernie ob-
fite, niebolesne. Chora wspotzyta nieregularnie, nie sto-
sowata antykoncepcji, nie leczyta si¢ z powodu nieptod-
nosci, jak rowniez nie stosowata hormonalnej terapii.
W 5. roku zycia przebyta infekcyjne zapalenie wsierdzia.
W 1997 roku stwierdzono u pacjentki zwezenie i niewy-
dolnos$¢ zastawki mitralnej serca. Zastosowano wszcze-
pienie mechanicznej zastawki mitralnej typu Carbome-
trics 29. Pacjentka przyjmowata przewlekle Sintrom pod
kontrolg wskaznika INR. Babcia chorej zmarta z powo-
du pierwotnego raka watroby w wieku podesztym. Dodat-

84 kowo wywiad onkologiczny nie wnosit niczego istotnego.

Already in 1925 Sampson noticed that endometriosis may
transform to a malignant lesion. Unfortunately, we still do
not know, whether this is a direct transformation or en-
dometriosis and ovarian cancer develop out of a common
substratum!3¥. Noteworthy is that endometriosis has sev-
eral features of a malignant phenotype, €.g. autonomy
in producing and receiving growth-stimulating signals,
resistance against antiproliferative impulses, resistance
against apoptosis, unlimited replication potential, angio-
genesis, ability to invade adjacent tissues and genomic in-
stability®. Incidence of endometriosis in ovarian cancer
patients is significantly higher than in the general popula-
tion and may even reach 30%">9.

In most papers, endometriosis has been studied partic-
ularly in women of procreative age, mainly in the con-
text of such ailments as pain, infertility and asymptom-
atic cyst®. Studies documenting active postmenopausal
endometriosis are rare in the medical literature.

The aim of this paper was to report on a case of a pa-
tient with active advanced endometriosis, 7 years after
her menopause, who developed a clear cell ovarian can-
cer in an endometrial cyst. Histological study of the pri-
mary tumor revealed an area of transition of atypical
endometriosis to clear cell cancer.

CASE REPORT

A 54 years old Caucasian female (height: 160 cm, weight:
59 kg), presented to her family doctor due to hypogastric
pain lasting for a few days. The woman has not had regu-
lar gynecologic check-ups: her last gynecologic exam took
place 4 years ago. She was referred for abdominal so-
nography, which revealed a solid-cystic tumor measuring
115 x 75 x 80 mm in the projection of the right adnexae.
No other pathology has been detected in other abdom-
inal organs. After gynecologic consultation (including
transvaginal sonography) she was urgently referred to
the Department of Oncological Gynecology of the Cen-
ter of Oncology in Gdynia.

The patient’s gynecologic history was essentially unre-
markable: first menses at the age of 12, regular 28 days’
long periods, last menses at the age of 47. Menstrual
bleedings were moderately profuse and painless. The pa-
tient has had irregular sexual intercourses, did not use
any contraception, was not treated for infertility and did
not use any hormonal therapy. At the age of 5, she was
diagnosed with infectious endocarditis. In 1997, she was
diagnosed with stenosis and insufficiency of mitral valve,
resulting in implantation of an artificial mitral valve (Car-
bometrics 29). Since then, the patient was on chronic an-
ticoagulants (Sintrom) under INR control. The patient’s
grandmother died for primary liver cancer at an elderly
age. Further oncological history did not provide any sig-
nificant information.

Gynecologic examination revealed grossly normal vag-
inal part of the cervix, anteroflexed and normal in size
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W badaniu ginekologicznym stwierdzono tarcze czgsci
pochwowej, makroskopowo bez zmian, trzon macicy
przodozgicty, prawidtowej wielkoSci. Po stronie prawej
i za macicg badalny guz jajnika o Srednicy okoto 10 cm,
nieruchomy, tkliwy. Wykonano badanie USG TV, stwier-
dzajac trzon macicy przodozgi¢ty, o wymiarach
30 x 25 x 20 mm, o jednorodnej echogenicznosci. Endo-
metrium linijne grubosci 4 mm o niepodejrzanym echu.
W prawym jajniku uwidoczniono owalng nieregular-
ng torbielowato-lita zmian¢ o wymiarach 100 X 90 mm
z czterema wyroSlami brodawkowatymi wielkoSci 25 mm.
Wykazano patologiczne unaczynienie guza w badaniu
dopplerowskim. Jajnik lewy o litej strukturze o wymia-
rach 25 x 12 mm. W miednicy mniejszej niewielka iloS¢
wolnego piynu. W wykonanych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono st¢zenie antygenu CA-125 - 354,7 U/ml, wy-
diuzenie czasu protrombinowego PT do 13,1 s. Pozosta-
te wyniki badan laboratoryjnych w zakresie normy. Chora
zakwalifikowana do leczenia operacyjnego drogg lapa-
rotomii. Srodoperacyjnie stwierdzono gladkoscienny guz
przydatkow prawych o wymiarach 10 x 9 x 11 cm, kto-
ry znajdowal si¢ w zatoce Douglasa w licznych zrostach
z otrzewng Scienng oraz prostnica. Makroskopowo po-
dejrzane o endometrioz¢ wszczepy wielkoSci 2-5 mm
pokrywaja cala sie¢ wigksza, petle jelit (zlokalizowane
w miednicy mniejszej), otrzewng pecherzowg oraz za-
toke Douglasa (rys. 1). Jajnik lewy pokryty podobnym
,halotem” z niewielka torbiela, rowniez podejrzang o en-
dometrioz¢. Macica mata, ruchoma. Na powierzch-
ni watroby (segment 6.) pojedynczy guzek o wymiarach
0,5 x 1,0 cm. Ponadto stwierdzono powickszone wezty
chtfonne miednicy oraz okotoaortalne. Usuni¢to guza
przydatkéw prawych. W badaniu doraznym - rak jajnika
jasnokomorkowy (clear cell carcinoma, CCC) w sgsiedz-
twie endometriozy (endometriosis-associated ovarian can-
cer, EAOC). Usuni¢to macic¢ wraz z przydatkami, wy-
preparowano naczynia jajnikowe na catej ich dtugosci
i odcicto tuz przy zyle nerkowej lewej (naczynia lewe)
oraz przy zyle gtéwnej dolnej (naczynia prawe). Usunigto
wezly chtonne miednicy mniejszej oraz okotoaortalne do
poziomu naczyh nerkowych, wycicto sie¢ wigkszg wraz
z wi¢zadlem zotadkowo-poprzeczniczym i zotadkowo-§le-
dzionowym, wycicto guzek z powierzchni watroby. Nie
pozostawiono tkanki nowotworowej w miednicy mniej-
szej i w jamie brzusznej (R0O). W trakcie zabiegu przeto-
czono dwie jednostki masy erytrocytarnej. Przebieg po-
operacyjny niepowikfany. Chora w szostej dobie zostata
wypisana z oddziatu do domu. Pooperacyjne badanie hi-
stopatologiczne wykazato ognisko raka jasnokomorko-
wego jajnika prawego w obecnosci atypowej endome-
triozy i ognisko endometriozy bez atypii w jajniku lewym
(rys. 2). Nie stwierdzono przerzutow raka w sieci wigkszej
1 we wszystkich zbadanych 60 weztach chtonnych mied-
nicy 1 okotoaortalnych.

Stopieft zaawansowania wg FIGO IA, natomiast wg kla-
syfikacji TNM T1aNOMO G2. Chora zostata skierowana
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uterine corpus. To the right and behind the uterus, pal-
pable ovarian tumor, about 10 ¢cm in size, immobile and
tender. Transvaginal sonography visualized an anterof-
lexed uterine corpus homogenously echogenic, measur-
ing 30 x 25 x 20 mm. Linear endometrium, 4 mm wide,
providing a normal echo. In the right ovary, the study vi-
sualized an oval, irregular, solid-cystic lesion, measur-
ing 100 x 90 mm with 4 papilliform processes, 25 mm
long. Doppler study revealed pathological vasculariza-
tion of the tumor. Left ovary of solid structure, mea-
suring 25 x 12 mm. Small quantity of free fluid in the
pelvis. Lab tests revealed elevated level of CA-125 anti-
gen (354.7 U/ml) and prolonged prothrombin time (PT)
(13.1's). Other lab tests were within normal range. The
patient was qualified for surgical treatment by laparoto-
my. At surgery, a smooth-walled tumor of the right ad-
nexae was found, measuring 10 X 9 x 11 cm, located
in the Douglas cavity, tightly adherent to the parietal peri-
toneum and rectum. Diffuse implants, grossly consistent
with endometriosis, measuring 2-5 mm, covered the en-
tire greater omentum, bowels (located in the pelvis), vesi-
cal peritoneum and Douglas cavity (fig. 1). Left ovary cov-
ered with similar deposits, harboring a small cyst, probably
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Rys. 1. Wszczepy endometriotyczne w zatoce Douglasa oraz
w sieci wiekszej

Fig. 1. Endometrial implants in the Douglas cavity and in the
greater omentum
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Rys. 2. Obraz endometriozy atypowej z transformacjq nowotworo-
wq jajnika prawego w preparacie pooperacyjnym u chorej

Fig. 2. Atypical endometriosis with malignant transformation
of the right ovary in the surgical specimen

na Oddziat Chemioterapii Gdynskiego Centrum Onko-
logii i zakwalifikowana do leczenia karboplatyng i pakli-
takselem.

OMOWIENIE

Prezentujac przypadek 54-letniej chorej, chcieliSmy zwro-
ci¢ uwage na fakt wykrycia czynnej endometriozy 7 lat po
menopauzie u szczuplej kobiety, ktéra nigdy w przeszio-
Sci nie miata dolegliwosci typowych dla tego schorzenia,
takich jak bol, torbiel bezobjawowa czy nieptodno$¢®.
Mozemy zatem zalozy¢, ze proces ten powstat lub stat si¢
klinicznie jawny dopiero po przekwitaniu.

Ryzyko endometriozy pomenopauzalnej kojarzone jest
przez wielu badaczy z podwyzszonym stezeniem estroge-
ndw, najczesciej podezas stosowania hormonalnej terapii
lub pochodzacych z konwersji obwodowej w tkance ttusz-
czowej®. Pacjentka nie stosowata hormonoterapii i byta
szczupta — wskaznik BMI 23 kg/m?.

Wprawdzie u chorej nie zbadano st¢zenia estrogenow we
krwi obwodowej, ale zarowno badanie USG, jak i wynik
badania histopatologicznego wykazaty brak aktywnosci en-
dometrium. Opisany przypadek jest podobny do 55-letniej
pacjentki przedstawionej przez Kurioke i wsp.©, u ktorej
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no zaréwno adenomiozg, jak i torbiele endometrioidalne
jajnikow, pomimo ze byta szczupta, nie stosowata hormo-
noterapii, miata atroficzne endometrium w USG TV i stg-
zenie estrogendw we krwi obwodowej ponizej 10 pg/ml©¢©.
Opisy obu tych przypadkéw sa sprzeczne z upowszech-
nionym pogladem moéwiagcym o ryzyku rozwoju endo-
metriozy pomenopauzalnej w aspekcie stymulacji estro-
genowej w przebiegu konwersji obwodowej w tkance
tluszczowej lub w przypadku stosowania hormonote-

86 rapii”. Rowniez genetyczne uwarunkowania wydajg si¢

also endometriotic in origin. Uterus small and mobile.
On the liver surface (segment 6) an isolated nodule mea-
suring 0.5 x 1.0 cm. Furthermore, enlarged pelvic and
periaortal lymph nodes were found. Following inspection,
the right adnexal tumor was excised. Intraoperative study
of surgical specimen revealed clear cell carcinoma (CCC)
closely adjacent to endometriosis (endometriosis-associ-
ated ovarian cancer, EAOC). Formal hystero-adnexecto-
my was performed, while ovarian vessels were freed over
their entire length and cut closely to the left renal vein (on
the left side) and closely to the inferior vena cava (on the
right side). Excised were pelvic and periaortal lymph nodes
up to the level of renal vessels, greater omentum including
gastrotransverse and gastrolienal ligaments and a nodule
on liver surface. No visible tumor tissue has been left in the
pelvis and in the abdominal cavity (R0). During surgery,
two units of packed RBC were administered. Postoperative
course was uneventful. The patient was discharged home
on the sixth postop day. Postoperative histological study
revealed a focus of clear cell cancer of the right ovary ad-
jacent to atypical endometriosis and a focus of endometri-
osis without atypia in the left ovary (fig. 2). No tumor me-
tastases were found within the greater omentum nor in all
60 examined pelvic and periaortal lymph nodes examined.
The patient was staged as FIGO IA and as TNM
T1aNOMO G2. She was referred to the Department
of Chemotherapy of the Center of Oncology in Gdynia
for carboplatin- and paclitaxel-based chemotherapy.

DISCUSSION

By presenting this case of a 54 years old patient, we want-
ed to highlight the fact of detection of active endometri-
osis 7 years after menopause in a slim woman, who has
never experienced ailments typical for this condition, i.e.
pain, asymptomatic cyst or infertility”. We may thus as-
sume that the process started or became clinically mani-
fest only after menopause.

Several investigators link the risk of postmenopausal en-
dometriosis with elevated level of estrogens, usually in the
setting of hormonal therapy or caused by peripheral con-
version in the adipose tissue®. Our patient did not use
hormonal therapy and was not obese (BMI 23 kg/m?).
Although the patient has not been tested for estrogen level
in peripheral blood, both sonography and histological stud-
ies documented lack of endometrial activity. Our case is
similar to that of a 55 years old woman reported by Kurio-
ka et al.®, where postoperative histological study revealed
the presence of both adenomyosis and endometrial cysts
of the ovaries, despite her slimness, lack of hormonal ther-
apy, atrophic endometrium at transvaginal sonography and
estrogen level in peripheral blood below 10 pg/ml©9.
These case reports contradict the generally accepted
view about risk of development of postmenopausal en-
dometriosis as a result of estrogenic stimulation by pe-
ripheral conversion in the adipose tissue or by hormonal
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mafo prawdopodobne, gdyz jest to pierwszy nowotwor
w rodzinie chorej, podobnie jak endometrioza.

U pacjentki rozpoznano raka gruczotowego jasnokomor-
kowego w stopniu zrdznicowania G2 (clear cell carcinoma,
CCC - G2) towarzyszacego endometriozie (endometrio-
sis-associated ovarian cancer, EAOC).

Uwaza sig, ze EAOC moze stanowi¢ odrebng jednostke
kliniczng. Okoto 80% EAOC rozwija si¢ w sasiedztwie en-
dometriozy jajnika lub wrecz bezpoSrednio z jej ognisk. Po-
zostale 20% towarzyszy endometriozie pozajajnikowej 7.
EAOC to w 40-55% raki jasnokomoérkowe, w 20-40% en-
dometrioidalne, a tylko mniej niz 10% to raki surowicze
i Sluzowe. Odmienny jest rozktad histologiczny rakow jaj-
nika bez endometriozy, gdzie ponad 55% to raki suro-
wicze, 13% Sluzowe, 14% endometrialne, a tylko 6% sta-
nowig raki jasnokomorkowe>7. Rowniez odmienny jest
przebieg kliniczny oraz rokowanie EAOC w poréwnaniu
z rakami jajnika bez endometriozy. Wszystkie typy histo-
logiczne EAOC rozpoznawane sa w nizszym stadium za-
awansowania klinicznego i sg bardziej dojrzate histologicz-
nie (majg wyzszy stopien zroéznicowania). Dlatego majg
lepsze rokowania, zwtaszcza w przypadkach raka jasnoko-
morkowego i endometrioidalnego!-7.

Epidemiologiczne badania kohortowe identyfikuja en-
dometrioz¢ jako niezalezny czynnik rozwoju raka jajni-
ka® oraz okreslaja, Ze ryzyko transformacji nowotworo-
wej w endometriozie jajnikowej wynosi 2,5%“. Nishida
i wsp.® zbadali 147 przypadkéw endometriozy jajnika
w celu oceny transformacji nowotworowej. Wykazali
18 przypadkow atypowej endometriozy, wsrdd ktorych
znalezli 1 przypadek raka jajnika. Stern i wsp.!? zbadali
1000 przypadkéw endometriozy. W 11% towarzyszyly jej
nowotwory. Najczesciej byly to nowotwory endometrio-
idalne i jasnokomorkowe. Kontoravdis i wsp.? wykazali
2% przypadkow raka jajnika wsrod 667 przypadkow endo-
metriozy. Yoshikawa i wsp.1? stwierdzili, ze w§rdd nowo-
tworéw powstajacych w endometriozie 39,2% to nowo-
twory jasnokomorkowe, 21,2% endometrioidalne, 3,3%
surowicze i tylko 3% Sluzowe. Vercellini i wsp.!¥ wyka-
zali, ze raki jasnokomorkowe stanowig 21% rakow po-
wstajacych na podfozu endometriozy jajnika. Natomiast
na 112 rakdw surowiczych i 75 Sluzowych jajnika zaden
z nich nie byt zwigzany z endometrioza. Ogawa i wsp.®
wykazali, ze sposrod 127 pacjentek z rakiem jajnika endo-
metrioza towarzyszylta 37 chorym. Az 70% kobiet z rakiem
jasnokomorkowym i 43% z endometrialnym chorowato na
endometrioz¢. Podobne wnioski wysnuli Chew i wsp.®,
twierdzac, ze 45% zbadanych rakdw jasnokomdrkowych
120% endometrioidalnych jajnika bylo zwigzanych z obec-
noScig endometriozy. Terada"® opisat 13 przypadkow gru-
czolakorakow jasnokomorkowych jajnika towarzyszacych
endometriozie. W 7 przypadkach stwierdzit endometrio-
ze atypowa, zas w jednym bez atypii. Srednia wieku tych
pacjentek wynosita 52 lata. Erzen i wsp.'” réwniez ana-
lizowali Sredni wiek chorych z EAOC. Wykazali, ze 70%
rakow wystepuje w przedziale 50-70 lat. Zwraca uwage
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therapy”. Furthermore, genetic factors appear rather im-
probable, as this was the first known case of malignancy
in the patient’s family, just as her endometriosis.

Our patient was diagnosed with an adenomatous G2
clear cell carcinoma (CCC) coexisting with endometri-
osis (endometriosis-associated ovarian cancer, EAOC).
In general opinion, EAOC may constitute a separate clin-
ical entity. Nearly 80% of EAOC cases develop adjacent
to ovarian endometriosis or directly within endometri-
al foci. The remaining 20% is associated with extraovari-
an endometriosis>7. EAOC are mostly clear cell tumors
(40-55%), less often endometrioid cancers (20-40%) and
least often — serous and mucoid cancers (less than 10%).
A different distribution is seen in ovarian cancers not as-
sociated with endometriosis, where predominating serous
variety (over 55%), followed by endometrial (14%), mu-
cous (13%), while clear cell cancers account for 6% of the
total">7?. Furthermore, endometriosis-associated and en-
dometriosis-free ovarian cancers differ in terms of clinical
course and prognosis. All histological types of EAOC are
diagnosed at an earlier clinical stage and are more his-
tologically mature, i.e. are more differentiated and less
malignant. This results in a better prognosis, particularly
in the case of clear cell and endometrioid cancer>?.
Epidemiological cohort-based trials identify endometrio-
sis as an independent factor promoting the development
of ovarian cancer® and determine the risk of malignant
transformation in ovarian endometriosis at 2.5%". Nishi-
da et al.® studied 147 cases of ovarian endometriosis, as-
sessing the severity of malignant transformation. They
noticed 18 cases of atypical endometriosis including one
case of ovarian cancer. Stern et al.""” studied 1000 cas-
es of endometriosis. Cancer was present in 11% of them.
Most frequently seen cancer types were endometrial and
clear cell. Kontoravdis ez al."" report on a 2% rate of ovar-
ian cancer among 667 cases of endometriosis. Yoshikawa
et al."? noticed that among endometriosis-based cancers,
39.2% are clear cell, 21.2% are endometrioid, 3.3% are se-
rous and only 3% are mucous tumors. Vercellini et al. ¥
proved that clear cell cancers account for 21% of all ma-
lignancies developing based on endometriosis of the ova-
ry. On the other hand, none out of 112 serous cancers
and out of 75 mucous cancers of the ovary was associat-
ed with endometriosis. Ogawa et al.®® demonstrated that
out of 127 patients with ovarian cancer, 37 harbored en-
dometriosis foci. Up to 70% of women with clear cell can-
cer and up to 43% of those with endometrial cancer were
also affected with endometriosis. Similar conclusions were
also drawn by Chew e al.®, stating that 45% of clear cell
cancer cases and 20% of endometrial cancers of the ova-
ry were associated with endometriosis. Terada" described
13 cases of endometriosis-associated clear cell adenocarci-
noma of the ovary. He noticed 7 cases of atypical endome-
triosis and 1 case of endometriosis without atypia. Mean
age of these patients was 52 years. Erzen ef al.” also an-
alyzed the mean age of EAOC patients. They have shown
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bardzo wysoki odsetek w kontekscie rzadkiego wystepo-
wania endometriozy po menopauzie.

W opisywanym przypadku na szczegdlng uwage zastu-
guje fakt wykrycia w badaniu histopatologicznym ewo-
lucji zmian endometriotycznych w endometrioze atypo-
wa az do raka jasnokomorkowego jajnika (transformacja
nowotworowa) (rys. 2). Pierwszy przypadek przejscia aty-
powej endometriozy w raka jajnika zostat opublikowany
przez La Grenada i Silverberga w 1988 roku. W pracy tej
autorzy udokumentowali 5 przypadkow transformacii en-
dometriozy w raka jajnika. W 4 z tych nowotwordw uwi-
doczniono bezpoSrednie przejScie endometriozy atypowej
w raka®. Ogawa i wsp.® przedstawili 29 przypadkow aty-
powej endometriozy, sposrod ktorych w 23 udokumento-
wali transformacj¢ w raka jajnika.

U 40% chorych na raka jasnokomdrkowego jajnika odno-
towano wystepowanie zakrzepicy naczyf zylnych i dtu-
goterminowe stosowanie lekow przeciwzakrzepowych!.
Pacjentka nie miata w wywiadzie incydentow zatorowo-
-zakrzepowych, natomiast byfa przewlekle leczona Sin-
tromem z powodu wszczepienia mechanicznej zastawki
mitralnej. Fakt ten moze sugerowac konieczno$¢ zbada-
nia zwigzku terapii przeciwzakrzepowej z onkogeneza
raka jasnokomorkowego jajnika.

WNIOSKI

Czynna endometrioza wyrazona obecnoscig wszczepow
endometriotycznych oraz torbieli endometrioidalnych
moze ujawnic si¢ w okresie pomenopauzalnym.

Torbiel endometrialna moze ulec transformacji ztosliwej,
co sugeruje udokumentowana w Scianie torbieli ewolucja
endometriozy do raka jasnokomorkowego jajnika z eta-
pem posrednim tzw. endometriozy atypowe;.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Sznurkowski J.J.: Endometrioza i proces nowotworowy. Curr.
Gynecol. Oncol. 2012; 10: 61-70.

2. Sznurkowski J.J.: Wieloczynnikowa analiza przebiegu endome-
triozy u kobiet leczonych w Klinice Ginekologii Instytutu Potoz-
nictwa i Chordb Kobiecych. Rozprawa na stopieft doktora nauk
medycznych. Klinika Ginekologii Instytutu Potoznictwa i Cho-
rob Kobiecych Akademii Medycznej w Gdansku, Gdansk 2005.

3. Szylo K., Kamer-Bartosifiska A.: Endometrioza u kobiet po
menopauzie. Przeglad Menopauzalny 2003; 3: 41-44.

4. Van Gorp T, Amant E, Neven P. i wsp.: Endometriosis and the
development of malignant tumours of the pelvis. A review of liter-
ature. Best Pract. Res. Clin. Obstet. Gynaecol. 2004; 18: 349-371.

5. OgawaS.,Kaku T., Amada S. i wsp.: Ovarian endometriosis asso-
ciated with ovarian carcinoma: a clinicopathological and immu-
nohistochemical study. Gynecol. Oncol. 2000; 77: 298-304.

6. Kurioka H., Takahashi K., Okada M. i wsp.: A case of post-
menopausal endometriosis unrelated to neoplasm. Int. J. Fer-
til. Womens Med. 1999; 44: 160-162.

7. Erzen M., Rakar S., Klancnik B., Syrjanen K.: Endometrio-
sis-associated ovarian carcinoma (EAOC): an entity distinct

that 70% of cancers manifest in the 50-70 age range. Such
a high proportion is noteworthy in the context of rarity
of endometriosis after menopause.

In the reported case, noteworthy is the fact of detection
by histological study of evolution of endometriotic le-
sions to atypical endometriosis and ultimately to clear
cell cancer (malignant transformation) (fig. 2). The first
case of transition of atypical endometriosis to ovarian
cancer has been published by La Grenada and Silver-
berg® in 1988. In this paper, the authors documented
5 cases of transition of endometriosis to ovarian cancer,
thereof 4 were a direct transition of atypical endometrio-
sis to cancer. Ogawa et al.® presented 29 cases of atypical
endometriosis, thereof 23 transitions to ovarian cancer.
According to literature data, 40% of patients with clear
cell cancer of the ovary suffer venous thrombosis and use
long-term anticoagulation therapy"¥. While our patient
did not report thromboembolic events, she was on chron-
ic Sintrom after implantation of an artificial mitral valve.
This fact may suggest the need to explore possible cor-
relation between anticoagulation therapy and oncogene-
sis of clear cell cancer of the ovary.

CONCLUSIONS

Active endometriosis resulting in the presence of endo-
metriotic implants and endometriotic cysts may manifest
at postmenopausal age.

Endometrial cyst may undergo malignant transforma-
tion, as suggested by documented evolution of endome-
triotic cyst wall to atypical endometriosis and to clear cell
ovarian cancer.

from other ovarian carcinomas as suggested by a nested
case-control study. Gynecol. Oncol. 2001; 83: 100-108.

8. ChewS., Tham K.E, Ratnam S.S.: A series of ovarian clear cell
and endometrioid carcinoma and their association with endo-
metriosis. Singapore Med. J. 1997; 38: 289-291.

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

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

11. Kontoravdis A., Augoulea A., Lambrinoudaki I. i wsp.: Ovar-
ian endometriosis associated with ovarian cancer and endo-
metrial-endocervical polyps. J. Obstet. Gynaecol. Res. 2007;
33:294-298.

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

13.  Vercellini P, Parazzini F, Bolis G. i wsp.: Endometriosis and
ovarian cancer. Am. J. Obstet. Gynecol. 1993; 169: 181-182.

14. Terada T.: No evidence of endometriosis within serous and
mucinous tumors of the ovary. Int. J. Clin. Exp. Pathol. 2012;
5: 140-142.

15. del Carmen M.G., Birrer M., Schorge J.O.: Clear cell carcino-
ma of the ovary: a review of the literature. Gynecol. Oncol.
2012; 126: 481-490.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 8288




