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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 stanowiace istotny wkiad w rozwoj
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 materiaty z kongresow
mi¢dzynarodowych, listy do redakgji, informacje o nowych
produktach medycznych, streszczenia i omOwienia arty-
kutéw publikowanych w innych czasopismach naukowych,
przeglady ksiazek i1 innych publikacji.

CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY ukazuje si¢
drukiem cztery razy wroku, a takze jest dost¢pna w postaci
elektronicznej na stronie www.ginekologia.com.pl. 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 doSwiadczef 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 wspotautorzy 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 niepelne 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
cztonkom Komisji Redakcyjnej. Proces recenzowania trwa
zwykle od 3 do 5 tygodni. Po uzyskaniu pozytywnej opinii
recenzentow praca zostaje skierowana do druku.

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

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

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

Uwaga. Mimo dotozenia wszelkich starafi 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 wiccej, Redakcja i Wydawca nie ponosza zadnej
odpowiedzialnoSci za wszelkie niedoktadne dane, stwier-
dzenia czy opinie.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (3)

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 zglaszane do publikacji w CURRENT GYNECO-
LOGIC ONCOLOGY sa oceniane pod wzgledem formal-
nym i merytorycznym. Zaktada si¢, ze wszyscy wspofauto-
rzy zgadzaja si¢ na publikacje zgtoszonej pracy i ze podpis
autora odpowiedzialnego za korespondencj¢ potwierdza
zgode pozostatych wspotautordw.

Prace zgloszone do publikacji sg najpierw oceniane przez
Redaktora Naczelnego i/lub redaktoréw pomocniczych.
Prace niepelne albo niespetniajace wymogdw 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 przesytana do oceny dwdm niezaleznym recen-
zentom — uznanym specjalistom w dziedzinie, ktorej doty-
czy artykul, spoza jednostki, w ktorej afiliowani sg autorzy
artykutfu, niepozostajacym z nimi w konflikcie intere-
sow (podlegltos¢ zawodowa, pokrewienistwo, bezpoSrednia
wspolpraca naukowa w ciggu ostatnich dwoch lat poprze-
dzajacych przygotowanie recenzji). Redakcja CURRENT
GYNECOLOGIC ONCOLOGY stosuje model recenzji
typu double-blind review, tzn. autorom nie s3 ujawniane
nazwiska recenzentOw i odwrotnie — recenzenci nie znaja
tozsamosci autorow i pozostatych recenzentow (niemniej
w trosce o jawnos¢ i transparentnos¢ 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;
e 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.

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
reviewers — recognized authorities in the domain pertain-
ing to the subject of the paper and not affiliated with the
authors’ home institution, not involved in any obvious
conflict of interest with them (professional vassalage, fa-
milial relatedness, direct scientific cooperation over the
past two years prior to preparation of the review). Edito-
rial Board of CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY
applies the double-blind model, i.e. author do not know
the identity 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 reviewers assessing papers over the current year
are presented in the last issue of journal in that year and
on the Internet site of the journal. The process of peer-re-
view usually extents over 3—-5 weeks. Reviewers are ex-
pected to provide a content-oriented justification of their
opinion and to express 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.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (3)




PROCEDURA RECENZOWANIA/PEER-REVIEW PROCEDURE

Rzetelno$¢ naukowa

Redakcja CURRENT GYNECOLOGIC ONCOLOGY zwra-
ca uwagg, 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 ogo6le 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-
nie oSwiadczen ujawniajacych wkiad poszczegolnych osob
w powstanie publikacji (z podaniem informaciji, kto jest au-
torem koncepcji, zalozen, metod, protokotu itp. wykorzy-
stywanych przy przygotowaniu publikacji), przy czym glow-
ng odpowiedzialno$¢ ponosi autor zgtaszajacy manuskrypt.
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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-
authors or other contributors in the “Acknowledgments”
section;

* unethical attitude of guest authorship applies, when con-
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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REGULAMIN 0GLASZANIA PRAC
INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS

Kwartalnik ,,Current Gynecologic Oncology” (wczesniej:
,Ginekologia Onkologiczna”) zamieszcza prace oryginalne
(doswiadczalne, kliniczne, laboratoryjne), poglgdowe i kazu-
istyczne z zakresu ginekologii onkologicznej. Ponadto publi-
kuge listy do Redakcji, sprawozdania i materialy ze zjazdow
naukowych, recenzje ksiqzek, a takze komunikaty o planowa-
nych kongresach i zjazdach naukowych. Prace nalezy nadsy-
lac do Redakcjiw 2 egzemplarzach. Nadeslane prace podle-
gajq anonimowej recenzji. Redakcja zastrzega sobie prawo
opatrzenia publikowanych prac komentarzem redakcyjnym.

Prace prosimy przesyla¢ na adres:
Medical Communications

ul. Powsinska 34

02-903 Warszawa

Wymaganie etyczne

Przedstawienie do publikacji pracy prezentujacej wyni-
ki badan na ludziach jest jednoznaczne z oSwiadczeniem
Autorow, ze zostaly spetnione wymagania ,,Deklaracji
Helsifiskiej” oraz ze zostata uzyskana zgoda odpowiedniej
Komisji Etyczne;.

Maszynopis

Maszynopis pracy powinien by¢ nadestany w dwoch iden-

tycznych egzemplarzach, facznie z pismem przewodnim

zawierajacym zgode wszystkich Autoréw na publikacje wy-
nikow badan oraz o§wiadczeniem, Ze praca nie byta pu-
blikowana w catoSci w innych czasopismach medycznych.

1. Objetos¢ prac oryginalnych i pogladowych nie powin-
na przekraczac 20 stron, kazuistycznych — 10 stron,
innych - 5 stron (tgcznie z piSmiennictwem, streszcze-
niami, tabelami i rycinami).

2. Prace powinny by¢ napisane na papierze formatu A4,
z zachowaniem podwojnych odstgpow miedzy wiersza-
mi, czcionkg 12 punktéw (np. Arial, Times New Ro-
man). Margines po stronie lewej powinien wynosic¢ 4 cm,
pozostale marginesy (oprocz strony pierwszej) — 2,5 cm.

3. W pracy nalezy zaznaczy¢ miejsce druku tabel i rycin.

4. Wyniki oznaczef biochemicznych i innych nalezy poda-
wac w jednostkach SI.

5. Na pierwszej stronie nalezy zostawi¢ od gory 10 cm wol-
nego miejsca na uwagi techniczno-wydawnicze. Nalezy
podac kolejno:

a) petne imi¢ i nazwisko Autora (Autordw);

b) tytut pracy (polski i angielski);

¢) nazwe kliniki, oddziatu szpitalnego lub zakfadu;

d) tytul naukowy oraz imi¢ i nazwisko kierownika jednostki,
skad pochodzi praca;

¢) doktadny adres Autora (Autorow);

f) synapse — streszczenie pracy (minimum 200, maksimum
250 stow) w jezyku polskim i angielskim;

g) stowa kluczowe po polsku i angielsku.

6. Tekst prac oryginalnych i klinicznych powinien by¢ po-
dzielony na nast¢pujace rozdziaty: Wstep, Cel pracy, Ma-
teriat i metody, Wyniki, Omowienie wynikow (dyskusja),

The quarterly “Current Gynecologic Oncology” (formerly:
“Ginekologia Onkologiczna”) publishes original papers (ex-
perimental, clinical, laboratory), review articles and case
reports in the field of oncologic gynecology. It publishes also
letters to the Editor, reports and material from congresses,
book reviews and announcements about planned scientific
events. Manuscripts should be submitted in two copies. All
manuscripts are subject to anonymous review. The Edito-
rial Board reserves itself the right to add editorial comment
to published articles.

Manuscripts should be addressed to:
Medical Communications

ul. Powsinska 34

02-903 Warszawa, Poland

Ethical requirements

When papers presenting results of human studies are sub-
mitted for publication, it is considered that the Authors
state thereby that the study complies with the Declara-
tion of Helsinki and has been accepted by local Ethical
Committee.

Manuscript

Manuscripts should be submitted in two identical copies,

with a cover letter including all Authors’ consent for pub-

lication of results of their studies and a statement that
the paper has not been hitherto published entirely in an-
other medical journal.

1. The volume of original and review articles should not
exceed 20 pages, that of case reports — 10 pages and
that of other forms - 5 pages (including references, ab-
stracts, tables and figures).

2. Manuscripts should be typed on A4 page format, dou-
ble-spaced, using a 12-point type (e.g. Arial or Times
New Roman). The left margin should be 4 cm, all oth-
ers — 2.5 cm (except the first page).

3. Position of tables and figures should be marked in text.

4. Results of biochemical tests and other parameters should
be reported using SI units.

5. On top of the first page please leave 10 cm free space for
technical-editorial annotations. The first page should
contain the following items:

a) full first and last names of Author(s);

b) full title of paper (in Polish and English);

¢) full name of the institution the Author(s) is affiliated to;

d) scientific title, initial of first name and full last name of
head of unit where the paper originated;

e) detailed address of Author(s);

f) abstract (between 200 and 250 words) in Polish and
in English;

g) key words in Polish and in English.

6. The text of original and clinical papers should be or-
ganized in following sections: Introduction, Aim
of paper, Material and methods, Results, Discus-
sion, Conclusions. Abstracts (item 6f) should have
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Whioski. Analogiczng strukture (Cel pracy, Materiat
i metody, Wyniki, Wnioski) powinno mie¢ wymienione
w punkcie 6f streszczenie pracy.

7. Do pracy na osobnych stronach powinny by¢ dotgczo-
ne: piSmiennictwo, tabele, ryciny, podpisy pod ryciny.

8. Autorzy wykorzystujacy materialy pochodzace z innych
zrodet powinni uzyska¢ zgode na wykorzystanie tych
materialow u autoréw pracy i w wydawnictwie, w kto-
rym si¢ one ukazaty.

PiSmiennictwo

Powinno by¢ utozone w kolejnosci cytowan. Liczba cyto-

wanych prac w przypadku prac oryginalnych i poglado-

wych nie powinna przekraczac 30 pozycji, a w przypadku
prac kazuistycznych — 15. PiSmiennictwo powinno zawie-
ra¢ wylacznie pozycje opublikowane.

1. Przy opisach bibliograficznych artykutéw z czasopism
nalezy poda¢ w kolejnosci: nazwisko autora wraz z ini-
cjatem imienia (przy wiekszej liczbie autorow nalezy po-
dac tylko pierwszych trzech), tytuf pracy, skrot tytutu cza-
sopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), strony,
na ktorych zaczyna sig¢ i koficzy artykut.

2. Opisy wydawnictw zwartych (ksigzki) powinny zawie-
ra¢ w kolejnoSci: nazwisko autora wraz z inicjatem imie-
nia (przy wigkszej liczbie autorow nalezy podac tylko
pierwszych trzech), tytul, oznaczenie kolejnoSci wydania,
nazwe wydawcy, miejsce i rok wydania. Przy pracach
zbiorowych nazwisko redaktora odpowiedzialnego po-
daje si¢ po tytule ksigzki i skrocie ,,red.”.

3. Przy opisach rozdziatow ksigzek nalezy podac w kole;j-
noSci: autora rozdziatu (przy wigkszej liczbie autorow
nalezy podac tylko pierwszych trzech), nastepnie po
oznaczeniu ,,W:” autora/autoréw (redaktora/redakto-
row) ksigzki, tytut ksigzki, oznaczenie czg¢Sci wydawni-
czej, nazwe wydawcey, miejsce i rok wydania, strony po-
czatku i konca artykutu.

Tabele

Tabele ponumerowane cyframi arabskimi nalezy nadsy-
ta¢ w dwoch egzemplarzach na oddzielnych stronach for-
matu A4.

Ryciny

Ryciny nalezy nadsyta¢ w dwoch egzemplarzach, wykona-
nych czarnym lub kolorowym tuszem na biatym papierze
badz technika komputerowg na drukarce laserowej albo
w postaci zdje¢ czarno-bialych na ISnigcym papierze. Ry-
ciny nalezy ponumerowac cyframi arabskimi. Tytuty rycin
nalezy podac na osobnych stronach. Do wykresow nalezy
dotaczy¢ wykaz danych.

No$niki komputerowe
Domaszynopisunalezydoigczyépracgnadysku CD-ROM/
DVD-ROM w programie Word. Teksty i grafiki powinny
tworzyC osobne zbiory.

Prawa autorskie

Wydawca nabywa na zasadzie wytacznosci ogot praw au-
torskich do wydrukowanych prac (w tym prawo do wyda-
wania drukiem, na no$nikach elektronicznych — CD i in-
nych oraz w Internecie). Dopuszcza si¢ jedynie bez zgody
Wydawcy drukowanie streszczen. Tytutem powyzszego wy-
korzystania utworow Autorom nie sg wyptacane honoraria.
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a similar structure (Aim of paper, Material and meth-
ods, Results, Conclusions).

7. References, tables, figures and captions should be sub-
mitted on separate pages.

8. Authors quoting data from other sources should ob-
tain permission to do so from respective authors and
publishers.

References

References should be listed in the order of appearance.

Number of references should not exceed 30 (original and

review papers) or 15 (case reports). Only published papers

should be referred to.

1. Bibliographic description of publications in journals
should include in this order: name of author, ini-
tial letter of first name (only first three authors should
be quoted), title of paper, abbreviated name of jour-
nal conforming to Index Medicus, year of publication,
number of volume, first and last page.

2. Description of books should include in this order: name
of author, initial letter of first name (only first three au-
thors should be quoted), title, consecutive number of
editions, name of publisher, place and year of publica-
tion. In the case of a collective work, the name of author
responsible for entire publication is placed after the title
of book and an abbreviation “red.” (editor).

3. Description of chapters in books should include in this
order: author (only first three authors should be quot-
ed) and title of chapter, then “W:”, then name of the ed-
itor/editors, title of book, name of publisher, place and
year of publication, first and last page of the chapter.

Tables
Tables should be numbered using Arabic numerals and
submitted on separate A4 pages in two copies.

Figures

Figures should be submitted in two copies, drawn using
black or colored ink on white paper, drawn by hand or
using a computer technique and a laser printer, or as
black and white photos on shining paper. Figures should
be numbered using Arabic numerals. Captions should be
submitted on a separate page. Data sheets should be at-
tached to graphs.

Electronic media

Typescript should be accompanied by a CD-ROM/DVD-
ROM with complete manuscript saved using the Word
format. Text and graphics should be saved as separate
files.

Copyright

The editor acquires full copyright to published papers (in-
cluding the right to print and to publish them using elec-
tronic media, such as CD and internet). Only printing of
abstracts is permitted without consent of the editor. Au-
thors do not receive any pay when their creations are used
for this purpose.

189



190

© Curr. Gynecol. Oncol. 2014, 12 (3), p. 190-196

Received: 03.11.2014
Accepted: 12.11.2014
Published: 28.11.2014

Ryszard Krynicki', Agnieszka Nalewczyriska', Bogustaw Lindner’, Beata Spiewankiewicz'

Hipofrakcjonowanie w radioterapii hemostatycznej w zaawansowanym

raku pochwy i szyjki macicy. Doswiadczenia wiasne i przeglad pismiennictwa
Hypofractionation in hemostatic radiotherapy in advanced vaginal and cervical cancer.
Our experience and review of literature
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Streszczenie

Abstract

W ginekologii onkologicznej — mimo istnienia sprawdzonych metod profilaktyki — ponad 60% pacjentek zgtasza si¢ do
lekarza dopiero w péznym stopniu klinicznego zaawansowania choroby. Pierwszymi symptomami zaawansowanego raka
szyjki macicy i pochwy sg czesto obfite krwawienia, spowodowane znaczng kruchoscig guza. Celem pracy byla ocena
wplywu sposobu frakcjonowania dawki na efekt paliatywnego hemostatycznego napromieniania. W latach 2001-2012
w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie leczono
w ten sposdb 67 chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka szyjki macicy i pochwy. Z powodu masywnego
krwawienia osiem pacjentek z rakiem szyjki macicy wymagalo podwiazania naczyn podbrzusznych droga laparotomii
badz laparoskopii. Analizowang grupe tworzyty 63 chore z rakiem szyjki macicy i cztery z rakiem pochwy. Bezposredni
efekt hemostatyczny, mierzony catkowitym ustgpieniem krwawienia z narzadu rodnego po zakonczeniu napromieniania,
uzyskano w 57 przypadkach (85%). W wyniku nawrotéw krwawienia 16 pacjentek wymagalo wdrozenia drugiego etapu
radioterapii, po ktérym omawiany objaw ustagpil. W analizowanym materiale nie stwierdzono wptywu sposobu
frakcjonowania dawki na efekt hemostatyczny. Czeé$ciowe ustgpienie krwawienia po pierwszym etapie napromieniania
stwierdzono gléwnie u pacjentek z niskimi parametrami hemoglobiny (ponizej 9 g/dl) i naciekajagcym typem wzrostu
nowotworu. W przypadku o$miu chorych - z uwagi na wyrazng regresje nowotworu — zdecydowano o wdrozeniu leczenia
radykalnego. U wszystkich pacjentek tolerancja terapii byta dobra. U zadnej z nich nie stwierdzono wczesnego ostrego
odczynu popromiennego ze strony jelit i pecherza moczowego.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, rak pochwy, radioterapia, efekt hemostatyczny, hipofrakcjonowanie

In gynecologic oncology - despite the existence of proven methods of prevention - more than 60% of patients consult the
doctor only at the advanced clinical stage of the disease. The first symptom of advanced cervical and vaginal cancer is
often heavy bleeding, due to the considerable fragility of the tumor. The aim of the study was to evaluate the impact of
dose fractionation method on the effect of palliative hemostatic radiotherapy. In the years 2001-2012, 67 patients with
a diagnosis of advanced cervical and vaginal cancer were treated using this method in the Department of Gynecologic
Oncology, Marie Skfodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology in Warsaw. Because of the massive
bleeding, eight patients with cervical cancer required ligation of the illiac vessels by means of laparotomy or laparoscopy.
The study group consisted of 63 patients with cervical cancer and four patients with vaginal cancer. A direct hemostatic
effect, as measured by complete cessation of vaginal bleeding after radiotherapy, was obtained in 57 (85%) cases.

© Medical Communications Sp. z 0.0. All rights reserved. DOI: 10.15557/CG0.2014.0016




Hipofrakcjonowanie w radioterapii hemostatycznej w zaawansowanym raku pochwy i szyjki macicy. Doswiadczenia whasne i przeglad pismiennictwa

(ozepxaHue

Hypofractionation in hemostatic radiotherapy in advanced vaginal and cervical cancer. Our experience and review of literature

As aresult of recurrent bleeding, 16 patients required the second stage of radiotherapy, which was followed by resolution
of the above-mentioned symptom. In the analyzed material, no impact of dose fractionation method on the hemostatic
effect was observed. A partial response (cessation of bleeding) after the first stage of radiotherapy was mainly achieved
in patients with low hemoglobin levels (less than 9 g/dL) and invasive type of tumor growth. In the case of eight patients —
due to a marked regression of tumors - it was decided to implement a radical treatment. In all patients, the treatment was
well tolerated. None of them had early acute radiation reactions in the bladder or intestines.

Key words: cervical cancer, vaginal cancer, radiotherapy, hemostatic effect, hypofractionation

B OHKO/IOrMYeCKOi TMHEKONOT MY, HECMOTPS Ha CyLeCTBOBAaHME TPOBEPEHHBIX METO/IOB MPOPUIAKTUKY, 6omee 60%
HaIeHTOK 06paljaeTcs K Bpadyy IMIIb B MO3/JHEN CTaiuy KIMHNIECKOTO pa3BuTusA 6omesHn. IlepBbIMU CUMIITOMaMU
TpPOABMHYTOI CTa/{Uy paKa MeNKM MATKV U BJIaTaNINa ABIAIOTCA YacThle OOMTbHbBIE KDOBOTEUEH N, BbI3BAHHbBIE
3HAYMTETBHOI TOMKOCTBIO omyxoyu. Llenbio pa6oTer 6blIa OLleHKa BAMSAHMA CI0co6a GPaKIMOHNPOBAHNUS JO3BI HA
3¢ eKT manmaTHBHOIO reMOCTATINYeCKOro o6mydenns. B 2001-2012 rogax B KinHIKe OHKOTOIMYeCKOI THHEKOMTOT U
IenTpa oukonornu — Vincturyra nm. Mapun Cxnozosckoii-Kiopu B Bapmase TakuM 06pasoM n1ednaoch 67 60MIbHBIX
C IMarHO30M HPOABUMHYTONM CTafiUM paKa WEAKNM MaTKM U Baaraauma. V3-3a MacCuBHOTO KPOBOTEYEHM s BOCbMMU
HalMeHTKaM C PAaKOM ILIeJKM MaTKJ HeoOXOAMMO ObI/IO TIepeBA3Ka IOYPEBHBIX COCY/IOB ITyTeM TaapOTOMUM 160
JamapocKonuy. B aHanmsupyemyo rpymiy BXoauno 63 60bHbIE C PAKOM IIEHKI MaTKY U YeThIPe C PAKOM BJIaTa/IiIa.
IIpsamoii remocTaTIdecKmit 3P PeKT, M3MepAeMBIil TOTHBIM IpeKpalleHeM KPOBOTEYEHNA U3 JeTOPOJHOTO OpraHa
ocC/ie OKOHYaHMA 061ydeHns, 6p1 monydeH B 57 caydaax (85%). B pesynbraTe mOBTOpeHMSA KPOBOTEUEHMIT
y 16 mareHToK Tpe6oBanoCch BBECTV BTOPOIT 9TAIl PafiMOTEPATIN, TTIOC/Ie KOTOPOTO YIIOMAHYTHIII CUMIITOM JCYe3.
B aHanusupyemom Matepuane He 0OHApY>KeHO BAMAHNUA CII0co6a GPpaKIMOHNPOBAHNA JO3BI HA TEMOCTATUIECK Ui
spdext. YacTuyHOE IpeKpalleHe KPOBOTEUEH) A IIOC/e ePBOTO ITana 061ydeHNsa o6Hapy)KeHO B OCHOBHOM
y MalMeHTOK C HU3KMMMU TapaMeTpaMyu remornobmua (Huxe 9 r/mn) u MHOUIBTPATUBHBIM TUIIOM POCTa
HOBOOOpaszoBaHus. B crydae BocbMu GONBHBIX — IPUHMMAsI BO BHYMAHIE PErPeCcCUio HOBOOOPa3oBaHM — GbIIO peleHo
BHEJPUTH PafiKanbHOE /ledeHne. Y BCeX MalMeHTOK IepeHOCHMOCTDb Tepanuy 6blTa monoKuTenbHoit. Hu y ogHoit ns
HIX He OOHAPY>KEHO paHHel OCTPOIt MOCTPAfMAIIOHHOI PeaKIMU CO CTOPOHBI KMIIEUHIKA I MOYEBOTO MTy3BIPS.

KiroueBbIe coBa: pax LIEIKM MaTKM, PaK BIaraaniia, pafioTeparis, FeMOCTaTUIecKil 9 deKT, runodpaKiIoH1poBaHe

WSTEP

ginekologii onkologicznej — mimo istnie-
nia sprawdzonych metod profilaktyki - po-
nad 60% chorych zgtasza sie do lekarza dopie-
ro w péznym stopniu klinicznego zaawansowania choroby.
Pierwszymi symptomami zaawansowanego raka szyjki ma-
cicy i pochwy sa czesto obfite krwawienia, spowodowane
znaczng kruchoécig guza'). Guzy naciekajace szyjke ma-
cicy lub rozwijajace si¢ w jej kanale i nowotwory pochwy
powoduja krwawienia na skutek naciekania $cian naczyn
krwiono$nych. Naciekajacy typ guza jest mniej promienio-
czuly niz guzy egzofityczne. Wynika to z inwazji do naczyn
krwionosnych i wiekszej hipoksji w obrebie guza®.
Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia niedokrwisto$¢ za-
grazajaca zyciu stwierdza sie, gdy stezenie hemoglobiny nie
przekracza 6,5 g/dl. Najcze$ciej taki stan towarzyszy znacz-
nemu zaawansowaniu nowotworu. Szacuje sie, Ze u okoto
6-10% pacjentek z rozpoznanym rozrostem ztosliwym wy-
stapi krwawienie z drég rodnych®. Chore hospitalizowa-
ne w osrodkach nieonkologicznych leczone sg zazwyczaj
przetaczaniem koncentratu krwinek czerwonych. Leczenie
krwig moze jednak wywola¢ liczne objawy niepozadane, za-
réwno immunizacyjne, jak i niezwiazane z immunizacjg™®.
Istnieje wiele sposobow hamowania krwawienia z drég
rodnych: rozwigzania miejscowe, takie jak tamponowanie,
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BACKGROUND

n gynecologic oncology - despite the existence of

proven methods of prevention — more than 60% of

patients consult the doctor only at the advanced clin-
ical stage of the disease. The first symptom of advanced
cervical and vaginal cancer is often heavy bleeding, due
to the considerable fragility of the tumor®. Tumors infil-
trating the cervix or developing in the cervical canal as
well as vaginal tumors cause bleeding due to invasion of
blood vessel walls. The invasive type of tumor is less ra-
diosensitive than exophytic tumors. This is due to the in-
vasion of blood vessels and increased hypoxia within the
tumor®.
According to the World Health Organization, life-threat-
ening anemia is when hemoglobin levels do not exceed
6.5 g/dL. This condition is usually related to a significantly
advanced cancer. It is estimated that approximately 6-10%
of patients diagnosed with a malignant tumor will experi-
ence vaginal bleeding®. Patients hospitalized in non-on-
cological centers are usually treated with red blood cell
transfusion. Transfusion therapy, however, may cause nu-
merous undesirable effects both related and unrelated to
immunization®?.
There are many methods to stop vaginal bleeding: lo-
cal solutions, such as tampons or application of synthetic
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zaloZenie materialu syntetycznego (np. Spongostanu) bez-
posrednio na tkanki krwawigce, oraz stosowanie lekéw ob-
kurczajacych naczynia krwionosne. Masywne krwawienia
czesto wymagaja dzialan natychmiastowych — w postaci
embolizacji naczyn biodrowych® albo interwencji chirur-
gicznych, polegajacych na wycieciu narzadu czy podwigza-
niu tetnic biodrowych”. Nalezy pamieta¢, ze w przypadku
rozleglych naciekow w przymaciczach zabieg chirurgiczny
niekiedy okazuje si¢ niemozliwy do przeprowadzenia. Al-
ternatywng metoda leczenia jest napromienianie. Jak po-
daja Kapp i wsp.!?, wezeséniejsza embolizacja naczyn nie
wplywa na nastepowa radioterapie.

Celem pracy byla ocena wplywu sposobu frakcjonowania
dawki na efekt paliatywnego hemostatycznego napromie-
niania.

MATERIAL | METODA

W latach 2001-2012 w Klinice Ginekologii Onkologicznej
Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodowskiej-
-Curie w Warszawie napromieniano paliatywnie z zaloze-
niem hemostatycznym 67 chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego raka szyjki macicy i pochwy. Osiem pacjentek
z rakiem szyjki macicy - z powodu masywnego krwawie-
nia - wymagato podwigzania naczyn biodrowych droga la-
parotomii lub laparoskopii. Analizowang grupe tworzyty
63 chore z rakiem szyjki macicy i cztery z rakiem pochwy.
Wiek pacjentek wahat sie od 35 do 86 lat ($rednia: 61 lat).
Podstawa rozpoznania raka szyjki macicy i pochwy bylo
badanie histopatologiczne. Raka ptaskonabtonkowego po-
chwy i szyjki macicy stwierdzono u 61, a raka gruczoto-
wego szyjki macicy — u sze$ciu pacjentek. Stopien klinicz-
nego zaawansowania ustalano wedlug klasyfikacji FIGO,
na podstawie obowigzujacych standardéw postepowania.
Stopien II raka szyjki macicy ustalono u o$miu, IIT - u 50,
aIV - u pieciu chorych. Rak pochwy w III stopniu zaawan-
sowania wystapit u trzech pacjentek, a w stopniu IV - u jed-
nej. Z powodu znacznego wodonercza i podwyzszonych pa-
rametréw nerkowych u 10 chorych wykonano nefrostomie,
w tym u trzech obustronna.

Poziom hemoglobiny ponizej 6 g/dl stwierdzono w 6% przy-
padkow, w przedziale 6-9 g/dl - w 52%. U pozostatych cho-
rych (42%) wartos¢ ta wynosita powyzej 9 g/dl. U pacjentek
z poziomem hemoglobiny nizszym od 9 g/dl przetoczono
1-6 jednostek masy erytrocytarnej. Naciekajacy typ wzro-
stu raka szyjki macicy wystapit u 27 (40%) chorych, u po-
zostatych 40 (60%) kobiet oceniono nowotwor jako kalafio-
rowaty, egzofityczny rozrost.

U wszystkich chorych wykonano napromienianie z pdl ze-
wnetrznych fotonami X 6 lub 15 MeV badz wigzkami gamma
Co-60, technikg czteropolows (box) albo dwoch pol przeciw-
legtych, a takze technike konformalng 3D na obszar miedni-
cy mniejszej. U 40 pacjentek stosowano dawki 4 Gy w pieciu
frakcjach lub 5 Gy w czterech frakcjach, do dawki calkowi-
tej 20 Gy. W 23 przypadkach zdecydowano sie na 10 frakeji
po 3 Gy, do dawki calkowitej 30 Gy, a w czterech - na dawke

materials (e.g. Spongostan) directly on the bleeding tissues,
as well as the use of vasoconstrictive agents. Massive bleed-
ing often requires immediate action in the form of emboli-
zation of the iliac vessels® or surgical interventions involv-
ing resection of the organ or ligation of the iliac arteries’-?.
One should bear in mind that in the case of extensive infil-
tration of the parametrium, surgery is sometimes impossi-
ble. An alternative method of treatment is radiotherapy. Ac-
cording to Kapp et al."?, a previous embolization of vessels
does not affect the following radiotherapy.

The aim of the study was to evaluate the impact of dose
fractionation method on the effect of palliative hemo-
static radiotherapy.

MATERIAL AND METHOD

In the years 2001-2012, 67 patients with a diagnosis of ad-
vanced cervical and vaginal cancer underwent palliative
hemostatic radiotherapy in the Department of Gyneco-
logic Oncology, Marie Sktodowska-Curie Memorial Can-
cer Center and Institute of Oncology in Warsaw. Because
of the massive bleeding, eight patients with cervical can-
cer required ligation of the illiac vessels by means of lapa-
rotomy or laparoscopy. The study group consisted of 63 pa-
tients with cervical cancer and four patients with vaginal
cancer. The age of study subjects ranged from 35 to 86 years
(mean: 61 years).

The diagnosis of cervical and vaginal cancer was based on
histopathological assessment. Squamous cell carcinoma of
the vagina and cervix was observed in 61 patients, where-
as cervical adenocarcinoma - in six patients. The clinical
stage was determined according to the FIGO classification,
based on the applicable standards. Stage II cervical cancer
was diagnosed in eight, stage III - in 50, and stage IV - in
five patients. Stage III vaginal cancer occurred in three pa-
tients, and stage IV — in one subject. Because of a significant
hydronephrosis and elevated renal parameters, 10 patients
underwent nephrostomy, including bilateral nephrostomy
in three cases.

Hemoglobin levels of less than 6 g/dL were found in 6%
of the cases, and in the range of 6-9 g/dL - in 52%. In the
remaining patients (42%) these values were greater than
9 g/dL. Patients with hemoglobin levels lower than 9 g/dL
were transfused 1-6 RBC units. The infiltrative growth pat-
tern of cervical cancer was observed in 27 (40%) patients,
whereas in the remaining 40 (60%) women, the tumor was
described as cauliflower-like, exophytic growth.

All patients underwent external beam radiation with photons
X 6 or 15 MeV or gamma beam Co-60, by means of four-field
technique (box) or two opposing fields, as well as 3D confor-
mal technique in the pelvic area. In 40 patients, doses of 4 Gy
in five fractions or 5 Gy in four fractions were used, to a total
dose of 20 Gy. In 23 cases, it was decided to use 10 fractions
of 3 Gy, to the total dose of 30 Gy, and in four cases — a sin-
gle dose of 10 Gy. The fractionation scheme depended main-
ly on the age and general condition of patients.
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jednorazowa 10 Gy. Schematy frakcjonowania zalezaty glow-
nie od wieku i sprawnosci ogdlnej pacjentek.

Bezposredni efekt hemostatyczny oceniano tuz po zakon-
czeniu napromieniania. W przypadku nawrotu krwawien
w roznym przedziale czasowym powtarzano terapie wedlug
schematu jak poprzednio, z reguly 5 x 4 Gy lub 1 x 10 Gy.
Za pomocg skali RTOG/EORTC oceniano odczyny popro-
mienne jelit i pecherza moczowego. Odczyny pdzne bada-
no u chorych, ktére przezyly ponad rok od zakonczenia ra-
dioterapii.

WYNIKI

Bezposredni efekt hemostatyczny, mierzony calkowitym
ustgpieniem krwawienia (complete response, CR) z narzadu
rodnego po zakonczeniu leczenia napromienianiem, uzy-
skano u 57 (85%) chorych. W tej grupie znalazly si¢ wszyst-
kie pacjentki z rozrostem egzofitycznym i 17 z endofitycz-
nym, naciekajacym typem rozrostu oraz 35 z 67 chorych
z hemoglobing ponizej 9 g/dl. W 15% przypadkow uzyska-
no cze$ciowe ustapienie krwawien (partial response, PR).
Z powodu nawrotéw krwawienia (w réznym przedziale cza-
sowym) 16 chorych wymagalo wdrozenia drugiego etapu
radioterapii, po ktérym omawiany objaw ustapil.

W analizowanym materiale nie stwierdzono wplywu spo-
sobu frakcjonowania dawki na hemostatyczny efekt napro-
mieniania. Cze$ciowe ustgpienie krwawienia po pierwszym
etapie leczenia stwierdzono gléwnie u pacjentek z niskimi
parametrami hemoglobiny (ponizej 9 g/dl) i naciekajagcym
typem wzrostu nowotworu. W osmiu przypadkach - z uwa-
gi na wyrazna regresje nowotworu — postanowiono wdro-
zy¢ leczenie radykalne.

W trakcie obserwacji zmarto 46 chorych. Wsrod tych,
u ktérych w drugim etapie leczenia wdrozono leczenie ra-
dykalne, w trakcie badan kontrolnych nie stwierdzono cech
CZynnego procesu NOWotworowego.

U wszystkich chorych tolerancja leczenia byla dobra.
U zadnej pacjentki nie stwierdzono wczesnego ostrego od-
czynu popromiennego ze strony jelit i pecherza moczowe-
go. U chorych obserwowanych dtuzej niz rok nie obserwo-
wano ciezkich (III 1 IV stopien) powiklan popromiennych.

OMOWIENIE

Zastosowanie radioterapii o charakterze leczenia palia-
tywnego to zaréwno napromienianie wigzkami z ze-
wnatrz, jak i brachyterapia®'?. Radioterapia zmniejsza
krwawienie na skutek zmniejszenia objetosci guza i jego
obkurczenia oraz przez uszczelnianie naczyn, co prowa-
dzi do ich zwldknienia.

Uszkodzenie naczyn krwionoénych przypisywano zmia-
nom w $rodblonku naczyniowym. Niektérzy autorzy™?
przypuszczali, ze bujanie srédblonka powoduje niedroz-
no$¢ naczyn wlosowatych, a nawet duzych zyl i tetnic,
podczas gdy zdaniem innych komorki srodbtonka wiek-
szych naczyn s3 promieniooporne.
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A direct hemostatic effect was evaluated immediately af-
ter radiotherapy. In the case of recurrent bleeding, at dif-
ferent time intervals, the therapy was repeated according
to the scheme as before, usually 5 x 4 Gy or 1 x 10 Gy. The
scale RTOG/EORTC was used to evaluate radiation re-
actions in the bladder and intestines. Late reactions were
assessed in patients who survived more than a year after
the termination of radiotherapy.

RESULTS

A direct hemostatic effect, as measured by complete re-
sponse (CR) of the reproductive organ after termination of
radiotherapy, was achieved in 57 (85%) patients. This group
included all patients with exophytic growth, 17 patients
with endophytic, invasive type of growth, and 35 of 67 pa-
tients with hemoglobin levels lower than 9 g/dL. In 15% of
cases, a partial response (PR) was achieved. Due to recur-
rent bleeding (at different time intervals), 16 patients re-
quired the second stage of radiotherapy, which resulted in
the resolution of the above-mentioned symptom.

In the analyzed material, no impact of dose fractionation
method on hemostatic effect of radiotherapy was ob-
served. A partial response after the first stage of treatment
was mainly achieved in patients with low hemoglobin lev-
els (lower than 9 g/dL) and invasive type of tumor growth.
In eight cases — due to a marked regression of tumors -
a radical treatment was implemented.

During the follow-up, 46 patients died. Among those who
received radical treatment in the second stage of treatment,
control examinations showed no signs of active neoplas-
tic process.

In all patients, the treatment was well tolerated. None of
them had early acute radiation reactions in the bladder or
intestines. In patients followed up for more than a year,
there were no severe (grade III and IV) radiation compli-
cations.

DISCUSSION

The use of radiotherapy as palliative treatment includes
both external beam radiation and brachytherapy!?. Ra-
diotherapy reduces bleeding due to a decrease in tumor vol-
ume and its shrinking, and by sealing the vessels leading to
fibrosis.

Vascular damage was attributed to changes in the endo-
thelium. Some authors"® speculated that endothelial pro-
liferation could result in the occlusion of capillaries, and
even larger veins and arteries; however, according to oth-
er authors, endothelial cells of larger vessels are radiation-
resistant!.

Modern radiotherapy, including brachytherapy and tele-
radiotherapy, allows for various forms of radiation dose
fractionation. The hemostatic effect of treatment is seen
very quickly, after only a few fractions, usually within
12-48 hours. The palliative radiotherapy is based on simple
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Wspolczesna radioterapia, w tym teleradioterapia i bra-
chyterapia, pozwala na rézne formy frakcjonowania dawki
promieniowania. Hemostatyczny efekt leczenia jest widocz-
ny bardzo szybko, po zaledwie kilku frakcjach, zazwyczaj
w ciggu 12-48 godzin. Zasady radioterapii paliatywnej
opieraja si¢ na prostych technikach i krétkim czasie lecze-
nia przez zastosowanie wysokich dawek frakcyjnych (hipo-
frakcjonowanie) w celu uzyskania prawidlowej hemostazy,
a tym samym - szybkiej poprawy komfortu pacjentki.
Napromienianie dziata hemostatycznie w wyniku zwieksze-
nia przylegania plytek krwi do unaczynionego srodbton-
ka oraz przez endogenne wydzielanie czynnika von Wille-
branda®. Dlugotrwaty efekt tej terapii wiaze si¢ natomiast
z powstawaniem zwloknien w naczyniach i zmniejszeniem
masy guzal!®17),

Nie ma ustalonych standardéw dotyczacych optymalnych
dawek frakcyjnych czy calkowitych w przypadku paliatywne-
go hemostatycznego napromieniania. Schematy postepowa-
nia zalezg od tradycji i do$wiadczen poszczegolnych oérod-
kéw onkologicznych. Od ponad 20 lat stosuje si¢ jednorazowe
dawki 1000 cGy, w 60-71% przypadkéw przynoszace ustapie-
nie krwawien"®2!. W razie nawrotu dolegliwosci leczenie po-
wtarzano w odstepach dwutygodniowych albo miesigcznych.
Napromienianie narzadu rodnego w dawce calkowitej 15 Gy,
frakcjonowane po 3 Gy w pieciu frakcjach, i w dawce catko-
witej 20 Gy, roéwniez w pieciu frakcjach, pozwala uzyskac efekt
hemostatyczny u 88% chorych®. Wyzszy odsetek ustapie-
nia krwawien z narzadu rodnego (93,8% pacjentek) uzyska-
1i Kim i wsp.®), stosujacy podobne frakcjonowanie: 5 x 4 Gy
i5 x 5 Gy, do dawki catkowitej odpowiednio 20 i 25 Gy.
Wedtug danych z piémiennictwa napromienianie paliatywne
w zaawansowane]j chorobie nowotworowej narzadu rodnego
dawka catkowitg 3000 cGy w 10 frakcjach po 3 Gy technika
konformalng (3D) lub konwencjonalng (2D) badz stosowa-
nie brachyterapii HDR w dawkach 2 x 7 Gy pozwala na istot-
nie statycznie zmniejszenie krwawienia (p < 0,001). W ma-
teriale wtasnym w trakcie obserwacji po leczeniu tego typu
nie stwierdzono znamiennej toksycznosci i powiklan powy-
zej 2 w skali RTOG/EORTC.

0d 93 do 100% skuteczno$ci w hamowaniu krwawienia u pa-
cjentek z nasilonym krwawieniem z drég rodnych mozna uzy-
ska¢ dzieki brachyterapii LDR w dawce 30 Gy lub HDR z ko-
fowymi aplikatorami w dawce 10 Gy w dwdch frakcjach®).
Stosowanie jednorazowo wysokich dawek frakcyjnych
zwieksza jednak ryzyko péznych powiktan popromiennych,
oceniane na 16%. Te niestandardowe schematy frakcjono-
wania, a zwlaszcza wysokie dawki podawane w jednej frak-
cji, moga zostac zastosowane u chorych obficie krwawig-
cych, u ktérych prognozowana dlugoé¢ zycia nie przekracza
roku. W takich przypadkach ryzyko wystapienia p6znych
powiktan wolno pomingcé®627),

Nie wypracowano zatem jednolitych standardéw poste-
powania w leczeniu ostrych krwawien z narzadu rodne-
go. Optymalne dawkowanie i frakcjonowanie pozosta-
je nadal kontrowersyjne®. Van Lonkhuijzen i Thomas®

194 uwazaja, ze brakuje w literaturze standardéw optymalnego,

techniques and short-time treatment, using high fraction-
ated doses (hypofractionation) to obtain hemostasis and
thus — a rapid improvement of patient’s comfort.
Radiotherapy exerts a hemostatic effect by increasing the
adhesion of platelets to the vascularized endothelium,
and by endogenous secretion of von Willebrand factor®®.
Long-term effects of such treatment are associated with
the development of vascular fibrosis and decrease in the
tumor mass®'7),

There are no fixed standards regarding the optimal frac-
tionated doses or total doses for palliative hemostatic ra-
diotherapy. The procedures depend on the tradition and
experience of cancer centers. For over 20 years, single dos-
es of 1000 cGy have been used, which in 60-71% of cases
have resulted in cessation of bleeding"®-?). In the case of
symptom recurrence, the treatment was repeated biweek-
ly or monthly.

Reproductive organ irradiation at the total dose of 15 Gy,
in five fractions 3 Gy each, and the total dose of 20 Gy, also
in five fractions, provides a hemostatic effect in 88% of pa-
tients®?. A higher percentage of response (93.8% of pa-
tients) was received by Kim et al.*», who used a similar
fractionation: 5 x 4 Gy and 5 x 5 Gy, up to the total dose of
20 and 25 Gy, respectively.

According to the literature, palliative radiotherapy in ad-
vanced cancer of the reproductive organs, at the total dose
of 3000 cGy in 10 fractions of 3 Gy, using the confor-
mal (3D) or conventional (2D) technique, or using HDR
brachytherapy in doses of 2 x 7 Gy, results in a statically
significant reduction of bleeding (p < 0.001)?*. In our ma-
terial, during the follow-up after such treatment, there was
no significant toxicity or complications above grade 2 in the
RTOG/EORTC scale.

Effectiveness of 93-100% in cessation of bleeding in
patients with severe vaginal bleeding can be obtained
using LDR brachytherapy at a dose of 30 Gy, or HDR
with circular applicators at a dose of 10 Gy in two frac-
tions®>.

A single use of high fractionated doses increases the risk
of late radiation complications, estimated at 16%. These
non-standard schemes of fractionation, and in particular
high doses administered in one fraction, can be used in
severely bleeding patients, in whom life expectancy does
not exceed one year. In such cases, the risk of late compli-
cations can be skipped®®?7.

Thus, no uniform standards for the treatment of acute
vaginal bleeding have been developed. Optimal dos-
age and fractionation remains controversial®. Van
Lonkhuijzen and Thomas® pointed out the lack of
optimal, harmonized procedures in literature, which
would allow for the development of standards for pal-
liative radiotherapy. In most cases, the choice of treat-
ment depends on the age of the patient, degree of pa-
tient’s overall efficiency, tumor stage, comorbidities and
life expectancy. In our material, the same factors de-
termined the eligibility of patients for the appropriate
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ujednoliconego postepowania, ktére z kolei pozwalalyby na
wypracowanie standardow paliatywnego napromieniania.
W wiekszosci przypadkéw dobor leczenia zalezy od wieku
chorej, stopnia sprawnosci ogdlnej, zaawansowania nowo-
tworu, choréb wspolistniejacych i przewidywanej dtugo$ci
zycia. W naszym materiale te same czynniki decydowaly
o kwalifikowaniu pacjentek do odpowiedniego schematu
frakcjonowania dawki. Radioterapia paliatywna pozostaje
jednak pierwsza linig leczenia zmierzajacego do miejsco-
wej kontroli krwawien Y.

Trzeba pamietad, ze obfite krwawienia moga towarzyszy¢
takze mniej zaawansowanym nowotworom narzadu rod-
nego. Wowczas rozwazy¢ nalezy napromienianie wysokimi
frakcjami w celu uzyskania efektu hemostatycznego, a na-
stepnie — po ustgpieniu krwawienia — dazy¢ do radykali-
zacji leczenia na podstawie obowiazujacych standardow,
z wykorzystaniem wspolczesnych zdobyczy radioterapii.
Dawki calkowite stosowane w leczeniu radykalnym musza
uwzgledniaé pierwszy etap leczenia.

W materiale wlasnym pacjentki — zaréwno te we wczesnym
stopniu zaawansowania choroby, jak i te, u ktorych stwier-
dzono wyrazng regresje nowotworu po pierwszym etapie na-
promieniania — w drugim etapie leczono z zalozeniem rady-
kalnym. Przed podjeciem ostatecznej decyzji nalezy kierowac
sie zasadg, ze objawy niepozadane nie moga przewaza¢ nad
oczekiwanymi efektami leczenia i pogorszy¢ jakosci zycia.

WNIOSKI

1. Sposob frakcjonowania dawki i dawka catkowita nie
wplywaja na efekt hemostatycznego paliatywnego na-
promieniania.

2. Hemostatyczny efekt radioterapii zalezy od wyjsciowego
poziomu hemoglobiny i typu wzrostu nowotworu.

3. Wysokie dawki frakcyjne podawane w skroconym czasie
leczenia sg dobrze tolerowane przez pacjentki.

4. Nie stwierdzono pdznych ciezkich powiklan po leczeniu.
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Streszczenie

Abstract

(ozepxaHue

Rak jajnika wedlug statystyk zajmuje czwarte miejsce wsrod zgonéw z powodu nowotworéw ginekologicznych. Wynika to
zaréwno z poznego rozpoznania choroby, spowodowanego brakiem charakterystycznych objawow, jak i stale
niezadowalajacych efektéw leczenia, m.in. ze wzgledu na oporno$¢ komoérek na chemioterapie. Poszukiwanie nowych metod
terapii jest wiec nadal aktualne. Uwaza si¢, ze obiecujaca grupa potencjalnych lekédw przeciwnowotworowych moga by¢
preparaty, ktérych aktywnos¢ opiera si¢ na zjawisku interferencji RNA, czyli wyciszaniu genéw za pomocg siRNA.
Za odkrycie tego zjawiska Fire i wsp. zostali uhonorowani Nagroda Nobla. Zjawisko interferencji siRNA w prawidlowych
komoérkach jest naturalnym mechanizmem obronnym. Do wyciszenia genéw dochodzi w cytoplazmie przy udziale enzymu
Dicer. Preparaty genowe siRNA wprowadza si¢ do komorek, wykorzystujac metody wirusowe, takie jak AAV czy adenowirusy,
a takze za pomocg metod niewirusowych, np. z zastosowaniem liposoméw. Badania kliniczne preparatéw genowych siRNA
znajduja sie obecnie w pierwszej fazie. Prowadzone sa na dwoch preparatach genowych CALAA-01 oraz na nanoczasteczce
siRNA skierowanej przeciw PLK1. W niniejszej pracy skupiono uwage na terapeutycznym znaczeniu sekwencji siRNA
w stosunku do genéw: MDRI1, VEGF, MMP, CD44, HER2, SHH, STAT. Zaréwno badania eksperymentalne, jak i kliniczne
niosa nadzieje na wykorzystanie w przysziosci omawianego mechanizmu do walki z rakiem jajnika.

Slowa kluczowe: siRNA, rak jajnika, terapia genowa, badania kliniczne, chemiooporno$¢

According to statistics, ovarian cancer is the fourth cause of death due to gynecologic cancer. It results from late diagnosis of
the disease, caused by the lack of characteristic symptoms, as well as from unsatisfactory treatment methods due to e.g. cell
resistance to chemotherapy. The search for new therapies is still in progress. It is believed that preparations whose activity is
based on RNA interference, i.e. gene silencing with the use of siRNA, are a promising group of new antineoplastic medications.
Fire et al. were awarded the Nobel Prize for discovering this phenomenon. The phenomenon of siRNA interference in healthy
cells is a natural protective mechanism. Genes are silenced in the cytoplasm with the use of the Dicer enzyme. siRNA gene
preparations are delivered into cells with the use of viral methods such as AAV or adenoviruses, as well as non-viral methods
e.g. with the use of liposomes. Clinical trials concerning siRNA preparations are now in the first phase. They are conducted
on two gene preparations: CALAA-01 and siRNA nanomolecule directed against PLK1. In this paper attention was drawn
to the therapeutic meaning of siRNA sequences in relation to the following genes: MDR1, VEGF, MMP, CD44, HER2, SHH,
STAT. Both experimental and clinical studies give hope for the use of the described mechanisms in fight with ovarian cancer
in the future.

Key words: siRNA, ovarian cancer, gene therapy, clinical research, chemoresistance
Pak SIMYHMKA IO CTATHCTVKE 3aHMMAET YeTBEPTOE MECTO IO CMEPTHOCTH M3-3a TMHEKOTIOIMYIECKNX OHKOMTOTMYECKIX

3abonmeBanmit. DTO CIEyeT KaK U3 MO3/JHETO [1arHo3a 3aboeBaHs, 00yC/IOBIHHOTO OTCYTCTBMEM XapaKTePHBIX CUMIITOMOB,
TaK 1 BCe ellle Hey/JOBNeTBOPUTENbHBIX 9QPEKTOB eUeHNs, B TOM YNC/Ie ¥3-3a HEOANAIOIIMXCA XMMMUOTEPAIINM K/IeTOK.
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ITouck HOBBIX METOJJOB TePAIM BCe ellle akTyaseH. CdnTaeTcs, 4T0 MHOT0OO Iatoleli IPYIINoli HOTeHIIaTIbHBIX TeKapCTB
OT OHKOJIOTMYeCKMX 3a60IeBaHNUII MOTYT OBITH IIpemnapaTsl, AKTUBHOCTh KOTOPBIX OCHOBBIBAETCS Ha SIBICHNUMN
nnrepdepennyy PHK, t.e. BeikmogeHny reros ¢ momoigsio MuPHK. 3a oTkpertie aToro siBienust Qartep i Kojtery 6buin
ynoctoensl Hobenesckoit mpemyn. SAsnenne nurepdepentiny PHK B HOpManbHBIX K/IETKaX — 3TO €CTCTBEHHbIN 3alIUTHBII
MeXaHu3M. BbIkIro4eHMe reHoB IPOMCXOAUT B IUTOIIasMe Npu y4acTum su3uma Dicer. Tennble npenapatsr MuPHK
BBOJIATCA B K/IETKM, CIIONb3YsA BUPYCHbIE METO/IbI, TaKye KaK aJleHO-aCCOLMMPOBAHHBI BUPYC AAV, a Tak)Ke C ITOMOILIbIO
HEBUPYCHBIX METOJIOB, HAIIpMMep, C IIPMMeHeHneM MMnocoM. Knmumuyeckne nuccenoBanys reHHpIX npenaparos MuPHK
HaXOJATCA B HACTOsAIIee BpeMms B nepBoii (ase. Bemyrca Ha aByx renHbix anmaparax CALAA-01 n Ha HaHowyacTnie MuPHK,
HanpasieHHol npotus PLKI. B Hacrosmeit paboTe cOCPeTOTOYEHO BHUMAHME HA TePAIeBTUYECKOM 3HAYEHUN
nocnepnosarenbHocT MUPHK B orHomenyn renos: MDRI1, VEGF, MMP, CD44, HER2, SHH, STAT. Kak akcriepiMeHTa IbHbIe,
TaK M KIMHNYeCKIe UCCIeOBAHI HEeCYT HaleXX /[y Ha UCIIONIb30BaHNe B OyAyIleM yIIOMIHAEMOTO MeXaH3Ma L1 60pbObI
C PaKoM AAMYHUKA.

KnrwoueBbie cioBa: MI/IPHK, PaK AMYHMKA, TEHHAA T€PaIyd, KJIMHNYIECKIE NCCIIeOBaHNA, yCTOIZ‘-H/[BOCTI) K XMMHMOTEpANINN

WPROWADZENIE

ak jajnika jest jedna z gtownych przyczyn zgonow

u kobiet hospitalizowanych na oddziatach gineko-

ogicznych z powodu nowotworéw. Statystyki wy-
kazuja staly wzrost zachorowalnoéci na ten rodzaj raka®
i sugeruja, ze istnieje potrzeba poszukiwania coraz nowo-
cze$niejszych metod leczenia. Poznanie mechanizméw mo-
lekularnych kancerogenezy pozwala na projektowanie no-
wych lekow przeciwnowotworowych i prowadzenie badan
klinicznych. Coraz czgsciej notuje sie proby stosowania no-
woczesnej terapii genowej®. Duzym zainteresowaniem cie-
szg si¢ rdwniez eksperymentalne preparaty przeciwnowo-
tworowe zawierajace sekwencje siRNA. W pierwszej fazie
badan klinicznych znajduje si¢ obecnie np. preparat siRNA
okreslany jako CALAA-01®. Jego zadaniem jest zahamo-
wanie wzrostu nowotworu poprzez ograniczenie ekspre-
sji genu podjednostki M2 reduktazy rybonukleotydowe;j.
W pierwszej fazie badan klinicznych jest réwniez nano-
czasteczka siRNA, skierowana przeciwko PLKI. Badania te
daja nadzieje na pojawienie si¢ nowych mozliwosci skutecz-
niejszego leczenia pacjentek z nowotworem jajnika.

MECHANIZM INTERFERENCIJI siRNA

Jedna ze strategii terapii genowej jest postepowanie opar-
te na zjawisku interferencji RNA (RNA interference), wy-
korzystujacej preparaty genowe do potranskrypcyjnego
wylaczenia genow. Fire i wsp. za wykazanie mechanizmu
interferencji zostali uhonorowani Nagroda Nobla. W pra-
widtowych komorkach zjawisko interferencji jest natural-
nym mechanizmem obronnym komoérek. Zostalo odkryte
u roélin, a nastepnie dokladnie zbadane u nicieni®. Me-
chanizm interferencji jest inicjowany w cytoplazmie, gdzie
egzogenny dwuniciowy RNA (dsRNA) ulega enzymatycz-
nej hydrolizie. Za przebieg reakcji odpowiada enzym Dicer,
ktory strukturalnie nalezy do RNazy III. Powstaja produk-
ty o dtugosci od 19 do 25 nukleotydéw - male interferuja-
ce siRNA. Powstale siRNA jest wlaczane do enzymatycz-
nego kompleksu RISC (RNA-induced silencing complex).

INTRODUCTION

varian cancer is one of the main causes of death in

women hospitalized at gynecologic wards due to

cancer®. Statistics show a constant increase in the
incidence of this kind of cancer® and suggest that there is
a need to search for modern treatment methods. The dis-
covery of molecular mechanisms of carcinogenesis enables
the development of new anticancer drugs and conduction
of clinical research. Attempts to provide a modern gene
therapy are more and more frequently observed®. Also,
experimental antineoplastic preparations containing siRNA
sequences are also attracting much attention. For example,
an siRNA preparation known as CALAA-01 is currently in
the first phase of clinical trials®. It is supposed to inhibit the
growth of the cancer by limiting the expression of the M2
subunit of ribonucleotide reductase. Also the siRNA nano-
molecule directed against PLK1 is in the first phase of clini-
cal trials. These studies give hope for the emergence of new
possibilities for treating female patients with ovarian can-
cer more effectively.

siRNA INTERFERENCE MECHANISM

One of gene therapy strategies is treatment based on RNA
interference which uses gene preparations to post-tran-
scription gene knockout. Fire et al. were awarded the No-
bel Prize because they documented the mechanism of inter-
ference. Interference is a natural protective mechanism in
healthy cells. It was discovered in plants, and later on stud-
ied in nematodes™. The mechanism of interference is ini-
tiated in the cytoplasm, where exogenous double-stranded
RNA (dsRNA) undergoes enzymatic hydrolysis. The Dicer
enzyme, which is structurally an RNase III, is responsible
for the reaction. Products containing 19-25 nucleotides are
produced - small interfering siRNA. siRNA formed in this
way is included in the enzymatic RISC complex (RNA-in-
duced silencing complex). It is composed of, inter alia, Ar-
gonaute proteins, dsSRNA-binding proteins, and proteins ex-
hibiting helicase and nuclease activity. The RISC leads to the
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Sklada si¢ on m.in. z bialek Argonaute, bialtek, ktore wigze
dsRNA, oraz bialek o aktywno$ci helikaz i nukleaz. Dzia-
taniem kompleksu RISC jest ulozenie jednostek katalitycz-
nych Ago-2 i wigzania docelowego mRNA obok siebie.
Wykazano, ze w procesie interferencji kluczowa role od-
grywa biatko Ago-2 — komorki go pozbawione nie wykazu-
ja mechanizmu dziatania siRNA®). Biatko to w kompleksie
RISC zbudowane jest z dwoch domen: PAZ i Piwi. Zna-
czacg funkcje domeny PAZ stanowi zdolno$¢ do wiazania
siRNA, natomiast z domeng Piwi wigze si¢ aktywnos¢ ka-
talityczna kompleksu.

Wprowadzanie siRNA do komorki opiera si¢ na meto-
dach wykorzystujacych wektory wirusowe i niewirusowe.
Do grupy wektoréw wirusowych zalicza si¢: retrowirusy,
lentiwirusy, adenowirusy, parwowirusy oraz AAV, nato-
miast do niewirusowych wektoréw nalezg: liposomy, poli-
mery, peptydy®?. Do interferencji RNA stosuje si¢ réwniez
liposomy i kationowe polimery®.

siRNA W TERAPII GENOWE)J
RAKA JAJNIKA

Ocenia sie, ze w przypadku zdiagnozowania raka jajni-
ka w stadium zaawansowanym 5-letnie przezycie wyno-
§130%1%. A zatem czy zastosowanie mechanizmu siRNA
w przysztosci moze by¢ powszechnie stosowang alterna-
tywna forma leczenia dla pacjentek z tym nowotworem?
Ostatnio w badaniach zwigzanych z projektowaniem no-
wych lekow przeciwnowotworowych zwraca si¢ uwage na
terapeutyczne znaczenie sekwencji siRNA w stosunku do
gendw MDRI, VEGF, MMP, CD44, HER2, SHH, STAT. Re-
prezentatywne informacje do$wiadczalne dotyczace tych
genow scharakteryzowano w dalszych czesciach publikacji.
Gen MDRI koduje glikoproteing P. Wplywa ona na po-
wstawanie opornosci wielolekowej w organizmie ludz-
kim™". Dla terapii onkologicznej istotny jest fakt, ze bierze
udzial w eliminowaniu cytostatykow z komorek nowotwo-
rowych®?. Gen MDRI jest eksponowany na wysokim po-
ziomie, zatem zahamowanie ekspresji/czgéciowe wyciszenie
moze mie¢ potencjalne znaczenie kliniczne. W celu wyci-
szenia genu Xu i wsp. przeprowadzili transfekcje siRNA
MDRI na komoérkach nowotworowych raka jajnika, wyko-
rzystujac w eksperymencie adenowirusy!'®. Wyniki tych ba-
dan potwierdzaja, ze istnieje mozliwos¢ szybkiego i trwate-
go zmniejszenia ekspresji genu MDRI.

W nowoczesnej, innowacyjnej terapii raka jajnika celem
molekularnym jest rowniez gen VEGF (naczyniowo-§rod-
btonkowy czynnik wzrostu). W rozwoju guzéw nowotwo-
rowych ograniczenie procesu angiogenezy/powstawania
nowych naczyn stanowi jedna ze strategii terapeutycznych
i co za tym idzie - moze przyczynic si¢ do zmniejszenia po-
wstawania przerzutéw"). Wykazano, ze proces angiogenezy
guza przebiega w sposob chaotyczny, co wiecej, zaobserwo-
wano wystepowanie roznych stref utlenowania guza nowo-
tworowego. Zhou i wsp. przeprowadzili transfekcje w celu
zbadania mozliwo$ci wyciszenia genéw VEGF siRNA na
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arrangement of Ago-2 catalytic units and to the binding of
the target mRNA nearby. It has been shown that the Ago-2
protein plays a crucial role in the process of interference —
cells that lack it do not exhibit the siRNA activity mecha-
nism®. The protein in the RISC complex is built of two do-
mains: PAZ and Piwi. An important function of the PAZ
domain is its ability to bind siRNA, whereas the Piwi do-
main is connected with the catalytic activity of the complex.
Delivery of siRNA into the cell is based on methods using
viral and non-viral vectors. The group of viral vectors in-
cudes retroviruses, lentiviruses, adenoviruses, parvovirus-
es, and AAV, whereas non-viral vectors include: liposomes,
polymers and peptides®®. Liposomes and cationic poly-
mers are also used for RNA interference®.

siRNA IN GENE THERAPY
OF OVARIAN CANCER

It is established that in case of ovarian cancer of advanced
stage, the 5-year survival is 30%'?. Can the use of the siRNA
interference mechanism in the future be a universally ac-
cepted alternative form of treatment of patients with this
cancer then? Recently, attention has been paid to the ther-
apeutic meaning of siRNA sequences in relation to MDRI,
VEGF, MMP, CD44, HER2, SHH, STAT genes in the studies
related to the development of new anticancer drugs. Repre-
sentative experimental information concerning these genes
was presented in further parts of the article.

The MDRI gene encodes P-glycoprotein. It influences the
development of multidrug resistance in the human organ-
ism". An important fact for cancer therapy is that it takes
part in the elimination of cytostatics out of cancer cells"?.
The MDRI gene is highly expressed, and inhibition of its
expression/partial silencing can have potential clinical sig-
nificance. In order to silence the gene, Xu et al. conducted
siRNA MDRI transfection on ovarian cancer cells, using
adenoviruses in the experiment!?. Outcomes of their stud-
ies confirm that there is a possibility of fast and constant in-
hibition of MDRI gene expression.

The VEGF (vascular endothelial growth factor) is also a mo-
lecular target in modern innovative ovarian cancer ther-
apy. Limiting the process of angiogenesis/development of
new vessels is one of many therapeutic strategies in inhibit-
ing the growth of cancer tumors and, therefore, can lead to
a decrease in metastasis formation®. It was shown that the
process of angiogenesis is chaotic. Moreover, different areas
of tumor oxygenation were observed. Zhou et al. conduct-
ed transfection in order to study the possibility of VEGF
siRNA gene silencing using the Caov3 ovarian cancer cell
line®®. They demonstrated inhibition of cell proliferation
and induction of apoptosis after implementation of siRNA
gene preparations.

Metalloproteinase (MMP) leads to degradation of the vessel
base membrane, which results in tumor growth and is con-
nected with formation of metastases!'®. Hu et al. conduct-
ed research using ovarian cancer cells that were transfected
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linii komorkowej raka jajnika Caov3"?. Po zastosowaniu
preparatow genowych siRNA wykazali oni zahamowanie
proliferacji komdrek, indukcje apoptozy.
Metaloproteinazy (MMP) prowadzg do degradacji btony
podstawnej naczyn, co skutkuje wzrostem guza i jest zwia-
zane z przerzutowoscig'®. Hu i wsp. przeprowadzili bada-
nia na komorkach raka jajnika, ktore transfekowali prepa-
ratem MMP-9 siRNA. Dowiedli oni, ze uzyskane komorki
charakteryzowaly sie obnizong inwazyjnoscia i adhezja"”.
Mechanizm z zastosowaniem siRNA jest testowany row-
niez dla genu CD44. Nalezy on do grupy receptoréw adhe-
zyjnych, bierze udziat w migracji komorek nablonka oraz
wplywa na proces integralnosci tkankowej'®!). Biatko blo-
nowe CD44 wplywa takze na takie procesy, jak: adhezja,
agregacja i proliferacja®). Gen kodujacy CD44 jest zlokali-
zowany na chromosomie 11@". Powstaje w wyniku potrans-
lacyjnej regulacji, obejmujacej alternatywny splicing i mo-
dyfikacje bialek.

W chorobach nowotworowych CD44 odgrywa role w pro-
cesie transformacji, wpltywa na oporno$¢ na chemioterapie.
Znaczaca jest tez funkcja CD44 w takich jednostkach cho-
robowych, jak: reumatoidalne zapalenie stawdw, nowotwo-
ry ukladu krwiotworczego, choroby autoimmunologiczne,
oraz w progresji guza nowotworowego??.

Yeo i wsp. udowodnili, ze wysoki poziom CD44 stanowi
wazny przerzutowy marker monitorujacy wystepowanie
progresji nowotworzenia, jak rowniez wplywa na rokowa-
nie®. Zespot badawczy pod kierownictwem Li zaobserwo-
wal, ze komorki raka jajnika SKOV-3 po transfekeji siRNA
CD44 oraz po zastosowaniu cytostatyku — etopozydu wy-
kazaly brak opornosci na apoptoze®. Dzialanie etopozy-
du polega na zerwaniu jedno- i dwuniciowych nici DNA
oraz zahamowaniu syntezy DNA. Podobnie Ganesh i wsp.,
prowadzac swoje badania na komoérkach raka ptuc w kom-
binacji CD44 siRNA z cisplatyna, wykazali zmniejszenie
opornosci, a takze zatrzymanie rozwoju guzéw®. Moze to
sugerowac wystepowanie efektu wyciszenia w nowotworach
o odmienne;j etiologii. Cisplatyna nalezy do grupy lekow al-
kilujacych DNA; jej gtéwny mechanizm dziatania to kowa-
lencyjne wigzanie do kwasu deoksyrybonukleinowego, pro-
wadzace do zahamowania jego syntezy i replikacji®®.

U podloza procesu nowotworzenia moga leze¢ zaréwno
zmiany genetyczne, jak i epigenetyczne. Metylacja w ko-
morkach nowotworowych moze spowodowac rozwdj no-
wotworu poprzez hiper- i hipometylacje. W swoich bada-
niach Ross i wsp. wykazali, ze w przypadku raka jajnika
dochodzi do spadku ekspresji CD44 spowodowanej hiper-
metylacjag®.

Cennym zrédfem informacji sa badania na zwierzetach.
W jednym z nich wykorzystano myszy transfekowane
siRNA CD44. Subramaniam i wsp. uzyskali zmniejszenie
ekspresji CD44, ktére wywotato obnizenie masy nowotwo-
ruw stosunku do grupy kontrolnej®. W swoich badaniach
transfekowali komdrki plazmidem DNA siRNA CD44.
Gen HER (gen ludzkiego receptora-2 dla naskoérkowe-
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using the MMP-9 siRNA preparation. They proved that
gathered cells were characterized by lower invasiveness and
adhesion).

The mechanism with the use of siRNA is also tested for the
CD44 gene. This gene belongs to the group of adhesive re-
ceptors, it takes part in epithelial cell migration and affects
tissue integrity processes'®'*). Membrane protein CD44 also
affects such processes as: adhesion, aggregation, and pro-
liferation®?. The CD44 encoding gene is located on chro-
mosome 11@Y. It forms as a result of post-translation reg-
ulation that comprises alternative splicing and protein
modification.

CD44 plays a role in transformation in neoplastic diseases;
it affects resistance to chemotherapy. The function of CD44
is also important in such diseases as: rheumatoid arthritis,
hematopoietic neoplasms, autoimmune diseases, and neo-
plastic tumor progression®?.

Yeo et al. proved that high CD44 level was an important
metastatic marker in monitoring of the occurrence of me-
tastasis progression, and also that it affected the prog-
nosis®. The research team headed by Li observed that
SKOV-3 ovarian cancer cells demonstrated lack of resis-
tance to apoptosis after siRNA CD44 transfection and after
the use of a cytostatic — etoposide®”. The mechanism of eto-
poside is based on the rupture of single- and double-strand-
ed DNA and inhibition of DNA synthesis. Similarly, Ganesh
et al., when conducting their research on lung cancer cells
combining CD44 siRNA with cisplatin, demonstrated a de-
crease in resistance as well as inhibition of tumor develop-
ment®. It may suggest that silencing effect occurs in can-
cer of different etiology. Cisplatin is a drug belonging to the
group of medications that alkylate DNA; its main mecha-
nism of action is the formation of a covalent bond to de-
oxyribonucleic acid, which leads to inhibition of its synthe-
sis and replication®®.

Both genetic and epigenetic changes can underlie neoplas-
tic processes. Methylation in cells can lead to the develop-
ment of a neoplasm due to hyper- and hypomethylation.
Ross et al. demonstrated in their research that a decrease
in CD44 expression occurs in case of ovarian cancer due to
hypermethylation®.

Research conducted on animals is also a valuable source
of information. Mice transfected with CD44 siRNA were
used in one of such studies. Subramaniam et al. obtained
a decrease in CD44 expression that caused a decrease in
the tumor mass in comparison with the control group®®.
In their studies they transfected cells with CD44 siRNA
DNA plasmid.

The HER gene (human epidermal growth factor recep-
tor 2) belongs to the group of growth factor receptors.
They are receptors with tyrosine kinase activity®). Path-
ological HER2 receptor expression is observed in can-
cer cells®?. HER2 is needed in healthy cells for physio-
logical cell development and division. The evaluation of
HER2 amount enables to choose optimal treatment meth-
ods in breast cancer. Lu et al. demonstrated that the use
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czynnikéw wzrostu. Sa one receptorami o aktywnosci ki-
nazy tyrozynowej®”. W komorkach nowotworowych ob-
serwuje si¢ nieprawidlowg ekspresje receptoréw HER2G?,
W fizjologicznych komdrkach receptor HER2 jest po-
trzebny do prawidtowego rozwoju i dzielenia si¢ komo-
rek. W raku piersi oznaczenie ilosci HER2 pozwala wybra¢
optymalne sposoby leczenia. Lu i wsp. wykazali, ze zastoso-
wanie interferencji siRNA z HER2 prowadzi do ogranicze-
nia proliferacji komérek oraz ich inwazji®V. Transfekowa-
no komorki raka jajnika SKOV-3.

Gen EphA2 wykazuje wysoka ekspresje w raku jajnika.
Shahzad i wsp. udowodnili jego wplyw na migracje, proli-
feracje komorek oraz na angiogeneze®?. W badaniach tych
zostaly uzyte komdrki HeyA8 oraz SKOV-3-ip1 - transfe-
kowane komercyjnymi zestawami siRNA EphA3 i wstrzyki-
wane myszom. Wykazano zmniejszenie wzrostu guzow jaj-
nikowych w badaniach in vivo po zastosowaniu preparatu
siIRNA®Y. Zaréwno Landen i wsp., jak Shahzad i wsp. wska-
zujg na mozliwos¢ wykorzystania mechanizmu wyciszania
EphA2 w terapii raka jajnika. W badaniu preparatu siRNA
EphA2 zaobserwowano efekt wyciszajacy, a takze zmniej-
szajacy wielko$¢ guza®*3?),

W terapii raka jajnika celem molekularnym stajg si¢ row-
niez enzymy polimerazy ADP-rybozy: PARP1. Enzym ten
katalizuje rozszczepienie NAD* i wlgczenie czasteczki ADP-
-rybozy®. PARP1 jest zaangazowany w takie procesy ko-
morkowe, jak przezywalnoé¢ i smier¢ komorek, ponadto
bierze udzial w regulacji procesu transkrypcji oraz w na-
prawie DNA®®, Wyrdzniamy nastepujace PARP: 1, 2, 3, 4,
5, 6, ale tylko PARP1 odgrywa zasadnicza role w procesach
nowotworzenia, jak réwniez w chorobach zapalnych i neu-
rodegeneracyjnych®. Golberger i wsp. zastosowali mecha-
nizm interferencji w modelu mysim raka jajnika siRNA
PARPI. Wykazali oni zahamowanie wzrostu komorek po-
przez indukcje apoptozy za pomocg mechanizmu interfe-
rencji®”. Komorki raka jajnika transfekowano lipidoidem
NC100.

Zaburzenia szlakow sygnatowych sg przyczyna wielu cho-
réb, w tym nowotworowych, dlatego w ostatnim pigcioleciu
prowadzi si¢ intensywne badania nad transdukcja sygna-
tu indukowanego przez jeden ze szlakéw sygnatowych -
szlak SHH, z ktorym wiaze si¢ nadzieje na wykorzystanie
w terapii raka jajnika. Gen hedgehog (SHH) zostal odkryty
u muszki owocowej (Drosophila melanogaster)®®. SHH od-
grywa role w wielu procesach, takich jak proliferacja, roz-
nicowanie, czy w onkogenezie®?. Receptorami dla szlaku
SHH s3 dwa biatka transblonowe - PTCH (patched) i SMO
(smoothened)“”. Mechanizm aktywacji szlaku obejmuje na-
stepujace etapy: w poczatkowej fazie bialko SHH Iaczy sie
z kompleksem receptorowym PTCH-SMO. Rolg PTCH jest
hamowanie SMO, kiedy w poblizu komorki efektorowej nie
ma biatka SHH, natomiast zadaniem receptora SMO jest
aktywacja translokacji czynnika transkrypcyjnego GLI,
a nastepnie przeniesienie go do jadra i zwigzanie z DNA,
za$ w koncowym etapie dochodzi do aktywacji genow za-
leznych od SHH, np. VEGE.
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of interference of siRNA and HER?2 leads to a limitation
of cell proliferation and invasion®’. The SKOV-3 ovarian
cancer cells were transfected.

The EphA2 gene demonstrated high expression in ovarian
cancer. Shahzad et al. proved its influence on cell migration
and proliferation, and on angiogenesis®?. The HeyA8 and
SKOV-3-ip1 cells were used in those studies - they were
transfected with commercial sets of EphA3 siRNA and in-
jected into mice. Growth limitation of ovarian tumors was
demonstrated in in vivo studies after the use of the siRNA
preparation®®®. Both Landen et al. and Shahzad et al. point
that the EphA2 silencing mechanism can possibly be used in
ovarian cancer therapy. The effect of silencing and decreas-
ing tumor growth was observed in studies on the EphA2
siRNA preparation®39,

Polymerase ADP-ribose: PARP1 enzymes are becoming
amolecular target in ovarian cancer therapy. This enzyme
is a catalyst of NAD" cleavage and APD-ribose molecule
inclusion®. PARP1 takes part in such cellular processes as
cell survival and death; it is also involved in the regulation
of transcription and DNA repair®®. The following PARPs
can be distinguished: 1, 2, 3, 4, 5, 6, but only PARP1 plays
a crucial role in neoplastic processes as well as inflamma-
tory and neurodegenerative diseases®®. Golberger et al.
used the interference mechanism of siRNA PARPI in the
mouse model of ovarian cancer. They demonstrated inhi-
bition of cell growth by inducing apoptosis on the basis of
the interference mechanism®”. Ovarian cancer cells were
transfected with NC100 lipidoid.

Disorders of signaling pathways cause many diseas-
es, also cancer ones, and that is why intensive studies
have been conducted for the last 5 years on transduc-
tion of a signal induced by one the signal pathways - the
SHH pathway, for which there are hopes in ovarian can-
cer therapy. The hedgehog (SHH) gene was discovered in
a fruit fly (Drosophila melanogaster)®®. SHH plays a role
in many processes such as proliferation, differentiation,
or oncogenesis®. SHH pathway receptors include two
transmembrane proteins — PTCH (patched) and SMO
(smoothened)“?. The pathway activation mechanism
comprises the following stages: in the initial phase, SHH
protein binds to the PTCH-SMO receptor complex. The
role of PTCH is to inhibit SMO if SHH protein cannot be
found in the proximity of the effector cell, whereas the
role of SMO is to activate transcription factor GLI trans-
location and to transfer it further to the nucleus and to
bind it to DNA. In the final stage SHH-dependent genes
are activated, e.g. VEGF.

Glil, Gli2 are transcription factors that regulate target
SHH gene expression®. Transcription factors are regu-
lated by AKT and P53, affect cell proliferation and surviv-
al“?. Many researchers proved that pathological Gli tran-
scription factor signaling may lead to the development
of a cancer, and may also correlate with tumor develop-
ment and metastasis formation®*-**). Chen et al. trans-
fected ovarian cancer cells with lipofectamine 2000 using
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Gen Funkgja Referencje
Gene Function References
MDR1 Opornos¢ wielolekowa o
Multidrug resistance
VEGF Proces angiogenezy 4
Process of angiogenesis
Mmp Progresja, tworzenie przerzutéw (e
Progression, metastasis formation
044 Adhezja, migracja komorek @
Adhesion, cell migration
HER Proliferacja, podziat komdrek @
Proliferation, cell division
EPHA2 Migracja, proliferacja komarek G2
Migration, cell proliferation
PARP1 Przezywalnos¢ komérek, naprawa DNA (6)
Cell survival, DNA repair
AKT Proliferacja, migracja, apoptoza komérek “2
Proliferation, migration, cell apaptosis
(DK Regulacja cyklu komérkowego 60
Cell cycle requlation
Integryny Komunikacja miedzykomdrkowa G3)
Integrins Intercellular communication
SHH Onkogeneza 69
Oncogenesis
GLI Proliferacja, przezywalnos¢ komarek 2
Cell proliferation, cell survival
Receptor estrogenowy Mechanizm zaleznosci hormonalnej (€0)
Estrogen receptor Mechanism of hormone dependence
P53 Apoptoza komdrek (©3)
(ell apoptosis
STAT3 Chemioopornosc, angiogeneza 68
Chemoresistance, angiogenesis

Tabela 1. Charakterystyka preparatow siRNA wykorzystywanych w terapii raka jajnika
Table 1. Characteristics of siRNA preparations used in ovarian cancer therapy

Glil, Gli2 to czynniki transkrypcyjne, ktore reguluja ekspre-
sje genu docelowego SHH). Czynniki transkrypcyjne sa
regulowane przez AKT i P53, wplywaja na proliferacje oraz
przezywalno$¢ komoérek?. Wielu naukowcédw wykazalo, ze
nieprawidfowa sygnalizacja czynnikow transkrypcyjnych Gli
moze przyczynic si¢ do powstania nowotworu, a ponadto ko-
relowaé z rozwojem guza oraz przerzutowosécia®*>. Chen
i wsp. w swoich badaniach transfekowali komorki raka jaj-
nika ES2 i SKOV-3 z wykorzystaniem plazmidu, za pomo-
cg lipofektaminy 2000. Wykazali zahamowanie ekspresji Gli
w wyniku zastosowania mechanizmu interferencji sSiRNA®“?),
W chorobach nowotworowych dochodzi réwniez do zabu-
rzenia aktywacji szlaku sygnalowego AKT. Prowadzone s3
intensywne badania nad mozliwoscig zastosowania mecha-
nizmu siRNA w kontekscie wyciszenia tego szlaku®®. Jest to
serynowo-treoninowa kinaza, ktdra pelni funkcje gléwnego
efektora 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K). AKT odpo-
wiada za fosforylacje bialek zaangazowanych w transkryp-
cje, proliferacje, migracje oraz apoptoze”).

Do aktywacji kinazy AKT dochodzi w wyniku stymulacji
komorek insuling, czynnikami wzrostu (np. VEGF) i cyto-
kinami. W efekcie przytaczenia do receptoréw o charakte-
rze kinaz tyrozynowych, insuliny czy czynnikéw wzrostu
nastepuje aktywacja 3-kinazy fosfatydyloinozytolu.

plasmid in their studies. They demonstrated inhibition
of Gli expression as a result of the implementation of the
siRNA interference mechanism®?.

Disturbance of AKT signaling pathway also occurs in
cancer diseases. Intensive research is conducted concern-
ing the possibility of siRNA use in the area of this path-
way silencing®®). This is serine/threonine kinase that func-
tions as the main effector of the phosphoinositide 3-kinase
(PI3K). AKT is responsible for the phosphorylation of pro-
teins involved in transcription, proliferation, migration,
and apoptosis“”).

The AKT kinase becomes activated as a result of stimulat-
ing cells with insulin, growth factors (e.g. VEGF), and cyto-
kines. Phosphoinositide 3-kinase activation occurs because
insulin or growth factors are bound to receptors of the ty-
rosine kinase kind.

The phosphoinositide 3-kinase/AKT signaling pathway is
of great importance in resistance to chemotherapy“®. Jeong
et al. demonstrated inhibition of cell resistance to paclitaxel
using the siRNA AKT mechanism™. They used siRNA oli-
gos with the application of lipofectamine 2000 on SKOV-3
and A2780 ovarian cancer cells.

Studies on CDK - a family of protein cyclin-dependent ki-
nases that take part in cell cycle regulation - are conducted
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Szlak sygnatowy 3-kinazy fosfatydyloinozytolu/AKT ma
ogromne znaczenie w opornosci na chemioterapie®. Jeong
i wsp. wykazali zahamowanie oporno$ci komdrek na pakli-
taksel za pomocg mechanizmu siRNA AKT™). Zastosowa-
li siRNA oligos przy uzyciu lipofektaminy 2000 na komor-
ki raka jajnika SKOV-3 i A2780.

W nowoczesnej terapii genowej raka jajnika prowadzi si¢
badania nad ekspresja CDK - rodzing bialkowych kinaz za-
leznych od cyklin, ktdre biora udzial w regulacji cyklu ko-
morkowego. Rozregulowanie cyklu komoérkowego jest ce-
cha wielu nowotwordw, w tym nowotworu jajnika®”. Yin
iwsp. wykazali, ze zastosowanie mechanizmu siRNA CDK2
hamuje proliferacje i wzrost komérek raka jajnika®".
Wiele zespotéw naukowych w swoich badaniach pracuje
nad mozliwo$cia wyciszenia integryn, jak rowniez recep-
tora estrogenowego®**¥. Integryny reguluja komunikacje
miedzykomoérkows oraz wplywaja na migracje, adhezje,
proliferacje i przezywalnos¢ komorek®». W raku jajni-
ka dochodzi do zaburzen w receptorze estrogenowym®®.
Thasni i wsp. zastosowali mechanizm siRNA z recepto-
rem estrogenowym na komorkach BG1 - pochodzacych
od pacjentek w III stadium choroby, z gruczolakorakiem
jajnika®”,

Biatka STAT, wérdd ktdrych znajduje sie¢ STAT3, stanowia
rodzing czynnikéw transkrypcyjnych. Kontrolujg one eks-
presje genéw odpowiedzialnych za proliferacje, przezycie,
chemiooporno$¢ czy angiogeneze®®. STAT3 wplywa na
oporno$¢ na cisplatyne®?.

Bialka STAT w formie nieaktywnej znajduja si¢ w cytopla-
zmie po aktywacji przy udziale czynnikdw wzrostu, cytokin
czy hormonéw. Przemieszczajg si¢ do jadra komorkowego
w formie ufosforylowanej — w takiej postaci biatko STAT3
wystepuje w nowotworach.

Obecnie prowadzi sie liczne badania nad zastosowaniem
mechanizmu STAT3 w terapii przeciwnowotworowej. Wy-
kazuja one, ze zahamowanie/blokowanie ekspresji STAT3
hamuje proliferacje komorek nowotworowych in vitro
i progresje nowotwordw in vivo.

Han i wsp. badali wptyw wyciszenia siRNA STAT3 na opor-
nos$¢ na chemioterapie. Transfekowali oni komorki SKOV-3
i A2780 siRNA STAT3. Udowodnili zwigkszenie wrazliwo-
$ci komorek na cisplatyne.

Jiang i wsp. zastosowali wyciszenie shRNA na komorki
A2780CP i A2780s, wykazujac, ze shRNA STAT3 powo-
duje apoptoze oraz zahamowanie proliferacji komoérko-
wej, jak réwniez zahamowanie rozwoju guzéw in vivo®".
Podobnie w swoich badaniach Zhao i wsp. wykazali za po-
mocg mechanizmu siRNA STAT3 wzrost apoptozy komo-
rek nowotworowych, transfekujac komorki SKOV-3 pla-
zmidem®?.

W chorobach nowotworowych dochodzi do mutacji biatka
p53, ktorego kluczowa funkeja jest hamowanie angiogenezy
i apoptozy komorek z uszkodzonym materiatem genetycz-
nym, co moze odgrywac kluczowg role w progresji nowo-
tworu. Meijer i wsp. wykazali, ze dziatanie siRNA p53 pro-
wadzi do efektu apoptotycznego®?.
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in modern ovarian cancer gene therapy. Dysregulation of
the cellular cycle is a characteristic feature of many cancers,
including ovarian cancer®”. Yin et al. demonstrated that the
use of the CDK2 siRNA mechanism inhibits ovarian cancer
cell proliferation and growth®".

Numerous study teams are working on the possibility of si-
lencing integrins as well as the estrogen receptor®*-*. In-
tegrins regulate intercellular communication and affect cell
migration, adhesion, proliferation, and survival®®. Disor-
ders of the estrogen receptor occur in ovarian cancer®®.
Thasni et al. used the siRNA mechanism with estrogen re-
ceptor on BG1 cells — derived from patients with stage III
ovarian adenocarcinoma®”.

STAT proteins, including STAT3, are a family of transcrip-
tion factors. They regulate expression of genes responsible
for proliferation, cell survival, chemoresistance, or angio-
genesis®®. STAT3 influences resistance to cisplatin®.

The inactive form of STAT proteins can be found in the cy-
toplasm after activation with the use of growth factors, cyto-
kines, or hormones. They migrate to the nucleus in a phos-
phorylated form - in such a form STAT3 protein is found
in neoplasms.

Currently, numerous studies concerning the STAT3 mech-
anism in antineoplastic therapy are being conducted. They
demonstrate that inhibiting/blocking STAT3 inhibits in vi-
tro neoplastic cell proliferation and in vivo progression of
neoplasms.

Han et al. studied the influence of STAT3 siRNA silenc-
ing on chemotherapy. They transfected SKOV-3 and A2780
cells with STAT3 siRNA. They demonstrated an increase in
cell sensitivity to cisplatin®.

Jiang et al. used shRNA silencing on A2780CP and A2780s,
demonstrating that STAT3 shRNA leads to apoptosis and
cell proliferation inhibition as well as inhibition of in vivo
tumor development®". Similarly, Zhao et al. in their stud-
ies demonstrated an increase in cancer cell apoptosis using
the STAT3 siRNA mechanism by transfecting SKOV-3 cells
with plasmid®©?.

Mutation of the p53 protein whose main function is to in-
hibit angiogenesis and apoptosis of cells with damaged ge-
netic material, occurs in neoplasms, which may play a key
role in neoplasm progression. Meijer et al. demonstrated
that p53 siRNA activity leads to apoptotic effect®.

SUMMARY

Experimental studies and preliminary clinical trials dem-
onstrated that preparations containing siRNA sequences
may in future broaden the spectrum of conventional phar-
macotherapy. Further basic studies are needed in order to
plan the introduction of siRNA preparations into oncology
clinics. The development of effective and selective methods
of psiRNA delivery to cancer cells seems an incredible chal-
lenge. On the basis of own experiences we believe that recom-
binant AAV viral vectors may be a platform for a safe and ef-

fective method of delivering siRNA sequences to neoplasms. 203
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PODSUMOWANIE

Badania eksperymentalne i wstepne proby kliniczne wska-
zuja, ze preparaty zawierajace sekwencje siRNA moga
w przyszlosci rozszerzy¢ spektrum klasycznej farmakote-
rapii. Dalsze badania podstawowe s3 niezbedne do plano-
wania wprowadzenia preparatéw psiRNA do klinik onkolo-
gicznych. Niezwyklym wyzwaniem wydaje si¢ opracowanie
efektywnych i selektywnych metod dostarczania psiRNA
do komdrek nowotworowych. Autorzy pracy na podstawie
wlasnych do$wiadczen badawczych wyrazaja przekonanie,
ze platformg do bezpiecznego i skutecznego wprowadzania
sekwencji siRNA do nowotworéw moga by¢ rekombinowa-
ne wektory wirusowe AAV.
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Streszczenie Wstep: Menopauza znaczaco wplywa na codzienne funkcjonowanie kobiet. Zaakceptowanie nowej sytuacji jest trudnym,
wieloetapowym procesem. Predyktorem radzenia sobie z tym stanem moze by¢ poczucie koherencji wyksztalcone w ciggu
zycia. Cel pracy: Ocena zaleznoéci miedzy poziomem poczucia koherencji a preferowanymi zachowaniami zdrowotnymi -
jako wykladnika utrzymania optymalnego stanu zdrowia — wéréd kobiet w okresie menopauzalnym. Material i metody:
Badaniem objeto 100 kobiet w okresie menopauzalnym bedacych pod opieka Niepublicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej
w Itawie (wojewddztwo warminsko-mazurskie). Poziom poczucia koherencji okreslono za pomoca Kwestionariusza
orientacji zyciowej (SOC-29), a zachowania zdrowotne - za pomoca Inwentarza zachowa# zdrowotnych (1ZZ). Wyniki:
Kobiety w okresie menopauzalnym charakteryzuje przecigtny poziom poczucia koherencji i stopien zachowan
zdrowotnych. Wykazano zwigzek miedzy globalnym wynikiem poczucia koherencji a zachowaniami zdrowotnymi:
kobiety cechujace si¢ wysokim poziomem poczucia koherencji uzyskaly wyzsze wyniki dotyczace zachowan
prozdrowotnych. Badane z wigkszym poczuciem koherencji lepiej radzg sobie z objawami menopauzy. Stopien zachowan
prozdrowotnych warunkuja zmienne socjodemograficzne: wyzszy wynik uzyskaly respondentki w wieku do 50 lat,
z wyksztalceniem wyzszym. Wnioski: Poziom poczucia koherencji w znacznym stopniu wplywa na zachowania
zdrowotne w okresie menopauzy. Osoby z silnym poczuciem koherencji cechuje wyzszy stopnien zachowan
prozdrowotnych. W procesie profesjonalnej edukacji kobiet i sprawowania opieki nad nimi nalezy uwzgledniaé¢
indywidualne uwarunkowania kazdej pacjentki.

Stowa kluczowe: poczucie koherencji (SOC), zachowania zdrowotne, menopauza, radzenie sobie ze stresem, akceptacja stanu

AbS’[raCt Introduction: Menopause is a condition, which significantly affects woman’s life in many aspects. Accepting this new
situation is a complicated, multi-stage process. Sense of coherence developed over lifetime appears to be a predictor
of dealing with menopause. Aim: The aim of the study is to assess the correlation between sense of coherence and healthy
behaviors among women in menopausal period as a decisive factor for optimal health maintenance. Material and
methods: The study was performed on one hundred women in menopausal period treated in the local Health Centre
in Itawa (Warmia and Mazury province). In order to assess the sense of coherence, respondents were questioned using
the Life Orientation Questionnaire (SOC-29) and healthy behaviors were evaluated with Health Behavior Inventory (IZZ).
Results: The study group of menopausal women is characterized by average level of sense of coherence as well as average
level of healthy behaviors. Research shows a relationship between global SOC score and healthy behaviors. It was proven that
women with high SOC level reached a higher preferred level of healthy behaviors and they overcome symptoms of menopause
period with greater ease. Moreover, the extent of healthy behaviors is correlated with social and demographic variables.

© Medical Communications Sp. z 0.0. All rights reserved. DOI: 10.15557/CG0.2014.0018
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Poczucie koherendji a zachowania zdrowotne wsréd kobiet w okresie menopauzalnym
Sense of coherence in relation to health behaviors among women in menopausal period

Women under 50 years old and those who had received tertiary education also achieved higher scores on IZZ
questionnaire. Conclusions: The level of sense of coherence significantly influences the extent of healthy behaviors in the
menopausal period. Women with a strong sense of coherence are characterized by a greater level of healthy behaviors.
Educating women in a professional way requires recognition of individual conditions of each patient.

Key words: sense of coherence (SOC), healthy behaviors, menopause, coping with stress, acceptance condition

Bcrynnenue: MeHomaysa 3sHaYMTeNbHBIM 06pa3oM BIMAET Ha eKefHeBHOE QYHKIMOHNPOBaHIe )XeHIH. [IpunsaTne
HOBOJI CUTyal[UM SABIAETCA CIOXKHBIM, MHOTO3TaIHbIM npoieccoM. COBETHUKOM B TOM, KaK CIIPABIATHCA C 3TUM
COCTOSIHMEM MOJXeT OBITh YYBCTBO KOT€PEHTHOCTH, CHOPMUPOBAHHOE Ha IIPOTsKeHUN Beeil xn3Hu. Ilenp paborpr:
O1ieHKa 3aBUCUMOCTY M1y YPOBHEM YYBCTBA KOT€PEHTHOCTH U MPENOYMTAEMBIM 03/J0POBUTE/IbHBIM ITOBEJIeHNEM —
B KayeCTBe II0Ka3aTe/ls MOfiep)KaHys ONTYMA/IbHOIO COCTOAHMA 3[J0POBbA CPe/iM KEHIIVH B IIePMOJ, MEHOIIay3hl.
Marepuan u MeTobIL: B uccneoBanuAX npuHAno yyactue 100 )KeHIMH B IIepMOJ, MEHOIIAY3bl, HAXOMALLXCS IO, OIIeKO
Heny6nm4HOro MeAMIMHCKOTO yupexaeHus B Vinase (BapMuHCKO-Ma3ypcKoe BOeBOJCTBO). YPOBeHDb UyBCTBa
KOTePEHTHOCTI OIIpefie/IeH TP oMo AHkemol scustenHoti opuenmayuu (SOC-29), a 03OpOBNUTENbHbIE HEIICTBIULS —
npu nomoiu Onucu 0300posumenvHolx deticmeuil (IZZ). Pesynbrarhl: 7151 )KeHIUH B IIEPUOJ, MEHOAy3bl XapaKTepeH
CpeHMIT YPOBEHb YyBCTBA KOTePEHTHOCTI U CTEIIeHb TPOPUIAKTUIECKUX Ae/ICTBIIL. YKa3aHa CBA3b MY II0OaIbHBIM
pe3y/nbTaTOM YyBCTBA KOT€PEHTHOCTU M O3/J0POBUTEIbHBIX JIEMICTBUI: XEHIMHDBI C BHICOKMM YPOBHEM 4YyBCTBA
KOT€PEHTHOCTH TIO/TY4M/TH BHICOKIE Pe3Y/IbTaThl, KACAIOIIMECs 03J0POBUTENBHBIX fericTBIiT. O6CmefyeMbie ¢ 60MbIINM
YYBCTBOM KOT€PEHTHOCTH JIyylle CIPABAAIOTCA C CUMIITOMaMM MeHOTay3bl. CTeleHb 03J0POBUTEIbHBIX JeiCTBIII
o6ycmaBnuBaloT coryoeMorpaduyeckie nepeMeHHble: 6oee BHICOKMIT Pe3y/IbTaT MOy YN/IN ONMPOIIeHHbIE B BO3pAcTe
Io 50 et ¢ BpIcIM 06pasoBaHyeM. BbIBOAbI: YpOBeHD 4yBCTBA KOT€PEHTHOCTI B 3HAYNTENbHOII CTEIIEHN BIUACT Ha
03[J0POBUTE/IbHBIC NEJICTBIA B IIePUOJ MeHomay3bl. JII0AM ¢ BLICOKMM YYBCTBOM KOT@PEHTHOCTM XapaKTepeH 6osee
BBICOKIIT yPOBEHD 03I0POBUTENBHBIX JICIICTBUIL. B mporjecce mpodeccronamIbHOT0 00y YeHNA KEHIIMH 1 OTIeKY HaJl HUMU
cIefyeT IPMHUMATD BO BHUMaHYe MHANBIU/yaIbHble 00YCTOBIEHHOCTH KaXkK/0I MalMeHTKI.

KimoueBspie cnoBa: uyBcTBo KorepeHTHOCTH (SOC), 0310pOBUTENIbHBIE [IEHICTBISA, MEHOIIAY34, KaK CIIPABJIATBCSA CO CTPECCOM,

IIpUHATNE COCTOAHUA

WSTEP

ickszo$¢ kobiet w wieku okotomenopauzalnym

uskarza si¢ na takie dolegliwosci, jak zimne

poty, uderzenia goraca, nadpotliwos¢, bezsen-
nos¢, wahania nastrojow, stany lekowe i depresyjne. Zdarza-
ja sie réwniez problemy z koncentracjg i pamiecia®.
Okres przekwitania jest kolejnym etapem naturalnego cy-
klu zycia. Strach zwigzany z nadchodzaca menopauza wy-
nika z niewiedzy. Kobiety boja si¢ utraty kobiecosci, dole-
gliwosci zwigzanych z menopauzg; pragng za wszelka cene
zatrzymac czas. Zastanawiaja sig, jak sobie poradzi¢ i jak
bedzie wyglada¢ ich codzienno$¢. Pytania tego typu czesto
spedzaja im sen z powiek. Kobiety czujg sie rozdraznione,
zdekoncentrowane i zmeczone zyciem.
Udowodniono, Ze na sposoby radzenia sobie z objawami me-
nopauzy wplywa styl zycia. Bardzo wazna role w ksztattowa-
niu prawidlowych zachowan zdrowotnych odgrywa poziom
poczucia koherencji (sense of coherence, SOC) wyksztalco-
ny w ciagu zycia®. Antonovsky, twérca koncepcji SOC, uwa-
za, ze oddzialuje ono na zdrowie somatyczne i psychiczne.
Poczucie koherencji sklada si¢ z trzech komponentéw: po-
czucia zrozumialo$ci, pozwalajacego widzie¢ §wiat jako bar-
dziej uporzadkowany, jasny; poczucia zaradnosci, umozli-
wiajacego radzenie sobie w sytuacjach trudnych; poczucia
sensownosci, wyrazajacego wole zycia i przekonanie, ze war-
to si¢ angazowac i kreowa¢ wlasne zycie. Osoby o wysokim
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INTRODUCTION

he majority of women in perimenopausal period

complain of various afflictions, such as cold sweats,

hot flushes, irritability, sleeplessness, mood swings,
anxiety and depression. There may also be problems with
concentration and memory®.
Menopause is a stage of natural life cycle. Fear associat-
ed with imminent menopause ensues from lack of knowl-
edge. Women are afraid of losing their womanhood, prob-
lems related to menopause and try to put time on hold at all
costs. They are concerned with these difficulties and won-
der how their everyday lives will look like. Such questions
often loom large in their heads. Women become irritated,
defocused and weary.
It was proven that lifestyle has an effect on methods of deal-
ing with menopausal symptoms. Sense of coherence (SOC)
developed over lifetime plays a very important role in shap-
ing proper health habits®. Antonovsky, the creator of SOC
concept, claims that it affects somatic as well as psycholog-
ical wellbeing. Sense of coherence consists of three com-
ponents: comprehensibility, which enables a more ordered,
clear view of life; manageability, which enables dealing with
difficult situations; and meaningfulness expressed as will to
live and belief that engaging and shaping ones life is a task
worth undertaking. People characterized by high SOC lev-
el are able to function through adaptation and to take better
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poziomie SOC potrafia funkcjonowac w sposdb adaptacyjny
i dba¢ o zachowania zdrowotne®, a te (szczegélnie aktyw-
nos¢ fizyczna, unikanie uzywek, prawidtowe nawyki zywie-
niowe i regularne korzystanie z porad medycznych) pozwa-
lajg kontrolowa¢ stan zdrowia.

Celem niniejszej pracy byla ocena zaleznoéci miedzy pozio-
mem poczucia koherencji a preferowanymi zachowaniami
zdrowotnymi - jako wyktadnika utrzymania optymalnego
stanu zdrowia — wérdéd kobiet w okresie menopauzalnym.

MATERIAL | METODA

Zaprezentowane badania stanowia wycinek szerszego
projektu analizy jakosci Zycia kobiet. Prowadzono je od
pazdziernika do marca 2013 roku w grupie responden-
tek w okresie okolomenopauzalnym bedacych pod opie-
ka Niepublicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej w Itawie
(wojewddztwo warminsko-mazurskie), za zgoda komisji
bioetycznej Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Byd-
goszczy (KB/428/2013). W doborze oséb do grupy badaw-
czej kierowano sie 0gélnym stanem pacjentki; wykluczono
te z zaburzeniami pamieci.

Wykorzystano Kwestionariusz orientacji Zyciowej (The Sense
of Coherence Questionnaire, SOC-29) Antonovsky'ego,
Inwentarz zachowar zdrowotnych (1ZZ) Juczynskiego oraz
ankiete konstrukeji wlasnej, obejmujaca dane demograficz-
ne i wywiad ginekologiczny.

Kwestionariusz Antonovskyego z 1983 roku zostat 10 lat
pdzniej zaadaptowany do warunkéw polskich przez Zaklad
Psychologii Klinicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie, Zaktad Psychoprofilaktyki Instytutu Psycho-
logii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu i Za-
ktad Psychologii Pracy Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi.
Pozwala okregli¢ ogélny poziom SOC, a takze jego trzech
wymiaréw: poczucia zrozumialoéci (PZR - 11 stwier-
dzen), zaradnosci (PZ - 10 stwierdzen) i sensownosci (PS -
8 stwierdzen). Na kazde z 29 pytan mozna udzieli¢ jednej
z 7 odpowiedzi, punktowanych od 1 do 7 i okreslajacych re-
akcje osoby badanej na rozne sytuacje. Wyniki oblicza sie
przez zsumowanie punktéw z poszczegdlnych odpowiedzi,
zgodnie z kluczem - pozwalajacym okresli¢ globalne SOC
ijego trzy sktadowe. Uzyskanie wysokiego wyniku oznacza
silne poczucie koherencji®®.

Inwentarz zachowat zdrowotnych (IZZ) zawiera 24 stwier-
dzenia, ktore dotyczg rozmaitych zachowan zwigzanych ze
zdrowiem. Uzyskane rezultaty wskazuja na nasilenie zacho-
wan sprzyjajacych zdrowiu, takich jak prawidtowe nawy-
ki zywieniowe (rodzaj spozywanej zywnosci), zachowania
profilaktyczne (przestrzeganie zalecen zdrowotnych, uzy-
skiwanie informacji na temat zdrowia i choroby), prakty-
ki zdrowotne (codzienne nawyki w zakresie snu, rekreacji,
aktywnosci fizycznej) i pozytywne nastawienie psychiczne
(unikanie zbyt silnych emocji, napig¢, przygnebiajacych sy-
tuacji). Wyniki mieszczg si¢ w zakresie 24-120 pkt. Im wyz-
szy wynik, tym wigksze nasilenie deklarowanych zacho-
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care of their health behaviors®, which contributes to health
status (in particular, it relates to physical activity, avoiding
substance abuse, proper eating habits and regular medical
checkups).

The goal of this work was to assess the relationship between
the level of SOC and preferred health behaviors, as an indi-
cator of maintaining optimal health status, among women
in perimenopausal period.

MATERIAL AND METHODS

Presented study constitutes a fragment of a broader proj-
ect involving analysis of quality of life among women.
It was conducted with the consent of Bioethical Commit-
tee at the Ludwik Rydygier Collegium Medicum in Byd-
goszcz (KB/428/2013) between October and March 2013 on
a group of respondents in the perimenopausal period, who
were under care of Non-Public Primary Health Care Facili-
ty in Ilawa (region of Warmia and Mazury). Patient’s gener-
al condition was taken into consideration during selection
to the study group. Patients with memory impairment were
excluded from the study.

Antonovsky’s Sense of Coherence Questionnaire (SOC-29)
and Juczynski’s Health Behavior Inventory (IZZ) as well as
our own questionnaire that included demographic data and
gynecologic history were used. Antonovsky’s 1983 ques-
tionnaire was adapted to Polish conditions by the Depart-
ment of Clinical Psychology of the Institute of Psychiatry
and Neurology in Warsaw, the Department of Psychopro-
phylaxis of the Institute of Psychology at the Adam Mickie-
wicz University in Poznan and the Department of Occupa-
tional Psychology at the Institute of Occupational Medicine
in Lodz 10 years later. It allows for assessing the overall lev-
el of SOC as well as its three dimensions: comprehensibility
(11 statements), manageability (10 statements) and mean-
ingfulness (8 sentences). For each of 29 questions one must
choose one of 7 answers describing respondent’s reactions
to various situations on a scale from 1 to 7. Results are cal-
culated by summing up the points from individual answers
according to a key describing global SOC and its three com-
ponents. High result corresponds to high sense of coher-
ence™. Health Behavior Inventory contains 24 sentences re-
lated to various health-related behaviors. Acquired results
indicate the degree of favorable behaviors, such as proper
eating habits (type of food), prophylactic behaviors (adher-
ence to healthcare recommendations, obtaining informa-
tion regarding health and sickness), health practices (every-
day habits with regard to sleeping, recreation and physical
activity), and positive attitude (avoiding intense emotions,
stress, or depressing situations). Results are obtained in
the range from 24 to 120 points. The higher the score, the
greater the intensity of declared health behaviors. Results
are calculated for each of four mentioned categories sepa-
rately - the indicator is defined as mean number of points
in each section acquired by dividing the sum of all points
by 6. A single category is scored in a range from 1 to 30©.
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z czterech wymienionych kategorii - wskaznikiem jest $red-
nia liczba punktéw w kazdej z nich, otrzymana po podzie-
leniu sumy punktow przez 6. Punktacja w pojedynczej ka-
tegorii miesci sie w przedziale 1-30©).

W niniejszym badaniu do opisu zmiennych wykorzystano
statystyki opisowe (srednia arytmetyczna, minimum, mak-
simum, odchylenie standardowe) i rozklady zmiennych.
Badanie zwigzkéw przeprowadzono za pomoca wspoélczyn-
nika korelacji Spearmana. Za istotne statystycznie uznano
wartosci testu spelniajace warunek p < 0,05. Analizy wyko-
nano przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA 10.

WYNIKI

W badaniu wzieto udzial 100 kobiet. Srednia wieku wynio-
sta niespetna 54 lata (zakres 44-65); wigkszo$¢ uczestni-
czek miala wyksztalcenie zawodowe (32%) i $rednie (30%),
pozostawala w zwigzkach matzenskich (82%), posiadala
potomstwo (98%) i mieszkala w mie$cie (72,8%) z rodzi-
ng (87,4%). Ponad polowa grupy (64%) nie przechodzita
w przesztoéci zabiegdw ginekologicznych. Wiedze na temat
okresu menopauzalnego uczestniczki uzyskiwaty od per-
sonelu medycznego (36%) i od rodziny, znajomych (27%).
Kobiety ocenily swoja wiedze na temat klimakterium jako
dobra (43%). Wskazaly, Ze najczestsze dolegliwosci okresu
przekwitania to uderzenia goraca i drazliwos¢ (po 21,1%).
Przyjmowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) za-
deklarowalo 40% badanych. Tylko co piata stwierdzila, ze
okres przekwitania sktonit ja do dbania o regularne wizy-
ty u ginekologa.

Jak pokazuje tabela 1, uczestniczki to osoby o przecietnym
poziomie SOC: wynik 128,73 miesci si¢ w srodkowej stre-
fie wynikow przecietnych. Odchylenie standardowe stano-
wi ponad 16% wartosci $redniej, co $wiadczy o przecietnym
zréznicowaniu wynikow. Najwiecej osob uzyskato wynik
przecietny (79%), najmniej — niski (6%).

Poczucie zrozumiatoéci rowniez okazalo sie przecietne: re-
zultat 46,72 nalezy do gornej strefy wynikow przecietnych.
Odchylenie standardowe stanowi ponad 17% wartoéci $red-
niej (przecigtne zréznicowanie wynikow). Najwiecej kobiet
uzyskato wynik przecietny (69%), najmniej — niski (6%).
Badane to osoby o przecigtnym poziomie zaradno$ci/ste-
rownosci: wynik 44,72 sytuuje si¢ w srodkowej strefie wy-
nikow przecietnych. Odchylenie standardowe stanowi
niewiele ponad 17% wartosci $redniej (przecigtne zrézni-
cowanie wynikow). Najwiecej osob uzyskalo wynik prze-
cietny (86%), najmniej — niski (5%).

Wynik badania poczucia sensownosci, czyli 37,29, mie-
$ci sie¢ w srodkowej strefie wynikow przecietnych. Od-
chylenie standardowe stanowi ponad 18% sredniej (i tym
razem przecigetne zroznicowanie wynikow). Najwie-
cej uczestniczek uzyskalo wynik przecietny (88%), naj-
mniej — niski (5%).

Reasumujac: sposrod sktadowych SOC badane najwyzej
ocenily swoje poczucie zrozumialoci, nizej — zaradno$¢/
sterowno$¢, natomiast najnizej — poczucie sensownosci.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (3), p. 206—215

In this study, descriptive statistics (arithmetic mean, min-
imum, maximum, standard deviation) and variable distri-
butions were used to describe variables. Correlations were
analyzed using Spearman’s correlation coefficient. Value
of p < 0.05 indicated statistically significant test result. Anal-
yses were conducted using STATISTICA 10 software.

RESULTS

The study included 100 women. Mean age of subjects was
54 years (range: 44-65 years); the largest group of partic-
ipants received vocational education (32%), followed by
a group with secondary education (30%); the majority of
subjects were married (82%), had children (98%) and lived
in a city (72.8%) with their families (87.4%). More than
a half of the group (64%) had no history of gynecologic
procedures. Our subjects acquired information on meno-
pause from medical personnel (36%), or family and friends
(27%). Women considered their knowledge on menopause
adequate (43%). They indicated hot flashes and irritability
as the most common afflictions associated with menopause
(21.1% each). As much as 40% of participants declared use
of hormone replacement therapy (HRT). Only one in five
subjects admitted that menopause prompted regular visits
at gynecologist’s office.

As presented in table 1, participants were characterized by
unremarkable SOC result - score of 128.73 places in the
middle of average results. Score dispersion was unexcep-
tional, as evidenced by standard deviation constituting over
16% of mean value. The greatest number of subjects scored
within average range for general population (79%), while
the minority of participants received low scores (6%).
Level of comprehensibility was also unremarkable - the
score of 46.72 remains in the upper range of typical re-
sults. Standard deviation constitutes over 17% of mean
value (unexceptional score dispersion). The majority of
women (69%) received an average score for general pop-
ulation, while the smallest number of participants (6%)
scored low.

Study participants presented with unremarkable levels of
resourcefulness/manageability — score of 44.72 locates in
the midrange of typical results. Standard deviation con-
stitutes little over 17% of mean value (typical dispersion).
The greatest number of subjects (86%) acquired an aver-
age score for general population, while the smallest num-
ber received low scores (5%).

Examination of the sense of meaningfulness yielded a result
of 37.29, which places within the range of average results
acquired in general population. Standard deviation consti-
tutes over 18% of mean value (unexceptional level of dis-
persion as well). Most participants obtained a typical result
(88%), while the minority received a low score (5%).
Summarizing: among all SOC components subjects rated
highest their sense of comprehensibility, followed by re-
sourcefulness/manageability and sense of meaningfulness,
which was rated lowest.
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$0C Zrozumiatos¢ Zaradnos¢ Sensownos¢
Wyniki Comprehensibility Manageability Meaningfulness
S0ores /I\-/:/%gear % k/z/%:))ear % /I\}:fr;z:r % Number %
N[izl‘jie 6 6,0 6 6,0 5 5.0 5 5,0
Preedetne 79 79,0 69 69,0 86 86,0 88 88,0
Wﬁ;’};‘e 15 150 2 250 9 90 7 7,0
i 100 " s s
S/r\jg ;nia 12873 46,72 4472 37,29
SD 20,878 8,104 8,01 6,811
Ufr](?iéggg/:% 124,59 45,11 43,13 35,94
Ufn((/)ic' 94;09/;5% 132,87 48,33 46,31 38,64
Minimum 83,0 24,0 30,0 23,0

Tabela 1. Poczucie koherencji (SOC) u kobiet w wieku menopauzalnym

Table 1. Sense of coherence (SOC) among women of menopause age

Nastepnie podjeto probe ustalenia, czy poczucie koheren-
cji ma zwiazek z wczesniej wytypowanymi zmiennymi so-
cjodemograficznymi. Najwyzszy wskaznik SOC i jego kom-
ponentéw odnotowano wérod kobiet w wieku do 50 lat
iz wyksztalceniem wyzszym oraz wéréd badanych nieprze-
chodzacych wczesniej zabiegow ginekologicznych i stosu-
jacych HTZ.

Dalsze analizy dotyczyly Inwentarza zachowan zdrowot-
nych (tabela 2). Jak si¢ okazalo, badane prezentujg niski po-
ziom prawidlowych nawykow zywieniowych: 18,63 pkt na
30 mozliwych (62,1%) to wynik z gornej strefy wynikow
niskich, na granicy przecietnych. Odchylenie standardowe
wyniosto ponad 18% wartosci $redniej (przecietne zrdzni-
cowanie wynikow).

Zachowania profilaktyczne utrzymujg si¢ w badanej gru-
pie na poziomie przecietnym. Srednia warto$¢ punktowa
to 20,5 (68,3%) — wynik ze srodkowej strefy przecietnych.
Odchylenie standardowe wyniosto ponad 19% wartosci
$redniej (przecietne zréznicowanie wynikow).
Uczestniczki prezentujg przecietny poziom pozytywne-
go nastawienia psychicznego - $rednia 19,67 pkt (65,6%)
to wynik z dolnej strefy przecig¢tnych, na granicy niskich.
Odchylenie standardowe wynioslo ponad 18% wartosci
$redniej (przecietne zréznicowanie wynikow).

Przecietny okazal si¢ rowniez poziom praktyk zdrowotnych.
Srednia wynoszaca 20,07 pkt (66,9%) miesci sie w dolnej
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Subsequently, we attempted to establish whether there is
a relationship between sense of coherence and previously
selected sociodemographic features. The highest score for
SOC and its components was noted among women below
50 years old, who had completed tertiary education as well
as among women without history of gynecologic proce-
dures and those using HRT.

Further analyses concerned the Health Behavior Inven-
tory (table 2). As it turned out, subjects presented low lev-
el of proper eating habits — score of 18.63 out of 30 points
(62.1%) belongs to the upper range of low results, bor-
dering on typical population score. Standard deviation
amounted to over 18% of mean value (unexceptional score
dispersion).

In our study population prophylactic behaviors are main-
tained at a level typical for general population. Mean point
value equals 20.5 (68.3%) and is located in the midrange.
Standard deviation was over 19% of mean value (unexcep-
tional score dispersion).

Participants present positive attitude at an average level for
general population — a mean of 19.67 points (65.6%) is a re-
sult from lower range of typical values, bordering on low.
Standard deviation was over 18% of the mean (unexcep-
tional score dispersion).

The average level of health habits also corresponded to that
of general population. Mean value of 20.07 points (66.9%)
is a result from lower zone of typical scores. Standard
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stanowiace ponad 15% wartoéci $redniej $wiadczy o prze-
cietnym zréznicowaniu wynikow.

Ze wszystkich kategorii zachowan zdrowotnych najwy-
zej oceniono zachowania profilaktyczne i praktyki zdro-
wotne, najnizej — prawidlowe nawyki zywieniowe. Badane
jako grupa prezentuja przecietny poziom zachowan zdro-
wotnych, na granicy niskiego. Wskazuje na to wynik punk-
towy — 78,87 pkt (65,7%). Najwyzszy wskaznik zachowan
zdrowotnych odnotowano w grupie kobiet do 50 lat, z wyz-
szym wyksztalceniem, niemajacych wczesniej operacji gi-
nekologicznych i stosujacych HTZ.

Ze wzgledu na poziom istotnosci (tabela 3) odnotowano
istotng statystycznie, $rednig korelacje wynikow zachowan
zdrowotnych i zrozumiatosci oraz niskie korelacje z wyni-
kami poczucia koherencji i sensownosci; korelacja z wy-
nikiem zaradnosci znalazla si¢ na granicy istotnosci. Naj-
wyzszy wskaznik SOC oraz zrozumialosci i sensownosci
odnotowano w grupie osiagajacej przecietne wyniki za-
chowan zdrowotnych. Zaradno$¢/sterowno$é¢ byla najwyz-
sza w grupie z wysokimi wynikami IZZ.

deviation constituting over 15% of the mean reflects un-
exceptional dispersion of scores.

Among all categories of health habits prophylactic behaviors
and health practices were most highly valued, while proper
eating habits received lowest scores. Our study group pres-
ents an average, bordering on low level of health habits, as in-
dicated by the point value of 78.87 points (65.7%). The highest
index of health behaviors was noted in the group of women
below 50 years old, who had completed tertiary education,
without history of gynecologic procedures and receiving HRT.
Considering the level of significance (table 3), we not-
ed a statistically significant, medium-level correlation be-
tween results of health behaviors and comprehensibility as
well as low-level correlation with sense of coherence and
meaningfulness; correlation to the manageability score was
at the border of statistical significance. The highest indices
of SOC, comprehensibility and meaningfulness were noted
in the group characterized by average results of health be-
haviors. Manageability was the highest in the group with
high IZZ scores.

. . . . Pozytywne .
. Zachowania Prawidfowe nawyki Zachowania - Praktyki zdrowotne

P‘;g;’a zdrowotne zywieniowe (PN) profilaktyczne (ZP) snaciltiaczv::?;’eN) (PZ)

Health behaviors Proper eating habits Prophylactic behaviors P ngm.ve Jttitude Health practices
N 100 100 100 100 100
Srednia
Wean 78,87 18,63 20,50 19,67 20,07
D 1,212 3,416 4,056 3,687 3,062
Ufnoé¢ —95%
1-95% 76,65 17,95 19,70 18,94 19,46
Ufnos¢ +95%

(1495% 81,09 19,31 21,30 20,40 20,68
Minimum 44,0 11,0 7,0 10,0 12,0
Maksimum
Waximum 99,0 27,0 28,0 27,0 26,0

Dolny kwartyl
Lower quartile 730 16,0 18,0 17,0 18,0
Mediana
Wedian 80,5 19,0 21,0 20,0 20,0
Gorny kwartyl
Upper quartile 88,5 210 23,0 23,0 2,0
Tabela 2. Zachowania zdrowotne kobiet w wieku menopauzalnym
Table 2. Healthy behaviors among women of menopause age
Pozycja 3 Poziom p
Item N R t-2) p value
soc 100 0,287 2,965 0,004
Zrozumiato$¢
Comprehensibility 100 0,306 3,187 0,002
Zaradnos¢
Manageabilty 100 0,184 1,852 0,067
Sensownos¢
Meaningfulness 100 0,282 2,905 0,005

Tabela 3. Korelacje wynikow zachowan zdrowotnych i poczucia koherencji u kobiet w wieku menopauzalnym
Table 3. Correlations between health behaviors and the sense of coherence among women of menopause age
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OMOWIENIE

Wraz ze starzeniem sie¢ spoleczenstw i coraz dluzszym zy-
ciem kobiet, szczegdlnie w krajach rozwinietych, powstat
trudny merytorycznie i kosztowny ekonomicznie problem
opieki zdrowotnej nad pacjentkami w wieku menopauzal-
nym. Z medycznego punktu widzenia klimakterium to stan
przejsciowy miedzy pelna dojrzatoécig plciows a staroscia,
zwigzany z prawidtowym, fizjologicznym procesem starze-
nia si¢ jajnikow!®.

Wsrdd dolegliwosci najbardziej charakterystycznych dla
tego okresu s3: objawy naczynioruchowe — uderzenia goraca
(czesto z towarzyszacym zaczerwienieniem skory, zlewnymi
potami i dreszczami), nocna potliwos$¢ (zwigzana z zaburze-
niami uktadu wegetatywnego), kolatanie serca, bole i zawro-
ty glowy, béle roznych okolic ciata, zaburzenia snu (trud-
noéci z zasypianiem, wczesne i czeste budzenie sie, uczucie
niewyspania), chwiejno$¢ emocjonalna, placzliwos¢, spadek
libido. Czas wystapienia ostatniej miesigczki zalezy od stan-
dardu zycia kobiety, charakteru jej pracy, sposobu odzywia-
nia sie i czynnikéw genetycznych®.

Cel pracy stanowito okreslenie wplywu poziomu SOC na za-
chowania zdrowotne 0sob w okresie menopauzalnym. Po-
ziom poczucia koherencji respondentek okazat sie zblizo-
ny do tego notowanego w analogicznych grupach badanych
przez innych autoréw, np. Lepecka-Klusek — w jej pracy wy-
nik rowniez mieécil sie w przedziale wartosci $rednich®.
W 1970 roku Antonovsky prowadzit badania nad stanem
zdrowia psychicznego kobiet przebywajacych przed laty
w obozie koncentracyjnym: ich poziom SOC sytuowal sie
w przedziale wartosci niskich. Autor przedstawit takze ba-
dania kobiet w okresie klimakterium, ktére nie doswiadczy-
ty obozowego koszmaru. Wskaznik poczucia koherencji byt
w tej grupie znaczaco wyzszy niz w poprzedniej — wyniki
na poziomie przecietnym. Osoby po doswiadczeniu obozu
znacznie czedciej i intensywniej niz te z drugiej grupy dozna-
waly napiecia, konfrontacji stresowej. Antonovsky doszedt
do wniosku, ze badane o wyzszym poziomie SOC lepiej ra-
dzily sobie w zyciu — nawet mimo przezytej traumy®.
Podobnie twierdzil Bidzan, badajacy poczucie koherencji
i stan zdrowia kobiet w okresie menopauzy. Jego zdaniem
sytuacje stresowe i patologia obnizajg poziom SOC®. Mimo
obecnoéci niewielkich réznic w uzyskanych wynikach moz-
na wnioskowag, iz kobiety z wysokim poczuciem koheren-
cji lepiej radza sobie w codziennym zyciu®.

Jak wynika z analizy rezultatow badan wtasnych, respon-
dentki to osoby o przecigtnym poczuciu zrozumiatosci, za-
radnoéci i sensownoséci. W przypadku kazdej sktadowej
SOC odchylenie standardowe wynosito 17% lub wiecej,
a zatem nie wszystkie uczestniczki potrafiag odbiera¢ i ro-
zumie¢ $wiat, pokonywacé przeciwnosci losu i widzie¢ sens
w kazdym aspekcie swojego zycia. Podobne wnioski wy-
ciagnal Czubalski, badajacy kobiety w okresie menopau-
zalnym w Anglii i Niemczech. Grupa, ktdra si¢ zajmowal,
uzyskata wyniki ze $redniego przedziatu wartosci poczucia
koherencji; wartosci odchylenia standardowego swiadczyly

DISCUSSION

Aging of societies and increasingly longer female lifespan,
particularly in the developed countries, led to development
of a difficult and costly problem regarding health care over
menopausal patients. From a medical point of view meno-
pause is a transitional stage between full sexual maturity
and senescence related to normal, physiological process of
ovarian ageing.

Most characteristic symptoms for this time period include:
angioneurotic symptoms — hot flushes (often accompanied
by skin erythema, cold sweats and shivers), night sweats
(related to autonomic system dysfunction), palpitations,
headache, dizziness, migrating body pain, sleep disorders
(difficulty falling asleep, early and frequent waking, sleep-
iness), emotional lability, crying, loss of libido. Time of last
menstrual period depends on woman’s life standard, type
of job, nutrition and genetic factors®.

The aim of this study was to determine the influence of
SOC level on health behaviors in a group of menopaus-
al women. Level of SOC among respondents turned out to
be similar to that reported by other authors in analogous
study groups, e.g. work by Lepecka-Klusek who also re-
ported a result within the range of average values for gen-
eral population?.

In 1970 Antonovsky conducted studies on mental health
status among women, who had been held prisoners in con-
centration camps in the past: their SOC level placed in the
lower range. He also presented studies on women without
such experiences. In this group SOC index was significant-
ly higher than in the former group - results were typical for
general population. Concentration camp survivors experi-
enced anxiety and stressful confrontation significantly more
often and with greater intensity than women from the other
group. Antonovsky concluded that respondents character-
ized by higher SOC score were better at handling life’s prob-
lems, even despite experienced trauma®.

Bidzan, who was studying sense of coherence and health
of menopausal women, corroborated these results. In his
opinion, stressful situations and pathology decrease the
SOC level®. Despite small differences between acquired
results it may be concluded that women with high sense of
coherence are better at dealing with everyday life®.
Analysis of our study results revealed that respondents are
characterized by average sense of comprehensibility, manage-
ability and meaningfulness. In case of each SOC component
standard deviation amounted to 17% or more, indicating that
not all participants are capable of accepting and understand-
ing the world, overcoming difficulties and perceiving mean-
ing in every aspect of their lives. Czubalski, who had been
studying menopausal women in England and Germany, pre-
sented similar results. Results acquired by his study group
belonged to the mid-range of coherence scale: values of stan-
dard deviation denoted typical group diversification. As em-
phasized by the author, menopausal women are character-
ized by worse self-esteem than those of reproductive age!'”.
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o0 przecietnym zrdznicowaniu grupy. Jak podkresla autor,
kobiety w okresie menopauzy maja gorsza samoocene niz
te w wieku reprodukeyjnym?.

Podstawowymi symptomami dysfunkeji psychicznych sa:
obnizony nastroj, wyzszy lek, fobie. Zdaniem Lapeckiej-
-Klusek do najczestszych zmian w sferze psychicznej na-
lezg rozdraznienie, znuzenie i smutek, a najczestsze obja-
wy menopauzy to uderzenia goraca i zmiany w wygladzie®”.
Uczestniczki badania wlasnego réwniez podkreslity uderze-
nia goraca jako gléwny objaw. Zaréwno w badaniach wy-
zej cytowanych, jak i w badaniach wlasnych udowodniono,
ze kobiety z wysokim SOC lepiej radzily sobie z objawami
klimakterium.

Przeanalizowano takze wpltyw wybranych zmiennych
socjodemograficznych na poziom poczucia koherencji.
Zmiennymi istotnie korelujagcymi z globalnym wynikiem
SOC sa: wiek, wyksztalcenie, przebycie w przesztosci za-
biegéw ginekologicznych i przyjmowanie hormonalnej
terapii zastepczej. Kobiety przed 50. rokiem Zycia cechu-
ja sie wyzszym poczuciem koherencji. Moze to wynikac
z faktu, ze osoby mlodsze sg zajete praca, rodzing i widzg
w tym sens zycia, wiec majg silniejsze poczucie sensow-
nosci - a wedlug teorii Antonovsky’ego wptywa ono na
wzrost poziomu innych skladowych SOC®. W badaniach
wlasnych wykazano ponadto wptyw wyksztalcenia na styl
zycia. Kobiety z wyzszym wyksztalceniem cechujg sie sil-
nym poczuciem koherencji: bodzce towarzyszace zdoby-
waniu i poglebianiu wiedzy oraz odpowiednie docigze-
nie pracg prawdopodobnie sprzyjaja rozwijaniu poczucia
sensownosci, zaradnoéci i zrozumiatoéci. Pacjentki, ktore
nie przebyly zabiegéw ginekologicznych, i te przyjmujace
HTZ cechujg si¢ wyzszym poziomem SOC; do podobnych
wnioskow doszta Markwitz-Grzyb w pracy dotyczacej zro-
del wsparcia w rozwigzywaniu probleméw wywotanych
klimakterium™".

Przeanalizowano zalezno$¢ migdzy zachowaniami zdro-
wotnymi a poczuciem koherencji. Wiodarczyk wykazal,
iz poczucie koherencji - a w szczegdlnosci poczucie sen-
sownosci, majace znaczenie emocjonalno-motywacyj-
ne - wplywa na poziom tych zachowan. Jego zdaniem naj-
stabszy jest tu wplyw poczucia zaradno$ci. Wymienione
sktadniki poczucia koherencji pozostaja ze soba w okreslo-
nych zwigzkach. Za najwazniejsze uwaza si¢ wlasnie po-
czucie sensownosci: jego sila przyczynia si¢ do wzrostu lub
spadku pozostatych komponentéw. Gdy poczucie sensow-
nosci jest silne, réwniez pozostale elementy maja tenden-
cje do wzrostu, jesli zas okazuje si¢ stabe, maja one tenden-
cje spadkowq?. Uczestniczki badania wtasnego najwyzszy
wynik osiagnety w zakresie poczucia zrozumialosci, a naj-
nizszy — w zakresie poczucia sensownos$ci. Mozna wiec
uznac, ze kobiety w okresie menopauzy spostrzegaja naply-
wajace informacje jako uporzadkowane, spojne i dajace si¢
zrozumie, lecz niechetnie podejmuja wyzwania i wysitek
ukierunkowany na rozwigzywanie probleméw. Poczucie
zaradnosci i zrozumiatoéci pozwalaja im na lepsze radze-
nie sobie z trudnymi sytuacjami.
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Primary symptoms of mental dysfunction include: low
mood, elevated anxiety level, phobias. According to
Lapecka-Klusek, the most common psychological chang-
es are irritability, weariness and sadness, while most com-
mon symptoms of menopause include hot flushes and
changes in appearance?. Participants of our study also
emphasized hot flushes as the main symptom. Our study
as well as cited publications demonstrated that females
with high SOC were better at dealing with symptoms of
menopause.

An analysis was also conducted to study the influence of
selected sociodemographic variables on SOC level. Vari-
ables that significantly correlate with global SOC score are
the following: age, level of education, history of gynecologic
procedures and HRT. Women below 50 years are character-
ized by higher sense of coherence. It might ensue from the
fact that younger people are occupied with work and fami-
ly, perceiving it as a life’s goal. Thus, their sense of meaning-
fulness is stronger, which according to Antonovsky’s theory
causes other components of SOC to increase™®. Moreover,
our own studies showed the association between educa-
tion and lifestyle. Women who had completed tertiary ed-
ucation are characterized by stronger sense of coherence;
stimuli that accompany the process of gaining and broad-
ening knowledge as well as proper workload facilitate de-
velopment of the sense of comprehensibility, manageability
and meaningfulness. Patients without history of gyneco-
logic procedures as well as those on HRT are characterized
by higher level of SOC. Markwitz-Grzyb came to the same
conclusions in her work on sources of support in solving
menopause-related problems!?.

Association between health behaviors and sense of co-
herence was analyzed. Wlodarczyk demonstrated that
sense of coherence - especially meaningfulness, which is
of emotional and motivational significance - has an effect
on these behaviors. In his opinion, sense of manageabili-
ty is of weakest influence. Components of SOC remain in
established relationships. Sense of meaningfulness is con-
sidered most important: its strength contributes to eleva-
tion or reduction of other components. When the sense of
meaningfulness is strong the remaining elements tend to
grow, but if it is weak - they show a downward trend®?.
Participants of our study achieved the highest score with
regard to sense of comprehensibility and the lowest score
in meaningfulness. It may be therefore concluded that
menopausal women perceive acquired information as or-
derly, coherent and understandable, but are reluctant to
undertake challenges and effort in order to solve problems.
Sense of manageability and comprehensibility allow them
to cope with difficult situations.

As shown by the results of IZZ questionnaire obtained in
our material, health behaviors exhibited by the respondents
are unremarkable, bordering on low, as evidenced by the re-
sult of 78.87 points. It might be the effect of social roles im-
posed on women, who are obliged to take care of their fam-
ilies, which often reflects on their own health. The highest
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Jak wskazuja wyniki kwestionariusza IZZ uzyskane w ba-
daniach wlasnych, respondentki prezentujg przecietne wy-
niki zachowan zdrowotnych - na granicy poziomu niskie-
go, o czym $wiadczy wynik 78,87 pkt. Moze to wynika¢
z rél spolecznych narzucanych kobietom, ktére majg opie-
kowac¢ sie rodzinami i dba¢ o nie, przez co czesto zapo-
minaja o wlasnym zdrowiu. Najwyzsze wyniki zachowan
zdrowotnych uzyskaly badane w wieku do 50 lat, a naj-
nizsze — te po 60. roku zycia, by¢ moze dlatego, ze kobie-
ty starsze czesto cierpig juz na jakies choroby i zapominaja
o regularnych wizytach ginekologicznych. Wiele pacjen-
tek boi si¢ wizyt u ginekologa i pojawia si¢ u niego dopie-
ro wtedy, gdy dzieje si¢ co$ niepokojacego.

Jak dowiedziono, kobiety z wyzszym wyksztalceniem cze-
$ciej podejmuja zachowania majace na celu wspieranie
zdrowia, co prawdopodobnie da si¢ wyttumaczy¢ wieksza
wiedzg na temat sposobéw dbania o zdrowie!!?.

Badane niemajace w przeszlosci zabiegéw ginekologicz-
nych i stosujace HTZ osiagaja wyzszy wynik IZZ, co moze
wynikac¢ z ich swiadomosci, wiekszej wiedzy na temat me-
nopauzy. Nowicki, ktéry przeprowadzil badania dotycza-
ce zachowan zdrowotnych, uzyskat rezultaty pod pewnymi
wzgledami zblizone do prezentowanych w niniejszej pra-
cy. Najwyzszy wynik uzyskaly kobiety w wieku do 50 lat -
zdaniem autora osoby mlodsze majq wigkszg wiedze i lep-
szy dostep do informacji na temat zachowan sprzyjajacych
zdrowiu®. Zbieznos¢ wynikéw dotyczy réwniez poziomu
zachowan zdrowotnych. Z przytoczonych badan wynika, ze
ponad polowa kobiet podejmuje takie dzialania. Wynik ten
mozna poréwna¢ do przedstawionego w pracy Przestrzel-
skiej, badajacej zachowania zdrowotne kobiet w profilaktyce
okresu menopauzy: uczestniczki prezentowaty poziom prze-
cietny!!®). Takze wyniki zwigzane z zachowaniami profilak-
tycznymi wykazuja pewna zbiezno$¢. Jak wskazuja badania
Pazdzior, 52,4% kobiet stara sie stosowa¢ profilaktyke — po-
dobnie jak w niniejszej pracy, z ktdrej wynika, ze 68,3% re-
spondentek podejmuje zachowania profilaktyczne®. Moz-
na uzna¢, ze wiele kobiet zna metody profilaktyczne i po
nie siega: bierze udzial w kontrolnej mammografii i bada-
niach cytologicznych oraz wykonuje samobadanie piersi.
Gléwnym celem pracy bylo okreslenie wptywu poziomu
SOC na zachowania zdrowotne u kobiet w okresie meno-
pauzalnym. Analiza wynikéw wskazala na istnienie silnej
korelacji miedzy globalnym wynikiem poczucia koherencji
ijego poszczegolnymi skladowymi a zachowaniami sprzyja-
jacymi zdrowiu. Osoby z wysokim SOC cechuja si¢ tez wyz-
szym poziomem zachowan zdrowotnych, a Zadna z badanych
z wysokim poziomem zachowan zdrowotnych nie wykazy-
wala niskiego poczucia koherencji. Oznacza to, ze kobieta,
ktora widzi sens w swoim zyciu, podejmuje wszelkie wysitki,
aby walczy¢ z objawami menopauzy, a dodatkowo zywi silne
przekonanie, iz pokona przeciwnosci losu.

Rezultaty badan wlasnych i prace innych autoréw dowo-
dza, ze duze znaczenie w procesie zdrowienia maja indy-
widualne uwarunkowania i poziom SOC wyksztalcony
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scores for health behaviors were noted among participants
below 50 years old, while the lowest scores were observed in
subjects over 60 years — it might be due to the fact that old-
er women frequently already suffer from various other dis-
eases and simply forget about regular gynecologic appoint-
ments. Many patients are afraid of such visits and show up
only when something alarming happens.

As demonstrated, women who had completed tertiary ed-
ucation exhibit health-oriented behaviors, which may be
explained by broader knowledge on healthcare-related
issues?.

Subjects without history of gynecological procedures and
those using HRT obtained higher results on IZZ scale,
which might be due to broader knowledge regarding meno-
pause. Nowicki, in his studies on health behaviors, ob-
tained results similar to ours in many respects. Women be-
low 50 years old obtained the highest result — according to
this author it was due to the fact, that younger people pos-
sess broader knowledge and have better access to informa-
tion on health-related issues?. Results are also similar with
regard to the level of health behaviors. It may be concluded
from cited publications that over a half of women undertake
such actions. We may compare this result to that present-
ed in a study by Przestrzelska, who studied women’s health-
oriented behaviors with regard to menopausal prophylaxis:
participants presented typical level of health behaviors!?.
Results of prophylactic behaviors are also somewhat similar.
As shown by the works of Pazdzior, 52.4% of women try to
implement prophylaxis, which is in concordance with our
study, showing that 68.3% of respondents undertake pro-
phylactic measures"®. It may be concluded that many wom-
en are familiar with methods of prophylaxis and use them:
they undergo control mammograms and cytology as well as
perform breast self-examination.

The main aim of this study was to establish the influence
of SOC level on health behaviors among women in meno-
pausal period. Analysis of results demonstrated a strong
correlation between global sense of coherence and its in-
dividual components and health-oriented behaviors. Peo-
ple with high SOC are also characterized by higher level
of health behaviors and none of the respondents with high
level of health behaviors exhibited low sense of coherence.
It means that a woman who feels that her life is mean-
ingful undertakes efforts aimed at reducing menopausal
symptoms and is strongly convinced that she will over-
come these difficulties.

Results of our studies and works of other authors demon-
strate that individual characteristics and SOC level devel-
oped over lifetime are important in terms of health and
healing.

CONCLUSIONS
1. Menopausal women are characterized by average sense of

coherence (128.73). Comprehensibility received the hi-
ghest scores, while meaningfulness was rated the lowest.
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WNIOSKI 2. Participants present average level of health behaviors.
They received highest scores in the field of prophylactic
1. Kobiety w okresie menopauzalnym to osoby o przeciet- behaviors and health practices, while proper eating ha-
nym poczuciu koherencji (128,73). Najwyzej oceniona bits received the lowest rating.
skladowa okazalo sie poczucie zrozumiatoci, a ocenio- 3. There is a correlation between sense of coherence and
na najnizej — poczucie sensownosci. health behaviors among menopausal women: subjects
2. Badane prezentujg przecietny poziom zachowan zdro- with high SOC level received higher scores on IZZ scale.
wotnych. Najwyzsze wyniki uzyskaly w obszarze zacho- 4. Individual patient characteristics should be taken into
wan profilaktycznych i praktyk zdrowotnych, najnizsze - consideration with respect to women’s education and he-
w zakresie prawidlowych nawykéw zywieniowych. althcare.
3. Wykazano zwigzek miedzy poczuciem koherencji a za-
chowaniami zdrowotnymi kobiet w okresie menopau-
zalnym: badane, ktore cechuje wysoki poziom SOC,
. 1 7.  Lepecka-Klusek C., Fiuk B., Prusak E.: Przezwycigzanie trudno-
uzyskaty Wyzsze .Wynlkl V\.’.IZZ'. . . $ci okresu klimakterium. W: Gapik L. (red.): Postepy psychote-
4. W profesjonalnej edukacji kobiet i sprawowaniu nad rapii: koncepcje i badania. Tom 3, Wydawnictwo Uniwersytetu
nimi opieki nalezy uwzgledni¢ indywidualne uwarun- Adama Mickiewicza, Poznan 2000: 197-202.
kowania kazdej pacjentki. 8. Bidzan M., Smutek J., Zielonka A. i wsp.: Strategie radzenia sobie
ze stresem u kobiet leczonych operacyjnie z powodu nowotworu
narzagdéw rodnych. Psychoonkologia 1998; 3: 41-47.
9. Antonovsky A.: Poczucie koherencji jako determinanta zdrowia.
W: Heszen-Niejodek I., S¢k H. (red.): Psychologia zdrowia.
Pismiennictwo/Bibliography Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 1997: 206-231.
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Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobéw dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopismie ,,Current Gynecologic Oncology”

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

Podstawa weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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Streszczenie

Abstract

Opierajac si¢ na aktach prawnych, podjeto prébe opisania odpowiedzialnosci lekarzy za popelniane przewinienia zawodowe.
Zawdd lekarza od czaséw starozytnych podlegal ocenie, co przyczynito si¢ do stworzenia réznych praw, nakazow i norm.
Dopiero Hipokrates, w swych pismach etycznych zawartych w Corpus Hippocraticum, przedstawil tresci norm etycznych
postepowania lekarza, ktére do dzi$ znane sg jako przysiega Hipokratesa i wypowiadane przez kazdego koniczacego nauke
lekarza jako $lubowanie lekarskie. Najprawdopodobniej przyrzeczenie to powstato miedzy 420 a 400 rokiem p.n.e. i zawiera
zasady etyczne zawodu lekarza, nie za§ prawne. Wspolczesnie postepowanie lekarskie nie jest wolne od lekcewazenia,
szkodzenia i wrecz wyrzadzania krzywdy chorym. Dlatego powstal system postgpowania dochodzeniowego — system ocen
dokonywanych przez lekarzy-rzecznikéw wobec dzialan oskarzonych lekarzy, osadzanych przez lekarzy-sedziéw. W niniejszej
pracy przedstawiono zasady, ktorymi kieruja sie rzecznicy odpowiedzialnosci zawodowej i sedziowie na terenie calej
Rzeczypospolitej Polskiej. Przytoczono réwniez w calo$ci tekst przysiegi Hipokratesa. Dzis, gdy dokonujg sie tak duze zmiany
w sposobach leczenia, w pozyskiwaniu nowych lekéw, gdy wygoda zycia zdrowych narzuca lekarzom przeprowadzanie
eutanazji czy aborcji, warto odwola¢ sie do etosu naszego zawodu, aby wykonywa¢ go zgodnie z zasadami moralnymi, a wigc
W sposob godny.

Slowa kluczowe: przysiega Hipokratesa, etyka zawodu lekarza, orzekanie lekarskie, odpowiedzialno$¢ zawodowa lekarzy

This paper discusses the responsibility of physicians for medical malpractice based on legislative acts. The profession
of a physician has been subjected to evaluation since the ancient ages, which contributed to various laws, decrees and norms.
It was Hippocrates who included the ethical norms of medical practice in his ethical works. They are well-known today as
the Hippocratic Oath which is taken by each physician upon the conclusion of their education. This oath was probably
created between 420 and 400 BC and includes ethical, not legal, principles concerning the profession of a physician.
Contemporary conduct of physicians is not devoid of negligence, harming and even hurting patients. Therefore, a system
of investigation proceedings has appeared - accused physicians are evaluated by physicians-screeners and judged by
physicians-judges. This paper presents principles on which the work of screeners for professional liability and judges is based
on the territory of the Republic of Poland. Moreover, the entire Hippocratic Oath is quoted. At present, when we are observing
such considerable changes in the manners of treatment, in creating new drugs or when comfort of the healthy is forcing
physicians to perform euthanasia or abortion, it is worth referring to the ethos of our profession in order to perform our
work in accordance with moral principles.

Key words: Hippocratic Oath, ethics of a physician, medical judgment, professional liability of physicians
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Ha ocHoBaHMm 3aKOHOJATeNbCTBA MPEAIPUHATA IOMNBITKA ONMCATh OTBETCTBEHHOCTDh Bpadell 3a COBEpIIEHHbBIE
npogeccroHanbHble IpaBoHapyieHns. IIpodeccns Bpada ¢ [peBHIX BpeMeH IIOBEPrajach OLeHKe, 9TO CIOCOO6CTBOBAIO
CO3/IaHMIO PA3/IMYHBIX 3aKOHOB, PACIIOPsKEHNIT ¥ HOPM. [MIIIoKpaT, B cBOMX aTnyeckux nucbmax B Corpus Hippocraticum,
IIpefICTaBII STMYHbIe HOPMBI IIOBe[leHNA Bpaya, KOTOPbIe O CerONHALIHETO NHA M3BeCTHBI KaK KIATBa [unmokpara
Y KOTOPBIe IIPOM3HOCUT KaXKABIIL, KTO IIOTy4aeT MeAMIIMHCKOe 06pa3oBaHme Kak 06eT MefiiiKa. BeposTHee Bcero aTa KATBa
BO3HMK/IA MeX/y 420 u 400 rogoM /10 H.e. ¥ 3aK/II0YaeT STUYHbIe IIPMHINIIBI Tpodeccuu Bpaya, HO He I0pUIIecKoe.
B HacTosiiiee BpeMst MeAMIIHCKAs IIPAKTIKA He SB/IAETC CBOOOHOI OT IpeHeOpeXXUTEIbHOTO OTHOLIEH ST, BPEUTENbCTBA
U Jaxxe IpUYNHEeHUs yiep6ba 60mpHbIM. [109TOMY BO3HUKIIA CHCTeMa IIPOLEAYPHL PACC/IELOBAHISI — CUCTEMa OLIEHOK
BBIfJaBaeMbIX BpaduaMu-OMOyICMEHaMIL, II0 OTHOLIEHNIO K Ae/ICTBISIM OOBIHEHHDIX Bpadelt, OCYK/aeMbIX BpadaMI-CyAbsIMIL
B manHOI paboTe IpefcTaBIeHbl NIPMHLNILI, KOTOPHIMI PYKOBOACTBYIOTCA OMOYACMEHBI IPodecCHOHATbHOM
OTBETCTBEHHOCTHU U CYAbM Ha Teppuropuu Bcelt Pecrry6nuku ITonpura. IIpuBoanTcsa TakxKe HMOMHbIL TEKCTe KAATBDI
I'mnmokpara. CerofHs, KOrja COBEpIIAIOTCA HACTONBKO OO/blNe N3MEHEHNUs B METO/IaX JIeUeHMs], B ITOMCKe HOBBIX
JIeKapCTBEHHBIX IIPeIaparoB, KOIa yA00CTBO )M3HY 3[I0POBBIX HAaBsA3bIBAET BpayaM IIPOBefieHNe 9BTaHA3MY WM abOpTa,
CTOUT 0OPATUTBCA K 9TOCY Hamrel npogeccun, 4T0ObI BHIIONHAT €€ B COOTBETCTBUM C MOPA/IbHBIMI IPUHIUIIAMIL,
U, CJIEAOBATE/IbHO, JOCTOHO.

KnioueBpie cmoBa: knATBa [unmnokpara, atuka npodeccun Bpada, BpadeOHBII IPUTOBOP, IpodecCcHoHaNbHALA

OTBETCTBEHHOCTb Bpaqe]?[

WSTEP

rudno znalez¢ druga taka profesje jak zawdd le-

karza, ktory od najdawniejszych czasow jest sil-

nie i nierozerwalnie zwigzany z etyka - czyli
refleksja nad godziwoscig ludzkiego dziatania z usytu-
owaniem czlowieka w centrum jako najwyzszego do-
bra. Etyka uczy rozpoznawania sytuacji moralnych, daje
cztowiekowi wolno$¢ wyboru, wypracowuje normy mo-
ralne i pozwala odrézniac¢ dobro od zta®.
Kazdy lekarz przed podjeciem pracy zawodowej wy-
powiada slowa przysiegi: ,Przyrzekam stuzy¢ zyciu
i zdrowiu ludzkiemu”®?. Jest to najdawniejszy tekst
etyczny dotyczacy medycyny, stworzony przez Hipo-
kratesa — ojca medycyny i etyki medycznej - jako zbior
zasad etycznych, nie za$ prawnych. To kodeks Hammu-
rabiego, krola Babilonu, zawieral spis kar, nagan i na-
grod dla lekarzy, ocenianych wedle zasady ,,0oko za oko,
z3b za zgb”®.
Przysiega Hipokratesa odwotuje si¢ do etycznych zrodet
moralno$ci, do potrzeby doskonalenia siebie, do god-
nosci i szczegdlnego postannictwa profesji medyczne;j.
Na tej podstawie formuluje szereg zobowigzan moral-
nych w postaci nakazow i zakazéw, ktére wobec bogow
podejmuje lekarz w swoim sumieniu, w duchu odpowie-
dzialnosci za swoje postepowanie, za swoja sztuke me-
dyczng. Rzeczywistos¢ medyczna jest dzi$§ dos¢ skom-
plikowana, catkowicie inna niz w czasach Hipokratesa,
lecz wskazania etyczne jego przysiegi nie traca na ak-
tualnosci - sg przejawem geniuszu ludzkiego umystu
iserca®.
Mimo tak silnego wsparcia i wzorca w wykonywaniu za-
wodu lekarza czesto popelniane s3 wykroczenia zawodo-
we, ktdre z mocy prawa sa rozpoznawane przez lekarzy-
-rzecznikow, a oceniane przez lekarzy-sedziow i gdy tego
wymagaja — karane.
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INRODUCTION

t is difficult to find another profession similar to the

one of a physician that has been so strongly and in-

separably associated with ethics since the earliest
times. Ethics means reflection on the decency of human
actions with the human placed in the center of its utmost
importance. Ethics teaches how to recognize moral sit-
uations, gives people the freedom to choose, helps work
out moral standards and allows good and bad to be dis-
tinguished®.
Prior to the commencement of professional practice
each physician speaks out the words of a vow: “I solemn-
ly swear to serve for the benefit of life and health of peo-
ple.”®? This is the oldest ethical text concerning medi-
cine written by Hippocrates - the father of medicine and
medical ethics - included in the collection of ethical, not
legal, principles. The list of punishments, reprimands and
rewards for physicians evaluated based on the “eye for an
eye, tooth for a tooth” principle was included in the Code
of Hammurabi®.
The Hippocratic Oath refers to ethical sources of morality,
to the need for perfecting oneself, to decency and to a spe-
cial mission of the medical profession. Based on the fore-
going basis, Hippocrates created a number of moral com-
mitments in the form of orders and bans which were made
by physicians in their conscience, in full responsibility of
their conduct and their medical art. The medical reality to-
day is quite complex and totally different than the one in
the times of Hippocrates. Nevertheless, the ethical norms
included in his oath are still valid - they are a representa-
tion of the genius of the human mind and heart®.
Despite such strong support and clear standard, cases of
professional misconduct occur frequently and are recog-
nized by virtue of the law by physicians-screeners, judged
by physicians-judges and punished, if needed.
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TWORZENIE | DZIALANIA
ORGANOW OCENY ZAWODOWE)J

W artykule 17 Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej
z 2 kwietnia 1997 roku czytamy m.in.: ,W drodze usta-
wy mozna tworzy¢ samorzady zawodowe, reprezentu-
jace osoby wykonujace zawody zaufania publicznego
i sprawujace piecze nad nalezytym wykonywaniem tych
zawodow w granicach interesu publicznego i dla jego
ochrony”. Lekarski samorzad zawodowy to forma wla-
dzy publicznej zdecentralizowanej. Przynaleznos¢ do le-
karskiej korporacji zawodowej jest obowigzkowa. Korpo-
racja lekarska jest szczegdélnym podmiotem, z uwagi na
skupianie w swoich rekach wladzy ustawodawczej, wyko-
nawczej, jak i sadowniczej®.

W celu sprawowania nalezytej pieczy przez samorzad
zawodowy nad prawidlowosciag wykonywania zawodu
lekarza i lekarza dentysty, w wyniku powyzszej delega-
cji konstytucyjnej, 1 stycznia 2010 roku weszla w zycie
nowa ustawa o izbach lekarskich (UoIL) z dnia 2 grud-
nia 2009 roku. Aby samorzad lekarski mogl sprawowac
taka piecze, musi posiada¢ wlasciwe instrumenty w celu
gwarantowania odpowiedniego poziomu zawodowego
i moralnego czlonkow korporacji. Ustawa o izbach le-
karskich wprowadzila bardzo istotne zmiany w zakre-
sie odpowiedzialnosci zawodowej. Zostaly w niej za-
mieszczone réwniez niektére uregulowania dotychczas
zawarte w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia i Opieki
Spotecznej z dnia 26 wrze$nia 1990 roku w sprawie po-
stepowania w przedmiocie odpowiedzialnosci zawodo-
wej lekarzy, ktore przestaly obowigzywac z chwilg wej-
$cia ustawy w zycie®.

ZASADY WYKONYWANIA
ZAWODU LEKARZA

Zgodnie z zapisami art. 2 ust. 1 ustawy z dnia 5 grud-
nia 1996 roku o zawodzie lekarza wykonywanie zawo-
du lekarza polega na udzielaniu przez osobe posiadajaca
wymagane kwalifikacje, potwierdzone odpowiednimi
dokumentami, §wiadczen zdrowotnych, w szczegdlno-
$ci: na badaniu stanu zdrowia, rozpoznawaniu choréb
i zapobieganiu im, leczeniu chorych, udzielaniu porad
lekarskich, a takze wydawaniu opinii i orzeczen lekar-
skich®. Artykut 4 cytowanej ustawy zawiera najwaz-
niejszy, kardynalny nakaz lekarski okreslajacy nieprze-
kraczalne ramy postepowania kazdego reprezentanta
tegoz zawodu. Ustawodawca nakazuje lekarzowi wy-
konywa¢ zawdd: po pierwsze — zgodnie ze wskazania-
mi aktualnej wiedzy medycznej; po drugie — dostepny-
mi metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania
ileczenia chorob; po trzecie — zgodnie z zasadami ety-
ki zawodowej oraz z nalezyta staranno$cia. Niezasto-
sowanie si¢ do ustalonych regul, jako naganne, bedzie
stanowilo podstawe do rozwazenia ewentualnej odpo-
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ESTABLISHMENT AND OPERATION
OF BODIES IN CHARGE
OF PROFESSIONAL LIABILITY

Article 17 of the Constitution of the Republic of Poland
of 2 April 1997 reads as follows: “By means of a statute,
self-governments may be created within a profession in
which the public repose confidence, and such self-gov-
ernments shall concern themselves with the proper prac-
tice of such professions in accordance with, and for the
purpose of protecting, the public interest.” A medical
self-government is a form of a public decentralized gov-
ernment. The membership in the medical professional as-
sociation (self-governing body) is mandatory. It is a rath-
er specific entity due to the fact that it holds legislative,
executive and judicial power®.

As a result of the aforementioned constitutional provi-
sion and for the purposes of exercising adequate custo-
dy and supervision over the proper practice of physi-
cians and dentists by professional associations, the new
Act on Medical Chambers of 2 December 2009 became
effective on 1 January 2010. In order to be able to exer-
cise such supervision, the medical association must pos-
sess adequate tools to guarantee a proper professional
and moral level of the association members. The Act on
Medical Chambers introduces significant changes con-
cerning professional liability. It also contains certain
regulations previously included in the Ordinance of the
Minister of Health and Social Welfare of 26 September
1990 on the proceedings concerning professional liabil-
ity of physicians which became invalid as of the effec-
tive date of the Act®.

PRINCIPLES OF PRACTICING
AS A PHYSICIAN

Pursuant to art. 2 section 1 of the Act on Medical Pro-
fession of 5 December 1996, practicing as a physician
is based on rendering health services by a person with
necessary qualifications confirmed with adequate cer-
tificates. The health services include in particular: ex-
amining patients, diagnosing and preventing diseases,
treating patients, rendering medical advice as well as
issuing medical decisions and certificates”. Article 4
of the Act mentioned above includes the most impor-
tant, crucial medical order that specifies the limits of
practice of each representative of this profession. The
legislator orders physicians to practice their profes-
sion: first, in accordance with current medical knowl-
edge; second, with the use of available methods and
preventive measures as far as diagnosing and treat-
ing diseases are concerned; third, in accordance with
the principles of professional ethics and with due dili-
gence. The reprehensible failure to observe these prin-
ciples is the cause to consider a possible legal liabili-
ty of a physician®.
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LEKARSKA ODPOWIEDZIALNOSC
ZAWODOWA

Odpowiedzialno$¢ zawodowa jest szczegdlng formg odpo-
wiedzialnoéci, powszechnie rozrdznia si¢ bowiem odpo-
wiedzialnoé¢ karng i cywilng. Lekarska odpowiedzialnosé¢
zawodowa jest odpowiedzialno$cia prawna - reguluja ja
odpowiednie zapisy ustawowe zawarte w rozdz. 5 ustawy
o izbach lekarskich. Jest odpowiedzialnoscig represyjna,
niezalezna od innych form odpowiedzialnosci, co ozna-
cza, ze postepowanie w jej przedmiocie toczy si¢ nieza-
leznie od postepowania karnego lub postepowania dys-
cyplinarnego dotyczacego tego samego czynu (art. 54 ust.
1 UOiL), co moze skutkowaé nawarstwieniem sie sank-
cji wynikajacych z przepiséw prawa karnego i cywilne-
go. Zblizona jest do odpowiedzialnosci karnej, poniewaz
opiera si¢ na zasadzie winy, a w sprawach nieuregulo-
wanych w ustawie o izbach lekarskich stosuje si¢ odpo-
wiednio przepisy Kodeksu postepowania karnego (art. 112
UOiL). Od odpowiedzialnosci karnej rézni si¢ jednak tym,
ze zaréwno rzecznicy odpowiedzialnoéci zawodowej, jak
i sady lekarskie nie sg organami wymiaru sprawiedliwo$ci
w rozumieniu Konstytucji.

PRZEWINIENIE ZAWODOWE

Wystarczajace do zaistnienia przewinienia zawodowe-
go moze by¢ tylko naruszenie przez lekarza lub lekarza
dentyste zasad etyczno-deontologicznych, a nie dodatko-
wo przepiséw prawa. Artykul 76 Kodeksu etyki lekarskiej
(KEL), méwiacy o tym, ze ,w wypadkach nie przewidzia-
nych w Kodeksie Etyki Lekarskiej nalezy kierowa¢ si¢ za-
sadami wyrazonymi w uchwatach wladz samorzadu lekar-
skiego, w orzecznictwie sadow lekarskich oraz dobrymi
obyczajami przyjetymi przez srodowisko lekarskie”, pozo-
stawia nieokreslony z gory zakres i otwarty katalog prze-
winienia zawodowego. Artykut 83 UOIL zawiera co praw-
da zamkniety katalog kar, o ktorych moga orzekac¢ sady
lekarskie, jednak odmiennie niz w postepowaniu karnym
brak jest okreglenia, jakie kary moga by¢ orzekane za po-
szczegoOlne przewinienia zawodowe.

Definicja przewinienia zawodowego, zawarta w art. 53
UOIL, brzmi: ,,Czlonkowie izb lekarskich podlegaja odpo-
wiedzialno$ci zawodowej za naruszenie zasad etyki lekar-
skiej oraz przepiséw zwiazanych z wykonywaniem zawodu
lekarza, zwane dalej przewinieniem zawodowym”

POSTEPOWANIE W PRZEDMIOCIE
ODPOWIEDZIALNOSCI ZAWODOWE)J
LEKARZY

Postepowanie w przedmiocie odpowiedzialnosci zawo-
dowej lekarzy sktada si¢ z kilku etapow. Sa to: czynnosci
sprawdzajace, postepowanie wyjasniajace, postepowanie
przed sadem lekarskim oraz postepowanie wykonawcze
(art. 55 UOIL).
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PROFESSIONAL LIABILITY
OF PHYSICIANS

Professional liability is a specific form of liability. Com-
monly, we distinguish between civil and criminal liabil-
ity. Professional liability of physicians is a form of legal
liability. It is regulated by statutory provisions included
in chapter 5 of the Act on Medical Chambers (AoMCh).
This liability is repressive and independent of other
forms of liability, which means that proceedings con-
cerning professional liability are conducted independent-
ly of penal and disciplinary proceedings concerning the
same act (art. 54 section 1 of the AoMCh). This may re-
sult in accumulation of sanctions resulting from the pro-
visions of penal and civil law. It is similar to criminal
liability since it is based on the principle of guilt. More-
over, in the matters not provided for in the Act on Med-
ical Chambers, the respective provisions of the Code of
Criminal Procedure are applied (art. 112 of the AoMCh).
Nevertheless, the difference of professional liability from
the penal one is that both professional liability screeners
and medical courts are not judicial authorities as defined
in the Constitution.

PROFESSIONAL MISCONDUCT

Professional misconduct occurs not only when physicians
or dentists break penal law regulations, but when they vi-
olate ethical and deontological principles. Article 76 of the
Medical Code of Ethics (MCE) reads that “in cases not
provided for in the Medical Code of Ethics, the principles
included in resolutions of medical self-governments, deci-
sions of medical courts and the principles of good practice
acknowledged in the medical environments shall apply”
This leaves an unspecified limit and an open catalogue of
professional misconduct. Article 83 of the Act on Medical
Chambers, on the other hand, includes a closed catalogue
of penalties, which might be imposed by medical courts.
However, by contrast with penal procedure, it is not spec-
ified which punishments may be adjudged for particular
cases of misconduct.

Professional misconduct is defined in article 53 of the
AoMCh in the following way: “The members of Medical
Chambers shall be subject to professional liability for in-
fringement of medical ethics and principles associated with
practicing the profession of a physician, hereinafter referred
to as professional misconduct.

PROCEEDINGS CONCERNING
PROFESSIONAL LIABILITY
OF PHYSICIANS

The procedure concerning professional liability of physicians
consists of several stages. They are: verifying activities, inves-
tigation procedure, proceedings in the medical court and ex-
ecutive procedure (art. 55 of the AoMCh).

219



Barbara Kozakiewicz, Piotr Artur Winciunas

Postepowanie prowadzone jest przez okregowych rzeczni-
kow przy okregowych izbach lekarskich, a Naczelny Rzecz-
nik Odpowiedzialno$ci Zawodowej przy Naczelnej Izbie
Lekarskiej sprawuje m.in. nadzor nad dziatalnoscia rzecz-
nikéw okregowych i rozstrzyga spory o wlasciwos¢ miedzy
nimi. Naczelny Rzecznik rozpatruje zazalenia na przewle-
kto$¢ postepowan prowadzonych przez okregowych rzecz-
nikow, a takze wyznacza okregowego rzecznika do pro-
wadzenia postepowania w sprawach odpowiedzialnosci
zawodowej czlonkow organdw izb lekarskich: naczelnej
i okregowej rady lekarskiej, naczelnej i okregowych komi-
sji rewizyjnych, naczelnego i okregowych sadow lekarskich,
okregowych rzecznikéw i ich zastepcdw. W sprawach od-
powiedzialnoéci naczelnego rzecznika i jego zastepcédw po-
stepowanie prowadzi okregowy rzecznik wyznaczony przez
Naczelny Sad Lekarski (art. 65 UOiL).

Celem czynno$ci sprawdzajacych jest wstepne zbadanie
okolicznos$ci koniecznych do ustalenia, czy istnieja pod-
stawy do wszczecia postepowania wyjasniajacego. W trak-
cie czynnosci sprawdzajgcych nie przeprowadza sie dowo-
du z opinii bieglego ani czynnosci wymagajacych spisania
protokotu, z wyjatkiem mozliwoséci przestuchania w charak-
terze $wiadka osoby skladajacej skarge na lekarza.

Celem postepowania wyjasniajacego jest ustalenie, czy
zostal popelniony czyn mogacy stanowi¢ przewinienie za-
wodowe, wyjasnienie okolicznosci sprawy, a w przypadku
stwierdzenia znamion przewinienia zawodowego ustalenie
obwinionego oraz zebranie, zabezpieczenie i w niezbednym
zakresie utrwalenie dowoddéw dla sadu lekarskiego (art. 55
ust. 1 UOIL).

Stronami postepowania w przedmiocie odpowiedzialno-
$ci zawodowej lekarzy sg lekarz, ktérego dotyczy postepo-
wanie, lub obwiniony oraz pokrzywdzony, co stanowi no-
wos¢ w stosunku do poprzednich regulacji. Dotychczas
przed sadem lekarskim pokrzywdzony miat tylko upraw-
nienia $wiadka.

W postepowaniu przed sadem lekarskim strong jest rowniez
Rzecznik Odpowiedzialnosci Zawodowej (art. 56 UOIL).

RZECZNIK ODPOWIEDZIALNOSCI
ZAWODOWE)J

Rzecznik Odpowiedzialnosci Zawodowej (ROZ) jest orga-
nem izby lekarskiej i moze nim zosta¢ lekarz wykonujacy za-
wod przez co najmniej 10 lat. Rzecznik przeprowadza czyn-
nosci sprawdzajace i postepowanie wyjasniajace w sprawach
odpowiedzialno$ci zawodowej lekarzy bedacych czlonkami
izby, ktorej jest rzecznikiem. Rzecznik pelni rowniez funk-
cje oskarzyciela przed sagdami lekarskimi (art. 211 35 UOIL).
Pokrzywdzonym jest osoba fizyczna, osoba prawna albo
jednostka organizacyjna nieposiadajgca osobowosci praw-
nej, ktorej dobro prawne zostato bezposrednio naruszo-
ne lub zagrozone przez przewinienie zawodowe (art. 57
UOIiL). Pokrzywdzony moze ustanowi¢ nie wiecej niz
dwdch petnomocnikéw sposrdd lekarzy, adwokatow lub
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The procedure is conducted by regional screeners at re-
gional chambers of physicians and dentists, and the Su-
preme Screener for Professional Liability at the Supreme
Chamber of Physicians and Dentists supervises the opera-
tions of regional screeners and settles disputes concerning
their competence. The Supreme Screener considers com-
plaints concerning lengthiness of proceedings conducted
by regional screeners and appoints the regional screen-
er responsible for professional liability of the members of
the bodies that belong to the chambers of physicians and
dentists, i.e. the supreme and regional medical councils,
the supreme and regional audit committees, the supreme
and regional medical courts as well as regional screeners
and their deputies. In cases concerning liability of the su-
preme screener and their deputies, the procedure is con-
ducted by the regional screener appointed by the Supreme
Medical Court (art. 65 of the AoMCh).

The aim of the verifying activities is an initial examination
of circumstances needed to determine whether or not there
are grounds for an initiation of the investigation procedure.
At this stage, the expert evidence or activities that require
drawing up minutes are not conducted. The exception is the
hearing of the person that lodges a complaint about a phy-
sician as a witness.

The purpose of the investigation procedure is to determine
whether the act committed is a case of professional miscon-
duct and to explain the circumstances thereof. If features of
professional misconduct are observed, the aim of this stage
is also to specify the accused as well as to collect, secure and
preserve, as needed, evidence for the medical court (art. 55
section 1 of the AoMCh).

The parties to the proceedings concerning professional mis-
conduct of physicians are a physician, to whom the pro-
cedure refers, or the accused and injured parties, which is
a new situation compared to the previous regulations. Pre-
viously, the injured party was treated as a witness.

In the medical court, a Screener for Professional Liability
is also a party to the proceedings (art. 56 of the AoMCh).

SCREENER FOR PROFESSIONAL
LIABILITY

The Screener for Professional Liability (SPL) is a body of the
medical chamber. It can be a physician that has performed
the profession for at least 10 years. A screener performs
verifying activities and investigation procedures concern-
ing professional liability of physicians who are members of
the chamber in which he or she is the screener. A screen-
er also holds the function of a prosecutor in medical courts
(art. 21 and 35 of the AoMCh).

The injured is a natural person, legal entity or organization-
al unit without legal personality whose legal interest was di-
rectly infringed or threatened by professional misconduct
(art. 57 of the AoMCh). The injured may appoint no more
than two attorneys from among physicians, lawyers or le-
gal counsels.
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Za obwinionego uwaza si¢ lekarza, wobec ktorego w toku po-
stepowania wyjasniajacego rzecznik odpowiedzialnosci zawo-
dowej wydal postanowienie o przedstawieniu zarzutéw lub
przeciwko ktéremu skierowat do sadu lekarskiego wniosek
o ukaranie. Obwiniony moze ustanowi¢ nie wigcej niz dwoch
obroncow spoérod lekarzy, adwokatow lub radcéw prawnych.
W czasie postepowania w przedmiocie odpowiedzialnosci za-
wodowej lekarzy, na uzasadniony wniosek obwinionego, wla-
$ciwy sad lekarski moze ustanowi¢ mu obronce z urzedu.

W przypadku, gdy zachodzi uzasadniona watpliwo$¢ co do
poczytalnosci obwinionego i nie ma on obroncy z wyboru,
wlasciwy sad lekarski ustanawia mu obronce z urzedu. W po-
stepowaniu wyjasniajacym okregowy sad lekarski ustanawia
obronce na wniosek rzecznika odpowiedzialnoéci zawodowej.
Jezeli organ prowadzacy postepowanie uzna za niezbedne
ustanowienie obroncy ze wzgledu na okolicznosci utrudnia-
jace obrone, wlasciwy sad lekarski ustanawia obwinionemu
obronce z urzedu (art. 58 UOIL).

POSTEPOWANIE WYJASNIAJACE

Postepowanie wyjasniajace prowadzone przez Okregowego
Rzecznika Odpowiedzialnosci Zawodowej (OROZ) powin-
no by¢ zakonczone w ciggu 6 miesiecy od dnia uzyskania
informacji o mozliwosci popelnienia przewinienia (art. 76
UOIiL). Ulegto ono dwukrotnemu wydtuzeniu w stosunku
do poprzednich zapiséw. W uzasadnionym przypadku Na-
czelny Rzecznik Odpowiedzialnosci Zawodowej moze prze-
dtuzy¢ okres postepowania wyjasniajacego na dalszy czas
okreslony, nie dluzszy niz 6 miesiecy.

W przypadku niezakonczenia postepowania wyjasniajace-
go w terminie jednego roku akta sprawy przekazuje si¢ Na-
czelnemu Sadowi Lekarskiemu, ktéry moze przedtuzy¢ po-
stepowanie wyjasniajace na dalszy czas okreslony.
Stronom przystuguje prawo zlozenia do Naczelnego Rzecz-
nika Odpowiedzialno$ci Zawodowej zazalenia na prze-
wleklo$¢ postepowania prowadzonego przez okregowego
rzecznika odpowiedzialnosci zawodowej.

W sytuacji, gdy zebrane dowody wskazujg z duzym praw-
dopodobienstwem, ze lekarz, ktdrego dotyczy postepowa-
nie, lub obwiniony popelnit ciezkie przewinienie zawodo-
we, a rodzaj tego przewinienia wskazuje, ze wykonywanie
przez obwinionego zawodu lekarza zagraza bezpieczenstwu
pacjentow lub grozi popelnieniem kolejnego przewinienia
zawodowego, sad lekarski, na wniosek rzecznika odpo-
wiedzialnosci zawodowej, wydaje postanowienie o tym-
czasowym zawieszeniu prawa wykonywania zawodu albo
o0 ograniczeniu zakresu czynnosci w wykonywaniu zawodu
lekarza przez obwinionego na okres do roku.

POSTEPOWANIE
PRZED SADEM LEKARSKIM

Postepowanie przed sadem lekarskim odbywa sie na roz-
prawie jawnej. Do chwili wej$cia w Zycie nowej ustawy
o izbach lekarskich rozprawa sadowa byla jawna tylko dla
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The accused is a physician in relation to whom the screen-
er for professional liability issued a decision on present-
ing charges during the investigation procedure or against
whom the SPL filed a motion for a penalty to the medi-
cal court. The accused may appoint no more than two at-
torneys from among physicians, lawyers or legal counsels.
During the proceedings concerning professional liability of
physicians, the medical court may appoint a public defend-
er upon the defendant’s justified request.

If there is a justified doubt concerning the sanity of the ac-
cused and he or she does not have a defense attorney, the
competent medical court appoints a public defender. Dur-
ing the investigation procedure, the regional medical court
appoints the defender upon the request of the screener for
professional liability.

If the body that conducts the procedure decides that appoint-
ing a defender is essential due to the circumstances that ren-
der defense difficult, the competent medical court appoints
a public defender for the accused (art. 58 of the AoMCh).

INVESTIGATION PROCEDURE

The investigation procedure conducted by the Regional
Screener for Professional Liability (RSPL) should be con-
cluded within 6 months from the date of receiving informa-
tion concerning the possibility that professional misconduct
occurred (art. 76 of the AoMCh). This period was doubled
compared to the previous provisions. In justified cases, the
Supreme Screener for Professional Liability may extend the
duration of the investigation procedure for a specified peri-
od of time that does not exceed 6 months.

If the investigation procedure is not completed before the
lapse of one year, the records of the procedure are delivered
to the Supreme Medical Court that may extend the dura-
tion of the procedure for a further specified period of time.
The parties have the right to lodge a complaint to the Su-
preme Screener for Professional Liability about lengthiness
of the investigation procedure conducted by the regional
screener for professional liability.

In the situation when the evidence collected indicates with
high probability that the physician in connection with
whom the procedure is performed or the accused commit-
ted gross professional misconduct and the type of this mis-
conduct indicates that further practice of the profession
poses a threat for the safety of patients or carries a risk that
another instance of professional misconduct may occur, the
medical court, upon the motion lodged by the screener for
professional liability, issues a decision concerning tempo-
rary suspension of the medical license or restricts the range
of activities in the profession of a physician that may be
performed by the accused for the period of up to one year.

MEDICAL COURT PROCEEDINGS

The proceedings at the medical court are open to the public.
Before the new Act on Medical Chambers became effective,
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cztonkow korporacji zawodowej. Sad lekarski wytacza jaw-

nos¢ rozprawy, jezeli mogtaby ona:

« narusza¢ tajemnice lekarska;

» wywola¢ zaklocenie spokoju publicznego;

« obrazac¢ dobre obyczaje;

« ujawni¢ okolicznosci, ktore ze wzgledu na wazny interes

panstwa powinny by¢ zachowane w tajemnicy;

« narusza¢ wazny interes prywatny.

Sad lekarski moze orzeka¢ nastepujace kary:

1. upomnienie;

2. nagana;

3. kara pieniezna;

4. zakaz pelnienia funkcji kierowniczych w jednostkach or-
ganizacyjnych ochrony zdrowia na okres od 1 roku do
5 lat;

5. ograniczenie zakresu czynnoéci w wykonywaniu zawodu
lekarza na okres od 6 miesiecy do 2 lat;

6. zawieszenie prawa wykonywania zawodu na okres od
1 roku do 5 lat;

7. pozbawienie prawa wykonywania zawodu.

Sad lekarski, orzekajac kare przewidziang w pkt 5 lub 6,

moze dodatkowo orzec kare wymieniong w pkt 4.

Kare pieniezna orzeka sie¢ na cel spoleczny zwigzany

z ochrong zdrowia w wysokosci od jednej trzeciej do cztero-

krotnego przecigtnego miesigcznego wynagrodzenia w sek-

torze przedsigbiorstw bez wyplat nagréd z zysku, ogloszo-

nego przez Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Orzekajac kare ograniczenia zakresu czynnosci w wyko-

nywaniu zawodu lekarza, sad lekarski okresla szczegotowo

czynnoéci, ktorych lekarz nie moze wykonywac.

Kare pieniezng orzeka si¢ samoistnie albo obok kar wy-

mienionych w pkt 4-6. Katalog kar jest katalogiem za-

mknietym.

Naczelny Sad Lekarski utrzymuje w mocy, uchyla albo

zmienia orzeczenie okregowego sadu lekarskiego. Nie moze

uzna¢ winnym lub wymierzy¢ kary obwinionemu, ktory zo-

stal uniewinniony przez okregowy sad lekarski lub co do kto-

rego postepowanie umorzono (art. 92 UOIL).

Od prawomocnego orzeczenia sadu lekarskiego konczacego

postepowanie w przedmiocie odpowiedzialno$ci zawodowej

lekarzy stronom, Ministrowi Zdrowia i Prezesowi Naczelnej

Rady Lekarskiej przystuguje kasacja do Sadu Najwyzszego

w terminie 2 miesiecy od dnia doreczenia orzeczenia.

Strona, ktéra nie zaskarzyla orzeczenia sadu lekarskiego

pierwszej instancji, nie moze wnies$¢ kasacji od orzecze-

nia sadu odwolawczego, jezeli orzeczenie sadu pierwszej

instancji utrzymano w mocy lub zmieniono na jej korzys¢

(art. 95 UOIL).

Rzecznik Odpowiedzialno$ci Zawodowej w czasie poste-

powania wyjasniajacego albo sad lekarski w czasie poste-

powania przed sagdem lekarskim moze z inicjatywy lub za

zgoda stron skierowac sprawe do postepowania mediacyj-

nego (postgpowanie polubowne) miedzy pokrzywdzonym

i obwinionym.

Rada lekarska wybiera na okres jednej kadencji godnego za-

ufania lekarza, ktory pelni w izbie lekarskiej funkcje mediatora.

the trail was open only to the members of medical chambers.

The medical court can close the trial if it could:

« breach physician-patient confidentiality;

« evoke disturbance in the public order;

« offend decency and moral standards;

« disclose the circumstances that due to important interest

of the state should not be revealed;

« infringe upon important private interests.

The medical court may impose the following penalties:

1. admonition;

2. reprimand;

3. fine;

4. ban on performing managerial functions in health care
organizational units for a period of 1 to 5 years;

5. limitation of the scope of activities performed as a physi-
cian for a period of 6 months to 2 years;

6. suspension of the medical license for a period of 1 to
5 years;

7. revoking the right to practice the profession.

While imposing the penalty specified in points 5 or 6, the

medical court may additionally impose the penalty men-

tioned in point 4.

A fine should be ordered for a social purpose associated

with heath care. Its amount may range from one third of to

four times the average monthly salary in the sector of en-

terprises without profit bonus, as announced by the Presi-

dent of the Polish Central Statistical Office.

As for the limitation of the scope of activities performed as

a physician, the court specifies in detail which activities may

not be performed.

A fine is imposed on its own or together with the penalties

listed in points 4-6. The catalogue of penalties is a closed

catalogue.

The Supreme Medical Court can uphold, revoke or alter the

decision of the regional medical court. It cannot declare the

accused guilty or impose penalty on the accused who was ac-

quitted by the regional medical court or whose proceedings

were discontinued (art. 92 of the AoMCh).

The parties, the Minister of Health and the President of the

Supreme Medical Council have the right of the final appeal

to the Supreme Court against the legally valid decision that

ends the proceedings concerning professional liability of

physicians in the period of 2 months from the date of re-

ceiving the judgment.

The party that did not appeal against the decision of the

first instance medical court cannot file for the final appeal

against the decision of the court of appeal if the decision

that had been made by the first instance court was upheld

or altered to the benefit of the party (art. 95 of the AoMCh).

The Screener for Professional Liability during the investiga-

tion procedure or the medical court during the court pro-

ceedings can refer the case to mediation proceedings (for

amicable resolution) upon the initiative or consent of the

accused and injured parties.

The Medical Council appoints a trustworthy physician to

hold the function of a mediator in the medical chamber
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Mediatorem nie moze by¢ rzecznik odpowiedzialnosci zawo-
dowej, jego zastepca ani czlonek sadu lekarskiego.
Postepowanie mediacyjne trwa 2 miesigce. Podobne regu-
lacje obowigzywaly od 1989 roku, jednak w praktyce pozo-
stawaly martwe, bo rzadko kiedy pacjenci byli o nich in-
formowani. Kazdy pacjent, ktory w zwigzku z toczacym sie
postepowaniem bedzie mial zastrzezenia do pracy media-
tora, moze ubiegac si¢ o przeniesienie sprawy do innej izby
(art. 113 UOIL).

Wszyscy lekarze w swej codziennej pracy powinni reali-
zowaé postulaty Kodeksu lekarskiego, stosujac sie do li-
tery prawa i postepujac zgodnie z zasada: Primum non
nocere. Tekst przysiegi Hipokratesa rozpoczyna stowo ,,przy-
siegam’, dalej znajduje si¢ osiem krotkich czesci. W jej tre-
$ci brak jest opisu kar oraz przyporzadkowania im prze-
winien lekarza wzgledem chorego. Hipokrates, tworca tej
ponadczasowej normy moralnej postepowania lekarskie-
go, przywotywal bogéw: Apollona, Hygieje i Panakeje; tak
samo czyniono w wiekach pozniejszych, wzywajac Troj-
ce Swieta, ktéra miata wspiera¢ dzialania lekarzy. Lekarz
zyjacy w zgodzie z trescig przysiegi jest rowniez dobrym
cztowiekiem. By¢ moze gdyby dzisiaj lekarze ponow-
nie siegneli do tresci przysiegi, tworzenie skomplikowanych
przepisow oraz eskalacja nagan i kar bylyby zbedne.

PRZYSIEGA HIPOKRATESA

»Przysiegam na Apollona lekarza, na Asklepiosa, Hygieje,
i Panaceje oraz na wszystkich bogéw i boginie, biorac ich na
$wiadkow, ze wedle mej moznosci i rozeznania bede docho-
wywal tej przysiegi i tych zobowigzan. Mistrza mego w tej
sztuce bede szanowal na réwni z rodzicami, bede sie dzielit
z nim mieniem i na zadanie zaspokajat jego potrzeby: sy-
néw jego bede uwazal za swoich braci i bede uczyt ich swej
sztuki, gdyby zapragneli si¢ w niej ksztalci¢, bez wynagro-
dzenia i zadnego zobowiazania z ich strony; prawidel, wy-
ktadow i calej pozostalej nauki bede udzielat swym synom,
synom swego mistrza oraz uczniom, wpisanym i zwigza-
nym prawem lekarskim, poza tym nikomu innemu.

Bede stosowal zabiegi lecznicze wedle mych moznosci i ro-
zeznania ku pozytkowi chorych, bronigc ich od uszczerb-
ku i krzywdy.

Nikomu, nawet na zadanie, nie dam $miercionosnej truci-
zny, ani nikomu nie bede jej doradzat, podobnie tez nie dam
nigdy niewiescie srodka poronnego.

W czystosci i niewinno$ci zachowam zycie swoje i sztuke
SWOj3.

Nie bede¢ operowat chorych na kamice, pozostawiajac to lu-
dziom zawodowo stosujacym ten zabieg.

Do jakiegokolwiek wejde domu, wejde don dla pozytku cho-
rych, nie po to, zeby §wiadomie wyrzadza¢ krzywde lub szko-
dzi¢ w inny sposob, wolny od pozadan zmystowych tak wo-
bec niewiast, jak i mezczyzn, wobec wolnych i niewolnikdw.
Cokolwiek bym podczas leczenia, czy poza nim, z zycia
ludzkiego ujrzal czy uslyszal, czego nie nalezy na zewnatrz
rozglasza¢, bede milczal, zachowujac to w tajemnicy.
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for one term. A screener for professional liability, his or
her deputy or a member of the medical court cannot be-
come mediators.

The mediation proceedings last for 2 months. Similar reg-
ulations have existed since 1989 but were dead in practice
since patients were rarely informed about them. Each pa-
tient who has reservations about the mediator’s work dur-
ing the mediation proceedings can apply for transferring
the case to another chamber (art. 113 of the AoMCh).

All physicians in their daily practice should follow the pos-
tulates of the Medical Code, observe the letter of law and
act in accordance with the principle of: Primum non nocere.
The Hippocratic Oath begins with the words “I swear” fol-
lowed by eight short parts. It does not mention any penal-
ties for given instances of misconduct of physicians in their
practice with patients. Hippocrates, who was the creator
of this timeless moral standard of medical practice, called
upon gods: Apollo, Hygieia and Panaceia. The same was
done in later centuries — the Holy Trinity was called to sup-
port physicians’ work. A physician who lives in accordance
with the oath is also a good person. Perhaps if contempo-
rary physicians referred to the content of the oath again,
formation of complex regulations and escalation of repri-
mands and penalties would be needless.

HIPPOCRATIC OATH

“I swear by Apollo Physician and Asclepius and Hygieia
and Panaceia and all the gods and goddesses, making them
my witnesses, that I will fulfill according to my ability and
judgment this oath and this covenant: To hold him who has
taught me this art as equal to my parents and to live my life
in partnership with him, and if he is in need of money to
give him a share of mine, and to regard his offspring as equal
to my brothers in male lineage and to teach them this art -
if they desire to learn it - without fee and covenant; to give
a share of precepts and oral instruction and all the other
learning to my sons and to the sons of him who has instruct-
ed me and to pupils who have signed the covenant and have
taken an oath according to the medical law, but no one else.

I will apply dietetic measures for the benefit of the sick ac-
cording to my ability and judgment; I will keep them from
harm and injustice.

I will neither give a deadly drug to anybody who asked for
it, nor will I make a suggestion to this effect. Similarly, I will
not give to a woman an abortive remedy.

In purity and holiness I will guard my life and my art.

I will not use the knife, not even on sufferers from stone,
but will withdraw in favor of such men as are engaged in
this work.

Whatever houses I may visit, I will come for the benefit of
the sick, remaining free of all intentional injustice, of all
mischief and in particular of sexual relations with both fe-
male and male persons, be they free or slaves.

What I may see or hear in the course of the treatment or
even outside of the treatment in regard to the life of men,
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Jezeli dochowam tej przysiegi, i nie zlamig jej, obym osiag-
nat pomyslno$¢ w zyciu i petnieniu tej sztuki, cieszac si¢
uznaniem ludzi po wszystkie czasy; jezeli ja przekrocze
i zlamie, niech mnie los przeciwny dotknie”®.
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Streszczenie

Abstract

Rak jajnika, jego przebieg i dynamika rozwoju wcigz stanowia jeden z gléwnych probleméw w ginekologii onkologiczne;.
Poznanie biologii tego schorzenia i mozliwo$¢ zastosowania licznych elementéw uzupelniajacych podstawowe leczenie
chemioterapeutyczne sprawily, ze choroba ze §miertelnej staje si¢ przewlekta. Do podstawowych kryteriow leczenia
zaawansowanego raka jajnika (FIGO III/IV) bez watpienia nalezy obecnie radykalny zabieg operacyjny - dotyczacy nie tylko
miednicy mniejszej, lecz takze jamy brzusznej, w szczegélnosci jej gornych pieter. Wspomniane nieustanne poznawanie
biologii nowotworu i liczne wieloo$rodkowe badania naukowe doprowadzity do zmiany wielu protokoléw operacyjnych,
z koniecznoscig resekcji guza do niewidzialnych makroskopowo ,resztek choroby” (T = 0 cm). Jednym z czesciej
obserwowanych miejsc nawrotu procesu nowotworowego u chorych z zaawansowang postacia raka jajnika jest watroba.
Za sprawg obserwowanej w ostatnim dziesiecioleciu zmiany koncepcji resekcji watroby, szczegdlnie w odniesieniu do guzow
przerzutowych, lekarze licznych specjalnoéci zajmujgcych sie chirurgia onkologiczng, w tym ginekolodzy onkolodzy,
wykonuja te procedure zdecydowanie czeséciej. To element majacy bezposredni, istotny statystycznie wplyw na catkowite
przezycia. Niniejsza praca przedstawia przypadek 34-letniej pacjentki operowanej w Klinice Ginekologii i Ginekologii
Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z powodu wznowy raka jajnika — u chorej wykonano cze¢$ciowa
resekcje watroby.

Stowa kluczowe: rak jajnika, wznowa choroby nowotworowej, czesciowa resekcja watroby, radykalny zabieg operacyjny,
chirurgia nadbrzusza

Ovarian cancer and its course are still one of the most important issues in gynecologic oncology. Understanding the biology
of this disease and the possibility of using many adjuvant treatment options to the basic chemotherapy has transformed the
disease from a previously lethal into a chronic condition. The mainstay of treatment of advanced stage (FIGO III/IV) ovarian
cancer includes currently without a doubt a radical operative procedure involving not only the minor pelvis, but also the
abdomen, especially upper abdominal surgery. The above mentioned new insight into the biology of this neoplasm and
multicentered studies have led to the improvement of many operative protocols, with a requirement to excise the mass up to
the point of macroscopically invisible “remnants of the disease” (T = 0 cm). One of the more common locations of recurrence
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in patients with advanced ovarian cancer is the liver. Due to the recent development of the approach to liver resection,
especially with regard to metaplastic tumors, doctors of various specialties dealing with oncological surgery, including
gynecologic oncologists, have been performing this procedure more and more frequently. This is a component of therapy
which has a statistically significant impact on patient survival rates. This study presented a case of a 34-year-old female
patient, who was operated on at the Department of Gynecology and Gynecologic Oncology of the Medical University in
Bialystok for a recurrence of ovarian cancer - the patient underwent partial resection of the liver.

Key words: ovarian cancer, recurrence of neoplastic disease, partial resection of the liver, radical procedure, surgery of the
upper abdomen

COﬂepH(aHl/le Pak AWYHMKa, €ro MpoTeKaHMe M AMHAMUKA Pa3BUTUA ABAITCA OJHON U3 ITaBHBIX IP06IeM B OHKOJOTMYECKOI
ruHekooruy. ITo3HaHMe 610I0TUM 3TOTO 3a60/MeBaHMA U BO3SMOXKHOCTD TIPYMEHEHNUS MHOTOUNC/IEHHBIX 3/1eMEHTOB,
TOTONTHAIOIX OCHOBHOE JIeYeHNe XVMIOTEPAIIN TPUBE/I K TOMY, 4TO 3a60/IeBaHIe N3 CMEPTETBHOTO CTajI0 3aTKHBIM.
K OCHOBHBIM KpMTEpUAM /edeHNs IPOABUHYTOI cTaauu paka audHuka (FIGO III/IV) 6e3 cOMHEHNs OTHOCUTCS
B HACTOALIMII MOMEHT pajiMKanbHas ONepanus, Kacalouascsa He TOMbKO Majoro Tasa, HO M OPIOMIHON MOMOCTH,
B 0COOEHHOCTM ee BEPXHMX JacTeil. YIOMAHYTOE HEYCTaHHOE MO3HABaHNUe OMOOrMHM paKa M MHOTOUMC/IEHHbIE HAYYHbIe
VICCTIEIOBAHMA BO MHOTUX IIEHTPAaX IPUBENN K MI3BMEHEHUI0O MHOTYX OIlepAIlMIOHHBIX IPOTOKO/IOB — C HEOOXOAMMOCTBIO
Pe3eKIuM OIyXONMN Ji/i HeBUIVIMBIX MaKPOCKONIYecKy «octaTkos 6onesum» (T = 0 cm). Opnum 13 Hambomee 4acThIX
Ha0JTI0fJaeMbIX MECT PeLiMBa OHKOJIOTYECKOT0 IIpoliecca y 60IbHbIX C TPOABUHYTON CTajMell paka AMYHUKA ABJIACTCA
nedeHb. Brarogaps HabmoaeMoMy B IOC/IeIHee AeCATIUICTIE U3MEHEHNIO KOHIICTIINM Pe3eKIUM IIeYeHN, B 0COOEHHOCTH
0 OTHOIIEHNMIO K MeTACTATUYECKIM OITYXOJIAM, BPaull MHOTUX CIIeI[aTbHOCTEIA, B TOM 4IC/Ie OHKOTHEKO/IOTH, BHITIO/THAIOT
3Ty MpOLIeAyPY 3HAUUTENBHO Yalle. ITO S/IEMEHT, KOTOPBII ¥IMeeT HellOCPeCTBEHHOE CYLIeCTBEHHOE B CTATUCTUYECKOM
ITaHe BIMAHNE Ha IONHOe BhDKMBaHMe. HacTosmas paboTa peacTaBiAeT Clydai 34-7eTHelt IalieHTKY, OIlepupyeMoi
B K/HMKe TMHEKOTOTMM M OHKOZTOTMYECKOI TMHEKOIOruy MeIMIIMHCKOTO YHUBEepCHUTeTa B beocToke 13-3a peruansa
paka AMYHNUKA — Y 60/IbHOIT 6bITa IIPOM3Be/ieHa YaCTYHASA Pe3eKIA eYeH.

KiroueBpie c10Ba: paK sAMYHIUKA, PELUNB OHKOTOTMYECKOTO 3a60/IeBaHNs, YaCTIUYHAS Pe3eKLNs MIeYeHN, pafIiKalIbHOe
oIepanyioHHOe BMeIIaTeNbCTBO, XUPYPIA SIUTacTpus

WSTEP INTRODUCTION

ak jajnika to wciaz jeden z kluczowych problemow
w ginekologii onkologicznej". Duza dynamika
ozwoju choroby, zwlaszcza w kontek$cie niepet-
nej radykalno$ci postepowania operacyjnego, sprawia, ze
wznowa pojawia si¢ w stosunkowo krotkim czasie. Jednym
z czeéciej obserwowanych miejsc nawrotu procesu nowo-
tworowego u pacjentek z zaawansowang postacig choroby
jest watroba®®. Za sprawg obserwowanej w ostatnim dzie-
siecioleciu zmiany koncepcji resekcji watroby, szczegdlnie
w odniesieniu do guzéw przerzutowych, lekarze licznych
specjalno$ci zajmujacych sie chirurgiag onkologiczng wyko-
nuja te procedure zdecydowanie czesciej®.
Do podstawowych kryteriéw leczenia zaawansowanego
raka jajnika (FIGO III/IV) nalezy dzi$ bez watpienia ra-
dykalny zabieg operacyjny - dotyczacy nie tylko mied-
nicy mniejszej, lecz takze jamy brzusznej, a zwlaszcza jej
gbrnych pieter (upper abdominal surgery)™?). Ciagle pozna-
wanie biologii tego nowotworu i liczne wieloosrodkowe ba-
dania naukowe doprowadzily do zmiany wielu protokotow
operacyjnych, z koniecznoscia resekcji guza do niewidzial-
nych makroskopowo ,,resztek choroby” (T = 0 cm). Ma to
bezposredni, potwierdzony wplyw na catkowity czas prze-
zycia pacjentek (overall survival, OS) i czas wolny do wzno-
wy choroby (progression free survival, PFS). W tym kontek-
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varian cancer is still one of the key issues in gy-

necologic oncology™. Rapid development of the

disease, especially in the context of a subopti-
mal radical procedure, causes recurrences in a relative-
ly short time. One of the most common locations of re-
currence of ovarian cancer in case of advanced disease
is the liver®®. Due to the developing approach to resec-
tion of the liver in the last decade, especially with regard
to metastatic tumors, doctors of various specialties deal-
ing with surgical oncology perform this procedure far
more frequently®.
The mainstay of treatment of ovarian cancer in the ad-
vanced stage (FIGO III/IV) is currently without a doubt
aradical operative procedure involving not only the minor
pelvis, but also the abdomen, and especially the upper ab-
dominal organs (upper abdominal surgery)®?. The above
mentioned new insight into the biology of this cancer
and multicentered studies have led to the improvement of
many operative protocols, with a requirement of excising
the mass up to the point of macroscopically invisible “rem-
nants of the disease” (T = 0 cm). It has a direct, confirmed
impact on overall survival (OS) and progression-free sur-
vival (PES). In this regard, the skills of the gynecolog-
ic oncologist performing the primary operative proce-
dure influence the outcome, also in terms of effectiveness
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wykonujacego pierwotny zabieg operacyjny, takze w kon-
tekscie poprawy efektywnosci nastepowej chemiotera-
pii (protokét GOG 158). Matematyczny model aktywnego
wzrostu masy nowotworu, opracowany przez Gompertzia-
na, oraz teoria frakcjonowanej $mierci komorek neopla-
stycznych poddanych chemioterapii, zaproponowana przez
Skippera, prowadza do stwierdzenia zasadno$ci wykonywa-
nia ultraradykalnych zabiegéw operacyjnych w zaawanso-
wanych postaciach raka jajnika®.

Koniecznos¢ przeprowadzenia radykalnego zabiegu w pier-
wotnie zaawansowanym raku jajnika i dystrybucji naste-
powej chemioterapii jako leczenia uzupelniajacego wyda-
je sie dzi$§ bezdyskusyjna. Pojawia si¢ jednak pytanie o to,
jakie postepowanie powinno zosta¢ wdrozone w przypadku
wznowy. Procedurg z wyboru staje si¢ zwykle kolejna linia
chemioterapii, lecz - jak wskazujg wieloosrodkowe bada-
nia amerykanskie - w przypadku okreslonej grupy chorych
ponowny radykalny zabieg chirurgiczny moze przynies¢
zdecydowanie wiecej korzysci terapeutycznych. Metaanali-
za przeprowadzona przez Bristowa i wsp. wskazala na swo-
ista zaleznos¢: doszczetny zabieg operacyjny okazywal sie
mozliwy zwlaszcza u tych pacjentek ze wznowg raka jaj-
nika, u ktorych nawrdt poprzedzony byl dlugim okresem
bez choroby®*!%1V. Z kolei czesto rezygnowano z zabiegu,
gdy czas wolny do wznowy byl krotki, a pacjentki mialy
liczne ogniska nowotworowe i byty w zlym stanie ogolnym.
Chi i wsp. wykazali, ze calkowity OS pacjentek operowa-
nych ultraradykalnie z powodu pierwotnie rozpoznanego
raka jajnika i w tej samej grupie ze wznowa choroby (obie
procedury uzupelnione chemioterapia) wyniost 104 mie-
sigce!1?13), Jak pokazujg wnioski z licznych randomizowa-
nych badan, mimo réznorodnosci wytycznych formutowa-
nych przez towarzystwa naukowe wykonanie radykalnego
wtornego zabiegu w wybranej grupie chorych ma znamien-
ny statystycznie wplyw na przezycie.

W obu cytowanych analizach podkreslono, ze lekarzem
operujacym musi by¢ ginekolog onkolog, ewentualnie
wspolpracujacy z chirurgiem onkologiem. W tych pracach
okre$lono watrobe jako miejsce najczestszych przerzutéw
w nawrotowym raku jajnika®!>-1%.,

OPIS PRZYPADKU

Trzydziestoczteroletnia pacjentka, w grudniu 2011 roku
operowana radykalnie w Klinice Ginekologii i Ginekologii
Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
w zwiazku z zaawansowanym surowiczym rakiem jajnika
(pT3cN1MI, G3), trafita do Kliniki z powodu niecharakte-
rystycznych bolow w nadbrzuszu po stronie prawej, zgloszo-
nych podczas rutynowej kontroli w poradni ginekologii on-
kologicznej, oraz rosnacych wartoéci markera CA-125.

Podczas pierwotnego zabiegu operacyjnego wykonano
zmodyfikowane wytrzewienie tylne i calosciowe usuniecie
otrzewnej miednicy mniejszej. Usunieto wyrostek robacz-
kowy, sie¢ wigksza z krzywizny wigkszej zoladka, $ledzione,
wezly chlonne miednicy mniejszej i paraaortalne (69 sztuk),
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of the subsequent chemotherapy (protocol GOG 158).
The mathematical model of active growth of the neoplas-
tic mass, developed by Gompertzian, and the theory of
fractional death of neoplastic cells which were subjected
to chemotherapy, introduced by Skipper, justify ultrara-
dical operative procedures in advanced cases of ovarian
cancer®),

The requirement of carrying out a radical procedure in
cases of primary advanced ovarian cancer and adminis-
tration of chemotherapy as an adjuvant treatment seems
to be undisputable now. However, a question arises, what
management should be implemented in case of recur-
rences. The procedure of choice is usually one more line
of chemotherapy but - as indicated by a multi-centered
American study - in case of a selected group of patients,
a repeat radical surgical procedure can bring about far
greater therapeutic benefit. A meta-analysis performed
by Bristow et al. showed a particular correlation: a radi-
cal operative procedure was possible especially in those
patients with recurrent ovarian cancer where the recur-
rence was preceded by the longest progression-free sur-
vival time®*!%!Y_ On the other hand, very often a deci-
sion not to operate was made when the progression-free
period was short, while the patients had multiple cancer
lesions and were in a generally poor condition. Chi et al.
demonstrated that the overall survival of patients oper-
ated ultraradically for diagnosed primary ovarian cancer
as well as for a recurrence of the disease (both procedures
complemented by chemotherapy) was 104 months*'9.
As concluded in many randomized trials, despite the di-
versity of guidelines established by scientific societies,
radical procedures in selected patients have a statistical-
ly significant impact on survival.

In both trials it was stressed that the operating clinician
should be a gynecologic oncologist, or a gynecologist co-
operating with a surgeon oncologist. In those studies the
liver was indicated as the most common location of metas-
tasis in recurrent ovarian cancer®'?19),

CASE REPORT

A 30-year-old female, who had previously undergone
aradical procedure at the Department of Gynecology and
Gynecologic Oncology of The Medical University in Bial-
ystok in December 2011 as a treatment for a serous can-
cer of the ovary (pT3cNIMI, G3), was admitted to the
Department due to nonspecific pain in the right epigas-
tric region, reported during a routine follow-up visit in
the gynecologic oncology outpatient clinic, and also due
to an elevated level of the CA-125 marker.

During the primary procedure, a modified posterior ex-
enteration and complete peritonectomy of the lesser pelvis
were performed. Also, the greater omentum of the greater
curvature of the stomach, the spleen, lymph nodes of the
lesser pelvis and 69 periaortic lymph nodes, tumorous ar-
eas of the peritoneum and two nodules 2.5-3 cm in size
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zmienione guzowato fragmenty otrzewnej $ciennej oraz dwa
guzki wielkosci 2,5-3 cm z powierzchni drugiego i trzeciego
segmentu watroby - ogniska przerzutowe. Wykonano cato-
$ciowe usuniecie otrzewnej zmienionej nowotworowo prze-
pony (stripping). Uzyskano calkowita makroskopows reduk-
cje masy guza (T = 0 cm). Leczenie uzupelniono szescioma
cyklami chemioterapii dootrzewnowej, zgodnie ze schema-
tem podania.

Wiszystkie poprzednie kontrolne badania ginekologiczne —
prawidlowe, wywiad internistyczny - bez istotnych cech
klinicznych (NYHA 1), genetyczny wywiad onkologicz-
ny - nieobcigzony, pooperacyjne badanie genéw BRCAI
i BRCA2 - bez cech mutacji, kontrolne wartosci CA-125 -
od 7,2 do 9,1 U/ml. Podczas przyjecia do szpitala w wy-
wiadzie béle po stronie prawej od okoto 1,5 miesigca, zlo-
kalizowane w nadbrzuszu, niecharakterystyczne. Badanie
palpacyjne przez powtoki brzuszne, badanie ginekologicz-
ne i per rectum — bez patologicznych oporéw w obszarze
jamy brzusznej i miednicy mniejszej oraz bez cech guza.
Badania biochemiczne poza normg: AST - 96 IU/], ALT -
75 1U/1, CA-125 - 108 U/ml, CEA - 3,1 ng/ml, CA-19-9 —
9,27 U/ml, AFP - 1,80 IU/ml. Istotne elementy badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej: ,W segmencie 6. wa-
troby niecharakterystyczna zmiana okolo 2,7 cm, trudna do
jednoznacznej weryfikacji ultrasonograficznej”. W badaniu
PET-CT (poza norma): ,Watroba niepowi¢kszona, hiper-
metaboliczne ognisko (25 x 16 mm, SUV max 9,7; hipoden-
syjne w CT) polozone w segmencie 6. podtorebkowo przy
powierzchni trzewnej watroby. Poza tym watroba bez pato-
logicznego gromadzenia FDG. Wniosek: Aktywna hiper-
metabolicznie zmiana w watrobie (SUV 9,7) — meta w prze-
biegu raka jajnika’”.

Dwanascie godzin przed zabiegiem operacyjnym pacjent-
ka otrzymala leki: 0,3 ml Fraxiparine s.c., 1 g Ceftria-
xone i.v. Z cigcia posrodkowego w nadbrzuszu, po usu-
nieciu starej blizny powlok brzucha i uwolnieniu zrostow
wewnatrzotrzewnowych, wykonano cze$ciowg resekcje
szostego segmentu watroby (rys. 1-3). Hemostaze miej-
sca operowanego uzyskano za pomocg szwoéw hemosta-
tycznych typu chromic ,,0” (Johnson & Johnson), elektro-
dy monopolarnej (40 W, typ koagulacji - spray) i proszku
hemostatycznego PerClot (firma Techmedical). Podwa-
trobowo w miejsce operowane zalozono dren typu Pez-
zer nr 30. Dodatkowo wykonano staging chirurgiczny
miejsc makroskopowo podejrzanych. W trakcie zabiegu
pacjentce przetoczono trzy jednostki §wiezo mrozonego
osocza (fresh frozen plasma, FFP). Czas zabiegu operacyj-
nego - 3 godz., $rédoperacyjna utrata krwi - 600 ml. Wy-
nik badania histologicznego: ,,ognisko wznowy surowicze-
go raka jajnika w watrobie”. W przebiegu postepowania
pooperacyjnego chora otrzymata: 2 x 1 g Ceftriaxonu i.v.,
4 x 500 mg L-asparaginianu ornityny.

W siédmej dobie po operacji pacjentka — w stanie ogolnym
dobrym - zostala wypisana do domu z zaleceniem zgtosze-
nia si¢ do Kliniki Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej

228 | v celu kontynuacji leczenia chemioterapeutycznego.

on the surface of the 2" and 3™ segment of the liver were
removed — metastatic lesions. A full excision of the dia-
phragm peritoneum affected by the malignancy was per-
formed (diaphragm stripping). A full macroscopic reduc-
tion of the tumor mass was achieved (T = 0 cm). Treatment
was followed by six cycles of chemotherapy according to
the protocol.

All previous gynecologic follow-up examinations
showed no abnormalities, the medical history stated
no significant clinical signs (NYHA 1), genetic histo-
ry of cancer - no predisposing factors, postoperative
examination for BRCAI and BRCA2 gene mutations -
negative, follow-up CA-125 levels ranged from 7.2 to
9.1 U/mL. On admission to hospital, the patient com-
plained of right-sided epigastric non-specific pain
which started 1.5 months earlier. Palpation of the ab-
dominal wall, gynecologic and per rectum exami-
nations showed no palpable abnormal masses in the
abdomen or minor pelvis and no features of tumor. Bio-
chemical laboratory test results showed the following
abnormalities: AST - 96 IU/L, ALT - 75 IU/L, CA-125 -
108 U/mL, CEA - 3.1 ng/mL, CA-19-9 - 9.27 U/mL,
AFP - 1.80 IU/mL. Significant findings on abdom-
inal ultrasound scan: “A 2.7-cm nonspecific lesion in
the 6" segment of the liver, difficult to accurately veri-
fy. Abnormalities in PET-CT scan: “The liver is not en-
larged, showing a hypermetabolic lesion (25 x 16 mm,
SUV max 9.7; hypodense in CT ) located in the 6" seg-
ment, subcapsularly, proximate to the peritoneal aspect
of the liver. The liver showed no other pathological up-
take of FDG. Conclusion: A hypermetabolically active
lesion in the liver (SUV 9.7) — metastasis of ovarian can-
cer”. Twelve hours before the operative procedure, the
patient was treated with: 0.3 mL of Fraxiparine s.c., and
1 g of Ceftriaxone i.v. From a midline incision in the
epigastric region, after the removal of the previously
formed scar tissue and separation of intra-abdominal
adhesions, a partial resection of the sixth segment of the
liver was performed (figs. 1-3). Hemostasis of the oper-
ation site was achieved with hemostatic chromic-type
sutures “0” (Johnson & Johnson), monopolar electrode
(40 W, coagulation type - spray), and hemostatic pow-
der PerClot (produced by Techmedical). A Pezzer-type
drain size 30 was placed in the operated subhepatic re-
gion. Additionally, surgical staging of locations macro-
scopically suspected of disease was performed. During
the procedure, the patient received 3 units of fresh fro-
zen plasma. The operative time was 3 hours, the periop-
erative blood loss - 600 mL. The pathological result was
“ovarian cancer recurrence in the liver.” In the postop-
erative period the patient received: 2 x 1 g of Ceftriax-
one iv., and 4 x 500 mg of L-ornithine L-aspartate.
The patient was discharged home on postoperative day 7
in overall good condition, with a referral to the Clinic of
Gynecology and Gynecologic Oncology for further che-
motherapeutic treatment.
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resekcji
Fig. 1. The sixth segment of the liver before partial resection

Rys. 2. Wznowa raka jajnika w tkance wagtroby
Fig 2. Recurrence of ovarian cancer in hepatic tissue

Fig. 3. Serous adenocarcinoma - metastases to the liver. HE, x400

OMOWIENIE

Rak jajnika pozostaje jednym z najpowazniejszych proble-
méw w ginekologii onkologicznej. W Polsce w 2012 roku
zarejestrowano 4460 nowych zachorowan (wspolczyn-
nik standaryzowany - 18,1/100 000) i 2690 zgondw spo-
wodowanych tym schorzeniem (wspoélczynnik standary-
zowany - 10,2/100 000). Rak ten zajmuje trzecie miejsce
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DISCUSSION

Ovarian cancer is one of the most pressing issues in gy-
necologic oncology. In Poland, 4460 new cases were regis-
tered in 2012 (age-adjusted rate — 18.1/100 000) and 2690
deaths were attributed to this disease (age-adjusted rate —
10.2/100 000). This malignancy ranks 3™ place in terms of
frequency in the female reproductive system and is one of
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w klasyfikacji czestosci wystepowania nowotwordw zen-
skiego narzadu plciowego i nalezy do najczestszych przy-
czyn zgonéw w populacji polskich kobiet (drugie miejsce).
Wrynika to z faktu, ze w 65-70% przypadkéw chorobe roz-
poznaje si¢ juz w zaawansowanej postaci (FIGO IIL IV).
Wspolczynnik piecioletnich przezy¢ w Polsce jest wcigz
niski®e!?),

Konieczno$¢ calkowitej resekcji guzoéw widocznych ma-
kroskopowo podczas zabiegu operacyjnego w pierwotnym
zaawansowanym raku jajnika (T = 0) to w chwili obecnej
glowne kryterium leczenia. Rozwdj technik chirurgicznych,
w szczegolnosci zabiegow wykonywanych pozaotrzewno-
wo w miednicy mniejszej (zmodyfikowane wytrzewienie
tylne z jednoczasowa peritonektomia tego regionu ana-
tomicznego), zdaniem Bristowa, Eisenkopa, Chi i innych
dyskwalifikuje istnienie rozpoznania ,,miednica zamuro-
wana” 78121518 Technika polegajaca na jednoczasowym
usunieciu narzadu plciowego, czesciowej resekeji esicy
i fragmentu odbytnicy z otrzewna miednicy mniejszej oraz
odtworzeniu ciaggloéci przewodu pokarmowego pozwa-
la na calkowite usunigcie guza nowotworowego i zreduko-
wanie jego objetoéci do T = 0 cm. Wspomniana obecnos¢
jednoznacznych wytycznych chirurgicznych dotyczacych
pierwszorazowego zabiegu, majacych bezposredni wplyw
na wydluzenie czasu wolnego od choroby, powinna wiec
determinowac proces terapeutyczny. Co oczywiste, w nie-
ktorych postaciach zaawansowanego raka jajnika niemoz-
liwe jest osiagnigcie calkowitej redukcji widzialnych ma-
kroskopowo guzéw w jamie brzusznej, co wynika z biologii
szerzenia sie tego nowotworu droga wszczepow wewnatrz-
otrzewnowych - u pacjentek po pierwotnej remisji, zwig-
zanej z chemioterapig uzupelniajacg, nastepuje zatem na-
wrot choroby.

Zwraca uwage fakt, ze wiekszo$¢ kobiet, u ktorych stwier-
dzono progresje, jest leczona kolejnymi liniami chemio-
terapeutycznymi. Jednakze zdaniem licznych autoréw
amerykanskich powtdrna cytoredukcja znamienne bar-
dziej wydtuza czas wolny od wznowy i calkowite przezycia
w analizowanych grupach chorych z nawrotowym rakiem
jajnika™**). Badacze ci uwazaja powtorny zabieg opera-
cyjny za postepowanie bezpieczne; metaanaliza 40 rando-
mizowanych badan wykazala, ze powiklania okoto- i po-
operacyjne stwierdza si¢ w 19,2% przypadkow, z czestoscia
zgonow szacowanag na 1,8%. Podobne wyniki przedstawili
Eisenkop i wsp. oraz Chang i wsp. — wedlug nich powtérny
zabieg cytoredukcyjny okazuje si¢ w wybranych przypad-
kach procedura o wysokiej warto$ci terapeutycznej, przy
jednoznacznie akceptowalnym ryzyku powiktan srod- i po-
operacyjnych®>7%1218),

Wznowa choroby nowotworowej to jedna z najczestszych
przyczyn zgonéw chorych onkologicznych, a ponad polo-
wa pacjentek zmartych z powodu zaawansowanego raka jaj-
nika miata w badaniu autopsyjnym stwierdzane przerzuty
do watroby'?.

Za sprawg obserwowanej w ostatnim dziesigcioleciu zmia-
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the most common causes of death in the Polish female pop-
ulation (2" place). This follows from the fact that 65-70%
of cases are diagnosed in the advanced stage (FIGO IIL IV).
The 5-year survival in Poland is still low!*!".

The necessity for complete resection of macroscopically vis-
ible metastatic deposits during an operative procedure for
primary advanced ovarian cancer (T = 0) is currently the
mainstay of treatment. The development of surgical tech-
niques, especially extraperitoneal techniques in the less-
er pelvis (modified posterior exenteration with concom-
itant peritonectomy of the anatomic region) is according
to Bristow, Eisenkop, Chi et al. a proof that the diagnosis
of “walled pelvis” does not exist®”#!2-1>19_The technique,
involving concurrent excision of the reproductive system,
partial excision of the sigmoid and a fragment of the rec-
tum with the peritoneum of the pelvic floor, and creation
of an anastomosis of the alimentary tract, allows for com-
plete excision of the tumor and reduction of its volume to
T = 0 cm. The above mentioned availability of precise surgi-
cal guidelines regarding the primary procedure, which have
a direct impact on extending the progression-free survival,
should therefore determine the therapeutic process. What
seems obvious is that in some forms of advanced ovarian
cancer it is impossible to achieve a complete reduction of
macroscopically visible tumors in the abdomen, which fol-
lows from the biology of spreading of this cancer by means
of intraperitoneal deposits — in patients with primary re-
mission, following adjuvant chemotherapy, a recurrence
therefore occurs.

It is worth noting that the majority of women who are di-
agnosed with progression of the disease, are treated with
subsequent chemotherapeutic regimens. However, ac-
cording to many American authors, repeated cytoreduc-
tion significantly increases the remission time and overall
survival in the analyzed groups of patients with recurrent
cancer of the ovary®*-%. These researchers believe a repeat
surgical procedure to be a safe choice of management; me-
ta-analysis of 40 randomized trials showed that post- and
perioperative complications are found in 19.2% of cas-
es, with the mortality rate estimated at 1.8%. Similar re-
sults were presented by Eisenkop et al. and Chang et al.
According to them, in selected cases a repeat cytoreduc-
tion procedure is a procedure of high therapeutic benefit,
with an acceptable risk of peri- and postoperative compli-
Cations(2'3’7’9'12'18).

The recurrence of malignancy is one of the most common
causes of death in oncology patients, and more than a half
of patients who died of advanced ovarian cancer were dis-
covered to have metastasis to the liver in the post-mortem
examination®.

Due to the development of the approach to liver resection
in the last decade, especially with regard to metastatic tu-
mors, clinicians of various specialties dealing with surgi-
cal oncology perform this procedure far more frequent-
ly. The results of studies reported by centers specializing
in surgery of the liver confirmed a 40-percent increase in
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do guzéw przerzutowych, lekarze licznych specjalnosci
zajmujacych sie chirurgia onkologiczng wykonuja te pro-
cedure zdecydowanie czgsciej. Wyniki badan zaprezen-
towane przez liczne o$rodki specjalizujace si¢ w chirurgii
watroby potwierdzily ponad 40-procentowy wzrost pie-
cioletnich przezy¢, przy liczbie powiktan nieprzekraczajg-
cej 5%?. Dane dotyczyly wprawdzie pacjentéw z rakiem
jelita grubego, niemniej prace Chi, Bristowa i innych jed-
noznacznie wskazujg na zasadno$¢ powtérnych zabiegow
cytoredukcyjnych w nawrotowym raku jajnika w kontek-
$cie czgdciowej resekeji watroby — ma to bezposredni wpltyw
na wyniki leczenia. Autorzy ci przeanalizowali 89 przy-
padkow wznowy raka jajnika, w ktorych gtoéwne miejsce
przerzutowania stanowila watroba oraz wystepowaly po-
jedyncze ogniska w jamie brzusznej. Bristow i wsp. stwier-
dzili, ze gdy mozliwa byta wtorna catkowita cytoredukcja
masy wznowionych guzéw - polozonych zaréwno w ja-
mie brzusznej, jak i w watrobie (n = 42) - mediana prze-
zy¢ wyniosta 50,1 miesigca. Gdy wykonano calkowitg re-
sekcje zmian w jamie brzusznej, a zabieg dotyczacy resekcji
guza w watrobie byt suboptymalny, mediana przezy¢ wy-
niosta 27 miesiecy (n = 29). W grupie po niedoszczetnym
zabiegu operacyjnym (T > 1 cm; #n = 18), szczegdlnie w za-
kresie resekcji guza w watrobie, mediana przezy¢ wyniosta
natomiast 7,6 miesigca”#131519), Podobne wyniki przedsta-
wili Roh i wsp., analizujacy 38 przypadkéw chorych leczo-
nych z powodu wznowy raka jajnika do watroby, u ktorych
wykonano czesciowa resekcje tego narzadu. W grupie po
calkowitej resekeji guza przezycia byty znamiennie dtuzsze
niz w grupie, w ktdrej odstgpiono od tego zabiegu (18 vs
10 miesiecy, p = 0,0232). Roh i wsp. dodatkowo stwierdzi-
li, ze calkowita optymalna wtdrna cytoredukeja to najwaz-
niejszy czynnik majacy bezposredni wptyw na czas calko-
witych przezy¢®. Zblizone wnioski przedstawili Merideth
i wsp.: pacjentki z czasem wolnym od choroby diuzszym
niz 12 miesiecy i wielkos$cig zmiany po wtérnym zabie-
gu operacyjnym <1 cm cechowat znamiennie dluzszy OS
(p < 0,005)2. Jak podaja Yoon i wsp., istotnym elementem
wplywajacym na OS w kontekscie obserwowanych zmian
przerzutowych z jajnika do watroby jest takze koniecznos¢
jednoczasowej resekcji widocznych makroskopowo wszcze-
pow guzowatych®). Ponadto grupe o najwiekszym ilorazie
szans zwigzanych z wydtuzeniem catkowitego czasu przezy-
cia tworzyly chore, u ktérych czas migdzy pierwotnym roz-
poznania choroby a czesciowq resekcja watroby we wtdr-
nym zabiegu operacyjnym byt dluzszy niz 5 lat.

Wszyscy cytowani autorzy sa zgodni co do tego, iz cze-
$ciowg resekcje watroby powinno si¢ wykona¢ w trakcie
wtdrnego zabiegu operacyjnego jedynie wtedy, gdy opty-
malna cytoredukcja widocznych makroskopowo ognisk
wznowy jest chirurgicznie mozliwa@®8%1420.20_ Fakt ten
niewatpliwie implikuje konieczno$é¢ ciagltego doskonale-
nia technik chirurgicznych w ginekologii onkologicznej,
szczegolnie w zakresie wdrazania radykalnych procedur
operacyjnych jako zabiegéw wtdérnych, przez renomowane
o$rodki w Europie i na $wiecie. W tym konteks$cie oraz na

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (3), p. 225-232

5-year survival, with the rate of complications below 5%®.
Although that research regarded patients with cancer of
the colon, the studies by Chi, Bristow et al. unequivocal-
ly indicated the rationale for repeat cytoreductive proce-
dures in recurrent ovarian cancer in the context of par-
tial resection of the liver — they have a direct impact on
treatment outcomes. These authors analyzed 89 cases of
recurrent ovarian cancer in which the main location of
metastases was the liver, and which showed single foci of
metastasis in the abdomen. Bristow ef al. reported that in
cases where a secondary complete cytoreduction of recur-
rent tumors - located in the abdomen as well as in the liv-
er (n = 42) - was possible, the median survival time was
50.1 months. When a complete resection of the lesions
was carried out in the abdomen, and the resection of the
tumor in the liver was suboptimal, the median of surviv-
al time was 27 months (n = 29). In the group which under-
went a non-radical procedure (T > 1 cm; n = 18), especial-
ly with regard to the resection of the tumor in the liver,
the median survival time was 7.6 months®7#131519)_Gim-
ilar results were reported by Roh et al., who analyzed 38
cases treated for a recurrence of ovarian cancer in the liv-
er, in which a partial resection of the liver was performed.
In the group which underwent a complete resection of the
tumor, the survival time was significantly higher than in
the group not operated on (18 vs. 10 months, p = 0.0232).
Furthermore, Roh et al. concluded that the complete opti-
mal secondary cytoreduction is the most significant factor
with a direct influence on the overall survival®. Similar
conclusions were presented by Merideth et al.: progres-
sion-free survival longer than 12 months and the size of
the lesion <1 cm after resection were associated with a sig-
nificantly higher OS (p < 0.005)@%. As reported by Yoon
et al., an important variable affecting OS rates, in the
context of metastatic lesions from the ovary to the liver,
was also the necessity of simultaneous resection of mac-
roscopically visible metastatic deposits®’. Furthermore,
the group with the highest relative risk reduction includ-
ed patients, whose time between the primary diagnosis
and partial resection of the liver in the secondary opera-
tive procedure was longer than 5 years.

All cited authors concluded that partial resection of the liver
should be carried out during the secondary operative pro-
cedure only in cases when an optimal surgical cytoreduc-
tion of macroscopically visible recurrence lesions is surgi-
cally possible®#14202D This fact undoubtedly implies the
necessity of constant improvement of surgical techniques in
gynecologic oncology, especially with regard to introduc-
tion of radical operative procedures as secondary proce-
dures by renowned centers in Europe and worldwide. In the
light of this and numerous scientific publications, it should
be concluded that the increase in overall survival of patients
with recurrent ovarian cancer is achievable only in special-
ized centers of gynecologic oncology which employ com-
prehensive surgical treatment methods and complementa-
ry treatment options of this disease.
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podstawie licznych publikacji naukowych nalezy stwier-
dzi¢, ze wydtuzenie czasu catkowitych przezy¢ pacjentek
ze wznowg pierwotnie zaawansowanego raka jajnika jest
osiggalne jedynie w specjalistycznych osrodkach ginekolo-
gii onkologicznej, zajmujacych sie kompleksowsa chirurgia
ileczeniem uzupelniajacym tego schorzenia.
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Ptaskonabtonkowy rak pochwy u pacjentki z catkowitym wypadaniem
narzadow piciowych — opis przypadku
Squamous cell vaginal cancer in a patient with complete pelvic organ prolapse —

case report
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Streszczenie

Abstract

Rak pochwy to jeden z najrzadszych nowotworéw kobiecych narzadéw plciowych; w Polsce stanowi jedynie
1-4% przypadkéw nowotwordw z tej grupy. Dotyczy przede wszystkim pacjentek w wieku podesztym: §rednia wieku
w chwili rozpoznania to okoto 70 lat. W poczatkowych stadiach choroba moze by¢ mylona z naciekajacym pochwe rakiem
szyki macicy - ze wzgledu na podobna symptomatologie i wyglad histopatologiczny. W ostatnich latach zaobserwowano
niepokojaca tendencje¢ wzrostowa wystepowania raka pochwy, co ma zwiazek ze starzeniem si¢ spoleczenstwa. Praca
porusza problem wspolwystepowania dwdch patologii w obrebie miednicy mniejszej: raka ptaskonablonkowego pochwy
i catkowitego wypadania narzadéw plciowych. Aby umozliwi¢ prawidlowe leczenie przeciwnowotworowe, przed
rozpoczeciem brachyterapii nalezalo przywroci¢ prawidlowe stosunki anatomiczne narzadéw piciowych. Po nieudanych
probach zachowawczego odprowadzenia wynicowanych narzadéw plciowych zdecydowano sie na leczenie operacyjne,
przeprowadzone dwuetapowo, co pozwolilo na wdrozenie brachyterapii. Po usunigciu — w pierwszym etapie — macicy
z przydatkami oraz resekeji (w granicach zdrowych tkanek) guza zlokalizowanego w zatoce Douglasa we wspotpracy
z zespolem chirurgicznym wykonano rekonstrukeje aparatu wiezadtowego pochwy za pomoca U-ksztaltnej siatki
polipropylenowej, ufiksowanej do kosci krzyzowej, z jednoczesnym odtworzeniem przegrody odbytniczo-pochwowej.
Na podstawie opisu przypadku przedstawiono i przeanalizowano wspdlczesne metody zabiegowego i systemowego
leczenia raka pochwy.

Stowa kluczowe: rak ptaskonablonkowy pochwy, enterocoele, U-ksztaltna siatka polipropylenowa, podwieszenie kikuta
pochwy, wznowa

Vaginal cancer is one of the least common reproductive tumors in women; in Poland it constitutes only 1-4% of them.
It is found primarily in elderly patients with the mean age at diagnosis of approximately 70 years. Because of a similar
clinical presentation and histological structure, vaginal cancer can be mistaken in its early stages for infiltrating cervical
cancer. The incidence of vaginal cancer has been increasing at an alarming pace in recent years, due to the aging of the
surveyed populations. In this article we analyzed the comorbidity of squamous cell vaginal cancer and complete pelvic
organ prolapse. In order to employ proper cancer treatment, we had to restore the normal anatomy of the reproductive
organs prior to brachytherapy. Following unsuccessful attempts to reduce the prolapse using a conservative approach,
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a two-stage surgical treatment was performed to enable brachytherapy. Initially, we excised the uterus with its adnexa and
removed (with a rim of healthy tissue) the tumor in the pouch of Douglas. Subsequently, in collaboration with a surgical
team, we reconstructed the vaginal ligaments with the use of a U-shaped polypropylene mesh, which was fixed to the
sacral bone. Simultaneously, we reconstructed the rectovaginal septum. In connection with this case report we reviewed
the current methods of surgical and systemic treatment of vaginal cancer.

Key words: virginal squamous-cell cancer, enterocele, U-shaped polypropylene mesh, vaginal stub suspension, cancer
recurrence

(o [IepxaHme Pak Braraimiia — 3T0 OAMH U3 Hanbojee PeIKIX OHKOIOTMYECKUX 3a60/IeBaHMIT KeHCKIX MTOJIOBBIX OpraHos; B ITombire
cocTaB/IAeT MUIIb 1-4% crydaes paka 13 aToit rpynmbl. KacaeTcs, pex/e Bcero, HallMeHTOK B IOXKIIOM BO3PACTe: CPeIHMIL
BO3pacT B MOMEHT JMarHosa — 9To IHpuMepHo 70 yneT. B Hava/nbHBIX CTafuAX 60Ie3Hb MOXeET OBITh CIyTaHa
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B mocrepHme ropbl HAGTIOZACTCS TPEBOXKHASA POCTOBAS TeH/IGHINA MOABIEHNU PaKa BIara/mnilia, YTO CBA3AHO CO CTapeHneM
obmiecTBa. B paboTe saTparusaercs mpobiema Hamn4ys ABYX IATOMOINIL B 0O/IACTIE MAJIOTO Ta3a: INIOCKOK/IETOYHOTO paKa
BJIaTa/IMILA U IIOJTHOTO BBIIAJeHMs IIOJIOBBIX OPraHOB. UTOObI Cfie/1aTh BO3MOXKHBIM IIPABIIbHOE IIPOTIBOOIIYXOJIEBOE
JledeH1e, Iepefi HauyaloM 6paxyTepamny ClIefoBano BOCCTAHOBUTD NIPAaBIIbHOE aHATOMIYECKOE COOTHOIIEHME TTOMOBBIX
opraHoB. IToc/ie HeyTaYHBIX ITOIBITOK IMPETOXPAHAIONIET0 OTBE/IEHVA BBIBOPOUEHHDIX IIOJIOBBIX OPIaHOB OBITIO pelIeHO
JIEYNTD OIIEPALIVIOHHBIM ITyTeM, B JBYX 3TAIIAX, YTO IIO3BOJIVIIO BHEAPUTD GpaxuTeparyio. [Tocye yane s Ha IlepBoM STale
MaTKI C MpUAATKaMI U pe3eKuuyu (B IpaHMIAX 3JOPOBBIX TKaHeI) OMYXOJIN, TOKaIN3NPOBAHHON B LYIIACOBOM
IPOCTPAHCTBE IIPU COTPYFHUYECTBE XUPYPIUIECKOIt 6purabl, ObIIa MpON3BefeHa PeKOHCTPYKIIS CBA30YHOTO alapara
BJ/Iara/IMIa Py IOMOLIY HOIMIIPOIMIEHOBOI ceTKM B hopMe TaTHHCKOI 6ykBbl U, 3aUKCHPOBAHHOI Ha KPECTI[OBOIL
KOCTH C OfHOBPEeMEHHBIM BOCCO3[JaH}IeM BJIara/MIIHO-IPAMOKMIIEYHOIT Teperoponku. Ha ocHOBaHMM onycaHus cydas
IpeJICTaB/IeHBI 1 IIPOaHaIM3MPOBAHbI COBPEMEHHBIE METO/IbI ONIEPAIMIOHHOTO U CUCTEMHOTO JIeYeHNA PaKa BIarajiuiia.

KinroueBbie cmoBa: MIOCKOKIETOYHBIN paK BIaraauiia, enterocoele, momumnponnaeHoBas cetka B Buje 6yksnr U,
HOABEIIMBAHNE Ky/IbTH BIATaIAINA, PEIUANB

WSTEP

edlug najnowszych statystyk dotyczacych wy-

stepowania nowotworéw narzadéw plciowych

w Polsce rak pochwy nalezy do najrzadziej sta-
wianych diagnoz: odpowiada za 1-4% przypadkéw nowo-
tworéw z tej grupy>. Pojawia sie przede wszystkim u ko-
biet w wieku pomenopauzalnym: $rednia wieku w chwili
rozpoznania wynosi 70,3 roku (+14,3).
Oprocz wieku istotnym czynnikiem ryzyka raka pochwy jest
wypadanie pochwy — w tym przypadku do transformacji no-
wotworowej dochodzi wskutek powtarzajacych si¢ urazéw
nabltonka pochwy®. Trzeba jednakze pamieta¢ o istotnej
statystycznie grupie kobiet z rakiem gruczotowym jasnoko-
moérkowym pochwy, wywolanym wewngtrzmaciczng ekspo-
zycja na dietylstilbestrol (DES). W tej grupie nowotworzenie
daje objawy juz w drugiej dekadzie zycia®”.
Wirod pierwotnych nowotworéw pochwy dominuje rak
plaskonabtonkowy (80-90%), rzadziej wystepuja inne, spo-
$rod ktorych nalezy wymieni¢ raka gruczolowego (5-10%);
pozostate typy histologiczne wystepuja kazuistycznie*¥.
Dla raka pochwy zidentyfikowano czynniki ryzyka. Najwaz-
niejszy z nich to przewlekle zakazenie wirusem brodawcza-
ka ludzkiego — HPV (human papilloma virus)®'?. Pozosta-
te czynniki, o mniejszym statystycznie znaczeniu, to: niski
wiek inicjacji seksualnej, duza liczba partnerdéw seksualnych,

234 palenie papieroséw®. Co wazne, w wiekszoéci przypadkow

INTRODUCTION

ccording to the recent data on female reproduc-

tive cancers, the vaginal cancer is among the least

common tumors in Poland, accounting for 1-4%
of female reproductive cancers. It is diagnosed primar-
ily in postmenopausal women, with the mean age at diag-
nosis of 70.3 years (£14.3). Apart from age, vaginal pro-
lapse is another significant risk factor for vaginal cancer.
In this case, malignant transformation is the result of re-
peated trauma to the vaginal epithelium®. Moreover, one
should keep in mind a group of women with clear-cell vag-
inal cancer, who were exposed to diethylstilbestrol (DES)
in utero (statistically significant risk factor). In this group,
vaginal cancer can occur even in patients in the second de-
cade of life®”.
Among the primary vaginal cancers, the squamous cell can-
cer is the most common (80-90%), followed by adenocar-
cinoma (5-15%). The remaining histological types of vagi-
nal cancer are reported rarely®¢®.
Several risk factors for vaginal cancer have been identi-
fied. The most important risk factor is the chronic infec-
tion with the human papilloma virus (HPV)®!9. Other
risk factors, such as early sexual initiation, large num-
ber of sexual partners, and smoking, are of lesser signif-
icance™. Importantly, in most cases the vaginal cancer
is accompanied by the cervical cancer. If the former is
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rak pochwy wspolwystepuje z rakiem szyjki macicy, a rak
zlokalizowany w gornej 1/3 czesci pochwy daje przerzuty do
weztow chlonny identycznie jak rak szyjki macicy. Moze to
skutkowa¢ pomylkami diagnostycznymi w przypadku izolo-
wanego powiekszenia wezta lub grupy wezléw bez objawdw
ze strony narzadow plciowych, co wynika z tej samej drogi
odplywu chlonki z szyki macicy i gornej 1/3 czesci pochwy
(czyli do weztéw chionnych zastonowych, a nastepnie przez
wezly chfonne biodrowe zewnetrzne do weztéw biodrowych
wspolnych); pozostata czes¢ pochwy jest drenowana do we-
ztéw chlonnych pachwinowych i udowych®!.

Wedlug zalecen National Cancer Institute leczenie zaawan-
sowanego raka pochwy powinno si¢ opiera¢ na chemiora-
dioterapii, podobnie jak w raku szyjki macicy. Metoda da-
jaca najdluzsze przezycie u chorych na raka szyjki macicy
z zajetymi wezlami chlonnymi w obrebie miednicy mniej-
szej jest podawanie cisplatyny podczas kurséw radiotera-

(12,13)

pii tej okolicy’
OPIS PRZYPADKU

Szesédziesieciopigcioletnia pacjentka zostata skierowana
w trybie pilnym do Kliniki Ginekologii Operacyjnej Uni-
wersytetu Medycznego w Poznaniu ze szpitala rejonowego
z powodu nowotworu zlosliwego pochwy oraz catkowitego
wypadania pochwy i narzadéw plciowych — w celu konty-
nuacji leczenia w osrodku referencyjnym.

W szpitalu rejonowym pobrano wycinki z wynicowanej po-
chwy, a w badaniu USG-TV wykazano zmiane o charakterze
litym, $rednicy okolo 4 cm, znajdujaca si¢ w zatoce Douglasa.
W wyniku badan histopatologicznych otrzymano rozpozna-
nie: Carcinoma planoepitheliale keratodes (G1).

W wywiadzie lekarskim chora podala nastepujace infor-
macje: miesigczkowata regularnie do 50. roku zycia, rodzi-
ta sze$¢ razy sitami natury, od roku choruje na nadci$nie-
nie tetnicze i na cukrzyce typu drugiego, leczong doustnymi
lekami przeciwhiperglikemicznymi. Nie zglaszata zadnych
przebytych operacji, alergii ani innych dolegliwosci.

W badaniu ginekologicznym w dniu przyjecia stwierdzono:
enterocoele, owrzodzenie i wysuszenie sluzowki pochwy;
narzady plciowe byly nieodprowadzalne. Podczas badania
probowano odprowadzi¢ enterocoele w znieczuleniu miej-
scowym, proba ta zakonczyta si¢ jednak niepowodzeniem.
Na podstawie przeprowadzonych badan obrazowych - to-
mografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy (bez
zmian w obrebie jamy brzusznej, w miednicy mniejszej
uwidoczniono zmiane o charakterze litym, prawdopodob-
nie w facznosci z macica, o Srednicy okolo 3 cm) - zdecydo-
wano o wykonaniu zabiegu operacyjnego. Zaplanowano od-
prowadzenie wypadnietej macicy w znieczuleniu ogolnym,
z nastepowq resekcja macicy, przydatkow i fragmentu po-
chwy ze zmiang oraz podwieszeniem kikuta pochwy do wig-
zadel oblych. Z uwagi na niemozno$¢ odprowadzenia ma-
cicy wykonano histerektomi¢ pochwowg wraz z usuni¢ciem
zmienionego fragmentu pochwy; przydatki i guz w zatoce
Douglasa usunieto drogg laparotomii. Koncowym etapem
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located in the upper one-third of the vagina, it metasta-
sizes to the lymph nodes similarly to the latter. This is due
the fact that both the cervix and the upper one-third of
the vagina are drained by the same lymphatics (obturator
lymph nodes - external iliac lymph nodes - common iliac
lymph nodes). This can lead to misdiagnosis in the case of
isolated lymphadenopathy without localizing symptoms.
The rest of the vagina is drained by the inguinal and fem-
oral lymph nodes®*'".

According to the guidelines of the National Cancer Insti-
tute, chemotherapy is the mainstay of treatment for the ad-
vanced vaginal cancer as well as for the cervical cancer. The
treatment regimen with the most favorable survival rate in
cervical cancer with metastases in the pelvic lymph nodes
is local radiotherapy with simultaneously administered
cisplatin?13),

CASE REPORT

A 65-year-old woman with a malignant tumor of the vagina
and complete uterine prolapse was urgently referred from
a general hospital to the Department of Surgical Gynecol-
ogy, Karol Marcinkowski Medical Univeristy in Poznan, to
continue patient care in a tertiary referral center.

In the general hospital, tissue samples from the prolapsed
vagina were taken, and a solid tumor with a diameter of ap-
proximately 4 cm was noted in the pouch of Douglas on
transvaginal ultrasound. The histopathological diagnosis
was: Carcinoma planoepitheliale keratodes (G1).

The patient reported regular menses up to the age of 50,
six vaginal births, one-year history of hypertension, and
type 2 diabetes treated with oral medication. The remain-
ing history, including prior surgery and allergies, was un-
remarkable.

The gynecologic examination on admission revealed: en-
terocele, dry and ulcerated vaginal mucosa, irreducible re-
productive organs. The attempt to reduce the enterocele
was unsuccessful. Based on imaging studies - computer-
ized tomography of the abdomen and pelvis (no abnormal-
ities within the abdominal cavity; a 3-cm in diameter solid
tumor, probably continuous with the uterus, in the pelvis)
a decision to operate was made. The following procedure
was planned: reduction of the prolapsed uterus under gen-
eral anesthesia, with subsequent excision of the uterus, its
adnexa, and the tumorous part of the vagina, followed by
suspension of the vaginal vault on the round uterine liga-
ments. Because the reposition of the uterus was not possi-
ble, we performed vaginal hysterectomy with the excision
of the tumorous part of the vagina. The adnexa and the tu-
mor in the pouch of Douglas were removed by laparotomy.
Finally, the vaginal vault was suspended on the round uter-
ine ligaments. This procedure was performed in order to
enable local radiotherapy - the mainstay of treatment for
the vaginal cancer.

The pathological examination of the excised material pro-
vided the following report: “Carcinoma planoeptheliale
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zabiegu byto podwieszenie kikuta pochwy do wiezadel ob-
tych. Zabieg ten miat na celu umozliwienie zastosowania ra-
dioterapii miejscowej — podstawowej terapii raka pochwy.
Materiat uzyskany w trakcie operacji przekazano do bada-
nia histopatologicznego, ktére wykazato: ,, Carcinoma plano-
eptheliale vaginae exulcerans (G1) - zmiana nowotworowa
w pochwie, wysoko dojrzala, z ogniskowym powierzchow-
nym naciekaniem nieprzekraczajagcym 3 mm”. Zmiana opi-
sana w tomografii komputerowej okazala si¢ fragmentami
tkanki tacznej i mig$niowej, ktore znajdowaly sie w torbieli
pokrytej nablonkiem ptaskim z keratoza — nie stwierdzono
elementéw utkania nowotworowego.

Okres pooperacyjny przebiegt bez powiklan, chora zostala
wypisana do domu w stanie ogélnym dobrym z zaleceniem
ponownego przyjecia za cztery tygodnie w celu dalszego
leczenia i kwalifikacji do radioterapii.

Podczas badania ginekologicznego przy ponownym przyje-
ciu do Kliniki stwierdzono catkowite wypadanie kikuta po-
chwy i trzy nowe owrzodzenia na sluzéwce pochwy, o $red-
nicy do 1,5 cm. Proba odprowadzenia kikuta pochwy znow
zakonczyla si¢ niepowodzeniem. W trzeciej dobie pobytu
na oddziale, po uprzednim przygotowaniu, pobrano wy-
cinki z owrzodzen oraz wykonano zabieg operacyjny po-
legajacy na zamknieciu wrét enterocoele przez implantacje
U-ksztaltnej siatki polipropylenowej — podwieszajacej ki-
kut pochwy do kosci krzyzowej. Ze wzgledu na krotki okres
od poprzedniej operacji zabieg wykonano we wspotpracy
z chirurgiem gastroenterologicznym. Uwidocznienie kiku-
ta pochwy i wypreparowanie miejsc przyczepu siatki wy-
magaly uwolnienia zrostow otrzewnowo-jelitowych i po-
miedzy petlami jelit. Siatke ufiksowano przez przyszycie do
okostnej kosci krzyzowej po obu stronach odbytnicy; jed-
nocze$nie odbudowano przegrode odbytniczo-pochwowsa.
Do siatki przyszyto tylna $ciane i szczyt pochwy. Zabieg wy-
konano z dostepu brzusznego, w starej bliznie. Catkowita
$rodoperacyjna utrata krwi wyniosta okoto 200 ml. Prze-
bieg pooperacyjny bez powiklan, cewnik z pecherza moczo-
wego i dren usunieto w drugiej dobie po zabiegu.
Pacjentka zostala wypisana do domu po tygodniu od zabie-
gu z zaleceniem ponownej kontroli po 30 dniach. Ze wszyst-
kich trzech zmian w pochwie, z ktérych pobrano wycinki,
uzyskano wynik histopatologiczny: ,,Zmiany nowotworowe
w pochwie wysoko dojrzate z ogniskowym, powierzchow-
nym naciekaniem nieprzekraczajagcym 3 mm”.

Podczas trzeciej hospitalizacji stwierdzono prawidlowe wy-
gojenie kikuta pochwy. W zwiazku z bardzo wczesnym sta-
dium choroby nowotworowej skierowano chorg na bra-
chyradioterapi¢. Przeprowadzono brachyterapie HDR
o parametrach 36 Gy/0,5 cm. Dawka zostata dobrana in-
dywidualnie, z uwzglednieniem zaawansowania kliniczne-
go nowotworu, ewentualnych dziatan niepozadanych i po-
wiklan miejscowej radioterapii. Podczas leczenia chora nie
zglaszata dolegliwosci zwigzanych z brachyterapia. Obecnie
pacjentka znajduje si¢ pod opieka poradni ginekologicznej
w miescie powiatowym. Jej stan ogélny jest dobry, przez trzy

236 lata nie zaobserwowano nawrotu choroby nowotworowej.

vaginae exulcerans (G1) - a low-grade neoplasm in the
vagina, with local infiltration of less than 3 mm.” The tu-
mor seen on computerized tomography was found to be
a fragment of connective and muscle tissue contained in
a keratotic epithelium-covered cyst - no neoplasm was
found.

The postoperational period was uncomplicated. The patient
was discharged in good general condition with a follow-up
visit planned in four weeks in order to continue the treat-
ment and qualify her for radiotherapy.

On a follow-up gynecologic examination a complete pro-
lapse of the vaginal vault as well as three new ulcerations of
the vaginal mucosa (up to 1.5 cm in diameter) were noted.
The attempt to reduce the prolapse was unsuccessful. On
the third day since admission, following appropriate prep-
aration, samples were taken from the ulcerations. Subse-
quently, the vaginal vault was suspended on a U-shaped
polypropylene mesh fixed to the sacral bones. Thus, the hi-
atus for the enterocele was closed. Due to a short period
since the previous surgery, the procedure was carried out
together with a gastroenterological surgeon. To visualize
the vaginal vault and prepare fixation points for the mesh,
we had to release peritoneoileal and ileoileal adhesions.
The mesh was sewn to the periosteum of both sacral bones.
At the same time, the rectovaginal septum was reconstruct-
ed. The posterior wall and the top of the vagina was sewn
to the mesh. The procedure was performed during laparot-
omy. The total intraoperative blood loss was approximate-
ly 200 mL. The postoperational period was uncomplicated.
The urinary catheter and abdominal drains were removed
on the second day after surgery.

The patient was discharged one week after the procedure
with a follow-up visit scheduled in 30 days. The patholog-
ical examination of all the three vaginal ulcerations stated:
“Low-grade neoplasms in the vagina, with local superficial
infiltration of less than 3 mm.”

During the third hospitalization, the vaginal apex wound
healed properly. Due to an early stage of the cancer, the
patient was referred for brachytherapy. HDR brachyther-
apy (36 Gy/0.5 cm) was performed. The dose was calcu-
lated individually, taking into account clinical staging,
possible adverse effects and local complications of radio-
therapy. During treatment, the patient did not report any
negative symptoms of brachytherapy. Currently, the pa-
tient is followed up by her local gynecologist. Her gen-
eral condition is good, no recurrence was observed over
three years.

DISCUSSION

In recent years, an increased incidence of cancer in the Pol-
ish population has been noted in general. This applies to the
primary vaginal cancer as well”. An unmodifiable risk fac-
tor is the aging of the population, which results in a greater
number of cases characteristic for the postmenopausal age.
Vaginal cancer is one of these pathologies.
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OMOWIENIE

W ostatnich latach odnotowuje si¢ 0ogdlny wzrost liczby za-
chorowan na nowotwory zlosliwe w polskiej populacji -
dotyczy to réwniez pierwotnego raka pochwy®. Czynni-
kiem niemodyfikowalnym jest starzenie si¢ spoleczenstwa,
co przektada si¢ na wigksza liczbe przypadkéw choréb cha-
rakterystycznych dla wieku pomenopauzalnego. Do tych
patologii nalezy pierwotny rak pochwy.

Kolejny powdd obserwowanego wzrostu liczby zachorowan
to wzrost wykrywalnosci stanéw przedrakowych pochwy
(vaginal intraepithelial neoplasia, VAIN), jak réwniez szyj-
ki macicy (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) i sromu
(vulvar intraepithelial neoplasia, VIN), ktore wspotwyste-
puja ze soba u duzej grupy pacjentek®.

Wezesne rozpoznanie nowotworu pochwy istotnie zwieksza
szanse na przezycie. W badaniu populacyjnym na grupie po-
nad dwoch tysiecy kobiet z pierwotnym rakiem pochwy udo-
wodniono, ze mimo zastosowanej terapii przeciwnowotwo-
rowej $miertelnos¢ wzrasta prawie dwukrotnie, gdy zmiana
pierwotna ma wiecej niz 4 cm”. Gdy pierwotny rak pochwy
wspolwystepuje z rakiem kolczystokomérkowym okolicy
krocza lub czerniakiem sromu, $émiertelno$¢ ro$nie®.

Z uwagi na rzadkie wystepowanie raka pochwy brakuje ba-
dan klinicznych umozliwiajacych okreslenie wlasciwego
postepowania. Uwaza sig, iz w bardzo wczesnym stadium
zaawansowania (FIGO I) skuteczna jest brachyterapia jako
jedyna metoda leczenia”*'®. Mozna ja zastosowa¢ zaréw-
no w formie $rédtkankowej (polegajacej na wszczepieniu
w okolice szczytu pochwy wielu drobnych zZrédet promie-
niowania, co prowadzi do przekazania energii na okoliczne
tkanki), jak i w postaci dojamowej (w tym przypadku apli-
katory umieszcza si¢ w pochwie)'”). Innym sposobem le-
czenia jest brachyterapia domowa: pacjentka uzywa specjal-
nego separatora, wsuwanego na zalecony czas do pochwy.
Separator uwalnia promieniowanie i niszczy okoliczne
tkanki'®). Terapia ta moze by¢ z sukcesem stosowana u cho-
rych, u ktérych inwazja nie przekracza 5 mm"®. W zaawan-
sowanych stadiach raka pochwy konieczne okazuje si¢ za-
stosowanie radiochemioterapii'®?? z cisplatyng!>!9.
Leczenie chirurgiczne zaleca si¢ jedynie w I stopniu zaawan-
sowania. Decyzja o zabiegu zalezy od wielkosci i lokaliza-
¢ji zmiany, co ma wplyw na radykalnos¢ zabiegu, jednak
w ostatnim czasie pojawiajg sie rowniez doniesienia nauko-
we 0 wyzszym 5-letnim przezyciu pacjentek w przypadku za-
stosowania radioterapii dopiero po leczeniu operacyjnym™.
Ze wzgledu na niejednorodne grupy pacjentek, ktore uczest-
nicza w badaniach dotyczacych wplywu leczenia na 5-letnig
przezywalno$¢, nie udalo si¢ dotychczas jednoznacznie okre-
§li¢, jakie istotne efekty przynosi konkretna terapia®.

PODSUMOWANIE
W pracy opisano przypadek pacjentki z ptaskonabton-

kowym rakiem pochwy. U chorej wykluczono teleterapie
z powodu catkowitego wypadania narzadéw plciowych.
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Another reason for this observed incidence is a greater
number of diagnosed precancerous conditions of the va-
gina (vaginal intraepithelial neoplasia, VAIN) as well as of
the cervix (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) and the
vulva (vulvar intraepithelial neoplasia, VIN), which coex-
istin a large group of patients?.

Early diagnosis of the vaginal cancer significantly in-
creases the survival rate. In a population study of over
two thousand women with primary vaginal cancer, it was
shown that despite cancer therapy, the morbidity increas-
es two-fold when the initial lesion is larger than 4 cm®.
When the primary vaginal cancer coexists with acantho-
ma of the perineum, or vulvar melanoma, the morbidity
increases as well®.

Due to a low incidence of the vaginal cancer, clinical trials
addressing the problem of proper management are lacking.
It is assumed that brachytherapy, as the sole treatment mo-
dality, is efficacious at very early stages (FIGO I) of the dis-
ease!>19. Tt can be applied interstitially (several small ra-
diation needles are implanted near the top of the vagina,
with energy spreading to the local tissues) as well as intra-
cavitary (in this case applicators are inserted into the vagi-
na)"”. Another possibility is home brachytherapy, in which
patients use special separator, inserted into the vagina for
a specified time period"®. This mode of therapy can be used
in patients, in whom infiltration is smaller than 5 mm®.
In advanced stage of the vaginal cancer radiochemothera-
py"??? with cisplatin®>!¥ is necessary.

Surgical treatment is recommended only at stage I. The de-
cision to operate is dependent on the size and location of
the lesion, which dictates the scope of the procedure. Re-
cently, a higher 5-year survival rate was found in patients
undergoing surgery prior to radiotherapy®.

Due to the heterogeneity of patients taking part in clinical
trials with the 5-year survival rate as an outcome, it has not
been possible to unambiguously to assign specific therapeu-
tic effects to individual therapies™®.

SUMMARY

In this article we present a patient with squamous cell vag-
inal cancer. In this patient, primary radiotherapy was ex-
cluded due to complete pelvic organ prolapse. We offered
surgical treatment including restoration of the pelvis anat-
omy, which enabled local brachytherapy, and simultane-
ously restored normal urinary function and the function
of the lower part of the gastrointestinal tract.
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Zaproponowano leczenie operacyjne polegajace na odtwo-
rzeniu anatomii miednicy mniejszej - umozliwiajace za-
stosowanie leczenia miejscowego za pomocg brachyterapii,
a jednocze$nie przywracajace prawidtows funkcje ukladu
moczowego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Pismiennictwo/Bibliography

1. Shah C.A., Goff B.A., Lowe K. i wsp.: Factors affecting risk of
mortality in women with vaginal cancer. Obstet. Gynecol. 2009;
113:1038-1045.

2. Lilic V,, Lilic G., Filipovic S. i wsp.: Primary carcinoma of the
vagina. J. BUON 2010; 15: 241-247.

3. Creasman W.T.: Vaginal cancers. Curr. Opin. Obstet. Gynecol.
2005; 17: 71-76.

4. Szubert M., Suzin J., Kowalczyk-Amico K.: [Therapeutic options
of primary vaginal carcinoma: a case report]. Przegl. Menopauz.
2012; 1: 23-25.

5.  WangY, Li Q, Du H. i wsp.: Uterine prolapse complicated by
vaginal cancer: a case report and literature review. Gynecol.
Obstet. Invest. 2014; 77: 141-144.

6. Masanori K., Yoshito T., Masatsugu U., Minoru U.: A case report
of primary vaginal cancer (clear cell adenocarcinoma) with uter-
ine anomaly. Adv. Obstet. Gynecol. 2004; 56: 452-457.

7. Lin L.M,, Sciubba D.M., Gallia G.L. i wsp.: Diethylstilbestrol
(DES)-induced clear cell adenocarcinoma of the vagina metasta-
sizing to the brain. Gynecol. Oncol. 2007; 105: 273-276.

8.  Gokaslan H., Sismanoglu A., Pekin T. i wsp.: Primary malignant
melanoma of the vagina: a case report and review of the current
treatment options. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2005;
121: 243-248.

9. Daling J.R., Madeleine M.M., Schwartz S.M. i wsp.: A popula-
tion-based study of squamous cell vaginal cancer: HPV and
cofactors. Gynecol. Oncol. 2002; 84: 263-270.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Hellman K., Lundell M., Silfverswird C. i wsp.: Clinical and his-
topathologic factors related to prognosis in primary squamous
cell carcinoma of the vagina. Int. J. Gynecol. Cancer 2006; 16:
1201-1211.

Thoms J., Berendt R., Pearcey R.: A young woman with distant
recurrent metastatic primary vaginal carcinoma salvaged with rad-
ical radiotherapy. Oncology (Williston Park) 2008; 22: 1143-1145.
National Cancer Institute: NCI Clinical Announcement. Bethes-
da 1999.

Omura G.A; Gynecologic Oncology Group: Progress in gyneco-
logic cancer research: the Gynecologic Oncology Group experi-
ence. Semin. Oncol. 2008; 35: 507-521.

Adamek K., Szczudrawa A., Basta A.: [Coexistence of VIN and
vulvar invasive cancer with intraepithelial neoplasia and invasive
carcinoma of the cervix and/or vagina, and HPV infection of the
low female genital tract]. Ginekol. Pol. 2003; 74: 657-661.
Kucera H., Mock U., Knocke T.H. i wsp.: Radiotherapy alone for
invasive vaginal cancer: outcome with intracavitary high dose
rate brachytherapy versus conventional low dose rate brachy-
therapy. Acta Obstet. Gynecol. Scand. 2001; 80: 355-360.
Kushner D.M., Fleming P.A., Kennedy A.W. i wsp.: High dose
rate '?Ir afterloading brachytherapy for cancer of the vagina.
Br. J. Radiol. 2003; 76: 719-725.

Cardenes H.R., Schilder J.M. i wsp.: Vagina. W: Barakat R.R.,
Markman M., Randall M. (red.): Principles and Practice of
Gynecologic Oncology. Lippincott Williams & Wilkins, Philadel-
phia 2009.

Nashiro T., Yagi C., Hirakawa M. i wsp.: Concurrent chemoradi-
ation for locally advanced squamous cell carcinoma of the vagi-
na: case series and literature review. Int. J. Clin. Oncol. 2008; 13:
335-339.

Blecharz P, Karolewski K., Bieda T. i wsp.: Prognostic factors in
patients with carcinoma of the vulva — our own experience and
literature review. Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2008; 29: 260-263.
Roberts W.S., Hoffman M.S., Kavanagh J.J. i wsp.: Further expe-
rience with radiation therapy and concomitant intravenous che-
motherapy in advanced carcinoma of the lower female genital
tract. Gynecol. Oncol. 1991; 43: 233-236.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (3), p. 233-238




© (urr. Gynecol. Oncol. 2014, 12 (3), p. 239-244

Maria Szubert', Paulina Kwiatkowska-Wypych', Martyna Sikora',
Jarostaw Szwalski?, Jacek Suzin', Katarzyna Kowalczyk-Amico'

Received: 30.09.2014
Accepted: 22.10.2014
Published: 28.11.2014

Gruczotowy rak szyjki macicy czy rak endometrium - trudnosci w diagnostyce
Glandular cancer of the cervix or endometrial cancer — difficulties in diagnostics
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Streszczenie Jak wynika z danych epidemiologicznych, w ostatnim czasie obserwuje si¢ wzrost czestosci wystepowania raka gruczolowego
szyjki macicy, szczegoélnie u mtodych kobiet. Skutecznos¢ rutynowo stosowanych metod przesiewowych w wykrywaniu zmian
prekursorowych jest w przypadku adenocarcinoma zdecydowanie nizsza niz w przypadku zmian ptaskonablonkowych. Wielu
autoréw zwraca uwage na mniej korzystne przezycia chorych na raka gruczolowego w poréwnaniu z chorymi na raka
plaskonabtonkowego. Rak trzonu macicy jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych u kobiet w Polsce; dotyczy
gléwnie pacjentek w wieku okolo- i pomenopauzalnym. Weczesne objawy tego nowotworu to nieprawidlowy schemat krwawien
z drég rodnych u kobiet w wieku reprodukceyjnym lub krwawienie po menopauzie. Skutecznos¢ walki z rakiem endometrium
zalezy od wyboru rodzaju i sposobu leczenia. W pracy przedstawiono opis przypadku 31-letniej pacjentki, u ktérej po konizacji
szyjki macicy rozpoznano raka gruczotowego szyjki macicy. Ze wzgledu na powyzszy wynik histopatologiczny pacjentke
zakwalifikowano do operacji sposobem Wertheima. Zabieg i przebieg pooperacyjny bez powiklan. Ostateczny wynik
histopatologiczny wskazywal na raka gruczolowego jasnokomérkowego trzonu macicy (adenocarcinoma clarocellulare).
Na podstawie zaprezentowanego opisu przypadku oméwiono trudnosci diagnostyczne dotyczace réznicowania rakow
gruczolowych szyjki i trzonu macicy oraz prawidlowe sposoby postepowania w obu typach nowotworéw. Nalezy mie¢ na

uwadze, Ze ostateczny wynik histopatologiczny wplywa na postepowanie pooperacyjne.

Stowa kluczowe: jasnokomérkowy rak endometrium, rak gruczotowy szyjki macicy, wirus HPV, dysplazja szyjki macicy,

radykalna histerektomia

AbStra t According to the epidemiological data, a tendency for rising cervical adenocarcinoma morbidity, especially among young
women, has recently been observed. The efficacy of routinely used screening methods in detecting glandular precancerous
lesions is significantly lower than in planoepithelial lesions. Many authors emphasize a worse outcome in cervical
adenocarcinoma patients when compared with the patients with squamous cell cancer. Endometrial cancer is one of the most
common gynecologic malignancies in Poland - affecting menopausal women. An early symptom of this cancer is an
abnormal bleeding pattern in women of childbearing age or bleeding after menopause. The selection of the type and methods
of endometrial cancer treatment are crucial factors influencing the final effectiveness of treatment. The article presents a case
report — patient (age 31) who after cervical conization was diagnosed with cervical adenocarcinoma. Based on the diagnosis,
the patient was qualified to Wertheim’s operation (radical hysterectomy with pelvic lymphadenectomy with paracervical
tissue). There were no complications during or after surgery. The final histopathological report proved endometrial clear-
cell adenocarcinoma. We discussed diagnostic difficulties and the recommended treatment for both types of cancer.

We should also remember that the final pathology report determines postoperative treatment.

Key words: endometrial clear-cell carcinoma, adenocarcinoma of cervix, HPV virus, cervical intraepithelial neoplasia, radical

hysterectomy

DOI: 10.15557/CG0.2014.0022 © Medical Communications Sp. z 0.0. All rights reserved.

239



240

(ofepxaHue

Maria Szubert, Paulina Kwiatkowska-Wypych, Martyna Sikora, Jarostaw Szwalski, Jacek Suzin, Katarzyna Kowalczyk-Amico

Kak cBUIETENbCTBYIOT SNN/IEMIOIOTNYECKIe JaHHBIE, B TIOC/Ie[[Hee BpeMs Hab/MI0jaeTCsA POCT YacTOTHI TTOABTEHNS
a/leHOKAPIMHOMBI IIEIKM MaTKM, B OCOOEHHOCTH Y MOTOABIX XXeHIuH. O PeKTUBHOCTh CKPUHIHTA B BBIABICHUN
IpefBellalomMX U3MEHEHNIT B ClTydae afleHOKapIMHOMBI 3HAUNTE/TbHO HIDKE, HeXENM B CIydae IIOCKOK/IeTOYHBIX
M3MeHeHMil. MHOTMe aBTOPbI 00paIjaloT BHUMAHIe Ha MeHee 61aronpyATHbIE BBDKMBAHMA GONBHBIX a/IeHOKAPIIMTHOMOIT
0 CPAaBHEHMIO C GONbHBIMHU I/IOCKOKIETOUHBIM pakoM. KapIimHoMa sHZOMeTpus ABIACTCA OFHUM M3 Hanbosee JacThiX
37I0KaueCTBEHHBIX OHKOJIOTHII y )KeHIUH B ITonble; 5TO KacaeTcs B OCHOBHOM INAIIMEHTOK B BO3pacTe JI0 U II0C/Ie
MeHOITay3bl. PAaHHIE CMIITOMBI 3TOTO PaKa — 3TO HeCBOEBPEMEHHAs CXeMa KpOBOTEUEeHNMIT U3 IeTOPOIHBIX Iy Tell Y KeHIIIH
B PEIPOAYKIMOHHOM Bo3pacTe mub0o KpOBOTeUeHMe MOC/Ie MeHOomay3bl. PPeKTUBHOCTD 60PLObI ¢ KapLMHOMO
SHJIOMeTPUA 3aBUCUT OT BbIGOpa THIa 1 crocoba nedeHusA. B paboTe mpencraBieHo onmucanme caydas 31-meTHeir
MAIMEeHTKN, Y KOTOPOJI OC/Ie KOHM3AIMY e Ky MaTKy OblIa OIpefieNieHa afleHOKapIMHOMa MaTKM. B cBA3K ¢ TakuM
TUCTOMATONOTMYECKUM Pe3yNnbTaToOM MalMeHTKa Obima KBanuduuuposaHa Ha onepanuio Beprreiima. Onepanus
¥ TI0CTTOTIEPAIVIOHHBII TIepyoy] Ipouyu 6e3 ocnoxxHeHnit. OKOHYaTeTbHbII TYCTONATONOTMYECKIUIT Pe3y/IbTaT YKa3bIBal
Ha CBET/IOK/IETOUHYI0 KapImHOMy Tena Matku (adenocarcinoma clarocellulare). Ha ocHoBaHMM TIpeJiCTaBIeHHOTO OIMCAHMSA
cmy4as OBUIN IPeCTaB/IeHbI JAaTHOCTIYECKIe CIOKHOCTY, CBA3AHHBIE C PAa3/INYieM aJeHOKapLMHOMBI LIIeV KM ¥ Tesla
MATKI, @ TAK>Ke COOTBETCTBYIOIIE CIIOCOODI MOBEIeH s B 000MX TUIIAX OHKOIOTMYecKyX 3aboneBannit. CrefyeT IpuHATH
BO BHUMAHIe, YTO OKOHYATe/IbHbII TMCTONATONOTIYECKIIT Pe3y/IbTaT BIMAET Ha MOC/IeONepaliOHHbIe IefICTBUA.

KiroueBblie cIoBa: CBETIIOKIETOYHBIN PaK SHIAOMETPNA, aleHOKapLMHOMa LIEVKY MaTKU, BHUpYC HPYV, ANCIIasuA LIeNKU

MaTKI, paiika/ibHaA I'YICTEPIKTOMMA

WSTEP

ak trzonu macicy to jeden z najczgstszych nowo-
twordw ztodliwych u kobiet na $wiecie. Blisko 60%
achorowan na nowotwory ztoéliwe trzonu macicy
odnotowuje si¢ w krajach wysoko rozwinietych gospodar-
cz0, o tzw. zachodnim stylu zycia. W Polsce czesto$¢ zacho-
rowan na nowotwory trzonu macicy réwniez stale rosnie.
Zachorowalno$¢ dotyczy gtéwnie kobiet w wieku pomeno-
pauzalnym. Srednia wieku pacjentek w chwili rozpoznania
wynosi okolo 60 lat, odnotowuje si¢ jednak rosnaca liczbe
mlodych kobiet - w okresie reprodukcyjnym - zapadaja-
cych na te chorobe™.
Czynnikami ryzyka s3: cukrzyca, nadci$nienie, otylo$c¢,
nieptodno$¢, matodzietnosé, wezesna menarche, pozny
wiek wystapienia menopauzy, napromieniowanie miedni-
cy mniejszej i czynniki genetyczne. Podstawowy objaw sta-
nowi nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych. Do metod
diagnostycznych zalicza si¢ glownie techniki pozwalajace
na uzyskanie materiatu tkankowego do badania histopato-
logicznego, wsrod nich - biopsje aspiracyjna i frakcjono-
wane wylyzeczkowanie jamy macicy®. Material do badania
histopatologicznego mozna réwniez pobra¢ w trakcie hi-
steroskopii; dodatkowa korzys¢ z tego badania to wizualna
ocena endometrium®. Przed podjeciem leczenia nalezy po-
nadto wykona¢ badanie ultrasonograficzne przezpochwowe
macicy i przydatkow (ocena rozmiaréw zmiany i glebokosci
naciekania mig$nia macicy), tomografie komputerowa lub
rezonans magnetyczny miednicy mniejszej, jamy brzusz-
nej i przestrzeni zaotrzewnowej oraz badanie radiologicz-
ne klatki piersiowe;j.
Mimo coraz lepszej znajomosci mechanizméw prowadza-
cych do powstania raka endometrium nie wyodrebniono
dotychczas markerow specyficznych dla tego nowotworu,
ktore umozliwityby wczesne diagnozowanie, konieczne do

BACKGROUND

ndometrial cancer is one of the most common ma-

lignancies in women worldwide. Nearly 60% of cas-

es of endometrial cancer are recorded in econom-
ically developed countries, characterized by the western
lifestyle. In Poland, the incidence of uterine corpus tu-
mors is also growing steadily. The incidence refers main-
ly to postmenopausal women. The average age of patients
at diagnosis is approx. 60 years. However, the number of
cases among young women of childbearing age seems to
be growing®.
The risk factors are: diabetes, hypertension, obesity, infer-
tility, low fertility, early menarche, late age of menopause,
pelvic irradiation and genetic factors. The basic symptom
is abnormal vaginal bleeding. Diagnostic methods include
mainly techniques to obtain tissue material for histopatho-
logical examination, and among them - fine needle aspira-
tion and fractionated curettage of the uterus®. The material
for histopathological examination can also be obtained dur-
ing hysteroscopy; an additional benefit of this examination
is a visual assessment of the endometrium®. Prior to treat-
ment it is necessary to perform transvaginal ultrasound ex-
amination of the uterus and appendages (evaluation of the
size of tumor and depth of uterine infiltration), comput-
ed tomography or magnetic resonance imaging of the less-
er pelvis, abdominal cavity and retroperitoneal space, and
chest X-ray.
Despite increasing knowledge on the mechanisms leading
to the development of endometrial cancer, markers specif-
ic for this neoplasm and enabling early diagnosis, necessary
to achieve healing or significantly prolonged survival, have
not been identified.
Determination of tumor staging is crucial for the selec-
tion of the optimal therapeutic approach for each patient.
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osiagniecia wyleczenia lub znaczacego wydluzenia czasu
przezycia chorych.

Okreslenie zaawansowania nowotworu ma kluczowe znacze-
nie dla wyboru postepowania terapeutycznego optymalnego
dla danej pacjentki. Leczenie raka endometrium opiera sie
przede wszystkim na chirurgii. W leczeniu uzupelniajacym
zastosowanie znajduje radioterapia (teleterapia i brachytera-
pia), a u cze$ci chorych dodatkowo hormonoterapia®>.
Zapadalno$¢ na raka inwazyjnego szyjki macicy, w przeci-
wienstwie do raka trzonu macicy, stopniowo maleje. Epide-
miologia tego nowotworu wiaze si¢ z zakazeniem wirusem
brodawczaka ludzkiego, gtéwnie typami o wysokim poten-
cjale onkogennym: HPV 16, 18. Bardzo czesto s one przy-
czyng powstawania standw przedrakowych (cervical intra-
epithelial neoplasia) - CIN 2 i 3. Nieleczone zmiany tego
typu obecne w nabtonku ptaskim paraepidermoidalnym
przeksztalcaja sie w raka ptaskonablonkowego, a CGIN
(cervical glandular intraepithelial neoplasia - low grade
i high grade) przechodza w raka gruczolowego.

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania nale-
73 réwniez: wczesne rozpoczecie wspolzycia plciowego, cze-
sta zmiana partneréw seksualnych, dtugoletnie stosowanie
doustnych hormonalnych tabletek antykoncepcyjnych, pa-
lenie papieroséw, dieta z niedoborem witaminy A, karote-
noidéw i witaminy C, niski status socjoekonomiczny, liczne
cigze i porody - szczegdlnie w miodym wieku. Az 80% za-
chorowan odnotowuje si¢ w krajach Trzeciego Swiata.
Histologiczna klasyfikacja zmian szyjki macicy opracowana
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia wyréznia m.in. roz-
maite typy rakow plaskonablonkowych i rakéw gruczoto-
wych, nowotwory mieszane nabtonkowo-nienablonkowe,
nowotwory nienablonkowe i nowotwory rézne. Najczesciej
rozpoznawane sg raki ptaskonablonkowe, lecz ich udziat
procentowy systematycznie spada. Naciekajacy rak gruczo-
towy jest drugim co do czgstosci wystgpowania rakiem szyj-
ki macicy: stanowi 10-25% przypadkow i w ostatnich latach
obserwuje si¢ relatywny wzrost liczby zachorowan na gru-
czolakoraka w poréwnaniu z rakiem plaskonablonkowym.
W poréwnywalnym stopniu zawansowania klinicznego ten
typ raka rokuje zdecydowanie gorzej.

Najistotniejszym czynnikiem prognostycznym jest stopien
klinicznego zaawansowania choroby, okreslany wedlug kla-
syfikacji FIGO lub TNM. U kobiet, u ktorych stwierdza sie
niski stopien zaawansowania raka szyjki macicy, przezywal-
nos¢ siega niemal 100%; wraz z zaawansowaniem nowotwo-
ru maleje do okoto 20%.

Wykonanie operacji raka szyjki macicy wymaga duzych
umiejetnosci w zakresie ginekologii onkologicznej. Lecze-
nie obejmuje zaréwno metody chirurgiczne (tj. konizacje
szyjki macicy, ale rowniez radykalng histerektomie), jak
i radioterapie, chemioterapie, leczenie skojarzone.

OPIS PRZYPADKU

Do Oddziatu Ginekologii Operacyjnej i Onkologicznej
zglosita si¢ 31-letnia nier6dka z rozpoznaniem wstepnym

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (3), p. 239244

Treatment of endometrial cancer is based primarily on sur-
gery. The adjuvant treatment includes radiotherapy (tele-
therapy and brachytherapy), and in some patients, addition-
al hormonal therapy®®).

The incidence of invasive cervical cancer, as opposed to
endometrial cancer, gradually decreases. Epidemiology of
this disease is associated with human papilloma virus in-
fection, particularly the types with a high oncogenic po-
tential: HPV 16, 18. They frequently cause cervical intraep-
ithelial neoplasia — CIN 2 and 3. Untreated lesions of this
type present in the squamous paraepidermoidal epitheli-
um transform into squamous cell carcinoma, and CGIN
(cervical glandular intraepithelial neoplasia - low grade
and high grade) transform into adenocarcinoma.

Factors increasing the risk of disease also include: ear-
ly sexual initiation, frequent changes of sexual partners,
long-term use of oral hormonal contraception, smoking,
diet deficient in vitamin A, carotenoids and vitamin C, low
socioeconomic status, numerous pregnancies and births —
particularly in young age. Up to 80% of the cases are record-
ed in the Third World countries.

The histological classification of cervical lesions devel-
oped by the World Health Organization distinguishes var-
ious types of squamous cell carcinomas and adenocarcino-
mas, mixed epithelial-nonepithelial cancers, nonepithelial
tumors and various neoplasms. Squamous cell cancers are
most often diagnosed, but their percentage is steadily de-
clining. Invasive adenocarcinoma is the second most com-
mon cancer of the cervix, which constitutes 10-25% of cas-
es. In recent years there has been a relative increase in the
incidence of adenocarcinoma compared with squamous cell
carcinoma. At the comparable clinical staging, this type of
cancer has a much worse prognosis.

The most important prognostic factor is the clinical stage
of the disease, defined according to the TNM or FIGO
classification. In women diagnosed with cervical cancer
of low stage, the survival rate reaches almost 100%, which
decreases to approximately 20% with a growing tumor
stage.

Implementation of cervical cancer surgery requires great
skills in the field of gynecologic oncology. Treatment in-
cludes surgical techniques (i.e. conization of the uterine cer-
vix, and also radical hysterectomy) as well as radiation ther-
apy, chemotherapy, and combination therapy.

CASE REPORT

A 31-year-old nullipara was admitted to the Department of
Operational Gynecology and Gynecologic Oncology with
a preliminary diagnosis of ca glandulare colli uteri, estab-
lished on the basis of the sections from the vaginal por-
tion of the cervix. The aim of hospitalization was further di-
agnostics and cervical conization. The anamnesis revealed
that in 2009 the patient was diagnosed with a benign tu-
mor of the pituitary gland, which did not require surgical
treatment.
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»nowotwor zloéliwy blony zewnetrznej szyjki macicy”
(ca glandulare colli uteri), uzyskanym na podstawie wycin-
koéw z tarczy szyjki macicy. Celami hospitalizacji byly prze-
prowadzenie dalszej diagnostyki i wykonanie konizacji szyj-
ki macicy. W wywiadzie pacjentka zgtaszata, ze w 2009 roku
rozpoznano u niej nieztosliwego guza przysadki, niewyma-
gajacego zabiegu operacyjnego.

W chwili przyjecia do szpitala ogoélny stan pacjentki byt
dobry. Masa ciala wynosila 61 kg, wzrost — 158 cm, RR —
120/80, HR - 86/min, temp. — 36,7°C; przedmiotowo bez
odchylen od stanu prawidlowego. W badaniu ultrasono-
graficznym narzadu rodnego stwierdzono: trzon maci-
cy w przodozgieciu, o wymiarach 53 x 37 x 48 mm, en-
dometrium o gruboéci 8,1 mm, jajnik prawy o wymiarach
41 x 20 mm, jajnik lewy o wymiarach 33 x 19 mm; zatoka
Douglasa bez ptynu. Podjeto rowniez probe wykonania to-
mografii komputerowej miednicy mniejszej z kontrastem.
U pacjentki pojawily sie jednak objawy nietolerancji kon-
trastu, wiec odstgpiono od tego badania.

Chora zostala zakwalifikowana do chirurgicznej koniza-
cji szyjki macicy w celu poglebienia diagnostyki i dokona-
nia oceny stopnia naciekania raka. Zabieg i okres poopera-
cyjny przebiegly bez komplikacji i powiktan. Po tygodniu
otrzymano nastepujacy wynik badania histopatologicz-
nego: ,,Stozek szyjki macicy o dlugosci 2,5 cm z podsta-
wa $rednicy 2,5 cm. Mikroskopowo: rak gruczotowy typu
szyjkowego G2. Drobne ogniska nacieku raka stwier-
dzono w marginesie operacyjnym kanatowym badanego
stozka. W nablonku gruczotowym pozostalej czesci ka-
nalu obecne mikroskopowe ognisko raka srédnablonko-
wego (HGCGIN/AIN). Nabtonek tarczy szyjki bez zmian
histoonkologicznych. Konieczne poszerzenie zakresu ope-
racyjnego. Prawdopodobnie gtéwna masa guza zlokalizo-
wana jest na poziomie ujécia wewnetrznego™.

Ze wzgledu na powyzszy wynik pacjentke zakwalifikowano
do zabiegu laparotomii z cigcia podtuznego z usunieciem
macicy, obustronnym usunieciem przydatkéw, usunieciem
wyrostka robaczkowego oraz obustronnym usunigciem we-
ztéw chlonnych biodrowych zewnetrznych i zastonowych.
Przed zabiegiem przeprowadzono konsultacje¢ neurologicz-
ng - ze wzgledu na historie choroby. Neurolog nie zglosit
przeciwwskazan do wykonania zabiegu, ktory przebiegl bez
komplikacji; okres pooperacyjny niepowiklany.

Po 14 dniach otrzymano wynik badania histopatologiczne-
go: ,,1. Plyn z jamy otrzewnej bez komorek atypowych, licz-
ne limfocyty i makrofagi. 2. Wezly chfonne obustronnie ty-
powej budowy. 3. Wyrostek robaczkowy typowej budowy.
4. Macica z szyjka 10 x 5,5 x 4 cm, tarcza szyjki 5 X 3,5 cm.
W kanale szyjki naciek nowotworowy zajmujacy przez cia-
glo$¢ 1/3 dolng jamy macicy. Tarcza szyjki z obecnoscia
owrzodzenia, u podstawy ktorego widoczna jest ropiejaca
ziarnina zapalna. W kanale szyjki i w 1/3 dolnej jamy ma-
cicy adenocarcinoma probabiliter endocervicale G2. Osta-
teczne potwierdzenie, ze rak rozwinal si¢ z nablonka blony
$luzowej kanatu szyjki, wymaga wykonania odczynéw im-
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On admission, the patient’s general condition was good;
body weight was 61 kg, height — 158 cm, BP - 120/80, HR -
86/min, body temperature — 36.7°C. The physical examina-
tion did not reveal any abnormalities. The ultrasound ex-
amination of the reproductive organ demonstrated: uterine
anteflexion, dimensions 53 x 37 x 48 mm, endometrium with
a thickness of 8.1 mm, the right ovary with dimensions of
41 x 20 mm, the left ovary with dimensions of 33 x 19 mmy;
no free fluid in the pouch of Douglas. An attempt was made
to perform pelvic computed tomography with contrast. The
patient, however, developed intolerance reactions to contrast
media and the examination was abandoned.

The patient was qualified for surgical conization of the cer-
vix in order to extend diagnostics and assess the degree of
cancer invasion. The surgery and postoperative period were
uneventful. After a week, the following results of the his-
topathological examination were received: “Cervical cone
length of 2.5 cm and base diameter of 2.5 cm. Microscopi-
cally: cervical adenocarcinoma type G2. Small foci of can-
cer infiltration were found in the operative canal margin of
the examined cone. The glandular epithelium of the rest of
the cervical canal contains a microscopic focus of intraep-
ithelial carcinoma (HGCGIN/AIN). The epithelium of the
vaginal portion of the cervix has no histo-oncologic chang-
es. Expanding the range of operation is necessary. The main
mass of the tumor is probably located at the level of the in-
ternal orifice of the cervix uteri”

In view of the above results, the patient was qualified for
laparotomic hysterectomy (longitudinal incision) with bi-
lateral salpingo-oophorectomy, appendectomy and bilateral
resection of external iliac and obturator lymph nodes. Pri-
or to surgery, the patient was consulted neurologically be-
cause of the medical history. The neurologist did not raise
any objections to the operation, which was uncomplicated;
the postoperative period was uneventful.

After 14 days, the results of histopathological examina-
tion were received: “1. Fluid from the peritoneal cavity
without atypical cells; numerous lymphocytes and macro-
phages. 2. Lymph nodes of a typical structure bilaterally.
3. The appendix of a typical structure. 4. The uterus and
cervix - 10 x 5.5 x 4 cm, the vaginal portion of the cervix -
5 x 3.5 cm. The cervical canal contains neoplatic infiltration
involving by continuity the lower 1/3 of the uterine cavity.
Ulceration of the vaginal portion of the cervix, at the base
of which a purulent inflammatory granulation tissue is vis-
ible. In the cervical canal and in the lower 1/3 of the uter-
ine cavity — adenocarcinoma probabiliter endocervicale G2.
The final confirmation that the cancer originates from the
mucosal epithelium of the cervical canal requires immuno-
histochemical assays. Radical resection; operating margins
without the evidence of neoplastic infiltration. Ovaries and
fallopian tubes without pathological changes”

The consultative results demonstrated that the tumor orig-
inated from the endometrium, and immunohistochemical
staining confirmed that it was a clear-cell endometrial ade-
nocarcinoma G2 stage pT2.
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operacyjne bez cech nacieku nowotworowego. Jajniki i ja-
jowody bez zmian patologicznych”.

Wynik konsultacyjny wykazal, ze pierwotnym punktem
wyjécia nowotworu bylo endometrium, a barwienia immu-
nohistochemiczne potwierdzily, iz jest to gruczolakorak
endometrialny jasnokomérkowy G2 w stopniu zaawanso-
wania pT2.

OMOWIENIE

Pomylki diagnostyczne na etapie rozpoznania histopato-
logicznego zdarzaja si¢ w kazdym osrodku. Czesto wy-
nikaja z niedostatecznego badz niedokladnego pobrania
materiatu do badania histopatologicznego, jak réwniez
z morfologicznego podobienstwa nowotwordw o odmien-
nej histogenezie.

Wystepowanie raka gruczotowego szyjki macicy w gornej
czesci szyjki lub gruczolakoraka w endometrium w dolnym
segmencie macicy wplywa na obecno$¢ komorek nowotwo-
rowych zaréwno w materiale z tyzeczkowania kanatu szyjki,
jak i w materiale z jamy macicy. Trudnosci diagnostyczne
mozna napotka¢ rowniez wtedy, gdy w analizowanym mate-
riale nie ma ognisk przedrakowych typu CIN (dysplazji pta-
skonablonkowej), CGIN (dysplazji w nablonku gruczoto-
wym) czy hiperplazji endometrium®. Diagnoza ze szkietka
mikroskopowego, stawiana na etapie badania histopatolo-
gicznego, w przypadkach watpliwych powinna by¢ uzupel-
niana o wspolczesnie dostepne techniki: immunohistoche-
mie lub mikromacierze tkankowe?.

Esheba opublikowal prace, w ktorej ocenial przydatnosé
nastepujacych markeréw w réznicowaniu miedzy gru-
czolowym rakiem szyjki macicy a gruczolakorakiem en-
dometrium: ProExC, wimentyna, biatko p16, receptory
estrogenowe i progesteronowe®. Wykazal, ze w raku gru-
czolowym szyjki w 80% wystepuje ekspresja biatka ProExC
(p = 0,003) i biatka p16, nie ma natomiast ekspresji recep-
toréw estrogenowych i progesteronowych. Han, wykorzy-
stujaca technike mikromacierzy, udowodnita natomiast,
ze dodanie markera p16 do standardowych trzech marke-
réw — ER, wimentyny i CEA (bialka karcynoembrionalne-
go) - nie daje dodatkowych korzysci w réznicowaniu mie-
dzy tymi dwoma typami nowotworéw®. Innym markerem,
ktorego przydatno$c¢ jest badana w réznicowaniu immuno-
histochemicznym miedzy nowotworami szyjki i trzonu,
jest MUC 1), glikoproteina znajdujaca si¢ na powierzch-
ni wiekszo$ci komorek gruczolowych.

Z analizy rozpoznan histopatologicznych w prezentowa-
nym opisie przypadku dokonanej post factum mozna wnio-
skowac, ze niepelna diagnostyka - bedaca wynikiem mato
doktadnych opiséw histopatologicznych spoza oérod-
ka — wplyneta na bledne rozpoznanie. Ostateczny wynik
uzyskano dopiero po barwieniach immunochemicznych.
Wskazywal on na raka gruczotowego jasnokomorkowego
endometrium.

Jasnokomorkowy rak gruczotowy macicy nalezy do nowo-
tworéw endometrium II typu, tj. niezaleznych od produkc;ji
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DISCUSSION

Diagnostic mistakes at the stage of histopathological diag-
nosis are made in each diagnostic center. They often result
from insufficient or inaccurate collection of the material for
histopathological examination as well as from morphologi-
cal similarities of tumors with different histogenesis.

The occurrence of cervical adenocarcinoma in the upper
part of the cervix or endometrial adenocarcinoma in the
lower uterine segment influences the presence of neoplas-
tic cells in the curettage material from the cervical canal as
well as in the material from the uterine cavity. Diagnostic
difficulties may be encountered even if the examined mate-
rial does not contain CIN precancerous lesions (squamous
dysplasia), CGIN (glandular epithelial dysplasia) and endo-
metrial hyperplasia®. In doubtful cases, diagnosis based on
a microscopic slide and made at the stage of histopatholog-
ical examination should be supported with modern tech-
niques: immunohistochemistry or tissue microarrays?.
Esheba published a study in which he evaluated the use-
fulness of the following markers in differentiating between
glandular cervical cancer and endometrial adenocarcino-
ma: ProExC, vimentin, p16 protein, and estrogen and pro-
gesterone receptors®. The author demonstrated that in
glandular cervical carcinoma, ProExC (p = 0.003) and p16
protein expression occurs in 80%, but there is no expression
of estrogen and progesterone receptors. Han, using the mi-
croarray technique, demonstrated that adding p16 marker
to standard three markers — ER, vimentin and CEA (carci-
noembryonic protein) - provided no additional benefit in
distinguishing between these two types of neoplasms®. An-
other marker, the usefulness of which has been examined in
the immunohistochemical differentiation between cervical
and endometrial tumors is MUC 1, a glycoprotein pres-
ent on the surface of most glandular cells.

The post factum analysis of histopathological diagnosis in
the presented case report suggests that incomplete diag-
nostics — which was the result of inaccurate histopathologi-
cal descriptions from outside of the center - contributed to
misdiagnosis. The final result was obtained only after im-
munochemical staining. It pointed to clear-cell adenocarci-
noma of the endometrium.

Uterine clear-cell adenocarcinoma belongs to type II en-
dometrial tumors, i.e. independent of estrogen production.
This group of tumours, called non-endometrioid adenocar-
cinomas, is characterized by a 5-year survival rate ca. 35%,
which is much worse than the rate observed in type I carci-
nomas, i.e. endometrioid, estimated at about 80%.
Setiawan et al. questioned the division of endometri-
al tumors into estrogen-dependent and independent.
The authors analyzed epidemiological studies involving
14 069 cases of endometrial cancer and a control group
of over 35 thousand patients, showing that BMI was the
only significant risk factor differentiating patients with type
I and II cancer. Higher BMI values correlated with type I.
No other risk factors potentially associated with estrogens
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estrogenow. Ten typ nowotwordw to grupa tzw. nieendome-
trioidalnych gruczolakorakow, charakteryzujaca si¢ 5-let-
nim przezyciem oscylujgcym w granicach 35% - zdecydo-
wanie gorszym od obserwowanego w rakach typu I, tzw.
endometrioidalnych, szacowanego na okoto 80%.
Setiawan i wsp. podali jednak w watpliwoé¢ podziat nowo-
tworéw endometrium na estrogenozalezne i niezalezne.
Przeprowadzona przez nich analiza badan epidemiologicz-
nych, obejmujacych 14 069 przypadkéw raka endometrium
i grupe kontrolng ztozong z ponad 35 tys. pacjentek, wyka-
zala, ze jedynie BMI bylo czynnikiem ryzyka istotnie roz-
nicujacym grupy chorych z typem I i II tego nowotworu.
Wyisze BMI korelowalo z typem I. Zaden inny czynnik ry-
zyka potencjalnie zwigzany z estrogenami (rodno$¢, menar-
che, cukrzyca, palenie tytoniu, przyjmowanie tabletek hor-
monalnych) nie wystepowal w istotnej przewadze w jednej
z grup chorych.

Mtodym kobietom z pierwotnie rozpoznanym rakiem gru-
czotowym jasnokomérkowym narzagdéw rodnych mozna
zaproponowac terapie oszczedzajaca w postaci brachyte-
rapii. Magné i wsp., analizujacy retrospektywnie przypad-
ki zachorowan, stwierdzili 80-procentowa przezywalno$é
w prawie 10-letnim okresie obserwacji; 10% obserwowa-
nych kobiet urodzito zdrowe dziecit'V.

Reasumujac, prawidtowa diagnoza, stanowigca efekt wspot-
pracy klinicysty z histopatologiem, jest kluczowa dla opty-
malizacji leczenia mlodych kobiet z tak powaznym rozpo-
znaniem jak nowotwor zloéliwy narzadu rodnego.
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Ziarnina olbrzymich rozmiaréw w pochwie po operacji manchesterskiej

Granulation tissue of large size in the vagina after Manchester operation
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Streszczen ie Opisano przypadek duzej ziarniny w pochwie po operacji manchesterskiej. Siedemdziesieciojednoletnia pacjentka zostata
przyjeta z powodu 7-centymetrowego guza w pochwie. Chora przed rokiem przebyla operacje manchesterska. Ziarnina
w kikucie pochwy jest czestym powiktaniem po wycieciu macicy. Klinicznie przebiega z nieprawidlowa wydzieling
z pochwy, niekiedy krwista, krwawieniem przy wspoélzyciu ptciowym, cho¢ moze tez nie powodowaé zadnych objawdw.
Ocenia sie, ze ziarnina w kikucie pochwy wystepuje u ponad 30% kobiet po operacjach wyciecia macicy. W ponad 60%
ma ona rozmiary <5 mm i w takich przypadkach jej samoistna regresja jest czestszym zjawiskiem, niz kiedy ma wielko$¢
>5 mm (odpowiednio w 72% i 33%). Ziarnina o wielko$ci >10 mm wystepuje rzadko. Dwukrotnie wykonane biopsje
7-centymetrowego guza nie wyjaénily jednoznacznie jego pochodzenia. Metody postepowania z ziarning sg rézne,
w zalezno$ci od jej wielko$ci — od postawy wyczekujacej po leczenie laserem i leczenie chirurgiczne. W sytuacji tak
wielkiej ziarniny jedyng opcja wydaje sie ostrozne chirurgiczne oddzielenie zmiany z przedniej §ciany pochwy w celu
unikniecia okaleczenia pecherza moczowego. Wycieto guz w caloéci - metody immunohistochemiczne potwierdzity

rozpoznanie tkanki ziarninowej.

Stowa kluczowe: operacja manchesterska, operacja Fothergilla, tkanka ziarninowa, gojenie rany, operacja

Abstra ct We reported on a case of granulation tissue of large size in the vagina after Manchester operation. A 71-year-old patient
was admitted with a tumor of 7 cm in diameter in the vagina. The patient had undergone Manchester operation a year
before. Granulation of tissues in the vagina are an often complication after hysterectomy. Clinical symptoms are mucous
or blood secretion and mild coital bleeding. In some cases it might also be asymptomatic. It was found that in more than
30% of women after hysterectomy there is granulation tissue in the vagina. It was observed that in more than 60% it is
<5 mm in size and that it regresses more often than in cases where it is of >5 mm (72% and 33%, respectively). Granulation
tissue of >10 mm is very rare. Double biopsies of the 7-centimeter tumor did not provide sufficient information on the
tumor origin. There are different therapeutic options for granulation tissue depending on its size — from observation to
laser and surgical treatment. In the presented case the only possible option was according to us cautious removal of the
tumor from the anterior wall of the vagina to prevent bladder damage. Tumor excision was performed -

immunohistochemical staining methods revealed granulation tissue.

Key words: Manchester operation, Fothergill operation, granulation tissue, wound healing, surgery
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CO ﬂ.epm QHue Omicas ciry4art 60/IbIION IPaHY/IAINY BO BIaTa/Iiiie IOC/Ie MaHdecTepcKoii oneparym. CeMmiecaTUOTHOIETHAA AlIeHTKa
OblTa IpMHATA B CBA3Y C HAMMYMeM 7-CaHTMMETPOBOII OIIYXO/IU BO Baranuine. bombHas TofoM paHee IepeHecIa
MaHYeCTepCKyIo onepanuio. [panynaumsa B Ky/abTe BAaraauiia ABAAETCA JaCThIM OCTOXKHEHMEM TOC/Ie ylaleHs MaTKI.
Knmunyeckn nmporexaeT ¢ HepaBUIbHBIM MHOT/IA KPOBSAHBIM BblJie/leH/eM U3 B/Iarajnilia, KpOBOTeYeHMEeM IIPY TTOI0OBBIX
aKTaX, XOTA TaKKe MOXKET He ObITh HUKAKUX CUMITOMOB. OLieHMBaeT, YTO IPaHY/LALNA B Ky/IbTe BIarajuilia BCTPedaeTcs
y 601ee 30% >KEHIIVH ITOCIe OIepaliyiA 110 yAaJeHno MaTKu. B 6oree 60% ee pasMepbl COCTABIAIOT <5 MM, U B TAKUX CITy4asix
ee CaMOIIPOV3BOJIbHAS PErpeccysl ABIAETCA YaCThIM SBJIEHMEM, HEXXe/M KOI/ia ee pa3Mepsl >5 MM (COOTBETCTBEHHO B 72%
1 33%). [pany/siust pasmMepoM >10 MM BCTpedaeTcst pefKo. JJBaXk/bl BBIIOTTHEHHBIE GUOIICHI 7-CaHTIMETPOBOI OLIYXO/II
He BBIACHU/IM OfHO3HAYHOTO €€ MPOMUCXOXK/eHNA. MeTo/IbI [1eficTBIA, CBA3aHHbIE C TPaHy/ALMel, pasHble, B 3aBMCUMOCTI
OT ee pasMepa — OT BbDKMUAHIA [0 JIeYeHIA Ta3ePOM I XMPYPIUIeCKOro edeHns. B cutyaiyn tak 60/IbII0l IpaHyIALNI
eIMHCTBEHHBIM BBIXOTOM MOXKET OBITh OCTOPOKHOE XMPYPrudecKoe OT/e/IeHIe U3MEeHEHI BIIaTa/nIla ¢ IepefHell CTeHKI
BJIara/inila Bo n36eKaHue OBPEXIEHNA MOYeBOro Iy3bips. OMyXo/b BbIpe3aHa IIe/IMKOM — UMMYHOTHCTOXMMUYECKIe
METOJIbI TIOATBEPAVIIN OTIpefie/IeHIie TPAHYIAIMOHHO TKaHM.

Kmouesbie cnoBa: MaH4ecTepcKas onepanys, onepanys Gosepruia, rpaHy/IAIMOHHASA TKAHb, 3a)KMBaHIe PAaHbl, ONlepaIs

WPROWADZENIE

rzerwanie cigglosci tkanek w wyniku operacji w cia-

gu 24 godzin uruchamia mechanizmy gojenia rany.

Fibroblasty proliferuja i migruja do miejsca przecie-
cia, tworzg si¢ nowe naczynia krwionoséne, odktada si¢ ma-
cierz pozakomorkowa, w efekcie po 3-5 dniach w miejscu
rany powstaje ziarnina — jest rozowa, migkka i moze ule-
ga¢ widknieniu®.
Ziarnina w kikucie pochwy jest czestym powiklaniem po
wycieciu macicy. Klinicznie przebiega z nieprawidtowa
wydzieling z pochwy, niekiedy krwista, krwawieniem przy
wspolzyciu plciowym, cho¢ moze tez nie powodowacé zad-
nych objawéw®?. Ocenia sie, ze ziarnina w kikucie pochwy
wystepuje u ponad 30% kobiet po operacjach wyciecia ma-
cicy. W ponad 60% ma ona rozmiary <5 mm i w takich
przypadkach jej samoistna regresja jest czestszym zjawi-
skiem, niz kiedy ma wielkos¢ >5 mm (odpowiednio w 72%
i33%). Ziarnina o wielkosci >10 mm wystepuje rzadko -
w analizie obejmujacej 352 pacjentek po wycigciu macicy
drogg brzuszng stwierdzono ja u 8 kobiet (7,6%)®. W ba-
daniach obejmujacych 471 kobiet po wycieciu macicy droga
przezbrzuszng i pochwowa nie odnotowano réznic w cze-
stosci wystepowania ziarniny®. Nie znaleziono w dostepnej
literaturze opisu ziarniny po operacji plastyki manchester-
skiej (operacja Fothergilla).
Przedmiotem prezentowanego doniesienia jest obecno$¢
ogromnej ziarniny wychodzacej z rany wycietej sluzowki
przedniej $ciany pochwy.

OPIS PRZYPADKU

Siedemdziesieciojednoletnia pacjentka zostala przyjeta do
Kliniki z powodu guza pochwy. W wywiadzie chora poda-
wala, Ze guz pojawil si¢ cztery miesigce wezesniej. Od tam-
tej pory zglaszala uczucie ucisku w podbrzuszu, problemy
z oddawaniem moczu (czgste parcie na mocz) oraz po-

246 wiekszanie si¢ guza. Pacjentka rok temu zostata poddana

INTRODUCTION

urgical incision of tissues during surgery initiates

the wound-healing process that begins in the first

24 hours. Fibroblasts proliferate and migrate to-
wards the place of incision, tiny blood vessels are formed,
extracellular matrix is produced, and after 3 to 5 days, the
granulation tissue is made. It is soft, pink, and might un-
dergo fibrosis®.
Granulation of tissues in the vagina is an common com-
plication after hysterectomy. Clinical symptoms are mu-
cous or blood secretion and mild coital bleeding. In some
cases it might also be asymptomatic®. It was found that
in more than 30% of women after hysterectomy there is
granulation tissue in the vagina. In more than 60% it is
<5 mm in size and that it regresses more often than in
cases where it is of >5 mm (72% and 33%, respectively).
Granulation tissue of >10 mm is very rare. In the ana-
lysis of 352 patients after abdominal hysterectomy it
was found in 8 patients (7.6%)®@. In another research of
471 abdominal and vaginal hysterectomy cases, no signi-
ficant difference between the incidence of granulation
tissue was found®. In the available literature, there was
no description of granulation after Manchester opera-
tion (Fothergill operation).
In this article we described granulation tissue of very large
size, originating from the wound of excised mucosa of the
anterior wall of the vagina.

CASE REPORT

Patient, age 71, was administered to the Clinic because
of a vaginal tumor. The patient reported that the tumor
had emerged 4 months earlier. From that moment the pa-
tient felt pressure in the lower part of the abdomen, had
problems with urination (polyuria) and observed tumor
growth. The patient had undergone Manchester opera-
tion a year before (amputation of the uterine cervix with
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Ziarnina olbrzymich rozmiaréw w pochwie po operacji manchesterskiej / Granulation tissue of large size in the vagina after Manchester operation

Rys. 1. Tkanka ziarninowa z duzg iloscig naczy# i licznymi komdrkami zapalnymi, H&E x100
Fig. 1. The granulation tissue shows many blood vessels intermingled with numerous inflammatory cells and edema, H&E x100
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Rys. 2. Badanie immunohistochemiczne wykazato alfa-aktyng (SMA) jedynie w Scianach naczy#, x200
Fig. 2. Immunohistochemical stain shows expression of smooth muscle actin only in the walls of vessels, SMA, x200 247
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operacji manchesterskiej (amputacja szyjki macicy z pla-
styka przedniej $ciany pochwy). Dwa tygodnie przed przy-
jeciem do szpitala podczas badania ginekologicznego po-
brano wycinki ze zmiany do badania histopatologicznego.
Wynik: ,w diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ ziar-
nine zapalng oraz zmiane nowotworowa typu angiomyxoma
(aggressive?)”. Po przygotowaniu do operacji, po uwidocz-
nieniu pozostatej czeéci szyjki macicy przecieto przednia
$ciane pochwy, zalozono szew wglabiajacy na pecherz mo-
czowy i usunieto guz. Stan pacjentki po zabiegu dobry. Roz-
poznanie koncowe: ,,obraz histologiczny w oparciu o wyni-
ki badan immunohistochemicznych przemawia za ziarning
zapalng” (rys. 1, 2).

OMOWIENIE

Przedstawiona ziarnina, uformowana w guz o $redni-
cy 7 cm, nastreczata trudnosci diagnostyczne. Opisano
przypadki btednego rozpoznania ziarniny, ktéra w isto-
cie byla wypadnietym jajowodem. W rozpoznaniu réz-
nicowym pomocne okazaly si¢ badanie cytologiczne,
w ktorym stwierdzono obecnos¢ typowych dla jajowo-
du komorek z rzeskami i komérek kolumnowych, oraz
badanie immunohistochemiczne, wykazujace obecnos¢
cytokeratyn®?.

W kazuistycznych przypadkach trudnosci diagnostyczne
zwigzane byly z pobraniem wycinka - wykryto w kikucie
pochwy VAIN III (vaginal intraepithelial neoplasia I1I - raka
$rédnabtonkowego pochwy)©. Réwniez w ziarninie wykry-
to promienice 3 miesigce po wycieciu macicy, co jest bardzo
rzadkim zjawiskiem.

W naszym przypadku dwukrotne biopsje nie daty odpowie-
dzi co do charakteru guza - ziarnina czy zmiana nowotwo-
rowa typu angiomyxoma.

Metody postepowania z ziarning s rdzne, w zaleznosci od
jej wielkosci — od postawy wyczekujacej po leczenie lase-
rem i leczenie chirurgiczne®. W sytuacji tak wielkiej ziar-
niny jedyna opcja wydaje si¢ ostrozne chirurgiczne oddzie-
lenie zmiany z przedniej $ciany pochwy w celu unikniecia
okaleczenia pecherza moczowego.
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