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Abstract

Streszczenie

Background: Tumor hypoxia is an adverse prognostic factor which promotes cancer aggressiveness and limits its radio- and
chemosensitivity. The aim of our study was to explore the relationship between endogenous hypoxia markers and classic
prognostic factors, including clinical stage and the expression of ER, PR, and HER2 in primary untreated breast carcinoma.
Methods: A retrospective immunohistochemical analysis of archived tissue blocks collected from 153 women, who
underwent total mastectomy and lymph node dissection, included the expression of two hypoxia-related proteins: HIF-1a
and GLUT1. Results: GLUT1 labelling index (LI) showed a positive correlation with T stage (R = 0.18, p = 0.026) and HER2
status (R = 0.25, p = 0.002), and a negative correlation with the expression of ER (R = -0.19, p = 0.017) and PR (R = -0.17,
p =0.032). HIF-1a LI showed a positive correlation with ER expression (R = 0.16, p = 0.045). In the multivariate regression
analysis, a different relationship between classic prognostic factors and the two tested hypoxia proteins was proven. Higher
GLUT1 expression correlated with ER and PR negativity (p = 0.02 and p = 0.01, respectively) as well as with higher expression
of HER2 (p = 0.04). HIF-1a showed no association with PR and HER2, but a positive correlation with ER (p = 0.02). Neither
of the hypoxia proteins was associated with a tumor grade. Only one clinical feature, T stage, correlated with both of the
hypoxia markers: positively with GLUT1 (p = 0.049) and negatively with HIF-1a (p = 0.01) expression. Conclusions: In breast
cancer, GLUT1 expression may be considered an additional prognostic factor which correlates with an adverse status of HER2
and hormonal receptors, and indicates a more hypoxic, radio- and chemotherapy refractory profile of carcinoma.

Key words: hypoxia, HIF-1a, GLUT1, prognostic factors, immunohistochemistry

Tto: Hipoksja w guzie nowotworowym stanowi niekorzystny czynnik prognostyczny, ogranicza jego promienio-
i chemiowrazliwo$¢ oraz promuje bardziej agresywny przebieg choroby. Przewidywanie rokowania i odpowiedzi na leczenie
wymaga wiedzy o zwiazku hipoksji z uznanymi czynnikami prognostycznymi. Celem badania byto okreslenie zaleznosci
pomiedzy endogennymi markerami hipoksji w pierwotnym przewodowym raku piersi a klasycznymi czynnikami
prognostycznymi, takimi jak stopien zaawansowania klinicznego oraz ekspresja receptoréw ER, PR i HER2. Metody:
Retrospektywna analiza immunohistochemiczna archiwizowanych bloczkéw tkanek pobranych od 153 kobiet, poddanych
mastektomii i limfadenektomii pachowej, objela ekspresje dwoch zwiazanych z hipoksja bialek: HIF-1a i GLUT1. Wyniki:
Indeks wigzania GLUT1 (GLUT1 LI) wykazal korelacje dodatnia z wielkoscia guza (R = 0,18, p = 0,026) i ekspresja HER2
(R =0,25, p = 0,002) oraz ujemng z ekspresja ER (R = -0,19, p = 0,017) i PR (R = 0,17, p = 0,032). HIF-1a LI korelowal
wylacznie z ekspresjg ER (R = 0,16, p = 0,045). W analizie wieloczynnikowej wykazano zréznicowang zalezno$¢ pomiedzy
klasycznymi czynnikami prognostycznymi i testowanymi markerami hipoksji. GLUT1 LI korelowal negatywnie z ekspresja
ERiPR (odpowiednio p = 0,02 i p = 0,01) oraz pozytywnie z ekspresja HER2 (p = 0,04). Nie udowodniono korelacji pomiedzy
HIF-1a LI a ekspresja PR czy HER2, natomiast wykazano jego dodatnig zalezno$¢ z ekspresja ER (p = 0,02). Zaden marker
hipoksji nie korelowal ze stopniem zréznicowania histologicznego nowotworu. Tylko jeden kliniczny czynnik — wielko$¢
guza (T) - korelowal z ekspresja badanych bialek: dodatnio z GLUTI (p = 0,049), a ujemnie z HIF-1a (p = 0,01).

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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Whioski: Ekspresja GLUT1 w raku piersi moze stanowi¢ dodatkowy czynnik prognostyczny, korelujacy z niekorzystnym
statusem receptora HER2 i receptorow hormonalnych oraz wskazywa¢ na bardziej hipoksyczny, oporny na radio-

i chemioterapie, profil raka.

Stowa kluczowe: hipoksja, HIF-1a, GLUT1, czynniki prognostyczne, immunohistochemia

BACKGROUND

ypoxia is a hallmark of malignant solid tumors,
Hincluding breast cancer”. It has been proven to

promote cancer progression and limit treatment
efficacy since hypoxic cells are significantly more radio- and
chemoresistant®. The ability to predict it is an important
issue for offering breast cancer patients the most efficient
treatment, as is determining so-called classic prognostic
factors, including clinical stage, pathology (carcinoma type
and grade) and the expression of estrogen (ER), progester-
one (PR) and epithelial B2 (ERBB2/HER?2) receptors.
A central mediator of the cell’s response to hypoxic con-
ditions is a heterodimeric transcription factor, hypoxia-
inducible factor 1a (HIF-1a), which promotes the expres-
sion of genes involved in glucose metabolism, apoptosis,
tumor angiogenesis and invasion. An HIF-1a level increases
in many human solid tumors, and although the majority
of clinical data confirm the protein’s negative prognos-
tic significance®?, there are also some contrary results®®.
In breast cancer, HIF-1a has been reported to play a role
in carcinogenesis” and to correlate with poor prognosis®.
In normoxic conditions, HIF-1a hydroxylation by prolyl
hydroxylases (PHDs) promotes its ubiquitin-dependent
proteosomal degradation, mainly mediated by von Hip-
pel-Lindau (VHL) E3 ubiquitin-ligase®. Under hypoxia,
downstream signaling of HIF-1a results from the inhibi-
tion of protein degradation (due to impaired VHL recogni-
tion by unhydroxylated prolines) and its subsequent over-
expression?.
Glucose transporter 1 (GLUT1) is a downstream target of
HIF-1a, which enables aerobic glycolysis in hypoxia condi-
tions by driving glucose transport in cells, thus preventing
their death. GLUT1 overexpression has been shown in sev-
eral carcinomas in which it correlated with a higher tumor
grade, greater invasiveness and unfavorable prognosis".
In breast cancer, GLUT1 expression has been reported to
correlate positively with tumor grade, proliferation rate and
the risk of disease progression>'?.

We decided to explore the link between hypoxia representa-
tive proteins: HIF-1a and GLUT1, and classic breast cancer
prognostic factors such as clinical stage, tumor grade and
ER, PR and HER?2 expression.

MATERIAL AND METHODS
Patients

From the Department of Tumor Pathology and Pathomor-
phology at the Prof. Francis Lukaszczyk Oncology Cen-
ter, we retrieved tissue samples collected from 153 women,
aged 25-74 years (mean age 45.14 years + 10.76) who under-
went total mastectomy and lymph node dissection as first-
line therapy for primary invasive ductal breast carcinoma
between 2004 and 2005. The study was approved by the
Bioethical Board of Nicolaus Copernicus University, Col-
legium Medicum in Bydgoszcz. Written informed consent
for participation in the study was obtained from the partici-
pants. A retrospective immunohistochemical analysis of the
archived tissue blocks included the expression of HIF-1a and
GLUT1 proteins. Prognostic factors, such as clinical stage,
tumor grade as well as ER, PR and HER2 expression, were
determined at the time of postoperative pathological diag-
nosis. The histological grade was assessed using the Elston-
Ellis system. ER and PR positivity were defined according to
the American Society of Clinical Oncology (ASCO) recom-
mendations, and a cut-off value of 10% was used. HER2 sta-
tus was defined according to the ASCO guidelines, and cases
showing 2+ expression were verified for HER2 amplification
by fluorescence in situ hybridization (FISH).

There were 53 (34.64%) pT1, 90 (58.82%) pT2, 5 (3.27%)
pT3 and 5 (3.27%) pT4 patients as well as 89 (58.17%)
pNO, 23 (15.03%) pN1, 21 (13.72%) pN2 and 20 (13.07%)
pN3 patients. The histological grade was determined in
128 of 153 patients. Grade I represented 3 (2.34%) tumors,
grade IT - 98 (76.56%) and grade III - 27 (21.09%) tumors.
There were 100 (65.36%) ER-positive, 95 (62.09%) PR-pos-
itive and 17 (11.11%) HER2-positive carcinomas (Tab. 1).

Parameter category

T(n=153)

N(n=153)

G(n=128)

ER(n=153)

PR (n=153)

HER2 (n = 153)

Parameter-value
(percentage)

1-53(34.64%)

0-89(58.17%)

1-3(2.34%)

(+) 100 (65.36%)

(+) 95 (62.09%)

(+) 17 (11.11%)

2-90(58.82%)

1-23(15.03%)

1198 (76.56%)

(=) 53 (34.64%)

(=) 58(37.91%)

(—) 136 (88.89%)

3-5(3.27%)

2-21(13.72%)

11 -27 (21.09%)

4-5(3.27%)

3-20(13.07%)

Tab. 1. The clinical-pathological data of the studied material
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Immunohistochemistry

The analysis was conducted with the EnVision method
using the EnVision+System HRP (horseradish peroxidase,
K 4001 and K 4002, DAKO, USA) kit and adequate mono-
clonal antibodies (monoclonal anti-HIF-1a, Chemicon
International, USA; polyclonal anti-GLUT1, Cell Marque,
USA). Sections (5-pm-thick) derived from 10% formalin-
fixed and paraffin-embedded tumors were placed onto
basic adhesive slides and incubated for 2 hours at 60°C in
a chamber thermostat. The entire pretreatment process of
deparaffinization, rehydration and epitope retrieval was
conducted with PTLink (a pretreatment module for tissue
specimens) using the EnVision Flex Target Retrieval Solu-
tion, High pH (DM828). The endogenous enzymatic activ-
ity of peroxidase was inhibited with 3% hydrogen peroxide
solution. The sections were incubated with primary anti-
bodies (1:100 for HIF-1a, 1:100 for GLUT1), and afterwards
with an EnVision+System HRP reagent. Chromogen DAB
(3,3-diaminobenzidine, K3468, DAKO, USA) was used to
demonstrate the examined cellular structures. Cell nuclei
were stained with hematoxylin (S 2020, DAKO, USA).
As the last step, the sections were hydrated in increas-
ing ethanol dilutions, cleared in xylene and mounted in
medium (Consul Mount, Thermo Shandon, USA).

Biomarker assessment

All slides were reviewed by two pathologists (HA, JL) using
a light microscope with a micrometric insertion (Olym-
pus Poland). The samples chosen for evaluation came from
hypoxic tumor regions. Viewing fields were evaluated at
40-fold magnification under an objective lens. At least
500 (max. 1000) breast cancer cells were counted in sev-
eral randomly selected viewing fields. A spatial correlation
between the presence of positive staining of both markers
was visible. The results of nuclear staining of HIF-1a and
cytoplasmic staining of GLUT1 (Fig. 1) in cancer cells were

Patient A Patient B
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Fig. 1. HIF-1a nuclear staining and GLUT1 cytoplasmic stain-
ing in breast cancer cells of two different patients. Orig-
inal magn. 400x
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shown in the form of labelling indices (LI) interpreted as
the percentage of positively stained cells in the total num-
ber of examined breast cancer cells.

Statistics

The statistical analysis of GLUT1 and HIF-1a expression in
relation to T and N stage, histological grade as well as ER, PR,
and HER?2 status was performed using Statistica (StatSoft,
Inc., 2011, STATISTICA, version 10.0, www.statsoft.com)
with the generalized regression model (GRM). In the sys-
tems that exhibited a statistical significance of the main effect,
post-hoc tests (Tukey’s and LSD) were carried out to identify
homogeneous groups. In all analyses, p < 0.05 was consid-
ered statistically significant. The results are shown as graphs
in the form of average values, with 95% confidence intervals.

RESULTS

The mean labelling index of HIF-1a (LI a) was 2.25%
+ 4.71 (range 0-35%). Based on the median LI o value,
we distinguished the “HIF-1a = 0%” (87/153 = 56.86%)
and “HIF-l1a > 0%” (66/153 = 43.14%) subgroups of
tumors. GLUT1 expression was observed in 141/153
(92.16%) tumors. The mean labelling index of GLUT1
(LIgury) was 48.49% + 32.71 (range 0-100%). Based on the
median Ll value, we divided GLUT1-positive tumors
into GLUT1 < 50% (75/153 = 49.02%) and GLUT > 50%
(78/153 = 50.98%) subgroups.

Associations between the expression of the hypoxia-related
proteins and classic prognostic factors, utilizing the Spear-
man test, are summarized in Tab. 2. In this analysis, the
GLUT!1 labelling index showed a positive correlation with
T stage (R = 0.18, p = 0.026) as well as HER2 status (R = 0.25,
p =0.002), and a negative correlation with the expression of
both hormonal receptors: ER (R = -0.19, p = 0.017) and PR
(R=-0.17, p = 0.032). HIF-1a labelling index showed only
one significant relationship which was a positive correlation
with ER expression (R = 0.16, p = 0.045).

In the multivariate regression analysis, a different rela-
tionship between clinical-pathological prognostic factors
and the two tested hypoxia proteins, HIF-1a and GLUT1,
was also proven. The results are summarized in Fig. 2 and
Fig. 3. A higher GLUT1 expression correlated with ER and
PR negativity (p = 0.02 and p = 0.01, respectively) and with
a higher expression of HER2 (p = 0.04) (Fig. 2). HIF-1a
showed no correlation with PR and HER2 and, in con-
trast to GLUT]1, a higher expression in ER-positive tumors
(p =0.02) (Fig. 2). None of the hypoxia proteins was associ-
ated with a tumor grade (Fig. 3). Only one clinical feature,
T stage, correlated significantly, but mutually inversely, with
both of the hypoxia markers (Fig. 3). We observed a posi-
tive correlation with GLUT1 expression (p = 0.049), which
was highest for T4 tumors, and a negative correlation with
HIF-1a expression (p = 0.01), which was highest for T1
tumors.
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LIGLUT1 <50% | LIGLUTT>50% LIHIF-1a=0 LIHIF-la <0
Parameter N=75(49.02%) | N=78(50.98%) PR N=87(56.86%) | N=66(43.14%) PR
T 32(2092) 21(13.73) 27 (17.65) 26(16.99)
n 40 (26.14) 50 (3268) 54(35.29) 36(23.53)
Tstage B 2(1.31) 3(1.96) 0.026/0.18 3(1.96) 2(137) NS
T4 10.65) 1(261) 3(1.96) 2(131)
NO 45(29.41) 44(28.76) 49(32.03) 40(26.14)
N1 14(9.15) 9(5.89) 15(9.80) 8(5.23)
Nstage N2 6(3.92) 15(9.80) NS 15(9.80) 6(3.92) NS
N3 10(6.54) 10(6.54) 8(5.3) 12(7.84)
Positive 56 (36.60) 44(28.76) - 51(33.33) 49(32.03)
ER Negative 19(12.42) 34(22.22) 0017/-0.19 36(23.53) 170111) 0.045/0.16
Positive 53 (34.64) 42 (27.45) - 49(32.03) 46 (30.07)
PR Negative 22(1438) 36(23.53) 0.032/-0.17 38 (24.84) 20(13.07) NS
= 30(19.61) 20(13.07) 32(20.92) 18(1176)
) 35(22.89) 29(18.95) 29(18.95) 35(22.89)
HER2 (+4) 6(3.92) 16 (10.46) 0.002/0.25 14(9.15) 8(5.23) NS
(+4++) 4(261) 13 (8.50) 12(7.84) 5(3.27)
N =64 (50%) N =64 (50%) N=74(5781%) | N=54(42.19%)
| 2(1.56) 1(0.78) 2(1.56) 1(0.78)
Grade I 50 (39.06) 48 (37.50) NS 57 (44.53) 413203) NS
i 12(9.38) 15(11.72) 15(11.72) 12(9.38)

Tab. 2. Associations between the expression of hypoxia-related proteins and classic prognostic factors. The correlation between the pairs of
parameters is expressed with the Spearman’s correlation coefficient (R)

DISCUSSION

Based on the literature and our previous results on the rela-
tionship of hypoxia with classic prognostic factors in pros-
tate cancer™ and its meaning in carcinogenesis®, we also
expected to find a correlation between the approved clin-
ical-pathological prognostic factors and hypoxia-related
proteins in breast carcinoma.

We found an association between GLUT1 expression and
other tumor biological markers, including a negative cor-
relation with the recognized favorable prognostic factors,
such as ER and PR expression, and a positive correlation
with an unfavorable prognostic factor, i.e. HER2 overex-
pression. In contrast to GLUT1, HIF-1a did not correlate
with either PR or HER2 expression but correlated pos-
itively with ER expression. Since studies conducted on
tissues and cell lines have indicated a close dependence
of GLUT expression on HIF-1a activation!), we rather
expected consistent results for both hypoxia markers.
When discussing a differential relationship of GLUT1
and HIF-1a with standard receptor prognostic factors,
we took into consideration relatively low labelling indi-
ces of HIF-1a obtained in our study with a high propor-
tion of LI, a0 = 0% (about 57%) and low mean LI a
reaching 2.25%, a factor which might have influenced the
results of the statistical analysis. One should also allow
for the fact that transient stabilization and short half-
life of endogenous HIF proteins may limit their useful-
ness in detection of tumor hypoxic response®. Finally,
in cancer cells, the expression of both proteins can be
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up-regulated not only by hypoxia. GLUT1 expression
also depends on growth factors"”, suppressor genes!?,
oncogenes”?? and the PI3K/AKT/ mTOR molecular
pathway®?, and may not be even connected with HIF-1a
activity®?. In contrast, HIF-1a expression can be up-reg-
ulated by activation of the PI3K and ERK1/2 intracellular
pathways as well as due to the loss of tumor suppressor
genes such as PTEN and p53©%?%). Additionally, HIF-1a
proteosomal degradation may be the result of the expres-
sion of either von Hippel-Lindau E3 ubiquitin-ligase® or
Sharp-1, a basic helix-loop-helix transcription factor®?.
Molecular studies by Surazynski et al. might be to some
extent a confirmation of our findings on the relation-
ship between HIF-1a and ER®%. The authors suggested
that a-estrogen receptor up-regulates the activity of pro-
lidase, which in turn contributes to an increase in HIF-1a
nuclear localization.

The significance of hypoxia proteins in breast cancer has
been also explored in several clinical studies. Koda et al.
showed, similarly to our results, a negative correlation
between ER expression and GLUT1 in primary breast
cancers and lymph node metastasis, which they did not
prove for HIF-1a®%. Choi et al. reported, in turn, that the
expression of both GLUT1 and HIF-1a correlated with ER
and PR negativity. HIF-1a was associated with HER2 over-
expression, while high GLUT1 expression was correlated
with a triple (ER, PR, HER2) negative subtype of breast
cancer®”).

Hypoxia increases with tumor growth, the consequence
of which should be a link between hypoxia markers

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (4), p. 197203
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Fig. 2. Relationship between pathological prognostic factors: ER, PR as well as HER2 and hypoxia-related proteins: HIF-1a and GLUT1
(average values with 95% confidence intervals)

and a tumor stage. In our study, such a correlation was distribution of T stage in the studied group which was
observed only for GLUT1, whose expression (understood dominated by T1 and T2 groups (94%). The systemic
as hypoxia level) was proportional to the tumor size. review of studies on hypoxia marker expression in breast
We did not notice the same effect for HIF-1a, for which cancer by Adams et al. revealed no association between
the highest expression was present in the smallest tumors. GLUT1 and tumor size®®. However, such a correlation has
Having analyzed this, we allowed for a heterogeneous been reported for other carcinomas®-.
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Fig. 3. Relationship between clinical prognostic factors: T stage, N stage as well as tumor grade and hypoxia-related proteins: HIF-1a and
GLUT1 (average values with 95% confidence intervals)

We did not confirm any relationship with a histological
grade either for GLUT1 or for HIF-1a, which is contrary to
some other observations”*® and undoubtedly influenced by
the dominance of grade II tumors that accounted for about
80% of the whole studied group.

DOI: 10.15557/(€60.2016.0024

CONCLUSIONS

The results of our study suggest that GLUT1 might be
a valuable prognostic factor in breast cancer patients.
As an indicator of a tumor hypoxic profile, it correlates
with adverse hormonal and HER?2 receptor status as well

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (4), p. 197-203
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as tumor stage. A differential link of GLUT1 and HIF-1a
with the classic prognostic factors might to some extent
reflect a methodological advantage of glucose transporter
testing, but may also provoke further studies on a very
complicated network of molecular pathways in which both
hypoxia markers are engaged. Since one rather looks for
straightforward tools to be used for classifying patients
into prognostic groups in clinical practice, GLUT1 seems
to be a promising answer.

List of abbreviations

ER - estrogen receptor; PR - progesterone receptor;
ERBB2/HER?2 - epithelial B2 receptor; HIF-1a - hypoxia-
inducible factor 1la; PHDs - prolyl hydroxylases; VHL —
von Hippel-Lindau; GLUT1 - glucose transporter 1;
FISH - fluorescence in situ hybridisation; GRM - general-
ized regression model; LI - labelling index.
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Streszczenie

Abstract

Potworniaki dojrzale sg czesto wystepujacymi guzami jajnikéw. Transformacja zlosliwa torbieli dermoidalnych jest bardzo
rzadkim zjawiskiem, obserwuje si¢ ja jedynie u 0,17-2% pacjentek. Rak ptaskonablonkowy to najczestsza postac ztosliwej
transformacji w guzach dermoidalnych jajnika - odpowiada za ponad 80% takich przypadkéw. Spotykane sa rowniez
zmiany o charakterze gruczolakoraka, wtdkniakomigsaka, rakowiaka czy guzéw mieszanych. Rzadkim schorzeniem,
o ktérym takze nalezy pamietac po stwierdzeniu potworniaka, jest glejakowato$¢ otrzewnej. Nie ma czulych i swoistych
metod pozwalajacych na przedoperacyjne réznicowanie zmian ztodliwych i tagodnych w obrebie potworniakéw. Wieksze
ryzyko nowotworu zlosliwego wystepuje w przypadkach duzych guzéw, u kobiet powyzej 45. roku zycia, przy podwyzszonych
markerach nowotworowych (przede wszystkim CA-125, CA 19-9, CEA, SCC-Ag) i obecnosci fragmentdw litych w torbielach.
W takich wiasnie przypadkach pomocne jest rozszerzenie diagnostyki obrazowej o rezonans magnetyczny lub pozytonowa
tomografie emisyjng. Leczenie potworniaka dojrzalego, bez wzgledu na to, czy zachodzi podejrzenie obecnosci ognisk
nowotworu ztosliwego, polega na chirurgicznym usunieciu zmiany. W razie podejrzenia transformacji ztosliwej u kobiety
w okresie okotomenopauzalnym nalezy wzia¢ pod uwage wykonanie przynajmniej jednostronnego usuniecia przydatkow
z zachowaniem zasad aseptyki onkologicznej. U mtodych chorych, zwlaszcza nierédek, ze wzgledu na bardzo rzadkie
wystepowanie transformacji ztosliwych mozna rozwazy¢ zabieg oszczedzajacy.

Stowa kluczowe: potworniak jajnika, rak jajnika, transformacja nowotworowa

Mature teratomas are common ovarian tumors. Malignant transformation of dermoid cysts is a very rare phenomenon
observed in only 0.17-2% of patients. Squamous cell carcinoma is the most common form of malignant transformation
within ovarian dermoid tumors, accounting for more than 80% of cases. Adenocarcinomas, fibrosarcomas, carcinoid and
mixed tumors also occur. Peritoneal gliomatosis is a rare condition, which also should be considered in patients diagnosed
with teratoma. There are no sensitive and specific methods for the preoperative differential diagnosis of malignant vs. benign
tumors arising in teratomas. Higher risk of malignancy is seen in large tumors, in women over 45 years of age, at elevated
tumor markers (CA-125, CA 19-9, CEA, SCC-Ag in particular) and in the case of the presence of solid fragments in cysts.
Extended diagnostic imaging using magnetic resonance or positron emission tomography is helpful in such cases.
The treatment of mature teratoma, regardless of whether there is a suspicion of focal malignancy, involves surgical excision
of the tumor. In the case of suspected malignant transformation in a perimenopausal woman, unilateral salpingo-
oophorectomy in accordance with the principles of oncological aseptics should be considered as the minimum therapeutic
management. Sparing surgery can be considered in young patients, nulliparas in particular, due to the very low risk of
malignant transformations.

Key words: ovarian teratoma, ovarian cancer, neoplastic transformation
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WSTEP

nowotwordw jajnika®. Sg najczestszym tagodnym

nowotworem germinalnym jajnika u kobiet przed
45. rokiem zycia. Transformacja zlosliwa torbieli dermo-
idalnych to bardzo rzadkie zjawisko, obserwuje si¢ ja jedy-
nie w 0,17-2% przypadkéw®. Zazwyczaj rozpoznawana jest
u pacjentek po menopauzie, jednak w literaturze mozna
znalez¢ przypadki ztosliwych guzéw u mlodszych kobiet®.
Najczestszym nowotworem zlosliwym obecnym w guzach
dermoidalnych jest rak plaskonablonkowy (squamous cell
carcinoma, SCC), rzadziej rozwijaja si¢: gruczolakorak,
wldkniakomiesak, rakowiak czy guzy mieszane.
Zazwyczaj nie wystepuja charakterystyczne objawy cho-
roby, jednak czes¢ pacjentek moze skarzy¢ sie na dolegli-
wosci bolowe brzucha, wywolane obecnoscia guzowatej
masy w miednicy malej. Niespecyficzne objawy, takie jak
wyniszczenie i spadek masy ciata, obserwuje sie u kobiet

Potworniaki dojrzate stanowia 10-20% wszystkich

w zaawansowanym stadium choroby. Objawy zoladkowo-
-jelitowe, takie jak zaparcia lub biegunki i krwawienie
z odbytu, czy czeste oddawanie moczu moga $wiadczy¢
o wtérnym zajeciu nowotworem pobliskich narzadow®.
Potworniaki z obecno$cia transformacji nowotworowej
moga by¢ przyczyna ostrej niedroznosci jelit - spowodo-
wanej zrostami petli jelitowych z guzem - rzadko jednak
do tego dochodzi. Yarmohammadi i wsp.® opisali przy-
padek 48-letniej kobiety, u ktorej od kilku dni wystepo-
waly objawy niezytu przewodu pokarmowego pod posta-
cig nudnosci, wymiotdw, bolu brzucha, nocnych potow.
Rozpoznano ostrg niedrozno$¢ jelit spowodowang wciag-
nieciem petli jelita cienkiego w zrost z 10-centymetrowym
guzem jajnika: potworniakiem dojrzalym z komponenta
SCC w stopniu zaawansowania klinicznego I1IC wedtug
FIGO.

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie danych litera-
turowych dotyczacych mozliwych zlosliwych transforma-
cji w tagodnych guzach germinalnych jajnika. Kolejny cel
stanowi zwrocenie uwagi na wybrane cechy guzow typu
teratoma, ktére moga sugerowa¢ obecno$¢ komponenty
z1osliwej - co z kolei moze mie¢ wplyw na wybor rodzaju
leczenia.

RAK PLASKONABLONKOWY

SCC jest najczestszg postacia zlosliwej transformacji
w guzach dermoidalnych jajnika (88,3%). Badania suge-
ruja, ze rak rozwija si¢ na bazie metaplazji nablonka
plaskiego potworniakéw dojrzatych®. Istnieje teoria,
wedtug ktorej infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego
(human papillomavirus, HPV) wysokiego ryzyka bierze
udzial w patogenezie transformacji ztosliwej dojrzatych
potworniakéw w kierunku SCC?.
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INTRODUCTION

eratomas account for 10-20% of all ovarian neo-
I plasms®. They are the most common benign
germinal tumors of the ovary in women under
45 years of age. Malignant transformation of dermoid cysts
is a very rare phenomenon observed in only 0.17-2% of
patients®. Although this neoplasm is usually diagnosed
in postmenopausal patients, cases of malignant tumors
in younger women can be found in the literature®. Squa-
mous cell carcinoma (SCC) is the most common malig-
nant tumor arising in ovarian dermoid tumors. Adeno-
carcinomas, fibrosarcomas, carcinoid and mixed tumors
are less common.
Although usually there are no specific manifestations
of the disease, some patients may complain of abdomi-
nal pain due to the presence of a tumor mass in the lesser
pelvis. Non-specific symptoms, such as cachexia and
weight loss, are observed in women with advanced dis-
ease. Gastrointestinal symptoms, such as constipation or
diarrhea and rectal bleeding or frequent urination may
indicate tumor invasion to adjacent organs®. Teratomas
with neoplastic transformation may lead to acute intes-
tinal obstruction caused by adhesions between the intes-
tinal loops and the tumor; this, however, is uncommon.
Yarmohammadi et al.® described a case of a 48-year-old
woman with the symptoms of gastrointestinal inflam-
mation in the form of nausea, vomiting, abdominal pain
and night sweats. She was diagnosed with acute intestinal
obstruction caused by adhesions between a small intestine
loop and a 10-centimeter ovarian cancer, a mature tera-
toma with squamous epithelial component, classified as
stage IT1IC according to FIGO.

AIM OF THE STUDY

The aim of this paper was to present literature data on the
possible malignant transformations in benign germinal
tumors of the ovary. The second aim was to draw attention
to the selected features of teratomas, which may suggest the
presence of a malignant component, and thus help choose
appropriate treatment modality.

SQUAMOUS CELL CARCINOMA

SCC is the most common form of malignant transforma-
tion in dermoid ovarian tumors (88.3%). Studies indicate
that the tumor develops from the metaplastic squamous
epithelium of mature teratomas®. There is a theory accord-
ing to which high-risk human papillomavirus infection is
involved in the pathogenesis of malignant transformation
of mature teratomas into SCC?.

Hackethal et al.?, in their literature review covering the
period between 1978 and 2007, gathered all reported
cases of SCC in ovarian dermoid tumors. The mean age
of 277 patients at diagnosis was 55 years. Most of them
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Hackethal i wsp.® w przegladzie literatury z lat 1978-2007
zebrali wszystkie opisane przypadki SCC stwierdzonego
w guzach dermoidalnych jajnika. Sredni wiek 277 pacjen-
tek w momencie postawienia diagnozy wynosit 55 lat.
Wiekszo$¢ z nich skarzyta si¢ na bdle brzucha lub dyskom-
fort, spowodowane duza masg guza i uciskiem na sasia-
dujace narzady. W momencie rozpoznania raka 120 cho-
rych (43%) bylo w I stopniu zaawansowania klinicznego
wedlug klasyfikacji FIGO. W grupie 52 kobiet, u ktérych
oznaczano stezenie markeréw nowotworowych, 45 (85,5%)
mialo podwyzszone wartoéci antygenu raka ptaskonabton-
kowego (squamous cell carcinoma antigen, SCC-Ag); 77%
z nich miato wysokie wartosci CA 19-9, 71% - podwyz-
szone wartosci CA-125, a 67% — wysokie wartosci antygenu
CEA. Nie zauwazono dodatniej korelacji miedzy podwyz-
szonymi warto$ciami markeréw nowotworowych a stop-
niem zaawansowania klinicznego wedtug FIGO. W przy-
wolanej pracy poréwnywano réwniez $redni czas przezycia
w odniesieniu do zastosowanego leczenia. U pacjentek
w stadium zaawansowania klinicznego FIGO Ia, ktére mialy
wykonang histerektomie z przydatkami, $rednie przezycie
bylo dtuzsze (49,9 miesigca) niz u pacjentek, u ktorych nie
wykonano tej procedury (15,8 miesigca). Omentektomia
nie miata wplywu na czas przezycia, a limfadenektomia
wydtuzata go u chorych w zaawansowanych stadiach kli-
nicznych. Wydluzenie czasu przezycia w przypadku wdro-
zenia chemioterapii uzupelniajacej obserwowano u tych
pacjentek, u ktorych stosowano schematy leczenia ze srod-
kiem alkilujacym. Srednia przezycia wynosila 57 mie-
siecy, podczas gdy u kobiet leczonych bez substancji alki-
lujacych - 25 miesiecy. Nie wykazano korzysci plynacych
z zastosowania radioterapii.

Kikkawa i wsp.®) donosza, ze wielko$¢ guza jest waznym
czynnikiem réznicujacym potworniaki fagodne od zto-
$§liwych. Potworniaki dojrzate z komponenta SCC miaty
znacznie wieksze rozmiary niz tagodne torbiele der-
moidalne. Srednia wielko§¢ 37 guzéw z SCC wynosita
152,3 mm, a warto$¢ odciecia roznicujaca guzy tagodne
od ztosliwych - 99 mm. W przypadkach gruczolako-
raka w potworniaku dojrzatym nie zaobserwowano nato-
miast dodatniej korelacji miedzy wielkoscia guza a obec-
noscia transformacji nowotworowej. Przywotana praca
i jej wyniki sugeruja, ze na podstawie wigkszych rozmia-
row guza stwierdzonych w diagnostyce przedoperacyj-
nej mozna przypuszczac, iz sktadowa guza typu teratoma
bedzie utkanie SCC.

Przedoperacyjna diagnostyka guzéw dermoidalnych jaj-
nika z ogniskami transformacji ztosliwej jest trudna,
jednak oznaczanie SCC-Ag i obserwacja jego wzro-
stu w guzach typu teratoma moga okazac si¢ uzyteczne,
zwlaszcza w monitorowaniu nawrotu choroby?. Tseng
i wsp.!V zarejestrowali podwyzszone wartosci SCC-Ag
u 16 z 24 pacjentek (67%) z torbielami dermoidalnymi jaj-
nika z komponentg SCC. Ponadto u wszystkich chorych,
u ktorych torbiele byly zmianami nawracajacymi, odno-
towano podwyzszony poziom SCC-Ag. Wskazuje to na
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complained of abdominal pain or discomfort caused by
a large tumor mass compressing the adjacent organs.
At diagnosis, 120 patients (43%) had FIGO stage I dis-
ease. From the group of 52 women assessed for tumor
markers, 45 (85.5%) had elevated levels of squamous cell
carcinoma antigen (SCC-Ag); 77% of these patients had
high CA 19-9 levels, 71% had increased CA-125 levels, and
67% had high CEA levels. There was no positive correla-
tion between elevated tumor marker levels and the FIGO
stage. The cited study also compared the mean survival
time with respect to the therapy. The mean survival time
was longer in patients with FIGO stage Ia who underwent
hysterectomy with salpingo-oophorectomy (49.9 months)
compared to patients who did not undergo this pro-
cedure (15.8 months). Omentectomy had no effects on
the survival time, whereas lymphadenectomy increased
the survival time in patients at advanced clinical stages.
Increased survival time after the inclusion of adjuvant
chemotherapy was observed in patients on treatment reg-
imens with an alkylating agent. The mean survival time
was 57 months compared to 25 months in women receiv-
ing no alkylating agents. No benefits were demonstrated
for radiotherapy.

Kikkawa et al.® reported that the size of the tumor is an
important factor differentiating between benign and malig-
nant teratomas. Mature teratomas with the SCC compo-
nent were significantly larger in size compared to benign
dermoid cysts. The mean size of 37 tumors with SCC was
152.3 mm, while the cut-off value differentiating between
benign and malignant tumors was 99 mm. In the case of
adenocarcinoma arising in mature teratoma, no correlation
was observed between the size of the tumor and the pres-
ence of neoplastic transformation®. The cited study and
findings suggest that it may be assumed based on a larger
tumor size estimated during the preoperative diagnosis that
the teratoma will contain a SCC component.

Although the preoperative differential diagnosis of der-
moid ovarian tumors with focal malignant transformation
is difficult, determination of SCC-Ag levels and a monitor-
ing of their potential increase in patients with teratomas
may prove useful, particularly in the monitoring of disease
recurrence'?). Tseng et al."? found elevated SCC-Ag levels
in 16 out of 24 patients (67%) with dermoid ovarian tumors
with a SCC component. Furthermore, increased SCC-Ag
levels were found in all patients with recurrent cysts. This
indicates the possibility to use assays for this antigen for
treatment monitoring and early recurrence detection. Mori
et al."? found that malignant transformation should be
expected in patients over 40 years of age and with SCC-Ag
levels above 2.5 ng/mL.

THYROID CANCER
Struma ovarii is a rare form of teratoma. The tumor tis-

sue contains more than 50% of mature or fetal thyroid
tissue. These tumors account for only 3% of dermoid
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Nowotwory zlosliwe w dojrzatych potworniakach jajnika
Malignancies arising in mature teratomas of the ovary

mozliwo$¢ wykorzystania oznaczen tego antygenu w celu
monitorowania leczenia i wczesnego wykrycia wznowy.
Z kolei Mori i wsp.!? stwierdzili, ze transformacji zto$li-
wej nalezy sie spodziewad u pacjentek powyzej 40. roku
zycia oraz z warto$ciami SCC-Ag powyzej 2,5 ng/ml.

RAKTARCZYCY

Wole jajnikowe (fac. struma ovarii) jest rzadka postacia
potworniaka. W swoim utkaniu zmiana zawiera ponad 50%
dojrzalej lub plodowej tkanki tarczycowej. Guzy te stanowia
jedynie 3% torbieli dermoidalnych i 1% wszystkich guzow
jajnika®?. U okoto 5% pacjentek z rozpoznanym wolem jaj-
nikowym dochodzi do transformacji nowotworowej*. Prze-
rzuty obserwowane sa w 4-23% przypadkéw, w zaleznosci od
zajecia sgsiadujacych narzadéw miednicy malej'”). Rozsiew
wewnatrzotrzewnowy zlokalizowany jest gléwnie w sieci,
otrzewnej $ciennej, rzadziej — w drugim jajniku, ptucach,
kosciach, watrobie!'®. Ze wzgledu na bardzo rzadkie wyste-
powanie raka tarczycy w wolu jajnikowym diagnostyka i roz-
nicowanie zmian fagodnych od zlodliwych sa bardzo trudne.
Podwyzszony poziom tyreoglobuliny (Tg) w surowicy krwi,
charakterystyczny obraz ultrasonograficzny struma pearl
(dobrze odgraniczone, okraglte obszary hiperechogenne
o gladkich obrysach obserwowane w zmianach cystycznych)
oraz biochemiczne i kliniczne objawy nadczynnoéci tarczycy
moga nasuwac podejrzenie nowotworu zlogliwego.

Ciekawy przypadek 27-letniej chorej operowanej laparosko-
powo z powodu guza dermoidalnego jajnika lewego o sred-
nicy okoto 8 cm zreferowali Russo i wsp.!” Pacjentka wiele
lat po zabiegu zaczela sie skarzy¢ na tachykardig. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono wysoki poziom Tg oraz
przeciwcial przeciwko Tg i peroksydazie przy niewykry-
walnym poziomie przeciwcial przeciwko receptorowi TSH.
Na podstawie powyzszych wynikow i badania ultrasonogra-
ficznego tarczycy, sugerujacego autoimmunologiczne zapa-
lenie gruczotu tarczowego, rozpoznano chorobe Hashimoto.
Ze wzgledu na nasilajace si¢ dolegliwoséci bolowe w okolicy
prawego dotu biodrowego oraz brak odchylen w badaniu
fizykalnym i ultrasonograficznym pacjentka zostata zakwali-
fikowana do operacji z powodu podejrzenia ostrego zapalenia
wyrostka robaczkowego. W wyrostku robaczkowym stwier-
dzono guzek wielkosci 0,7 cm. Ponadto, z uwagi na obecnos¢
guza jajnika prawego, guzowato zmienionej sieci wigkszej
i drobnych guzkéw na otrzewnej zatoki Douglasa, podejrze-
wano zlosliwy proces nowotworowy, potwierdzony w bada-
niu §rodoperacyjnym. Wykonano wyciecie macicy z przydat-
kami, biodrowg limfadenektomie, resekcje sieci, otrzewnej
zatoki Douglasa i wyrostka robaczkowego oraz totalng tyreo-
idektomie. Rozpoznanie histopatologiczne brzmiato: rak bro-
dawkowaty tarczycy G1 obecny w wyrostku robaczkowym,
prawych przydatkach, tkance okotojajnikowej lewej, otrzew-
nej zatoki Douglasa i sieci. W tarczycy nie znaleziono ognisk
nowotworu zlosliwego. Chora zostata zakwalifikowana do
terapii radiojodem. Po 104 miesigcach Scistej obserwacji uzy-
skano spadek warto$ci przeciwciat i remisje choroby.
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cysts and 1% of all ovarian tumors®?. Neoplastic trans-
formation occurs in about 5% of patients diagnosed with
struma ovarii'¥. Metastases are observed in 4-23% of
cases, depending on tumor invasion to adjacent pelvic
organs". The intraperitoneal spread is mainly located
in the omentum, peritoneal wall, less often, in the second
ovary, lungs, bones or liver!"®. Due to the very rare occur-
rence of thyroid cancer arising in struma ovarii, the dif-
ferential diagnosis of benign vs. malignant tumors is very
difficult. Elevated serum thyroglobulin (Tg) levels, charac-
teristic ultrasound image known as the struma pearl (well-
delineated, round hyperechoic areas with smooth outlines
observed within cystic lesions) as well as biochemical and
clinical manifestations of hyperthyroidism may suggest
a suspicion of malignancy.

An interesting case of a 27-year-old patient undergoing
a laparoscopic surgery due to left ovarian dermoid tumor
about 8 cm in diameter was presented by Russo et al.!"?)
Many years after the surgery, the patient began to com-
plain of tachycardia. Laboratory findings revealed high
levels of Tg and antibodies against Tg and peroxidase,
while the level of anti-TSH receptor antibodies was unde-
tectable. Based on the above findings and thyroid ultra-
sound scan indicating autoimmune thyroiditis, Hashimo-
to’s disease was diagnosed. Due to increasing pain in the
region of the right iliac fossa and the absence of abnormal-
ities found during physical or ultrasound examination, the
patient was qualified for a surgery due to suspected acute
appendicitis. A tumor with a size of 0.7 cm was found in
the appendix. Furthermore, a neoplastic process was sus-
pected due to the presence of right ovarian tumor, nod-
ular lesions within the greater omentum and small nod-
ules on the peritoneum of the rectouterine pouch, which
was confirmed intraoperatively. Hysterectomy with bilat-
eral salpingo-oophorectomy, lymphadenectomy, omen-
tectomy, resection of the rectouterine pouch peritoneum,
appendectomy and total thyroidectomy were performed.
Histopathological diagnosis was as follows: papillary car-
cinoma of the thyroid, Gl, present in the appendix, right
appendages, the left periovarian tissue, the peritoneum of
the pouch of Douglas and the omentum. No focal malig-
nancy was found in the thyroid. The patient was qualified
for radioiodine treatment. After 104 months of a close fol-
low-up, a decrease in antibody levels and disease remis-
sion were achieved.

In the case of ovarian tumors containing thyroid cancer
tissue which are larger than 1 cm, resection of the abnor-
mal appendages and omentum, a total thyroidectomy
and, if needed, radioiodine treatment, are a treatment of
choice™. Thyroidectomy allows for an exclusion of pri-
mary thyroid cancer. Due to the low number of cases,
there are no guidelines for adjuvant therapy or the dura-
tion of a follow-up after surgical treatment.

Laboratory evaluation of serum Tg levels is helpful in the
monitoring of patients with thyroid cancer in ovarian ter-
atoma. This sensitive assay is used for early recurrence
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W przypadku guzéw jajnika zawierajacych utkanie raka tar-
czycy wigkszych niz 1 cm leczeniem z wyboru jest usuniecie
zmienionych przydatkow i sieci, totalne wyciecie tarczycy
oraz — do rozwazenia — terapia radiojodem"®. Tyreoidek-
tomia pozwala na wykluczenie pierwotnego raka tarczycy.
Z uwagi na malq liczbe przypadkéw nie ma wytycznych co
do zastosowania leczenia uzupelniajacego oraz czasu trwa-
nia obserwacji po leczeniu operacyjnym.

Pomocne w monitorowaniu pacjentek z rakiem tarczycy
zlokalizowanym w potworniaku jajnika jest laboratoryjne
oznaczanie poziomu Tg w surowicy krwi. To czule badanie
stuzy do wezesnego wykrywania wznowy. Wzrost wartosci
moze oznacza¢ nawrot choroby, a rezonans magnetyczny
moze pomdc w lokalizacji ognisk podejrzanych.

CZERNIAK ZLOSLIWY

Czerniak zto$liwy to nowotwor sporadycznie rozpozna-
wany w torbielach dermoidalnych, czesto$¢ jego wyste-
powania wynosi 0,2-0,8%"?. Rokowanie u pacjentek
z potwierdzonym histopatologicznie czerniakiem zlosli-
wym w guzie jajnika jest zte. Ueng i wsp.®” w 2010 roku
opisali 5 takich przypadkow. Trzy pacjentki zmarly w 18.,
17. i 5. miesigcu od momentu postawienia diagnozy i wia-
czenia leczenia uzupelniajgcego. Brudie i wsp.?" dokonali
przegladu literatury z lat 2011-2015. U 9 kobiet rozpoznano
czerniaka ztosliwego w badaniu histopatologicznym mate-
riatu operacyjnego - potworniakow jajnika. Wiek chorych
wynosil 24-75 lat. Poczatkowa diagnoza byt w opisywa-
nych przypadkach guz jajnika o charakterze potworniaka.
Po leczeniu operacyjnym i potwierdzeniu histopatologicz-
nym obecnoéci komorek czerniaka zlosliwego pacjentki
otrzymywaly chemioterapie (dakarbazyna, cisplatyna,
taksol) i/lub interferon. Cztery chore mialy przerzuty odle-
gle i zmarly w ciagu kilku-kilkunastu miesiecy.
Stwierdzenie obecnos$ci komorek czerniaka ztosliwego
w torbieli dermoidalnej zawsze obliguje do wyklucze-
nia jego wtérnego pochodzenia. W zwigzku z powyzszym
nalezy wykluczy¢ obecno$¢ pierwotnego ogniska czerniaka
skory, oka, centralnego ukladu nerwowego i przewodu
pokarmowego.

RAK UROTELIALNY

Innym rzadko wystepujacym nowotworem mogacym rozwi-
na¢ si¢ w potworniaku dojrzatym jest rak urotelialny, ktory
wywodzi sie z nablonka przejsciowego. W literaturze opi-
sano dotychczas 5 przypadkéw transformacji nowotworo-
wej urotelialnej. Chuang i wsp.?? przedstawili historie cho-
roby 54-letniej kobiety z 20-centymetrowym guzem jajnika
prawego o gladkiej powierzchni z przewazajacg kompo-
nenty thuszczowa. Markery CA-125 i CEA byly w normie,
a miano CA 19-9 - podwyzszone (928,41 IU/ml przy nor-
mie <37,0 IU/ml). Ze wzgledu na podejrzenie zlosliwego cha-
rakteru zmiany (wysoki poziom CA 19-9, duzy rozmiar guza
i4-centrymetrowy lity guzek wewnatrz torbieli uwidoczniony
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detection. Elevated Tg levels may indicate recurrence,
while magnetic resonance imaging may help localize sus-
picious focal lesions.

MALIGNANT MELANOMA

Malignant melanoma is a cancer that is rarely diagnosed in
dermoid cysts; its incidence is 0.2-0.8%?). The prognosis
in patients with histologically positive malignant melanoma
in ovarian cystic teratoma is poor. Ueng et al.?” described
5 such cases in 2010. Three patients died in months 18, 17
and 5 after the diagnosis followed by the inclusion of adju-
vant therapy. Brudie et al.?" performed a literature review
covering the period between 2011 and 2015. Histopatho-
logical evaluation of ovarian teratomas revealed malignant
melanoma in 9 women. The age of patients ranged between
24 and 75 years. Ovarian teratoma was the initial diagno-
sis in the described cases. After surgical treatment and his-
topathological confirmation of the presence of malignant
melanoma cells, the patients received chemotherapy (dacar-
bazine, cisplatin, taxol) and/or interferon. Four patients had
distant metastases and died within several months.
Detection of malignant melanoma cells in a dermoid cyst
always obliges to exclude its secondary origin. Therefore,
it is necessary to exclude the presence of primary mela-
noma of the skin, the eye, the central nervous system and
the gastrointestinal tract.

UROTHELIAL CARCINOMA

Urothelial carcinoma, which originates from transitional
epithelium, is another rare tumor that may arise in mature
teratoma. So far, 5 cases of urothelial neoplastic trans-
formation have been described in the literature. Chuang
et al.?? presented a case report of a 54-year-old woman
with a 20-centimeter right ovarian tumor with smooth sur-
face and predominant lipid component. CA-125 and CEA
markers were normal, whereas CA 19-9 titers were elevated
(928.41 TU/mL vs. normal of <37.0 IU/mL). Due to sus-
pected malignancy (high CA 19-9 levels, large tumor size
and a 4-centimeter solid tumor inside the cyst revealed by
magnetic resonance imaging), the patient was qualified for
laparotomy. Histopathologically, it was a mature teratoma,
while the solid component of the cyst was diagnosed as uro-
thelial carcinoma. The mean age of patients with urothelial
carcinoma arising in teratoma was 53 years. In most cases,
the tumor diameter was more than 10 cm, and the malig-
nant tumor was at an early clinical stage at the time of diag-
nosis. Neoadjuvant chemotherapy was necessary in only
1 patient.

PERITONEAL GLIOMATOSIS
Peritoneal gliomatosis (PG) is an interesting condition

to be included in the differential diagnosis of benign
vs. malignant ovarian tumors. It is characterized by the
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w rezonansie magnetycznym) pacjentke zakwalifikowano do
laparotomii. Histopatologicznie byl to potworniak dojrzaty,
za$ w litej komponencie torbieli rozpoznano raka urotelial-
nego. Sredni wiek pacjentek z rakiem urotelialnym obec-
nym w teratoma wynosit 53 lata. W wigkszosci przypadkow
guzy mialy $rednice powyzej 10 cm, a nowotwor zlosliwy
w momencie rozpoznania byt we wczesnym stadium zaawan-
sowania klinicznego. Tylko u 1 chorej zachodzila koniecz-
nos¢ podania neoadiuwantowej chemioterapii.

GLEJAKOWATOSC OTRZEWNE)J

Ciekawym schorzeniem, ktdre nalezy uwzgledni¢ w dia-
gnostyce roznicowej zmian tagodnych i ztosliwych jajnika,
jest glejakowato$¢ otrzewnej (gliomatosis peritonei, GP).
Charakteryzuje si¢ ona obecno$cig mnogich tagodnych
guzkow otrzewnej, bedacych implantami dojrzatej tkanki
glejowej. To bardzo rzadka choroba, zazwyczaj wspolist-
niejaca z potworniakami o réznym stopniu dojrzatosci.
GP wystepuje gtownie u mlodych kobiet operowanych
z powodu guzéw jajnika typu teratoma. Patogeneza gleja-
kowatosci nie jest do konica poznana. Wedlug jednej z teo-
rii do powstawania implantéw otrzewnowych tkanki gle-
jowej dochodzi w konsekwencji pekniecia torebki guza lub
jej mechanicznego uszkodzenia w trakcie operacji albo na
drodze rozsiewu naczyniami limfatycznymi i krwiono-
$nymi®?. Druga teoria sugeruje proces metaplazji komérek
przewodu Miillera na skutek nieznanej stymulacji, z naste-
powym tworzeniem sie skupisk komérek glejowych@®.
Po raz pierwszy GP zostala opisana przez Neuhdusera
w 1906 roku®. Dotychczas w literaturze opisano okoto
100 przypadkow.

Wang i wsp.®® przedstawili przypadek 19-letniej kobiety
z podejrzeniem raka jajnika, u ktérej na podstawie tomo-
grafii komputerowej rozpoznano obustronne guzy jaj-
nika ze wspolistniejagcym wodobrzuszem, licznymi guz-
kami otrzewnej i masa guzowata sieci wigkszej. Wykonano
prawostronne usuniecie przydatkow, lewostronne wytusz-
czenie guza i resekcje sieci wigkszej. Guz przydatkow pra-
wych - potworniak niedojrzaly z obecnoscia tkanki neu-
roektodermalnej — miat okoto 30 cm $rednicy, jajnik lewy
wypelniony byt 2-centymetrows lagodna torbielag dermo-
idalna. Guzki na otrzewnej byly potwierdzonymi histopato-
logicznie wszczepami tkanki glejowej, bez cech atypii.
Wiekszoé¢ przypadkéw GP mozna obserwowa¢ przez diugi
okres, nawet kilkudziesieciu lat®”, trzeba jednak mie¢ na
uwadze, ze w implantach moze wystgpi¢ wtorny nowo-
twor ztosliwy®. W zwiazku z powyzszym pacjenci z roz-
poznang GP powinni by¢ pod $cista obserwacja lekarska,
zwlaszcza ze w literaturze opisywane s przypadki zgonow
z powodu takiej rzadkiej formy nowotworu. W diagno-
styce roznicowej nalezy wykluczy¢ nie tylko drobnoguz-
kowy rozsiew wewnatrzotrzewnowy nowotworu ztosliwego,
lecz takze gruzlice i sarkoidozg. W tym miejscu nalezaloby
wspomnie¢ o zjawisku zwanym ,,chemioterapeutyczna
retrokonwersjg” (growing teratoma syndrome, GTS), ktore
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presence of multiple benign peritoneal nodules, rep-
resenting the implants of mature glial tissue. This is
a very rare disease, usually coexisting with teratomas
with varying degrees of maturity. PG is mostly found
in young women undergoing surgical treatment due to
ovarian teratoma. The pathogenesis of gliomatosis is not
fully understood. According to one theory, glial perito-
neal implants develop as a result of tumor capsule dis-
ruption or mechanical damage during surgery or due to
cancer spread through blood or lymph®®. Another the-
ory suggests a metaplasia of the Miillerian duct cells due
to unknown stimulation, followed by the formation of
glial cell clusters®. PG was first described by Neuhéuser
in 1906, So far, about 100 cases have been described in
the literature. Wang et al.?® presented a case of a 19-year-
old woman with suspected ovarian cancer, who was diag-
nosed, based on computed tomography imaging, with
bilateral ovarian tumors with concomitant ascites, mul-
tiple peritoneal nodules and a nodular mass in the greater
omentum. Right salpingo-oophorectomy, left-sided
tumor enucleation and a resection of the greater omen-
tum were performed. The right adnexal tumor - imma-
ture teratoma with neuroectodermal tissue — was about
30 cm in diameter; the left ovary contained a 2-centime-
ter benign dermoid cyst. The nodules found on the peri-
toneum were confirmed histopathologically as glial tis-
sue implants, with no signs of atypia.

In most PG cases, long-term monitoring (up to several
decades) may be sufficient®. It should be noted, how-
ever, that a secondary malignancy may develop within
implants®®. Therefore, patients diagnosed with PG should
be under close medical observation, especially that cases
of death due to this rare neoplasm have been reported
in the literature. Differential diagnosis should exclude
not only micronodular intraperitoneal spread of malig-
nant tumor, but also tuberculosis and sarcoidosis. At this
point, it seems worth mentioning a phenomenon known
as “chemotherapeutic retroconversion” (growing tera-
toma syndrome, GTS), manifested by a conversion of met-
astatic immature teratoma into a mature tumor as a result
of chemotherapy®.

SUMMARY

A preoperative suspicion of malignant transformation in
detected teratoma is nearly impossible, which increases
the risk of cancer spread and reduces patient’s survival
time. It may be concluded, based on the comparison
between mature teratomas and those containing malig-
nant components, that malignant tumors statistically
more often present as tumors with a larger diameter and
are found in middle-aged and postmenopausal women.
The serum levels of markers may be either elevated or
normal. Increased CA-125, CA 19-9, CEA and SCC-Ag
levels were found in mature teratomas with SCC. Elevated
CA 19-9 levels were observed in urothelial carcinoma.
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objawia si¢ konwersjg ognisk przerzutowych potworniaka
niedojrzalego w dojrzaty posta¢ na skutek chemioterapii®®®.

PODSUMOWANIE

Przedoperacyjne wysuniecie podejrzenia transformacji zto-
$liwej w wykrytym potworniaku jest niemal niemozliwe,
co zwigksza prawdopodobienstwo rozprzestrzenienia sie
nowotworu i skrocenia czasu przezycia chorej. Na podsta-
wie poréwnania potworniakéw dojrzatych z tymi zawiera-
jacymi komponenty zfo$liwe mozna wnioskowac, ze nowo-
twory zlosliwe statystycznie czesciej sa guzami o wiekszej
$rednicy oraz wystepuja u kobiet w srednim wieku i w okre-
sie postmenopauzalnym. Poziomy markeréw w surowicy
krwi moga by¢ podwyzszone lub pozostawa¢é w granicach
normy. W potworniakach dojrzatych z obecnoscia SCC
obserwowano wzrost poziomu CA-125, CA 19-9, CEA
oraz SCC-Ag. W przypadku raka urotelialnego odnotowy-
wano znaczacy wzrost poziomu CA 19-9. Jednak wysokie
warto$ci marker6w nowotworowych wystepowaly réwniez
u pacjentek ze zmianami tagodnymi®®.

Wielkos¢ guza oceniana w przedoperacyjnych badaniach
obrazowych moze sugerowa¢ charakter zlosliwy, ale takze
przy matych torbielach dermoidalnych nie mozna wyklu-
czy¢ obecnosci transformacji nowotworowej — dotyczy to
zwlaszcza komorek gruczolakoraka. Wieksze ryzyko nowo-
tworu zlosliwego wystepuje w przypadkach duzych guzow,
u kobiet powyzej 45. roku zycia, przy podwyzszonych mar-
kerach nowotworowych i obecnosci fragmentow litych
w torbielach. W takich wlasnie przypadkach pomocne jest
rozszerzenie diagnostyki obrazowej o rezonans magne-
tyczny lub pozytonowa tomografi¢ emisyjna.

Leczenie teratoma maturum, bez wzgledu na to, czy zacho-
dzi podejrzenie obecnosci ognisk nowotworu zlosliwego,
polega na zabiegu chirurgicznym i usunieciu zmiany. Jedy-
nie zakres operacji moze ulec zmianie. Decyzja o wykona-
niu zabiegu oszczedzajacego przy podejrzeniu transformacji
ztoéliwej duzego guza dermoidalnego u kobiety w okresie
okolomenopauzalnym rodzi ryzyko rozsiewu komoérek
nowotworowych w momencie uszkodzenia torebki guza,
dlatego u takich pacjentek rozsadng decyzjg bedzie przy-
najmniej jednostronne usuniecie przydatkow z zachowa-
niem zasad aseptyki onkologicznej. W przypadku mlodych
kobiet, zwlaszcza nierddek, sytuacja jest nieco odmienna.
Ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie transformacji
ztodliwych w guzach dermoidalnych jajnika nie ma danych
na temat optymalnej opcji leczenia. W literaturze opisy-
wane sg przypadki cigz zakonczonych zywymi urodzeniami
u mlodych kobiet operowanych z powodu wola jajnikowego
z komponentg raka tarczycy, u ktérych wykonano jedno-
stronng adneksektomie®V.
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However, high levels of tumor markers were also detected
in patients with benign lesions®.

Although the size of the tumor, which is evaluated based
on preoperative imaging, may suggest malignancy, neo-
plastic transformation cannot be excluded also in the
case of small dermoid cysts; and this particularly applies
to adenocarcinoma cells. An increased risk of malig-
nancy is observed for large tumors, women over 45 years
of age, elevated tumor marker levels and the presence
of solid fragments within the cysts. Extended diagnos-
tic imaging using magnetic resonance or positron emis-
sion tomography is helpful in such cases. The treatment
of mature teratomas, regardless of whether there is suspi-
cion of focal malignancy, always involves a surgical pro-
cedure and tumor resection. Only the surgical extent may
differ. A decision to perform conserving surgery in the
case of suspected malignant transformation of a dermoid
tumor in a postmenopausal patient is associated with
the risk of the spread of cancer cells after tumor capsule
damage. Therefore, unilateral salpingo-oophorectomy
in accordance with the principles of oncological asep-
tics should be considered as the minimum management
in these patients. The situation is somewhat different in
young patients, nulliparas in particular. Due to the very
low incidence of neoplastic transformations in dermoid
ovarian cysts, there are no data on the optimal treatment
option. Cases of pregnancies, which resulted in live births,
in young women undergoing unilateral adnexectomy due
to struma ovarii with thyroid carcinoma component have
been described in literature®".
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Streszczenie

Abstract

Rak jajnika coraz czesciej dotyka kobiety starsze, a ponad potowa zachorowan wystepuje u pacjentek w wieku powyzej 65 lat.
Niestety starsze chore z rozpoznaniem raka jajnika cze$ciej otrzymuja mniej agresywne leczenie onkologiczne niz chore
mlodsze - mowa tu nie tylko o ograniczeniu zakresu zabiegéw chirurgicznych, lecz takze o mniej intensywnej chemioterapii.
Wrynika to z wielu czynnikéw, takich jak stopien sprawnosci i wydolnosci poszczegdlnych narzadow oraz czesto znaczna
liczba schorzen wspdtistniejacych. Wielochorobowos¢ jest typowa dla 0s6b w podesztym wieku, co wptywa na kwalifikacje
do leczenia onkologicznego i na jego wyniki w tej grupie chorych. Wyniki terapii raka jajnika u pacjentek geriatrycznych sa
jeszcze bardziej niezadowalajace niz u pacjentek miodszych. Ograniczenie leczenia chirurgicznego, opéznienie kolejnych
cykli lub redukcja dawek chemioterapii nierzadko s3 nieuzasadnione i wynikaja z obawy przed wystapieniem powiklan.
Opcja postepowania moze by¢ wdrozenie w tej grupie chemioterapii neoadiuwantowej z nastepowym zabiegiem operacyjnym.
Ten rodzaj leczenia skojarzonego jest zwiazany z mniejsza liczba powiktan pooperacyjnych, co moze zwigkszaé
prawdopodobienstwo otrzymania pelnego leczenia adiuwantowego. Decyzja o rozpoczeciu postepowania od chemioterapii
neoadiuwantowej niejako przesadza réwniez o ograniczeniu zakresu pozniejszego zabiegu chirurgicznego, ale w pewnych
okoliczno$ciach mozna ten fakt wykorzysta¢ w planie terapeutycznym i dzieki chemioterapii neoadiuwantowej umozliwi¢
leczenie chirurgiczne. Rozpoczynajac terapi¢ u osob starszych, nalezy uwzgledni¢ oceng geriatryczng ich stanu zdrowia
w procesie interdyscyplinarnej kwalifikacji do leczenia skojarzonego.

Stowa kluczowe: rak jajnika, chemioterapia neoadiuwantowa, pierwotny zabieg cytoredukcyjny, chore w podesztym wieku,
geriatria onkologiczna

It is increasingly common for ovarian cancer to affect older women, with over half of all cases involving patients aged 65 years
and older. Unfortunately, elderly patients with ovarian malignancy tend to be treated less aggressively than younger patients,
with less extensive surgery and less intensive chemotherapy regimens. This is due to a variety of factors, such as overall
medical fitness and the function of specific organs. Moreover, multiple morbidities are typical for geriatric patients and affect
their eligibility for certain forms of cancer therapy as well as their treatment outcomes, which are commonly less satisfactory
than in younger patients. Additionally, for fear of complications, treating physicians sometimes limit the extent of the

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
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Znaczenie neoadiuwantowej chemioterapii w leczeniu zaawansowaneqo raka jajnika u chorych geriatrycznych
The role of neoadjuvant chemotherapy in the management of advanced ovarian cancer in geriatric patients

necessary surgery, or adjust chemotherapy doses, even though such a course of management tends to be largely misguided.

One available management option is neoadjuvant chemotherapy followed by a surgical treatment known as interval debulking
surgery. This type of combination therapy is associated with fewer postoperative complications, thus increasing the patient’s
chances of receiving a full course of adjuvant treatment. The decision to begin treatment with neoadjuvant chemotherapy
tends to restrict later surgical therapy; however, under certain circumstances, this therapy can be a valid therapeutic option

and, in fact, facilitate surgery. Prior to initiating therapy in elderly patients, their eligibility for combination therapy must be

evaluated and the geriatric assessment of their performance and condition must be considered during the course of

interdisciplinary preoperative management.

Key words: ovarian cancer, neoadjuvant chemotherapy, primary cytoreductive surgery, geriatric patients, geriatric oncology

WSTEP

przypadku zachorowan na raka jajnika
mediana wieku wynosi okolo 64 lat, a ponad
45% pacjentek ukonczylo 65. rok zycia (21,3% -
od 65 do 74 lat, 15,9% - od 75 do 84 lat, 8% - po 84. roku
zycia)V. W ostatnich latach zachorowalno$¢ nieznacznie si¢
zmniejszyla, nie dotyczy to jednak kobiet po 65. roku zycia,
u ktérych nadal notuje sie wzrost zachorowan?. Rosnaca
liczba przypadkéw raka jajnika u starszych chorych powo-
duje, ze do leczenia kwalifikowane sg pacjentki, ktdre z racji
wieku majg rdzny stopien sprawnosci ogolnej i wydolnosci
poszczegolnych narzadéw oraz czesto znaczng liczbe cho-
rob wspolistniejacych. Wielochorobowos¢ i polipragma-
zja sg typowymi zjawiskami u os6b w wieku podeszlym,
co moze stanowi¢ problem w kwalifikacji do standardo-
wego leczenia onkologicznego - szczegolnie w przypad-
kach, w ktérych o wyborze proponowanej strategii decydujg
wiek i ocena przewidywanej dlugosci zycia. Konsekwencja
nadmiernej ostroznosci terapeutycznej moze by¢ wdrozenie
suboptymalnego postepowania leczniczego, uniemozliwia-
jacego uzyskanie zakladanych efektow klinicznych.
Coraz wigksze zainteresowanie wzbudzaja obecnie ocena
wynikow leczenia u chorych geriatrycznych i organiza-
cja procesu terapeutycznego w tej szczegélnej populacji®.
Zaobserwowano, iz wraz z wiekiem pogarszaja si¢ wyniki
leczenia pacjentek z rakiem jajnika, mimo ze tolerancja
terapii w tej grupie jest nadal dobra. Gorsza odpowiedz na
leczenie wydaje si¢ wynika¢ gtownie z wydluzenia przerw
w procesie terapeutycznym, a negatywny wplyw na catko-
wite przezycie ma przede wszystkim opdznienie kolejnych
cykli chemioterapii. U starszych chorych obserwuje sie
czesto redukcje dawek lekdw onkologicznych; wplyw tego
zjawiska na ostateczny wynik leczenia jest wciaz badany.
Pacjentki w podeszlym wieku maja niestety wieksze trudno-
$ci z dostepem do osrodkdw zapewniajacych odpowiednio
wysoki poziom leczenia chirurgicznego, a pogarszajace si¢
wraz z wiekiem ostateczne wyniki terapii s3 uwarunkowane
gléwnie przez czynniki natury organizacyjnej©®->.
Poprawa wynikow leczenia chorych z rakiem jajnika
jest celem wielu dzialan podejmowanych w $rodowi-
sku ginekologéw i onkologéw. Mozna ja osiggna¢ m.in.
poprzez ulatwienie dostepu do optymalnego leczenia chi-
rurgicznego o maksymalnie radykalnym zatozeniu®”.
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INTRODUCTION

edian age for ovarian cancer is approximately

64 years, with 45% of patients over 65 years

old (21.3% are 65 to 74 years old, 15.9% - 75 to
84 years old, and 8% - over 84 years old). Even though in
recent years a slight decrease has been noted in the overall
incidence of the disease, women over 65 years of age have
remained unaffected, with incidence rising?. This grow-
ing incidence of ovarian cancer in elderly women means
that treatment options are decided for patients who, due to
their age, have different levels of medical fitness and func-
tion of specific organs. Additionally, multiple morbidities
and polypharmacy are common problems related to old age,
hence the eligibility of geriatric patients for standard can-
cer therapy may be problematic, particularly in cases where
age and survival prognosis are the decisive factors in choos-
ing a treatment strategy. An overly careful approach could
result in suboptimal treatment, precluding the desired clin-
ical outcomes.
Lately, interest in treatment protocols, therapeutic out-
comes, and the organization of cancer-related health care
for geriatric patients has increased®. Despite good ther-
apy tolerance in this age group, therapeutic outcomes in
ovarian cancer patients have been observed to deteriorate
with age. This inferior response to treatment seems to be
the effect of intervals in the therapeutic process, and the
inferior overall survival (OS) rate is primarily caused by
delaying subsequent chemotherapy cycles. Elderly patients
have been known to receive reduced cancer medication
doses, and the effects of this on outcomes are still being
researched. Additionally, the elderly tend to have more
limited access to adequately specialized surgical treat-
ment centers, and the inferior therapy outcomes in older
patients seem primarily due to the suboptimal organiza-
tion of the treatment process®->).
Many gynecologists and oncologists have been focusing on
improving treatment outcomes in ovarian cancer patients.
Providing easier access to optimal surgical treatment based
on a maximally radical approach can bring about improve-
ment®”. It must be stressed, however, that the outcomes
of such a course of management largely depend on the
breadth of experience of the therapeutic team in charge of
the treatment. The experience of the surgeon performing
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Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki takiego postepo-
wania zalezg w gtoéwnej mierze od do$wiadczenia inter-
dyscyplinarnego zespolu terapeutycznego prowadzacego
leczenie. Znaczacy wplyw na ostateczny wynik ma row-
niez do$wiadczenie lekarza operujacego, a szczegdlnie
odpowiednio wysoka sprawno$¢ w operacjach obejmu-
jacych gorne pietra jamy brzusznej. Nie do przecenienia
jest takze umiejetno$¢ prowadzenia leczenia systemowego
po zabiegach wielonarzadowej resekcji, poniewaz w tych
przypadkach mozna zaobserwowa¢ nakladanie si¢ powi-
klan typowych dla chemioterapii i powiklan wynikajacych
z rozleglego zabiegu chirurgicznego®.

Decyzja o wykonaniu zabiegu wielonarzadowej resekcji
u osoby powyzej 75. roku zycia powinna podlega¢ daleko
idacej indywidualizacji. Wedlug Alettiego i wsp. znaczne
zaawansowanie choroby lub stopien IV oraz wiek powyzej
75 lat w polaczeniu ze ztym stanem ogdlnym albo hipoalbu-
minemig (albuminy <3 g/dl) zwigzane s3 z wysoka $mier-
telnoscig okolooperacyjng i zlym rokowaniem, dlatego
tacy pacjenci nie powinni by¢ kwalifikowani do zabiegu
operacyjnego®. Lee i wsp., definiujac kryteria kwalifika-
cji do wtoérnej cytoredukcji, wskazali, ze wiek 55-70 lat
nalezy do kluczowych czynnikow decydujacych o jej wyko-
naniju (inne to wynik w skali ECOG <2, wielkos¢ ognisk
raka <5 cm, czas remisji miedzy kolejnymi cyklami lecze-
nia — progression-free interval, PFI >12 miesigcy, CA-125
<100 U/l, jedno ognisko raka)!'*-'2. Z kolei Tian i wsp. oraz
grupa AGO-OVAR przy kwalifikacji do wtdrnej cytore-
dukcji nie uznaja wieku za istotny warunek powodzenia
zabiegu operacyjnego*-'*. Coraz wigcej chorych na raka
jajnika ma ukonczone 75 lat i stosowanie kryterium wieku
jako warunku kwalifikacji do radykalnego leczenia skoja-
rzonego, ktorego podstawy jest zabieg catkowitej cytore-
dukeji wraz z uzupelniajgca chemioterapia, nie ma uzasad-
nienia. Ostatnio wskazuje sig, ze osoby powyzej 70. roku
zycia moga odnie$¢ wymierng korzys¢ w leczeniu raka jaj-
nika dzieki wykonaniu u nich zabiegu chirurgicznego nawet
z zastosowaniem dootrzewnowej chemioterapii w hiperter-
mii, a ten rodzaj chemioterapii jest zwigzany ze znaczna
liczba powiktan pooperacyjnych®). Pacjentki w podesztym
wieku nadal majg jednak trudno$ci z dostgpem do odpo-
wiednio zaawansowanego leczenia chirurgicznego®.
Pewna szansa na uzyskanie kompromisu w kwalifikacji do
leczenia skojarzonego u chorych geriatrycznych jest zasto-
sowanie neoadiuwantowej chemioterapii z nastgpowym
zabiegiem operacyjnym (neoadjuvant chemotherapy, NACT
+ interval debulking surgery, IDS)®. Zgodnie z ostatnio pre-
zentowanymi wynikami réznych badan chemioterapia neo-
adiuwantowa nie ma bezpo$redniego wplywu na wydluze-
nie catkowitego przezycia, ale w pewnych okoliczno$ciach
u chorych po NACT czgéciej uzyskuje si¢ catkowitg cytore-
dukgje i obserwuje znacznie mniej powiktan'”. Dane doty-
czace liczby powiklan po NACT sg wcigz kontrowersyjne
i mozna znalez¢ rozne wyniki badan - zaréwno potwierdza-
jace powyzszg teze, jak i jej przeczace!'®2%. Grupa chorych
na raka jajnika jest bardzo heterogenna, a liczba powikian
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the procedure, particularly his or her skill level in perform-
ing surgeries involving the upper abdominal cavity, is cru-
cially important. Additionally, the team must be proficient
in handling the complex systemic treatment after proce-
dures involving multiple organ resection where complica-
tions related to both chemotherapy and an extensive surgi-
cal procedure usually overlap®.

The decision to perform a multiple resection surgery in
a patient over 75 years old must be based on individual
assessment. According to Aletti et al., advanced or stage IV
cancer and age greater than 75 years combined with poor
general health or hypoalbuminemia (albumins <3 g/dL) are
associated with a high perioperative mortality rate and poor
prognosis. Such patients should therefore be considered
ineligible for surgical treatment®. Lee et al. have identi-
fied age between 55 and 70 years as one of the crucial crite-
ria (other factors include ECOG <2, tumors <5 c¢m, pro-
gression-free interval, PFI >12 months, CA-125 <100 U/L,
and single cancer focus) for secondary cytoreductive sur-
gery®1-12_ Tian et al. and the AGO-OVAR group, on the
other hand, do not consider age to be a significant determi-
nant of the success of surgical therapy*-'%. With a growing
number of ovarian cancer patients now 75 years or older,
applying the age criterion for radical combination ther-
apy based on complete cytoreduction and auxiliary chemo-
therapy cannot be justified. According to the latest reports,
patients over 70 years old may largely benefit from surgical
therapy, even extending it to include hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy which has been known to be asso-
ciated with a considerable number of adverse postoperative
events''?. In addition, older patients tend to have limited
access to optimal surgical treatment(®.

Combination therapy comprising neoadjuvant chemother-
apy followed by interval debulking surgery (NACT + IDS)
may be perceived as a compromise®. According to various
recent studies, neoadjuvant chemotherapy does not directly
contribute to longer OS, yet under certain circumstances
when patients who have undergone NACT, complete cyto-
reduction is facilitated at the cost of considerably fewer
adverse events!”. As conflicting study results have been
published, some supporting the above statement and oth-
ers opposing it, the data related to the number of compli-
cations following NACT remains controversial'®. Ovar-
ian cancer patients are a highly heterogeneous group, and
the number of complications is representative of numerous
factors related to a given patient’s course of treatment and
her general medical condition. Even though ambiguity on
this issue seems inevitable, the hands-on experience of sur-
geons performing multiple organ resections in their day-
to-day practice seems to suggest that complications (both
in terms of their occurrence and severity) are largely con-
ditioned by the time of the surgical procedure. NACT may
render the surgical procedure easier, thus shortening its
duration. The above information should therefore be care-
fully considered when enrolling patients over 75 years old
for combination therapy.
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to wypadkowa wielu czynnikéw zwigzanych z leczeniem
i stanem pacjentki. Prawdopodobnie nie ma mozliwosci, by
jednoznacznie rozstrzygna¢ te kwestie, niemniej doswiad-
czenia lekarzy wykonujacych na co dzien zabiegi wielona-
rzadowej resekcji wskazuja, ze do kluczowych czynnikow
wplywajacych na ryzyko wystapienia i nasilenia powiktan
nalezy czas trwania zabiegu operacyjnego. Zastosowanie
NACT moze ufatwi¢ procedure operacyjna, a tym samym
skroci¢ czas wykonywania zabiegu cytoredukcyjnego. Dla-
tego wydaje sie stuszne, aby kwalifikujac chore w wieku
powyzej 75 lat do leczenia skojarzonego, umiejetnie wyko-
rzystaé te obserwacje.

MAKSYMALNA CYTOREDUKCJA
JAKO STANDARD LECZENIA CHORYCH
NA RAKA JAJNIKA

Standardem leczenia raka jajnika jest zabieg operacyjny,
ktory powinien polega¢ na calkowitej resekcji ognisk
raka®@). Brakuje niestety jednoznacznych kryteriéw okre-
$lajacych nieresekcyjnoé¢ zmian i systematyzujacych
podejmowanie decyzji o odstapieniu od kontynuacji
zabiegu operacyjnego. Ostateczny zakres zabiegu cytore-
dukcyjnego nadal wydaje si¢ zaleze¢ przede wszystkim od
indywidualnego do$wiadczenia operujacego lekarza lub
calego interdyscyplinarnego zespotu®*?. Wéréd propo-
nowanych kryteriéw odstapienia od zabiegu operacyjnego
mozna wymieni¢: masywne wodobrzusze i/lub wysiek
oplucnowy, obecnos¢ litego zrostu pomiedzy $ciang jelita
a siecig, naciek na $ledzione i grzbiet trzustki, naciek nowo-
tworowy na krezke wzdluz pnia tetnicy krezkowej gornej
lub skracajacy krezke jelita, naciek nowotworowy we wnece
watroby albo rozlegte zajecie torebki watroby, koniecznos¢
wykonania wigcej niz dwdch zespolent w obrebie przewodu
pokarmowego oraz koniecznos¢ resekcji wiecej niz potowy
jelita cienkiego®. We wszystkich tych przypadkach alter-
natywng droga postepowania jest zastosowanie NACT,
a nastepnie wykonanie interwalowego zabiegu cytoreduk-
cyjnego - IDS. Nie ma jednak zadnej pewnosci, ze NACT
doprowadzi do stanu, w ktérym bedzie mozna osiggnaé
catkowita cytoredukcje, a wiele z wymienionych przeciw-
wskazan staje sie wzglednych w przypadku kwalifikacji do
zabiegu przez chirurga lub ginekologa onkologa, ktéry ma
znaczne doswiadczenie w leczeniu chirurgicznym pacjen-
tek z rakiem jajnika®.

Obecnie mozna zaobserwowac dwa przeciwstawne trendy
w postepowaniu u chorych na zaawansowanego raka jaj-
nika. Cze¢s$¢ wiodacych osrodkéw rekomenduje pierwotne
leczenie chirurgiczne z adiuwantowg chemioterapia (pri-
mary debulking surgery — PDS - followed by systemic che-
motherapy)®¥, a pozostale - postepowanie sktadajace sie
z neoadiuwantowej chemioterapii z interwalowym lecze-
niem chirurgicznym (NACT + IDS)"?%). Bristow i wsp.
wykazali, Ze zastosowanie neoadiuwantowej chemioterapii
iinterwalowego leczenia chirurgicznego pozwala osiagna¢
calkowite przezycie na poziomie tylko 30-36 miesigcy,
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MAXIMAL CYTOREDUCTIVE SURGERY
AS THE STANDARD
OF OVARIAN CANCER TREATMENT

The standard for ovarian cancer management is complete
removal of grossly-evident tumors (this represents the max-
imal surgical effort)®). However, there are no clear “respect-
ability” criteria or guidelines about when surgery should
be discontinued. The ultimate extent of cytoreductive sur-
gery still seems to depend on the scope of experience of
both the operating surgeon and the entire interdisciplinary
team®??. The following criteria have been suggested: mas-
sive ascites and/or peritoneal effusion, the presence of solid
bowel/omental adhesions, the infiltration of the spleen and
the back of the pancreas, infiltration of the mesentery along
the trunk of the superior mesenteric artery (or one shorten-
ing the intestinal mesentery), and infiltration of the hepatic
hilum or massive involvement of the liver capsule, as well
as the need to either perform more than two fusions within
the gastric tract or to remove more than half of the small
intestine™?. In all these cases, NACT followed by IDS is the
alternative course of management. Applying NACT, how-
ever, does not warrant complete debulking during surgery,
whereas many of the above counter-indications are viewed
as relevant to considering patients for surgery with a sur-
geon or gynecologic oncologist well-experienced in the sur-
gical treatment of ovarian cancer®.

Currently, there seem to be two opposing trends in the
management of advanced ovarian cancer. Some of the lead-
ing oncology centers recommend primary debulking sur-
gery (PDS) followed by systemic chemotherapy (adjuvant
chemotherapy)©@¥, whereas others recommend NACT fol-
lowed by IDS (NACT + IDS)*29). Bristow et al. have dem-
onstrated that NACT + IDS facilitates OS in as little as
30-36 months, whereas optimal primary surgery (resid-
ual disease <1 cm) requires 45-66 months"®. On the other
hand, Aletti et al. have suggested that NACT does not trans-
late into superior therapeutic outcomes®®). Meta-analysis of
four studies related to neoadjuvant chemotherapy of ovar-
ian cancer, including those by Kehoe et al., Vergote et al.,
Rose et al., and van der Burg et al.?**-2®), showed no dif-
ferences in either progression-free survival (PFS) or OS
between groups of patients treated with NACT + IDS com-
pared with PDSU7). In two of these studies®**®, however,
neoadjuvant chemotherapy led to greater cytoreduction
success. In the study by Vergote et al., OS was comparable
in the PDS vs. NACT + IDS group, amounting to 29 and 30
months, respectively®. In 80% of FIGO stage IIIC and IV
ovarian cancer patients treated with NACT, cytoreduction
at the level <1 cm was achieved, compared to only 42% of
those who underwent PDS. The OS and PFS results from
this study raised substantial controversy, as other reports
seem to suggest that OS and PFS in analogical groups
of patients receiving surgical treatment may be in fact
longer®¥. According to the study by Vergote et al, it could
have been the advancement of the disease that affected the
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a jezeli w czasie pierwotnego zabiegu operacyjnego dopro-
wadzi si¢ do odpowiedniego poziomu cytoredukeji (pozo-
stawienie zmian resztkowych mniejszych niz 1 cm), mozna
osiggna¢ catkowite przezycie na poziomie 45-66 mie-
siecy"®. Aletti i wsp. zasugerowali, iz zastosowanie NACT
nie przynosi wymiernych korzysci, jesli chodzi o wyniki
leczenia®).

W metaanalizie czterech badan dotyczacych chemiotera-
pii neoadiuwantowej u chorych na raka jajnika — Kehoe
i wsp., Vergote'a i wsp., Rose’a i wsp. oraz van der Burg
i wsp.222029 _ nje wykazano réznic ani w czasie wolnym
od progresji choroby (progression-free survival, PFS), ani
w calkowitym czasie przezycia (overall survival, OS) mie-
dzy grupami chorych leczonymi NACT + IDS vs PDS!”.
Jednak w dwoch z tych badan®*® po zastosowaniu che-
mioterapii neoadiuwantowej uzyskano wyzszy stopien
cytoredukcji. W badaniu Vergote’a i wsp. calkowite prze-
zycie byto poréwnywalne w grupach PDS vs NACT + IDS
i wyniosto odpowiednio 29 i 30 miesiecy®”. U 80% cho-
rych z rakiem jajnika w stopniu zaawansowania IIIC i IV
po NACT osiagnieto cytoredukcje do poziomu mniej niz
1 cm, z kolei w grupie pierwotnie operowanych udato sie to
tylko w 42% przypadkéw. Wyniki dotyczace czasu catkowi-
tego przezycia i przezycia wolnego od progresji wzbudzily
wiele kontrowersji, gdyz doniesienia z innych badan wska-
zuja, ze OS i PFS w analogicznych grupach operowanych
pacjentek moga by¢ diuzsze®!. Niewykluczone, iz stopien
zaawansowania choroby w badaniu Vergotea i wsp. wply-
nal na ostateczny wynik, poniewaz az 61,6% kobiet z grupy
PDS mialo ogniska w otrzewnej wigksze niz 10 cm, a 74% -
wieksze niz 5 cm®”). Vergote i wsp. sugerowali, ze NACT
powinno rozwazac si¢ jako opcje terapeutyczng gtéwnie
u chorych w stopniu zaawansowania IIIC i IV, natomiast
wydaje si¢ ona nieuzasadniona przy raku jajnika w niz-
szym stopniu zaawansowania®”. Odrebng kwestig jest fakt,
ze po NACT obserwowano mniej powiklan. Smiertelnogé
okolooperacyjna byta zdecydowanie mniejsza w grupie po
NACT (0,7% chorych) niz w grupie z PDS (2,5% chorych).
Infekcje wiklajace przebieg pooperacyjny obserwowano
odpowiednio u 1,7% i 8,1% pacjentek, a powiktania krwo-
toczne — odpowiednio u 4,1% i 7,4%"9?". Powyzsze obser-
wacje mozna uwzgledni¢ w procesie kwalifikacji do leczenia
chirurgicznego pacjentek w wieku podesztym ze wspolist-
niejacymi dodatkowymi czynnikami ryzyka.

U o0s6b w wieku powyzej 70 lat chorobe czesciej rozpo-
znaje si¢ w wyzszym stopniu zaawansowania. Sabatier
i wsp., analizujac grupe blisko 600 pacjentek z rakiem jaj-
nika, zaobserwowali, ze IV stopien zawansowania wyste-
powal u 20% kobiet powyzej 70. roku zycia i tylko u 13%
ponizej 70. roku zycia®). W tym badaniu u starszych cho-
rych znamiennie rzadziej uzyskiwano calkowita cytore-
dukcje (odpowiednio 37% i 58%). W tej grupie niestety
czesciej redukowano dawki lekow lub liczbe cykli chemio-
terapii — dotyczylo to nawet 67% chorych powyzej 70. roku
zycia. Wiek byt w tym badaniu niezaleznym czynnikiem
ryzyka wplywajacym na wynik leczenia. Pacjentki powyzej
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final outcomes, since as many as 61.6% of women from
the PDS group had tumors in the peritoneal cavity larger
than 10 cm, and 74% had tumors larger than 5 cm®. Ver-
gote et al. have suggested that NACT should be considered
a therapeutic option mainly for patients with stage IIIC and
IV cancer, as it seems inappropriate for patients with ear-
lier stage ovarian cancer®. That fewer complications were
noted following NACT itself constitutes an issue. Addition-
ally, the perioperative mortality rate was significantly lower
in the NACT group (0.7% of patients) than in the PDS
group (2.5%). Postoperative infections occurred in 1.7%
and 8.1% of patients, respectively, and hemorrhaging com-
plications in 4.1% and 7.4%, respectively!'*??. The findings
may be considered in the course of the preoperative assess-
ment of geriatric patients with additional risk factors.

In women over 70 years old, ovarian cancer is typically
diagnosed at a more advanced stage. Sabatier et al. analyzed
a group of nearly 600 patients with ovarian cancer, find-
ing stage IV cancer in 20% of women over 70 years old, but
in only 13% of women under 70%°. Complete cytoreduc-
tion was achieved significantly less often in older patients
in that study (37% vs. 58%, respectively); 67% of patients
over 70 years old were under-treated in this group, with
their medication dosage or the number of treatment cycles
reduced. In that study, the patient’s age was an independent
risk factor affecting the therapeutic outcome. OS was sig-
nificantly shorter for the patients over 70 years old (26.2
vs. 65.2 months, respectively). In these patients suboptimal
treatment options, such as non-radical surgery and lower
chemotherapy dosing, are more commonly employed,
potentially leading to shorter OS. To address this prob-
lem, the authors have called for broader interdisciplinary
cooperation during the preoperative assessment of geriat-
ric ovarian cancer patients®.

NUMBER OF NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY CYCLES

A study by Bristow et al. showed OS to be inversely pro-
portional to the number of chemotherapy cycles received
prior to surgery. In cases where more than 3 chemotherapy
cycles were applied, each additional cycle between 3 and
6 shortened OS by 4 months"®. Based on the analysis of
22 studies (involving 834 FIGO stage IIIC and IV ovarian
cancer cases), Bristow et al. found that, compared with pri-
mary debulking surgery, NACT did not contribute to supe-
rior therapeutic outcomes'®. According to the authors, the
number of neoadjuvant chemotherapy cycles should be kept
to a reasonable minimum. Colombo et al. discussed a group
of 220 patients, comprising 147 women who were oper-
ated on following NACT, while the remaining ones were
operated on prior to receiving adjuvant chemotherapy©.
No differences in terms of OS were found, yet this applied
only to patients who received no more than 4 cycles of neo-
adjuvant chemotherapy before surgery. In patients who
received more than 4 cycles, OS was significantly shorter.
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70. roku zycia mialy znamiennie krotszy czas catkowitego
przezycia (odpowiednio 26,2 i 65,2 miesiaca). U chorych
powyzej 70. roku zycia czgsciej siega si¢ po nieoptymalne
leczenie (nieradykalna chirurgia, zredukowane dawki che-
mioterapeutykow), co moze skutkowac skroceniem catko-
witego przezycia. Autorzy sugeruja, ze jednym z wlasciwych
sposobdw postepowania jest pogtebienie interdyscyplinar-
nej wspolpracy podczas kwalifikacji chorych na raka jajnika

w podesztym wieku®.

LICZBA CYKLI CHEMIOTERAPII
NEOADIUWANTOWE)J

W badaniu Bristowa i wsp. dlugos¢ catkowitego przezycia
byla odwrotnie proporcjonalna do liczby cykli chemiotera-
pii zastosowanych przed zabiegiem operacyjnym. W przy-
padku przekroczenia trzech cykli kazdy dodatkowy cykl
miedzy trzecim a sz6stym skracal OS o cztery miesigce!'®.
Bristow i wsp. na podstawie analizy 22 badan (obejmuja-
cych 834 przypadki raka jajnika w stopniu zaawansowa-
nia ITIIC i IV wedlug FIGO) zaobserwowali, ze zastoso-
wanie NACT nie wplywa na poprawe wynikow leczenia
w pordéwnaniu z pierwotnym leczeniem chirurgicznym®.
Wedlug autoréw liczba cykli chemioterapii neoadiuwan-
towej powinna by¢ ograniczona do minimum. Colombo
i wsp. przedstawili grupe 220 chorych, wsérdd ktorych 147
bylo operowanych dopiero po zastosowaniu NACT, a pozo-
state - przed rozpoczeciem adiuwantowej chemioterapii®.
Nie zaobserwowano réznic miedzy tymi grupami pod
wzgledem czasu catkowitego przezycia. Brak réznic doty-
czyl jednak tylko pacjentek, u ktérych neoadiuwantowa
chemioterapia ograniczona byla do czterech cykli przed
zabiegiem operacyjnym. U chorych, ktore otrzymaty powy-
zej czterech cykli, odnotowano znamienne skrocenie OS.
Czynnikiem decydujacym o ostatecznym wyniku leczenia
nie bylo zastosowanie NACT, lecz osiggniecie catkowitej
cytoredukeji w czasie zabiegu interwatowego lub pierwot-
nego. Catkowita cytoredukcja wplywala na wydtuzenie OS
zaréwno w przypadku PDS, jak i po zastosowaniu NACT -
dlatego tak istotne sg organizacja leczenia chorych na raka
jajnika i poprawa dostepu do doswiadczonego zespotu ope-
rujacego juz na etapie pierwszego zabiegu. Gdy nie ma moz-
liwosci, by pierwszy zabieg operacyjny wykonywat chirurg
z doswiadczeniem w leczeniu raka jajnika, nalezy rozwa-
zy¢ schemat NACT + IDS. Analogicznie jest w przypadku
pacjentek powyzej 75. roku zycia, u ktorych spodziewac sie
mozna wystapienia powiklan po zabiegu operacyjnym.
Powiklania te moglyby bowiem opézni¢ chemioterapie
adiuwantowg lub doprowadzi¢ do odstgpienia od chemio-
terapii uzupelniajacej.

Gdy zastosuje si¢ chemioterapie neoadiuwantows i nie
przekroczy granicy od trzech do czterech kursow przed
zabiegiem, zyskuje sie czas potrzebny na przygotowa-
nie pacjentki do operacji (okoto szesciu tygodni). Jest to
niezmiernie wazne zwlaszcza przy kwalifikacji do lecze-
nia chorych geriatrycznych obcigzonych chorobami
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The study identified complete cytoreduction during inter-
val or primary debulking surgery, not NACT, as the decisive
determinant of the therapeutic outcome. Complete cytore-
duction led to longer OS in cases of both PDS and inter-
val debulking surgery following NACT. This highlights the
importance of well-organized ovarian cancer therapy and
improved access to experienced surgical teams already at
the stage of the initial surgery. Whenever the initial sur-
gery cannot be performed by a specialist well-experienced
in ovarian cancer surgery, NACT + IDS protocol should
be considered. A similar principle should be applied in the
case of patients over 75 years old in whom postoperative
complications, potentially delaying or even preventing adju-
vant chemotherapy may be expected.

Neoadjuvant chemotherapy (not exceeding 3-4 cycles
administered prior to surgery) allows enough time for ade-
quate preoperative management (approximately 6 weeks).
This is crucial, especially in geriatric patients with comor-
bidities, as it provides time for various disorders and defi-
ciencies (e.g., the patient’s nutritional status) to be dealt
with, and a sufficiently specialized surgical team in a ter-
tiary referral hospital arranged for. NACT will not replace
the relevant experience of the operating surgeon, yet che-
motherapy in such cases is justified, as it facilitates a better-
organized course of treatment. NACT may also be utilized
during preoperative management at a high-reference treat-
ment center, if ovarian cancer is incidentally diagnosed dur-

ing laparotomy or exploratory laparoscopy®.

TIMETO CHEMOTHERAPY -
DOES IT AFFECT PROGNOSIS?

The interval of time between primary surgery and the ini-
tiation of chemotherapy is known as time to chemotherapy
(TTC). Complications following extensive cytoreductive
surgery are commonly believed to delay adjuvant treatment
as theoretically they affect the efficacy of the therapy. How-
ever, the results of numerous studies indicate that, unless
adjuvant chemotherapy is begun more than 6 weeks after
surgery, OS is not adversely affected. It is recommended,
however, that chemotherapy be initiated up to 4 weeks after
surgery. Assessment of the impact of TTC on OS showed
the adverse effect to be especially evident in those patients
in whom effective cytoreduction proved impossible. Multi-
factor analysis of the impact of TTC on OS confirmed that
the removal of all grossly-evident tumors during surgery is
the key determinant®'-3.

GERIATRIC OVARIAN CANCER PATIENTS -
DIFFICULTIES IN OPTIMAL TREATMENT
ELIGIBILITY ASSESSMENT

Treatment comprising extensive surgery and chemother-
apy is inevitably associated with complications. The major-
ity of patients may be effectively treated, yet the therapeu-
tic team should possess adequate experience not only in
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dodatkowymi - mozna wtedy wyréwna¢ dotychczasowe
zaburzenia i niedobory (np. zywieniowe), a takze zebra¢
odpowiednio do$wiadczony zespot chirurgéw w osrodku
o wysokiej referencyjnosci. NACT nie zastapi do$wiad-
czenia lekarza operujacego, natomiast wykorzystanie che-
mioterapii jest zasadne, gdyz pozwala ona lepiej zorgani-
zowac proces terapeutyczny. Mozna rowniez wykorzystaé
NACT w przygotowaniu do zabiegu w o$rodku referencyj-
nym o duzym do$wiadczeniu, jezeli rozpoznano raka jaj-
nika okazjonalnie w czasie laparotomii lub laparoskopii

zwiadowczej®.

CZAS DO ROZPOCZECIA
CHEMIOTERAPII - CZY WPLYWA
NA POPRAWE ROKOWANIA?

Odstep czasowy miedzy pierwotnym zabiegiem a rozpo-
czeciem chemioterapii okresla si¢ jako czas do chemiote-
rapii (time to chemotherapy, TTC). Powszechnie uwaza sie,
ze powiklania po rozlegltym zabiegu cytoredukcyjnym
moga opoznié rozpoczecie leczenia adiuwantowego, co
teoretycznie mogloby mie¢ wplyw na skutecznos¢ terapii.
Niemniej wyniki wielu badan wskazuja, ze jezeli chemio-
terapia adiuwantowa rozpocznie si¢ do szesciu tygodni po
zabiegu operacyjnym, to nie obserwuje si¢ niekorzystnego
wplywu na czas catkowitego przezycia. Najlepiej jednak
chemioterapie rozpocza¢ do czterech tygodni po zabiegu
operacyjnym. Oceniajac wptyw TTC na calkowite prze-
zycie, wykazano, zZe negatywny skutek jest szczegodlnie
widoczny u chorych, u ktérych nie udalo si¢ przeprowa-
dzi¢ efektywnej cytoredukcji. Kluczowe znaczenie pro-
gnostyczne w odniesieniu do OS, potwierdzone w wielo-
czynnikowej analizie przy okazji oceny TTC, ma usunigcie
w czasie zabiegu operacyjnego wszystkich widocznych
ognisk raka®-3,

CHORE NA RAKA JAJNIKA
W WIEKU PODESZLYM -
TRUDNOSCI W KWALIFIKACJI
DO OPTYMALNEGO LECZENIA

Powiklania sg nieuniknionym elementem leczenia, kto-
rego podstawe stanowia rozlegty zabieg operacyjny i che-
mioterapia. Zdecydowana wigkszo§¢ chorych moze by¢
skutecznie leczona, jednak zespol terapeutyczny powi-
nien nie tylko charakteryzowac si¢ umiejetnosciag wykona-
nia zabiegu cytoredukcyjnego, lecz takze mie¢ doswiadcze-
nie w leczeniu powiklan infekcyjnych lub niewydolnosci
wielonarzagdowych, typowych dla pacjentéw w podesztym
wieku. Kluczem do powodzenia terapii u starszych cho-
rych jest odpowiednia kwalifikacja do zabiegu operacyj-
nego i chemioterapii. Calosciowa ocena geriatryczna (com-
prehensive geriatric assessment, CGA) moze by¢ uzytecznym
narzedziem do oceny ryzyka wystapienia ciezkich powiklan
po zastosowaniu chemioterapii u chorych w podesztym
wieku®*+**. CGA powinna obejmowa¢ takie zagadnienia,
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cytoreductive surgery, but also in addressing the postop-
erative infections and multiple organ dysfunction (MOF)
typical of elderly patients. The key to successful treatment
in this age group is proper eligibility assessment for surgi-
cal treatment and chemotherapy. Comprehensive geriatric
assessment (CGA) may be a useful tool for predicting the
risk of serious complications from chemotherapy in geri-
atric patients®***. CGA should address issues as diverse
as existing comorbidities, the patient’s mobility, living con-
ditions, potential dementia, and nourishment. According
to the International Society of Geriatric Oncology (SIOG),
CGA should be introduced as standard practice in eligibil-
ity assessment for combination therapy©®.

There is no clear reference scale, however, that can allow
surgeons to estimate the risk of complications in the peri-
operative period in elderly patients treated for cancer. Pre-
operative Assessment of Cancer in the Elderly (PACE) is the
result of attempts to develop such a scale®”?®. This assess-
ment comprises such tools as Activities of Daily Living
(ADL) and Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
checklists, Mini-Mental State Examination (MMSE) used to
assess cognitive functions (such as orientation, registration,
attention, recall and language use) and screen for dementia,
Geriatric Depression Scale (GDS) aimed at the assessment
of the patient’s emotional well-being, and performance sta-
tus score (Karnofsky score). The CARG 11-point toxicity
score and G8 questionnaire (based on 8 questions) are tools
used to the calculate chemotherapy toxicity risk for geriat-
ric patients®.

ASA physical status classification system may also prove
helpful in assessing the patient’s eligibility for extensive
surgery. In their study, Aletti et al. analyzed a group of
576 patients diagnosed with stage IIIC and IV ovarian can-
cer and concluded that stage IV cancer was an ASA pre-
operative evaluation criterion for abandoning surgery®.
This is potentially helpful in selecting the group of patients
who should be offered a less intensive treatment regimen.
Another useful tool in the preoperative management of
patients scheduled for complete cytoreduction surgery that
can help predict the success of the procedure is a comor-
bidity evaluation. Suidan et al. have demonstrated the value
of the Age-Adjusted Charlson Comorbidity Index (ACCI)
in determining the patient’s eligibility for cytoreduction®?.
From 567 FIGO stage IIIB-IV ovarian cancer patients,
48% fell into ACCI category I, and the remaining 52% into
the three subsequent categories. The percentage of patients
in whom optimal cytoreduction (residual disease <1 cm) or
complete cytoreduction (no residual disease) was achieved
was inversely correlated with ACCI. However, even when
the patients were divided into groups according to the com-
plexity of the applied surgical treatment as suggested by
Aletti et al., no correlation was found between ACCI and
the number of complications, Additionally, the OS and PFS
were significantly superior in the low ACCI group vs. the
highest ACCI group (OS was 65.3 vs. 42.3 months; PFS was
20.3 vs. 15.4 months).
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Znaczenie neoadiuwantowej chemioterapii w leczeniu zaawansowaneqo raka jajnika u chorych geriatrycznych
The role of neoadjuvant chemotherapy in the management of advanced ovarian cancer in geriatric patients

jak choroby wspotistniejace, wydolnos¢ ruchowa, warunki
zycia, zakres otepienia i poziom odzywienia. International
Society of Geriatric Oncology (SIOG) zaleca wprowadzenie
oceny geriatrycznej do codziennej praktyki przed kwalifika-
cja do leczenia skojarzonego®®.

Brakuje natomiast skali, ktora pozwalalaby oszacowac
ryzyko wystapienia powiktan w okresie okolooperacyjnym
u 0s6b starszych leczonych z powodu choroby nowotwo-
rowej. Podjeto wiec proby stworzenia skali oceniajacej
przedoperacyjnie ryzyko rozwoju powiklan u chorych
w podeszlym wieku (Preoperative Assessment of Cancer
in the Elderly, PACE)®"*. Zawiera ona m.in. takie instru-
menty, jak ADL (Activites of Daily Living) - skala oceny
podstawowych czynnosci zycia codziennego, IADL (Instru-
mental Activites of Daily Living) - skala oceny ztozonych
czynnosci zycia codziennego, ocena funkcji poznaw-
czych (orientacja, zapamietywanie, koncentracja, pamigé
$wieza, funkcje jezykowe) - MMSE (Mini-Mental State
Examination), ocena stanu emocjonalnego — Geriatryczna
Skala Oceny Depresji (Geriatric Depression Scale, GDS),
ocena sprawnosci — skala Karnofskyego. CARG (11-punk-
towy model oceny) lub G8 (formularz zawierajacy 8 pytan)
to narzedzia oceny geriatrycznej umozliwiajace wlasciwa
kwalifikacje do chemioterapii®.

W kwalifikacji do rozleglego zabiegu operacyjnego
pomocna moze okazac si¢ takze anestezjologiczna skala
oceny ryzyka powiklan okolooperacyjnych — ASA. Aletti
i wsp. w swojej pracy przeanalizowali grupe 576 pacjentek
z rozpoznaniem raka jajnika w stopniu IIIC i I'V; stwier-
dzili, ze stopien IV w przedoperacyjnej klasyfikacji ASA
powinien by¢ kryterium odstgpienia od zabiegu opera-
cyjnego®. Jest to potencjalnie pomocne w wyselekcjono-
waniu grupy chorych, ktérym zaproponuje si¢ leczenie
0 mniejszej intensywnosci. Innym narzedziem uzytecz-
nym w przygotowaniu do zabiegu calkowitej cytoreduk-
cji jest ocena stopnia wielochorobowosci, mogaca pozwo-
li¢ na przewidywanie powodzenia takiej operacji. Suidan
i wsp. wykazali przydatnos¢ skali ACCI (Age-Adjusted
Charlson Comorbidity Index) w kwalifikacji do zabiegu
cytoredukcyjnego®®. Wérdd 567 chorych na raka jajnika
w stopniu od IIIB do IV wedlug FIGO 48% o0s6b bylo
w pierwszej grupie wedltug skali ACCI, a pozostate 52% —
w trzech kolejnych. Wraz ze wzrostem indeksu w skali
ACCI malal odsetek pacjentek, u ktérych doprowadzono
do optymalnej cytoredukcji (ogniska mniejsze niz 1 cm),
i odsetek tych, u ktoérych uzyskano calkowita cytoreduk-
cje (bez choroby resztkowej). Indeks ACCI nie korelowat
natomiast z liczbg powiktan, nawet gdy chore podzielono
na grupy zgodne ze stopniem zlozonosci zastosowanego
leczenia chirurgicznego wedlug propozycji Alettiego i wsp.
OS i PES sg znamiennie lepsze w grupie z niskim indeksem
ACCIw poréwnaniu z najwyzszym (OS - 65,3 vs 42,3 mie-
sigca; PFS - 20,3 vs 15,4 miesigca).

Jak wynika z dotychczasowych badan, sam wiek chorej nie
moze by¢ przeciwwskazaniem nawet do rozleglego zabiegu
cytoredukcyjnego i chemioterapii. To stan pacjentki,
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According to the available study results, the patient’s age
should not be the sole factor counter-indicating even exten-
sive cytoreductive surgery and chemotherapy. Instead, the
patient’s condition, the level of function of specific organs,
and the presence of comorbidities should play the decisive
role in choosing between standard and alternative cancer
treatments.

SUMMARY

Among oncologists and gynecologic oncology specialists,
controversies about the effect of neoadjuvant therapy on the
number of complications following secondary cytoreduc-
tion compared with primary surgery tend to prevail, often
leading to a misguided belief that the administration of che-
motherapy prior to the surgical attempt facilitates cytore-
duction. Neoadjuvant chemotherapy allows for the surgery
to take place at a tertiary-referral care center. It also allows
enough time to arrange for a well-experienced surgical
team to perform the procedure, increasing the chances for
the optimum surgical effort (i.e., the removal of all grossly-
evident tumors). On the other hand, chemotherapy is inev-
itably linked with an increased risk of hemorrhagic disor-
ders, and thus can seriously interfere with the time-costly
multiple organ resection procedure. The misguided belief
in chemotherapy rendering surgery easier arises mostly
from confusion about the desired extent of cytoreduction
in ovarian cancer patients. When the procedure must be
restricted to partial cytoreduction - that is, hysterectomy,
salpingo-oophorectomy, and omentectomy - neoadjuvant
chemotherapy renders this goal easier to achieve. When,
however, following the latest recommendations, the goal is
the maximal surgical effect (60% of advanced ovarian can-
cer cases) — that is, the surgery involves the entire abdom-
inal cavity, including the retroperitoneal space, the upper
quadrants of the abdomen, and resection within the diges-
tive tract — too many neoadjuvant chemotherapy cycles
may, in fact, compromise the success of the surgery. Hence,
the decision to pursue NACT should take into account
that it is an initial step in the course of a complex staged
therapy. While it constitutes a viable alternative for PDS,
the two strategies cannot be considered equally valid man-
agement options in all cases. The decision to begin therapy
with NACT may restrict the extent of later surgical treat-
ment. In certain cases, such as in geriatric patients, this can
be part of the therapeutic plan and applying NACT first can
make surgery possible. In selecting patients over 70 years
old for combination therapy surgeons should thus take into
account their geriatric assessment findings. This will allow
for improved therapeutic outcomes and fewer compli-
cations.
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wydolnos$¢ wielonarzadowa i obecno$¢ choréb dodatko-
wych powinny decydowac o kwalifikacji do standardowego
leczenia onkologicznego badz o jej braku.

PODSUMOWANIE

Kontrowersje wokol wplywu neoadiuwantowej chemiote-
rapii na liczbe powiklan po zabiegu wtérnej cytoreduk-
cji w poréwnaniu z pierwotnym zabiegiem operacyjnym
utrwalily sie w $wiadomosci onkologéw i ginekologdw
onkologicznych. Doprowadzilo to do mylnego przeko-
nania, ze chemioterapia poprzedzajaca zabieg ulatwia
jego wykonanie. Zastosowanie chemioterapii neoadiu-
wantowej z pewnos$ciag pozwala zaplanowa¢ przeprowa-
dzenie zabiegu operacyjnego w referencyjnym osrodku.
Daje réwniez czas na zorganizowanie do$wiadczonego
zespolu chirurgicznego, co zwigksza szanse na opty-
malne leczenie operacyjne, czyli na usuniecie wszyst-
kich widocznych ognisk raka. Jednoczesnie chemiotera-
pia nieuchronnie zwieksza ryzyko zaburzen krzepniecia,
co moze wymiernie utrudni¢ bezpieczne wykonanie cza-
sochlonnego zabiegu wielonarzadowej resekcji. Wspo-
mniane mylne przekonanie, ze chemioterapia ulatwia
wykonanie zabiegu, wynika gléwnie z nieporozumienia
co do zakresu pozadanej cytoredukeji w leczeniu raka jaj-
nika. Gdy zabieg ograniczony zostaje do czesciowej cyto-
redukcji i jego celem jest usuniecie macicy, przydatkow
oraz sieci, to po zastosowaniu neoadiuwantowej chemio-
terapii Ow cel z pewnoécig bedzie tatwiejszy do osiagniecia.
Gdy natomiast - zgodnie z najnowszymi wskazaniami —
cel zabiegu operacyjnego stanowi resekcja wszystkich
widocznych ognisk raka (co dotyczy 60% przypadkow
zaawansowanego raka jajnika), czyli zabieg ma obja¢ cala
jame brzuszna, z uwzglednieniem przestrzeni zaotrzewno-
wej, gornych kwadrantéw jamy brzusznej i resekcji w obre-
bie przewodu pokarmowego, to podanie zbyt wielu kur-
sow chemioterapii przed zabiegiem utrudni jego skuteczne
wykonanie. Dlatego decydujac si¢ na wdrozenie NACT,
nalezy pamietad, ze jest to pierwszy krok zlozonego poste-
powania terapeutycznego. Wprawdzie stanowi ono alter-
natywe dla postepowania opartego na PDS, ale nie mozna
obu tych strategii uznawa¢ za rownowazne lub wymienne.
Decyzja o rozpoczeciu terapii od NACT niejako przesadza
réwniez o ograniczeniu zakresu pozniejszego leczenia chi-
rurgicznego. W pewnych okoliczno$ciach - tak jak u osob
starszych — mozna ten fakt wykorzysta¢ w planie terapeu-
tycznym i dzieki NACT umozliwi¢ leczenie chirurgiczne.
W przypadku chorych po 70. roku Zycia nalezy uwzgled-
ni¢ ocene geriatryczng ich stanu zdrowia w interdyscypli-
narnej kwalifikacji do leczenia skojarzonego, co z pewno-
$cig poprawi wyniki terapii i ograniczy liczbe powiktan.
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Streszczenie

Abstract

Jednym z powaznych probleméw w leczeniu onkologicznym sa nawroty choroby, czyli przypadki, w ktérych standardowe
procedury okazaly sie nieskuteczne, a uprzednio przeprowadzona terapia znacznie ograniczyla mozliwos¢ jej ponownego
wykorzystania. Nawrot w pochwie stwierdza si¢ u 2,4-15% chorych na nowotwory narzadu rodnego. W przypadku duzych
nawrotowych guzéw leczenie o zalozeniu radykalnym jest chirurgiczne i wigze si¢ z wytrzewieniem miednicy. Wskazania do
tego zabiegu s3 jednak istotnie ograniczone, a ponadto jest on obarczony wysokim ryzykiem powiklan i znacznego
pogorszenia jakosci zycia. Dlatego wykorzystuje sie brachyterapie i/lub powtérng radioterapie, do niedawna jako leczenie
kolejnego rzutu albo leczenie paliatywne. W ostatnich latach obserwuje si¢ poszerzenie wskazan do radioterapii
i brachyterapii — ze wzgledu na dynamiczny rozwdj nowych technik planowania i realizacji leczenia, ktére pozwolity na
napromienianie obszardéw tarczowych przy akceptowanym przez pacjenta poziomie odczynéw popromiennych,
a jednocze$nie umozliwity ochrone narzadéw krytycznych. Wprowadzenie nowych aparatéw terapeutycznych pozwolito na
stosowanie réznych technik leczenia, m.in. radioterapii z modulacjg intensywnosci wigzki, radioterapii sterowanej obrazem,
RapidArc, tomoterapii, radioterapii érédoperacyjnej i radioterapii stereotaktycznej, co wplyneto na znaczacy wzrost roli
powtdrnej radioterapii. Nalezy pamigta¢ o mozliwosciach leczenia systemowego, cho¢ na ogét ma ono charakter paliatywny.
O wykorzystaniu brachyterapii w leczeniu nawrotu mozna pomysle¢, gdy zmiany s zlokalizowane w okolicy pochwy lub jej
kikuta albo gdy naciek obejmuje przymacicza; w innych sytuacjach zawsze nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z radioterapia
wiazka zewnetrzna. Wybor metody brachyterapii zalezy od lokalizacji zmiany i wielkosci nacieku. Gdy grubo$¢ nacieku
wynosi do 5 mm wlgcznie, przeprowadza si¢ brachyterapie dojamowg; gdy naciek te grubos¢ przekracza, wskazane jest
zastosowanie brachyterapii srodtkankowe;.

Stowa kluczowe: kikut pochwy, nawrét, radioterapia, brachyterapia

A major problem in cancer treatment is disease recurrence, i.e. a situation in which the standard procedures turned out to
be ineffective and the previously used therapy significantly limits its next use. Vaginal recurrence is found in 2.4-15% of
patients with uterine cancer. For large recurrent tumors radical treatment involves surgical pelvic exenteration. However,
indications for this procedure are significantly limited; in addition, it is associated with a high risk of complications and
a significantly compromised quality of life. For this reason, brachytherapy and/or another course of radiotherapy are
administered, which until recently were used as a further-line treatment option or as palliative care. Over the last few years
extension of indications for radiotherapy and brachytherapy has been noted due to the dynamic development of new
techniques for planning and conducting treatment. These allow for the irradiation of the target volume which causes

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.




Mozliwosci zastosowania radioterapii w leczeniu nawrotu w pochwie u chorych z nowotworami narzadu rodnego
Possibilities of using radiotherapy in the treatment of vaginal recurrence in patients with uterine cancers

radiation-related reactions that are acceptable for the patient while protecting critical organs. The introduction of new
therapeutic devices allowed for the use of different treatment techniques, including intensity-modulated radiation therapy,
image-guided radiotherapy, RapidArc, tomotherapy, intraoperative radiotherapy and stereotactic body radiotherapy, which
contributed to a significant increase in the role of repeat radiotherapy. One needs to remember about the possibilities
of systemic treatment, although it is usually palliative in nature. Brachytherapy may be considered for the treatment
of recurrent disease if the lesions are located in the region of the vagina or vaginal stump or if infiltration is found in the
parametria; in other situations treatment combined with external beam radiotherapy should always be considered. The choice
of brachytherapy method depends on the location of the lesion and the extent of infiltration. If the infiltration is up to 5 mm
deep, intracavitary brachytherapy is performed. If the infiltration is deeper, the use of interstitial brachytherapy is indicated.

Key words: vaginal stump, recurrence, radiotherapy, brachytherapy

WPROWADZENIE

ednym z powaznych probleméw w leczeniu onkolo-

gicznym sg nawroty choroby, czyli przypadki, w kto-

rych standardowe procedury okazaly sie nieskuteczne,

uprzednio przeprowadzona terapia znacznie ograniczyla

mozliwos¢ jej ponownego wykorzystania. Nawrot choroby
w kikucie pochwy po leczeniu onkologicznym jest do$¢ cze-
stym zjawiskiem wérdd pacjentek z nowotworami narzagdu
rodnego — czgsto$¢ jego wystepowania waha si¢ od 2,4 do
15% (tab. 1),
W skiad leczenia zapobiegajacego nawrotowi w okolicy
kikuta pochwy wchodzg: brachyterapia i/lub radiotera-
pia oraz leczenie systemowe u chorych z grup wysokiego
ryzyka®),
Kikut pochwy otaczaja bardzo wrazliwe na radiotera-
pie organy ryzyka, takie jak odbytnica, jelita i pecherz
moczowy!»>¥, co ogranicza mozliwoéci terapeutyczne,
w tym mozliwo$¢ powtdrnego zastosowania radiotera-
pii. Leczeniem z wyboru cze¢sto pozostaje wiec brachy-
terapia®'V.
Celem niniejszej pracy jest wskazanie sytuacji klinicz-
nych, w ktérych chore z nawrotem i/lub przerzutem do
pochwy moga odnie$¢ wymierne korzysci z radioterapii
i/lub brachyterapii.

ROLA RADIOTERAPII W LECZENIU
NAWROTOW W POCHWIE

W nowotworach narzagdu rodnego dochodzi niekiedy do
nawrotéw choroby w obrebie kikuta pochwy. Istniejg rozne
formy terapii, jednak ze wzgledu na rozlegto$¢ i trudnosci

INTRODUCTION

major problem in cancer treatment is disease

recurrence, i.e. a situation in which the standard

procedures turned out to be ineffective and the
previously used therapy significantly limits its next use.
Disease recurrence in the vaginal stump after cancer treat-
ment is a relatively common phenomenon among patients
with uterine cancers - its prevalence ranges between 2.4
and 15% (Tab. 1)®.
Treatment which prevents recurrence in the vaginal stump
region includes brachytherapy and/or radiotherapy as well
as systemic treatment in high-risk patients®7).
The vaginal stump is surrounded by at-risk organs which
are very sensitive to radiotherapy such as the rectum, intes-
tines and urinary bladder™>®, which limits therapeutic
options, including the possibility of using another course
of radiotherapy. Therefore, brachytherapy often remains the
method of choice® .
The aim of this paper is to present clinical situations in
which patients with recurrence and/or metastasis in the
vagina may derive significant benefit from radiation ther-
apy and/or brachytherapy.

ROLE OF RADIOTHERAPY
INTHE TREATMENT
OF VAGINAL RECURRENCE

In uterine cancers the disease sometimes recurs in the
vaginal stump. There are various forms of therapy;
however, due to the extent of and technical difficulties
involved in surgery as well as possible complications the

Leczenie chirurgiczne z dodatnim marginesem od strony pochwy
Surgical treatment with a positive margin from the side of the vagina

Nawrot w pochwie
Vaginal recurrence

Obecnos¢ guza resztkowego
Presence of a residual tumor

Przetrwate zmiany po radioterapii lub radiochemioterapii
Persistent lesions following radiotherapy or radiochemotherapy

Tab. 1. Sytuacje kliniczne, w ktérych obserwuje si¢ nawrét choroby w pochwie

Tab. 1. Clinical situations in which vaginal recurrence is observed
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techniczne zabiegu operacyjnego oraz mozliwe powiktania
rekomendowang metoda w przypadku malych guzow jest
brachyterapia i/lub teleradioterapia?. W przypadku guzéw
wigkszych rekomendowanym postepowaniem jest leczenie

paliatywne?.

Radioterapia z wykorzystaniem
wigzek zewnetrznych

Obserwuje si¢ obecnie poszerzenie wskazan do zastosowa-
nia radioterapii, w tym do powtoérnej radioterapii. Wply-
nal na to dynamiczny rozwdj technik planowania i realiza-
cji leczenia. Nowe techniki pozwolily na napromienianie
obszarow tarczowych przy akceptowanym przez pacjenta
poziomie odczynéw popromiennych oraz umozliwity
ochrone narzadéw krytycznych®V.

U chorych z zaawansowanymi miejscowo nowotworami
jamy brzusznej i/lub miednicy mniejszej leczenie radykalne
bywa niemozliwe. Radioterapia wigzkami zewnetrznymi
(z chemioterapia lub bez niej) ma czesto charakter palia-
tywny, co wiaze sie z brakiem mozliwosci podania catko-
witej dawki powyzej 50 Gy w sposob bezpieczny dla narza-
dow krytycznych. W przypadku dodatnich margineséw po
zabiegu operacyjnym dawka catkowita powinna wynosi¢
okoto 60 Gy, a w guzach resztkowych - przekraczaé 60 Gy.
Dlatego bezpiecznymi dawkami calkowitymi stosowanymi
w leczeniu uzupelniajacym sg te z zakresu 45-50 Gy, ale
odbywa si¢ to kosztem gorszej kontroli miejscowej!?.
Fujiwara i wsp." oceniali grupe 20 wznéw pojedynczych
lub mnogich po wykluczeniu rozsiewu choroby u kobiet
z rakiem jajnika. Srednia liczba nawrotéw przypadajacych
na pacjentke wynosita 2 (1-5), facznie u 20 0s6b wysta-
pily 44 ogniska wznowy. Chore byly kwalifikowane do
radioterapii z podaniem catkowitej dawki rzedu 40-68 Gy
w dawce frakcyjnej 1,6-2,0 Gy. Regresje guza odnotowano
zaraz po zakonczeniu leczenia w przypadku 42 nawrotow,
a w przypadku 39 wznéw odpowiedz pojawila si¢ w ciggu
2-3 miesigcy po radioterapii. Odsetek regresji byl wyz-
szy u chorych ze zmianami ponizej 5 cm i wtedy, gdy
nawrot dotyczyt przerzutéw do weztéw chlonnych, a nie
innych obszaréw miednicy. Jak podaja autorzy, u wigkszo-
$ci pacjentek doszto do progresji choroby poza obszarem
napromieniania.

Kazda forma powtdrnej radioterapii wigze si¢ z wysokim
ryzykiem powiklan popromiennych, gtéwnie ze strony
jelit, odbytnicy i pecherza moczowego (perforacje, prze-
toki, krwawienia z poszerzonych naczyn krwiono$nych
odbytnicy, zaro$niecie pochwy, zwidknienie moczowo-
dow). W ubiegtym wieku powtdrna radioterapia w nawro-
tach nowotworéw narzadu rodnego wigzala sie ze staty-
stycznie istotnym wzrostem $miertelnosci i odsetkiem
powiktan na poziomie 5,3-35%°"'”). Niemniej Sharma
i wsp.!” nie wykazali statystycznej zaleznosci miedzy
objetoscia guza a incydentami powaznych powiklan, i to
pomimo wzglednie duzych rozmiaréw guzéw — powyzej
10 cm’ (z wyjatkiem jednego przypadku).

DOI: 10.15557/(60.2016.0027

recommended method for small tumors is brachyther-
apy and/or teleradiotherapy?. For larger tumors the
recommended management of the disease is palliative
treatment®?.

External beam radiotherapy

These days extension of indications for radiotherapy,
including repeat radiotherapy, has been observed. This is
due to the dynamic development of techniques for plan-
ning and conducting treatment. These allow for the irradi-
ation of the target volume which causes radiation-related
reactions that are acceptable for the patient while protect-
ing critical organsV.

Radical treatment is sometimes impossible in patients with
locally advanced abdominal and/or pelvic cancers. Exter-
nal beam radiotherapy (with or without chemotherapy) is
often palliative in nature, which is due to the fact that it is
impossible to administer a total dose of over 50 Gy safely
for critical organs. For positive margins after surgery the
total dose should be approximately 60 Gy and it should
exceed 60 Gy in residual tumors. Therefore, for adjuvant
treatment the safe doses range between 45 and 50 Gy with,
however, inferior local control®?.

Fujiwara et al.! assessed a group of 20 single or multiple
relapses in women with ovarian cancer in whom metas-
tasis was excluded. The average number of recurrences
per patient was 2 (1-5) and 44 relapse lesions were found
in total in 20 individuals. The patients received radio-
therapy with a total dose of 40-68 Gy at a fractionated
dose of 1.6-2.0 Gy. For 42 recurrences tumor regression
was observed as soon as the treatment was completed
and in 39 cases patients responded within 2-3 months
after radiotherapy. The rate of regression was higher in
patients with lesions under 5 cm and in those cases in
which recurrence was found in the lymph nodes rather
than other regions of the pelvis. According to the authors,
in the majority of patients the disease progressed outside
of the irradiated area.

Every form of repeat radiotherapy is associated with a high
risk of radiation-related complications, primarily involving
the intestines, rectum and urinary bladder (perforations,
fistulas, bleeding from dilated rectal blood vessels, vagi-
nal obliteration, ureter fibrosis). Last century repeat radio-
therapy in uterine cancer recurrences was associated with
a statistically significant increase in mortality and a com-
plication rate of 5.3-35%""5"'7). However, Sharma et al.("”)
did not demonstrate any statistically significant relationship
between the volume of the tumor and serious complications
despite relatively large sizes of tumors — over 10 cm? (except
for one case).

New techniques for radiotherapy planning such as intensity-
modulated radiation therapy (IMRT), RapidArc and tomo-
therapy allow for the maximum protection of critical organs
while ensuring precision and short treatment time when
used with techniques which visualize the position of the
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Nowe techniki planowania radioterapii, takie jak IMRT
(intensity-modulated radiation therapy), czyli modulacja
intensywnosci wigzki, RapidArc i tomoterapia, pozwalajg
na maksymalng ochrone narzadéw krytycznych, a jedno-
cze$nie zapewniajg precyzje i krotki czas leczenia, jesli sto-
suje sie techniki obrazujace codziennie potozenie guza —
IGRT (image-guided radiation therapy), czyli radioterapie
sterowang obrazem. Wszystko to sprawia, ze powtorna
radioterapia staje si¢ mozliwa.

Brachyterapia

O wykorzystaniu brachyterapii jako formy leczenia
nawrotu w pochwie mozna pomyséle¢, gdy zmiany sg zlo-
kalizowane w okolicy pochwy lub jej kikuta albo gdy
naciek obejmuje przymacicza. W innych sytuacjach
zawsze nalezy rozwazy¢ skojarzenie leczenia z radiotera-
pia wiazka zewnetrzng(®,

Zaletg brachyterapii jest niskie ryzyko bledéw powsta-
jacych podczas ukladania chorego i tych zwigzanych
z ruchomoscig narzagdowa, ktdre sa obecne przy napro-
mienianiu wigzka zewnetrzng. Ponadto dawke podaje si¢
bezposrednio do guza z niewielkim marginesem tkanek
otaczajacych, co znaczaco redukuje dawke w narzadach
krytycznych (ryc. 1-4)1).

Wybdr metody brachyterapii zalezy od lokalizacji zmiany
i wielko$ci nacieku. Gdy grubo$¢ nacieku wynosi do 5 mm
wlacznie, przeprowadza sie brachyterapie dojamows; gdy
naciek te grubos¢ przekracza, wskazane jest zastosowa-
nie brachyterapii $rodtkankowej”. Decyzja o wyborze
metody powinna si¢ opiera¢ na prognozowanej odpowie-
dzi na leczenie. Randall i wsp.?) wykazali, ze typ histopa-
tologiczny guza, objeto$¢ zmiany, dawka implantu i loka-
lizacja sa statystycznie skorelowane z odsetkiem kontroli
miejscowych®. Wedltug niektorych autoréw wielko$é guza
ma decydujgce znaczenie w kwalifikacji do brachyterapii.
Puthawala i wsp.!"® proponuja zastosowanie brachyterapii

tumor on a daily basis such as image-guided radiation ther-
apy (IGRT). All of this renders repeat radiotherapy possible.

Brachytherapy

Brachytherapy may be considered for the treatment of vagi-
nal recurrence if the lesions are located in the vagina or vagi-
nal stump region or if infiltration is found in the parametria.
In other situations combining the treatment with external
beam radiotherapy should always be considered®.

The advantage of brachytherapy is a low risk of errors
occurring while positioning the patient and those associ-
ated with organ mobility, which are present when using
external beam radiotherapy. In addition, the dose is admin-
istered directly into the tumor with a small margin of the
surrounding tissues, which significantly reduces the dose
received by critical organs (Figs. 1-4)1.

The choice of brachytherapy method depends on the loca-
tion of the lesion and the extent of infiltration. If the infil-
tration is up to 5 mm deep, intracavitary brachytherapy is
performed. If the infiltration is deeper, the use of interstitial
brachytherapy is indicated®”). The decision on the choice
of method should be based on the predicted response to
treatment. Randall ef al.® demonstrated that the histopath-
ological type of the tumor, volume of the lesion, implant
dose and location are statistically correlated with the rate
of local control®. According to some authors the size of
the tumor is of crucial importance for the decision to apply
brachytherapy. Puthawala et al.!®) propose that brachy-
therapy should be used in patients with tumors of up to
5 cm in diameter. Other researchers recommend that this
method should be used when the size of the relapse lesion
is 1-1.5 cm and the volume of the tumor is up to 3.3 cm?
(Tab. 2)@.

The total and fractionated doses of brachytherapy as part of
combination therapy also depend on the dose administered
onto the pelvis in teletherapy. The fractionated high-dose

Ryc. 1. Rozktad dawki z brachyterapii w obszarze tarczowym i okolicznych tkankach
Fig. 1. Distribution of brachytherapy dose in the target volume and the surrounding tissues
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Ryc. 2. Uklad prowadnic iglowych w obszarze nawrotu w pochwie
Fig. 2. Arrangement of needle guides in the area of vaginal recurrence
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Ryc. 3. Histogram planowania leczenia nawrotu w pochwie z wykorzystaniem brachyterapii
Fig. 3. Vaginal recurrence brachytherapy planning histogram

Ryc. 4. Planowanie brachyterapii 3D - rozktad izodoz, punkty postoju Zrédla w odniesieniu do anatomii topograficznej pacjentki
226 | Fig 43D brachytherapy planning - isodose distribution, radiation source stopping points in relation to the topographic anatomy of the patient
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u pacjentek z guzami o $rednicy do 5 cm. Inni badacze
rekomendujg kwalifikacje do tej metody przy rozmiarach
wznowy 1-1,5 cm i przy objetoéci guza do 3,3 cm? (tab. 2)*.
Dawka catkowita i dawka frakcyjna z brachyterapii
w ramach leczenia skojarzonego sa tez uzaleznione od
dawki podanej na obszar miednicy w warunkach teleterapii.
W leczeniu skojarzonym dawka frakcyjna brachyterapii
HDR (high-dose rate) nie powinna przekracza¢ 7,5 Gy®*.
Najczesciej stosowana dawka frakcyjna wynosi 6-10 Gy.
W catym cyklu leczenia podaje si¢ od 1 do 4 dawek poje-
dynczych w odstepach 5-7-dniowych®). Przyjeto taka kon-
cepcje dawki, poniewaz guz resztkowy charakteryzuje sie
brakiem unaczynienia, niedokrwieniem i hipoksja, czyli jest
oporny na standardowe dawki radioterapii. Z tego wzgledu,
aby uzyskac¢ efekt terapeutyczny, z radiobiologicznego
punktu widzenia nalezy zastosowa¢ wyzsze dawki frak-
cyjne, co mozna uzyskaé, wykorzystujac brachyterapie.
Problemem zwigzanym z napromienianiem ograniczonych
obszarow jest to, ze dobra kontrola dotyczy tylko obszaru
napromieniania. Jednoczeénie takie postepowanie przy-
nosi duzy odsetek ustgpienia i/lub ztagodzenia dolegliwo-
$ci i nawet w przypadku przerzutéw przektada sie na dlugi
czas stabilizacji choroby, co kaze mysle¢ o stosowaniu bra-
chyterapii jako efektywnej formy leczenia®.

W badaniu Okazawy i wsp.?? u 15 pacjentek (12 z rakiem
szyjki macicy i 3 z rakiem trzonu macicy) z potwierdzo-
nym nawrotem choroby w obszarze uprzednio leczonym
wdrozono brachyterapie permanentng z wykorzystaniem
Au-198. Wszystkie chore byly wczesniej leczone promie-
niami, w tym 9 przeszlo teleterapie. Srednia wielko$¢ guza
wynosila 1 cm, a najczestszymi lokalizacjami byly kikut
pochwy, $ciany pochwy i srom. Tylko 1 pacjentka miala
teleterapie poprzedzajaca brachyterapie. Czas obserwacji
wynidst 18,8 miesigca. U 13 chorych osiagnieto calkowita
remisje, przy czym u 10 z nich doszto do kolejnego nawrotu,
a czas do niego wahal si¢ miedzy 2,5 a 49,7 miesigca. Prze-
toka pochwowo-odbytnicza pojawita sie u 1 pacjentki
14 miesigcy po leczeniu; proctitis w stopniu III i cystitis
w stopniu II autorzy odnotowali u 1 pacjentki 22 miesigce
od implantacji brachyterapii. U zadnej z pozostatych kobiet
nie odnotowano pdznych powiklan w stopniu IIL

Badania kliniczne wskazuja, Ze objawy towarzyszace nawro-
towi w miednicy mniejszej w 50-70% przypadkow calko-
wicie ustepujg po zastosowaniu napromieniania, w tym
brachyterapii, a u jednej trzeciej chorych ten efekt utrzy-
muje sie okoto roku®.

Samodzielna brachyterapia jest ogélnie dobrze tolerowana,
a powiklania wigza si¢ z obszarem poddanym leczeniu.
Po radioterapii nie obserwuje si¢ objawdw ogélnych, takich
jak nudnosci, wymioty czy ogoélne ostabienie, ponadto
odnotowuje si¢ duzo mniej powiktan ze strony pecherza
moczowego, jelit czy okreznicy®. Po procedurze brachy-
terapii mozliwe jest krwawienie z narzagdu rodnego albo
z okolicy, w ktorej byly przeprowadzane manipulacje zwia-
zane z zalozeniem aplikatoréw i/lub prowadnic iglowych.
Najczesciej objawy te maja mierne nasilenie i przej$ciowy

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (4), p. 222-230

Wielkos¢ nawrotu | Rodzaj postepowania terapeutycznego

Size of recurrence Therapy

Do0,5cm Brachyterapia dojamowa

Upto0.5cm Intracavitary brachytherapy

>0,5cm Brachyterapia $rodtkankowa
Interstitial brachytherapy

<4 Brachyterapia + radioterapia wigzkami zewnetrznymi
Brachytherapy + external beam radiotherapy

>4m Wytrzewienie miednicy
Pelvic exenteration

Tab. 2. Rodzaj postgpowania terapeutycznego w zaleznosci od
rozmiaru nawrotu
Tab. 2. Therapy depending on the size of the recurrence

rate (HDR) brachytherapy dose in combination therapy
should not exceed 7.5 Gy®*.

The most commonly used fractionated dose is 6-10 Gy.
For the whole cycle of treatment between 1 and 4 single
doses are administered in 5-7-day intervals®*). Such dosing
is adopted since the residual tumor is characterized by the
lack of vasculature, ischemia and hypoxia, thus being resis-
tant to standard doses of radiotherapy. For this reason, from
the radiobiological point of view, in order to obtain a ther-
apeutic effect, higher fractionated doses should be applied,
which is possible with brachytherapy®®.

A problem associated with irradiation of limited areas is the
fact that good control is involved only in the irradiated area.
At the same time such treatment of the disease is associated
with a high rate of regression and/or symptom relief and
even in the case of metastasis it translates into a long time
of disease stabilization. Therefore, brachytherapy is consid-
ered to be an effective form of treatment®”.

In a study by Okazawa et al.?? in 15 patients (12 with cervi-
cal cancer and 3 with endometrial cancer) with confirmed
disease recurrence permanent brachytherapy using Au-198
was introduced in the previously treated area. All patients
had previously been treated with radiation and 9 of them
underwent teletherapy. The mean tumor size was 1 cm and
the most common locations included vaginal stump, vagi-
nal walls and the vulva. Only 1 patient had teletherapy pre-
ceding brachytherapy. The follow-up time was 18.8 months.
In 13 patients complete remission was achieved; however,
in 10 of them the disease recurred again and time to recur-
rence ranged between 2.5 and 49.7 months. A rectovaginal
fistula occurred in 1 patient 14 months after the treatment;
grade 3 proctitis and grade 2 cystitis were noted in 1 patient
22 months after the implantation of brachytherapy. In no
other woman were late grade 3 complications observed.
Clinical studies indicate that symptoms associated with
pelvic recurrence completely subside in 50-70% of cases
following the use of radiation, including brachytherapy,
and in one third of patients this effect is maintained for
approximately a year®®,

Brachytherapy alone is generally well-tolerated and compli-
cations are specific to the treated area. Radiotherapy does
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charakter, cho¢ zdarzajg si¢ przypadki nasilonego krwa-
wienia wymagajace zalozenia tamponady do pochwy badz
interwencji chirurgicznej®”. Po brachyterapii najczesciej
wystepuja powiklania ze strony przewodu pokarmowego
(biegunka). Kolejnymi najczestszymi powiktaniami sg dole-
gliwosci ze strony ukladu moczowego, perforacja, bole jamy
brzusznej i obrzeki®**-2.

Radioterapia srodoperacyjna (IORT)

Srédoperacyjna radioterapia (intraoperative radiotherapy,
IORT) jest nowa metoda leczenia choréb nowotworowych.
Daje mozliwos¢ zdeponowania pojedynczej wysokiej dawki
promieniowania przy jednoczesnej ochronie narzadéw
krytycznych. Zawsze jest to metoda leczenia skojarzonego
z zabiegiem operacyjnym i innymi formami radioterapii®?.
Radioterapia srédoperacyjna ma kilka zalet w poréwnaniu
z teleterapia. Podczas zabiegu dostepna jest loza po guzie
wraz z marginesami, gdzie istnieje prawdopodobienstwo
pozostawienia komorek nowotworowych w linii cigcia.
Obniza si¢ ryzyko ,,bledu geograficznego’, a ponadto tech-
nika ta wplywa na zmniejszenie dawki na skore i tkanke
podskérna. W IORT stosuje sie jednorazowa wysoka
dawke, ktora daje wigkszy efekt radiobiologiczny niz kon-
wencjonalna radioterapia®.

W badaniu Trana i wsp.® oceniano 38 pacjentek z 44 miej-
scami nawrotu choroby. Sredni czas obserwacji wynosit
50 miesiecy. Pierwotna lokalizacja nowotworu byly: szyjka
macicy - 47%, trzon macicy - 31%, srom — 14%, pochwa —
6%, jajowody — 3%; 72% chorych leczono uprzednio radio-
terapig. U 85% kobiet przeprowadzono maksymalng cyto-
redukcje, w 18% przypadkow — wytrzewienie miednicy
mniejszej. Srednica guza wynosita 5 cm (0,5-12 cm),
a dawka calkowita zdeponowana podczas radioterapii
$rédoperacyjnej - 11,52 Gy (6-17,5 Gy). Do uzupelniajg-
cej radioterapii zakwalifikowano 53% chorych, do chemio-
terapii — 24%. Piecioletnie prawdopodobienstwo kontroli
miejscowej wynioslo 44%, przezycia wolnego od przerzu-
tow odlegtych - 51%, przezycia wolnego od choroby —
47%. Autorzy pracy podkreslaja, ze nawroty nowotworow
narzagdu rodnego wiazg si¢ ze ztym rokowaniem; radiote-
rapia §rédoperacyjna moze poprawiac te wyniki, ale tylko
w bardzo doktadnie wybranych grupach pacjentek®®.

ROLA LECZENIA SYSTEMOWEGO
W LECZENIU NAWROTOW W POCHWIE

U chorych z nawrotem stosuje si¢ rowniez leczenie syste-
mowe, cho¢ na ogé! ma ono charakter paliatywny. W przy-
padku nawrotu raka szyjki macicy odpowiedz na chemiote-
rapi¢ z wykorzystaniem cisplatyny (najbardziej aktywnego
leku) jest niska: 17-38%>). Mabuchi i wsp. w swoim bada-
niu podawali paklitaksel z karboplatyng i uzyskali dluzszy
czas wolny od progresji choroby w poréwnaniu ze schema-
tem z cisplatyna, ale mediana czasu wolnego od progresji

wyniosta 7 miesiecy®®.
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not produce generalized symptoms such as nausea, vomiting
or general weakness and far fewer urinary bladder, intestinal
or colonic complications are observed®. After a brachyther-
apy procedure bleeding may occur from the uterus or the
area in which applicators and/or needle guides were set up.
These symptoms are usually of moderate intensity and are
transient in nature, although cases of severe bleeding requir-
ing vaginal tamponade or surgical intervention also occur®”.
Digestive tract symptoms (diarrhea) are the most common
complications following brachytherapy. Other most com-
mon complications include urinary tract complaints, perfo-
ration, abdominal pain and edema®*-32),

Intraoperative radiotherapy (IORT)

Intraoperative radiotherapy (IORT) is a new method
for the treatment of cancer. It provides the possibility of
administering a single high dose of radiation while pro-
tecting critical organs. It is always used in combination
with surgery or other forms of radiotherapy®.
Intraoperative radiotherapy has a few advantages in com-
parison with teletherapy. During the procedure the tumor
bed is available with margins where cancer cells may have
been left in the incision line. The risk of a “geographical
error” is reduced and the dose applied to the skin and sub-
cutaneous tissue is smaller. A single high dose is used in
IORT, which has a larger radiobiological effect than con-
ventional radiotherapy®®.

In a study by Tran et al.®* 38 patients with 44 sites of dis-
ease recurrence were assessed. The mean follow-up time
was 50 months. The primary locations of cancer included
the uterine cervix - 47%, endometrium - 31%, vulva —
14%, vagina — 6%, fallopian tubes — 3%; 72% of patients
had previously been treated with radiotherapy. In 85% of
women maximum cytoreduction was performed and in
18% of cases pelvic exenteration was conducted. The tumor
diameter was 5 cm (0.5-12 cm) and the total dose admin-
istered during intraoperative radiotherapy was 11.52 Gy
(6-17.5 Gy). Adjuvant radiotherapy was prescribed to 53%
of patients and chemotherapy to 24% of patients. Five-year
local control rate was 44%, distant metastasis-free sur-
vival rate was 51% and disease-free survival rate was 47%.
The authors emphasize the fact that uterine cancer recur-
rences are associated with a poor prognosis; however, intra-
operative radiotherapy can improve the prognosis, but in
carefully selected groups of patients®?.

ROLE OF SYSTEMIC THERAPY IN THE
TREATMENT OF VAGINAL RECURRENCE

In patients with recurrence systemic treatment is also used,
although it is usually palliative in nature. In the case of cer-
vical cancer recurrence response to chemotherapy using
cisplatin (the most active drug) is low: 17-38%%%). In their
study Mabuchi et al. administered paclitaxel with carbopla-
tin and achieved longer progression free survival compared
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ROLA CHIRURGII W LECZENIU
NAWROTOW W POCHWIE

W przypadku nawrotowych guzéw wigkszych niz 4 cm
leczenie o zalozeniu radykalnym jest chirurgiczne i wiaze sie
z przeprowadzeniem procedury wytrzewienia miednicy".
Jednak wskazania do wytrzewienia sg istotnie ograniczone,
a ponadto zabieg jest obarczony wysokim ryzykiem powi-
ktan i znacznego pogorszenia jakosci zycia. Dlatego u wiek-
szosci chorych leczeniem z wyboru pozostaje leczenie pro-
mieniami. Kasamatsu i wsp.®” oszacowali odsetek przezy¢
5-letnich po wytrzewieniu na 36%, a $miertelno$¢ zwigzana
z tg procedurg wyniosta w ich badaniu 6%.

PERSPEKTYWY

Techniki implantacji i realizacji brachyterapii nieustannie si¢
rozwijaja. Aby ograniczy¢ ryzyko powiklan ze strony narza-
dow krytycznych, przed procedurg brachyterapii stosuje sie
przezskorne iniekcje zelowe (np. z zelu hialuronowego)
w celu oddalenia narzadéw krytycznych od targetu wysokiej
dawki promieniowania. Pomyst zostal zaadaptowany z lecze-
nia raka stercza z wykorzystaniem brachyterapii®®. Efektyw-
nosc¢ i bezpieczenstwo tej techniki sg szeroko dyskutowane,
niemniej fatwos¢ przeprowadzenia procedury i mozliwos¢
znacznego ograniczenia dawki kierowanej na narzady kry-
tyczne - zwlaszcza u chorych powtérnie poddawanych radio-
terapii — sprawia, ze jest to bardzo interesujaca opcja®®).

W zwiazku z rozwojem technik radioterapii pojawiajg si¢
pierwsze prace o zastosowaniu radioterapii stereotaktycznej
(stereotactic body radiotherapy, SBRT) u chorych z nawro-
towymi guzami narzadu rodnego®-*". W duzym bada-
niu Guckenberger i wsp.®? leczyli 19 pacjentek z nawro-
tem przy uzyciu radioterapii stereotaktycznej i teleterapii
z brachyterapia lub bez niej. Srednia wielko$¢ guza nawro-
towego wynosita 4,5 cm (1,5-6,5 cm), a odsetek 3-letnich
kontroli miejscowych - 81% (mediana czasu obserwacji:
22 miesigce). Autorzy wnioskuja, ze SBRT moze by¢ odpo-
wiednig metoda nawet dla chorych z duzym nawrotowym
guzem, potrzebne sg jednak dalsze badania.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach wzrasta rola radioterapii w leczeniu
nawrotow w pochwie, a taczenie réznych technik moze
skutkowa¢ dobra kontrolg miejscowa z akceptowalnymi
efektami ubocznymi nawet u pacjentek poddanych powtor-
nej radioterapii. W guzach nawrotowych i/lub przerzuto-
wych w pochwie samodzielna brachyterapia oraz brachyte-
rapia w skojarzeniu z teleradioterapia moga by¢ metodami
uzytecznymi i efektywnymi.

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzar
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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to the cisplatin regimen; however, the median progression-
free survival was 7 months®®.

ROLE OF SURGERY IN THE TREATMENT
OF VAGINAL RECURRENCE

For recurrent tumors larger than 4 cm radical treatment
involves pelvic exenteration surgery'". However, indications
for exenteration are significantly limited; in addition, it is
associated with a high risk of complications and a signifi-
cantly compromised quality of life. Therefore, in the major-
ity of patients the treatment of choice remains radiation
therapy!'?. Kasamatsu et al.*”) estimated the 5-year-sur-
vival rate following exenteration to be 36% and the mor-
tality associated with the procedure was 6% in their study.

PROSPECTS

The techniques of implanting and conducting brachytherapy
are constantly being developed. In order to limit the risk of
complications in critical organs, before a brachytherapy pro-
cedure percutaneous gel injections are used (e.g. using hyal-
uronic gel) in order to increase the distance between criti-
cal organs and the target for a high dose of radiation. This
idea was adapted from the treatment of prostate cancer using
brachytherapy®®. The effectiveness and safety of this tech-
nique have been widely discussed; however, the ease of this
procedure and the possibility of significantly reducing the
dose directed at critical organs, especially in patients under-
going repeat radiotherapy, makes it a very interesting option™.
As a result of the development of radiation therapy tech-
niques first papers on the use of stereotactic body radiother-
apy (SBRT) in patients with recurrent uterine tumors have
been published®-*". In a large study Guckenberger et al.®”
treated 19 patients with recurrent disease using SBRT and
teletherapy with or without brachytherapy. The mean size of
the recurrent tumor was 4.5 cm (1.5-6.5 cm) and the rate
of 3-year local control was 81% (median follow-up time:
22 months). The authors conclude that SBRT may be an
appropriate method even for patients with a large recurrent
tumor; however, further research is necessary.

CONCLUSION

In the recent years the role of radiation therapy for the treat-
ment of vaginal recurrences has increased; combining var-
ious techniques may result in good local control with side
effects that are acceptable for patients even after repeat
radiotherapy. In recurrent and/or metastatic vaginal tumors
brachytherapy alone and brachytherapy combined with tele-
therapy may be useful and effective methods of treatment.
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Streszczenie

Abstract

Histeroskopia jest metoda wizualizacji jamy macicy, stosowana jako procedura diagnostyczna, ale réwniez terapeutyczna.
Pozwala na diagnostyke przyczyn nieplodnosci (wady macicy, zrosty, nieprawidtowosci uj$¢ macicznych jajowodoéw),
precyzyjne usuniecie nieprawidtowego endometrium, polipéw macicy i migéniakéw podsluzéwkowych, a takze na
ablacje lub resekcje patologicznie zmienionego endometrium. Histeroskopie i wylyzeczkowanie macicy stosuje sie
w diagnostyce i leczeniu oszczedzajacym plodnoé¢ u kobiet przed 40. rokiem zycia chcgcych zachowaé ptodnose,
u ktérych stwierdzono rozrost atypowy lub wezesnego raka endometrium w stopniu I G1. Nastepowo pacjentki leczone
sg gestagenami — octanem medroksyprogesteronu, octanem megestrolu albo uwalnianym z wkladki wewnatrzmacicznej
lewonorgestrelem. Kryteria wylaczenia w leczeniu oszczedzajacym plodnos¢ stanowia: raki jasnokomoérkowe lub
surowicze w ocenie histologicznej, inwazja raka w migsniéwke macicy oraz zmiany nowotworowe w przydatkach lub
weztach chtonnych w obrazowaniu rezonansem magnetycznym. Takie kryteria kwalifikacji pozwalaja chorym na zajscie
w cigze i urodzenie dziecka oraz nastgpnie odpowiednie postepowanie onkologiczne po zakonczonym leczeniu
zachowawczym patologii endometrium. W badaniach klinicznych dotyczacych histeroskopii przeprowadzanej w raku
endometrium odnotowano rozsiew komorek raka do otrzewnej. Z niektérych badan wynika jednak, ze jest to problem
kontrowersyjny, gdyz zmniejszenie cisnien wewnatrzmacicznych ponizej 80, a najkorzystniej 50 mm Hg znaczaco
zmniejsza to prawdopodobienstwo.

Stowa kluczowe: histeroskopia, rak endometrium, leczenie oszczedzajace ptodnosé

Hysteroscopy represents a method of uterine cavity visualization, used as both a diagnostic and also a therapeutic
procedure. Hysteroscopy enables diagnosis of infertility causes (uterine defects, adhesions, changes in the uterine ostium
of the oviducts), precise removal of abnormal endometrium, uterine polyps, submucosal myomas and ablation or
resection of pathological endometrium. Hysteroscopy or curettage of the uterine cavity are used in diagnosis and
fertility-sparing therapy in women of 40 years of age or younger with atypical hyperplasia or early endometrial cancer
(FIGO grade I G1) who wish to preserve their fertility. These women undergo gestagen treatment: medroxyprogesterone
acetate, megestrol acetate or levonorgestrel released from an intrauterine device. Exclusion criteria for fertility-sparing
treatment are as follows: clear cell carcinoma, papillary serous carcinoma, myometrial invasion or malignant changes

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
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in the adnexa and lymph nodes identified by magnetic resonance imaging. Pregnancy and delivery of a child are possible
when the above criteria are adhered to, which may then be followed by appropriate oncological procedures. Clinical
studies on hysteroscopy for endometrial cancer have noted cancer cell dissemination within the peritoneum. Some
studies indicate, however, that the problem is controversial: a decrease in intrauterine pressure below 80, and optimally

50 mm Hg, significantly reduces this risk.

Key words: hysteroscopy, endometrial cancer, fertility-sparing therapy

WSTEP

ak endometrium w ponad 90% przypadkow roz-
sznawany jest po menopauzie. Pozostate 10%
twierdza sie¢ przed menopauzg, z czego 4-5%
u kobiet przed 40. rokiem zycia®?. Podobne statystyki
dotycza Polski®. Standardowym leczeniem u tych kobiet
jest wyciecie macicy z przydatkami z limfadenektomig lub
bez niej; odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 93%. Pomimo
dobrych rezultatow takiego leczenia pacjentki tracg moz-
liwos¢ reprodukeji®. Dla kobiet z rakiem endometrium
chcacych zachowa¢ plodno$é¢ strategia bazujaca na usuwa-
niu macicy z weztami chfonnymi lub bez nich jest daleka
od oczekiwan. W swietle wczeéniejszych doniesien i opu-
blikowanego konsensusu ESMO-ESGO-ESTRO lecze-
nie oszczedzajace macice moze by¢ rozwazane nie tylko
w przypadku atypowej hiperplazji endometrium (atypical
hyperplasia, AH), lecz takze w przypadku raka endome-
trium G1 (endometrial cancer, EC)®. Ostatnio coraz cze-
$ciej pojawiajg sie doniesienia o stosowaniu histeroskopii
operacyjnej w leczeniu raka endometrium u tych kobiet.
Rekomendacje ESMO-ESGO-ESTRO wspominaja jedynie
o roli histeroskopii w diagnostyce AH i EC®.
Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie zastosowania
histeroskopii w aspekcie diagnostyki i leczenia oszczedzaja-
cego EC i AH wraz z omdwieniem potencjalnych korzysci
i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem histeroskopii.

HISTEROSKOPIA I INNE METODY DETEKCJI
ROZROSTOW | RAKA ENDOMETRIUM

Wezesne rozpoznanie raka lub - zanim si¢ on pojawi - AH
jest niewatpliwie kluczowe dla rozwazenia opcji terapeu-
tycznych bez usuwania macicy. U kobiet po menopauzie
postepowanie diagnostyczne w kierunku EC zostato jasno
sprecyzowane i dotyczy pacjentek z krwawieniami®?.
W przypadku kobiet przed menopauzg nieprawidtowe
krwawienia maciczne (abnormal uterine bleeding, AUB)
rzadko sg zwigzane z rakiem lub AH. Algorytm postepo-
wania obejmuje szerokie spektrum przyczyn zwigzanych
i niezwigzanych z macicznymi nieprawidfowosciami struk-
turalnymi. Rekomendacja do pobierania materiatu do
badania histologicznego jest ograniczona do kobiet z AUB
z podwyzszonym ryzykiem zmian ztosliwych po wyklu-
czeniu innych, fagodnych przyczyn przy uzyciu ultraso-
nografii przezpochwowej. Stad w praktyce wyselekcjono-
wane pacjentki z AUB po wykluczeniu zmian fagodnych
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INTRODUCTION

over 90% of cases, endometrial cancer is diag-
I nnosed after menopause. The remaining 10% of

cases are detected in premenopausal women,
of whom 4-5% are younger than 40 years"?. Similar data
are registered in Poland®. Removal of the uterus and the
adnexa with or without lymphadenectomy is standard
management; 5-year survival rates amount to 93%. Despite
good outcomes, patients are deprived of the possibility to
have children®. The strategy consisting in hysterectomy
with or without lymphadenectomy is far from the expecta-
tions of women who wish to preserve their fertility. In light
of previous reports and a published ESMO-ESGO-ESTRO
consensus, uterus-sparing treatment can be considered not
only in cases of atypical hyperplasia (AH), but also in G1
endometrial cancer (EC)™. Recently, reports about the use
of operative hysteroscopy in endometrial cancer have been
published more and more frequently. However, the ESMO-
ESGO-ESTRO recommendations only mention the role of
hysteroscopy in AH and EC diagnosis®.
The aim of this paper is to present the application of hyster-
oscopy in diagnosis and fertility-sparing treatment of EC
and AH and discuss potential benefits and risks associated
with this procedure.

HYSTEROSCOPY AND OTHER METHODS
FOR ATYPICAL HYPERPLASIA AND
ENDOMETRIAL CANCER DETECTION

Early detection of cancer or AH before cancer develops is
undoubtedly a crucial aspect when uterus-sparing thera-
peutic options are considered. In postmenopausal women,
the diagnostic workup to detect EC has been clearly spec-
ified and concerns women with bleeding*®. In premeno-
pausal women, abnormal uterine bleeding (AUB) is rarely
associated with cancer or AH. The management algorithm
involves a broad spectrum of causes associated and unas-
sociated with uterine structural abnormalities. The recom-
mendation to collect material for histological assessment is
restricted to women with AUB and increased risk of malig-
nancy after ruling out other, benign causes in transvaginal
ultrasonography. In practice, therefore, selected patients
with AUB, with excluded benign lesions, usually have uter-
ine material collected in order to rule out malignancy™.

Despite the fact that the basic benefit from the use of hys-
teroscopy is the possibility of targeted sampling from

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (4), p. 231-236
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przechodzga zazwyczaj pobieranie materiatu z jamy macicy
w celu wykluczenia zmian ztodliwych®.

Mimo ze podstawowg korzyscig ze stosowania histerosko-
pii jest mozliwos¢ celowanego pobierania materialu z miejsc
podejrzanych lub usunigcia zmiany w calosci, w przypadku
diagnostyki rozrostow i EC histeroskopia konkuruje w prak-
tyce z metodami pobierania materiatu ,,na slepo”: biopsja
ambulatoryjng przy uzyciu sond Pipelle lub Vebra oraz trady-
cyjnym wylyzeczkowaniem jamy macicy. Kazda z tych metod
ma swoje zalety i wady. Biopsja Pipelle jest rekomendowana
jako pierwsza opcja diagnostyczna ze wzgledu na najnizsze
koszty i brak wymagan sprzetowych przy stosunkowo zado-
walajacej czutoéci w diagnostyce rozrostow endometrium
z atypia i EC. Wylyzeczkowanie jamy macicy ,,na $lepo’, ktore
wymaga znieczulenia ogolnego, cho¢ ciagle szeroko stoso-
wane, jest raczej wypierane przez celowane wylyzeczkowa-
nie towarzyszace histeroskopii®. Obie mozliwo$ci wytyzecz-
kowania, bez histeroskopii lub z histeroskopia, s3 sugerowane
przez ESMO-ESGO-ESTRO jako konieczne przy kwalifika-
cji pacjentek z EC oraz AH do leczenia zachowawczego™.
Metoda biopsji ambulatoryjnej (Pipelle, Vebra) - jako mniej
doktadna - nie jest rekomendowana w tych przypadkach.
Podstawowy mankament metod pobierania materiatu
»na slepo” (biopsja, wylyzeczkowanie) to stosunkowo
wysoki odsetek wynikow falszywie negatywnych. Sza-
cuje sig, ze w okolo 10% przypadkow wytyzeczkowanie nie
wykrywa obecnoéci raka lub AH endometrium™®. Dodat-
kowym mankamentem czesci procedur wykonywanych ,,na
$lepo” jest odsetek procedur nieudanych technicznie® lub
takich, w ktorych ilo$¢ pobranego materiatu histologicz-
nego nie pozwala na ustalenie rozpoznania®. Mimo opi-
sanych wad metody te s3 czesto stosowane jako pierwsze
u pacjentek z podejrzeniem EC. Histeroskopia natomiast
jest zazwyczaj wykonywana przy podejrzeniu tagodnych
zmian organicznych w jamie macicy, takich jak polipy lub
miesniaki podsluzowkowe. W tych przypadkach jej rola
diagnostyczna jest wspolczesnie coraz mniejsza ze wzgledu
na postep i wysoka doktadno$¢ tanszych i mniej inwazyj-
nych metod ultrasonograficznych, m.in. sonohisterografii®.
Histeroskopia pozostaje metoda z wyboru w leczeniu poli-
pow i mig$niakéw podsluzéwkowych!). Wytyzeczkowa-
nie jamy macicy w przypadku obu tych patologii jest obec-
nie uwazane za nieodpowiednie!!?.

KRYTERIA KWALIFIKACJI
RAKA ENDOMETRIUM
DO LECZENIA OSZCZEDZAJACEGO

Kandydatkami do leczenia sg kobiety przed 40. rokiem
zycia chcgce zachowad ptodno$é. Podstawg dopuszczalnosci
takiego leczenia powinna by¢ adekwatna diagnostyka histo-
logiczna. Proponuje sie leczenie hormonalne wsparte $ci-
sla diagnostyka histologiczng i obrazowa (nuclear magnetic
resonance, NMR), ograniczajgc to postepowanie do wyspe-
cjalizowanych centréw leczenia wspdtpracujacych z histo-
patologami wyspecjalizowanymi w zakresie ginekologii®.
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suspicious regions or removal of whole lesions, in hyper-
plasia and EC diagnosis hysteroscopy competes with
“blind” sampling methods, such as outpatient biopsy
using Pipelle of Vebra devices and conventional uterine
curettage. Each of these methods has its advantages and
disadvantages. Pipelle biopsy is recommended as the first
diagnostic test due to lower costs and low requirements
associated with equipment with relatively satisfactory sen-
sitivity in diagnosing endometrial hyperplasia with atypia
and EC. “Blind” uterine curettage, which requires general
anesthesia, is being replaced by targeted curettage during
hysteroscopy, although it is still widely used®. Both curet-
tage procedures, i.e. with and without hysteroscopy, are
suggested by ESMO-ESGO-ESTRO as required during
EC and AH patient selection for conservative treatment®.
Outpatient biopsy (Pipelle, Vebra), being a less accurate
method, is not recommended in these cases.

The major disadvantage of both “blind” sampling meth-
ods (biopsy and curettage) is a relatively high percentage
of false negative results. It is estimated that cancer or AH
are not detected in approximately 10% of curettage proce-
dures®®. Moreover, another disadvantage of some “blind”
procedures is the percentage of technical failures” or pro-
cedures in which the amount of collected material does
not enable interpretation®. Despite these disadvantages,
both methods are frequently used as initial tests in patients
with suspected EC. Hysteroscopy, however, is usually per-
formed when benign organic lesions in the uterus are sus-
pected, i.e. polyps or submucosal myomas. In these cases,
however, the diagnostic role of this modality is contem-
porarily lower due to the advancement and high sensitiv-
ity of cheaper and less invasive ultrasound methods, e.g.
sonohysterography®. Hysteroscopy remains the method
of choice in the treatment of polyps and submucosal myo-
mas‘®'), Uterine curettage is currently considered inap-
propriate in these two conditions“?.

ENDOMETRIAL CANCER SELECTION
CRITERIA FOR FERTILITY-SPARING
TREATMENT

Eligible candidates are women younger than 40 years of age
who wish to preserve fertility. This type of treatment can be
conducted provided that the histological diagnosis is ade-
quate. It is proposed that hormonal therapy should be sup-
ported by histological and imaging (nuclear magnetic res-
onance, NMR) examinations, which limits this strategy to
specialized centers collaborating with pathologists special-
izing in gynecology™.

Apart from histological diagnosis of AH or G1 endometri-
oid EC, the inclusion criteria for fertility-sparing treatment
also encompass the result of magnetic resonance imaging
that excludes myometrial invasion and adnexal or nodal
lesions. According to Ricciardi et al., a histological diagno-
sis of clear-cell carcinoma or serous endometrial cancer are
exclusion criteria?.
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Oprocz rozpoznania histologicznego AH lub endometrio-
idalnego EC w stopniu I G1 kryteria kwalifikacji do lecze-
nia oszczedzajacego ptodnos¢ obejmujg wynik rezonansu
magnetycznego wykluczajacy inwazje w miesiet macicy,
zmiany w przydatkach lub weztach chtonnych. Wedlug Ric-
ciardiego i wsp. kryterium wylaczenia z leczenia oszczedza-
jacego stanowi rozpoznanie histopatologiczne raka jasno-
komorkowego albo surowiczego endometrium?.

W leczeniu zachowawczym oszczedzajacym plodnosé
po 6 miesigcach kuracji octanem medroksyprogesteronu
(medroxyprogesterone acetate, MPA) lub octanem mege-
strolu (megestrol acetate, MA) badz po uzyciu wkiadki
uwalniajacej lewonorgestrel odpowiedz na leczenie spraw-
dzana jest ponownie poprzez wylyzeczkowanie macicy.
Wedlug metaanaliz czestos¢ catkowitych odpowiedzi to
75%. Czesto$¢ nawrotow jest niestety wysoka — od 30 do
40%. Odsetek urodzen wynosi 28%, a przy wspomaganiu
technologii reprodukcyjnych - 39%. Kobiety sa informo-
wane, ze takie postepowanie konserwatywne nie jest stan-
dardowe, wigc w razie niepowodzenia terapii lub po uro-
dzeniu dziecka powinny zosta¢ poddane operacji wyciecia
macicy. W wybranych przypadkach (po analizie wieku
iryzyka genetycznego) mozna pozostawi¢ przydatki®.

HISTEROSKOPOWA RESEKCJA
WCZESNEGO RAKA ENDOMETRIUM

Falcone i wsp. zastosowali histeroskopowg resekcje wcze-
snego EC (IA G1 i G2) u 28 kobiet przed 40. rokiem zycia
chcacych zachowa¢ pltodno$¢™. Autorzy uwazaja, ze
resekcja histeroskopowa pozwala na precyzje niemozliwg
do uzyskania w przypadku innych metod diagnostycz-
nych. Procedura ta umozliwia usunigcie guza, przylega-
jacego endometrium i myometrium znajdujacego si¢ pod
guzem. Po 6-miesiecznej terapii MPA i MA ocene wyni-
kow leczenia przeprowadzono takze przy uzyciu histero-
skopu. Wyniki dotyczace catkowitej remisji i odsetek uro-
dzen dzieci o czasie (46,4%) nie roznily sie od uzyskanych
metoda wylyzeczkowania macicy. Opcje konserwatyw-
nego prowadzenia wezesnych EC i AH przy uzyciu histe-
roskopii u kobiet chcgcych zachowaé plodnosé prezentujg
réwniez inne prace, ktérych wyniki sg podobne do przed-
stawionych>1516),

RYZYKO LECZENIA RAKA ENDOMETRIUM
Z UZYCIEM HISTEROSKOPII

Wedlug Parka leczenie oszczedzajace wezesnego EC przy
uzyciu histeroskopii jest ,,mieczem o dwdch ostrzach” -
ma zalety i wady!"”. Zaletami sg doktadno$¢ diagnostyczna
i skuteczno$¢ terapeutyczna. Jednak histeroskopia moze
powodowac rozsiew nowotworu do jamy otrzewnej przez
medium rozszerzajace macice. Moze tez uszkodzi¢ podsta-
wowg warstwe endometrium lub spowodowa¢ uszkodze-
nia termiczne"®. Istotnym elementem w procesie ewentu-
alnego rozsiewu komorek endometrium w jamie otrzewnej
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In conservative fertility-sparing management, treat-
ment response is re-evaluated in curettage 6 months after
medroxyprogesterone acetate (MPA) or megestrol acetate
(MA) therapy or after the use of a uterine device with levo-
norgestrel. According to data from meta-analyses, the rate
of complete responses in 75%. The rate of relapse is unfor-
tunately high — from 30 to 40%. The percentage of births
is 28%, and 39% with assisted reproductive technology.
Patients are informed that this conservative management
is not standard treatment and that they should undergo
hysterectomy upon delivery or in the case of treatment
failure. In selected cases (after age and genetic risk analy-
sis), the adnexa can be preserved®.

HYSTEROSCOPIC RESECTION
OF EARLY ENDOMETRIAL CANCER

Falcone et al. applied hysteroscopic resection of early EC
(IA G1 and G2) in 28 women younger than 40 years of age
who wished to preserve fertility¥. The authors believe that
hysteroscopic resection guarantees accuracy that is impos-
sible to obtain with other diagnostic methods. This pro-
cedure enables resection of a tumor, adhering endome-
trium and myometrium under the tumor. After a 6-month
therapy with MPA and MA, outcomes were evaluated
also using a hysteroscope. The results indicating com-
plete remission and term birth rate (46.4%) were not dif-
ferent from outcomes obtained with uterine curettage.
The options of conservative management of early EC and
AH using hysteroscopy in women wishing to preserve fer-
tility are also presented by other authors who report sim-
ilar results>1>19),

RISK ASSOCIATED WITH HYSTEROSCOPIC
ENDOMETRIAL CANCER TREATMENT

In Park’s opinion, fertility-sparing EC treatment using
hysteroscopy is a “double-edged sword,” i.e. it has both
advantages and disadvantages’”. Diagnostic accuracy and
therapeutic efficacy can be listed as advantages. However,
hysteroscopy can induce cancer dissemination within the
peritoneal cavity via the distention medium. It can also
injure the basal endometrial layer or cause thermal dam-
age"™. A significant element in the process of potential
endometrial cancer cell dissemination within the perito-
neum is a reduction in the intrauterine pressure during
hysteroscopy. A decrease in the pressure to 80 mm Hg sig-
nificantly reduces the risk of this complication and main-
taining the value below 50 mm Hg eliminates it com-
pletely. The analysis of 9 studies involving 1,015 patients
with EC diagnosed using hysteroscopy or uterine curet-
tage and biopsy has revealed an increased risk of can-
cer cell dissemination within the peritoneal cavity (odds
ratio, OR 1.78)"%. This opinion is shared by Revel et al.**)
These authors wonder, however, whether EC cells reach
the peritoneal cavity due to hysteroscopy or via other
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jest zmniejszenie cisnienia wewnatrzmacicznego podczas
histeroskopii. Zmniejszenie ci$nienia do 80 mm Hg znacz-
nie ogranicza ryzyko tego powiklania, a nieprzekracza-
nie 50 mm Hg prawie catkowicie je eliminuje. Analiza
9 badan obejmujaca 1015 pacjentek ze stwierdzonym EC
diagnozowanych z uzyciem histeroskopii lub wylyzeczko-
wania macicy i biopsji wykazata zwiekszone ryzyko roz-
siewu komorek raka w otrzewnej (odds ratio, OR 1,78)19.
Podobng opinie prezentujg Revel i wsp.!'?) Autorzy zasta-
nawiajg si¢ jednak, czy komorki EC byly obecne w jamie
otrzewnej wskutek histeroskopii, czy tez znalazty sie tam
za sprawg innych mechanizméw oraz czy komorki te maja
znaczenie prognostyczne. Ponad 4-letnie francuskie obser-
wacje 29 pacjentek z rozpoznanym EC w stopniach zaawan-
sowania IA, IB, II i III wykazaly, ze histeroskopia nie wply-
wala na podwyzszenie stopnia zaawansowania klinicznego
raka ani nie powodowata wszczepiania si¢ komdrek raka
do otrzewnej.

To, czy ewentualny pasaz komorek nowotworowych moze
mie¢ znaczacy wplyw na przezywalnos¢ pacjentek, pozo-
staje kwestig do dalszych badan. Pasaz komorek raka mogt
by¢ powodem zmiany stopniowania nowotworu wedlug
FIGO. Obecnie jednak zmiany wprowadzone w klasy-
fikacji FIGO 2009 s3 zgodne z wieloma doniesieniami,
w ktorych stwierdza sie, ze pozytywna cytologia otrzew-
nowa moze wplywac na przezywalnosc¢ tylko tych chorych,
u ktorych rak nacieka juz przydatki lub otrzewna badz zaj-
muje wezly chlonne. Stad uwaza sie, iz dodatnia cytolo-
gia nie jest samodzielnym czynnikiem rokowniczym i jako
taka nie pogarsza rokowania. Mimo opisanych watpliwo-
$ci rozsadne wydaje si¢ ograniczenie ryzyka pasazu komo-
rek nowotworowych do jamy otrzewnowej przez stosowa-
nie niskich ci$nien podczas histeroskopii.

PODSUMOWANIE

Ciagle dysponujemy zbyt malg liczbg badan, by stwierdzi¢,
czy histeroskopia jest bezpieczng metoda leczenia wcze-
snych postaci EC u kobiet chcacych zachowaé plodnosé.
Potrzebne sg duze prospektywne badania, ktére pozwola
dokladnie okresli¢ wplyw potencjalnego pasazu komorek
nowotworowych na rokowanie pacjentek z EC diagnozo-
wanych i leczonych ta metoda. Wszystkie chore z EC kwa-
lifilkowane do leczenia oszczedzajacego przy uzyciu pro-
gestagendéw powinny zosta¢ poinformowane, ze nie jest
to postepowanie standardowe®. W przypadku stosowania
histeroskopii wszystkie zagrozenia, wlacznie z ryzykiem
rozsiewu nowotworowego, powinny by¢ w pelni uwzgled-
nione przy uzyskiwaniu §wiadomej zgody na leczenie.
Aktualne rekomendacje europejskie w zakresie postepo-
wania oszczedzajacego bazuja na konsensusie, ktory - jak
podkreslaja ich autorzy — oparto na dowodach o najnizszym
poziomie wiarygodnosci (badania retrospektywne, opisy
serii przypadkow, opinie ekspertéw)™®. W konsensusie tym
nie zajeto stanowiska na temat zasadno$ci i bezpieczenstwa
stosowania histeroskopii w leczeniu EC.
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mechanisms and whether these cells have a prognostic
value. Over 4-year French observations of 29 patients with
diagnosed grade IA, IB, IT and III EC have demonstrated
that hysteroscopy does not increase the stage of cancer
clinical advancement or cause cancer cell implants in the
peritoneal cavity©@?.

Whether the possible transition of cancer cells into the
peritoneum can affect patient survival remains a matter to
be evaluated in future studies. This transition could cause
a change in cancer stage according to the FIGO classifica-
tion. Currently, however, changes introduced to the FIGO
classification in 2009 are in line with numerous reports
stating that positive peritoneal cytology can affect sur-
vival only in patients with infiltrations within the adnexa
or peritoneum, or with involved lymph nodes. It is there-
fore assumed that positive cytology is not an independent
prognostic factor and, as such, does not deteriorate prog-
nosis. Despite these doubts, it seems reasonable to limit
the risk of cancer cell transition to the peritoneal cavity by
maintaining low pressure during hysteroscopy.

CONCLUSION

There is still too little evidence to unambiguously claim
that hysteroscopy is a safe method in the treatment of
early EC in women who wish to preserve fertility. Large
prospective studies are needed to precisely determine the
influence of potential cancer cell transition on prognosis in
patients with EC diagnosed and treated hysteroscopically.
All patients with EC eligible for fertility-sparing treatment
with progestogens should be informed that this is not stan-
dard management™. In the case of the use of hysteros-
copy, all risks, including the risk of cancer dissemination,
should be fully acknowledged when obtaining informed
consent. Current European recommendations on fertility-
sparing management are based on the consensus which, as
underlined by other authors, has been prepared using evi-
dence of the lowest level (retrospective studies, case report
series, expert opinions)®. This consensus does not men-
tion any opinion about the validity and safety of hysteros-
copy in EC treatment.
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Streszczenie Wstep: Miesniakomigsak gladkokomorkowy wigzadla szerokiego macicy wystepuje niezwykle rzadko, najczesciej u kobiet
po menopauzie. Cel pracy: Przeglad piémiennictwa na temat wystepowania mig¢$niakomiesaka gtadkokomoérkowego
wiezadtla szerokiego i prezentacja przypadku mies$niakomiesaka gladkokomorkowego lewego wiezadta szerokiego. Material
i metody: Dokonano analizy dostepnych publikacji zawierajacych opisy przypadkéw miesniakomiesaka gtadkokomorkowego
wiezadta szerokiego macicy. Analizie retrospektywnej poddano dokumentacje medyczng 57-letniej pacjentki operowanej na
Oddziale Ginekologiczno-Polozniczym Szpitala Rejonowego w Lipsku n. Wista. Uwzgledniono réwniez wczesniejsze leczenie
operacyjne i leczenie onkologiczne po wykonanej operacji, a takze leczenie neurochirurgiczne z powodu przerzutow
nowotworowych. Wyniki: W bazie PubMed do 28.08.2016 r. opublikowanych zostalo 27 prac z opisem 28 przypadkow
mig$niakomiegsaka gtadkokomoérkowego wiezadta szerokiego. W prezentowanym przypadku chora zostata skierowana do
oddzialu z rozpoznaniem guza jajnika lewego. Droga laparotomii wykonano wyciecie guza przymacicza lewego i przydatkéw
lewych. Jajnik prawy wycieto w mozliwym do usunigcia fragmencie. Usunigto wyrostek robaczkowy i sie¢ wigksza.
Rozpoznanie histopatologiczne (guz przymacicza lewego): Leiomyosarcoma G2. Leczenie kontynuowano w Poradni
Onkologicznej, w Centralnym Szpitalu Klinicznym WAM w Warszawie (w Klinice Neurochirurgii), a nastepnie w Klinice
Radioterapii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach. Pacjentka zmarta po 26 miesiagcach od operacji. Wnioski:
Ustalenie rozpoznania migsniakomiesaka wiezadla szerokiego w okresie przedoperacyjnym jest bardzo trudne. Po leczeniu
chirurgicznym - ze wzgledu na agresywny przebieg tego schorzenia — konieczne jest prowadzenie badan kontrolnych
z wykorzystaniem diagnostyki obrazowej.

Stowa kluczowe: mig¢éniakomiesak gtadkokomérkowy wiezadla szerokiego macicy, wiezadlo szerokie, nowotwér wigzadta
szerokiego

AbStra t Introduction: Leiomyosarcoma of the broad ligament of the uterus occurs extremely rarely, usually in postmenopausal
women. Objective: A literature review on the occurrence of leiomyosarcoma of the broad ligament and the presentation of
a case of leiomyosarcoma of the left broad ligament. Material and methods: Available publications containing case reports
regarding leiomyosarcoma of the broad ligament of the uterus were analyzed. Medical records of a 57-year-old patient who
underwent surgery at the Department of Gynecology and Obstetrics of the District Hospital in Lipsko n. Wista, Poland, were
analyzed retrospectively. Earlier surgical treatment and postoperative oncological treatment as well as neurosurgical treatment
due to metastasis were also taken into account. Results: In the PubMed database 27 papers reporting 28 cases of
leiomyosarcoma of the broad ligament had been published by 28.08.2016. In the case presented in this paper the patient was
referred to the department with a diagnosis of left ovarian tumor. A left parametrial and adnexal tumor was removed via
laparotomy. The right ovary was excised to the extent that was possible. The appendix and greater omentum were removed.
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Histopathological diagnosis (tumor of the left parametrium): Leiomyosarcoma G2. The treatment was continued at
a cancer clinic, at the Central Teaching Hospital of the Military Medical Academy in Warsaw (at the Department of
Neurosurgery) and subsequently at the Department of Radiotherapy of the Holy Cross Cancer Center in Kielce, Poland.
The patient died 26 months after the operation. Conclusions: The diagnosis of leiomyosarcoma of the broad ligament
in the preoperative period is very difficult. After surgical treatment follow-up diagnostic imaging is necessary due to the

aggressive course of the disease.

Key words: leiomyosarcoma of the broad ligament of the uterus, broad ligament, broad ligament tumor

WSTEP

iesniakomiesak gladkokomorkowy to najcze-
Méciej (0,67/100 000 kobiet) wystepujacy miesak

macicy". W wiezadle szerokim macicy nowo-
twor ten wystepuje niezwykle rzadko, a jego przebieg jest
bardzo agresywny®. Zwykle choroba rozwija sie u kobiet
po menopauzie, rzadko - w okresie rozrodczym®. Wedtug
kryteriow Gardnera migsniakomiesak gladkokomoérkowy
wigzadla szerokiego jako guz pierwotny w tej lokalizacji
stwierdzany jest wowczas, gdy jego masa jest catkowicie
oddzielona od macicy i przydatkéw™®).
Przegladu pi$miennictwa dokonano po okresleniu zbioru
publikacji za pomoca stéw kluczowych. W zbiorze publi-
kacji (tab. 1) umieszczono wszystkie prace — od najnow-
szej poczawszy — zawierajace dane na temat omawianego
schorzenia. Po przeanalizowaniu bazy PubMed (stan na
28.08.2016 r.) stwierdzono 28 opisanych przypadkow.
W kolejnych publikacjach (od roku 1968) autorzy poda-
wali nastepujace liczby opisanych przypadkéw mieénia-
komiesaka gladkokomoérkowego wiezadla szerokiego:
El-Idrissi i Fadli” - 13, Mirsadraee i wsp.® - 16, Chaichian
iwsp.® — 23, Nishat i wsp.©® - 24.
Przedoperacyjne ustalenie rozpoznania mie$niakomie-
saka gtadkokomodrkowego wiezadla szerokiego macicy
jest trudne, szczegolnie gdy nowotwor osiaga duze roz-
miary, dlatego przed zabiegiem podejrzewano t¢ chorobe
tylko w dwoch opisanych przypadkach. Wplyw na to maja:
rzadkie wystepowanie omawianego nowotworu, niespecy-
ficzne objawy kliniczne manifestujace si¢ dopiero w zwiazku
z efektem masy oraz — w diagnostyce obrazowej - podobien-
stwo do guzéw jajnika. Stad w wielu przypadkach przedope-
racyjnie ustalano rozpoznanie nowotworu jajnika®'2.
Leczenie mig$niakomiesaka gtadkokomérkowego wieza-
dfa szerokiego macicy jest prowadzone na podstawie kry-
teriow stosowanych w leczeniu miesaka gladkokomorko-

wego macicy™'?.

CELE PRACY

Celami pracy byly:

o przeglad pismiennictwa, w ktérym przedstawiono przy-
padki wystepowania mig¢$niakomiesaka gladkokomarko-
wego wigzadla szerokiego macicy;

o prezentacja i omdéwienie przypadku mie$niakomigsaka
gladkokomdrkowego lewego wiezadta szerokiego macicy.

DOI: 10.15557/€60.2016.0029

INTRODUCTION

uterus (0.67/100,000 women)™. This cancer occurs

very rarely in the broad ligament of the uterus and
its course is very aggressive® . The disease usually devel-
ops in postmenopausal women and it is rare in women of
childbearing age®. According to Gardner’s criteria leiomyo-
sarcoma of the broad ligament is diagnosed as a primary
tumor in this location if it is completely separated from the
uterus and the adnexa®®.
A literature review was conducted after a set of publications
was determined based on key words. The set of publica-
tions (Tab. 1) included all papers containing data on the
disease in question, starting from the most recent work.
After the PubMed database (as of 28.08.2016) was analyzed,
28 reported cases were found.
In the consecutive publications (starting from 1968) the
authors provided the following numbers of reported cases
of leiomyosarcoma of the broad ligament: El-Idrissi and
Fadli?”? - 13, Mirsadraee et al.® - 16, Chaichian et al.®) - 23,
Nishat et al.© - 24.
Preoperative diagnosis of leiomyosarcoma of the broad liga-
ment of the uterus is difficult, especially if the tumor is large;
therefore, this disease was suspected only in two reported
cases. This is due to the fact that this cancer is rare and the
clinical symptoms are non-specific, starting to manifest
themselves only due to mass effect and that it is similar to

ovarian tumors in diagnostic imaging. For this reason in
(9-12)

I eiomyosarcoma is the most common sarcoma of the

many cases ovarian cancer was diagnosed preoperatively
The treatment of leiomyosarcoma of the broad ligament of
the uterus is based on the criteria used for the treatment
of leiomyosarcoma of the uterus®'.

OBJECTIVES

This work had the following objectives:

« review of literature containing leiomyosarcoma of the
broad ligament of the uterus case reports;

o presentation and discussion of a case of leiomyosarcoma
of the broad ligament of the uterus.

MATERIAL AND METHODS

Available literature containing case reports regarding leio-
myosarcoma of the broad ligament of the uterus were
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Wiek Lokalizacja . . . .
Nr Autor Rok | pacjentki quza Rozpoznamg Leczenie operacyjne lecze!llg I?odatkovye
o Juthor Voar (lata) Location przedoperacyjne poczatkowe uzupetniajace informagje
’ Age (ears) of tumor Preoperative diagnosis | Surgery, initial treatment | Adjuvant therapy Additional information
e Guz przestrzeni o
Chaichian i wsp. Prawostronna . TAH +BSO + OM + PLN NED >9 miesiecy
28 S 5 2016 55 ; zaotrzewnowej RT,CT
Chaichian et al. Right Retroperitoneal tuor + PAND NED >9 months
Nishat i wsp. Lewostronna Rak jajnika TAH — przed 15 laty
7 Nishat et al.! 2015 %8 Left Ovarian cancer BSO -+ OM+PLN + PAND i TAH — before 15 years
Guptaiwsp.? Lewostronna Guz przydatkow Obecnie zyje
% Gupta etal.”’ 2015 H Left Adnexal tumor TAH + BSO T, T Presently alive
Resekgja (?) miesnia-
I s komigsaka wiezadta
Makihara i wsp.? Rak jajnika BLLMS h
25 ) ) 2014 61 ? . szerokiego ? NA
Makihara et al. Ovarian cancer BLLMS Resection (?) of broad
ligament LMS
Nawrét po 5 latach
Akhavan®® Prawostronna N od operacji + (T
2% Akhavan"® 2013 60 Right ’ TAH +ES0 RT Recurrence 5 years
after surgery + (T
. Guz miednicy -
Kolusari i wsp.* I TAH +BSO + OM + PLN NED >12 miesiecy
3 Kolusari et al.™ 2009 5 ! MAIejszey + PAND RLCT NED >12 months
Pelvic mass
Duhan i wsp."? Lewostronna NED >15 miesiecy
2 Duhan et al."™ 2009 s Left NA TAH +B50 + OM a NED >15 months
Papachatzopoulos i wsp.*! Migsniak macicy ) 8 miesiecy, DOD
21 Papachatzopoulos et al.” 2009 38 ! Myoma uteri TAH + 850 8months, DOD
Stita i wsp. Prawostronna |  Rak jajnika BLLMS NED >42 miesiecy
2 Stita et al %9 2008 > Right Ovarian cancer BLLMS TAH +850 ) NED >42 months
(igza — por6d przez ciecie
cesarskie.
19 Mirsadraee i wsp.® 2008 % Lewostronna | Potworniak jajnika LSO + czesciowa OM ) NED >3 lat
Mirsadraee et al.¥ Left Teratoma ovari 150+ partial OM Pregnancy — birth
by caesarean section.
NED >3 years
TAH + BSO + OM +
18 Ben Amara i wsp.? 2007 49 Prawostronna Rak jajnika appendektomia ) 3 miesiace, DOD
Ben Amara etal."”) Right Ovarian cancer TAH + BSO + OM + 3 months, DOD
appendectomy
Falconi i wsp.?” Prawostronna AWD >117 miesiecy
17 Falconi et al.”” 2006 22 Right NA TAH + B850 NA AWD >117 months
Murialdo i wsp.™ Prawostronna |  Nowotwdr macicy NED >13 miesiecy
16 Murialdo et al ™ 2005 3 Right Uterine tumor TAH + B0 + OM ) NED >13 months
El-Idrissi i Fadli® Prawostronna 3 miesigce, DOD
B\ fissiandrar | 2004 32 Right NA TAH -+ BS0 - 3 months, DOD
1 Kir i wsp. 3 2003 | 35 ? NA TAH + BSO + PLN NA
Kir et al.? : +BU+ )
Shah i wsp." Prawostronna Rak jajnika 2 miesiace, DOD
13 Shah etal.”” 2003 87 Right Ovarian cancer TAH + B50 -+ OM ) 2 months, DOD
Agarwal i wsp.® Prawostronna NED >12 miesiecy
12 Agarwal et al. " 2003 » Right NA TAH +850 a NED >12 months

Tab. 1. Migsniakomigsak gladkokomérkowy wigzadla szerokiego macicy - przeglgd literatury
Tab. 1. Review of literature of broad ligament leiomyosarcoma cases
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Wiek Lokalizacja . . . .
Nr Autor Rok | pacjentki quza Ro;poznamg Leczenie ot?(eracyjne Lecie‘m'e [)ofdatkovye
o futhor o | Gata) | loioy | Pedoperoine | poaathowe - |uzupeniajgce| - informage
Ageears) | ofumor reoperative diagnosis urgery, initial treatmen fjuvant therapy itional information
Reoperacja po roku + RT.
Pekin i wsp.(? Prawostronna | Nowotwor jajnika NED >12 miesiecy
n Pekin et al.(™ 2000 % Right Ovarian tumor TAH + B30 Reaperation after a year + RT.
NED >12 months
Cheng i wsp.?” Prawostronna ) NED >12 miesiecy
10 Cheng etal.”) 199 % Right NA TAH + 850 NED >12 months
. . ) Histerektomia L
Leeiwsp.”) Lewostronna Mig$niak macicy 30 miesiecy, DOD
9 9 1991 65 : subtotalna + BSO a '
Leeetal. Left Myoma uteri Subtotal hysterectomy + BSO 30 months, DOD
Leeiwsp.”) Lewostronna Rak jajnika AWD >33 miesiecy
8 Leeetal.” 1991 36 Left Ovarian cancer TAH +BSO T, T AWD >33 months
Resekcja migSniakomie- 30 miesiecy od diagnozy
7 Shimm i McDonough®® 1987 31 Prawostronna NA saka Wlezacq%q szerokdego. do rozpoznania przerzutow
. w0 ; i3za RT, T o
Shimm and McDonough Right Resection of broad 30 momhs from diagnosis
ligament LVS. Pregnant to distant metastases
Herbold i wsp.5" Lewostronna 1 miesigc, DOD
6 Herbold et al.®” 1983 7 Left NA TAH +BSO ) 1 month, DOD
Resekcja migsniakomiesa-
5 Raj-Kumar®? 1982 70 Lewostronna NA ka wigzadfa szerokiego ) NED >24 miesiecy
Raj-Kumar®” Left Resection of broad ligament NED >24 months
LMS
Di Domenico i wsp. Lewostronna NED >24 miesiecy
4 Di Domenico et al.”? 1982 8 Left NA TAH +BSO ) NED >24 months
Weed i Podger®” Lewostronna 19 miesiecy, DOD
3 Weed and Podger? L %0 Left NA L a 19 months, DOD
Ullmann i Roumell®* Lewostronna 7 miesiecy, DOD
21 Ulmann and Roumel | 1973 %0 Left NA TAH -+ 850 RT, T 7 months, DOD
Lowell i Karsh®® Prawostronna NED >12 miesiecy
! Lowell and Karsh®? 1968 50 Right NA TAH +B50 ) NED >12 months
TAH - catkowita histerektomia brzuszna; BSO — obustronna resekgja jajowoddw i jajnikow; OM — resekgja sieci wigkszej; PLN — limfadenektomia miedniczna; PAND —
limfadenektomia paraaortalna; CT — chemioterapia; RT — radioterapia; BLLMS — mig$niakomiesak wiezadta szerokiego; AWD — Zyje z chorobg; DOD — zmarta z powodu
choroby; NED — brak objawdw choroby; NA — nieadekwatne.
TAH — total abdominal hysterectomy; BSO — bilateral salpingo-oophorectomy; OM — omentectomy; PLN — pelvic lymphadenectomy, PAND — paraaortic lymph node dissection;
(T — chemotherapy; RT — radiotherapy; BLLMS — broad ligament leiomyosarcoma; AND — alive with disease; DOD — dead of disease; NED — no evidence of disease; NA — not applicable.

Tab. 1. Migsniakomiesak gladkokomérkowy wigzadla szerokiego macicy - przeglad literatury (cd.)
Tab. 1. Review of literature of broad ligament leiomyosarcoma cases (cont.)

MATERIAL | METODY

Przeprowadzono analize dostepnego piémiennictwa zawie-
rajacego opisy przypadkéw miesniakomiesaka gtadkoko-
morkowego wigzadla szerokiego macicy. W bazie PubMed
do 28.08.2016 r. opublikowanych zostalo 27 prac spelniajg-
cych to kryterium; opisywaly one 28 przypadkéw miesnia-
komiesaka gtadkokomorkowego wiezadla szerokiego.

Analizie retrospektywnej poddano dokumentacje medyczng
57-letniej pacjentki operowanej na Oddziale Ginekolo-
giczno-Polozniczym Szpitala Rejonowego w Lipsku n. Wista.

DOI: 10.15557/€60.2016.0029

analyzed. In the PubMed database 27 papers matching this
criterion had been published by 28.08.2016. They reported
28 cases of leilomyosarcoma of the broad ligament.
Medical records of a 57-year-old patient who underwent
surgery at the Department of Gynecology and Obstetrics
of the District Hospital in Lipsko n. Wislg, Poland, were
analyzed retrospectively. Earlier surgical treatment con-
ducted at a different department, consultations and further
treatment in a cancer clinic as well as neurosurgical treat-
ment and radiotherapy due to metastasis were also taken
into account.
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Leiomyosarcoma of the broad ligament of the uterus — a literature review and case report

Uwzgledniono réwniez wczeéniejsze — przeprowadzone na
innym oddziale - leczenie operacyjne, a takze konsulta-
cje i dalsze leczenie w Poradni Onkologicznej oraz lecze-
nie neurochirurgiczne i radioterapie z powodu przerzutéw
nowotworowych.

PRZEGLAD PISMIENNICTWA

Podstawowe informacje o wynikach diagnostyki przed-
operacyjnej i sposobach leczenia pacjentek opisanych
w pismiennictwie przedstawiono w tab. 1. Tabela jest mody-
fikacja wzorowang na oryginalnych tabelach zamieszczo-
nych w literaturze®©®.

Tylko 7 z 28 chorych (25,0%) bylo w okresie rozrodczym.
Przedoperacyjnie migsniakomigsaka gtadkokomoérkowego
wigzadla szerokiego podejrzewano zaledwie w 2 przypad-
kach (7,1%). Operacje rozlegle (histerektomia) zostaty
wykonane u 25 kobiet (89,3%), w tym u 1 pacjentki (3,6%)
przed 15 laty.

Terapia adiuwantowa — radioterapia (RT) + chemioterapia
(CT) oraz RT lub CT - zostala zastosowana u 12 chorych
(42,9%). RT i CT uzupelniajaca wdrozono w 7 przypad-
kach (25,0%). U jednej z tych pacjentek CT zastosowano
z powodu nawrotu po 5 latach. Uzupelniajaca CT zostata
wdrozona u 4 0s6b (14,3%). Uzupetniajacg RT zastosowano
u jednej chorej (3,6%), reoperowanej po roku od operacji
pierwotne;j.

OPIS PRZYPADKU

Pigédziesigciosiedmioletnia chora zostala przyjeta na
oddzial 22 sierpnia 1997 roku z rozpoznaniem guza jajnika
lewego.

Badanie podmiotowe: Pierwsza miesigczka w 16. roku
zycia, ostatnia — w 51. Pacjentka rodzita dwukrotnie, dro-
gami natury. W wieku 52 lat (w innym oddziale) przeszla
operacje wyciecia macicy bez przydatkéw z powodu mie-
$niaka trzonu macicy.

Badanie histopatologiczne (Wojewodzki Szpital Zespo-
lony w Radomiu, Zaklad Patomorfologii): Opis makro-
skopowy: macica bez przydatkéw z podsurowiczym guz-
kiem o wymiarach 40 x 30 x 45 mm. Trzon macicy
(nr badania 389232): Leiomyoma subserosum corporis
uteri. Endometrium in stadio proliferationis. Szyjka macicy
(nr badania 389233): Erosio glandularis in statu epidermisa-
tionis cum inflammatione.

Chora od kilku miesigcy odczuwala dolegliwosci bolowe
w okolicy podbrzusza. Leczyla si¢ z powodu nadci$nienia
tetniczego.

Badanie przedmiotowe, we wziernikach: Stan po histerek-
tomii. Pochwa bez zmian patologicznych. Tres¢ surowicza.
Badanie zestawione: W miednicy mniejszej po stronie
lewej badalny guz o $rednicy okoto 90 mm, o litej struktu-
rze i nierdwnej powierzchni.

Badanie ultrasonograficzne (USG) ginekologiczne
przezpochwowe: W miednicy mniejszej po stronie lewej

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (4), p. 237-246

LITERATURE REVIEW

Basic information on the results of preoperative diagnos-
tic investigation and methods of treatment of patients
reported in the literature are presented in Tab. 1. The table
is a modified version of the original tables published in the
literature®®9.

Only 7 out of 28 patients (25.0%) were of childbearing age.
Leiomyosarcoma of the broad ligament was suspected pre-
operatively in only 2 cases (7.1%). Extensive surgery (hys-
terectomy) was performed in 25 women (89.3%), including
in 1 patient (3.6%) 15 years earlier.

Adjuvant therapy - radiotherapy (RT) + chemotherapy
(CT) and RT or CT - was used in 12 patients (42.9%).
Adjuvant RT and CT were used in 7 cases (25.0%). In one
of these patients CT was used after 5 years due to dis-
ease recurrence. Adjuvant CT was applied in 4 individ-
uals (14.3%). Adjuvant RT was used in one patient (3.6%)
who underwent repeat surgery one year after the original
surgery.

CASE REPORT

A 57-year-old patient was admitted to the department on
22 August 1997 with a diagnosis of left ovarian tumor.
Physical examination: The first menstrual period at
16 years of age, last at 51. The patient gave birth twice (nat-
ural labor). At 52 the patient underwent hysterectomy with-
out appendectomy due to endometrial myoma (at a differ-
ent department).

Histopathological examination (Provincial Hospital
Complex in Radom, Department of Anatomical Pathol-
ogy): Macroscopic description: uterus without adnexa
with a subserosal nodule of 40 x 30 x 45 mm. Uterine body
(examination no. 389232): Leiomyoma subserosum corporis
uteri. Endometrium in stadio proliferationis. Uterine cervix
(examination no. 389233): Erosio glandularis in statu epider-
misationis cum inflammatione.

The patient had been experiencing pain in the lower abdo-
men for a few months. She received treatment for hyper-
tension.

Physical examination using specula: Status post hyster-
ectomy. Vagina with no pathological changes. Serosal con-
tents.

Bimanual examination: A 90 mm palpable solid mass with
an uneven surface in the left pelvis.

Transvaginal gynecologic ultrasound scan: Hypoecho-
genic solid lesion of 90 x 95 mm with lobular contours in
the left pelvis. A tangent cystoid lesion of 33 mm.

An abdominal ultrasound scan revealed no pathological
changes apart from the gynecologic ultrasound examina-
tion findings.

Chest radiograph - no pathological changes.

The following laboratory tests were performed: blood count,
urinalysis, renal panel, electrolytes, coagulation parame-
ters, liver enzymes, serum protein level and electrophoresis.
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niskoechogeniczna lita zmiana o platowatych zarysach
i wymiarach 90 x 95 mm. Stycznie do niej zmiana torbielo-
wata o $rednicy 33 mm.

W badaniu USG narzadéw jamy brzusznej, poza obrazem
jak w USG ginekologicznym, zmian patologicznych nie
stwierdzono.

Badanie radiologiczne (RTG) klatki piersiowej — brak
zmian chorobowych.

Wykonano nastepujace badania laboratoryjne: morfologia
krwi, badanie ogélne moczu, wskazniki nerkowe, elektro-
lity, badanie uktadu krzepniecia, enzymy watrobowe, ste-
zenie i elektroforeza bialek w surowicy krwi. W badaniach
tych z odchylen od stanu prawidlowego stwierdzono pod-
wyzszone stezenie gamma-globulin: 1,66 g/dl - 22,82%
(norma 13-21%).

Chora zostata zakwalifikowana do operacji droga laparo-
tomii, w dniu 25.08.1997 r., z rozpoznaniem: guz jajnika
lewego.

W trakcie zabiegu stwierdzono w przymaciczu lewym —
miedzy blaszkami wiezadta szerokiego macicy - twardy guz
o $rednicy 90 mm. Torebka guza zachowana, gladka. Przy-
datki lewe niezmienione. Prawy jajnik makroskopowo nie-
zmieniony, w zro$cie ze $ciang jelita i $ciang wiezadla szero-
kiego. W jamie otrzewnej oraz w narzadach jamy brzusznej
makroskopowo i palpacyjnie zmian chorobowych nie
stwierdzono. Wezly chlonne w badaniu palpacyjnym nie-
wyczuwalne, otrzewna $cienna gtadka. Po nacieciu wigzadla
szerokiego 1 uwidocznieniu moczowodu wycieto guz przy-
macicza oraz przydatki lewe. Ze wzgledu na lity zrost przy-
datkéw prawych z jelitem grubym i wigzadlem szerokim
zostaly one resekowane tylko czesciowo. Usunieto wyrostek
robaczkowy i sie¢ wigkszg. Rozpoznanie histopatologiczne:
guz przymacicza lewego (nr badania 517683), Leiomyosar-
coma G2. W pozostatych usunietych narzadach plciowych
oraz w sieci wiekszej i wyrostku robaczkowym przerzutow
nowotworu nie stwierdzono.

Po zabiegu pacjentke konsultowano onkologicznie
(11.09.1997 r.). W czasie kolejnej kontroli - po 4 miesia-
cach - z powodu dolegliwosci bélowych konczyny dol-
nej lewej chora zostata skierowana na RTG klatki pier-
siowej i kregostupa oraz USG narzadéw jamy brzuszne;j.
W badaniu RTG klatki piersiowej (8.05.1998 r.) zmian cho-
robowych nie stwierdzono. W badaniu USG z 8.05.1998 .
uwidoczniono w prawym placie watroby trzy, a w nastep-
nym - po 2 miesigcach - cztery zmiany o charakte-
rze meta oraz powiekszenie wezléw chtonnych w okolicy
pachwinowej prawej. W badaniu rezonansu magnetycz-
nego kregostupa (17.08.1997 r.) opisano zmiane o typie
guza zlokalizowana w kosci krzyzowej, zewnatrzoponowo,
i przepukling jadra miazdzystego na poziomie L4-L5 po
stronie lewej. Na podstawie tego wyniku chorg zakwalifi-
kowano do leczenia operacyjnego. Operacja zostata wyko-
nana w Klinice Neurochirurgii Centralnego Szpitala Kli-
nicznego WAM w Warszawie (31.07.1998 r.). Usunigto guz
o typie oponiaka lub nerwiaka zlokalizowany w kosci krzy-
zowej po stronie lewej. Rozpoznanie patomorfologiczne:
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In these tests the gamma-globulin level was found to be
abnormally elevated: 1.66 g/dL - 22.82% (norm: 13-21%).
The patient was diagnosed with left ovarian tumor and
underwent laparotomy on 25.08.1997.

During the procedure a hard tumor 90 mm in diame-
ter was found in the left parametrium between the lay-
ers of the broad ligament of the uterus. Preserved, smooth
tumor capsule. Unchanged left adnexa. The right ovary
unchanged macroscopically, connected through adhesion
with the intestinal and broad ligament wall. No patholog-
ical changes were found macroscopically or on palpation
in the peritoneal cavity or in abdominal organs. Impal-
pable lymph nodes, smooth parietal peritoneum. After
the broad ligament was incised and the ureter was visual-
ized the parametrial tumor and left adnexa were excised.
Due to a solid adhesion of the right adnexa to the colon
and the broad ligament they were resected only partially.
The appendix and greater omentum were removed. Histo-
pathological diagnosis: left parametrial tumor (examina-
tion no. 517683), Leiomyosarcoma G2. No metastases were
found in the remaining removed reproductive organs,
greater omentum or appendix.

After the procedure the patient’s case was subject of a con-
sultation with an oncologist (11.09.1997). During another
follow-up visit, after 4 months, the patient was referred
for a chest and spinal X-ray and abdominal ultrasound
scan due to pain in the lower left extremity. No lesions
were found in the chest X-ray (8.05.1998). In the ultra-
sound scan of 8.05.1998 3 metastatic lesions were visu-
alized in the right lobe of the liver and in a subsequent
ultrasound scan 2 months later 4 metastatic lesions were
visualized in this location. Also, enlarged lymph nodes
were found in the right inguinal area. A spinal magnetic
resonance imaging scan (17.08.1997) revealed a tumor-
like lesion in the sacrum located extradurally and a her-
niated nucleus pulposus at the level of L4-L5 on the left.
Based on this result it was decided that the patient would
undergo surgery. The operation was performed at the
Department of Neurosurgery of the Central Teaching
Hospital of the Military Medical Academy in Warsaw
(31.07.1998). A meningioma- or neuroma-like tumor
located in the sacrum on the left was removed. Pathol-
ogy diagnosis: Neurinoma proliferans. Due to recurrence
of pain another operation was performed (18.08.1998):
nucleus pulposus hernia at the level of L4-L5 on the left
was repaired. The patient was discharged from hospital
on 18.09.1998.

Consultations on histopathological specimens from the
gynecologic surgery (performed at the Department of
Gynecology and Obstetrics in Lipsko) and neurosurgery
(performed at the Department of Neurosurgery of the
Central Teaching Hospital of the Military Medical Acad-
emy in Warsaw) were made with the Department of Ana-
tomical Pathology of the Maria Sktodowska-Curie Memo-
rial Cancer Center and Institute of Oncology in Warsaw
(30.10.1998). The following answers were received:
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Neurinoma proliferans. Z powodu nawrotu dolegliwosci
bélowych wykonano kolejng operacje (18.08.1998 r.) — usu-
nieto przepukling jadra miazdzystego z poziomu L4-L5 po
stronie lewej. Pacjentka zostata wypisana ze szpitala w dniu
18.09.1998 r.

Preparaty histopatologiczne z operacji ginekologicz-

nej (wykonanej na Oddziale Ginekologiczno-Potozni-

czym w Lipsku) i operacji neurochirurgicznej (wykonanej

w Klinice Neurochirurgii Centralnego Szpitala Klinicz-

nego WAM w Warszawie) zostaly skonsultowane w Zakta-

dzie Patologii Centrum Onkologii - Instytutu w Warszawie

(30.10.1998 r.). Uzyskano nastepujace odpowiedzi:

1. preparat nr 517683-9 — operacja ginekologiczna: Leio-
myosarcoma necroticans. G2. Figury podziatu dos¢ liczne.
Martwica. Pozostale usuniete narzady jak w badaniu
pierwotnym - bez neo.

2. preparat nr 12686/98/3 szk/ — operacja neurochirurgiczna:
Leiomyosarcoma necroticans matastaticum. G2.

Zalecono kontrole radiologiczna ptuc.

Z powodu postepu choroby (przerzuty odlegle) pacjentka

zostala skierowana do Kliniki Radioterapii Swietokrzy-

skiego Centrum Onkologii w Kielcach. W dniu 7.06.1999 r.

przeprowadzono radioterapi¢ paliatywna przy uzyciu apa-

ratu kobaltowego z jednego pola na wprost — dawka jedno-
razowa 800 cGy na kregostup w odcinku L4-S5.

Chora zmarla po 26 miesiacach od operacji.

OMOWIENIE

Mieéniakomiesak wiezadla szerokiego jest niezwykle
rzadko wystepujacym nowotworem. Czesto charaktery-
zuje si¢ wysokim stopniem ztosliwosci histologicznej i agre-
sywnym przebiegiem®*®. Niespecyficzne — w poczatkowym
stadium choroby - objawy kliniczne (bdl brzucha, wzdecia,
nudnosci, zaparcia, anoreksja, niedokrwistos¢, zte samopo-
czucie, czasem ostre zatrzymanie moczu) oraz umiejsco-
wienie guza powoduja, Ze pacjentka zgtasza sie do lekarza,
gdy nowotwor osiaga duze rozmiary®*'¥. Bardzo wazne jest
wykorzystanie w diagnostyce tego schorzenia badan obra-
zowych (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny).
Umozliwiajg one okreslenie charakterystyki masy nowo-
tworu, jego wymiardw i stosunku do sgsiadujacych narza-
déw, a tym samym wlasciwe planowanie leczenia®®.
Rozpoznanie pierwotnego migsniakomiesaka wiezadla sze-
rokiego nastepuje wowczas, gdy spelnione sg kryteria Gard-
nera. Wedlug nich guz wystepujacy w wiezadle szerokim
jest catkowicie oddzielony i w zaden sposob niezwigzany
z macicg i przydatkami®!®.

Chaichian i wsp.® podaja, ze zaden z 23 przypadkéw odno-
towanych w literaturze nie zostal prawidtowo zdiagnozo-
wany przed zabiegiem operacyjnym.

Histologicznymi kryteriami rozpoznania migsaka gladko-
komorkowego wigzadla szerokiego macicy sa wysoki indeks
mitotyczny, cytologiczna atypia i obszary martwicy skrze-
powej 517 W badaniu immunohistochemicznym komoérki
miesniakomiesaka wykazuja reaktywno$¢ dla alfa-aktyny
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1. specimen no. 517683-9 — gynecologic surgery: Leiomyo-
sarcoma necroticans. G2. Relatively high number of mi-
totic figures. Necrosis. The remaining removed organs as
in the original examination - without neo.

2. specimen no. 12686/98/3 szk/ — neurosurgery: Leiomyo-
sarcoma necroticans matastaticum. G2.

Follow-up lung X-ray examinations were recommended.

Due to disease progression (distant metastasis) the patient

was referred to the Department of Radiotherapy of the

Holy Cross Cancer Center in Kielce. On 7.06.1999 pallia-

tive radiotherapy was performed using a cobalt device with

a single-field technique — a one-off dose of 800 cGy was

administered onto the spine in the L4-S5 segment.

The patient died 26 months after surgery.

DISCUSSION

Leiomyosarcoma of the broad ligament is a very rare neo-
plasm®. It is often characterized by a high level of histo-
logic malignancy and an aggressive course®®®. Due to
non-specific clinical symptoms at the early stage of the
disease (abdominal pain, tympanites, nausea, constipa-
tion, anorexia, anemia, malaise, sometimes acute urinary
retention) and the location of the tumor patients report to
the doctor when the tumor has grown large®®!'¥. Imag-
ing (computed tomography, magnetic resonance imag-
ing) is very important for the diagnosis of this disease.
It allows for the characteristics of the tumor to be deter-
mined, including its dimensions and relative position to
the neighboring organs. Thus, it is useful for appropriate
planning of treatment!?.

A diagnosis of primary leiomyosarcoma of the broad lig-
ament is made if Gardner’s criteria are met. According to
them a tumor in the broad ligament should be completely
separated from and in no way connected with the uterus
and adnexa®'®).

Chaichian et al.® report that none of the 23 cases recorded
in the literature were correctly diagnosed before surgery.
The histological criteria for diagnosing leiomyosarcoma
of the broad ligament of the uterus are high mitotic index,
cytologic atypia and areas of coagulation necrosis®*'”.
In immunohistochemical examination leiomyosarcoma
cells show reactivity to smooth muscle alpha-actin, desmin
and vimentin®®. Histological differential diagnosis includes
ovarian neoplasm, gastrointestinal stromal tumor, endome-
trial stromal sarcoma and carcinosarcoma‘®'®!),
Histologic grading is applicable only to malignancies and
is performed in order to determine prognostic groups
within soft-tissue sarcomas. Two most commonly used
histologic malignancy grading systems were developed by
the National Cancer Institute (NCI, USA) and Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC,
France).

The NCI system evaluates cellularity, differentiation, pleo-
morphism, necrosis and mitotic count®'®. The first malig-
nancy grade (G1) includes well-differentiated cancers and
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mieéni gladkich, desminy i wimentyny®®. Histologiczna
diagnostyka réznicowa obejmuje nowotwor jajnika, nowo-
twor podscieliskowy przewodu pokarmowego, miesaka
zrebu endometrium i miesakoraka(®!819),

Stopniowanie histologiczne dotyczy tylko nowotwordéw zto-
$liwych i jest przeprowadzane w celu wyodrebnienia grup
prognostycznych w obrebie migsakow tkanek miekkich.
Dwa najczgéciej stosowane systemy okreslania stopnia zlo-
sliwosci histologicznej opracowane zostaly przez National
Cancer Institute (NCI, Stany Zjednoczone) i Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC,
Francja).

W systemie NCI ocenia si¢ komorkowos¢, zréznicowanie,
pleomorfizm, martwice i liczbe mitoz™'®. Do pierwszego
stopnia zlosliwosci (G1) zalicza si¢ nowotwory wysoko zr6z-
nicowanie i zmiany bez cech pleomorfizmu komérkowego,
a do stopnia drugiego (G2) - nowotwory $rednio zrdznico-
wane i pleomorficzne, w ktérych nie wystepuje martwica,
lub takie, w ktorych martwica stanowi <15% objetosci guza.
Nowotwory z martwica zajmujacg ponad 15% objetosci guza
zalicza sie do stopnia trzeciego (G3).

System FNCLCC opiera si¢ na wyniku otrzymanym
poprzez oceng trzech parametréw histologicznych: zrdz-
nicowania komdrkowego, stopnia mitozy (0-9, 10-19 oraz
>20 MF/10 HPF) i martwicy nowotworu (<50% martwicy
guza i 250% martwicy nowotworu). Stopien ztosliwosci
wynika z sumy punktacji trzech parametrow.

Wedlug obu systeméw miesniakomigsak moze mie¢ niski,
$redni lub wysoki stopien zlosliwosci. Okreslenie stop-
nia zlodliwoéci ma znaczenie przy podejmowaniu decyzji
o ewentualnym zastosowaniu — po leczeniu operacyjnym —
terapii uzupelniajacej©.

Miegséniakomiesaka macicy najczesciej rozpoznaje sie
w 6. dekadzie zycia®). Réwniez w 28 opisanych przypad-
kach mig$niakomiesaka wiezadla szerokiego najwieksza
grupe stanowily pacjentki, u ktérych nowotwor rozpoznano
w tym okresie (tab. 1).

Dotychczas odnotowano niewiele zachorowan na migénia-
komiesaka wigzadla szerokiego macicy, dlatego leczenie jest
prowadzone na podstawie kryteriow stosowanych w lecze-
niu mie$niakomiesaka macicy®>'¥. W przypadku mieénia-
komigsaka macicy w momencie diagnozy nawet 10% cho-
rych ma zmiany przerzutowe w ptucach®.

Do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych mieénia-
komiesaka zaliczane sg: wiek ponizej 51 lat, wielko$¢ guza
ponad 5 cm, stopien zaawansowania II-1V, stopien zrézni-
cowania histologicznego G2-G3. Dwa z tych niekorzystnych
czynnikéw wystepowaly w prezentowanym przypadku.
Cze$¢ autorow niezaleznie od wieku chorych zaleca w przy-
padku miesniakomigsaka wiezadla szerokiego macicy lecze-
nie radykalne i - u niektérych pacjentek - CT lub RT®.
Inni rekomendujg zachowanie jajnikow w okresie przedme-
nopauzalnym i w klinicznie poczatkowym stadium choroby
oraz CT i/lub RT*"*.

Przy mie$niakomiesakach wiezadla szerokiego o niskim
stopniu zloéliwosci zalecane jest jedynie leczenie
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lesions with no signs of cellular pleomorphism; grade 2
(G2) includes moderately differentiated and pleomor-
phic neoplasms with no necrosis or those in which necro-
sis accounts for <15% of tumor volume. Neoplasms with
necrosis of over 15% of tumor volume are included in
grade 3 (G3).

The FNCLCC system is based on a score derived from the
assessment of three histologic parameters: cellular differen-
tiation, mitosis level (0-9, 10-19 and >20 MF/10 HPF) and
tumor necrosis (<50% and >50%). Grading is determined
based on the total score of the three parameters.
According to both systems a myosarcoma may have a low,
moderate or high malignancy grade. Determination of the
malignancy grade is important for the decision on the pos-
sible use of adjuvant therapy following surgery®.
Leiomyosarcoma of the uterus is usually diagnosed in the
sixth decade of life®. In the 28 reported cases of leiomyo-
sarcoma of the broad ligament most patients were diag-
nosed with the disease in this period (Tab. 1).

To date few cases of leiomyosarcoma of the broad ligament
of the uterus have been recorded; therefore, treatment is
conducted based on the criteria for leilomyosarcoma of the
uterus®>'?). In the case of leiomyosarcoma of the uterus as
many as 10% of patients have metastatic lesions in the lungs
upon diagnosis@.

Unfavorable prognostic factors include age under 51 years,
tumor size of over 5 cm, stage II-IV, histologic grade
G2-G3. Two unfavorable factors from the ones mentioned
above were present in the case reported in this paper.
Some authors recommend radical treatment and, in some
patients, CT or RT for leiomyosarcoma of the broad liga-
ment of the uterus regardless of the patients’ age®. Others
recommend preserving the ovaries in the premenopausal
period and in the clinically early stage of the disease, and
conducting CT and/or RT®@"?.

In leiomyosarcomas of the broad ligament with a low malig-
nancy grade only surgical treatment is recommended®.
Mirsadraee et al.®) reported a case of conservative surgi-
cal treatment in a 26-year-old patient. After the operation
the patient became pregnant and gave birth by Cesarean
section.

For both myosarcoma of the uterus and retroperitoneal
myosarcoma the role of CT and RT in postsurgical treat-
ment has still not been proven or fully determined. Also,
the impact of adjuvant RT on local recurrences and overall
survival has not been confirmed®". RT may be considered
as palliative care in locally advanced, inoperable cases®"?).
Palliative CT remains the basic option for distant recur-
rences. In late recurrences the only chance for a cure lies
with surgical excision of metastatic lesions (mainly from
the lungs)©°.

In high-malignancy grade myosarcoma of the uterus
3-year-recurrence-free survival rate is only approximately
30%“?. Giuntoli et al.?* found in a retrospective analysis
that median survival in a group of 47 women with myosar-
coma of the uterus was 2.1 years.
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chirurgiczne®. Mirsadraee i wsp.® przedstawili opis oszcze-
dzajacego leczenia operacyjnego 26-letniej pacjentki.
Po przebytej operacji zaszta ona w ciaze, ktérej rozwigzanie
nastapilo przez cigcie cesarskie.

Zaréwno w przypadkach mie$niakomiesaka macicy, jak
i w przypadkach miesniakomiesaka przestrzeni zaotrzew-
nowej rola CT i RT w leczeniu po zabiegu operacyjnym
nadal nie jest udowodniona i do konca ustalona. Nie zostat
réwniez potwierdzony wplyw RT uzupelniajacej na wznowy
miejscowe i catkowite przezycie?". Zastosowanie RT mozna
rozwazy¢ — jako terapie paliatywna — w przypadkach miej-
scowo zaawansowanych, nieoperacyjnych®.

Paliatywna CT pozostaje podstawowa opcja w razie odle-
glego nawrotu choroby. Przy péznych nawrotach szanse na
wyleczenie daje jedynie operacyjne usuniecie zmian prze-
rzutowych (gléwnie z ptuc)©@?.

W przypadkach mig$niakomiesaka macicy o wysokim stop-
niu zlosliwosci 3-letnie przezycie wolne od nawrotu cho-
roby wynosi tylko okoto 30%”. Giuntoli i wsp.?? w retro-
spektywnej analizie stwierdzili, ze mediana czasu przezycia
w analizowanej grupie 47 kobiet z migsniakomigsakiem
macicy wynosita 2,1 roku.

Nawrotowo$¢ choroby w grupie pacjentéw z migsakami,
nawet po doszczetnym wycieciu guza, jest nieunikniona,
co wskazuje na konieczno$¢ kontroli lekarskich i okreso-
wej diagnostyki obrazowej ze szczegdlnym uwzglednieniem
tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego jamy
brzusznej®.

WNIOSEK

Po leczeniu operacyjnym, ze wzgledu na agresywny przebieg
omawianego schorzenia, konieczne jest prowadzenie badan
kontrolnych z wykorzystaniem diagnostyki obrazowej.
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CONCLUSION
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is necessary due to the very aggressive course of the disease.
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i opis sytuagji klinicznej
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and clinical situation report
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Streszczenie

Abstract

Thuszczakomie$niak (lipoleiomyoma) nalezy do tagodnych nowotworéw kobiecych narzadéw piciowych. W tym podtypie
histologicznym mieéniaka gladkokomérkowego (leiomyoma) wyrdznia si¢ ponadto czystego ttuszczaka
i wlékniakottuszczakomieéniaka. Ttuszczakomigsniak sktada sie z adipocytow, komérek migsni gtadkich i tkanki
widknistej. Celem pracy jest prezentacja przypadku lipoleiomyoma prawego wiezadta szerokiego macicy - ze wzgledu na
niezwykle rzadkie wystgpowanie tego nowotworu. Pig¢dziesigcioletnia pacjentka zostata zakwalifikowana do
histerektomii catkowitej z obustronnym usunieciem jajnikow i jajowoddw z powodu stwierdzenia guza zlokalizowanego
w podbrzuszu i miednicy mniejszej. Usunigto guz prawego wiezadla szerokiego macicy i przydatkow prawych, a nastepnie
wykonano histerektomie z przydatkami lewymi. Przedoperacyjna diagnoza nowotworu o typie lipoleiomyoma wigzadta
szerokiego macicy zostala postawiona po analizie wynikéw badan obrazowych, tj. badania ultrasonograficznego
i tomografii komputerowej, oraz klinicznego obrazu zespolu zyly gtéwnej dolnej. Ostateczne rozpoznanie ustalono na
podstawie badania mikroskopowego materiatu pooperacyjnego. Z analizy dostepnego pismiennictwa wynika, ze
dotychczas w literaturze anglojezycznej przedstawiono 10 przypadkoéw lipoleiomyoma wiezadla szerokiego macicy.

Stowa kluczowe: lipoleiomyoma, wiezadlo szerokie macicy, miesniaki przymacicza

Lipoleiomyoma is a benign tumor of the female reproductive organs. This histologic subtype of leiomyoma also includes
pure lipoma and fibrolipomyoma. Lipoleiomyoma is composed of adipocytes, smooth muscle cells and fibrous tissue.
The aim of the paper is to present a case of lipoleiomyoma of the right broad ligament of the uterus because of the
extremely rare occurrence of this tumor. A fifty-year-old patient underwent total hysterectomy with bilateral salpingo-
oophorectomy due to a tumor located in the lower abdomen and pelvis. A tumor of the right broad ligament of the uterus
and the right adnexa was removed; subsequently, hysterectomy and left adnexectomy were performed. A preoperative
diagnosis of lipoleiomyoma of the right broad ligament of the uterus was made following the analysis of the results of
diagnostic imaging, i.e. ultrasound and computed tomography scans as well as of the clinical picture of inferior vena cava
syndrome. The final diagnosis was made based on microscopic examination of the postoperative material. The analysis
of available literature indicates that to date 10 cases of lipoleilomyoma of the broad ligament of the uterus have been
presented in English-language medical literature.

Key words: lipoleiomyoma, broad ligament of the uterus, parametrial myomas
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WSTEP

wych jest rzadkim nowotworem tagodnym, rozpo-

znawanym gléwnie u otytych kobiet w okresie oko-
tomenopauzalnym i po menopauzie. LL macicy w 90%
przypadkow wystepuje u pacjentek powyzej 40. roku zycia,
najczesciej w wieku 50-70 lat™®.
W Kklasyfikacji histologicznej nowotworéw mezenchymal-
nych trzonu macicy wedlug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia LL jest jednym z wariantéw (8890/0) niezlosliwego
nowotworu zenskich narzadéw plciowych, miesniaka.
Sklada si¢ z mieszaniny (w réznych proporcjach) komo-
rek miesni gladkich i dojrzalej tkanki ttuszczowej®. LL
w wewnetrznych narzadach plciowych najczesciej wyste-

Lipoleiomyoma (LL) wewnetrznych narzadéw plcio-

puje w trzonie macicy, rzadko - w szyjce macicy, jajnikach
ijamie otrzewne;j.

Salman i wsp.®, Kim i wsp." oraz Mishra i wsp.® odnoto-
wali odpowiednio 5, 6 i 8 pozycji w literaturze anglojezycz-
nej, w ktorych opisano pojedyncze przypadki LL wiezadla
szerokiego macicy. Ostatni przypadek LL wiezadla szero-
kiego macicy przedstawili Oh i wsp.©

Czestos¢ wystepowania LL wsréd migéniakow macicy nie
jest precyzyjnie okreslona, podawane wyniki wykazuja duze
zréznicowanie (0,03-0,2%)7.

Wang i wsp. odnotowali LL az u 2,1% pacjentek z mie-
$niakami macicy; 83% tych guzoéw bylo zlokalizowanych
w trzonie macicy, a 13% — w szyjce macicy. Przypadek LL
przymacicza stanowil 2,0% z opisanych przez tych auto-
réw 50 przypadkéw LL (macicy, przymacicza i przestrzeni
zaotrzewnowej)@.

Histologicznie LL skfada si¢ ze zmiennej ilosci komorek
miesni gladkich, dojrzatych adipocytéw i tkanki wtokni-
stej®19. W zaleznosci od sktadu i proporcji poszczegdlnych
tkanek wystepuje jeden z trzech podtypdéw histologicznych,
okreslanych przez niektérych autoréw jako ,ttuszczako-
wate” nowotwory macicy. Jednym z nich jest tluszczako-
migéniak (lipoleiomyoma). W obrazie mikroskopowym tego
nowotworu cechami charakterystycznymi sg indeks mito-
tyczny rowny zero oraz brak atypii komorkowej, martwicy,
zwapnien i innych zmian zwyrodnieniowych®. Do tego
podtypu histologicznego zaliczane sg jeszcze ,,czysty” thusz-
czak (pure lipoma) i wtdkniakotluszczakomigéniak (fibroli-
pomyoma)®.

Inni autorzy wyrdzniaja w omawianym podtypie histolo-
gicznym nastepujace grupy: tluszczaki czyste i mieszane
(lipoleiomyoma, angiomyolipoma, fibrolipomyoma) oraz
ttuszczakomiesaki, ktore wystepuja wyjatkowo rzadko®!V.
Wigkszoé¢ zgltoszonych i omawianych w pismiennic-
twie przypadkow tych nowotworéw jest typu mieszanego
i odpowiada rozpoznaniu LL!?.

Rozpoznanie czystej postaci ttuszczaka - nowotworu bar-
dzo rzadkiego w tej lokalizacji - moze by¢ ustalone w bada-
niu histopatologicznym, gdy tkanka wtoknista prze-
dziela tluszczowa tylko cienkimi warstwami, a komorki
miesni gtadkich sa ograniczone do obwodu guza®?.
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INTRODUCTION

is a rare benign tumor diagnosed mainly in obese

women in the peri- and postmenopausal period.
In 90% of cases LL of the uterus occurs in patients over
40 years of age, usually between 50 and 70 years of age'".
According to the World Health Organization histologic
classification of mesenchymal tumors of the uterine body,
LL is one of variants (8890/0) of a benign tumor of female
reproductive organs — myoma. It is a mixture of smooth
muscle cells and mature adipose tissue (in various propor-
tions)@. Internal reproductive organ LL is usually found in
the uterine body and rarely in the cervix, ovaries or perito-
neal cavity.
Salman et al.®), Kim et al.*) and Mishra et al.® recorded 5,
6 and 8 English-language literature sources, respectively, in
which single cases of broad ligament of the uterus LL were
reported. The last case of LL of the broad ligament was pre-
sented by Oh et al.©©
The prevalence of LL among uterine myomas has not been
precisely determined; the results reported show a high vari-
ability (0.03-0.2%) .
Wang et al. recorded the presence of LL in as many as 2.1%
patients with uterine myomas; 83% of these tumors were
located in the uterine body and 13% in the uterine cervix.
A case of LL of the parametrium accounted for 2.0% of the
50 LL cases (of the uterus, parametrium and retroperitoneal
space) reported by these authors®.
Histologically, LL is composed of variable amounts of smooth
muscle cells, mature adipocytes and fibrous tissue®'.
Depending on the composition and proportions of individ-
ual tissues there are three histologic subtypes, including the
one which is termed by some authors as lipoma-like uter-
ine tumors. One of them is lipoleiomyoma. The characteris-
tic microscopic features of this tumor include a zero mitotic
index and the lack of cellular atypia, necrosis, calcifications
or other degenerative lesions®. This histologic subtype also
includes pure lipoma and fibrolipomyoma®.
Other authors distinguish between the following groups
within this histologic subtype: pure and heterogeneous
lipomas (lipoleiomyoma, angiomyolipoma, fibrolipomy-
oma) as well as liposarcomas, which are extremely rare®!".
The majority of cases reported and discussed in the litera-
ture involve heterogeneous tumors consistent with LL!?.
The diagnosis of a pure form of lipoma, a very rare tumor
in this location, may be determined in a histopathologi-
cal examination when fibrous tissue divides adipose tissue
only with thin layers and smooth muscle cells are limited
to the tumor perimeter". Postoperative histopathological
diagnosis of this form of tumor is particularly important

since it allows for the exclusion of a reproductive organ
(14,15)

Lipoleiomyoma (LL) of internal reproductive organs

malignancy'
The complex histogenesis of LL is the subject of immuno-
cytochemical studies. This tumor is considered to origi-
nate from immature embryonic mesenchymal adipose cells
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Pooperacyjne rozpoznanie histopatologiczne tej formy
nowotworu jest szczegélnie wazne, pozwala bowiem
wykluczy¢ nowotwor ztosliwy narzadéw plciowych®+1).
Zlozona histogeneza LL jest przedmiotem badan immu-
nocytochemicznych. Sadzi si¢, iZ nowotwor ten moze
powstawac z embrionalnych mezenchymalnych niedoj-
rzatych komoérek ttuszczowych w wyniku metaplazji
komorek mieéni gtadkich lub tkanki tacznej w lipocyty®.
Wykazano, ze wystepowanie tego nowotworu w okresie
okoto- i pomenopauzalnym zwigzane jest z niedoborem
estrogendw oraz zaburzeniami metabolicznymi, takimi
jak hiperlipidemia, niedoczynnos¢ tarczycy i cukrzyca.
Stad hipoteza, iz zmiany w metabolizmie lipidow odgry-
wajg pewng role w promowaniu wewngtrzkomorkowego
magazynowania lipidow i rozwoju zmian ttuszczakowa-
tych w mie$niakach®.

U wigkszos$ci pacjentek z LL narzagdéw plciowych scho-
rzenie przebiega bezobjawowo, a rozpoznanie jest przy-
padkowe. Objawy chorobowe - badalny guz w miednicy
mniejszej z bolem lub bez niego, nieprawidlowe krwawie-
nie maciczne lub miesigczkowe, czeste oddawanie moczu,
nietrzymanie moczu i uczucie parcia — s3 podobne do
powodowanych przez obecno$¢ migéniakéw®. Rodzaj tych
dolegliwosci i ich nasilenie sg niewatpliwie zwigzane z wiel-
koscig LL przymacicza.

W literaturze przedmiotu prezentowany jest poglad, ze
LL niedajacy objawow chorobowych nie wymaga leczenia;
wazne, by odrdznic¢ go od innych guzéw, np. potworniaka
jajnika, wymagajacych leczenia operacyjnego!®. Jest to
mozliwe dzieki obecnym technikom obrazowania: tomo-
grafii komputerowej czy rezonansowi magnetycznemu”.
Inni autorzy uwazaja, Ze tego typu guzy macicy powinny
by¢ resekowane — w celu wyeliminowania objawéw choro-
bowych, ale przede wszystkim wykluczenia nowotworéow
zlodliwych, takich jak leiomyosarcoma i liposarcoma®'>.
W pismiennictwie podkreslana jest rola badan obrazo-
wych - badania ultrasonograficznego, tomografii kom-
puterowej, a szczegdlnie rezonansu magnetycznego —
w diagnostyce réznicowej i przedoperacyjnej. Badania
te umozliwiaja zdiagnozowanie LL narzadéw plciowych
przed operacjg, a takze ustalenie bardziej precyzyjnego
rozpoznania w innych rzadkich schorzeniach narzg-
dow plciowych®!"®. W badaniu ultrasonograficznym
w guzach LL widoczne sg obszary hiperechogeniczne
z hipoechogeniczna otoczkg. W tomografii komputero-
wej moze zosta¢ uwidoczniona niejednorodna masa guza
o gestosci tkanki tluszczowej. Rezonans magnetyczny
wykazuje za$ wyraznie niejednorodng mas¢ o wysokiej
intensywnosci sygnatu w sekwencjach T1 i niskiej inten-
sywnoéci sygnatu na obrazach T2-zaleznych®®.

OPIS PRZYPADKU
Pacjentka, lat 50, zostala skierowana przez lekarza podsta-

wowej opieki zdrowotnej do Radomskiego Szpitala Specja-
listycznego im. dr. Tytusa Chatubinskiego z rozpoznaniem:
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as a result of metaplasia of smooth muscle cells or connec-
tive tissue into lipocytes®. It has been demonstrated that the
occurrence of this tumor in peri- and postmenopausal period
is associated with estrogen deficit and metabolic disorders
such as hyperlipidemia, hypothyroidism and diabetes. This
leads to the hypothesis that changes is lipid metabolism play
a certain role in promoting intracellular storage of lipids and
the development of lipoma-like lesions in myomas®.

In the majority of patients with LL of the reproductive
organs the disease is asymptomatic and the diagnosis hap-
pens by chance. Disease symptoms - a palpable tumor
in the pelvis with or without pain, abnormal uterine or
menstrual bleeding, frequent urination, urinary inconti-
nence and urge to urinate — are similar to the ones caused
by myomas®. The type of complaint and its intensity are
undoubtedly associated with the size of parametrial LL.
There is a view put forward in the literature that asymp-
tomatic LL does not require treatment; it is important,
however, to differentiate it from other tumors such as ovar-
ian teratoma, for instance, which require surgical treat-
ment’®. It is possible thanks to the currently used imaging
techniques: computed tomography and magnetic reso-
nance imaging”. Other authors believe that such uterine
tumors should be resected, not merely to eliminate symp-
toms, but primarily to exclude malignancies such as leio-
myosarcoma and liposarcoma®'),

The role of diagnostic imaging: ultrasound, computed
tomography and magnetic resonance imaging in partic-
ular for differential and preoperative diagnosis is high-
lighted in the literature. These examinations allow for the
diagnosis of LL of the reproductive organs before the sur-
gery and a more precise diagnosis in other rare conditions
of the reproductive system®'"'%. In ultrasound examination
hyperechoic areas with a hypoechoic ring are visible in LL
tumors. A computed tomography image may show a het-
erogeneous mass with the density of adipose tissue. Mag-
netic resonance imaging shows a distinctly heterogeneous
mass with high signal intensity on T1-weighted images and
low signal intensity on T2-weighted images'®.

CASE REPORT

A 50-year-old patient was referred by her primary care
physician to Dr Tytus Chalubinski Specialist Hospi-
tal of Radom, Poland, with the diagnosis of mid abdom-
inal tumor. On 2.09.2012 the patient was admitted to the
Department of Gynecology and Obstetrics with the prelim-
inary diagnosis of right ovarian cyst.

According to the patient’s history the first menstruation
occurred at 13 years of age. Lately the patient had had irreg-
ular menstrual bleeding, every 28-40 days, lasting as long
as 7 days, painful. The last menstruation was on 28.08-
1.09.2012. The patient gave birth five times by natural deliv-
ery. She had a spontaneous abortion once.

Pain in the right lower abdomen and a sense of discomfort
in the abdominal cavity appeared approximately 8 months

DOI: 10.15557/€60.2016.0030

249



Dobrostawa L. Sikora-Szczesniak, Grzegorz Szczesniak

guz $rodbrzusza. W dniu 2.09.2012 r. zostala hospitalizo-
wana na Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym z rozpo-
znaniem wstepnym: torbiel jajnika prawego.

Wedlug danych z wywiadu pierwsza miesigczka w 13. roku
zycia. Ostatnio miesigczki nieregularne, co 28-40 dni,
przedtuzajace si¢ do 7 dni, bolesne. Ostatnia miesigczka
w dniach 28.08-1.09.2012 r. Pacjentka rodzita pieciokrot-
nie, drogami natury. Ronila jeden raz, samoistnie.
Dolegliwosci bolowe w okolicy podbrzusza po stronie pra-
wej i uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej pojawily sie
okolo 8 miesiecy przed zabiegiem operacyjnym. Wysta-
pity nieregularne krwawienia maciczne, a przed ostat-
nim krwawieniem 3-miesigczna przerwa. W ciggu 3 mie-
siecy poprzedzajacych hospitalizacje wystepowaty takze
obrzeki konczyn dolnych, szczegdlnie konczyny dolnej
prawej, oraz — wedlug relacji pacjentki - ,,uczucie ciezko-
$ci” brzucha.

W chwili przyjecia na oddzial ogélny stan chorej byt dobry.
Masa ciala wynosila 90,0 kg, wskaznik masy ciata - 35,16
(otyto$¢ II stopnia — otylos¢ kliniczna), ci$nienie tetnicze —
140/80 mm Hg, tetno — 80/min, temperatura - 36,6°C.
Wyniki badan laboratoryjnych, w tym CA-125 i CEA, mie-
$cily sie w granicach normy.

W badaniu ginekologicznym zestawionym stwierdzono
przemieszczenie trzonu macicy (o wymiarach 70 x 50 mm)
na strone lewa. Ocena przydatkdw po stronie prawej byta
utrudniona z powodu guza zlokalizowanego w miednicy
mniejszej, podbrzuszu i czgsciowo $rodbrzuszu.

W badaniu ultrasonograficznym (3.09.2012 r.) stwier-
dzono trzon macicy w przodozgigciu o wymiarach
66 x 46 x 40 mm, endometrium grubosci 6 mm o wyraz-
nych granicach, hiperechogeniczne. Jajnik lewy o wymia-
rach 29 x 20 mm i prawidlowej strukturze. Po stronie
prawej widoczny jajnik z torbielg o $rednicy 30 mm, nad
macicg guz o niejednorodnej echogeniczno$ci, z przestrze-
niami ptynowymi, o wymiarach 135 x 145 mm (ryc. 1).

before the operation. Irregular uterine bleeding occurred
and a 3-month interval preceded the last bleeding. Within
the 3 months before the surgery lower limb edema also
occurred, especially in the right leg, and, as the patient put
it, “a sense of heaviness” of the abdomen.

Upon admission the patient was in a good general condi-
tion. The patient’s body mass was 90.0 kg, body mass index —
35.16 (class II obesity - clinical obesity), blood pressure -
140/80 mm Hg, pulse - 80/min, body temperature - 36.6°C.
The results of laboratory tests, including CA-125 and CEA
were within normal limits.

Bimanual gynecologic examination revealed displacement
of the uterine body (of 70 x 50 mm) to the left. The assess-
ment of the right parametria was difficult due to a tumor
located in the pelvis, lower abdomen and partly in mid
abdomen.

An ultrasound scan (3.09.2012) revealed an anteflexed
uterus of 66 x 46 x 40 mm and endometrium 6 mm thick
with distinct margins, hyperechoic. The left ovary was of
29 x 20 mm with a normal structure. On the right side an
ovary with a cyst 30 mm in diameter and above the uterus
a tumor with heterogeneous echogenicity, fluid spaces and
dimensions of 135 x 145 mm were visible (Fig. 1).

A computed tomography scan (6.09.2012) revealed
a tumor-like lesion of 188 x 102 x 170 mm, relatively well-
separated from the surrounding area; the lesion enhanced
irregularly (to a small extent) following intravenous
administration of a contrast agent (Visipaque). Adipose
and fluid components were evident in the lesion. The lesion
was located in the lower abdomen and pelvis, involving
the right parametria. The uterus was enlarged, slightly dis-
placed by the tumor mass to the left. No enlarged abdom-
inal lymph nodes were visualized. The morphology, loca-
tion and pattern of enhancement of the tumor suggested
the point of origin to be the right parametria to the most
extent (Figs. 2 and 3).

Ryc. 1. Obraz ultrasonograficzny zmiany

250 | Fig 1. Ultrasound image of the lesion
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W badaniu tomograficznym (6.09.2012 r.) stwierdzono
guzowatg, dos¢ dobrze odgraniczong od otoczenia zmiane
o wymiarach 188 x 102 x 170 mm, wzmacniajacg si¢ nie-
regularnie (w niewielkim stopniu) po dozylnym podaniu
$rodka cieniujgcego (Visipaque). W jej obrebie widoczna
komponenta ttuszczowa i ptynowa. Zmiana zlokalizowana
w podbrzuszu i miednicy mniejszej, obejmujaca swoim
zasiegiem przydatki prawe. Macica powigkszona, nie-
znacznie przemieszczona przez mase guza na strone lewa.
Powigkszenia weztéw chlonnych jamy brzusznej nie uwi-
doczniono. Morfologia, lokalizacja i spos6b wzmocnienia
guza sugerowaly najbardziej punkt wyjscia z przydatkow
po stronie prawej (ryc. 2 i 3).

Na podstawie obu badan z zakresu diagnostyki obrazowej
(badania ultrasonograficznego i tomografii komputerowej)
oraz klinicznie manifestujgcego si¢ zespolu zyly gtdwnej
dolnej przedoperacyjnie ustalono rozpoznanie guza przy-
macicza prawego o typie lipoleiomyoma.

Pacjentke zakwalifikowano do zabiegu laparoto-
mii z cigcia posrodkowego dolnego. Operacje wyko-
nano w dniu 10.09.2012 r. W wigzadle szerokim prawym
stwierdzono obecno$¢ elastycznego guza o wymiarach
220 x 210 x 110 mm, z rozpietym nad nim jajnikiem
i jajowodem. Trzon macicy byt miernie powiekszony
(55 x 40 x 35 mm), przemieszczony na strone lewa, o ogra-
niczonej ruchomosci z powodu litego zrostu ze $ciang
pecherza moczowego i siecig wigkszg. Przydatki lewe znaj-
dowaly sie w zroécie z okreznica zstepujaca, w jajniku

Ina 8.0 B40s

Ryc. 2. Tomografia komputerowa - widoczna zmiana lita
w przymaciczu po stronie prawej

Fig. 2. Computed tomography: a solid lesion in the right para-
metrium
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Based on both diagnostic imaging examinations (ultrasound
and computed tomography scans) and the clinical manifes-
tation of inferior vena cava syndrome, lipoleiomyoma of the
right parametrium was diagnosed preoperatively.
Laparotomy using lower midline incision was planned.
The surgery was performed on 10.09.2012. A pliable
tumor of 220 x 210 x 110 mm was found in the right
broad ligament with an ovary and fallopian tube extend-
ing over it. The uterine body was moderately enlarged
(55 x 40 x 35 mm), displaced to the left, with limited
mobility due to a solid adhesion to the urinary bladder
wall and the greater omentum. The left adnexa were joined
by adhesion with the descending colon and a serous cyst
was found in the ovary. The remaining abdominal organs
were unchanged macroscopically or on palpation. Using
sharp and blunt surgical technique, after the adhesions
were released the right parametrial and adnexal tumor was
excised; subsequently, hysterectomy with left adnexectomy
was performed using typical technique.

The final diagnosis was established at the Department of
Anatomical Pathology of Dr Tytus Chatubinski Specialist
Hospital of Radom based on microscopic examination of
the postoperative material (Fig. 4 A, B). Histopathological
examination revealed endometriosis of the uterine body and
an encapsulated LL tumor of the right broad ligament of the
uterus with the dimensions of 220 x 210 x 110 mm.

In the perioperative period antibiotic prevention was used
(Biofazolin 1.0 g). Subsequently, due to a body temperature

Ryc. 3. Tomografia komputerowa — widoczna zmiana przylega-
jgca do prawej krawedzi macicy

Fig. 3. Computed tomography: a lesion adjacent to the right
margin of the uterus
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stwierdzono torbiel surowicza. Pozostale narzady jamy
brzusznej makroskopowo i w badaniu palpacyjnym byly
niezmienione. Operujac na ostro i na tgpo, po uwolnieniu
zrostow wykonano wyciecie guza przymacicza prawego
i przydatkéw prawych, a nastepnie histerektomie z przy-
datkami lewymi w sposéb typowy.

Ostateczne rozpoznanie ustalone zostato w Zaktadzie Pato-
morfologii Radomskiego Szpitala Specjalistycznego im. dr.
Tytusa Chatubinskiego na podstawie badania mikrosko-
powego materialu pooperacyjnego (ryc. 4 A, B). W bada-
niu histopatologicznym stwierdzono endometrioze trzonu

BS % N W WK

Ryc. 4 A, B. Mikroskopowy obraz guza sktadajgcego sie z komérek miesni gladkich i tkanki tuszczowej, H-E x200
252 Fig. 4 A, B. Microscopic image of a tumor composed of smooth muscle cells and adipose tissue, H-E x200
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increase (periodically up to 38.0°C), Amoksiklav was
administered until the 7 day after the operation. Clex-
ane was used to prevent thromboembolism. The patient
was discharged from the department on the 8 day after
the operation.

DISCUSSION

The presence of LL in the broad ligament and round liga-
ment of the uterus, ovary and peritoneal cavity was found
in single cases®'?.
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macicy i guz otorebkowany prawego wigzadla szerokiego
macicy typu LL, o wymiarach 220 x 210 x 110 mm.
Okolooperacyjnie profilaktycznie zastosowano antybio-
tyk (Biofazolin 1,0 g). Nastepnie, w zwigzku ze wzrostem
temperatury (okresowo do 38,0°C), do 7. doby po opera-
cji podawano Amoksiklav. W profilaktyce choroby zakrze-
powo-zatorowej stosowano Clexane. Pacjentka zostala
wypisana z oddzialu w 8. dobie po operacji.

OMOWIENIE

Wystepowanie LL w wiezadle szerokim macicy, wiezadle
oblym, jajniku, otrzewnej zostalo odnotowane w pojedyn-
czych przypadkach®'.

W przeciwienstwie do zwyklych migéniakéw wariant LL
wewnetrznych narzadéw plciowych rozpoznawany jest
u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym. W opu-
blikowanych zestawieniach przypadkéw LL wiezadla sze-
rokiego macicy $redni wiek pacjentek wynidst 55 lat
(43-68 lat)®®. W prezentowanym przypadku byla to
kobieta 50-letnia, w okresie okofomenopauzalnym, z niere-
gularnymi krwawieniami macicznymi. Wystepujace w tym
okresie zycia kobiet schorzenia, takie jak niedoczynno$¢
tarczycy, cukrzyca czy hiperlipidemia, powodujg zmiany
metaboliczne bedace przyczyng rozwoju tkanki thuszczo-
wej w metamorfozie LL®'). W przedstawionym przypadku
stwierdzono otylos¢ (wskaznik masy ciata 35,16), opisy-
wang takze przez innych autoréw u chorych z LL wiezadla
szerokiego macicy.

Najczestsze symptomy LL to uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej i bol brzucha. W omawianym przypadku dole-
gliwosci te zlokalizowane byly w okolicy podbrzusza po
stronie prawej. Obrzeki konczyn dolnych - u opisywanej
pacjentki szczegolnie konczyny dolnej prawej — s3 objawem
charakterystycznym zespotu zyly gléwnej dolnej wystepuja-
cym przy duzych guzach wigzadta szerokiego macicy.
Przedoperacyjnie w wiekszosci przypadkéw LL prezento-
wanych w pi$miennictwie rozpoznawano guzy jajnika®-®.
Zwiazane bylo to zapewne z rzadkim wystepowaniem LL
w tej lokalizacji oraz z tym, ze nie zawsze wykonywano
kompleksowa diagnostyke obrazowa: badanie ultrasono-
graficzne, tomografie komputerows i rezonans magne-
tyczny®?.

W opisywanym przypadku wniosek — po badaniu tomogra-
fii komputerowej — iz zmiana ma punkt wyjscia z przydat-
kéw prawych, nie byl spojny z wynikiem wykonanego wcze-
$niej badania ultrasonograficznego, w ktérym stwierdzono
niezmieniony jajnik prawy. Na podstawie obu badan (ultra-
sonograficznego i tomografii komputerowej) oraz klinicznie
manifestujacego sie zespotu zyly gléwnej dolnej przedope-
racyjnie ustalono rozpoznanie guza przymacicza prawego
o charakterze LL.

W czasie operacji stwierdzenie umiejscowienia guza w wie-
zadle szerokim macicy i migkka konsystencja zmiany takze
przemawialy za ustalonym przedoperacyjnie rozpoznaniem
LL przymacicza.
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Unlike ordinary myomas, LL of the internal reproduc-
tive organs is diagnosed in women in the peri- and post-
menopausal period. The mean age of patients in the pub-
lished accounts of broad ligament LL cases was 55 years
(43-68 years)® . In the present case the woman was
50 years old, in the perimenopausal period, with irregular
uterine bleeding. Diseases which occur in women in this
period of life such as hypothyroidism, diabetes or hyperlip-
idemia cause metabolic changes which result in the devel-
opment of adipose tissue in the metamorphosis of LL&!%,
In the present case obesity was diagnosed (body mass index
of 35.16), also reported by other authors in patients with LL
of the broad ligament of the uterus.

The most common symptoms of LL include a sense of dis-
comfort in the abdominal cavity and abdominal pain. In the
present case these complaints were located in the right mid
abdomen area. Lower limb edema - particularly of the right
leg in this patient — is a characteristic symptom of inferior
vena cava syndrome associated with large tumors of the
broad ligament of the uterus.

Before surgery in the majority of LL cases presented in
the literature ovarian tumors were diagnosed“®. This was
probably due to the rare occurrence of LL in this location
and the fact that comprehensive diagnostic imaging includ-
ing ultrasound, computed tomography and magnetic reso-
nance imaging scans was not always performed”.

In the present case the post-computed tomography conclu-
sion that the lesion’s point of origin was the right adnexa
was not consistent with the result of the previously per-
formed ultrasound scan in which an unchanged right ovary
was observed. Based on both examinations (ultrasound and
computed tomography scans) and the clinical manifesta-
tion of inferior vena cava syndrome, LL of the right para-
metrium was diagnosed preoperatively.

The intraoperative finding that the tumor was located in
the broad ligament of the uterus and the soft consistency
of the lesion also supported the preoperative diagnosis of
parametrial LL.

The proportion of adipose cells to smooth muscles in the
classification of a tumor as LL is not precisely defined.
The proportion of adipose cells may range between 5%
and 95% of the LL mass®”. In the removed parametrial
LL tumor focal yellow areas of adipose cells were found.
The coexistence of reproductive organ LL and other neo-
plasms as well as adenomyosis and endometriosis is fre-
quently observed®!?. Endometriosis of the uterine body
was diagnosed in the present case.

According to the literature, in one case myomectomy was
performed and in the remaining ones hysterectomy with
bilateral adnexectomy was conducted. The size of the excised
LL tumors ranged between 8 and 40 cm™?. In the present
case both the extent of surgery and the size of excised para-
metrial LL were similar to those presented in the literature.
Differential and preoperative diagnosis should primarily
include benign and malignant teratoma as well as liposar-
coma.
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Proporcja komorek ttuszczowych do migéni gtadkich w kla-
syfikacji nowotworu jako LL nie jest wyraznie zdefinio-
wana. Odsetek adipocytéw moze mieéci¢ si¢ w zakresie
5-95% masy LL®. W usunietym LL przymacicza stwier-
dzono ogniskowo z6ltawe obszary komorek ttuszczowych.
Wspotwystepowanie w przypadkach LL narzadéw plcio-
wych innych nowotwordw oraz adenomiozy i endometriozy
jest czesto odnotowywane®!?). U opisywanej chorej rozpo-
znano endometrioze trzonu macicy.

Jak wynika z pismiennictwa, wykonane operacje to w jed-
nym przypadku miomektomia, a w pozostatych - histe-
rektomia z przydatkami obustronnie. Wielko$¢ usunietych
guzéw LL miedcila sie w przedziale 8-40 cm™?). U prezen-
towanej pacjentki zaréwno zakres operacji, jak i wielkos¢
usunietego LL przymacicza byly podobne do przedstawia-
nych w pismiennictwie.

Diagnostyka réznicowa i przedoperacyjna powinna
uwzgledniaé przede wszystkim tagodne i zlosliwe postacie
potworniaka oraz tluszczakomiesaka.

W badaniach immunohistochemicznych tego nowotworu
w komorkach mieséni gladkich stwierdza sie ekspresje dla
aktyny, desminy, h-kaldesmonu i wimentyny. Tkanka
tluszczowa wykazuje ekspresje wobec wimentyny i biatka
S-1009.

Ostateczne rozpoznanie ustalane jest na podstawie badania
histopatologicznego materialu pooperacyjnego.

WNIOSKI

Ultrasonografia i tomografia komputerowa umozliwity
przedoperacyjne rozpoznanie typu guza przymacicza — lipo-
leiomyoma.

Pomimo tagodnego charakteru guza w badaniach obrazo-
wych postepowaniem z wyboru w podobnych przypadkach
pozostaje zabieg operacyjny.
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Immunohistochemical examination of LL reveals expres-
sion for actin, desmin, h-caldesmon and vimentin in
smooth muscle cells. Adipose tissue shows expression for
vimentin and the S-100 protein®.

The final diagnosis is made based on histopathological
examination of the postoperative material.

CONCLUSIONS

Sonography and computed tomography have allowed for
the preoperative diagnosis of a type of parametrial tumor -
lipoleiomyoma.

Despite the benign nature of the tumor in diagnostic imag-
ing, surgery still remains the treatment of choice in simi-
lar cases.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1. FRAGMIN® 2 500 .m. anty-Xa/0,2 ml, roztwor do wstrzykiwari. 2. FRAGMIN® 5 000 j.m. anty-Xa‘0,2 ml, roztwor do wsirzykiwari. 3. FRAGMIN® 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, roziwér do wstrzykiwari. 4. FRAGMIN® 10 000 j.m. aniy-Xa0,4 ml, roziwr do wsirzykiwan
5. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roztwdr do wstrzykiwari. 6. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/4 ml, roztwr do wtrzykiwan. 7. FRAGMIN® 12500 j.m. anty-Xa‘0,5 ml, roztwdr do wstrzykiwan. 8 FRAGMIN® 15000 j.m. anty-Xa/0,6 ml, roztwdr do wslrzyk\wan 9. FRAGMIN® 18 000 |.m. anty-Xa:0,72 m, roztwor do wsirzykiwan. 2. SKEAD JAKOSCIOWY
11LOSCIOWY Moc dziafania jest wyrazona w migdzynarodowych jednostkach (j.m.) anty-Xa zgodnie z pierwszym Miedzynarodowym Standardem d\a Heparyn D Dalteparyna sodowa inum natricum) 0,2 ml, 2 500 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,2 ml, 5 000 j.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa
(Datteparinum natricum) 0,3 ml, 7 500 .m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dafteparinum natrcum) 0.4 ml, 10 000 jm. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dalteparinum natricum) 0,5 ml, 12 500 |.m. anty-Xa, Dalteparyna sodowa (Dafeparinum nafrcur) 0.6 ml, 15 000 jm. anty-Xa Dalteparyna sodowa (Dafeparinum natrcurm) 0,72 m, 18 000 jm. anty-Xa
Pelny skiad substancji pomocniczych (pairz punkt 6.1.). 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwer do wsirzykiwan. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1. Wskazania o stosowania Leczenie ostrej zakrzepicy 2yl glebokich. Niestabilna choroba wieicowa (np. dfawica piersiowa spoczynkowa, zawal miegnia sercoweqo bez zalamka Q). Przewlekfe
leczenie objawowej ZyInej choroby zakzepowo-zatorowe (proksymalna zakizepica 2y! glgbokich | zatorowoSC plucna) w celu zmniejszenia nawroldw choroby zakrzepowo-zatorowej u pacientdw z chorobami nowotworowymi. Zapobieganie krzepnigciu krwiw krazeniu pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i hemofillacil wprzebiegu ostrej 1ub przewlekle]
Sci nerek. Profilakiyka Wwiazana  zabiegami Profilakiyka u chorych 2 przyczyn medycznych: 2 zastoinowa ni Scig serca w Il lub IV k\as\e NYHA lub osfra mewydv\noscwq oddechowa, z ostrym zakazeniem, z 0sira choroba reumatyczng lub ostra chorobg zapalng
Jelit, 1 co najmnie] jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy 2yt glebokich np. wiek powyzej 75 la, otylosc, choroba nowotworowa, zakzepica 2yt glebokich wwywwadzwe 4.2. Dawkowanie i sposob podawania korne. doylne lub inf Ina. Produktu FRAGMIN® nie nalezy podawac domigsniowo. Leczenie ostrej
Zzakrzepicy 2yt glgbokich Produkt FRAGMIN® moze by¢ podawany podskrnie w jednej lub dwéch dawkach na dobe. W trakeie terapi produktem FRAGMIN" mozna mzpnuzac réwnoczesne podawanie antagonistow witaminy K. Pmduk FRAGMIN® podaje sig du czasu, kiedy stezenia czynnikow kompleksu protrombiny (czynniki: Il VII, X, X) zmniejsza
sig do poziomu terapeutycznego. Nastepuje to zazwyczaj po okolo 5 dniach skojarzonego leczenia. Mozliwe jest leczeni takich h dawek, jak stosowane w szpitalu. Podawanie raz na dobe Dawka 200 j.m./kg mc. podskornie jeden raz na dobg. Monitorowanie ziatania przeciwzakrzepowego nie jest konieczne. Nie nalezy
stosowac pojedyncze] dawki dobowej wiekszej niz 18 000 j.m. Dawkowanie z amputko-strzykawki jednorazowego uzytku mozna ustalié na nastepujaco: Masa ciafa 46-56 kg, Dawka 10000 j:m., Masa ciafa 57-68 kg — Dawka 12 500 j.m., Masa ciafa 69-82 kg — Dawka 15 000 j.m., Masa ciata 83 i wigce] — Dawka 18 000 j.m. Podawanie dwa razy na dobe
Alternatywnie mozna zastosowac dawke 100 J.m./kg me. podskornie dwa razy na dobe. Na ogot nie st konieczne monitorowanie dzialania preeciwzakizepowego, |ednak nalezy je rozwazyc uszczegolnych pamentow (patrz punkt 44 ). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystepowania maksyma\nego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania

zastizyku podskdmego). Zalecane maksyma\ne slezenia w osoczu zawierajg sie w przedziale od 0.5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml. Zapobieganie krzepnigciu krwi w krazeniu, np. podczas w przebiegu ostrej jub przewieklej niewydolnosci nerek Produkt FRAGMIN® nalezy podawac dozylnie, wybierajac
najwlasciwszy z nizej opisanych schematdw dawkowania. Pacjenci z przewlekla niewydolnoscia nerek lub pacjenci bez stwierdzonego zwigkszoneqa ryzyka knwawienia u tych pacientow konieczne sa zazwyczej niewielkie zm\aﬂy dostosowujgce dawke, dlatego u wigkszosci z nich nie jest wymagane czeste monitorowanie akiywnosci anty-Xa. Zalecane dawki

zazwyczaj powodujg uzyskanie w trakcie dializy aktywnosci od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa‘ml. Hemodializa i hemofiltracia trwajce nie diuzej niz 4 godziny: poczatkowo jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m./kg mc., a nastepnie w postaci wiewu doylnego z szybkoscia 10 do 15 j.m.kg me./godzing lub pojedyncza dawkg dodying 5 000 j.m. Hemodializa
Lhemofiltracia trwajgce ponad 4 godziny. jednorazowo dozylnie 30 do 40 J.m ' kg mc., po czym stosuje sig wlew dozylny z szybkoscia od 10 do 15 j.m.%kg me./godzing. Pacjenci z ostra niewydolnoscia nerek ) pacjenci z podwyzszonym ryzykiem krwawienia: u pacjentow poddawanych hemodializie w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek stosuje sig
mniejszy zakres dawek niz u pacientow hemodializowanych dlugotrwale, diatego nalezy u nich systematycznie konlrolowac aktywnoSé anty-Xa. Zalecane stezenie w osocau zawiera sig w przedziale od 0,2 do 0.4 jm. anty-Xaiml. Jednorazowa poczatkowa dawka dozyina 5 do 10 j.m./kg e, a nastepnie wlew dozylny z szybkascia 4 do 5 .. kg me./godzine,
Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwiazana z zabiegami chirurgicznymi Produk! FRAGMIN® nalezy podawac podskrmie. Monitorowanie dziafania przeciwzakizepowego na ogof nie jest konieczne. W przypadku monitorowania, kiew nalezy pobierac w chwili osiagniecia maksyma\nego stezema leku w nsoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania

2astrzyku podskdrmego). Zalecane dawki na ogdt powoduja uzyskanie maksymalnej aktywnosci w osoczu zawierajace] sie w przedziale od 0,1 do 0,4 j.m. anty-Xa/ml. Ogélne zabiegi chirurgiczne Nalezy wybrac wiasciwe dawkowanie spcsmd podanych ponize]. NCi narazen n wiklan zakize h: 2 500 j.m. podskornie na 2
gcdzmy przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskdrie kazdego ranka po zabiegu do momentu uruchomienia pacjenta (na ogét produkt podaje sig przez 5 do 7 dni lub dfuze]). Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiklari zakrzepowo-zatorowych (np. z chorobg ngwglwgrom podawac pmdukl FRAGM\N [* do momentu uruchomienia

pacjenta (na ogof przez 5 do 7 dni ub diuze]). 1. Poczatek podawania produkdu w dniu poprzedzajgcym zabieg chirurgiczny 5 000 j.m. podskarnie w godzinach wieczomych pned zabiegiem. Po zabiegu podawac 5 000 j.m. podskérnie co wigczdr. 2. Poczatek podawania produktu w dniu zabiegu chirurgicznego 2 500 j.m. podskdrnie w ciagu 2 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskamie 8 do 12 godzin pdzniej, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakoriczenia zabiegu. Po zabiegu, poczawszy od nastgpnego dnia, pndawac 5000 j.m. podskorie codziennie rano. Zabieg ortopedyczny (np. Zahieg wymiany stawu biodrowego) Podawa produkt FRAGMIN® przez ofees do 5
ygodni po zabiegu, wybierajac jeden z podanych ponizej sposobow leczena. 1. Poczalek podawania produktu przed zabiegiem — wieczdr przed zebiegiem: 5 000 j.m. podskérmie wieczorem przed Pozabiegu 5 000 .m. podskorie co wieczor. 2. Poczalek podawania produdu przed zabiegiem — dzief zabiegu: 2 500 .m. podskormie
W ciagu 2 godzin przed zabiegiem oraz 2 500 j.m. podskérnie 8 do 12 godzin poinie, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakoriczenia zabiegu. Poczawszy od dnia nastepuiacego o zab\egu codz\enme 5000 j.m. podskornie. 3. Poczatek podawania produktu po zabiegu: 2 500 j.m. podskérnie po 4 do 8 godzinach od zabiegu, jednak nie wezesniej
iz po 4 godzinach od jego zakorczenia. Poczawszy od dnia nastgpujacego po zabiegu codziennie 5 000 .m. podskorie. Profifaktyka ostrej zakrzepicy Zy! glgbokich u chorych zprzyczyn [ danika dalteparyny sodowe] wynosi 5 000 |m. raz dziennie. Leczenie dalteparyna sodowa prowadzi sie do konca
okresu unieruchomienia pacjenta do 14 dni lub diuzej. Monitorowanie dziafania przeciwzakrzepowego na ogof nie jest konieczne. Qkres podawania Profilakiyka przeciwzakrzepowa u pacjentow ze znaczaco Tyzykiem zakizep forowym, czasowo 2 powodu cigzkie] choroby, takiej ak: niewydolnosc serca, nigwydolno$¢
oddechowa lub cigzkie zakazenie powinna byC prowadzona do momentu calkowitego uruchomienia pacjenta. Okres stosowania est okreSlany w zaleznoSci od stanu pacenta i zazwyczaj wynosi 14 dni. Sposth podawania Krop\e na korcu igly nalezy usunqc przed wstrzyknigciem, poniewat przedostanie sig dalteparyny sodowej do kanalu iniekcyjnego moze
prowadzic do powstania niegroznego krwiaka powierzchniowego lub w rzadkich przypadkach podraznienia. Do dsk powinno sie wybrac miejsce nia przedniej lub bocznej Scianie brzucha lub boczne stronie uda. lgle nalezy wprowadzic prostopadle w stosunku do diugiej osi ciata pacjenta do fatdu skdry dobrze
praytrzymywanego dwoma palcami przez caly okres wykonywania wslrzykniecia. Wsirzyknigcie nalezy wykonywac powoli i dokladnie pndskorme Nalezy unikac podawania leku domiesniowo. Niestabifna choroba wiericowa (niestabiina diawica piersiowa i zawaf migsnia sercowego bez zatamka Q) Na oo nie jest konieczne monitorowanie
dzialania przecnwzakrzepnwego jednak nalezy je rozwazy¢ u szczegdlnych pauemow (patrz punkt 4.4.). Krew nalezy pobierac w chwili wystepowania maksymalnego stezenia leku w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zasirzyku podskémego). Zalecane maksymalne aktywnosci w osoczu zawierajg sie wprzedziale od 0.5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml,
Ialeca sig rownoczesne podawanie kwasu acetylosalicylowego (w dawce od 75 do 325 mg/dobe). Podawac produkt FRAGMIN® w dawce 120 j.m./kg m. podskémie co 12 godzin do maksymalnej dawki 10 000 J.m.*12 godzin. Kontynuowac leczenie do stabilizacji linicznego stanu pacjenta (na ogdt przez co najmniej 6 dni) lub dtuze} jezeli lekarz uzna
to za korzystne. Nastepnie zaleca sig przedfuzone leczenie stalg dawka produktu FRAGM\N7 do przeprowadzenia zabiequ rewaskularyzacji (takiego jak interwencie przez skome lub przeszczep pomostowy omijajacy tetnice wienicow). Produkiu nie nalezy stosowac diuzej niz przez 45 dni. Dawke produkiu FRAGMIN® wyznacza sie zaleznie od plci i masy
ciafa pacjenta: W przypadku kobiet o masie ciala mniejszej niz 80 kg i mezczyzn o masie ciala mniejszej niz 70 kg, nalezy podawac 5 000 j.m. podskormie co 12 godzin. W przypadku kobiet o masie ciata co najmniej 80 kg i meZczyzn o masie ciala co najmniej 70 kg, nalezy podawac 7 500 j.m. podskdrmie co 12 godzin. Przewlekle feczenie objawowej
Zyinej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymaina zakrzepica Zy! glebokich i zatorowos¢ plucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw z chorobami nowotworowymi. Miesiac 1. Przez pierwsze 30 dni leczenia dalteparyne nalezy podawa raz na dobe, podskomie (s.c.), w dawce 200 .m kg
mc. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekraczac 18 000 j.m. Miesiace 2-6. Dalteparyne nalezy podawac raz na dobg podskérnie, w dawce ok. 150 j.m.skg mc. Wielkos¢ dawki leku podawanej z jednodawkowej amputko-strzykawki wyznacza sie nastepujaco: Masa ciaa <56 kg — Dawka dalteparyny sodowe] 7 500 j.m., Masa ciala 57-68 kg — Dawka
dalteparyny sodowej 10 000 j.m., Masa ciala 63-82 kg — Dawka alteparyny sodowej 12 500 j.m., Masa ciafa 83-98 kg — Dawka da\leparyny sodowej 15000 J.m., Masa ciafa >99 kg — Dawka daheparyny sodowej 18 000 j.m. Zmniejszenie dawki w przypadku matoptytkowosci w przebiequ chemioterapii W badaniach klinicznych stosowano nastepuiace
zasady dawkowania: W przypacku maloptytkowosci indukowanej chemioterapia 2 liczba plytek knwi <50 000/mme nalezy wirzymac podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba plytek ki powrdci do poziomu powyzej 50 000/mm®. Jesliliczba piylek krwi znajduie sie w przedziale pomigdzy 50 000 a 100 000/, dawke dalteparyny nalezy zmniejszy¢
017% do 33% dawki poczatkowe] (w zaleznosci od masy ciafa pacienta). Z chwilg, gdy liczba plytek knwi powroci do wartosci >100 000/mm*, nalezy powrdeic do pelnej dawki dalteparyny. Zmniefszenie dawki dalteparyny sodowej przy maloplytkowosci w przedziale 50 000-100 000;mm, dawkowanie przy uzyciu jednodawkowych ampulko-stizykawek
wyglada nastepujco: Masa ciala < 56 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowe] 7 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 5 000 j.m., Srednia redukcja dawki 33%. Masa ciafa 57-68 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 10 000 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 7 500 |.m., Srednia redukcia dawki 25%. Masa ciala 69-82 kg,
Planowa dawka dalteparyny sodowej 12 500 j.m., Zredukowana dawka dalteparyny sodowm 10000 jm., Srednia redukca dawki 33%. Masa cila 83-98 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej 15 000 jm, Zredukowana dawka dalteparyny Sodowej 12 500 jm., Srednia redukcja dawki 17%. Masa ciala 99 kg, Planowa dawka dalteparyny sodowej
18,000 ., Zredukowana dawka dalteparyny sodowej 15 000 jm., Srednia redukcja dawi 17%. Ni ewydolnosc nerek W przypadku znaczne] niewydolnosci nerek definiowanej jako stezenie kreatyniny przekraczajqce 3 razy oma granicg normy, dawke dalteparyny nalezy dostosowa tak, aby ulrzymac stezenie terapeutyczne anty-Xa na poziomie 1 jm./ml
(zakres 0,5-1,5 j.m.ml), mierzone 4-6 godzin po wstrzyknieciu Jegli stezenie anty-Xa znajduie sie ponizej lub powyzej zakresu {erapeutyczneqo, dake; dalteparyny nalezy odpowwednm zwwekszyc lub zmnigjszyc. Oznaczenie stezenia anty-Xa nalezy powtorzy¢ po podaniu 3-4 iniekcji w ponownie dobrane] dawce. Ten schemat dostosowania dawki nalezy
powlarzac do czasu, gdy anty-Xa osiggnie wartos¢ terapeutyczng. Uwaga: Roine heparyny drobnoczasteczkowe nie musza by¢ rownowazne. Pomewaz heparyny 162 bem wytwarzania, cigzarem deklarowana aktywnoscia oraz ziafaniem farmakologicznym, nie nalezy zastgpowac jednej heparyny inng. Z tego
powodu nalezy kazdorazowo przesirzega¢ wskazan dofyczacych dawkowania oraz informacji dotyczacych stosowania danego produkiu. Mozliwos¢ mieszania z roziworami do wlewdw do2 \ﬂ h Produki FRAGMIN® mozna faczy¢ z izotoniczng solg fizjologiczng (9 mg/ml) lub izotoniczng glukoza (50 mg/mi) w roztworze do wlewdw, w szklanych butelkach
i pojemnikach plastikowych. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu FRAGMIN® u dzieci. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punkiach 5.1 oraz 5.2, jednakée nie mozna ustalic zalecen dotyczacych dawkowania. Monitorowanie stezenia anfy-Xa u dzieci Po okolo 4 godzinach po podaniu produktu, w niektorych
specjalnych populacjach olrzymujacych produkt ¢ FRAGMIN®, np. u dzieci, nalezy rozwazyc pomiar maksymalnego stezenia anty-Xa. W przypadku terapeutycznego stosowania dawek podawanych raz na dobe, maksymalne stezenie anty-Xa powinno zasadniczo wynosic od 0,5 do 1,0 f.m.;ml w czasie pomiarow 4 godziny po podaniu produktu. W przypacku
niskie] § zmiennej fizjologicznej caynnosci nerek, np. u noworodkéw, wskazane jest Sciste monitorowanie stgzenia anty-Xa. W przypacku leczenia profilaktycznego stezenie anty-Xa powinno 2wykle uirzymywac sig w zalcesie 0,2-0,4 jm./ml. Podobnie jak w praypadku wzystiich lekow przeciwzakrzepowych, podczas podawania produktu FRAGMIN®, isnieje
ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych. Stosujac produkt FRAGMIN® w duzych dawkach nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow bedacych tuz po operacjach. Po warozeniu leczenia pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem powiklai dolyczacych krwawienia. Mozna to zapewmc zigki regularmym badaniom fizykalnym pacjentow, Scislej
obserwacji drenu chirurgicznego oraz okresowym pomiarom stezenia hemoglobiny i any- Xa. 4.3 Pneclwwskazama Produkiu FRAGMIN® nie nale?y stosowac u pacjentow z nastepu jacymi schorzeniami: nadwrazliwos¢ na dalieparyne sodow lub inng heparyng i (Iub) heparyng lub na kiorakolwiek substancie
pomacnicza wymieniong w punkcie 6.1; lub 1l czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn muzgu zaburzenia krzepiecia o ciezkim przeblegu; bakteryjne zapalenie wsierdzia; niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obrebie oSrodkowego ukdadu
nerwowego, 0czu i (lub) uszu. Ze wegledu na zwigkszone ryzyko kwawienia, duzych daviek dalt epalyny suduwej (slnsnwanych na pnyklad w \eczemu ostej zakzepicy 2yt glebokich, zatorowosc plucne i nstabilngj choroby wiericowej) nie wolno podawat pacjentom, u idrych zostanie wykonane znieczulenie podpajgczyndwkowe lub zewngfizoponowe,
lub inne zabiegi powodujgce konieczn ledawiowego (patrz punkt4.4). 4.4. §i jia Produkt FRAGMIN® nalezy U pacjentow z: §cia, zaburzeniami czynnoSci piytek, cigzka niewydolnoscia watroby lub nerek, nieleczonym lub niereagujacym
1 leczenie nadciSneniem teniczym ub reinopaia nadcisneniowa, lub cukizycowa, Dute dank dalleparyny sodowe, Iakle jak dawikd Konieczne w praypadku eczenia zakizepiy 2y glebokich zatorowoscw plucnej lub niestabilne] choroby wiericowej naledy stosowat ostroznie u pacjentow, Kidrzy niedawno przebyli zabieg chirurgicany lub inne choroby
mogace zwigkszac ryzyko wyslgpienia krwmoku W przypaku znieczulenia rdzemowego (zewnglrzoponowego lub podpajeczyndwkowego) Iub naklucia ledzwiowego pacienci olrzymujgy takie leki jak heparyny lub heparynoidy, w celu zapnmegama powikianiom zakizepowo-zalorowym, s3 zagrozeni powstaniem
krwiaka lub kiory moze dowa diugotrwale lub trwate porazenie. Ryzyko takich powiklar zwigksza sig w przypadku wprowadzania na state cewnika do przesirzeni zewnglrzoponowej w celu podawania lekow znieczulajacych, oraz w razie stosowania lekow jacych na hemostaze, takich jak
nisteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujace czynno$¢ piytek i inne leki przeciwzakrzepowe. Wydaje sie, ze fraumatyzujace lub powtarzane naklucie zewngirzoponowe, lub ledzwiowe rowniez zwigksza to ryzyko. Pacjentow takich nalezy obserwowac, czgsto sprawdza]ac ich stan, biorac pod uwage ewentuaine objawy Swiadczace 0 zmianach
neurologicznych. Wprowadzanie lub usuwanie cewnika do przestrzeni zewngirzoponowej lub do rdzenia kregowego nalezy wykonac po 10-12 godzinach od podania dawki dalteparyny w ramach profilaktyki zakrzepmy W przypadku pacjentow otrzymujacych wigksze dawki terapeutyczne dalteparyny (np. 100-120 .m./kg mc. co 12 godzin lub 200 .m.kg
. raz na dobe) odstep czasu powinien wynosic co najmniej 24 godziny. Jesi lekarz, zgodnie z oceng Kiniczng, zadecyduje o podani lekow przeci W Zwigzku ze nalezy zachowat najwyzsza czujnos¢ i czesto monitorowac stan pacjenta pod katem wystapienia przedmiotowych
Iub podmi objawow fakich fak bol plecow, deficyty czuciowe lub motoryczne (niedoczulica lub oslabienie koriczyn dolnych) oraz nieprawidiowosci funkeji jelt lub pecherza moczowego Pielegriarki powinny zosiac przesziolone w zakresie wykywania tego typu objawcw przedmiotowych | podmiotowych. Naley
poinstruowac pacjentow, aby niezwlocznie informowali pielegniarkg Iub lekarza w przypadku wystapienia ktéregokowiek 2 wymienionych objawdw. W przypadku poderzenia przedmiotowych lub podmlolowych objawdw krwiaka nadoponowego Iub podpajeczynéwkowego, pilna diagnoza oraz leczenle moga wymagac przeprowadzeni odbarczania rdzenia
kregowego. Nie przeprowadzono odpowiednich badati w celu oceny bezpieczefstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego FRAGMIN® w zapobieganiu zakizepicy na zastawkach u pacjentow z protezami zastawek serca. Dawki profilaklyczne produklu leczniczego FRAGMIN® nie sq wyslarczajace, aby zapobiec zakizepicy na zastawkach u pacientow
z protezami zastawek serca. Z tego wzgledu, stosowanie produkiu leczniczego FRAGMIN® w tym celu nie jest zalecane. W diugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wieicowej, np. przed y2acia, nalezy rozway¢ amniejszenie dawki w przypadku zaburzonej czynnosci nerek (kreatynina osoczowa > 150 umolil). Zaleca sig oznaczenie liczby
plytek krwi przed rozpoczgciem leczenia produktem FRAGMIN® oraz regulame maonitorowanie tego parametru w trakcie leczenia. Szczegolna ostrozno$¢ konieczna jest w przypadkach szybko postepujacej lub mezk\eJ (mniej niz 100 000/l lub mma) maloptytkowosci w trakcie stosowania produkiu. W kazdym przypadku zaleca sie przeprowadzenie badania
invitro przeciwciat przeciwptytkowych w obecnosci heparyny lub heparyn Gdyby wynik tego badania byt dodatni lub niejednoznaczny, bad tez w przypadku niewykonania takiego badania, nalezy przerwa leczenie produktem FRAGMIN® (patrz punkt 4.3). Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu
FRAGMIN® u pacjgntow 2 zalorowoScia plucna, kidrzy mala rowniez zaburzenia krazenia, obnizone cisienie teinicze Iub s we wsirzasie. Monitorowanie dzialania przecivwzakrzepowego dalteparyny sodowej nie st konieczne, jednak naley je rozwazy¢ u szczegdinych pacientow, na prayklad u pacjentow pediatrycznych, sdb z niewydolnoscia nerek lub
pacjentow z duzq niedowaga lub otyloscig, kabiet ciezamych, lub u os6b narazonych na zwigkszone ryzyko krwawienia lub nawrotu zakizepicy. Heparyna moze zmniejszac wydzielanie aldosteronu, prowadzac do mperkahemu szczegdlnie u pacientow z cukizyca, przewlekia niewydolnoscia nerek, wnzesmmsza kwasica metaboliczna, wigkszonym stezeniem
potasu w osoczu lub przyimujacych leki moczopedne oszczedzajace polas. Wydaie sie, ze ryzyko hiperkaliemii waresta wraz z czasem leczeniz, ale zazwyczaj jest odwracalne. Stezenie potasu w osoczu nalezy oznaczac przed rozpoczeciem slosowania heparyny i nastepnie reqularie monitorowag u pacientow 2 grupy ryzyka, szczegdinie jesli leczenie wa
dluzej niz 7 dni. Za metode z wyboru pomiaru akiywnosci anty-Xa uwaza sig oznaczenia laboratoryjne uzyciem substratu chromogennego. Nie nalezy stosowat czasu czesciowe] iromboplastyny po aktywacji (APTT) ani czasu trombinowego, ze wzgledu na to, e badania te sa wzglednie niewrazliwe na aktywnoS¢ dalteparyny sodowej. Zwigkszenie dawki
produktu FRAGMIN®w celu wydluzenia APTT moze doprowadzic do kwawienia (patrz punkd 4.9). U pacjentow diugotrwale dializowanych otrzymujacych produkt ¢ FRAGMIN® potrzebne jest jedynie kilkukrotne dostosowanie dawki produktu po pomiarze anty-Xa. U pacjentdw poddawanych zabiegom hemodializy z naglych wskazan, zakres stosowanych dawek
Jest mnigjszy i konieczne jest czeste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Nie mozna wyrazic aktywnosci biologicznej roznych heparyn heparyny lub Ow wtesce, ktory pozwala na proste porownanie dawek roznych produkdow. W zwigzku z tym wazne jest, zeby zapoznac si¢ z instrukcja
stosownia poszczeginyeh poculdow. Produs FRAGMIN® i aley podawat domisriowo. Z powodu yzyka wystapenia krwiak nielzy Unika domisTiowego podavria inych proculow leczniczych, oy dana dohowa dalteparyny przekracza 5000 jm. Jesli u pacienta z niestabilng choroba wiericowg .z niestabiln dlawica lub zawafem serca
bez zatamka Q, wystapi petnoscienny zawal serca, wskazane moze by¢ leczenie 1mmh0h1yczne Rawnoczesne stosowanie produktu FRAGMIN® i leku trombolitycznego zwigksza ryzyko krwawien, jednak nie oznacza to, Ze nalezy zaprzestac stosowania dalteparyny. Dzieci i miodzie? Brak danych dotyczacych Astwa stosowania
i skutecznosci dalteparyny u dziec. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacientw nalezy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa. Pacienci w podesziym wigku U paqemow w podeszlym wieku (szczegdlnie w wieku osiemdziesieciu lat i starszych) moze wystapic zwigkszone ryzyko powikiar kwotocznych po zaslosowaniu produkdu w dawkach
terapeutycznych. Zaleca sig Scisle mnmlumwame stanu linicznego pacientow. 4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeii Nalezy rozwazyC nasigpujace mozliwe interakcie produktu FRAGMIN® z innymi produktami leczniczymi. Zwigkszenie dzialania przecinzakizepowego alteparyny sodowej moze wystapic w wyniku
podawania produktow i na kizepnigcie krwi, takich jak leki leki leki (NLPZ), antagonisci receptora GP lIb/lla, antagonisci witaminy K, leki trombolityczne oraz Dextran. Takze jednoczesne podawanie lekdw cytostatycznych, sulfinpirazonu, probenecydu i kwasu
elakrynowego moze nasilic przeciwzakrzepowe dziatanie dalteparyny sodowej. Zmniejszenie dziatania przeciwzakizepowego daleparyny sodowe] moze wystapic w trakcie jednoczesnym stosowaniu lekow przeciwhistaminowych, produkiow leczniczych zawierajacych naparstnice, tetracyklin i kwasu askorbinowego. Nalezy zachowac szczegolng ostioinosc,
podaiac dalteparyne sodowa w skojarzeniu z ekami z grupy NLPZ lub duzymi dawkami kiwasu acetylosalicylowego pacjeniom z niewydolnoScia nerek, poniewa leki 2 grupy NLPZ oraz ki W dawkach minieszajg produkcie naczynia aw zwiazku 2 tym praeplyw nerkowy
krwi | wydalanie nerkowe. Jesli brak jest jednak szczegélnych przeciwwskazan, pacjentom z niestabilng chorobg wwencuwa (mestamlna dusznica bolesna oraz zawat mig$nia sercowego bez zafamka Q) nalezy podawac mafe dawki kwasu acetylosalicylowego. Wykazano, ze heparyna wehodzi w interakeje z dozylnie podawang nitrogliceryna, penicyling w duze]
dawce, chining i nikotyna, dlatego nie mozna wykluczy¢ takich interakeji dla daleparyny. 4.6. Wptyw na plodnose, ciaze i laktacjg Ciaza Dalteparyna nie przenika przez fozysko. Duzailoe danych uzyskanych z badan kobiet w ciggy (ponad 1000 narazonych) wskazuje nia brak wywotywania wad rowojowych oraz szkodliwego dzialania na pldd:noworodka,
Produkt leczniczy FRAGMIN® moze by€ stosowany w okresie ciazy, Jesh wymaga teqo stan kliniczny. Opublikowano ponad 2000 przypadkow (badania, analizy przypadkdw i opisy przypadkow) p y w okresie ciazy. W pt ] heparyny odi jsz3 tendencie do krwawier oraz zmniejszono ryzyko ziamar
osteoporotycznych. Najwigksze badanie prospektywne. “Skutecznosc Profilektyki Przeciwzakizepowej jako Ingerencja w trakeie Ciazy” (ang. Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Grawm iy, I:Th\G) objglo BTO knh\e\ W cigzy. Opracowano swoisty dla ciazy schemat oceny ryzyka (niskie, wysokie i bardzo wysokie ryzyko Zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej) z odpowiednimi dobowymi dawkami dalteparyny w zakresie 50-150 j.m/kg masy ciafa (w pojedynczych przypadkach do maksymainej dawki 200 j.m./kg masy ciata). Obecnie jednak dostepne sa jedynie ograniczone, kontrolowane, randomizowane badania dotyczace stosowania heparyn drobnoczasteczkowych w okresie ciazy.
Badania na zwierzelach nie wykazaty jakichkolwiek wiasciwosci teratogennych lub toksycznych dla plodu {patrz punkt 5.3). Zniecaulenie podczas porodu jest kobiet leczonych duzymi dawkami lekow (palrz punki 4.3). Zaleca sig leczenia pacjentow ze
ryzykiem kiwotoku, takich jak kobiety w okesie okofoporodowym (parz punkt 4.4). U kobiet w ciazy w ostatnim trymeslrze stwierdzono, iZ okres pdftrwania anty-Xa dalteparyny wynusw 0d 4 do 5 godzin. Odnotowano niepowodzenia terapeutyczne w przypadku kobiet w ciazy z protezami zastawek serca peine dawki lekow
W postaci heparyny drobnoczasteczkowe]. Produkt leczniczy FRAGIN® nie zostal odpowiednio przebadany pod katem stosowania u kobiel w ciazy z protezami zastawek serca. Karmienie piersia Niewielkie ilosc dalteparyny sodowe] przenikaja do mieka matki. W jednym badaniu 2 udziatem 15 kobiet (pomigdzy 3 5. dniem laktacji, 2 do 3 godzin po
podskrnym podaniu dalteparyny) wykazano, ze w mleku matki stezenie czynnika anty-Xa zawiera sig w granicach od 2 do 8% stezenia obecnego w osoczu, stosunek mieko/osocze wynosit <0,025-0,224. Nig mozna wykluczy zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Decyzjg 0 karmienia piersi ub terapii
produktem leczniczym FRAGMIN® nalezy podjac, biorac pod uwage korzySci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzySci z terapi produktem leczniczym FRAGMIN® dla kobiety. Plodnosc Na podstawie biezacych danych Klinicznych nie ma dowodu na to, 2 dalteparyna sodowa wplywa na ptndnasc Podczas testowania dalteparyny sodowej na zwwerzetach
odnotowano brak wpywu na plodnos¢, kopulacjg oraz rozwdj okolo- i paporodowy. 4.7. Wiptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdaw i obstugiwania maszyn Produkt FRAGMIN® nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obsfugiwania maszyn. 4.8. Dziatania niepoz; Wystapienie dziafan okofo
pacjentow leczonyeh profilakiycznie. Dziafania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan Kiinicznych uporzadkowano wedfug klasyfikacii ukladdw narzadowych i wedtug czestosci wystepowania: Czesto (> 14100 do < 1/10), Niezbyt czesto (> 1:1000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000). Klasyfikacja ukaddw i narzadéw: Zaburzema
krwi | uktadu chtonnego, Czesto: tagodna trombocytopenia (typu 1) zwykle odwracalna podczas leczenia; Nigznana™: Immunologiczna matoplytkowo$¢ indukowana heparyna (typu Il, 2 towarzyszacymi powikianiami zakrzepowymi lub bez). Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto: §¢, Nieznana*: Reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia
ukladu nerwowego, Nieznana™: Odnotowano krwawienia wewnairzczaszkowe; niekiore prowadzity do zgonu. Zaburzenia naczyniowe, Czesto: Krwotok. Zaburzenia zofadka i jelit, Nieznana*: Odnotowano krwawienia do przesrzeni zaotrzewnowej; niekidre prowadzity do zgonu. Zaburzenia wafroby i drag Z6iciowych, Czgsto: Przejciowe zwigkszenie akiywnosci
transaminaz. Zaburzenia skery i tkanki podskornej, Rzadko: Martwica skdry, przemijajace lysienie, Nieznana*: Wysypka. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, Czgsto: Podskorny kwiak w miejscu podania, b6l w miejscu podania, Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach, Nieznana™: Kiwiak podpajgczynowkowy lub nadoponowy. * Czgstosc nie

moze by okreslona na podstawie dostepnych danych. Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie pode dziafan Umozliwia to ni ie stosunku korzySci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za pos Departamentu Dziatan Produkiow Leczniczych Urzedu Rejestraci Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.

0l. Ryzyko knwawienia zalezy od dawki. WigkszoS¢ krwawierjest fagodna. Zofaszano ciezkie krwawienia, w kilku przypadkach prowadzace do zgonu. Produkly heparyny moga powodowac hipoaldosteronizm, co moze prowadzic do zwigkszenia stgzenia potasu w osocau. Reacko, szczegolrie u pacjentdw z przewlekia niewydolnoscia nerek | culzyca, moze
wysigpi¢ klinicznie znaczaca hiperkaliemia. Diugotrwate stosowanie heparyny wiage sie 2 ryzykiem osteoporozy. Ryzyka osteoporozy nie mozna wykluczy¢, mimo Ze nie obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny. Dzieci i miodziez: Szacue sie, i czestosc, rodzaj oraz stopiefi cigzkosci dziatan niepozadanych u dzieci 4 takie same jak u domstych Nie
ustalono bezpieczenstwa dlugofrwalego stosowania dalteparyny. 4.9. Przedawkowanie Przeciwzakizepowe dzialanie dalteparyny sodowej mozna zahamowat podaniem protaminy (1 mg). Jednakze, protamina hamuje pierwotng hemos\azg dlateqo nalezy ja stosowac jedynie w przypadkach rzeczywistego zagrozenia. Dawka 1 mg protaminy czeSciowo
neutralizuje wplyw 100 j.m. anty-Xa alteparyny sodowe] (chaciaz wywolane wydluzenie czasu kizepnigcia zostaje w pefni et ra\lzuwane ulr fraymue si¢ 2 zachowaniem 25%-50% aklywnoscl anty-Xa dalteparyny sodowej). 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1. Wiasciwosci Grupa leki
przeciwzakazepowe, heparyna i pochodne. Kod ATC: BO1A BO4. Produkt FRAGMIN® jest lekiem bedaca heparyng 0 masi 6000, uzyskiwang 26 Sluzowki jelita Swiriskiego. Przeciwzakrzepowy wptyw dalteparyny sodowej zalezy od jej zdolnosci nasilenia hamujgcego
dzialania antytrombiny (AT) na aktywnoS¢ czynnika Xa i trombing. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos¢ czynnika Xa niz wydfuza czas krzepnicia osocza (APTT). Produkt FRAGMIN® stabiej wplywa na czynnos¢ piytek krwi i ich adheze niz heparyna, zatem wywiera mniejszy wplyw na pierwotna hemostaze. Uwaza sie, Ze niektore przeciwzakizepowe
wiaSciwosci dalteparyny Sodowej wynikaja 2 jej wplywu na Sciang naczyrlub uklad firynolizy. W randomizowanym, konirolowanym placebo, podwojnie Slepym badaniu (badanie PREVENT) z udzialem 3 700 pacientow z ostrym stanem chorobowym > 4 dni oraz W ostalnim czasie (< 3 dni) (rozumianych
Jako pacienci pozostajacy w 162ku w ciagu dnia), czestos¢ wystgpowania Klinicznie istotnych zylnych epizodow zakizepowo-zatorowych u pacientow otrzymujacych produkt FRAGMIN® byla amniejszona o 45%, w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. Czestosc wyslepowania mcydemowobemumych pierwoiny punkt koricowy wynosita 2,77%
w porownaniu do 4,96% w grupie otrzymujacej placebo (réinica -2,19%, 95% PU: -3,57 do -0,81; p = 0,001 5) W badaniu zaobserwowano Klinicznie istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia zatorowosc zyInej. W duzym, badaniu PROTECT (ang. Prophylaxis for Thromboembolism
in Critical Care Trial), przeciwzakizepowe dziatanie dalteparyny w dawce 5000 j.m. podawanej raz na dobg pordwnano do heparyny niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. podawanej dwa razy na dobe u 3746 pacientow kryryczme chorych z przyczyn medycznych (76%) oraz poddanych zabiegom chirurgicznym, kidrych skierowano na oddzial intensywnej
terapii (IOM) na co najmniej 3 dni. Pierwotny punkt koricowy stanowita proksymalna zakrzepica 2yt glebokich konczyn dolnych co wykazano podczas olresowego badania ultradzwigkowego z kompresja. Okoto 90% pacientow wymagato wentylacji mechanicznej. Leczenie produktem bylo dozwolone przez czas pobytu w oddziale intensywnej terapii przez
maksymalnie 90 dni. Sredni czas trwania badania produktu w obu grupach wynasit 7 dni (rozstep interkwartylowy, 4 do 12 dini). Przeprowadzono zaslepion ocene zdarzert zakrzepowych i knwawien. Nie wykazano istotnej roznicy w odniesieniu do epizodéw proksymalnej zakrzepicy 2yt glebokich pomigdzy tymi dwoma grupami (5,1% w qrupie pacjentow
stosu Jacych dalteparyne oraz 5,8% w grupie pacientow stosujacych heparyne niefrakcjonowana, wspolczynnik ryzyka 0,92, 95% Cl, 0,68 do 1,23; P = 0,57). Obserwowano znaczace 49% zmnieiszene ryzyka wystapienia widnego punklu koricowego zatorowosci plucne] w grupie pacientow stosujgcych dalteparyng (bezwzgledna rdznica 1,0%; 95% C
.88; P = 0,01). Nie obserwowano istotnej r6inicy pomigdzy dwoma grupami w odsetkach epizodow duzych krwawied (wspotczynmk ryzyka, 1,00; 95% CI, 0,75 do 1,34; P = 0,98) Iub $mierci w trakcie pobytu w szpitalu (wspdfczynnik ryzyka 0,92, 95% Cl, 0,80 do 1,05; P = 0,21). Dzieci i miodziez: Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezmeczenswa i skutecznosci stosowania dalteparyny u pacjentow pediatrycznych. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacientow naledy kontrolowac stezenie czynnika anty-Xa. W najwigkszym prospektywnym badaniu oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo i zwiazek migdzy dawka a aktywnoscia anty-Xa dalteparyny w osoczu w profilaktyce,
i leczeniu zakrzepicy 2y1 i tetnic u 48 pacjentow pediatrycznych (Nohe i wsp., 1999). Nohe i wsp. (1999) Paramery demograficzne i schemat badania. Schemat badania: Otwarte badanie w jednym odrodku; (n = 48). Pacjenci: Wiek: wezesniaki od 31. tygodnia do 18 lat, Plec: 32 chiopcow, 16 dziewczynek, Rozpoznanie: Zakrzepica tetnic lub 2yt; choroba
zarostowa 2y! plucnych (PVOD); pierwotne nadcisnienie phucne (PPH). Wskazanie, dawka produkiu FRAGMIN®, docelowe stzenie anty-Xa, czas trwania: Profilakiyka: (n = 10) 95 = 52 anty-Xa j.m.kg podskornie raz na dobe; od 0,2 do 0,4 .m./ml 3-6 miesiecy, Leczenie pierwszej lnii: (n = 25) 129 = 43 anty-Xa .m.%kg podskornie raz na dobg; od 0,4
do1,0j.m./ml 3-6 miesigcy, Leczenie drugie] linii: (n = 13) 129 = 43 anty-Xa j.m.fkg podskémie raz na dobe; od 0,4 do 1,0 j.m./ml 3-6 miesigcy. W tym badaniu nie stwierdzono incydentow zakizepowo-zatorowych u 10 pacjentdw olrzymujacych dalteparyng w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. U 23 pacjentow otrzymujacych dalteparyng w ramach
leczenia przeciwzakizepowego pierwsze] lini zakzepicy tetnic lub 2yt zaobserwowano pefne udrodnienie u 7/23 (30%), czeSciowe udroznienie u 7/23 (30%)  brak udrotnienia u 9:23 (40%). U 8 pacjentw otrzymujacych dalteparyng w ramach leczenia przeciwzakrzepowego drugiej linif po pomysinej trombolizie udroznienie bylo zachowane lub nawet
zwigkszone. U 5 pacjentow olizymujacych dalteparyng w ramach leczenia drugie] linii po nieudanej trombolizie, nie zaobserwowano udroznienia. Niewielkie kwawienia zaobserwowane u 2/48 dzieci (4%) ustapily po zmniejszeniu daw. Liczba piytek paqentow miescila sig w zakresie od 37 000/ul do 574 0001, Autorzy powiazali nizsza ni prawidtowa
liczbe plytek (150 000/ul) z leczeniem immunosupresyjnym. U zadnego pacjenta nie spadku liczby piytek > 50% warlosci poczatkowej | bedgeego oznakg trombocytopenii typu 2. indukowane heparyna (HIT 2). W grupie olrzymujgeej leczenie protl\aklyczne i terapeutyczne, dawki dalteparyny (anty-Xa j.m./kg) wymagane do
uzyskania docelowej aktywnosci anty-Xa (.m./ml) byly odwrotnie proporcjonalne do wieku (2 = 0,64, P = 0,017;* = 0,13, P = 0,013). Wydaje sie, ze przewidywalnosc dziafania przeciwzakizepowego w przypadku dawek zaleznych od masy ciafa jest zmniejszona u dzieci w pordwnaniu z dorostymi, prawdopodobnie ze wzgledu na zmienione wiazanie
W 0s0czu (patrz punkt 5.2). 5.2. Whasciwosei farmakokinetyczne Wehianianie: calkowita dostepnosc biologiczna u zdrowych ochotnikow, mierzona jako aktywnoS¢ anty-Xa, wynosita 87 = 6%. Zuwigkszenie daniki 2 2 500 do 10 000 j.m. dnpmwadzwlo do ogdlnego, proporcjonalnego zwigkszenia AUC aktywnoSci anty-Xa w przyblizeniu o jedng trzecia.
Dystrybucia: objetosc dysirybuc]i aktywnosci anty-Xa dalteparyny wynosita od 40 do 60 mi/kg. Metabolizm: po podaniu dawek dozylnych 401 60 j.m./kg Srednie koricowe okresy poftrwania wynosily odpowiednio 2,1 = 03 1 2,3 0.4 godziny. Diusze pozome koricowe okresy poftrwania (od 3 do 5 godzin) obserwuje sig po podaniu podskomym,
prawdopodobnie z powodu opoznienia wehlaniania. Wydalanie: dalteparyna ulega przede wszystkim wydaleniu przez nerki, jednak nie scharakteryzowano dobrze aktywnosci biologicznej fragmentow wydalonych ta droga, Mnie] niz 5% aktywnosci anty-Xa wykrywa sig w moczu. Sredni Kirens aktywnosci anty-Xa dalteparyny w osoczu u zdrowych ochotnikow
po podaniu pojedynczych dawek dozylnych 30 i 120 .m. aktywnosc anly-Xa/kg w bolusie wynosit odpowiednio 24,6 = 5,4115,6 + 2,4 mlfivkg. Ocdpowiednie Srednie okresy potirwania wfazie dystrybucii wynosza 147 = 0,312,5 = 0,3 godziny. Szczegdine grupy pacientow Hemodializa: u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek wymagajacych
hemodializy $redni koricowy okres pofirwania aktywnosci anty-Xa po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 5 000 j.m. dalteparyny wynosit 5,7 == 2,0 godziny, tj. byt znacznie dfuzszy niz wartosci stwierdzane u zdrowych ochotnikow. U tych pacjentéw mozna oczekiwac wigkszej kumulacji leku w organizmie. Dzieci i miodziez Niemowleta w wieku ponizej 2
do 3 miesiecy lub o wadze < 5 kg charakieryzujg sig zwigkszonym zapatrzebowaniem na LMWH na kg m. prawdopodobnie ze wzgledu na ich wigksza objetos¢ dysirybucii. Innym wytlumaczeniem zwigkszonego zapotrzebowania na LMWH na kg masy ciafa u matych dzieci moze by¢ odmienna farmakokinetyka heparyny i (lub) obnizona ekspresia dziafania
przeciwzakizepowego heparyny u dzieci w zwiazku ze zmniejszong aktywnoScia antytrombiny w osoczu. 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Ostry toksyczny wplyw dalteparyny sodowej jest stabszy niz heparyny. Jedynym istotnym bjawem, kiory wystepowal stale w badaniach dotyczacych toksycznodci podawanych podskérnie duzych dawek,
bylo wystapienie kwawienia w miejscu ia. Czestose ia i nasilenie tego dziafania zalezato od wielkosci dawki. Nie zaobserwowano kumulowania si wplywu na krwawignia w miejscu wstrzykniecia. Powikfania krwotoczne zalezaly od zwigzanych z Zmian dzialania oznaczanego na
podstawie APTT i aktywnosci anty-Xa. Wywnioskowano, 7¢ dalteparyna sodowa nie ma wigkszego niz heparyna wplywu na wystapienie osteopenii. Nie stwierdzono wplywu dalteparyny sodowe na powstawanie mutacji gendw. Nie stwierdzono toksycznego wpiywu na ptdd ani daiafaniu teratogennego, jak rowniez wplywu na plodnosc oraz rozwdj plodu
i stan noworodka. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1. Wykaz substancji pomocniczych Dawka;Objetosc: 2 500 |.m. anty-Xa;0,2 ml, Substancie pomocnicze: sodu chlorek sodu wodorotlenek Iub kwas solny (kurekqa PH 5-7.5) woda do wstrzykiwati. DawkaObjgtosc: 2.,5 000 j.m. aniy-Xa/0.2 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas
solny (korekcja pH 5-7.5) woda do wsirzykiwan. Dawka/Objetosc: 7 500 j.m. anty-Xa‘0,3 ml, Substancie pomocnicze: Sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcia pH 5-7,5) woda do wslrzykiwan. Dawka/Objetose: 10 000 j.m. any-Xa/0,4 ml, Substancie pomacnicze: sodu wodorotlenek [ub kwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzykiwai. Dawka/
Objetos¢: 12500 j.m. anty-Xa:0,5 ml, Substancie pomocnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7.5) woda do wstrzyk\wan Dawka/Objgtosc: 15 000 jm. anty-Xa/0.6 ml, Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek lub fwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda do wstrzykiwan. Dawka/Objetos¢: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, Substancje

pomacnicze: sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5) woda fl. 6.2. Nie dotyczy. 6.3. Okres waznosci 3 lata. 6.4. Specj: i ostroznosci Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/ml, roztwor do wtrzykiwari, FRAGMIN®
10000 J.m. anty-Xa/4 m, roztwdr do wstrzykiwan. Przechowywat w temperal urze ponizej 30°C.. 6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania Amputko-strzykawka  igfg (szklo klasy 1, tlok korek tioka z qumy 2 (lub bez) elementu Needle-Trap, w blistrze (polietylen/papier) w tekturowym pudefku. Element
Needle-Tap zapobiega Ukluciom po produktu. Needle-Trap sklada Sig z plastikowe] Klapki (chwytak) lezacej rownolegle wadlu? gy, solidnie pEYmOCONENG] do na\epk\ na cylmdrze straykawki. Oh\e e czesci wspolnie tworza element Negde-Tap. Ampulki z¢ sz bezbarwnego klasy | w tekturowym pudefku:
FRAGMIN® 10000 j.m. anty-Xa/ml, roztwar do wstrzykiwari, FRAGMIN® 10 000 j.m. anty-Xa/4 ml, roztwdr do wstrzykiwar. Dawka;Objetosc: 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Rodzaj i Ipulko-strzykawek z igfa po 0,2 m, 20 ampulk zngIapoOZm\ Dawka/Objetosc: 5000 j.m. anty-Xa‘0,2 ml, Rodzaj i zawartosc opakowania:

10 ampuko-strzykawek z igfa po 0,2 ml, 20 amputko-strzykawek z igia po 0,2 ml. Dawka/Objetos¢: 7 500 J.m. anty-Xa/0,3 ml, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 10 tho-strzyke " igfa po 0,3 ml, 20 amputko-strzykawek z igfa po 0, 3 ml. Dawka;Qbjgtosc: 10 000 j.m. anty-Xa:0,4 ml, Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-strzykawek z igla
p0 0.4 ml. Dawka/ObjgtoSc: 12 500 j.m. anty-Xa/0.5 ml, Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 5 amputko-strzykawek z gfa po 0,5 ml. Dawka/Obigfos: 15,000 .. amy—Xa/O‘S i, Rodzaj i zawartos¢ opakowania ﬁamputkn—strzykawekziglq po 0,6 ml. Dawka/Objgfos¢: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 , Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 5 amputko-sirzykawek zigla
po 0,72 ml. 6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania Roztwor nalezy uzyc w ciagu 12 godzin. W celu zapumezema przypadkowym ukluciom nalezy wykonac nastepujace czynnosci: Odchylic koniec plastikowej Klapki od ostonk igly. Zdja¢ osfonke igly. Wstrzykiwac zgodnie 2 zaleceniami lekarza. Po wykonaniu wstrzykniecia, przylozy¢
plastikowy chwytak do twardej, stabilnej powierzchni i jedna reka obracac cylinder strzykawki, weiskajac igle w chwytak, a2 zaskoczy i zostanie unieruchomiona (w momencie ziapania igty w chwytak stychac kliknigcie). Aby uniemozliwic ponowne uzycie igly, nalezy zginac ja o momentu, az ka strzykawki wzgledem wykorzystywanej powierzehni przekroczy
45 stopni Na\ezy natychmiast pazby¢ sie zuzyte] strzykawki we wiasciwy sposdb. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADA.IACY P0Z) WOLEMIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU PHzerEumpe MAEEIG, Hamsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Dawka/Objetost:
00 J.m. aniy-Xa'0,2 ml, Pozwolenie nr: 7764, Dawka/Objetosc: 5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, Pozwolenie nr: 7765. Dawka/Objgtosc: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, Pozwolenie nr: 9494. Dawka/Objetosc: 10 000 j.m. anty-Xa/0.4 ml, Pozwolenie nr: 9588. Dawka; Objetosc: 12 500 j.m. anty-Xa:0,5 ml, Pozwolenie nr: 9495, Dawka/Objetos¢: 15 000 j.m. anly-
Xa/0,6 ml, Pozwolenie nr: 9496. Dawka/Objgtosc: 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, Pozwolenie nr: 9497. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWDLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRUTU/DATA PRZEIJLUZENIA POZWDLENIA Dawka/Objetosc: 2 500 .m. anty-Xa/0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.1998 r./14.10.2003 1./29.10. 2008 1. Dawka/Objgtosc:
5000 j.m. anty-Xa0,2 ml, Data pozwolenia: 03.07.1998 r./14.10.2003 r./29. 10 2008 r. Dawka/Objgtosc: 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 ./27.06.2007 r./29.10.2008 r. Dawka‘Objgtos¢: 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r/26 06.2007 1.?29.10.2008 r. Dawka/Objgtosc: 12 500 j.m. anty-Xa;0,5 ml, Data
pozwolenia: 27.09.2002 .27 | DG 2007 1./29.10.2008 r. Dawka/Objetosc: 15 000 j.m. anty-Xa/0.6 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r.:27.06.2007 r,/29.10.2008 r. Dawka/Objgtosc: 18 000 .m. anty-Xa/0,72 ml, Data pozwolenia: 27.09.2002 r/27.06.2007 1.29.10.2008 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIDWE.I IMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 23.08.2013 r. Ceny leku Fragmin® Nazwa organu wydajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Ministerstwo Zdrowia. Odpfatnos¢ dla pacjenta leku Fragmin®, na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 paidziemika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdw
specjanego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). Kategoria dostepnosci produktu — Rp. Poziom odplatnosci: ryczaft — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyz;i. Fragmin®, 2 500 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml, Urzedowa cena detaliczna: 55,84 PLN, Wysokosc dopfaty
Swiadczeniobiorcy: 6,40 PLN. Fragmin®, 5000 J.m. (anty-Xa)/0,2 ml, Urzedowa cena detaliczna: 109,85 PLN, Wysokos¢ dopfaty $wiadczeniobiorcy: 7,76 PLN. Fragmin®, 7 500 j.m. (anty-Xa)/0,3 ml, Urzedowa cena detaliczna: 160,40 PLN, Wysokos¢ doplaty Swiadczeniobiorcy: 5,67 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa),0,4 ml, Urzedowa cena detaliczna:
100,34 PLN, Wysokos¢ dopfaty $wiadczeniobiorcy: 3,20 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)/1 ml, Urzedowa cena detaliczna: 201,13 PLN, Wysokos¢ doplaty $wiadczeniabiorcy: 4,27 PLN. Fragmin®, 10 000 j.m. (anty-Xa)/4 ml, Urzedowa cena detaliczna: 201,13 PLN, Wysokos¢ doplaty $wiadczeniobiorcy: 4,27 PLN. Fragmin®, 12 500 j.m. (anty-Xa)/0,5 ml,
Urzedowa cena defaliczna: 133,48 PLN, WysokoS¢ doplaty $wiadczeniobiorcy: 5,07 PLN. Fragmin®, 15 000 j.m. (anty-Xa)/0.6 ml, Urzgdowa cena defaliczna: 160,40 PLN, Wysokosc doplaty Swiadczeniobiorcy: 5,67 PLN. Fragmin®, 18 000 j.m. (anty-Xa)/0,72 ml, Urzgdowa cena defaliczna: 180,69 PLN, Wysokos¢ doplaty $wiadczeniobiorcy: 3,84 PLN.
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REGULAMIN 0GEASZANIA PRAC
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

»Current Gynecologic Oncology” jest recenzowanym miedzynaro-
dowym czasopismem naukowym, publikujacym prace oryginalne, po-
gladowe i kazuistyczne stanowigce istotny wklad w rozwdj ginekolo-
gii, onkologii i endokrynologii.

»Current Gynecologic Oncology” publikuje tez aktualne informa-
cje o pracach towarzystw medycznych, w tym Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologii Onkologicznej (ktérego ,,Current Gynecologic
Oncology” jest oficjalnym organem) oraz Polskiego Towarzystwa
Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, a takze komentarze re-
dakcyjne - dotyczace konkretnych artykutéw, doniesienia wstep-
ne (short communications), doniesienia i materialy z kongreséw
miedzynarodowych, listy do redakcji, informacje o nowych pro-
duktach medycznych, streszczenia i omdéwienia artykutéw publi-
kowanych w innych czasopismach naukowych, przeglady ksigzek
i innych publikacji.

Czasopismo jest kwartalnikiem wydawanym w jezyku polskim i an-
gielskim.

Regulamin oglaszania prac w ,,Current Gynecologic Oncology” znajdu-
je sie takze na stronie internetowej czasopisma www.ginekologia.com.pl,
w zakladce Regulamin oglaszania prac.

Przygotowanie prac oryginalnych, pogladowych

i opisow przypadkow

Prace przesylane do ,,Current Gynecologic Oncology” nalezy przy-
gotowa¢ w programie MS Word, stosujac czcionke 12 punktéw (np.
Arial, Times New Roman) i podwojny odstep miedzy wierszami.
Objetos¢ publikacji nie powinna przekracza¢ 20-25 stron ma-
szynopisu.

Miary i miana nalezy stosowa¢ zgodnie z miedzynarodowym syste-
mem jednostek miar (SI).

Skroéty nalezy wyjas$nia¢ przy pierwszym ich uzyciu w tekscie. Nie
mozna zamieszcza¢ skrotow w streszczeniu.

Nie nalezy umieszcza¢ rycin i tabel w tekécie pracy, a jedynie
zaznaczy¢ w artykule ich docelowa lokalizacje, dla przyktadu:
(ryc. 1), (tab. 1). Spis rycin nalezy przygotowac na oddzielnej stro-
nie (po spisie piémiennictwa), a tabele umiesci¢ na koncu pracy,
za spisem rycin, kazda na oddzielnej stronie. Numer arabski tabe-
liijej tytul znajduja sie powyzej tabeli. Pod tabelg, w stopce, nale-
2y zamiesci¢ wyjadnienie uzytych skrotow. Akceptowane do druku
beda jedynie wysokiej jakosci ryciny, tj. w formacie *.eps, *.ai, *.tif,
*bmp lub *.jpg, o rozdzielczosci 300 dpi, szerokosci 8 cm (kolum-
na) lub 16 cm (dwie kolumny). Zdjecia kolorowe nalezy wykona¢
w CMYK, wykresy w programach Word, Power Point lub Excel.
Nie nalezy stosowa¢ napiséw na zdjeciach, a jedynie oznaczenia
symboliczne, np. strzalki, krzyzyki, groty, ktére musza by¢ dosta-
tecznie duze i czytelne. Ich wyjasnienia nalezy zamie$ci¢ w pod-
pisie ryciny.

W przypadku zlozenia do redakcji rycin opublikowanych w innym
czasopi$mie wymagana jest pisemna zgoda wlasciciela praw autor-
skich na ich ponowne wykorzystanie.

Autorzy s3 zobowigzani dolaczy¢ do artykutu list przewodni, w kto-
rym pierwszy Autor w imieniu Wspoélautoréw o$wiadcza, iz praca nie
zostala rownocze$nie zlozona lub jej istotna czes$¢ nie zostata opubli-
kowana w innym czasopi$mie. Wzdér dokumentu w wersji PDF znaj-
duje si¢ na stronie www.ginekologia.com.pl. Po podpisaniu nalezy go
zeskanowac i przestac jako zatgcznik mailem.

Oswiadczenie o przestrzeganiu praw ludzi i zwierzat

Wiszystkie badania eksperymentalne z udziatem osob lub na zwierze-
tach wymagajg zgody komisji bioetycznej (w odniesieniu do badan
medycznych z udzialem ludzi Autoréw obowigzujg zasady zawarte
w Deklaracji Helsinskiej, a w odniesieniu do do$wiadczen na zwie-
rzetach — wytyczne Interdisciplinary Principles and Guidelines for the
Use of Animals in Research, Testing, and Education, wydane przez New
York Academy of Sciences - Ad Hoc Committee on Animal Research).
Zdanie nt. uzyskania zgody komisji biotycznej i jej numer nalezy za-
miesci¢ w podrozdziale Material i metoda.
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“Current Gynecologic Oncology” is a peer-reviewed international
medical journal that publishes original papers, reviews and case re-
ports thus contributing to the development of gynecology, oncology
and endocrinology.

“Current Gynecologic Oncology” also publishes updated informa-
tion about the works of medical societies, including the Polish Gyne-
cological Oncology Society (Polskie Towarzystwo Ginekologii Onko-
logicznej), of which “Current Gynecologic Oncology” is an official
journal, and the Polish Society of Colposcopy and Uterine Cervical
Pathology (Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki
Macicy), as well as editorial commentaries concerning given articles,
short communications, reports and materials from international con-
gresses, letters to the editors, information about new medicinal prod-
ucts, abstracts and discussions of articles published in other scientific
journals, book reviews and other publications.

The journal a quarterly released in Polish and English versions.

The guidelines on submitting papers for publication in the “Current
Gynecologic Oncology” are also available on the website of the jour-
nal at www.ginekologia.com.pl, by entering the tab Instructions for
Authors.

Preparation of original papers, reviews and case reports

The manuscripts submitted for publication in the “Current Gyneco-
logic Oncology” should be prepared in the MS Word program using
font 12 (e.g. Arial, Times New Roman) and double-spaced.

The volume of a paper should not exceed 20-25 standard typewrit-
ten pages.

Measures and denominations should conform to the international sys-
tem of units (SI).

All abbreviations and acronyms should be explained at their first use
in the text. No acronyms are allowed in abstracts.

Figures and tables should not be included in the text, but their ulti-
mate location should be indicated, e.g. (Fig. 1), (Tab. 1). A figure leg-
end should be presented on a separate page (beneath the references)
and the tables should be placed at the end of the paper, after the figure
legend, each table on a separate page. The number (using Arabic nu-
merals) and title of the table should be placed above that table. All ac-
ronyms used should be explained under the table as footnotes. Only
high-quality figures are accepted for printing, i.e. in the *.eps, *.ai, *tif,
*bmp or *.jpg formats with the resolution of 300 dpi and 8 or 16 cm
wide (respectively for single or double columns). Color photos should
be prepared in CMYK mode and graphs — in Word, Power Point or
Excel programs. No inscriptions on the photos should be made; only
symbolic markings are acceptable, such as arrows, crosses or arrow-
heads, which must be sufficiently large and legible. Their explanations
should be included in the figure description.

In the case of submitting the figures already published in another journal,
a written consent of the copyright owner is required for their repeated use.
The authors are obliged to attach a Cover letter to their papers, where
the first author on behalf of all co-authors declares that the manu-
script has not been concurrently submitted for publication in a differ-
ent periodical and that no significant part of it has ever been published
in another journal. The PDF template of the document is available at
www.ginekologia.com.pl. After signing, it should be scanned and sent
as an attachment by e-mail.

Statement of Human and Animal Rights

All experimental studies involving human subjects or animals require
an approval of the local ethics committee (with respect to medical
studies involving humans, authors shall conform to the principles in-
cluded in the Declaration of Helsinki and with respect to experiments
on animals - to the guidelines included in the Interdisciplinary Princi-
ples and Guidelines for the Use of Animals in Research, Testing and Ed-
ucation, issued by the New York Academy of Sciences - Ad Hoc Com-
mittee on Animal Research). A statement of the fact that the approval
of the ethics committee has been obtained and its number should be
included in the Material and Methods section.
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Swiadoma zgoda na udzial w badaniu

W przypadku badan z udzialem oséb konieczna jest ich pisemna $wia-
doma zgoda na udzial w badaniu. Zdanie stwierdzajace, iz pacjenci
wyrazili pisemnag zgode na udzial w badaniu, nalezy zamie$ci¢ w pod-
rozdziale Material i metoda, zgodnie z zasadami World Medical Asso-
ciation — Deklaracjg Helsinska.

W tekscie pracy i w materiale ilustracyjnym (ryciny, tabele) nie wol-
no uzywacé nazwisk, inicjatéw, numeréw historii choroby ani zadnych
danych, ktére umozliwialyby identyfikacje pacjenta.

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow

W przypadku istnienia konfliktu interesow* w Licie przewodnim
nalezy takze wyjaéni¢ zrédlo finansowania pracy (np. numer i tytuf
grantu). Informacje o konflikcie intereséw oraz podzigkowania nalezy
zamiesci¢ na koncu artykutu, bezposrednio przed spisem pi$miennic-
twa. W przypadku braku konfliktu intereséw nalezy zawrze¢ w pracy
zdanie: Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych po-
wigzah z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatyw-
nie wplyng¢ na tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji
(przyktad).

Uklad prac
Strona tytulowa — pierwsza strona publikacji — zawiera tytul pracy,
pelne imiona i nazwiska Autordéw, ich miejsca pracy, w tym nazwe
osrodka, miasto i kraj. Kolejne cyfry arabskie umieszczone po nazwi-
sku jako przypis gorny wskazujg afiliacje, np. Agata Kowalska!, Justy-
na Nowak?:
! Klinika Ginekologii Onkologicznej, Uniwersytet...
* Zaklad Diagnostyki Obrazowej, Szpital...
Ponizej afiliacji nalezy zamiesci¢ Adres do korespondencji, zawiera-
jacy pelne dane osoby upowaznionej do korespondencji wraz z imie-
niem i nazwiskiem, adresem pocztowym, elektronicznym i numerem
telefonu.
Streszczenie — druga strona publikacji — powinno zawieraé: w pra-
cy oryginalnej i pogladowej minimum 200, a maksimum 250 stow,
w opisie przypadku i doniesieniu wstepnym minimum 100, a mak-
simum 150 stow. Uklad streszczenia pracy oryginalnej i doniesienia
wstepnego: cel, material i metoda, wyniki, wnioski. W przypadku po-
zostatych rodzajow publikacji taki uklad nie obowigzuje. W stresz-
czeniu opisu przypadku oprécz celu i krétkiego opisu historii cho-
roby nalezy zawrze¢ konkluzje - informacje o znaczeniu klinicznym
prezentowanego przypadku. W streszczeniu nie stosuje sie skrotow.
Ponizej streszczenia nalezy zamiesci¢ 3-5 stow kluczowych, opie-
rajac sie na katalogu Index Medicus - Medical Subject Headings
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Wstep — opis dotychczasowej wiedzy na dany temat, ktory konczy
przedstawienie celu pracy.
Material i metoda - opis badanej grupy pacjentéw, aparatury, jakiej
uzyto do wykonania badania, oraz zastosowanej metody statystycz-
nej. W tym podrozdziale nalezy zaznaczy¢, iz uzyskano pisemng zgo-
de pacjentéw na przeprowadzenie badania oraz - w przypadku badan
eksperymentalnych - zgode komisji bioetyczne;.
Wyniki - przedstawione w sposob zwiezly, najlepiej w formie tabel
lub diagraméw.
Omowienie — interpretacja wlasnych wynikéw w konfrontacji z do-
niesieniami w literaturze.
Whioski - sformufowane przejrzyscie, w formie jednego lub kilku
zdan.
Informacja o konflikcie intereséw — zdanie dotyczace zrédta finan-
sowania lub informacja o braku konfliktu.
Podzigkowania - dla osob, ktore przyczynily si¢ do powstania pu-
blikacji.
Spis pi$miennictwa — spis prac cytowanych w publikacji, uporzad-
kowanych wedtug kolejnosci cytowan. Jako odnosniki nalezy stoso-
wac cyfry arabskie, umieszczone w pétkolistych nawiasach, bez spacji
miedzy przecinkiem a kolejnym numerem. W pracach oryginalnych
i pogladowych mozna si¢ powotywa¢ maksymalnie na 30 pozycji pi-
$miennictwa, w opisach przypadkéw i doniesieniach wstepnych - na
15 pozycji. Skroty nazw czasopism musza by¢ zgodne z Index Medicus.

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

Statement of Informed Consent

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

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

Conflict of Interest Statement

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

Layout of manuscripts

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

! Department of Gynecologic Oncology, University...

2 Department of Imaging Diagnostics, Hospital...

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

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

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

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

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

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

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

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

« artykut:

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

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

« prace opublikowane jedynie z numerem DOI:

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

bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse mo-

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

015-2475-2.

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

« rozdzial w ksigzce:

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

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

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

& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.

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

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

Przesylanie prac do Redakcji

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

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

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

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

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

stepujace zalaczniki:

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

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

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

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

Procedura recenzowania

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

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