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Abstract

Streszczenie

© Medical Communicati

Objective: To assess the cellular DNA status of epithelial ovarian cancer cells for clinical stage identification and its effect on
survival. Methods: Sixty-two patients treated by primary surgery and six courses of platinum-based chemotherapy were
enrolled. The surgical stage was analyzed in correlation with DNA ploidy, S-phase fraction and DNA index. DNA analysis
was performed via image cytometry. Results: From the 62 cases, 38 were International Federation of Gynecology and
Obstetrics (Fédération Internationale de Gynécologie et dObstétrique, FIGO) stage I and II, 24 — stage III and IV. In the DNA
histograms obtained, the DNA index ranged from 0.85 to 3.02. Sixteen were classified as diploid and 46 as aneuploid
(18 multiploid). S-phase fraction ranged from 9.8 to 51%. The aneuploid cells with DNA content above 5C ranged from 0.0
to 77.2%. Patients diagnosed with FIGO IIT and IV (vs. I and II) were 3.3 times more likely to die. Only in FIGO stage I and I
the survival differed significantly for the different groups of ploidy. The risk of death for the multiploid (vs. diploid) group
is 6.4 times and for aneuploid (vs. diploid) 2.3 times. Overall survival was better in the group with low DNA index. The low
percentage compared with a high percentage of 5C cells ploidy groups showed association with mortality. The death hazard
for the S-phase >33 median group is 4.9 times the hazard in relation to the S-phase <33. Conclusions: DNA ploidy, DNA
index, S-phase, and 5C cells are important prognosticators for epithelial ovarian cancer mainly in early stages.

Keywords: DNA content, epithelial ovarian cancer, prognosis

Cel: Ocena statusu DNA komorek nabtonkowego raka jajnika w roznych stopniach zaawansowania klinicznego i jego wplyw
na przezycie. Metoda: Do badania zakwalifikowano 62 pacjentki leczone operacyjnie i za pomoca chemioterapii opartej na
platynie (6 kurséw). Stopien zaawansowania klinicznego nowotworu analizowano w odniesieniu do ploidalnosci DNA, frakeji
fazy S oraz indeksu DNA. Analize DNA przeprowadzono z zastosowaniem cytometrii obrazowej. Wyniki: Sposréd
62 pacjentek 38 zakwalifikowano jako stopien zaawansowania I i I, natomiast 24 - jako stopieni IIT 1 IV wg FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics). W otrzymanych histogramach DNA indeks DNA wynosit 0,85-3,02. Szesnascie
przypadkow raka zaklasyfikowano jako diploidalne, natomiast 46 — jako aneuploidalne (18 multiploidalnych). Frakcja fazy S
miescila si¢ w przedziale 9,8-51%. Odsetek komorek aneuploidalnych z zawartoscia DNA powyzej poziomu 5C wynosil
0,0-77,2%. Ryzyko $mierci bylo 3,3-krotnie wigksze w przypadku pacjentek z chorobg w stopniu zaawansowania FIGO IIT i IV
(w poréwnaniu z I11II). Jedynie w przypadku stopni zaawansowania FIGO Ii I odnotowano istotnie réznice w przezywalnosci
miedzy poszczegélnymi grupami ploidalnosci. Ryzyko $mierci byto 6,4-krotnie wigksze w przypadku multiploidalnosci
i2,3-krotnie wieksze w przypadku aneuploidalnosci (w poréwnaniu z diploidalnoécia). Dluzsze przezycie ogélne odnotowano
w grupie o niskim indeksie DNA. Wykazano zwigzek migdzy niskim odsetkiem komorek 5C, w poréwnaniu z wysokim
odsetkiem tych komoérek w grupach poliploidalnych, a $miertelnoscia. Ryzyko $mierci bylo 4,9-krotnie wigksze w grupie
z mediang liczby komorek w fazie S >33 w poréwnaniu z mediang liczby komérek w fazie S <33. Wnioski: Ploidalno$¢ DNA,
indeks DNA, faza S oraz obecnos¢ komoérek 5C to wazne czynniki prognostyczne u pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika,
glownie we wezesnym stadium.

Stowa kluczowe: zawartos¢ DNA, nabfonkowy rak jajnika, rokowanie

ons 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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INTRODUCTION

mon female malignancy worldwide; more than 70%

of patients are diagnosed with advanced disease, and
5-year survival rates are less than 30% with approximately
141,000 new cases and 106,000 deaths annually™®?.
The main prognostic factors considered in the evaluation of
ovarian cancer are International Federation of Gynecology
and Obstetrics (Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique, FIGO) stage, the presence of a residual
tumor, histological grade, histological type, and age®-°.
Most of them have significant shortcomings due to their
subjectivity and lack of reproducibility, and low prognos-
tic power. Therefore, the search for an additional prognos-
tic factor that can be more objectively measured and with
better reproducibility has been intensified. One of the more
promising candidates in this regard is DNA content mea-
surement”2%. While there have been reports on a correla-
tion between ploidy pattern and clinical pathological find-
ings and therapeutic results, some other reports have shown
no correlation between these factors'?. Thus, the results are
variable and no definite conclusions may be drawn.
DNA aneuploidy, which indicates a state with an abnor-
mal DNA and chromosome content, has been identified
or mentioned in various human cancers. This parameter

is considered to be an important biological and prognostic
r(17,18,22,23)-

Epithelial ovarian cancer (EOC) is the fifth most com-

variable in ovarian cance
Numerous studies showed a close association between
tumor ploidy and outcome (prognosis). Among patients
with advanced ovarian cancer, those with diploid tumors
have a significantly better survival than those with aneu-
ploid tumors®!:24,

A multivariate analysis has shown that ploidy is a pow-
erful and independent prognosis variable. These findings
have been confirmed in most studies and ploidy/DNA
index (DI) is a prognostic value in patients with both early-
and advanced-stage ovarian tumors as well as in those with
borderline ovarian tumors®*.

In the case of ovarian carcinoma, some authors have reported
an objective assessment of grading by cytophotometry,
achieving a good correlation between the histological grade
of ovarian tumors and DNA content”'?. Borderline and
early-stage ovarian tumors had a significantly lower number
of aneuploid cells, whereas advanced-stage invariant tumors
had a significantly high number of aneuploid cells.

Image cytometry studies report that it is possible to deter-
mine the ploidy level in a given tumor using the parameters
obtained from DNA histogram, assessed based on Feulgen-
stained nuclei. The percentage of aneuploid cells with DNA
content above 5C (5CER) is another ploidy parameter and
is important in assessing ovarian cancer aggressiveness,
being a reliable biomarker in the risk assessment for this
type of tumor(®-29,

This aim of the study was to evaluate the value of DNA
content (DNA ploidy/DI/S-phase, 5CER), using image

DOI: 10.15557/€60.2018.0001

cytometry, for predicting long-term survival of patients
with epithelial ovarian cancer.

MATERIAL AND METHODS

The study comprised 62 patients with ovarian cancer diag-
nosis who were treated from January 1982 to December
1997 in the Hospital Geral de Santo Antonio, Porto,
Portugal.

All patients were treated by multidisciplinary medical surgi-
cal teams and following international protocols (defined by
the corresponding FIGO stage), and were subjected to che-
motherapy based on platinum when indicated.

All patients had invasive tumors. All histological sections
were reviewed by a reference pathologist and histological
classifications were performed using the criteria defined by
the World Health Organization (WHO). The tumors were
graded according to the WHO histological grading system
as grade 1, 2 or 3. Clinical information was available for
all patients (date of initial diagnosis, surgical stage, tumor
grade, initial tumor volume, residual tumor volume, histo-
logical differentiation, age, treatment, follow-up) and the
date of death confirmed. The study ended in June 2006.

Quantification of DNA content

Ovary sections of 6 um were cut from paraffin-embed-
ded blocks, deparaffinized and rehydrated. The slides were
then Feulgen-stained with CAS DNA Staining Kit (Cell
Analysis Systems, Elmhurst, IL), according to the manu-
facturer’s instructions. Briefly, the sections were hydrolyzed
in 5N HCL solution for 60 minutes and then transferred
to the CAS DNA stain solution for 1 hour. After staining,
the slides were placed in three consecutive CAS rinse solu-
tions for 30 seconds, 5 minutes and 10 minutes, respec-
tively. The slides were then washed in deionized water and
placed in acid alcohol solution for 5 minutes. Finally, the
slides were dehydrated and mounted. The Feulgen reaction
produced a blue staining of nuclear DNA reflecting stoi-
chiometric binding of the stain to the DNA. CAS staining
of rat hepatocytes was used as a control slide. These cells,
having a known quantity of DNA, were used as the exter-
nal control, allowing for instrument calibration prior to
DNA image analysis. The nuclear DNA content of cells was
measured with the CAS 200 image analysis system (Cell
Analysis Systems, Elmhurst, IL). The quantitative DNA
analysis system is well suited for DNA content evaluation in
human cells. However, if the diploid value of the specimens
studied is different from human diploid cells, an “internal
control” must be used, such as lymphocytes. For this reason
in each tumor in addition to a minimum of 130 non-over-
lapping and well preserved ovarian nuclei, 20 to 30 normal
lymphocytes were measured. The resultant DNA histo-
grams were analyzed by previously described methods!?.
For each tumor, GO/G1 peak was visually identified, mean,
standard deviation (SD) and coeflicient of variation (CV)

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (1), p. 310
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values were calculated. The DI describes the relative DNA
content of the study population and was defined as the
ratio of the mean DNA content of the ovarian G0/G1 peak
divided by the mean DNA content of the resting diploid
lymphocyte GO/G1 peak. The 5CER was also evaluated and
defined as the percentage of cells with DNA values above
5n. Tumors were considered aneuploid only if a separate
GO0/G1 peak was distinguishable on the histogram and its
DI was different from the reference lymphocyte population
by more than 2 SD, mean standard deviation. A DNA dip-
loid tumor showed a single distinct G0/G1 peak with a DI
within 2 SD from the control lymphocytes and usually with
less than 1% of 5CER.

Statistical analysis

The probability for the risk of death after diagnosis was cal-
culated according to the Kaplan-Meier method. The influ-
ence of concomitant covariates on the cumulative probabil-
ity rates was analysed using the proportional hazard model
described by Cox.

RESULTS

All tumors were analyzed by image cytometry for ploidy,
the percentage of cells in S-phase, and 5CER (5C).
Evaluable image cytometry DNA histograms were obtained
from all 62 patients with ovarian carcinoma.

The DI ranged from 0.85 to 3.02. Sixteen (25.8%) ovar-
ian carcinomas were classified as diploid and 46 (74.2%) as
aneuploid including 18 multiploid tumors.

The S-phase fraction (SPF) ranged from 9.8 to 51% with
a median value of 33%. This value was not observed in
20 patients.

The percentage of 5C ranged from 0.0 to 77.2% with
a median value of 3.15%.

Survival by FIGO

FIGO staging was performed in 62 patients. For the pur-
pose of survival analysis, tumors were classified as early
stage (FIGO I + FIGO II) or advanced stage (FIGO III and
FIGO IV).

Patients diagnosed with FIGO III and IV were 3.3 times
more likely to die than patients with FIGO I and II
(95% confidence interval, CI: 1.667-6.564).

Survival for types of ploidy
by stage of FIGO

It was shown (Fig. 1) that only in FIGO I and II the sur-
vival differed significantly for the different groups of ploidy:
I+1L: df:2 Log-rank: 7.450  p-value = 0.024
Breslow: 8.484  p-value = 0.014

OI+1IV: df:2 Log-rank: 0.610  p-value = 0.737
Breslow: 0.528  p-value = 0.768

The hazard for the multiploid group is 6.4 times the
risk of death in relation to the diploid group (95% CI:
1.283-32.171) with statistical significance (p = 0.024).

The hazard for the aneuploid is 2.3 times the risk of death
for the diploid, without significance (95% CI: 0.474-11.015).

Survival for DNA median value

Considering the test in each stratum (Fig. 2) it can be seen
that for FIGO I and II the survival does not differ signifi-
cantly between the groups of DNA, but the curves are well
separated:

FIGO=1+1I
1.0 1 —|
0.8
£ 06+
g 04
02 —1 DIPLOID
—I1 ANEUPLOID
[+1l:  df:.2 Llog-rank:7.450 ~p-value=0.024 Breslow:8.484 p-value=0.014 MULTIPLOID
I1+1V: df.2  Log-rank:0.610 ~ p-value=0.737  Breslow: 0.528  p-value =0.768 +  DIPLOID-censored
0.0 +  ANEUPLOID-censored
MULTIPLOID-censored

T T
0 12

Fig. 1. Epithelial ovarian cancer: early and advanced stages and cumulative survival by ploidy groups

T T T T T T T T T T T
24 36 48 60 72 84 9 108 120 132 144

Survival time (months)

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (1), p. 310

DOI: 10.15557/€60.2018.0001




6

Ant6nio Tomé, Irene Leal, Carlos Palmeiras, Eduarda Matos, Jodo Amado, Miguel Abreu, Carlos Lopes

I+II: Log-rank: ¥*=1477 df=1 p-value=0.22
Breslow:  x*=1.895 p-value=0.17

II +1IV: Log-rank: ¥*=0.455 df=1 p-value=0.50
Breslow:  x*=0.182 df=1 p-value=0.67

Overall, the survival is higher in the group with low DNA
index (Tab. 1) compared with the group with high DNA
index, however with no statistical significance.

The analysis in each stratum shows that in FIGO I'and II the
survival does not differ significantly between the groups of
the 5C percentage (Fig. 3), but the curves are well separated:

I+1II: Log-rank: ¥*=2414 df=1 p-value=0.12
Breslow:  x*=3.58 df=1 p-value=0.06
II+1IV: Log-rank: ¥*=0.331 df=1 p-value=0.56
Breslow:  x*=0.252 df=1 p-value=0.62

Results for the low percentage of 5C cells ploidy groups
(<3.15) compared with high percentage of 5C cells (>3.15)
(Tab. 2 and Fig. 4) showed association with mortality.
After approximately five years, the survival was higher in
patients with S-phase <33 (Fig. 4).

The hazard for the S-phase >33 (median) group is
4.9 times the risk in relation to the S-phase <33 (95% CI:
1.009-23.572) with statistical significance (p = 0.049).

The clinical stage was the strongest covariate, with FIGO III
and IV patients being, 3 times more likely to die than
patients with FIGO I and II (95% CI: 1.571-5.610).

DISCUSSION

Ovarian cancer is the leading cause of death from gyne-
cologic malignancies in the Western world. The majority
of patients are diagnosed with advanced stage disease pri-
marily due to peritoneal seeding from the primary tumor,
which leads to peritoneal carcinomatosis without specific
signs or symptoms. In addition, screening strategies have
not yet been proven effective in increasing the number
of patients diagnosed at earlier stages®?”. Approximately
one-third of the presently studied cases were localized
(early stage disease); the prognosis for these women was

I+II: Log-rank: ¥*=4.795 df=1 p-value=0.03 much better than for patients with FIGO stage III or IV
Breslow:  x*=4.837 df=1 p-value=0.03 (two-third of the cases). Combined therapy with sur-
II+1IV: Log-rank: x*=0.013 df=1 p-value=0.91 gery followed by chemotherapy has been the cornerstone
Breslow:  x*=0.04 df=1 p-value=0.84 of therapeutic management in the past two decades.
FIGO=1+1I
1.0
0.8
£ 06+
2
2 :
§ 0.4
0.2 DNA index
I+1I: Log-rank:x*=1.477 df=1 p-value=0.22 Breslow: x*=1.895 p-value=0.17 <14
II1+1V: Log-rank: y* = 0.455 df=1 p-value=0.50 Breslow:x*=0.182 df=1 p-value=067 || —1 >14
0.0 +  <T.4-censored
| | | | | | | | | | | | | +  >1.4-censored
0 12 24 36 48 60 72 8 9% 108 120 132 144
Survival time (months)
Fig. 2. Epithelial ovarian cancer: cumulative survival by DNA index groups
. 95% median .
FIGO N % censored Median confidence interval Upper quartile
41l Perc5C<3.15 22 68.2 - - 92
Perc5C>3.15 16 50.0 28 - 7
T Perc5C<3.15 9 22.2 19 0.000-42.374 8
Perc5C>3.15 15 133 14 7.688-20.312 8

Per5C — percentage of 5C.
Log rank: y*=2.102, df =1, p-val

ue = 0.15; Breslow: y* = 3.557, df = 1, p-value = 0.06.

Tab. 1. FIGO I and II cumul

DOI: 10.15557/€60.2018.0001

ative survival of 5C cells groups
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FIGO=1+1I

0.8

0.6

Cumulative survival

0.4

0.2 1

0.0

Perc5C

—r1 <315
>3.15
+  <3.15-censored
>3.15-censored

T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72

Survival time (months)

T T T T
9% 108 120 132 144

Fig. 3. Epithelial ovarian cancer cumulative survival: low vs. high percentage of 5C cells groups

Substantial progress has been made and although an
increasing number of patients live longer with their dis-
ease, the majority of patients with advanced ovarian can-
cer are not cured. The prognosis in ovarian cancer is dis-
couraging compared to other malignancies of the female
genital tract. Despite aggressive surgery and intensified
chemotherapy, the outcome of patients with stage III and
IV is poor. Relevant prognostic factors are necessary to
estimate the course of the disease and to define biolog-
ically similar subgroups for the analysis of therapeutic
efficacy®®. The prognosis of patients with ovarian can-
cer was suggested to depend on individual tumor charac-
teristics rather than on therapy®®'?. Many studies have
been devoted to finding “prognostic factors,” and numer-
ous features have been described that can help predict
the prognosis of early and advanced ovarian cancer with
varying degrees of accuracy. One of the most promis-
ing candidates in this regard is DNA content measure-
ment. In the early 1970s, DNA ploidy in ovarian cancer
was suggested to be of prognostic impact. It has been con-
firmed in most studies that DNA content (DNA ploidy/
S-phase/DI/5C) is of prognostic value in patients with
both early and advanced stage ovarian tumors as well
as in those with borderline ovarian tumors!®!7!%2529-30,
results that we could associate with recent EGFL7 expres-
sion studies®?.

In this study, unlike in the great majority of other stud-
ies, the percentage of early stage (I-II) cancers was
higher than the advanced stage cancers. This is due to
the fact that many of these cases were referred to hospital.
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Most of the patients were diagnosed in routine gyneco-
logic exams or by other specialists after imaging exams
for different clinical indications. In fact, nowadays, an
increased number ovarian cancers are diagnosed at early
stages, also as a result of improved primary care provided
by general practitioners. Nevertheless, we still diagnose
a great number of advanced stage cancers, although
this number is decreasing. In our study, 38 cases were
FIGO stages I and IT and 24 cases were stage IIT and IV.
Concerning the survival rate, groups I/II and III/IV were
formed. In the first group, the survival rate was 3.3 times
higher when compared with the second one. The stage is
considered the most important prognostic factor in epi-
thelial ovarian cancer. There are subgroups of patients
with significant differences in survival rates: patients
with surgically documented early disease (localized)
versus patients with advanced disseminated disease.
The 5-year survival rate is about 70-90% for the first
groups and 10-18% for the second one, confirming the
results of different studies®2.

The survival rate in relation to ploidy and stages showed
that significant differences were present only in FIGO
stages I and II, for the different ploidy groups. The group
of aneuploid tumors was most frequent. The frequency
of aneuploidy increases, among other things, with age,
advanced disease, histologic type®. As in other studies,
the non-diploid tumors were more frequent in advanced
stage tumors. The survival rate for diploid tumors was
4-6 times greater when compared with multiploid
tumors. So, in the same stage, the DNA ploidy showed
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: 95% median .
FIGO N % censored Median confidence interval Upper quartile
L1l S-phase < 33 14 85.7 - - -
S-phase >33 13 46.2 12 - 63
T S-phase < 33 1 9.1 15 2.053-27.947 8
S-phase > 33 4 25.0 n 0.000-25.700 5
Log rank: x> =2.095, df =1, p-value = 0.15; Breslow: y* = 4.38, df =1, p-value = 0.036.

Tab. 2. FIGO I + II and FIGO III + IV cumulative survival of S-phase groups
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Fig. 4. Epithelial ovarian cancer cumulative survival: S-phase >33 (median) vs. S-phase <33 groups

to be an inadequate prognostic factor, with lower sur-
vival rates for the non-diploid tumors than the diploid
tumors. Tropé et al. showed that in FIGO stage I DNA
ploidy was a significant independent prognostic factor for
disease-free survival with p < 0.0001??. It was reported
that a DNA index of more than 1.3 was the most impor-
tant prognostic factor in multivariate analysis®, in con-
trast to the report of Friedlander et al., who found that in
the group of DNA-periploid tumors only the exact DNA-
diploid tumors are relevant for a better prognosis®?.
In this investigation, tumors with DNA index less than
1.4 had better survival rate compared with tumors with
a DNA index higher than 1.4, although no statistical dif-
ference was observed in this study. Tumors with a higher
DNA index have a more aggressive biological nature®*-*7),
There is a correlation between DNA ploidy/DI and other
factors, such as histological grade, with higher aggressive-
ness in high grade tumors. Aneuploid tumors were more
often poorly differentiated than euploid tumors.

Multiploid tumors differ in survival rate, with lower
survival versus diploid tumors. Patients with aneuploid

DOI: 10.15557/€60.2018.0001

tumors with a high percentage of 5C cells (multiploid)
had significantly poorer 2 and 5-year corrected surviv-
als than patients with diploid tumors. In this study, the
tumors with 5C ploidy lower than 3.15 showed associa-
tion with better survival rates when compared to tumors
with an elevated percentage of 5C cells, with advanced
stage cancers having a higher number of 5C cells. The cell
kinetic data are also important indicators of tumor
aggressiveness and treatment response. Tumor growth is
determined by a balance between tumor cell proliferation
and cell loss, and proliferation is, in turn, dependent on
the fraction of proliferating cells and cell cycling time.
Determination of ovarian tumor proliferating activity
will be of prognostic value. Several methods exist for
this purpose, including Ki-67 expression and cytomet-
ric SPF. DNA ploidy and SPF showed a significant corre-
lation with survival in malignant tumor, while SPF > 10%
showed significant correlation with decreased survival in
stage I and IT cancer® "% There are some data to sug-
gest that the SPF may be of prognostic significance in
ovarian cancer, but there are also a number of studies
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that contradict these results®. Coley et al. published
that tumors with a high SPF showed shorter median sur-
vival compared to those with a low SPF!?. The aneuploid
tumor also showed the highest SPFs, which was indica-
tive of a high proliferation rate"?. In Norwegian Radium
Hospital series, the diploid tumors had a significantly
lower SPF than the aneuploid tumors. One of the reasons
why the results from previous works have been contro-
versial is probably the tumor heterogeneity®®**. In our
study patients with S-phase <33 had greater survival rate
when compared with patients with S-phase >33, with
a risk of survival less than 4.9 showing statistical signifi-
cance in the present study.

CONCLUSION

In this study we can conclude that all the variables that
differed in mortality occurred in patients with early stage
cancers (I and IT), although these are increasingly detected
with higher sensibility and specificity of screening using
CA-125 plus HE4 and biomarkers®??®. In these stages, the
multiploid tumors with elevated S-phase showed a predic-
tive value for higher risk of mortality.

The DNA content is an important prognostic factor for epi-
thelial ovarian cancer. Other important factors like resid-
ual disease, age, histology type and grade were not evalu-
ated as well as other imunohistochemical factors including
ARID1A, CA-125 and its new cut-off of 18 U/mL®>40,
The study of these other factors would contribute to a bet-
ter understanding of this cancer.
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Uszkodzenia narzadow uktadu moczowego w czasie operacji
z powodu nowotwordw ztosliwych
Urological injury during surgery for malignant cancer

(Oddziat Ginekologiczno-Potozniczy, Radomski Szpital Spedjalistyczny, Radom, Polska. Kierownik Oddziatu: lek. Mieczystaw Szatanek
Adres do korespondencji: Dobrostawa L. Sikora-Szczesniak, Oddziat Ginekologiczno-Potozniczy, Radomski Szpital Spedjalistyczny, ul. Tochtermana 1, 26-610 Radom,
tel.: +48 483615123, faks: +48 48 36152 33, e-mail: dosiass@wp.pl

Department of Gynecology and Obstetrics, Specialist Hospital in Radom, Radom, Poland. Head of the Department: Mieczystaw Szatanek, MD
Correspondence: Dobrostawa L. Sikora-Szczesniak, Department of Gynecology and Obstetrics, Specialist Hospital in Radom, Tochtermana 1, 26-610 Radom, Poland,
tel.: +48 483615123, fax: +48 48 361 52 33, e-mail: dosiass@wp.pl

Streszczenie Cel pracy: Niniejsza praca powstala w celu analizy przyczyn i rodzajéw uszkodzen narzadéw ukladu moczowego
stwierdzonych w zwiazku z przebytymi operacjami z powodu nowotworéw ztosliwych, wyodrebnionymi z grupy operacji
ginekologicznych. Material i metody: Od 1998 do 2017 roku w Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym Radomskiego
Szpitala Specjalistycznego odnotowano 40 przypadkéw uszkodzenia narzadéw ukladu moczowego powstatego podczas
operacji ginekologicznych, w tym 16 przypadkéw w czasie operacji z powodu nowotworéw ztosliwych lub po nich (faczna
liczba tych operacji zagrozonych uszkodzeniem uktadu moczowego - 851). Analizie retrospektywnej poddano dokumentacje
medyczng pacjentek, ktorych te przypadki dotyczyly. Wyniki: Operacje, po ktérych odnotowano uszkodzenia narzadow
ukladu moczowego, to: histerektomia z limfadenektomia — 4 przypadki (po operacjach onkologicznych), histerektomia -
15 przypadkow (9 po operacjach onkologicznych), amputacja trzonu macicy - 8 przypadkéw (1 po operacji onkologicznej),
wyciecie guza jajnika/jajnikow — 4 przypadki (2 po operacjach onkologicznych), operacja uroginekologiczna — 9 przypadkéow.
Po operacjach ginekologicznych stwierdzono uszkodzenia moczowodu i pecherza moczowego - 1 przypadek (po operacji
onkologicznej), moczowodu (jednostronne) — 12 przypadkéw (8 po operacjach onkologicznych), pecherza moczowego -
18 przypadkow (7 po operacjach onkologicznych). Po operacjach uroginekologicznych odnotowano 8 przypadkow
uszkodzenia $ciany pecherza moczowego i 1 przypadek naciecia cewki moczowej. Usuniecie nerki lewej w 1 przypadku bylo
konieczne z powodu wycigcia fragmentu moczowodu w czasie histerektomii z przydatkami lewymi, wykonanej z powodu
raka jajnika lewego. W pozostalych przypadkach ostateczne wyniki leczenia uszkodzen narzadéw uktadu moczowego byly
pomyslne. Uszkodzenia po duzych operacjach ginekologicznych stanowity wiekszos¢ - 27 (67,5%) przypadkow uszkodzen
narzgdow ukladu moczowego. Wsréd tych operacji wigkszos¢ - 14 (51,9%) — stanowily operacje wykonane u kobiet z powodu
nowotworéw zlosliwych narzadéw piciowych. Wnioski: Uszkodzenia narzadéw uktadu moczowego wystepuja najczedciej
w czasie wykonywania duzych operacji ginekologicznych. Podczas operacji onkologicznych uszkodzenie moczowodu, w tym
ze wspolwystepujacym uszkodzeniem pecherza moczowego, bylo najczestszym powiklaniem, wystepujacym w 1,06%
u operowanych w tej grupie kobiet. Pacjentki z ryzykiem wystapienia powiklan urologicznych, szczegélnie w przypadkach
usuniecia macicy z przydatkami z powodu nowotwordéw ztoéliwych narzadéw plciowych, powinny by¢ odpowiednio
wezesniej przekazywane do oddzialow referencyjnych z mozliwoécig zapewnienia wielospecjalistycznej opieki lekarskiej.

Stowa kluczowe: ginekologiczne procedury chirurgiczne, uszkodzenia narzadéw moczowych, przetoka pecherzowo-
-pochwowa

AbS’[ra ct Aim: This study was performed to analyze causes and types of urological injuries secondary to surgery for malignant cancer
in a group of gynecological patients. Material and methods: From 1998 to 2017, 40 cases of urological injury secondary to
gynecological operations were noted at the Department of Gynecology and Obstetrics of the Specialist Hospital in Radom,
Poland. This group included 16 cases of injuries detected during and after surgery for malignant cancer (a total number of
operations carrying a risk of urological injury: 851). Medical records of these patients were retrospectively analyzed. Results:
Surgeries that led to urological injury were: hysterectomy with lymphadenectomy (4 cases, all after oncological surgery),
hysterectomy (15 cases, 9 cases after oncological surgery), uterine body amputation (8 cases, 1 after oncological surgery), 1 1
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removal of ovarian tumor/rumors (4 cases, 2 after oncological surgery) and urogynecological surgery (9 cases). The following
injuries occurred during gynecological surgery: ureteral and urinary bladder injury in 1 case (during oncological surgery),
unilateral ureteral injury in 12 cases (8 during oncological surgery) and bladder injury in 18 cases (7 during oncological
surgery). In urogynecological surgery, there were 8 cases of bladder wall injury and 1 case of urethral incision. In 1 case,
it was required to remove the left kidney because of excision of a fragment of the ureter during hysterectomy with left
salpingo-oophorectomy conducted due to ovarian cancer. In the remaining cases, the final outcomes of injury correction
were favorable. Injuries that occurred in major gynecological procedures constituted the majority of urological injuries
(27 cases, 67.5%). In this group, most of the surgeries (14, 51.9%) were conducted due to malignant genital cancer.
Conclusions: Urological injury usually occurs during major gynecological surgery. In the group of oncological surgeries,
ureteral injury with concomitant urinary bladder injury was the most common complication, observed in 1.06% of operated
women. Patients at risk of urological complications, particularly those facing hysterectomy with salpingo-oophorectomy due
to genital malignancy, should be adequately early referred to a reference center with resources to provide multidisciplinary

medical care.

Keywords: gynecological surgery, urological injury, vesicovaginal fistula

WSTEP

peracja ginekologiczna wiaze si¢ z ryzykiem uszko-

dzenia struktur ukladu moczowego, szczegdlnie

moczowodoéw i pecherza moczowego, z powodu
ich bliskiego polozenia wzgledem narzadéw plciowych.
Wystapienie tych powiklan zwigzane jest réwniez z przeby-
tymi wczesniej operacjami w obrebie jamy brzusznej i zmia-
nami patologicznymi, takimi jak endometrioza, obecnos¢
mie$niakéw w okolicy wiezadet szerokich macicy™.
Wiréd czynnikow ryzyka uszkodzenia struktur ukladu
moczowego wymieniane jest rowniez niewielkie do$wiad-
czenie lekarza operujacego, definiowane jako wykonywa-
nie mniej niz 10 histerektomii w ciaggu roku®. Identyfikacja
uszkodzen narzadéw moczowych w czasie operacji umoz-
liwia natychmiastows ich naprawe, zmniejsza ryzyko moz-
liwych powiktan i koniecznosci wykonywania nastepnych
operacji®.
Do uszkodzenia cewki moczowej dochodzi podczas zabie-
gow uroginekologicznych. Najczestszym powiklaniem uro-
logicznym podczas operacji ginekologicznych, podobnie
jak podczas operacji potozniczych, sg uszkodzenia $ciany
pecherza moczowego. Wérdd typéw urazéw wymieniane
s3: rozerwanie, przebicie, erozja siatki, wprowadzenie siatki
do $wiatta pecherza moczowego .
Uszkodzenia pecherza moczowego w zaleznoéci od umiej-
scowienia klasyfikuje sie jako zewnatrz- i wewnatrzotrzew-
nowe. Czesto$¢ wystepowania tego powiklania w czasie
operacji ginekologicznych jest rézna i zalezy od rodzaju
przeprowadzonych zabiegéw. Podczas histerektomii droga
laparotomii, przezpochwowg i laparoskopii czestos¢ uszko-
dzen pecherza moczowego wynosila odpowiednio 0,9%,
0,6% 1 1,0%).
Leczenie uszkodzen pecherza moczowego prowadzone jest
w zaleznosci od rodzaju i wielkosci naruszenia. Uszkodzenie
pecherza moczowego o wymiarze 2-10 mm mozna leczy¢
zachowawczo, utrzymujac drenaz cewnikiem Foleya przez
7 dni. Rane o wielko$ci 1-2 cm mozna zaopatrzy¢ poje-
dyncza warstwa szwow o opoznionym wchlanianiu.

DOI: 10.15557/(60.2018.0002

INTRODUCTION

ynecological surgery carries a risk of injuring

the urinary structures, particularly the ureters

and urinary bladder, due to their proximity to
the reproductive organs. The occurrence of these compli-
cations is also associated with a prior history of abdom-
inal surgery and pathological processes, such as endo-
metriosis or myomas in the region of the broad uterine
ligament®.
Moreover, low expertise of a surgeon, defined as fewer
than 10 hysterectomies conducted in one year, is also enu-
merated as a risk factor of urological injuries®. The iden-
tification of urinary tract injury during surgery enables
immediate correction and reduces the risk of potential
complications and the need for further operations®.
Urethral injuries tend to occur in urogynecological sur-
gery. As after obstetric procedures, bladder wall injury is
the most common urological complication of gynecologi-
cal surgery. The reported types of injury include: rupture,
puncture, mesh erosion and insertion of mesh into the uri-
nary bladder®.
Urinary bladder injuries are classified as intra- and extra-
peritoneal according to the site of damage®™. The occur-
rence of this complication in gynecological surgery var-
ies and depends on the type of a conducted procedure.
The occurrence of urinary bladder injuries during open,
transvaginal and laparoscopic hysterectomy was 0.9%,
0.6% and 1.0%, respectively®.
In the treatment of urinary bladder injuries, the type and
extent of damage are taken into account. Injury ranging
from 2 to 10 mm can be treated conservatively with Foley
drainage for 7 days. An incision of 1-2 cm can be managed
with single-layer slow-absorbing sutures. Injuries of 2 cm
in length and longer are managed with two-layer running
slow-absorbing sutures. The urothelium should be sutured
separately, whilst the submucosal and muscle layers
should be repaired together with the second suture layer.
The suture tightness can be checked by bladder irrigation
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Uszkodzenia o dtugosci przekraczajacej 2 cm zaopatruje sie
2 warstwami szwow ciaglych o opéznionym wchianianiu.
Blone Sluzowa urothelium nalezy zszywac osobno, war-
stwe podsluzéwkowa i migéniowq obejmuje si¢ drugg war-
stwg szwow. Szczelno$¢ zszycia mozna sprawdzi¢, podajac
do pecherza moczowego roztwor blekitu metylenowego.
Drenaz cewnikiem Foleya nalezy utrzymac przez 7-14 dni
w zalezno$ci od uszkodzenia®”.

Jako nastepstwa uszkodzen pecherza moczowego wymie-
niane s przede wszystkim przetoki pecherzowo-pochwowe
i pecherzowo-maciczne. Uszkodzenie pecherza moczowego
w zwigzku z wykonywana histerektomia wigze si¢ z ryzy-
kiem rozwoju przetoki pecherzowo-pochwowej (vesicovag-
inal fistula, VVF), bedacej niefizjologicznym polaczeniem
miedzy pecherzem moczowym a pochwg®®?). Uszkodzenie
to moze by¢ rozpoznane na podstawie stwierdzenia cewnika
Foleya w polu operacyjnym lub obecno$ci wycieku moczu®.
Przetoki pecherzowo-pochwowe ze wzgledu na rozmiary
dzieli sie na proste — majace mate rozmiary (<0,5 cm), i zto-
zone — o wielkoci $redniej (0,5-2,5 cm) i duzej (>2,5 cm) 1),
Po operacjach przetoka pecherzowo-pochwowa objawia sie
jako wezesne powiktanie — do okoto 10. doby po zabiegu®V.
W ustaleniu rozpoznania przetoki pecherzowo-pochwowej
poza charakterystycznym u wigkszosci pacjentek objawem
klinicznym (calkowite nietrzymanie moczu) pomocny jest
test z podaniem dopecherzowo barwnika (rozcienczony
karmin indygo lub biekit metylenowy)"?. Przetoka peche-
rzowo-pochwowa jest zlokalizowana najczesciej w szczycie
pochwy i na tylnej $cianie pecherza moczowego".
Podstawowa metoda leczenia przetok znajdujagcych sie mie-
dzy pecherzem moczowym a pochwa jest zalozenie cewnika
Foleya. Na resorbcje tkanki ziarninowej czeka si¢ 6-12 tygo-
dni, a jednoczesny drenaz zwieksza szanse zamkniecia prze-
toki'?. Operacja przetoki pecherzowo-pochwowej polega
na wycieciu kanatu przetoki i zamknieciu ubytku kilkoma
warstwami szwéw wchtanianych®.

Operacje ginekologiczne wymieniane sg jako 3. w kolejno-
$ci wérod zabiegdw, w czasie ktorych dochodzi do wyste-
powania uszkodzen moczowodéw'?. Przewody te majg po
okoto 30 cm dlugosci (lewy jest o 2-3 cm dluzszy) i okoto
4-5 mm $rednicy, polozone sg pozaotrzewnowo w czesci
brzusznej i miednicznej jamy brzusznej. Wielkos¢, rucho-
mos¢ i polozenie anatomiczne moczowoddw warunkuja ich
podatno$¢ na uszkodzenia®?. Wéréd jatrogennych urazéw
tych przewoddéw wymienia si¢ przerwanie ciggto$ci moczo-
wodu (przeciecie, rozciecie), natomiast bez przerwania cig-
gloéci — m.in. podwiazanie"®. Dwa najczesciej narazone
na urazy $rédoperacyjne miejsca to punkt skrzyzowania
moczowodu z naczyniami jajnikowymi przy wigzadle lej-
kowo-miednicznym oraz tetnicg maciczng®.

W czasie histerektomii z przydatkami mozliwo$¢ wystgpienia
tego powiktania oceniana jest na 0,5-2,0%. Ryzyko uszkodze-
nia moczowodu zwigkszaja np. duze krwawienia wymagajace
zaopatrzenia przy ograniczonej widocznosci oraz wystepo-
wanie m.in. anomalii rozwojowych (moczowody dodatkowe,
np. w przypadku zdwojenia nerki, nieprawidtowe miejsce
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with a methylene blue solution. Foley drainage should be
maintained for 7-14 days, depending on injury®”.

The sequelae of urinary bladder injury include vesicovag-
inal and vesicouterine fistulae. Urinary bladder injury in
hysterectomy carries a risk of a vesicovaginal fistula (VVF),
which is a non-physiological tract connecting the urinary
bladder and vagina®®?. This injury can be diagnosed by
the detection of a Foley catheter in the surgical field or by
urine leak™.

Vesicovaginal fistulae are divided based on their size into
simple, which are small (<0.5 cm), and complex, which are
moderate (0.5-2.5 cm) and large (2.5 cm){?. Following
surgery, a vesicovaginal fistula presents as an early compli-
cation up to day 10 after surgery™". Besides typical clin-
ical presentation in most patients (total urinary inconti-
nence), a fistula can also be detected using a test consisting
in intravesical administration of a dye (diluted indigo car-
mine or methylene blue)'?. Vesicovaginal fistulae are usu-
ally located at the apex of the vagina and on the posterior
urinary bladder wall®V.

The basic treatment involves a Foley catheter implantation.
Granulation tissue resorbs within 6-12 weeks and concur-
rent drainage improves the likelihood of fistula closure!?.
Surgery for vesicovaginal fistula consists in the excision of
the fistulous tract and closure of the defect with several lay-
ers of absorbable sutures".

Gynecological surgery is on the third place in terms of
the risk of ureteral injury®. Ureters are 30 cm long ducts
(the left being 2-3 cm longer than the right) with 4-5 mm
in diameter. They are located retroperitoneally in the
abdominal and pelvic part of the abdominal cavity. The size,
mobility and anatomic location make them susceptible to
injury"¥. Iatrogenic injuries of these ducts include the loss
of their continuity (transection, severance) or injuries with
preserved continuity, e.g. ligation"?. Two most susceptible
sites for surgical injury are the intersection of the ureter
with the ovarian vessels at the suspensory ligament of the
ovary and with the uterine artery®.

During hysterectomy with salpingo-oophorectomy the risk
of this complication is estimated at 0.5-2.0% and increases
for example due to massive bleeding requiring management
with restricted visibility and the presence of, e.g., develop-
mental anomalies (accessory ureters, e.g. in duplex kidney,
ectopic ureter entering the urinary bladder, ectopic kidney),
prior history of surgery or cancer®'*'%).

In the later postoperative period, urography (or pyelog-
raphy) can be useful in the diagnosis of ureteral stenosis
or obstruction. This test can be combined with contrast-
enhanced computed tomography or magnetic resonance
imaging. Currently, these modalities are considered standard
in the diagnostic work-up of these forms of surgical injury".
Some authors argue that the sensitivity of contrast-
enhanced computed tomography is superior to that of
urography in the diagnosis of ureteral injury, and that the
latter should be used only when computed tomography is
not possible.
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ujécia moczowodu do pecherza moczowego, nieprawidtowa
lokalizacja nerki - tzw. nerka ektopowa), przebyte operacje,
choroby nowotworowe™!+1%).

W diagnostyce zwezen lub niedrozno$ci moczowoddéw w pdz-
niejszym okresie pooperacyjnym przydatna jest urografia (lub
pielografia). Badania te mozna polaczy¢ z tomografig kom-
puterowa z podaniem $rodka kontrastowego lub rezonansem
magnetycznym. Obecnie s3 one uznawane za standard w dia-
gnostyce tego typu uszkodzenia po operacji®”.

Niektorzy autorzy uwazajg, ze w diagnostyce uszko-
dzen moczowodéw tomografia komputerowa z poda-
niem $rodka kontrastowego przewyzsza czuloscig urogra-
fie, ktora powinna by¢ narzedziem diagnostycznym jedynie
w przypadku braku mozliwoéci wykonania tomografii
komputerowej!?.

Uraz moczowodu, gdy jego ciaglos¢ jest zachowana (w przy-
padku podwigzania lub zaklipsowania moczowodu), jest
najprostszy do leczenia. Operacja naprawcza polega na usu-
nieciu podwigzki/klipsa z moczowodu. W razie watpliwo$ci
co do ukrwienia podwigzanego miejsca nalezy usuna¢ nie-
dokrwiony fragment moczowodu i zespoli¢ na nowo w spo-
s6b zalezny od lokalizacji urazu'>'). Stwierdzenie objaw6éw
uszkodzenia moczowodu w czasie operacji ginekologicznej
lub po niej wymaga konsultacji urologiczne;j i leczenia ope-
racyjnego z udzialem specjalisty urologa.

CEL PRACY

Celem pracy jest analiza przyczyn i rodzajow uszkodzen
narzagdow uktadu moczowego stwierdzonych w zwiazku
z przebytymi operacjami onkologicznymi, wyodrebnionymi
z grupy operacji ginekologicznych.

MATERIAL | METODY

Przez 20 lat - od 1998 do 2017 roku - w Oddziale
Ginekologiczno-Potozniczym Radomskiego Szpitala
Specjalistycznego w czasie operacji ginekologicznych
stwierdzono 40 przypadkéw uszkodzen narzadow ukladu
moczowego.
W tym okresie z powodu nowotworéw ztosliwych i gra-
nicznych operowano 1005 kobiet. Z tej liczby operowanych
do grupy operacji zagrozonych wystapieniem uszkodzenia
narzadow uktadu moczowego zakwalifikowano 851 przy-
padkow. Natomiast u 154 operowanych kobiet wykonane
byly operacje, w czasie ktorych nie istniato ryzyko wysta-
pienia tego typu powiklan. Byly to operacje sromu oraz
operacje ograniczone - ze wzgledu na zaawansowanie scho-
rzenia — do pobrania tkanek w celu ustalenia rozpoznania
histopatologicznego.
W analizie retrospektywnej dokumentacji medycznej
pacjentek, u ktérych odnotowano uszkodzenia narzadéw
ukladu moczowego, uwzgledniono:
o rodzaj schorzenia — nowotwory ztoéliwe (tab. 1 A, BiC),
nowotwory nieztosliwe i schorzenia ginekologiczne
(tab. 2 A i B), schorzenia uroginekologiczne (tab. 3);
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Ureteral injury with preserved continuity (in the case of its
ligation or clamping) is the simplest to treat. A repair sur-
gery consists in the removal of ligation or clamping. If there
are doubts regarding the perfusion in the ligated site, the
ischemic part of the ureter should be removed and repaired
in the manner adjusted to the site of injury*'¢. Signs of
ureteral injury during or after gynecological surgery require
consultation with a urologist and subsequent surgery with
specialist urologist’s supervision.

AIM OF THE STUDY

The aim of this study was to analyze causes and types of uro-
logical injury secondary to oncological surgery in a group
of gynecological patients.

MATERIAL AND METHODS

For 20 years, from 1998 to 2017, 40 cases of urological

injury secondary to gynecological operations were noted

at the Department of Gynecology and Obstetrics of the

Specialist Hospital in Radom, Poland.

In this time frame, 1,005 women were treated for malig-

nant and borderline tumors. From this group, 851 women

were exposed to the risk of urological injury during sur-

gery. The remaining 154 patients had procedures that did

not entail a risk of this type of complications. These were

vulvar procedures that, due to the severity of the underly-
ing disease, were restricted to tissue sampling for histopath-
ological evaluation.

In this retrospective analysis of medical records of the

patients that sustained urological injury, the following were

taken into account:

o type of disease: malignant cancers (Tab. 1 A, B and C),
non-malignant neoplasms and gynecological conditions
(Tab. 2 A and B), and urogynecological conditions (Tab. 3);

« type of surgery: extensive, removal of adnexal masses,
urogynecological;

« type of injury of given organs, complications and treat-
ment (Tab. 1 A, B and C);

« basic demographic data, obstetric history, and usage of
blood and blood products (Tab. 4 and 5). This informa-
tion may determine the complexity of surgery and the
risk of urological injury.

The results were compared with analyses available in case

reports on urological injuries secondary to oncological pro-

cedures in gynecological patients. The type and number of
these injuries are also presented in relation to other gyneco-
logical surgeries for the investigated time period.

RESULTS

Tab. 1 A and B describe the type of ureteral and bladder
injury in women with malignant and borderline tumors of
the internal reproductive organs, while Tab. 1 C shows the
proportion of these complications in a group of patients
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« rodzaj operacji — rozlegle, usunigcie guzéw przydatkow,
uroginekologiczne;

o rodzaj uszkodzen poszczegolnych narzadéw, powiklania
ileczenie (tab. 1 A, BiC);

« podstawowe dane demograficzne, przeszlo$¢ potoznicza
oraz stosowanie krwi i preparatow krwi (tab. 41 5). Moga
one stanowi¢ o skomplikowaniu operacji i ryzyku uszko-
dzenia narzadéw uktadu moczowego.

Uzyskane wyniki poréwnano z analizami zawartymi
w publikacjach omawiajacych przypadki uszkodzen narza-
dow uktadu moczowego w czasie operacji onkologicznych,
wyodrebnionych z grupy operacji ginekologicznych. Rodzaj
iliczbe tych uszkodzen przedstawiono rowniez w odniesie-
niu do stwierdzonych w omawianym okresie pozostatych
operacji ginekologicznych.

WYNIKI

W tab. 1 A i B wyszczegdlniono rodzaj uszkodzen moczo-
wodow i pecherza moczowego w grupie kobiet z nowotwo-
rami ztodliwymi i granicznymi wewnetrznych narzadéw
plciowych, a w tab. 1 C - odsetek tych powiklan w cza-
sie operacji spo$rod przypadkéw nowotwordw ztosliwych
trzonu macicy, szyjki macicy i przydatkow.

W analizowanej grupie 851 przypadkow stwierdzono nowo-
twory trzonu macicy, szyjki macicy i przydatkéw odpo-
wiednio w 55,3%, 13%, i 31,7%. Odsetek uszkodzen narza-
dow ukladu moczowego wérdd przypadkow (851) operaciji
onkologicznych zagrozonych wystapieniem tego typu powi-
kian wyniost 1,88%. Jesli chodzi o nowotwory zlodliwe
trzonu i szyjki macicy, odsetek ten wyniost odpowiednio
0,64% i 2,70%. Najwiekszy — 3,70% (10 przypadkow) —
byt w grupie kobiet operowanych z powodu nowotwordw
przydatkow (jajnikow i jajowodow). Wérdéd wykonanych
histerektomii z limfadenektomig, histerektomii i histerek-
tomii subtotalnej (facznie 758 przypadkow) odsetek uszko-
dzen narzadow uktadu moczowego wyniost 1,85%, w tym
uszkodzen moczowodu i pecherza moczowego odpowied-
nio 1,06% i 0,79% (tab. 1 C).

W tab. 2 A i B przedstawiono rodzaj uszkodzen moczowo-
dow i pecherza moczowego w grupie kobiet operowanych
z powodu schorzen ginekologicznych i nowotworéw nie-
ztosliwych. Tab. 6 zawiera zestawienie 31 operacji gineko-
logicznych oraz rodzaj odnotowanych uszkodzen i scho-
rzen narzagdéw uktadu moczowego. W tab. 3 przedstawiono
rodzaj schorzen i wykonanych operacji uroginekologicz-
nych powiklanych uszkodzeniem pecherza moczowego
i— w1 przypadku - cewki moczowej. Informacje mogace
wplywaé na przebieg i stopien skomplikowania wérod
operowanych z powodu nowotwordw ztosliwych zawarto
wtab. 415.

Operacje z powodu nowotworéw ztosliwych narzadéw
plciowych wykonano u 16 kobiet, w tym w 1 przypadku
nowotworem pierwotnym byt rak pecherzyka zélciowego.
Stanowifo to 40% wszystkich przypadkow uszkodzen
i51,6% operacji ginekologicznych.
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operated for malignant tumors of the uterine body, cer-

vix and adnexa.

In the analyzed group of 851 patients, endometrial, cer-

vical and adnexal cancers were found in 55.3%, 13% and

31.7% of cases, respectively. The rate of urological injury in

the group of surgeries at risk of this complication (851) was

1.88%. For endometrial and cervical cancers, this proportion

amounted to 0.64% and 2.70%, respectively. The highest rate

(3.70%, 10 cases) was noted in women operated for adnexal

tumors (ovaries and fallopian tubes). In hysterectomies with

lymphadenectomy, hysterectomies and subtotal hysterecto-

mies (in total 758 cases), the urological injury rate was 1.85%,

and the types of injury included ureteral and bladder injuries

in 1.06% and 0.79% of cases, respectively (Tab. 1 C).

Tab. 2 A and B demonstrate the type of ureteral and blad-

der injuries in a group of women operated for gynecologi-

cal conditions and non-malignant tumors. Tab. 6 presents

31 gynecological procedures and types of urological inju-

ries and diseases. Tab. 3 displays the type of disorders and

urogynecological surgeries complicated with injury of the
urinary bladder and, in 1 case, of the urethra. Information
that can affect the course and complexity of procedures for

malignant cancer can be found in Tab. 4 and 5.

Surgeries performed for malignant genital cancer were con-

ducted in 16 women, including 1 case where gallbladder

cancer was the primary disease. They accounted for 40%

of all cases of injury and 51.6% of gynecological surgeries.

Injuries of the urinary structures were sustained during:

o hysterectomy: 19 cases;

o uterine body amputation: 8 cases;

o removal of ovarian tumor/tumors: 4 cases;

o urogynecological surgery: 9 cases.

Most of the women who sustained urological injuries under-

went major gynecological procedures (27 cases, 67.5%).

In 14 (51.9%) cases, they were conducted due to malignant

genital tumors, including 1 (3.7%) case of borderline ovarian

tumor (Tab. 1 B). Details concerning surgeries are presented

in Tab. 1 A, B, C,2 A and B as well as 3 and 6.

The following urinary tract structures were damaged:

o urethra: 1 case after urogynecological surgery;

o urinary bladder: 26 cases, including 8 after urogyneco-
logical surgeries;

o vesicovaginal fistula: 1 case detected 7 months after
excision of a bladder wall fragment with a neoplastic
metastasis;

o ureter (unilateral): 12 cases;

o ureter and urinary bladder: 1 case.

The removal of the left kidney was required on the 6™ day

after surgery due to excision of a fragment of the ureter dur-

ing hysterectomy with left salpingo-oophorectomy.

Bladder wall injury was noted in 26 cases (Tab. 1 A,

2 A and 3). In gynecological surgery, 16 cases involved blad-

der wall incision and 2 cases involved excision of a fragment

of the urinary bladder with malignant metastasis. In 1 of
these 2 cases, a vesicovaginal fistula was diagnosed 7 months

after the primary surgery (Tab. 1 A and 2 A).
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Uszkodzenia narzadéw ukfadu moczowego w czasie operacji z powodu nowotwordw zosliwych
Urological injury during surgery for malignant cancer

Badany parametr Srednia Zakres sD
Parameter Average Range

Wiek 58,81 45-76 10,20
Age

Masa ciata 73,44 55-110 16,31
Body weight

BMI 28,68 20,92-44,00 6,55

Badane parametry Liczba porodow (Srednia / zakres)
(liczba / procent) Number of deliveries (average / range)
Parameter , .
(number / percentage) Drogami | Cigdie

Razem (%)| natury | cesarskie
Total (%) Natural (esarean
delivery section

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SD (standard deviation) —
odchylenie standardowe.

BMI — body mass index; SD — standard deviation.

Tab. 4. Wiek, masa ciala i BMI pacjentek z uszkodzeniem na-
rzgdow ukladu moczowego, operowanych z powodu
nowotworow ztosliwych narzqdéw ptciowych (N = 16)

Tab. 4. Age, body weight and BMI of patients with urological
injury sustained during surgery for malignant genital
cancer (N = 16)

Uszkodzenia struktur ukladu moczowego stwierdzono po:
« histerektomii - 19 przypadkow;
« amputacji trzonu macicy - 8 przypadkow;
« wycieciu guza/guzow jajnika — 4 przypadki;
« operacjach uroginekologicznych - 9 przypadkow.
Wsréd przypadkow uszkodzen narzadéw ukladu moczo-
wego u wiekszosci — 27 (67,5%) — kobiet wykonano duze
operacje ginekologiczne. W 14 (51,9%) przypadkach prze-
prowadzono je z powodu nowotworéw ztosliwych narza-
dow plciowych, w tym 1 (3,7%) przypadek dotyczyt nowo-
tworu granicznego jajnika (tab. 1 B). Szczegdly operacji
przedstawiono w tab. 1 A, B, C,2 AiBoraz3i6.
Odnotowano nastepujgce uszkodzenia poszczegoélnych
narzadow uktadu moczowego:
« cewki moczowej — 1 przypadek po operacji urogineko-
logicznej;
o pecherza moczowego — 26 przypadkéw, w tym 8 po ope-
racjach uroginekologicznych;
przetoka pecherzowo-pochwowa — 1 przypadek, stwier-
dzona po 7 miesigcach od wycieciu fragmentu $ciany
pecherza moczowego z przerzutem nowotworowym;
« moczowodu (jednostronne) — 12 przypadkow;
« moczowodu i pecherza moczowego — 1 przypadek.
Konieczno$¢ usuniecia nerki lewej w 6. dobie po operacji
zaszta z powodu wyciecia fragmentu moczowodu w czasie
histerektomii z przydatkami lewymi.
Uszkodzenie $ciany pecherza moczowego odnotowano
w 26 przypadkach (tab. 1 A, 2 A i 3). W czasie opera-
cji ginekologicznych w 16 przypadkach bylo to przecigcie
$ciany pecherza moczowego, w 2 przypadkach wycieto frag-
ment $ciany pecherza z przerzutem nowotworu ztoéliwego.
W 1 z tych 2 przypadkéw — po 7 miesigcach od pierwot-
nej operacji — stwierdzono przetoke pecherzowo-pochwowa
(tab.1Ai2 A).
W czasie operacji uroginekologicznych 7 z 8 przypad-
kow tego powiklania zaopatrzono $rédoperacyjnie, nato-
miast 1 przypadek w 1. dobie - po operacji pierwotne;j.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (1), p. 11-29

Liczba rodzacych (n=13/81,3%) 36 33 1
Number of patients who gave birth
(n=13/81.3%)

Liczba kobiet, ktdre nie rodzity 8/1-1 | (-7 )
(n=3/187%)
Number of patients who did not give birth

(n=3/187%)

Liczba rodzacych drogami natury - 33 -
(n=11/84,6%) (3,0/1-7)
Number of patients with natural birth
(n=11/84.6%)

Liczba rodzacych drogami natury - 1 1
i przez ciecie cesarskie (1 =1/7,7%) M m
Number of patients with natural birth and
cesarean section (n=1/7.7%)

Liczba rodzacych przez ciecie - - 1
cesarskie (n=1/7,7%) (2,0)
Number of patients with cesarean section
(n=1/77%)

Tab. 5. Porody pacjentek z uszkodzeniami moczowodu i peche-
rza moczowego, operowanych z powodu nowotworéw
zlosliwych narzgdow plciowych (N = 16)

Tab. 5. Delivery in patients with ureteral and bladder injury sus-
tained in surgery for malignant genital cancer (N = 16)

In urogynecological surgery, 7 of 8 cases of this complica-
tion were managed intraoperatively, whilst 1 case was cor-
rected 1 day after the primary surgery. One case of urethral
injury occurred on the 2" day after surgery for urinary
incontinence using transobturator tape (TOT). The injury
was managed with single sutures, and Foley catheter was
inserted for 7 days (Tab. 3).

Of 13 cases of surgeries on the ureters, 11 were associ-
ated with their injury and 2 with their diseases. All of them
were unilateral: left in 8 cases (61.5%) and right in 5 cases
(38.5%).

Ureteral injury constituted 32.5% of all urological injuries
and 41.9% of injuries secondary to 31 gynecological sur-
geries. Among women with malignant cancer as well as
with non-malignant tumors and diseases, these injuries
were noted in 9 (56.3%) and 4 (26.7%) cases, respectively
(Tab. 1 A, 6). Ten (76.9%) cases of ureteral injury, including
1 (7.7%) injury concomitant with urinary bladder injury,
occurred during major gynecological surgery. During and
after surgeries for ovarian tumors, 3 (23.1%) cases of ure-
teral injury were diagnosed, including 1 after a surgery for
malignant ovarian cancer (Tab. 1 A, 2 A).

It is ideal when urological injury is identified during the
surgery. However, these complications are not always rec-
ognized intraoperatively. This is also associated with the
coexistence of urological conditions and diseases of other
abdominal and pelvic organs.
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Uszkodzenia narzadéw ukfadu moczowego w czasie operacji z powodu nowotwordw zosliwych
Urological injury during surgery for malignant cancer

Jeden przypadek uszkodzenia cewki moczowej miat
miejsce w czasie operacji z powodu zatrzymania moczu
w 2. dobie po operacji nietrzymania moczu z zastoso-
waniem ta$my transobturacyjnej (transobturator tape,
TOT). Przeciecie zaopatrzono warstwowo szwami poje-
dynczymi, zalozono cewnik Foleya na 7 dni (tab. 3).
Wirod 13 przypadkéw operacji moczowodéw 11 bylo
zwigzanych z ich uszkodzeniem, natomiast 2 przypadki —
ze schorzeniami moczowoddéw. Wszystkie byly jedno-
stronne, w 8 (61,5%) przypadkach lewostronne, w 5 (38,5%)
prawostronne.
Wirod wszystkich uszkodzen struktur ukltadu moczo-
wego uszkodzenia moczowodu stanowily 32,5%, nato-
miast w grupie 31 operacji ginekologicznych - 41,9%.
Uszkodzenia te u kobiet z nowotworami zto$liwymi oraz
schorzeniami i nowotworami nieztosliwymi odnoto-
wano odpowiednio w 9 (56,3%) i 4 (26,7%) przypadkach
(tab. 1 A, 6). Dziesi¢¢ (76,9%) przypadkow uszkodzen
moczowodu, w tym 1 (7,7%) lacznie z uszkodzeniem
pecherza moczowego, miato miejsce w czasie duzych ope-
racji ginekologicznych. Podczas operacji guzow jajnika i po
nich odnotowano 3 (23,1%) przypadki uszkodzenia moczo-
wodu, w tym 1 po operacji nowotworu ztosliwego jajnika
(tab.1 A, 2 A).
Optymalna jest sytuacja rozpoznania uszkodzenia narza-
déw uktadu moczowego w momencie przeprowadzanej
operacji. Jednak nie zawsze jest ono zauwazone srodopera-
cyjnie. Zwigzane jest to rowniez ze wspotwystepowaniem
schorzen urologicznych oraz innych narzadéw jamy brzusz-
nej i miednicy mniejsze;j.
W 6 przypadkach rozpoznanie uszkodzenia i wdrozenie
leczenia nastgpilo w okresie pooperacyjnym:
« w 1. dobie - naciecie $ciany pecherza moczowego w cza-
sie operacji uroginekologicznej (tab. 3);
o w2, 6.1 10. dobie - uszkodzenie moczowodu po opera-
cjach onkologicznych;
» w 4. dobie po operacji nowotworu niezlosliwego jajnika
lewego drogg laparoskopowa (tab. 1 A, 2 A);
o po 7 miesigcach stwierdzono przetoke pecherzowo-
-pochwowg u pacjentki po wykonanej histerektomii
z przydatkami obustronnie i wycieciu fragmentu $ciany
pecherza moczowego z naciekiem nowotworowym
(tab. 1 B).
W czasie operacji wykonywanych droga laparoskopowa
odnotowano 4 przypadki uszkodzenia struktur uktadu
moczowego, w tym 3-krotnie uszkodzenie pecherza
moczowego i 1 przypadek przeciecia moczowodu lewego
(tab. 2 A, 2 B, 3). Operacje naprawcze przeprowadzono
droga laparotomii.
Bardzo czesto w przypadkach uszkodzen struktur ukladu
moczowego i wspotwystepowania schorzen chirurgicznych
w czasie operacji ginekologicznych niezbedny jest udzial
lekarzy specjalistow urologii i/lub chirurgii. W prezento-
wanym materiale specjalisci urolodzy uczestniczyli w 17
operacjach naprawczych, w tym w 2 operacjach urogine-
kologicznych. W przypadku uszkodzenia cewki moczowej
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Detection and treatment of injury were postoperative in

6 cases:

« onday 1 after surgery: bladder wall incision during a uro-
gynecological surgery (Tab. 3);

« on day 2, 6 and 10 after surgery: ureteral injury after
oncological surgeries;

o on day 4 after laparoscopic surgery for non-malignant
tumor of the left ovary (Tab. 1 A, 2 A);

« 7 months after the surgery: a vesicovaginal fistula in
a patient after hysterectomy with bilateral salpingo-
oophorectomy and excision of a bladder wall fragment
with a neoplastic infiltration (Tab. 1 B).

During laparoscopic procedures, there were 4 cases of uro-
logical injury, including 3 injuries to the urinary bladder
and 1 case of severed left ureter (tab. 2 A, 2 B, 3). Repair sur-
geries were also laparoscopic.
The participation of specialist urologists and/or surgeons is
very often necessary during repair procedures performed
for urological injuries sustained during gynecological sur-
geries. In the material presented above, specialist urologists
participated in 17 repair operations, including 2 urogyne-
cological procedures. In the case of urethral repair, the sur-
gery was performed after telephone consultation with a spe-
cialist urologist.

The participation of specialist surgeons was necessary dur-

ing 6 operations, including 5 during which a urologist was

also present.

Surgery for genital malignancy requires undertaking secu-

rity measures and blood or blood product transfusion, if

needed. Transfusion was required in 12 (75%) women

[average 2.6 units (U) of packed red blood cells (RBCs) per

1 operated individual]. In 3 (18.7%) cases when intraoper-

ative blood loss was assessed as greater than 1 liter, 4-5 U of

RBCs were transfused.

Statistical analysis

Individual hypotheses were verified using the Student’s
I-test.

A decision whether to refute a hypothesis was made on the
basis of a calculated (two-sided) p value by comparing it
with the cut-off value equaling 0.1.

A statistical analysis was performed for samples where the
complication fraction was higher than 0. Complication
rates were verified in pairs for surgeries on a given organ.
For the uterine body, hysterectomy with lymphadenectomy
could be compared with hysterectomy. Similar compari-
sons were made for the cervix. For the adnexa, the samples
included hysterectomy with lymphadenectomy, hysterec-
tomy, uterine body amputation, and salpingo-oophorec-
tomy. In all the cases, the rate of injury was non-zero. For
the uterine body, the rate of injury after hysterectomy with
lymphadenectomy was compared with the one after hys-
terectomy. The p value equaled 0.510. The analysis suggests
that there are no grounds for refuting the hypothesis about
the equivalence of the injury fraction for the two types of
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operacja naprawcza zostata wykonana po telefonicznym
uzgodnieniu ze specjalistg urologiem.

Udziat lekarzy specjalistow chirurgii konieczny byl w 6 ope-
racjach, w tym w 5 réwniez z udzialem urologa.

Operacje w przypadkach nowotworéw zlosliwych narza-
dow plciowych wymagaja zabezpieczenia i w razie koniecz-
noéci przetoczenia krwi i preparatow krwi. Transfuzje w tej
grupie operowanych konieczne byly u 12 (75%) kobiet
[$rednio 2,6 jednostek (j.) koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz) na 1 operowang osobe]. W 3 (18,7%) przypadkach,
w ktorych utrata krwi w czasie operacji zostala oceniona na
ponad 1 litr, przetoczono 4-5 j. KKCz.

Analiza statystyczna

Do weryfikacji poszczegdlnych hipotez zastosowano test
t-Studenta.

Decyzje o odrzuceniu hipotezy podejmowano na podsta-
wie wyznaczonej wartosci p (dwustronnej), pordwnujac ja
z wartoscia graniczng rowna 0,1.

Badaniu statystycznemu poddano proby, w ktérych frakeja
powiktan byta wigksza od 0. Weryfikowano parami czestosci
powiktan w przypadku operacji ustalonego narzadu.

W przypadku trzonu macicy mozliwe bylo poréwnanie
zabiegow histerektomii z limfadenektomia i histerektomii.
Podobne poréwnanie wykonano dla szyjki macicy. Dla
przydatkéw proby obejmowaly zabiegi histerektomii z lim-
fadenektomia, histerektomii, amputacji trzonu macicy oraz
wyciecia przydatkow. We wszystkich wymienionych przy-
padkach odsetek uszkodzen byl niezerowy. W przypadku
trzonu macicy poréwnano odsetki uszkodzen w czasie
operacji histerektomii z limfadenektomig i histerektomii.
Wyznaczono warto$¢ p = 0,510. Z analizy wynika, ze nie ma
podstaw do odrzucenia hipotezy o réwnosci frakeji uszko-
dzen dla obu typow zabiegdw. Roznice czestosci uszkodzen
w przypadku histerektomii z limfadenektomig i histerekto-
mii nie sg statystycznie istotne.

Dla zabiegéw w przypadku schorzen szyjki macicy war-
tos¢ p obliczona dla testu o réwnosci frakeji uszkodzen
w przypadku histerektomii z limfadenektomig i histerekto-
mii wyniosta 0,612. Tak wiec rdznice czestosci uszkodzen
w przypadku histerektomii z limfadenektomig i histerekto-
mii nie sg statystycznie istotne.

Dla operacji przy rozpoznaniu choréb przydatkéw wartosci
p zestawiono w tab. 7 A.

Stwierdzi¢ mozna statystycznie istotng réznice czestosci
uszkodzen w przypadku zabiegéw wycigcia przydatkow
i amputacji trzonu macicy. Niestety nalezy podkresli¢, ze
proba obejmujgca operacje amputacji trzonu macicy jest
bardzo matla, co moze powodowa¢ wystgpienie dodatko-
wego btedu w przypadku stosowania testu ¢-Studenta.
Obserwujac odsetek powiktan w postaci uszkodzen narzg-
dow uktadu moczowego (moczowoddéw i pecherza moczo-
wego), mozna stwierdzi¢, ze jest on najwiekszy w przypadku
operacji z powodu nowotworéw przydatkow. Jest on prawie
6-krotnie wiekszy w poréwnaniu z nowotworami trzonu
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procedures. The difference between the rate of injury after

hysterectomy with lymphadenectomy and the one after hys-

terectomy was not statistically significant.

As for cervical pathology, the p value calculated for the test

regarding the equivalence of injury fractions in hysterec-

tomy with lymphadenectomy and hysterectomy was 0.612.

This means that the difference between the rate of injury

after hysterectomy with lymphadenectomy and the one after

hysterectomy was not statistically significant.

As for surgeries in patients with adnexal diseases, the p val-

ues are listed in Tab. 7 A.

A statistically significant difference in the rate of injuries

can be found regarding salpingo-oophorectomy and uter-

ine body amputation. Unfortunately, it must be underlined
that a sample with uterine body amputation was very small,
which might additionally bias the Student’s t-test.

When analyzing the rate of urological complications (ure-

teral and bladder injury), it seems to be the highest in the

case of surgeries conducted for adnexal tumors. It is almost
6-fold higher compared to that in endometrial cancer, and
1.3-fold higher compared to that in cervical malignancy.

Moreover, when comparing the uterine body and cervix,

the complication rate was 4.2 times higher for surgeries

conducted due to cervical cancer. The values obtained in
the analysis of the occurrence of these injuries in individ-

ual organs are presented in Tab. 7 B.

The following conclusions can be drawn from the obtained

results:

1. The difference between the rate of urological injury sus-
tained during surgeries on the uterine body and cervix
is statistically significant (p = 0.05299).

2. The difference between the rate of urologic injury sus-
tained during surgeries on the uterine body and adnexa
is statistically significant (p = 0.002246).

The results concerning ureteral injury sustained during

hysterectomy with lymphadenectomy and hysterectomy

without lymph node dissection were compared using the
two-sided Student’s t-test. The value p = 0.69 was obtained,
which means the lack of statistical significance of this
form of injury. Complication rates after salpingo-oopho-
rectomy were also confronted with analogous rates after
hysterectomy with lymphadenectomy and hysterectomy.

The obtained values p = 0.8460 and p = 0.9498, respectively,

suggest that these rates are also non-significant.

As for urinary bladder injury, hysterectomy with lymph-

adenectomy, hysterectomy, uterine body amputation and

salpingo-oophorectomy were compared using two-sided

Student’s t-test. The p-values obtained in this analysis are

presented in Tab. 7 C.

These results lead to the following conclusions:

1. The difference between the rate of bladder injury during
hysterectomy with lymphadenectomy and uterine body
amputation is statistically significant (p = 0.003).

2. The difference between the rate of bladder injury during
hysterectomy and uterine body amputation is also statis-
tically significant (p = 0.06).
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macicy i 1,3 raza wiekszy w przypadku operacji nowotwo-

row szyjki macicy. Jednoczesnie, poréwnujac trzon macicy

i szyjke macicy, uzyskano 4,2 raza wigkszy odsetek powi-

kfan w przypadku operacji z powodu nowotwordéw szyjki

macicy. Wartosci otrzymane w wyniku analizy wystepowa-
nia tych uszkodzen w poszczegolnych narzadach przedsta-

wiono w tab. 7 B.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wyciaggna¢

nastepujace wnioski:

1. Roznica czestosci uszkodzen uktadu moczowego w trak-
cie operacji trzonu i szyjki macicy jest statystycznie
istotna (p = 0,05299).

2. Roéznica czestosci uszkodzen uktadu moczowego w trak-
cie operacji trzonu macicy i przydatkow jest statystycz-
nie istotna (p = 0,002246).

Wyniki dotyczace uszkodzen moczowodu podczas histe-

rektomii z limfadenektomig i histerektomii bez wycinania

wezlow chlonnych dwustronnym poréwnano testem ¢-Stu-
denta. Otrzymano warto$¢ p = 0,69, co pozwala stwier-
dzi¢ brak istotno$ci statystycznej, jezeli chodzi o ten rodzaj
uszkodzen. Podobnie skonfrontowano odsetki powiklan po
zabiegu wyciecia przydatkéw z analogicznym odsetkami po
zabiegach histerektomii z limfadenektomig i histerektomii;

otrzymano wartosci (odpowiednio) p = 0,8460 i p = 0,9498,

co oznacza, Ze roznice czgstos$ci rdwniez nie sa statystycz-

nie istotne.

W przypadku uszkodzen pecherza moczowego poréwnano

histerektomie z limfadenektomig, histerektomie, amputacje

trzonu macicy i operacje wyciecia przydatkow, wykorzystu-
jac réwniez dwustronny test f-Studenta. Wartosci p otrzy-

mane w wyniku analizy przedstawiono w tab. 7 C.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wyciagna¢

nastepujace wnioski:

1. Réznica czestosci uszkodzen pecherza moczowego
w trakcie operacji histerektomii z limfadenektomia
i amputacji trzonu macicy jest statystycznie istotna
(p =0,003).

2. Roznica czestosci uszkodzen pecherza moczowego
w trakcie operacji histerektomii i amputacji trzonu
macicy takze jest statystycznie istotna (p = 0,06).

3. Pozostale roznice czestosci uszkodzen nie sg statystycz-
nie istotne.

OMOWIENIE

Uszkodzenia drog moczowych stanowig powiklanie w przy-
padku okoto 1% wszystkich operacji ginekologicznych!”.
Czesto$¢ powstawania uszkodzent moczowoddw lub peche-
rza moczowego po operacjach ginekologicznych ocenia si¢
na 0,5-0,8% operowanych kobiet, odsetek ten wzrasta do
powyzej 3% w sytuacji wyciecia macicy z przydatkami.
Prawdopodobienstwo wystgpienia uszkodzenia drég moczo-
wych jest 2-krotnie wyzsze w przypadku usuwania macicy
z przydatkami z powodu raka szyjki lub trzonu macicy w sta-
dium klinicznego zaawansowania >T2 (I wg International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)!®.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (1), p. 11-29

Wartosé p Histerektomia | Amputacja Wyciecie

p-value Hysterectomy | trzonu macicy | przydatkow
Uterine body Salpingo-
amputation oophorectomy

Histerektomia 0,705 0,147 0,848

z limfadenektomia

Hysterectomy with

lymphadenectomy

Histerektomia - 0,162 0,425

Hysterectomy

Amputacja trzonu - - 0,052

macicy

Uterine body amputation

Tab. 7 A. Uszkodzenia narzgdow ukltadu moczowego w opera-
cjach przydatkéw
Tab. 7 A. Urological injury during surgeries on the adnexa

Wartosc p Szyjka macicy Przydatki
p-value Cervix uteri Adnexa
Trzon macicy 0,05299 0,002246
Body of the uterus

Szyjka macicy - 0,6248
Cervix uteri

Tab. 7 B. Uszkodzenia narzgdoéw ukladu moczowego w opera-
cjach poszczegdlnych narzgdow
Tab. 7 B. Urological injury during surgeries on given organs

Wartosc p Histerektomia | Amputacja Wyciecie

p-value Hysterectomy | trzonu macicy | przydatkow
Uterine body Salpingo-
amputation oophorectomy

Histerektomia 0,2680 0,003042 03143

z limfadenektomia

Hysterectomy with

lymphadenectomy

Histerektomia - 0,0649 0,8893

Hysterectomy

Amputadja trzonu - - 0,1899

macicy

Uterine body amputation

Tab. 7 C. Uszkodzenia pecherza moczowego w poszczegdlnych
operacjach
Tab. 7 C. Bladder injuries in given surgeries

3. The remaining differences in the rate of injury are not
statistically significant.

DISCUSSION

Urological injury is a complication of approximately 1% of
all gynecological surgeries"”). The occurrence of ureteral or
bladder injuries in gynecological surgery ranges from 0.5 to
0.8% and increases to over 3% in cases of hysterectomy with
salpingo-oophorectomy. The likelihood of urological injury
is twice as high is hysterectomy with salpingo-oophorec-
tomy performed due to cervical or endometrial cancer >T2
(IT according to the International Federation of Gynecology
and Obstetrics, FIGO)19,
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Odsetek uszkodzen poszczegélnych struktur ukladu moczo-
wego w czasie operacji onkologicznych wynidst wsrod
duzych operacji (histerektomii, histerektomii z limfadenekto-
mig, amputacji trzonu macicy z przydatkami) oraz zabiegow
wyciecia przydatkéw odpowiednio 1,85% (14 przypadkow)
12,25% (2 przypadki). Odsetki te miescily sie w zakresach
warto$ci prezentowanych w pi$miennictwie.

Odsetek uszkodzen narzadéw uktadu moczowego wsrod
przypadkow operacji z powodu nowotwordw zlosliwych
szyjki macicy i przydatkow (2,70% i 3,70%) byt odpowied-
nio 4- i 5-krotnie wyzszy niz w przypadkach trzonu macicy
(0,64%).

Uszkodzenia struktur ukladu moczowego nie zawsze sa
zauwazane $rodoperacyjnie w czasie wykonywanej opera-
cji. W prezentowanym materiale zdarzylo sie to 5-krotnie,
w tym raz w czasie operacji uroginekologicznej.
Uszkodzenie cewki moczowej — 1 (2,5%) przypadek —
jest rzadkim urazem jatrogennym w czasie operacji
ginekologicznych.

Leczenie uszkodzenia $ciany pecherza jest prawie zawsze
operacyjne. Polega na zszyciu uszkodzonego miejsca oraz
drenazu przestrzeni pozaotrzewnowej i przedpecherzo-
wej, a takze otrzewnej w przypadku uszkodzen wewnatrzo-
trzewnowych. Zachowawczo mozna leczy¢ tylko niewielkie
uszkodzenie $ciany pecherza, pozaotrzewnowe, utrzymujac
w pecherzu cewnik przez 7-10 dni.

W czasie operacji z powodu nowotwordw zlosliwych uszko-
dzenie pecherza moczowego odnotowano w 7 (43,75%)
przypadkach, co stanowilo 0,82% wszystkich 851 operacji
onkologicznych.

W pi$miennictwie wystepowanie przetoki pecherzowo-
-pochwowej w wyniku przebytych operacji ginekologicz-
nych odnotowano w 28,8% operowanych z powodu cho-
roby nowotworowej narzadu ptciowegoV. W leczeniu
tego powiktania po pierwszym zabiegu naprawczym dobre
wyniki leczenia operacyjnego osiagane sa w 88%¢.

W prezentowanym materiale 1 (0,117% operacji onkolo-
gicznych) przypadek przetoki pecherzowo-pochwowej
stwierdzono po 7 miesigcach od histerektomii z przydat-
kami i po wycieciu fragmentu $ciany pecherza moczowego
z przerzutem nowotworowym. Pacjentka byla leczona
z wynikiem pozytywnym w oddziale urologii.

W wielu badaniach oceniajacych czesto$¢ urazéw narza-
dow moczowych w procedurach ginekologicznych obser-
wowano uraz moczowodéw w zakresie 0,1-2,5%5-21).
Autorzy koreanscy odnotowali wystepowanie urazu moczo-
wodowego u 1,1% kobiet operowanych droga laparosko-
powa, podobnie jak w przypadku laparotomii (1,2%), oraz
ZNnaczaco wyzsza czgsto$¢ wystepowania urazu moczo-
wodu w przypadkach z czynnikami ryzyka. Wedlug nich
zabiegi ginekologiczne droga laparotomii zwigkszaja moz-
liwo$ci wezesnego wykrywania i srodoperacyjnej naprawy
urazu moczowodu u pacjentek z czynnikami ryzyka jego
wystgpienia®?.

Uszkodzenia moczowodu lewego i prawego odnotowano
odpowiednio w 5 (55,6%) i 4 (44,4%) przypadkach.

DOI: 10.15557/(60.2018.0002

The proportion of injury inflicted on individual urinary
tract structures during oncological surgeries was 1.85%
(14 cases) for major surgeries (hysterectomy, hysterec-
tomy with lymphadenectomy, and amputation of the uter-
ine body with adnexa) and 2.25% for salpingo-oophorec-
tomy (2 cases). These rates are within the ranges presented
in the literature.

Compared to the rate of urological injury in endometrial
cancer (0.64%), complication rates in patients undergoing
surgery for cervical and adnexal malignancy were 4 and
5 times higher (2.70% and 3.70%), respectively.

Urological injury is not always recognized intraoperatively.
In the presented material, this situation occurred 5 times,
including once during a urogynecological surgery.
Urethral injury (1 case, 2.5%) is a rare iatrogenic complica-
tion of gynecological surgery.

Bladder wall injury almost always requires surgical cor-
rection. It consists in suturing the injured site as well as
performing extraperitoneal and antevesical drainage, and
possibly also peritoneal drainage in the case of intraperi-
toneal injury. Only minor extraperitoneal injuries can be
treated conservatively by maintaining a catheter in the
bladder for 7-10 days.

During surgery for malignant tumors, urinary bladder
injury was noted in 7 (43.75%) cases, which constituted
0.82% of all 851 oncological surgeries.

According to the literature, the occurrence of a vesico-
vaginal fistula secondary to gynecological operation is
noted in 28.8% of patients treated for genital cancer’.
In the treatment of this complication, satisfactory out-
comes after the first repair procedure are noted in 88%
of cases’®.

In the material presented herein, 1 vesicovaginal fistula
(0.117% of oncological surgeries) was detected 7 months
after hysterectomy with salpingo-oophorectomy and
excision of a bladder wall fragment with a neoplastic
metastasis. The patient was treated at the urology depart-
ment with a positive outcome.

A number of authors who have assessed the rate of uro-
logical complications after gynecological procedures have
observed ureteral injury in 0.1-2.5% of cases"-2".

Korean authors have reported ureteral injury in 1.1% of
women undergoing laparoscopy (a rate for laparotomy was
similar: 1.2%) and a significantly higher rate of ureteral
injury in patients with risk factors. It has been concluded
that laparotomy in gynecological surgery increases the like-
lihood of early detection and intraoperative correction of
ureteral injury in patients with risk factors?.

Left and right ureter injury was noted in 5 (55.6%) and
4 (44.4%) cases, respectively.

Chlosta et al. have stated that most ureteral injuries were
left-sided (13/17) and nearly all (16/17) occurred after hys-
terectomy with salpingo-oophorectomy®.

Ureteral injury frequently remains unrecognized during
surgery. Injury that has not been detected during the pri-
mary procedure is considered late®'?).
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Chtosta i wsp. stwierdzili, ze wigkszo$¢ przypadkéw uszko-
dzenia moczowodu dotyczyla strony lewej (13/17) i prawie
wszystkie (16/17) odnotowali po operacji usunigcia macicy
z przydatkami®'®.

Uszkodzenie moczowodu czesto nie jest rozpoznawane w cza-
sie operacji. Uszkodzenie nierozpoznane w trakcie zabiegu,
w czasie ktérego ono wystapito, uznawane jest za p6zne®'?.
W trakcie ginekologicznych zabiegow otwartych czestos¢
§rédoperacyjnego rozpoznania urazu moczowodu siega
30%, natomiast w trakcie zabiegéw laparoskopowych nie
przekracza kilku procent®.

Wsrdd 31 operacji ginekologicznych uszkodzenie moczo-
wodu stanowito 41,9% uszkodzen struktur ukladu moczo-
wego. Wiekszosé¢ (61,5%) uszkodzen moczowodu miata
miejsce po stronie lewej. W 9 (69,2%) przypadkach wysta-
pity one w czasie histerektomii z przydatkami, w 1 (7,7%)
przypadku operacja z powodu schorzenia urologicznego
zostala wykonana w czasie amputacji trzonu macicy z przy-
datkami lewymi.

Uszkodzenia te wsrod kobiet z nowotworami zlosliwymi
oraz schorzeniami i nowotworami niezlosliwymi odno-
towano odpowiednio w 9 (56,3%) (w tym 1 przypadek
z pecherzem moczowym) i 4 (16,7%) przypadkach.

Wsrod 851 operacji onkologicznych odsetek tego powikta-
nia wynidst 1,06%.

Uszkodzenia moczowodu w 8 (88,9%) przypadkach mialy
miejsce w czasie histerektomii z przydatkami i w 1 (11,1%)
przypadku — w czasie wycigcia guza jajnika lewego (tab. 1 A).
Srédoperacyjne rozpoznanie uszkodzenia moczowodu
zostalo ustalone w 6 (66,7%) przypadkach. Rozpoznanie tego
uszkodzenia w 3 (33,3%) przypadkach nastgpito w czasie rela-
parotomii, w 2., 6. i 10. dobie po operacji (tab. 1 A).

Wirod 13 przypadkow uszkodzenie moczowodu zostato
rozpoznane srodoperacyjnie 9 (69,2%) razy. Natomiast
w okresie pooperacyjnym zdiagnozowano je 4-krotnie
(30,8%), w tym 1 przypadek dotyczyl przecigcia moczowodu
w czasie operacji torbieli jajnika drogg laparoskopows.
Wyciecie nerki w 6. dobie po operacji onkologicznej (histe-
rektomii z przydatkami lewymi) byto konieczne z powodu
usuniecia fragmentu moczowodu.

W pozostalych przypadkach ostateczne wyniki leczenia
uszkodzen narzadéw ukladu moczowego byly pomyslne.
Wedlug danych z pismiennictwa uwzgledniajacych wszystkie
zabiegi nawet 76% uszkodzen moczowoddw pozostaje nie-
rozpoznanych w momencie uszkodzenia. Niektorzy autorzy
podaja ponad 60% rozpoznan $rodoperacyjnych?>2).,
Pewne techniki stosowane podczas histerektomii moga
zapobiega¢ temu powiklaniu. W badaniu oceniajagcym
1163 histerektomie wewnatrzpowieziowe i nadszyjkowe do
uszkodzen moczowodu doszto w 0,34% przypadkow®?.
Natomiast zastosowanie innych metod, np. wspomaganej
laparoskopowo histerektomii przezpochwowej, zwieksza
ryzyko takiego uszkodzenia®.

Utrata krwi podczas operacji — ponad 1 litr - jest row-
niez udokumentowanym czynnikiem ryzyka uszkodzenia
pecherza moczowego i moczowodu®?. W czasie operacji
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In open gynecological procedures, the rate of intraoperative
detection of ureteral injury reaches 30%, but in laparoscopy,
it does not exceed several per cent®?.

Ureteral injuries constituted 41.9% of urological injuries
in 31 gynecological surgeries. Most (61.5%) of them were
left-sided. In 9 (69.2%) cases, they occurred during hys-
terectomy with salpingo-oophorectomy; in 1 (7.7%) case
a urological surgery was performed simultaneously with
amputation of the uterus with the left adnexa.

Among women with malignancies as well as with non-
malignant tumors and diseases, these injuries were noted
in 9 (56.3%) (including 1 case with the urinary bladder) and
4 (16.7%) cases, respectively.

Of 851 oncological surgeries, the rate of this complication
was 1.06%.

Eight (88.9%) cases of ureteral injury occurred during hys-
terectomy with salpingo-oophorectomy and 1 (11.1%) dur-
ing removal of a left ovarian tumor (Tab. 1 A). Ureteral
injury was identified intraoperatively in 6 (66.7%) cases.
In 3 (33.3%) cases, it was detected in relaparotomy on the
2n, 6™ and 10" day after surgery (Tab. 1 A).

Of the 13 cases, intraoperative diagnosis of ureteral injury was
made in 9 (69.2%) patients. A postoperative diagnosis was
established in 4 (30.8%) cases, including in 1 patient with sev-
ered ureter during laparoscopic surgery for an ovarian cyst.
The removal of the left kidney on the 6™ day after oncologi-
cal surgery (hysterectomy with left salpingo-oophorectomy)
was required due to excision of a fragment of the ureter.

In the remaining cases, the final outcomes of injury correc-
tion were favorable.

According to the literature concerning all procedures, even
as many as 76% of ureteral injuries remain undiagnosed at
the moment of damage. Certain authors report over 60% of
intraoperative diagnoses"*?.

Some techniques used during hysterectomy may prevent
this complication. In a study evaluating 1,163 intrafascial
supracervical hysterectomies, ureteral injury occurred in
0.34% of cases®?.

The use of other methods, e.g. laparoscopically assisted vag-
inal hysterectomy, increases the risk of this injury®.
Blood loss of over 1 liter during surgery is also a documented
risk factor of bladder and ureteral injury™®. This situation
was noted thrice during oncological surgeries in cases com-
plicated with ureteral injury.

Measures to prevent urological injury involve voiding the
urinary bladder prior to laparoscopy or laparotomy, which
reduces the risk of its injury during surgery. Dissection of
the bladder from the lower segment of the uterus should
always be performed sharply to protect the part of its wall
located over the trigone.

Visualization or palpation of the ureter by the surgeon per-
forming gynecological surgery is crucial in preventing its
damage®.

Careful surgical technique with identification of the pelvic
structures is probably the best method to prevent ureteral

injury®2,
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onkologicznych takg sytuacje odnotowano 3-krotnie w przy-
padkach powiktanych uszkodzeniem moczowodu.

W zapobieganiu uszkodzeniom struktur ukladu moczo-
wego wazne jest oproznienie pecherza moczowego przed
laparotomig lub laparoskopia, co zmniejsza prawdopodo-
bienstwo jego uszkodzenia w trakcie zabiegu. W czasie ope-
racji oddzielanie pecherza od dolnego segmentu macicy
nalezy zawsze wykonywac na ostro, aby chroni¢ czes¢ jego
$ciany lezacg nad trojkatem.

Wizualizacja lub wyczucie moczowodu palcami przez ope-
rujacego w operacjach ginekologicznych ma istotne znacze-
nie w zapobieganiu jego uszkodzeniu®®.

Ostrozna technika chirurgiczna z identyfikacja struktur zlo-
kalizowanych w miednicy mniejszej jest prawdopodobnie
najlepsza metodg zapobiegania urazowi moczowodu®.
W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia p6éznych
nastepstw takich uszkodzen zawsze nalezy pamieta¢ o moz-
liwosci ich wystapienia i podejmowa¢ natychmiastowe
dzialania zmierzajace do ich rozpoznania. Ostatnie wyniki
badan uzasadniajg przydatnos$¢ w takich przypadkach ruty-
nowego wykonywania cystoskopii, zwlaszcza po histerek-
tomii, plastyce przedniej pochwy i innych operacjach gine-
kologicznych stwarzajacych duze zagrozenie dla dolnego
odcinka ukladu moczowego®®.

WNIOSKI

Uszkodzenia narzadéw ukladu moczowego wystepuja naj-
czesciej w czasie wykonywania duzych operacji ginekolo-
gicznych.

W czasie operacji onkologicznych uszkodzenie moczo-
wodu, w tym ze wspotwystepujacym uszkodzeniem peche-
rza moczowego, bylo najczestszym powiklaniem tych opera-
cji, wystepujacym w 1,06% operowanych w tej grupie kobiet.
Pacjentki z ryzykiem wystapienia powiktan urologicznych,
szczegolnie w przypadkach usuniecia macicy z przydat-
kami z powodu nowotwordw ztosliwych narzadéw plcio-
wych, powinny by¢ odpowiednio wczeéniej przekazywane
do oddziatéw referencyjnych z mozliwo$cig zapewnienia
wielospecjalistycznej opieki lekarskie;j.
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CONCLUSIONS

Urological injury usually occurs during major gynecolog-
ical surgery.

During oncological surgeries, ureter injury with concomi-
tant urinary bladder injury was the most common compli-
cation, observed in 1.06% of operated women.

Patients at risk of urological complications, particularly
those facing hysterectomy with salpingo-oophorectomy due
to genital malignancy, should be adequately early referred
to a reference center with resources to provide multidisci-
plinary medical care.
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Streszczenie Ze wspOlistnieniem ciazy i choroby nowotworowej onkolodzy spotykaja sie coraz czgéciej. Jest to konsekwencja odktadania
ecyzji o macierzynstwie przez wspotczesne kobiety oraz wysokiej zachorowalnosci na nowotwory zlosliwe w grupie
miodziezy i mlodych dorostych (20-44 lata). U cigzarnych rozpoznaje si¢ najczesciej raka piersi i nowotwory hematologiczne.
Zaréwno diagnostyka, jak i pdzniejsze leczenie wymagaja uzycia promieniowania. Poddanie kobiety ciezarnej wplywowi
napromienienia postrzegane jest jako narazenie ptodu na nieodwracalne uszkodzenie, a nawet §mier¢. Brakuje badan
oceniajacych rzeczywisty wptyw réznych dawek i rodzajéw promieniowania na pldd, a lek i stereotypy moéwiace o szkodliwosci
promieniowania sprawiaja, Ze pacjentkom proponuje sie terminacje¢ ciazy, a potem leczenie nowotworu. Coraz liczniejsze
dane literaturowe dowodza jednak, Ze nie jest to postepowanie zgodne z aktualng wiedzg medyczna z zakresu radiodiagnostyki
i radioterapii. W pracy przedstawiono dane dotyczace wplywu promieniowania na organizmy zywe oraz zastosowania
promieniowania do celéw diagnostycznych i terapeutycznych u kobiet w cigzy. Przeglad literatury przedmiotu jednoznacznie
wskazuje, ze badania i leczenie wykorzystujace promieniowanie jonizujace sa procedurami bezpiecznymi takze w przypadku
cigzarnych pacjentek.

Stowa kluczowe: rak podczas ciazy, radioterapia podczas ciazy, radiodiagnostyka kobiet w ciazy

AbSUa ct Cancer in pregnancy is an increasingly common phenomenon faced by oncologist. This is a consequence of postponed
motherhood until a later age and high rates of malignant tumors in the group of adolescents and young adults (20-44 years).
The most common diseases diagnosed in pregnant women are breast cancer and hematological malignancies. Both, diagnosis
and later treatment require the use of radiation. Irradiation of a pregnant woman is perceived as fetal exposure to irreversible
damage and even death. There are no studies describing the actual effect of different doses and types of radiation on the fetus.
Furthermore, due to anxiety and stereotypes pointing to the harmfulness of radiation, women requiring radiation are offered
pregnancy termination before initiation of cancer therapy. However, the increasing data based on a review of literature from
different parts of the world show that such management is not in line with the current medical knowledge in the field of
radiodiagnosis and radiotherapy. This article presents data based on a literature review devoted to the assessment of the
impact of radiation on living organisms and the use of radiation for diagnostic and therapeutic purposes in pregnant women.
The data clearly indicate that both diagnostic and therapeutic ionizing radiation can be safely used also in pregnant women.

Keywords: cancer in pregnancy, radiotherapy in pregnancy, radiodiagnosis in pregnancy
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Radiodiagnostyka i radioterapia kobiet w cigzy — fakty bez mitéw
Radiodiagnosis and radiotherapy in pregnancy — facts without myths

C6z jest trucizng? Wiszystko jest trucizng i nic nie jest tru-
cizng. Tylko dawka czyni, ze dana substancja nie jest truci-
zng — Paracelsjusz (1493-1541)

WSTEP

spoteczenstwie nadal funkcjonuje poglad,

Wzgodnie z ktorym oddziatywanie promieniowa-

nia jonizujacego na organizm cztowieka zawsze
wywoluje negatywne skutki. Przekonanie to bazuje na hipo-
tezie modelu liniowego bezprogowego (linear no-threshold,
LNT), méwiacej, Ze nie ma progowej dawki promienio-
wania, ktéra nie powodowataby mutagenezy, czyli uszko-
dzenia genow; wedlug tej hipotezy kazda zaabsorbowana
dawka promieniowania jest szkodliwa i zwieksza ryzyko
zachorowania na raka. Autor hipotezy LNT - Hermann
Muller, noblista z 1946 roku, nie uwzglednit odmiennego
efektu dawki progowej ani wielu innych parametréw pro-
mienjowania, dlatego stworzona przez niego koncepcja ma
wielu przeciwnikéw. Publikowane sg liczne dowody wrecz
korzystnego oddzialywania niskich dawek promieniowania
na organizmy zwierzece i ludzkie®.
Pod wplywem promieniowania moze nastgpi¢ uszkodze-
nie materialu genetycznego, gtéwnie DNA, co prowadzi
do wzrostu prawdopodobienstwa inicjacji procesu nowo-
tworowego. Jednak przy niskim poziomie promieniowania
ryzyko to jest znikome, poniewaz promieniowanie indukuje
ekspresje genow naprawczych i przekazywanie sygnalow
wewnatrzkomorkowych, ktore — aktywujac geny wezesnej
odpowiedzi — wyzwalaja procesy ulatwiajace funkcjono-
wanie komoérek. Ponadto organizm produkuje enzymy,
ktore wycinaja uszkodzone nukleotydy (glikozylazy, endo-
nukleazy), oraz enzymy naprawcze (polimerazy, replikazy
i inne), odpowiedzialne za resynteze i ligacje nukleotydow,
co przekfada si¢ na naprawe komorek uszkodzonych wsku-
tek promieniowania®?.
Efekty oddzialywania promieniowania na organizmy
zywe $cisle zaleza od jego dawki. Dawka promieniowa-
nia naturalnego wynoszaca 1 milisiwert/rok (1 mSv/rok)
powoduje 0,005 uszkodzenia DNA/komorka/dzien. Ponad
100 milionow razy wiecej uszkodzen DNA powstaje z przy-
czyn innych niz promieniowanie. W jednej komorce ciata
czltowieka codziennie powstaje milion spontanicznych
uszkodzen DNA, spowodowanych gléwnie przez rod-
niki tlenowe (reactive oxygen species, ROS), ktore powstaja
wskutek proceséw metabolicznych. Jednorazowe napro-
mieniowanie okreslong dawkg przyniesie inny skutek niz
rozlozenie identycznej dawki na kilka dni, tygodni, mie-
siecy albo lat. Uszkodzenia wywotane matymi dawkami
organizm jest w stanie naprawi¢, o ile nie zostang prze-
kroczone mozliwosci obronne komorki. Przy niewielkiej
mocy dawki komoérka ma czas na naprawe przed nastep-
nym ,uderzeniem”®.
Czlowiek przyjmuje 2,4 mSv promieniowania naturalnego
w ciggu calego zycia, a takze 0,8 mSv/rok promieniowa-
nia zwigzanego z procedurami medycznymi i badaniami
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“All things are poison and nothing is without poison; only the
dose makes a thing not a poison” - Paracelsus (1493-1541)

INTRODUCTION

There is still a view in the society that ionizing radia-
tion is always associated with negative effects on the
human body. This conviction is based on the linear
no-threshold (LNT) hypothesis, according to which there is
no level of exposure to ionizing radiation below which there
is zero risk of mutagenesis, i.e. gene damage; each absorbed
radiation dose is therefore harmful and increases the risk of
cancer. The author of the LNT hypothesis, Hermann Muller,
who was awarded the Nobel Prize in 1946, did not take into
account the different effect of the threshold dose or many
other parameters of radiation, which is why there are many
opponents to his concept. A large body of evidence is pub-
lished to support the positive effects of low radiation doses
on both humans and animals®.

Radiation can damage genetic material, DNA in particular,
increasing the risk of carcinogenesis. However, the risk is
only minimal at low radiation levels as it induces the expres-
sion of reparative genes and transmission of intracellular
signals, which activate early response genes and thus trigger
processes that support cellular functions. Furthermore, the
body produces enzymes (glycosylases, endonucleases) that
literally cut out damaged nucleotides, and repair enzymes
(polymerases, replicates and others) responsible for nucle-
otide resynthesis and ligation, thus repairing the cells dam-
aged by radiation®?.

The effects of radiation on living organisms are closely
related to its dose. A natural radiation dose of 1 millisievert/
year (1 mSv/year) causes 0.005 DNA damage/cell/day. Over
100 million times more DNA damage is caused by reasons
other than radiation. One million events of spontaneous
DNA damage, caused mainly by oxygen radicals (reactive
oxygen species, ROS), which arise as a result of metabolic
processes, occur each day in one cell of the human body.
A one-time irradiation with a specific dose will have a dif-
ferent effect than an identical dose distributed over several
days, weeks, months or years. The body is able to repair
damage caused by small doses unless the cellular defense
capabilities are exceeded. In the case of low doses, the cell
has time for self-repair before the next “strike” @.

A human is exposed to 2.4 mSv of natural radiation
throughout life and 0.8 mSv/year of radiation associated
with medical and diagnostic procedures. Natural sources
of radiation include alpha radon radiation (50%), cosmic
gamma radiation and radiation of radioactive materials
found in the soil (both account for about 40%). Damage
caused by this radiation is only a minimal part of all dam-
age, which is mainly due to oxidation®.

The emergence of life on Earth was accompanied by strong
radiation, which, according to some authors, induced
the development of defensive mechanisms protecting
humans against the effects of damage caused by radiation.

DOI: 10.15557/€60.2018.0003

31



Barbara Kozakiewicz

diagnostycznymi. Naturalnym Zrédtem promieniowania
w okoto 50% jest promieniowanie alfa radonu, a w okoto
40% - promieniowanie kosmiczne gamma i promieniowa-
nie materiatéw radioaktywnych znajdujacych si¢ w glebie.
Uszkodzenia powodowane przez to promieniowanie sg
minimalng cze$cig wszystkich uszkodzen, wynikajacych
gléwnie z reakeji utleniania®.

Powstaniu zycia na Ziemi towarzyszyto silne promienio-
wane, ktdre zdaniem czesci naukowcdw sprawito, ze organi-
zmy ludzkie wyksztalcily reakcje obronne, chronigce przed
skutkami uszkodzen spowodowanych napromienianiem.
Reakcje obronne aktywuja si¢ pod wpltywem promieniowa-
nia i pomagaja w usuwaniu nie tylko komoérek uszkodzo-
nych przez promieniowanie z kosmosu, ale réwniez komo-
rek uszkodzonych z wielu innych przyczyn®. Cztowiek
przez cale zycie narazony jest na dziatanie promieniowania.
W tab. 1 przedstawiono dawki promieniowania oddziatu-
jace na ludzki organizm w sytuacjach codziennych i eks-
tremalnych.

Siwert (Sv) to jednostka SI wyrazajaca dawke réwnowazna,
czyli wielko$¢ umozliwiajacg oszacowanie efektow zdro-
wotnych danej dawki promieniowania (tab. 2). Wartos¢
podana w siwertach okresla ilo$¢ energii pochtoniete;j
przez zywa tkanke i biologiczne skutki promieniowania.
Siwert ma taki sam wymiar jak grej - Gy (J/kg), bedacy
jednostka dawki pochlonietej przez organizm. Jeden grej
odpowiada 1 kg napromieniowanego materialu, ktory
pochtonat 1 dzul (1 ]) energii; 1 Gy to 100 cGy (centygrej),

Defense responses are activated by radiation and help
remove not only cells damaged by cosmic radiation, but
also cells damaged by many other factors®. All humans
are exposed to radiation throughout their life. Tab. 1 shows
radiation doses that affect the human body both in every
day and extreme situations.

Sievert (Sv) is an SI unit for an equivalent dose, i.e. quan-
tity allowing to estimate the health effects of a given radi-
ation dose (Tab. 2). A value given in sieverts represents the
amount of energy absorbed by living tissue and biological
consequences of radiation. Sievert is a corresponding unit
for gray - Gy (J/kg), which is a unit of the dose absorbed
by the body. One gray corresponds to 1 joule of energy
absorbed per kilogram of target; 1 Gy is 100 cGy (centi-
gray), 1 cGy is 10 mGy (miligray). Lethal dose for a human
is about 6 Sv absorbed in a short time. Radiation doses to
which humans are exposed in everyday life are so small that
they are expressed in mSv (millisieverts, 1 mSv = 0.001 Sv)
or pSv (microsieverts, 1 uSv = 0.000001 Sv).

An assessment of the effects of low radiation doses on
human health as well as on fauna and flora, has shown that
low doses increase resistance to cancer”). It was already in
1994 that the United Nations Scientific Committee on the
Effects of Atomic Radiation (UNSCEAR), on the initiative
of Polish researchers investigating the effects of low doses,
recognized the importance of radiation for the immune
system and published a special report recommending fur-
ther research on the positive role of radiation®.

Wielkos¢ dawki w czasie Irédto promieniowania

Doses per time period Radiation source
0,1 pSv/rok Odbiorniki telewizyjne
0.1 uSv/year Televisions
1 pSv/rok Monitory CRT (cathode-ray tube)
1 uSv/year CRT (cathode-ray tube) monitors
5pSv/1x Badanie radiologiczne zeba
Dental X-ray
100 pSv/1x Badanie radiologiczne klatki piersiowej
Chest X-ray
250 pSv/rok Dopuszczalny limit emisji dla elektrowni atomowej (wedtug Agencji Ochrony Srodowiska — Environmental
250 uSv/year Protection Agency, EPA)

Permissible emission limit for a nuclear power plant (according to Environmental Protection Agency, EPA)

3mSv/1x Mammografia
Mammography

100 mSv — dawka graniczna w sytuacjach wyjatkowych | Wykonywanie obowigzkdw zawodowych przez pracownikéw radiologicznych i stuzby ratownicze
100 mSv — dose limit in emergency situations Performing professional duties by radiological personnel and emergency services

420 mSv/rok Przebywanie kosmonauty na orbicie
420 mSv/year The presence of an astronaut in an orbit

Tab. 1. Dawki promieniowania przyjmowane przez czlowieka w sytuacjach codziennych i ekstremalnych
32 Tab. 1. Radiation doses received by a human in every day and extreme situations
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1 cGy to 10 mGy (miligrej). Dawka $miertelna dla czto-
wieka to okoto 6 Sv wchtonietych w krétkim czasie. Dawki
promieniowania, z ktorymi ludzie majg kontakt w zyciu
codziennym, sa tak male, ze wyraza si¢ je w mSv (mili-
siwertach; 1 mSv = 0,001 Sv) lub uSv (mikrosiwertach;
1 uSv = 0,000001 Sv).

Oceniajgc wplyw niskich dawek promieniowania na zdro-
wie cztowieka, a takze na faune i flore, wykazano, ze niskie
dawki zwiekszajg odpornos$¢ na nowotwory”. Komitet
Naukowy ONZ ds. Skutkéw Promieniowania (United
Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic
Radiation, UNSCEAR) juz w 1994 roku - z inicjatywy
polskich uczonych badajacych wplyw niskich dawek —
uznal znaczenie promieniowania dla odpornosci organi-
zmu i wydat specjalny raport, w ktérym znalazlo si¢ zale-
cenie prowadzenia dalszych badan nad pozytywna rola
promieniowania®.

RYZYKO EKSPOZYCJI PLODU
NA PROMIENIOWANIE

Ryzyko ekspozycji ptodu na promieniowanie rentge-
nowskie od ponad 60 lat jest przedmiotem wielu badan.
Kwestia rakotworczego dzialania promieniowania rentge-
nowskiego zostala po raz pierwszy podniesiona przez grupe
badaczy z Oksfordu®. Brak klarownych informacji doty-
czacych bezpieczenistwa uzycia promieni rentgenowskich
u kobiet w cigzy stal sie powodem leku i przerwania licz-
nych cigz. Jako metoda leczenia kobiet w cigzy radioterapia
jest czesto pomijana i uznawana za absolutnie przeciwwska-
zang. Promieniowanie jonizujace traktuje si¢ jako czynnik
trwale uszkadzajacy przede wszystkim szybko dzielace si¢
komorki, a wiec szczegolnie szkodliwy dla miodego orga-
nizmu. Czy jednak pomijanie radioterapii w leczeniu cig-
zarnych pacjentek jest stusznym postepowaniem? Warto si¢
zastanowi¢, zwlaszcza ze promieniowanie wykorzystuje si¢
nie tylko w leczeniu (gtéwnie choréb nowotworowych), lecz
takze w diagnostyce (tomografia komputerowa, PET-CT —
pozytonowa tomografia komputerowa)!.

Uszkodzenia zarodka lub ptodu spowodowane promienio-
waniem podzielono na dwa typy. Pierwszy typ to uszko-
dzenia teratogenne, powodujace nieprawidtowy rozwdj
ptodu - moga wystapi¢ wskutek narazenia na promie-
niowanie w pierwszych 12 tygodniach ciazy, czyli w trak-
cie organogenezy'>!¥. Drugi typ to uszkodzenia kance-
rogenne, wywolujace chorobe nowotworowa. Pereg i wsp.
sugeruja, Ze ryzyko kancerogenezy jest wyzsze, gdy napro-
mienienie nastapi w pierwszym trymestrze cigzy, cho¢ nie
zostato to w petni udowodnione. Zdaniem badaczy oma-
wiany efekt powinien si¢ ujawni¢ w pierwszej dekadzie
zycia dziecka®!'+1®.

Brak jednoznacznych danych dotyczacych nastepstw
promieniowania dla ptodu sprawil, ze u kobiet w ciazy
odstepowalo sie i nadal odstepuje od wykonywania
badan radiologicznych istotnych dla zdrowia matki.
Dostepne informacje na temat uszkodzen zarodkowych
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RISK OF FETAL EXPOSURE
TO RADIATION

The risk of fetal exposure to X-rays has been the subject of
many studies for more than 60 years. The issue of carcino-
genic effects of X-rays was first raised by a team of research-
ers from Oxford®. The lack of clear information on the
safety of X-rays in pregnant women has been the cause of
anxiety and numerous abortions. As a treatment method
in pregnant patients, radiation therapy is often avoided
and considered absolutely contraindicated. Ionizing radia-
tion is regarded as a factor responsible for permanent dam-
age, which mainly affects rapidly dividing cells, and there-
fore is particularly harmful to a young organism. However,
should radiation therapy be avoided in pregnant patients?
It is worth considering as radiation is used not only for ther-
apeutic (mainly in cancer), but also for diagnostic purposes
(computed tomography, positron emission tomography —
computed tomography)®!.

Two types of embryonic or fetal damage due to radiation
may be distinguished. The first type is teratogenic damage
causing abnormal fetal development, which may occur as
a result of exposure to radiation in the first 12 weeks of
pregnancy, i.e. during the process of organogenesis>!'9.

Napromienione narzady - nastepstwa Dawka progowa [mSv]
Irradiated organs — consequences Threshold dose [mSv]

Jadra:
Testes:
« nieptodnos¢ czasowa 150
transient infertility
« nieptodnos¢ catkowita 3500-6000
total infertility

Jajniki: nieptodnos¢ 2500-6000
Ovaries: infertility

Soczewka:

Lens:

- zmetnienie 500-2000
opacity

- uposledzenie widzenia 5000
impaired vision

Szpik: zaburzenie hematopoezy 5000
Bone marrow: impaired hematopoiesis

Skéra:

Skin:

« rumien 3000-5000
erythema

« martwica naskérka 20000
epidermal necrosis

(ate ciato: choroba popromienna — zgon 1000
The whole body: acute radiation syndrome — death

Tab. 2. Dawki progowe rownowazne promieniowania wywotu-
jace okreslone efekty w organizmie cztowieka

Tab. 2. Equivalent threshold doses causing specific effects in the
human body
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wywolanych promieniowaniem pochodzg z badan na
zwierzetach oraz z obserwacji i analiz statystycznych
odnoszacych sie do 0s6b narazonych na eksplozje bomb
atomowych w Japonii®®-22.

DAWKA PROMIENIOWANIA | EFEKT

W 1973 roku podzielono dawki promieniowania na dawki
dopuszczalne dla plodu i dawki wysokie, przekracza-
jace 0,15 cGy. Narazenie ptodu na wysokie dawki taczono
z powstaniem wad rozwojowych, a ciezkos¢ uszkodzen
ptodu - z wielko$cig dawki promieniowania i okresem
ciazy. W roku 1963 Rugh zaproponowal, aby napromie-
nienie kobiety ciezarnej dawka powyzej 5 cGy uznawac
za szkodliwe ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia efektu
teratogennego w postaci uszkodzenia neuroblastow tkanki
mozgowej, i zalecil terminacj¢ cigzy w podobnych przy-
padkach®. Obserwacja Oppenheima i wsp. dotyczaca
3024 dzieci, ktdre zostaly napromienione wewnatrzma-
cicznie (podczas badan radiologicznych wykonywanych
u matek) dawka 1,5-3 cGy, wykazala, ze dzieci nie doznaly
zadnych trwatych uszkodzen. Jedynie u niektorych wyste-
powaty naczyniaki skory(10222429),

Retrospektywna analiza stanu zdrowia dzieci matek cho-
rych na bialaczke i diagnozowanych z uzyciem promie-
niowania jonizujacego wykazala czestsze zachorowa-
nia zaréwno na biataczki, jak i na nowotwory lite wsrod
dzieci narazonych na promieniowanie w pierwszym try-
mestrze cigzy w poréwnaniu z dzie¢mi matek niepodda-
wanych badaniom. Najbardziej zaskakujace okazaly sie
wyniki badania kanadyjskich lekarzy oceniajacych stan
zdrowia dzieci kobiet narazonych na dzialanie promie-
niowania podczas wybuchu bomb w Hiroszimie i Naga-
saki. Uchida i Curtis wykazaly, ze w badanej gru-
pie wystepowalo jedynie ryzyko mongolizmu. Ryzyko
to znaczaco wzrastalo, gdy matka byta napromieniona
dawka 500-1200 cGy w okresie od 6 miesigcy do 3 tygo-
dni przed zajéciem w cigze@"**-?". W badaniach labora-
toryjnych na zwierzetach z uzyciem niskich dawek pro-
mieniowania (ponizej 15 cGy) nie odnotowano zadnego
negatywnego wplywu na ptody®*). Obserwacja japon-
skich dziewczat w wieku 10-19 lat narazonych na pro-
mieniowanie w dawce 9-10 cGy wykazata, ze w Hiroszi-
mie dzieci rodzily si¢ ze stosunkowo matymi obwodami
glowy; obserwacji tej nie potwierdzily badania z Naga-
saki®>!1-1319) co autorzy ttumaczyli wiekszym niedozywie-
niem mieszkancéw Hiroszimy i wystepowaniem réznych
chordéb w tym miescie. Na podstawie wielu przeprowadzo-
nych badan powstatl raport United States National Coun-
cil on Radiation Protection, jednoznaczne wskazujacy, ze
dawka promieniowania wynoszaca 5-10 cGy nie stanowi
zagrozenia dla ptodu. Korzy$ci z wykorzystania niskiej
dawki promieniowania w przypadku istotnej potrzeby kli-
nicznej zwiazanej ze zdrowiem matki sg duze, natomiast
ryzyko uszkodzenia ptodu - znikome. Narazenie plodu na
dawke mniejsza niz 10 cGy nie uzasadnia terminacji cigzy
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The second type is carcinogenic damage, which induces
cancer. Pereg et al. suggested that the risk of carcinogen-
esis is higher for radiation exposure in the first trimes-
ter, although this has not been fully proven. According to
the researchers, the consequences of radiation exposure
should occur in the first decade of child’s life®!+-!9.

Due to the lack of unambiguous data on the consequences
of fetal exposure to radiation, radiological testing neces-
sary for maternal health was and still is avoided. Avail-
able information on radiation-induced embryonic damage
comes from animal studies as well as observations and sta-
tistical analyzes relating to people exposed to atomic bomb
radiation in Japan®*-2?.

RADIATION DOSE AND THE EFFECT

In 1973, radiation doses were classified as those acceptable
for the fetus and high doses of more than 0.15 cGy. High-
dose fetal exposure was linked with congenital defects,
whereas the severity of fetal damage was correlated with
radiation dose and the stage of pregnancy. In 1963, Rugh
suggested that exposure of a pregnant patient to a radia-
tion dose of more than 5 cGy should be considered harm-
ful due to the risk of teratogenic effect in the form of
neuroblastic damage and recommended pregnancy termi-
nation in such cases®?. Oppenheim et al. found no perma-
nent damage in 3,024 children irradiated in utero (during
maternal diagnostic radiology) with a dose of 1.5-3 cGy.
Only some of these children developed hemangiomas of
the Skin(10’22'24’25).

A retrospective analysis of the health status of children
whose mothers had leukemia and were diagnosed using
ionizing radiation showed an increased incidence of leuke-
mia and solid tumors among children exposed to radiation
in the first trimester compared to children of unexposed
mothers. A study by Canadian physicians assessing the
health condition of children whose mothers were exposed
to radiation during the atomic bombing in Hiroshima and
Nagasaki was particularly surprising. Uchida and Curtis
showed that there was only a risk of Down’s syndrome in
the study group. This risk was significantly elevated for
mothers exposed to a dose of 500-1,200 cGy 6 months to
3 weeks before conception®?*?”). Laboratory studies in
animals using low radiation doses (below 15 cGy) showed
no negative effects on the fetus?**. Observational studies
in Japanese girls aged between 10 and 19 years who were
exposed to radiation doses of 9-10 cGy showed that chil-
dren born in Hiroshima had relatively small head circum-
ference; these observations were not confirmed by stud-
ies in Nagasaki®>!1-1%1%), which, according to authors, was
associated with higher malnutrition and the occurrence
of various diseases in Hiroshima. Based on a number of
studies, a report of the United States National Council on
Radiation Protection was published, clearly indicating
that a radiation dose of 5-10 cGy poses no threat to the
fetus. The benefits of using low radiation doses in the case
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(raport 84 Miedzynarodowej Komisji Ochrony Radiolo-
gicznej — International Commission on Radiological Pro-
tection, ICRP)(10:20.25),

W 2014 roku, podczas konferencji Europejskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej (European Society for
Medical Oncology, ESMO) w Madrycie, Frédéric Amant
z Uniwersytetu w Leuven (Belgia) zaprezentowal wyniki
pierwszego prospektywnego badania oceniajacego wplyw
radioterapii na dzieci kobiet napromienianych z powodu
raka piersi w czasie cigzy. Na podstawie obserwacji 16 pto-
dow i 10 dorostych nie stwierdzil zadnych neuropsycho-
logicznych, behawioralnych ani ogélnych negatywnych
odstepstw w rozwoju dzieci matek napromienionych
w pordéwnaniu z grupa kontrolng. Potwierdzil, ze dawki
mniejsze niz 10 cGy nie skutkujg uszkodzeniem plodu
i nie s3 wskazaniem do natychmiastowego zakonczenia
cigzy. W przypadku dawek powyzej 20 cGy, zwlaszcza
w pierwszych 15 tygodniach ciazy, nalezy skrupulatnie
rozwazy¢ ryzyko zwigzane ze zmniejszeniem ilorazu inte-
ligencji i wystapieniem wad wrodzonych u dziecka. Trzeba
tez sie upewni¢, ze rodzice podejmujacy decyzje o konty-
nuacji lub terminacji cigzy sa dokladnie poinformowani
o wielkoséci dawek i ich wplywie na zdrowie dziecka®3°-39),
W raporcie amerykanskiej Krajowej Rady Ochrony Radio-
logicznej i Pomiaréw (National Council on Radiation Pro-
tection and Measurements, NCRP) takze okre$lono dawki
10-15 cGy jako dopuszczalne i bezpieczne dla ptodu. Iden-
tyczne kryteria zostaly przyjete przez Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society of
Clinical Oncology, ASCO) oraz ESMQ®>30:33-3%),

EFEKTY DZIALANIA
PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO

Promieniowanie jonizujace wywoluje w organizmie rézne
skutki biologiczne: efekty somatyczne, genetyczne i spowo-
dowane uszkodzeniem plodu. Efekty somatyczne to uszko-
dzenia komoérek podtrzymujacych procesy zyciowe. Moga
ujawniac si¢ w ciele napromienionego osobnika w rdz-
nym czasie — po kilku minutach, tygodniach albo latach.
Sa wynikiem duzej liczby aktow jonizacji, powyzej kto-
rej komorka nie jest juz zdolna do regeneracji i naprawy
uszkodzen. Efekty genetyczne stanowia rezultat uszkodze-
nia komorek biorgcych udzial w zaptodnieniu i odpowie-
dzialnych za przekazywanie cech dziedzicznych. Trzecia
grupe stanowig efekty spowodowane uszkodzeniami radia-
cyjnymi plodu, powstate we wczesnym okresie embrio-
nalnym i powodujace rézne malformacje (zwyrodnienia),
zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat.

Ponadto w zaleznosci od dawki, rodzaju i czasu promie-
niowania wyroéznia si¢ skutki stochastyczne i determi-
nistyczne. Skutki stochastyczne moga, lecz nie musza
wystapié, a prawdopodobienstwo ich wystapienia zalezy
od otrzymanej dawki (im wyzsza dawka, tym wiek-
sze prawdopodobienstwo). Typowym skutkiem stocha-
stycznym jest rozwoj choroby nowotworowej czy zmian
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of significant clinical need related to maternal health are
high, whereas the risk of fetal damage is negligible. Fetal
exposure to less than 10 cGy does not justify pregnancy
termination (the Report 84 of the International Commis-
sion on Radiological Protection, ICRP)"%20-2%),

In 2014, during the conference of the European Soci-
ety for Medical Oncology (ESMO) in Madrid, Frédéric
Amant from the University of Leuven (Belgium) pre-
sented the results of the first prospective study assess-
ing the effects of radiotherapy on children whose moth-
ers received radiation treatment due to breast cancer in
pregnancy. Based on an observation of 16 fetuses and
10 adults, he found no neuropsychological, behavioral or
general developmental abnormalities in prenatally irradi-
ated children vs. controls. He confirmed that doses lower
than 10 cGy cause no fetal damage and are not an indi-
cation for immediate pregnancy termination. For doses
higher than 20 cGy, particularly in the first 15 weeks of
pregnancy, the risk of reduced IQ and congenital defects
should be carefully considered. It should be also ensured
that parents deciding to either continue or discontinue
pregnancy are well-informed about the doses used and
their effects on the health of the child®*3°-33), The report of
the National Council on Radiation Protection and Mea-
surements (NCRP) also considers doses of 10-15 cGy to
be acceptable and safe for the fetus. Identical criteria were
adopted by the American Society of Clinical Oncology
(ASCO) and ESMO@30:33-39),

EFFECTS OF IONIZING RADIATION

Ionizing radiation exerts various biological effects on the
body: somatic, genetic and those caused by fetal damage.
Somatic effects involve damage to vital cells. They can
manifest in an irradiated individual after several minutes,
weeks up to years. They are the result of a large number of
ionizations, above which the cell is no longer able to regen-
erate and repair the damage. Genetic effects are the result
of damage to cells involved in fertilization and responsible
for the transmission of hereditary traits. The third group
includes effects due to radiation-induced fetal damage
occurring in the early embryonic period and causing vari-
ous malformations (degenerative changes) both in humans
and animals.

Furthermore, stochastic and deterministic effects can be
distinguished depending on the dose, type and time of
radiation. Stochastic effects may or may not occur, and
their likelihood depends on the dose received (the higher
the dose the greater the probability). Cancer or heredi-
tary changes in offspring are a typical stochastic effect.
Since these effects may appear even after a long period of
time and there are many other factors inducing carcino-
genesis, the impact of radiation is still under discussion.
Deterministic (non-stochastic) effects occur shortly after
exceeding a specific threshold dose and affect all irradi-
ated individuals. The number of cells irreversibly drops
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dziedzicznych u potomstwa. Skutki te moga si¢ ujawnic
nawet po dlugim czasie, a zatem - ze wzgledu na wspol-
istnienie wielu innych czynnikéw indukujacych kance-
rogeneze — wplyw promieniowania pozostaje przedmio-
tem dyskusji. Skutki deterministyczne (niestochastyczne)
wystepuja krotko po przekroczeniu okreslonej dawki pro-
gowej i pojawiaja sie u wszystkich napromienionych oséb.
Liczba komorek nieodwracalnie spada ponizej poziomu
niezbednego do funkcjonowania szczegélnie waznych tka-
nek i narzagdéw. Wysoko$¢ wspomnianego progu rozni sie
w zaleznosci od tkanki i narzagdu. Réwnowazne dawki pro-
gowe dla wybranych skutkéw deterministycznych zostaty
przedstawione w tab. 269,

DIAGNOSTYKA | LECZENIE
A DAWKI PROMIENIOWANIA

Wspolczesne aparaty cyfrowe wykorzystywane w dia-
gnostyce radiologicznej umozliwiajg uzyskanie lepszego
obrazu przy ograniczeniu dawki promieniowania i niwe-
luja bledy w ustalaniu parametrow ekspozycji, ktore daw-
niej skutkowaly powtarzaniem badan. W tab. 3 zesta-
wiono badania radiologiczne wykonywane u ciezarnych
kobiet i dawki progowe rdwnowazne, na ktére narazony
jest ptod©”.

W 2016 roku ESMO uznato, ze badania radiologiczne
i rezonans magnetyczny (w tym przypadku obawy wia-
zaly sie z uzyciem kontrastu gadoliny) nie muszg zagra-
za¢ zdrowiu plodu, jesli s wykonywane jednorazowo
w procesie leczenia choroby nowotworowej wystepujacej
u matki. W USA radiologiczne badania obrazowe wykony-
wane sg w ostatniej dekadzie u kobiet w cigzy ponad dwu-
krotnie cze$ciej. Tomografie komputerowg wykonuje si¢
okoto 25% czeiciej, a badania medycyny nuklearnej — 12%
cze$ciej. Jednoczesnie wzrost niepokdj i upowszechnity sie
bledne wyobrazenia o potencjalnym negatywnym wply-
wie promieniowania na ptéd. Badania amerykanskich
autorow wykazaly niewiedze pracownikéw medycznych
(takze lekarzy) i nieuzasadnione naukowo obawy zwigzane
z mozliwoécig uszkodzenia ptodu wskutek diagnostyki
radiologicznej®®. Autorzy ci dowiedli, ze w przypadku
cigzarnych kobiet wymagajacych leczenia onkologicznego
nie trzeba ani terminowac¢ ciazy, ani odklada¢ diagno-
styki radiologicznej do czasu rozwiazania. Wykonywa-
nie badan przy uzyciu wspdlczesnie stosowanego sprzetu
wiaze sie z ekspozycja ptodu na niskie dawki promienio-
wania, ktdre nie sa niebezpieczne, zwlaszcza gdy badan nie
powtarza sie czesto.

REZIMY STOSOWANIA
PROMIENIOWANIA

Stosowanie promieniowania jonizujacego jest Scisle nad-
zorowane przez ICRP. Od 1928 roku cztonkowie tej komi-
sji opracowujg zalecenia i wytyczne oraz sprawujg nadzor
nad miedzynarodowym systemem ochrony radiologicznej,
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below the level necessary for the functioning of essential
tissues and organs. The threshold varies depending on the
tissue and organ. Equivalent threshold doses for all deter-
ministic effects are presented in Tab. 269,

Rodzaj badania
Type of examination

Dawka na ptéd [mGy]
Fetal dose [mGy]

Badanie radiologiczne:
Radiology:
- czaszki
cranial
- zeba
dental
« klatki piersiowej
chest
- kregostupa piersiowego
thoracic spine
Tomografia komputerowa gtowy i szyi
Head and neck computed tomography

0,001-0,01

Komputerowa tomograficzna angiografia ptuc

Computed tomography pulmonary angiogram 0,01-0,1

Badanie radiologiczne:
Radiology:
« brzucha
abdominal
« miednicy
pelvic
« biodra
fliac
Tomografia komputerowa:
Computed tomography:
- pelwimetria
pelvimetry
« klatki piersiowej i watroby
chest and liver

0,1-1,0

Mammografia

Mammography 0,02

Badanie radiologiczne:

Radiology:

- urografia dozylna
intravenous urography

« kregostup ledZwiowy
lumbar spine

Tomografia komputerowa:

Computed tomography:

- kregostupa ledZzwiowego
lumbar spine

- jamy brzusznej
abdominal

1,0-10,0

Tomografia komputerowa:

Computed tomography:

- miednicy
pelvic

- miednicy i brzucha
pelvic and abdominal

- miednicy i brzucha oraz klatki piersiowej
pelvic, abdominal and thoracic

10,0-50,0

Tab. 3. Badania radiologiczne wykonywane u kobiet cigzarnych
i dawki, na ktére narazony jest ptéd

Tab. 3. Radiological examinations in pregnant women and
fetal doses
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stosowanym na calym $wiecie jako wspdlna podstawa
standardéw, przepisow, programéw i praktyk ochrony
radiologicznej®”. Zalecenia ICRP stanowig podstawe do
tworzenia aktow prawnych we wszystkich krajach wyko-
rzystujacych promieniowanie jonizujace. W Polsce art. 33¢
pkt 6 ustawy Prawo atomowe z dnia 29 listopada 2000 r.
(Dz. U. z 2012 r. poz. 264) informuje, ze ,dzieci, kobiety
w wieku rozrodczym, kobiety w cigzy i kobiety karmigce
piersia, a takze osoby z otoczenia i rodziny pacjentéw
poddanych terapii przy uzyciu produktéw radiofarma-
ceutycznych podlegaja szczegdlnej ochronie w zwigzku
z ekspozycja na promieniowanie w diagnostyce i terapii”.
W pkt 9 ustawy okreslono warunki bezpiecznej diagno-
styki ileczenia 0osob wymagajacych ekspozycji na promie-
niowanie jonizujace. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 18 lutego 2011 r. w sprawie bezpiecznego stosowa-
nia promieniowania jonizujacego dla wszystkich rodza-
jow ekspozycji medycznej w § 22.1. okresla, ze ,,wykony-
wanie badan rentgenodiagnostycznych u kobiet w ciazy
jest ograniczone do niezbednych przypadkow, jezeli nie
moga by¢ one wykonane po porodzie”. Badanie ,,nalezy
wykonywac w sposob zapewniajacy maksymalng ochrone
zarodka lub plodu przed ekspozycja na promieniowanie
jonizujace, poprzez wybor wlasciwej techniki badania
oraz stosowanie wlasciwych oston osobistych na okolice
brzucha i miednicy”. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 21 sierpnia 2006 r. naklada obowigzek umieszcze-
nia w pracowni rentgenowskiej ,,informacji o koniecz-
nosci powiadomienia rejestratorki i operatora aparatu
rentgenowskiego, przed wykonaniem badania, o tym, ze
pacjentka jest w ciazy”. Te i inne akty prawne pokazuja,
jak istotny jest nadzor radiologiczny medykow — zwlasz-
cza nad kobietg ci¢zarng, karmiacg lub bedaca w wieku
rozrodczym®**9,

Aby chroni¢ kobiete i jej dziecko przed negatywnymi skut-
kami promieniowania jonizujacego, pracownicy stuzby
zdrowia muszg by¢ informowani o cigzy. Moga wowczas
minimalizowa¢ skutki wywotane promieniowaniem joni-
zujacym — poprzez dodatkows redukcje dawki, skracanie
okresu przebywania w polu promieniowania, zwi¢kszenie
odleglosci pacjentki od zrddla promieniowania (10 razy
dalej, 100 razy bezpieczniej), zastosowanie grubszej ostony
oddzielajacej od Zrédla promieniowania i stosowanie mniej
aktywnego zrodla promieniowania. Gtéwne zasady ochrony
radiologicznej zostaly ujete w zasade ALARA (as low as
reasonably achievable), ktéra moéwi, ze nalezy poczynic
wszelkie niezbedne i rozsadne kroki, aby uzy¢ tak niskiej
dawki, jak to tylko mozliwe®®7#142),

RADIOTERAPIA

Promieniowanie jonizujace jest istotng metoda leczenia
lokoregionalnego nowotworéw ztosliwych. Wérod cho-
réb nowotworowych rozpoznawanych u kobiet cigzar-
nych okoto 51% przypadkéw stanowi rak piersi, a u okoto
26% - nowotwory hematologiczne; pozostaly odsetek
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DIAGNOSIS AND TREATMENT
AND RADIATION DOSES

Modern digital devices used in diagnostic radiography
allow obtaining high-quality images using limited radia-
tion doses as well as eliminate errors in determining expo-
sure parameters, which previously led to repeated testing.
Tab. 3 shows radiological tests in pregnant women along
with fetal exposure to equivalent threshold doses®”.

In 2016, the ESMO decided that radiological and mag-
netic resonance imaging (in this case concern was raised
in relation to the use of gadolinium contrast) do not nec-
essarily threaten the health of the fetus if performed once
in the treatment process of a pregnant cancer patient.
In the United States, radiological imaging has been per-
formed in pregnant patients over twice more often over
the last decade. Computed tomography is performed
about 25% more often, while nuclear medicine testing 12%
more often. At the same time, concerns and misconcep-
tions about the potential adverse effects of radiation on
the fetus have become widespread. Studies by American
authors showed the lack of knowledge among medical per-
sonnel (including doctors) and scientifically ungrounded
concerns about possible fetal damage due to diagnostic
radiology®¥. They demonstrated that there is no need for
pregnancy termination or postponing diagnostic radi-
ology until birth in pregnant patients requiring cancer
treatment. Diagnostic radiology using modern equipment
involves fetal exposure to low radiation doses, which are
not dangerous, especially if the testing is not frequently
repeated.

RADIATION REGIMENS

The use of ionizing radiation is strictly supervised by the
ICRP. Since 1928, the members of this commission have
been developing recommendations and guidelines as well
as supervising the International System of Radiological
Protection, which is used as a common basis for standards,
regulations, programs and practices of radiological protec-
tion worldwide®”. ICRP recommendations form the basis
of radiological protection legislations in all countries using
ionizing radiation. In Poland, Article 33c Section 6 of the
Act of 29 November 2000 on Atomic Energy (Journal of
Laws of 2012, item 264) informs that “children, females of
childbearing age, and pregnant and breastfeeding females
as well as the family members and individuals in the vicin-
ity of the patients who undergo a therapy involving radio-
pharmaceuticals, shall be subject to special protection
related to the exposure in diagnostic and therapeutic pro-
cedures.” Section 9 defines conditions for safe use of diag-
nosis and treatment in patients requiring exposure to ion-
izing radiation. Regulation of the Minister of Health of
18 February 2011 on the conditions for the safe use of ion-
izing radiation for all types of medical exposure informs
in Article 22.1 that “performing diagnostic radiology in
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to nowotwory o innych lokalizacjach narzadowych®+*.
Choroby te na réznych etapach leczenia wymagaja napro-
mieniania w celu zniszczenia guza czy zmian resztko-
wych lub napromienienia calego ciata przed przeszczepem
szpiku. Ze wzgledu na wspolistnienie ciazy nie jest moz-
liwe napromienianie wszystkich lokalizacji. Leczenie nowo-
tworu wymaga podania znacznie wyzszej dawki promie-
niowania niz wykonanie nawet najbardziej obciazajacego
radiologicznego badania diagnostycznego.

Dawki promieniowania stosowane w leczeniu nowotworu sg
bardzo wysokie, 10*-10° razy wyzsze od dawek wlasciwych
dla radiologii diagnostycznej, i wynosza 4000-7000 cGy
(40-70 Gy). Wysokosé¢ dawki uszkadzajacej, ktora zostanie
napromieniony zarodek lub ptdd, zalezy od stosowanego
aparatu terapeutycznego, docelowej dawki, wielkosci pola
napromieniania, odlegto$ci od krawedzi pdl do ptodu, uzy-
tej techniki i rodzaju promieniowania. Ograniczenie dawki
mozna uzyska¢ poprzez zmniejszenie pol i zwigkszenie odle-
gloéci miedzy krawedziami pol a plodem. Wzrost tej odle-
glosci do ponad 30 cm redukuje ekspozycje o 4-20 cGy
w poréwnaniu z chorymi nieciezarnymi®**).

Dawka dopuszczalng i bezpieczng dla ptodu jest 10-15 cGy.
Dlatego napromienianie terapeutyczne okolic jamy brzusz-
nej jest u kobiet w cigzy bezwzglednie zabronione, ale juz
leczenie raka okolic glowy i szyi, piersi, ptuc, mézgu czy
kos$éca poza miednicy jest dopuszczalne, zwlaszcza gdy
dodatkowo stosuje si¢ ostony ofowiane na brzuch i doktad-
nie monitoruje dawki otrzymywane przez ptod.
Mozliwosci wspotczesnych aparatéw diagnostycznych
i terapeutycznych sprawiaja, ze nie trzeba juz terminowac
cigzy ze wzgledu na potrzebe leczenia nowotworu u matki
(a taka praktyka byla dos¢ czesto stosowana). Zdiagno-
zowanie raka w pierwszym trymestrze cigzy takze nie
jest przeciwwskazaniem do rozpoczecia leczenia onkolo-
gicznego. Leczeniem z wyboru jest wtedy chemioterapia
monolekowa, ktérg w kolejnych trymestrach uzupelnia sie
naleznymi dodatkowymi lekami. Stosowanie chemiote-
rapii lub radioterapii czy wykonywanie radiologicznych
badan diagnostycznych przy zachowaniu dawki promie-
niowania jonizujacego przyjmowanej przez pléd mniej-
szej niz 0,1, a nawet 0,2 Gy (10-20 cGy) zdaniem Perega
i wsp. nie zwieksza ryzyka wrodzonych wad rozwojowych.
Ryzyko wystapienia wad rozwojowych maleje wraz z bar-
dziej zaawansowanym wiekiem cigzowym. Odroczenie
leczenia onkologicznego do czasu rozwigzania jest uzasad-
nione w bardzo nielicznych przypadkach®+4.

Ekspozycja na promieniowanie zwieksza ryzyko zachoro-
wania na raka zaréwno u doroslych, jak i u dzieci. Pézny
etap organogenezy jest prawdopodobnie okresem najwigk-
szej nadwrazliwo$ci na promieniowanie. Od 2003 roku
przyjmuje sig, ze jesli ptod eksponowany byl na promienio-
wanie w dawce 10 mGy, wzgledne ryzyko zachorowania na
nowotwor moze wynosi¢ maksymalnie 1,4. Oznacza to, ze
wérod dzieci narazonych w zyciu ptodowym na promienio-
wanie w dawce 10 mGy nastgpi 1 zgon z powodu raka na
1700 osob w wieku od 0 do 15 lat (ICRP-84)2047,
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pregnant women is limited to the necessary cases, if they
cannot be carried out after childbirth.” The tests “should
be carried out in a way that ensures maximum protection
of the embryo or fetus from exposure to ionizing radia-
tion, by choosing the proper testing techniques and using
appropriate personal shields on the abdomen and pelvis.”
Furthermore, the Ordinance of the Minister of Public
Health of 21 August 2006 imposes an obligation to place
a notice “informing about the need to notify the registrar
and the operator of the X-ray equipment prior to testing
that the patient is pregnant” in the radiologic laboratory.
These and other legal acts show the importance of radio-
logical supervision of medical personnel - especially over
pregnant and breastfeeding women as well as women of
childbearing age®**?.

It is necessary to inform healthcare personnel about preg-
nancy to protect a woman and her child from the nega-
tive effects of ionizing radiation. This will allow to minimize
the effects caused by ionizing radiation by further reducing
the dose and the residence time, increasing patient’s dis-
tance from the radiation source (a 10 times greater distance,
100 times safer) as well as using a thicker shield and a less
active radiation source. The main principles for radiologi-
cal protection have been included in the ALARA concept
(as low as reasonably achievable), according to which all
necessary and reasonable steps should be taken to use the
smallest possible dose®”4142),

RADIATION THERAPY

Ionizing radiation is an important method of locoregional
treatment of malignant tumors. Breast cancer accounts for
about 51% and hematological cancers for 26% of cancers
diagnosed in pregnant women; the remaining percent-
age includes cancers at other organ sites®**?. These dis-
eases require irradiation at different stages of treatment to
destroy the tumor or residual lesions or irradiate the whole
body before bone marrow transplantation. It is not possi-
ble to irradiate all locations in pregnant patients. Cancer
treatment requires significantly higher radiation doses
than those used in most intensive radiological diagnos-
tic procedures.

Radiation doses used for cancer treatment are very high,
10*-10° times higher than diagnostic doses, and range
between 400 and 7,000 cGy (40-70 Gy). The damaging dose
the fetus is exposed to depends on the device used, the tar-
get dose, the size of the irradiation field, the distance from
the radiation field edge to the fetus, the technique used and
the type of radiation. The dose can be limited by reducing
radiation fields and increasing the distance from the radi-
ation field edges to the fetus. Increasing this distance to
more than 30 cm reduces exposure by 4-20 cGy compared
to non-pregnant patients“**),

A dose of 10-15 cGy is acceptable and safe for the fetus.
Therefore, therapeutic irradiation of the abdominal area is
strictly forbidden in pregnant patients, whereas radiation
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Amerykanskie badanie oparte na przegladzie baz literatury
medycznej, w ktorym oceniano zalecenia lekarzy dla kobiet
w cigzy wymagajacych leczenia onkologicznego, wykazato,
ze 44% onkologow rekomenduje terminacje ciazy, a 37% nie
chciatoby prowadzi¢ leczenia ani radio-, ani chemioterapia
u pacjentek ciezarnych®®. Przytoczone wyniki wskazuja na
potrzebe stworzenia interdyscyplinarnych grup specjalistow
podejmujacych decyzje w tak trudnych sytuacjach.

EFEKTY RADIOTERAPII PRZEBYTE)J
W DZIECINSTWIE

W 2017 roku w Wielkiej Brytanii dokonano oceny stanu
zdrowia kobiet cigzarnych, ktére w dziecinstwie leczono
z powodu nowotworow zlokalizowanych w jamie brzusznej.
Obserwacja dotyczyta 2783 cigz u 1712 kobiet. Jedynym
niebezpieczenstwem w grupie badanej okazato sie zwigk-
szone ryzyko rozwoju nadci$nienia, cukrzycy i anemii,
nie za$ rozwoj kolejnego nowotworu®®®. Badania dzieci
z Hiroszimy i Nagasaki, ktore w zyciu ptodowym wsku-
tek wybuchu bomb atomowych otrzymaty dawki powy-
zej 0,01 Sv (srednia dawka 0,309 Sv), nie wykazaly wzro-
stu zachorowan na nowotwory, ponadto zadne dziecko nie
umarto na bialaczke®. Obecnie przychodzi na $wiat potom-
stwo kobiet wyleczonych w dziecinstwie z raka za pomoca
radioterapii. Wérdd dzieci tych pacjentek stwierdzono mata
zachorowalno$¢ na nowotwory i niewielkie ryzyko wad
wrodzonych“®. Dlatego wiekszo$¢ 0s6b z chorobg nowo-
tworowa w wywiadzie nie powinna obawia¢ sie rodziciel-
stwa — przebyta radioterapia nie zwigksza ryzyka wysta-
pienia wady u dziecka. Pacjentom wyleczonym z choroby
nowotworowej zaleca si¢ odczeka¢ z realizacja planéw pro-
kreacyjnych 12 miesiecy od zakonczenia radioterapii®*.

PODSUMOWANIE

Promieniowanie jonizujace jest czgscia Srodowiska, ktore
oddzialuje na kazdego czlowieka. W trakcie cigzy kobieta
przyjmuje 2,3 mSv naturalnego promieniowania, ptéd
za$ — 0od 0,5 do 1 mSv. Promieniowanie tta zalezy od polo-
zenia geograficznego, przykladowo w Ramsar/Maharat
(Iran) wynosi do 260 mGy/rok, a w Yangjiang (Chiny) -
do 5,4 mGy/rok.

Odpornos¢ czlowieka na promieniowanie jest na tyle
duza, ze w toku ewolucji nie wyksztalcit sie zmyst czuty
na jego poziom. Badania okreslajace roczng smiertelnos¢
z powodu raka w USA wykazaly zdecydowanie mniejsza
$miertelnos¢ w rejonach o podwyzszonym poziomie pro-
mieniowania. Podobng zalezno$¢ stwierdzono w badaniach
dotyczacych dwoch regionéw w chinskich prowincjach.
Wsréd mieszkancow Nagasaki, napromienionych matymi
dawkami (0,1 Sv), odnotowano mniejszg zapadalnos$¢ na
raka ptuc i jelita grubego oraz biataczki®»**b,

Nadmierny strach przed promieniowaniem prowadzi tylko
do nadmiernych wydatkéw na ochrone radiologiczna.
Dzieki stosowaniu promieniowania jonizujgcego uratowano
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therapy in head and neck, breast, lung, brain or extrapel-
vic bone cancer is acceptable, especially when additional
abdominal lead shielding and careful monitoring of doses
received by the fetus are ensured.

Due to the possibilities of modern diagnostic and thera-
peutic equipment, there is no need for pregnancy termi-
nation in order to initiate maternal treatment (which used
to be a relatively common practice). Also, cancer diagno-
sis in the first trimester of pregnancy is not a contraindica-
tion to commence cancer therapy. Monochemotherapy sup-
plemented with additional medications during subsequent
trimesters is the treatment of choice. According to Pereg
et al,, the use of chemotherapy and radiation therapy or per-
forming radiological diagnostic procedures involving fetal
exposure to ionizing radiation doses lower than 0.1 or even
0.2 Gy (10-20 cGy) does not increase the risk of congeni-
tal defects. The risk of birth defects decreases with increas-
ing gestational age. Postponing cancer therapy until birth is
justified only in very few cases!*4°).

Exposure to radiation increases the risk of cancer both in
adults and children. The late stage of organogenesis is prob-
ably the period of greatest sensitivity to radiation. It has been
assumed since 2003 that the risk of cancer is up to 1.4 in
a fetus exposed to a radiation dose of 10 mGy. This means
that 1 death due to cancer per 1,700 children aged between
0 and 15 years will occur among children prenatally exposed
to a radiation dose of 10 mGy (ICRP-84)?%7),

A US research based on a review of medical literature data-
bases, which assessed doctors’ recommendations for preg-
nant patients requiring cancer treatment, showed that 44%
of oncologists recommend pregnancy termination, and 37%
would not be willing to use radiotherapy or chemotherapy
in pregnant patients®®. These results indicate the need for
creating interdisciplinary teams of specialists making deci-
sions in such difficult situations.

EFFECTS OF RADIOTHERAPY
IN CHILDHOOD

An assessment of the health status of pregnant women
who were treated for abdominal tumors in childhood
was performed in the United Kingdom in 2017. A total
of 2,783 pregnancies in 1,712 women were monitored.
An increased risk of hypertension, diabetes and anemia,
as opposed to the development of another cancer, was the
only threat in the study group®®. Studies in children from
Hiroshima and Nagasaki, who received doses of more
than 0.01 Sv (mean dose 0.309 Sv) due to atomic bomb-
ing, showed no increased incidence of cancer or cases of
death due to leukemia®. At present, children are born
from mothers who received radiotherapy due to cancer in
their childhood. A low incidence of cancer and a minor
risk of congenital defects were observed among these chil-
dren“®. Therefore, there is no need for most people with
a history of cancer to be afraid of parenthood as previ-
ous radiation therapy does not increase the risk of defects
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zdrowie i zycie miliondéw ludzi, a znajomos¢ istoty zjawi-
ska promieniowania i przestrzeganie zasad ochrony radio-
logicznej sprawiaja, ze zaréwno badania radiologiczne, jak
i radioterapia moga by¢ wykorzystywane takze w leczeniu
kobiet ciezarnych chorych na nowotwory zlosliwe zloka-
lizowane poza obszarem miednicy. Postepowanie zgodne
z aktualnymi wytycznymi i odpowiedni dobdr leczonych
okolic pozwalaja napromieni¢ cigzarng pacjentke w taki
sposdb, aby nie spowodowac uszkodzenia ptodu i jedno-
cze$nie wyleczy¢ matke.
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Streszczenie

Abstract

Od ponad 20 lat chemioterapia dootrzewnowa (intraperitoneal therapy, IP) stosowana jest w przypadku raka jajnika. Gléwna
strategia tej metody polega na uzyskaniu wyzszego lokalnego stezenia cytostatyku w jamie otrzewnej i wydtuzonej ekspozycji
tkanek na dzialanie leku. Na podstawie wynikéw 3 badan klinicznych III fazy, przeprowadzonych od 1996 do 2006 roku,
wskazujacych na wydtuzenie czasu calkowitego przezycia w chemioterapii dootrzewnowej, Narodowy Instytut Raka
w Stanach Zjednoczonych uznat za zasadne stosowanie tej terapii. Kryterium wyboru badanych stanowito wystepowanie
raka jajnika z optymalnag cytoredukeja (<1 cm resztki raka). Retrospektywne analizy w 2015 roku potwierdzity wydluzenie
mediany przezycia o ponad 10 miesiecy w stosunku do terapii systemowej dozylnej. Obiecujace wyniki uzyskano, stosujac
hipertermiczng dootrzewnows chemioterapi¢ (heated intraperitoneal chemotherapy, HIPEC) u pacjentek z nawrotowym
rakiem jajnika. Od kilku lat wprowadza si¢ réwniez inne terapie dootrzewnowe — podcisnieniowa acorozolem (pressurized
intraperitoneal aerosol chemotherapy, PIPAC) oraz hipertermiczng terapie dootrzewnowa z dostarczaniem do jamy otrzewnej
lekéw nanometrowych w postaci aerozolu (hyperthermic intracavitary nanoaerosol therapy, HINAT). Sa to jednak proby
wysoce eksperymentalne, wymagajace dalszych badan klinicznych.

Stowa kluczowe: rak jajnika, IP, HIPEC, PIPAC, HINAT

Intraperitoneal therapy (IP) has been used in the treatment of ovarian cancer for over twenty years. The principal strategy
of intraperitoneal therapy is based on increased local cytostatic drug concentration in the peritoneal cavity and extended
tissue exposure to the drug. Based on the results obtained in three phase III clinical trials conducted between 1996 and 2006,
indicating extended total survival in IP therapy, the National Cancer Institute in the USA considered the use of this therapy
as justified. The inclusion criterion was ovarian cancer with optimum cytoreduction (<1 cm of residual disease). Retrospective
analyses conducted in 2015 confirmed longer median survival by more than 10 months as compared to systemic intravenous
therapy. Promising results were also reported for heated intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in patients with recurrent
ovarian cancer. Other intraperitoneal therapies have recently been introduced: PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol
chemotherapy) and HINAT (hyperthermic intracavitary nanoaerosol therapy). These trials are, however, highly experimental,
requiring further clinical studies.

Keywords: ovarian cancer, IP, HIPEC, PIPAC, HINAT
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Poréwnanie skutecznosci chemioterapii dootrzewnowej i systemowej w leczeniu raka jajnika
Intraperitoneal vs. systemic chemotherapy in ovarian cancer

Terapia raka jajnika obejmuje postepowanie sko-
jarzone: leczenie chirurgiczne, chemiczne i czeg-
sto celowane. Standardowa chemiczna terapia sys-
temowa stosowana u wigkszosci chorych, polegajaca na
dozylnym podawaniu cytostatykéw — zwlaszcza w zaawan-
sowanych stadiach raka - nie daje jednak zadowalajacych
wynikow, gtownie dotyczacych czasu przezycia.

W latach 50. XX wieku zaczeto stosowaé chemioterapie

dootrzewnowa (intraperitoneal therapy, IP) jako poste-

powanie paliatywne w nawracajagcym wodobrzuszu, a od

1978 roku leczenie to wykorzystywane jest w celach tera-

peutycznych®.

Podstawowa strategia roznigca IP od terapii systemowej

polega na:

« bezposredniej penetracji leku do tkanki guza z jego
powierzchni;

 wyzszym lokalnym stezeniu leku i wydtuzonej ekspozy-
¢ji tkanek na lek;

« nizszej toksycznosci ukladowej leku;

o dyfuzji i mozliwosci dotarcia cytostatyku przez naczynia
kapilarne do wnetrza tkanki guza po absorpcji do kra-
zenia;

« mozliwo$ci dziatania odtruwajgcego przez ptukanie
otrzewnej .

Wedtug Markmana® oraz Fujiwary i wsp.®” leki stosowane

w IP powinny mie¢ nastepujace wlasciwosci:

« nie wywolywac tworzenia si¢ pecherzy w bezposrednim
kontakcie z tkankg docelowa;

« nie wymagac aktywacji w watrobie;

o lek musi mie¢ sprawdzong aktywno$¢ przeciw rakowi
jajnika;

« lek powinien synergistycznie dziala¢ z terapig dozylna.

Przydatno$¢ IP zostala oceniona w wielu prébach klinicz-

nych III fazy, ale 3 z nich staly si¢ w roku 2006 podstawa

do wydania decyzji amerykanskiego Narodowego Instytutu

Raka (National Cancer Institute, NCI) o wprowadzeniu

IP do terapii raka jajnika. Byly to proby przeprowadzone

przez Grupe Ginekologéw Onkologicznych (Gynecologic

Oncology Group, GOG):

» GOG 172, w ktérej mediana przezycia wynosila 65,6 mie-
sigca dla terapii IP i 49,7 miesigca dla terapii dozylnej
(intravenous, 1IV). Mediana przezycia byta dluzsza
0 15,9 miesigca;

o GOG 114, w ktorej mediana przezycia na korzys¢ IP
wynosila 11 miesiecy (63,2 miesigca dla IP i 52,2 mie-
sigca dla IV);

« SWOG (Southwestern Oncology Group)/GOG 104,
w ktorej catkowite przezycie (overall survival, OS) bylo
réwniez znamiennie statystycznie dluzsze (49 vs 41 mie-
siecy) bez wydluzenia czasu do progresji (progression free
survival, PFS). Resztki pozostawionej tkanki nowotworo-
wej byty wielko$ci <2 cm©®.

Poniewaz zaréwno PFS, jak i OS w probach GOG 172

i GOG 114 byty znamiennie wydtuzone - jesli resztki raka

po operacji byly wielko$ci <1 cm, stalo si¢ to standardem

do wdrozenia IP®7),
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he treatment of ovarian cancer involves combina-

I tion therapy: surgical treatment, chemotherapy and

often targeted therapy. Standard systemic chemo-

therapy used in most patients, which involves intravenous

administration of cytostatic agents (especially in advanced

cancer), brings no satisfactory results, mainly in relation to
survival.

Intraperitoneal therapy (IP) was first used as palliative

treatment for recurrent ascites in the 1950s, and it has been

used for therapeutic purposes since 1978,

The basic strategy that differentiates IP from systematic

therapy involves:

« direct penetration of the drug into the tumor tissue from
its surface;

« higher local drug levels and longer tissue exposure to the
drug;

o lower systemic toxicity of the drug;

« diffusion and the ability of cytostatics to penetrate
through capillaries into the tumor tissue following
adsorption into circulation;

o possible detoxification by intraperitoneal washing®*.

According to Markman® and Fujiwara et al., drugs used

in IP should have the following properties:

o do not induce blister formation upon direct contact with
the target tissue;

« require no hepatic activation;

o show proven activity against ovarian cancer;

« show synergistic activity with intravenous therapy.

Although the usefulness of IP was assessed in many phase

III clinical trials, three of these became the basis for the deci-

sion of the National Cancer Institute (NCI) to incorporate IP

in ovarian cancer treatment in 2006. These were clinical tri-
als conducted by the Gynecologic Oncology Group (GOG):

o GOG 172, with median survival of 65.6 months for IP
therapy and 49.7 months for intravenous (IV) therapy.
The median survival was longer by 15.9 months;

o GOG 114, with median survival longer by 11 months for
IP (63.2 months for IP and 52.2 months for IV);

« SWOG (Southwestern Oncology Group)/GOG 104,
also with statistically significantly longer overall survival
(OS) (49 vs. 41 months), but with no increase in progres-
sion free survival (PFS). The size of residual disease was
<2 cm®®,

Since both PFS and OS were significantly increased in GOG

172 and GOG 114 for residual disease <1 c¢m, this became

the basis for implementing IP©7.

In 2015, Wright et al. conducted a prospective analysis in

patients with FIGO stage III cancer with optimal cytoreduc-

tion (<1 cm of macroscopic residual disease after surgery),
monitored between 2005 and 2012. Patients were classified
into two groups: 823 patients receiving IP/IV therapy and

a group of 498 patients in which IP/IV vs. IV were com-

pared. The 3-year survival rate was 81% for IP/IV and 71%

for IV therapy®.

It was found, however that the risk of distant metastasis at

first relapse was higher for IP vs. IV therapy.
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W roku 2015 Wright i wsp. dokonali analizy prospektywnej
pacjentek w III stopniu wg skali Miedzynarodowej Federacji
Ginekologii i Potoznictwa (International Federation od
Gynecology and Obstetrics, FIGO) z optymalng cytoreduk-
cja (<1 cm resztek makroskopowych po operacji), monito-
rowanych w latach 2005-2012. Pacjentki przydzielono do
2 grup: 823 pacjentek z terapig IP/IV i 498 chorych, wéréd
ktoérych poréwnywano terapie IP/IV z terapig IV. Odsetek
3-letnich przezy¢ dla terapii IP/IV wynosil 81%, a dla tera-
pii IV — 71%.

Stwierdzono jednak, ze ryzyko odlegtych przerzutéow
w 1. nawrocie w terapii obejmujacej IP bylo wyzsze od
terapii I'V.

W roku 2015 Tewari i wsp. dokonali retrospektywnej ana-
lizy pacjentek obserwowanych przez ponad 10 lat, objetych
préobami GOG 114 i GOG 172. Okazalo sie¢, ze mediana
przezycia w terapii IP byta znamiennie dluzsza niz w tera-
pii IV 0 10,4 miesiaca (61,8 vs 51,4 miesigca)'?.

Wedtug analizy Fujiwary i wsp.®Y, Gadducciego i Contego®
oraz Armstrong i wsp.!" objawy toksyczne terapii IP bar-
dzo sie réznig od stwierdzanych w terapii IV. W terapii IP
znamiennie czeéciej wystepuja: trombocytopenia, zme-
czenie, goraczka, dolegliwosci z przewodu pokarmowego,
infekcje, objawy neurologiczne i bol brzucha. W terapii
IV czesciej pojawiaja sie: lysienie, szumy w uszach, granu-
locytopenia i leukopenia. Poza tym w terapii IP Fujiwara
i wsp.!) odnotowali czesciej (u 27% pacjentek) objawy nie-
korzystne zwigzane z portem do chemioterapii — zakaze-
nie, blokade, przeciekanie, drenaz przez pochwe. Katsumata
i wsp. uwazaja, ze geste dawki (dose-dense) paklitakselu
podawane droga IV oferuja podobne przezycia jak stoso-
wana terapia [PU?),

W ostatniej dekadzie w przypadku nawrotowych rakow
jajnika z maksymalng cytoredukcja wdrozono terapie
dootrzewnowa z podwyzszong temperaturg (heated intra-
peritoneal chemotherapy, HIPEC). Najczesciej podawa-
nym lekiem w tej terapii jest cisplatyna. Istotne korzysci
osiaga sie, jesli obliczony wskaznik PCI (peritoneal can-
cer index) w skali Sugarbakera, ktéra ocenia ilo§¢ i rozmiar
wszczepow dootrzewnowych, wynosi 20 punktéw (z moz-
liwych 1-39)U>%. Hotouras i wsp. przedstawili wyniki
proby III fazy HIPEC na podstawie analizy elektronicz-
nej bazy danych u 1168 pacjentek leczonych ta metoda.
Catkowite przezycie u chorych z terapia HIPEC wynosito
26,7-35 miesiecy, a bez tej terapii — 13,4 miesigca. Dane te
byly statystycznie wysoce znamienne (p = 0,006)"*). Fagotti
i wsp. obliczyli 5-letnie przezycie w przypadku wdrozenia
tej terapii u 30 pacjentek przez nich monitorowanych, ktore
w poréwnaniu z chorymi bez HIPEC wynosilo odpowied-
nio 68,4% vs 42,7% (p = 0,007)9.

Aktualnie w toku sg 2 randomizowane badania: CHIPOR
(HIPEC in Relapse Ovarian Cancer Treatment) i HORSE
(HIPEC in Ovarian Cancer Recurrence). Trwajg réw-
niez badania I i I fazy innej dootrzewnowej terapii — pod-
ci$nieniowej aerozolem (pressurized intraperitoneal aerosol
chemotherapy, PIPAC). Wypelniona CO, jama otrzewnej
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In 2015, Tewari et al. conducted a retrospective analysis
of GOG 114 and GOG 172 patients monitored for more
than 10 years. It was found that median survival was sig-
nificantly longer for IP vs. IV, i.e. by 10.4 months (61.8 vs.
51.4 months)19,

According to Fujiwara et al."), Gadducci and Conte® and
Armstrong et al.®, the clinical symptoms of IP toxicity
differ significantly from those observed in IV therapy.
The following symptoms are significantly more com-
mon in IP: thrombocytopenia, fatigue, fever, gastroin-
testinal symptoms, infections, neurological symptoms
and abdominal pain. Common symptoms in IV therapy
include alopecia, tinnitus, granulocytopenia and leuko-
penia. Furthermore, Fujiwara et al.!) found that adverse
effects associated with a catheter port for chemother-
apy, such as infection, blockade, leakage and transvagi-
nal drainage, are more common in IP (27% of patients).
According to Katsumata et al., dose-dense IV paclitaxel
offers similar survival to IP1?,

Hyperthermic (heated) intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) has been introduced over the last decade for the
treatment of recurrent ovarian cancer with maximal cyto-
reduction. Cisplatin is the most common agent used in
this therapy. Significant benefits are achieved if the peri-
toneal cancer index (PCI) calculated using the Sugarbaker
score, which evaluates the number and size of intraper-
itoneal implants, is 20 (with the possible score between
1 and 39)%3%. Hotouras et al. reported the results of phase
II1 HIPEC trial based on the analysis of electronic data-
base of 1,168 patients receiving this therapy. Total survival
was 26.7-35 months in HIPEC patients and 13.4 months
in non-HIPEC patients. The data were highly statistically
significant (p = 0.006)"*). Fagotti et al. calculated that the
5-year survival for HIPEC (n = 30) vs. non-HIPEC patients
was 68.4% and 42.7%, respectively (p = 0.007)"9.
Currently, there are two ongoing randomized trials:
CHIPOR (HIPEC in Relapse Ovarian Cancer Treatment)
and HORSE (HIPEC in Ovarian Cancer Recurrence)™.
There are also ongoing phase I phase II trials for another
intraperitoneal therapy, i.e. pressurized intraperitoneal
aerosol chemotherapy, PIPAC. The abdominal cavity filled
with CO, (pc = 1.6 kPa) is expected to ensure a uniform
drug distribution and deeper tissue penetration. Promising
results were reported in 184 patients with peritoneal carci-
nomatosis‘'”.

In 2017, Gohler et al. described the hyperthermic intracav-
itary nanoaerosol therapy (HINAT), which is an extended
PIPAC. HINAT delivers a nanometer-sized (63 nm) uni-
polar-charged hyperthermic (41°C) drug aerosol into the
peritoneum for uniform drug deposition with significantly
deeper drug penetration into the tumor tissue!'®.
However, both these methods, i.e. PIPAC and HINAT, are
highly experimental and require phase III clinical trials.
Local therapies are developed independently of targeted
systemic therapies, such as the blockade of immune check-
points or PARP enzymes.
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Poréwnanie skutecznosci chemioterapii dootrzewnowej i systemowej w leczeniu raka jajnika
Intraperitoneal vs. systemic chemotherapy in ovarian cancer

(pc = 1,6 kPa) ma zapewnic¢ jednolity rozktad leku i gtebsza
penetracje tkankowa. Oceniono, ze wyniki u 184 pacjentek
ze zrakowaceniem otrzewnej sa obiecujace!'”.

W roku 2017 Gohler i wsp. opisali terapie HINAT (hyper-
thermic intracavitary nanoaerosol therapy) — rozwinieta
metode PIPAC. Polega ona na dostarczeniu nanometro-
wych (63 nm) jednobiegunowo natadowanych hiperter-
micznych lekéw (41°C) w postaci aerosolu do otrzewnej,
co ma zapewnic glebsza penetracje do tkanek raka i ich jed-
nolite pokrycie®.

Jednak obie te terapie — PIPAC i HINAT - sg wysoce eks-
perymentalnymi metodami wymagajacymi prob klinicz-
nych III fazy.

Rozwdj terapii lokalnych postepuje niezaleznie od celo-
wanych terapii systemowych, takich jak blokada punktow
immunologicznych czy enzymow PARP.
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Streszczenie Cukrzyca i otylo$¢ sa zwigzane ze zwigkszonym wystepowaniem nowotwordw ztosliwych w réznych lokalizacjach.
Metformina jest powszechnie stosowana u chorych z cukrzyca typu 2, zwlaszcza u 0sob otytych. Wykazano, ze obniza ona
zaréwno zachorowalno$¢ na nowotwory ztodliwe, jak i umieralnoé¢ z ich powodu. Mechanizm dzialania metforminy jest
plejotropowy: aktywuje szlak LKB1/AMP (kinaza watrobowa B1/adenozynomonofosforan), prowadzac do hamowania szlaku
mTOR, hamuje podzialy komérkowe réwniez poprzez wplyw na cykliny, promuje apoptoze i autofagie komorek, hamuje
aktywnos¢ metaloproteinaz i aktywuje uktad immunologiczny. Metformina obniza zachorowalnos¢ na raka ptuca, trzustki,
watroby i jelita grubego. Zmniejsza odsetek tréjnegatywnych rakow piersi oraz poprawia odpowiedz na neoadiuwantowa
chemioterapie w przypadku tego nowotworu. W raku endometrium poteguje dziatanie gestagendw, potencjalizuje wplyw
paklitakselu i poprawia odsetek przezy¢. W przypadku raka szyjki macicy wydluza czas do wznowy, a przy raku jajnika
wydluza czas do progresji oraz poprawia catkowity czas przezycia. Badania wskazuja, ze jednym z dodatkowych mechanizméw
dzialania metforminy moze by¢ jej destrukcyjny wpltyw na komorki macierzyste raka.

Stowa kluczowe: metformina, rak jajnika, rak endometrium, rak piersi, komorki macierzyste raka

Abstra t Diabetes and obesity are associated with an augmented manifestation of malignant tumors of various localizations. Metformin
is commonly used in patients with diabetes type 2, particularly those classed as obese. It has been shown to reduce both
incidence of malignant tumors and respective mortality. The action of metformin involves a pleiotropic mechanism: it
activates the LKB1/AMP pathway (liver kinase B1/adenosine monophosphate) which inhibits the mTOR pathway and blocks
cell division also by its effect on cyclins. Additionally, metformin promotes apoptosis and cellular autophagy, inhibits the
activity of metalloproteinases and activates the immune system. Metformin reduces the incidence of lung, pancreas, liver and
large intestine cancers. It also reduces the percentage of triple-negative breast cancers and improves response to neoadjuvant
chemotherapy in this disease. In endometrial cancer, metformin increases the positive influence of gestagens, potentiates the
effects of paclitaxel and improves survival. In cervical cancer, metformin extends time to relapse, and in ovarian cancer, it
extends time to progression and improves overall survival. Studies indicate that a destructive effect on cancer stem cells may
be its additional mechanism of action.

Keywords: metformin, ovarian cancer, endometrial cancer, breast cancer, cancer stem cells
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Metformina w leczeniu onkologicznym
Metformin in cancer treatment

tytos¢ i cukrzyca sa chorobami zwigzanymi ze

O zwigkszong zachorowalno$cig na nowotwory zlo-

$liwe w réznych lokalizacjach->.

Od ponad pot wieku metformina, nalezaca do grupy biguani-

dow, wyizolowana z rutwicy lekarskiej (Galega officinalis), sto-

sowana jest w leczeniu - zwlaszcza u 0s6b otylych - cukrzycy
typu 2. Mechanizm dzialania metforminy jest ztozony i obej-
muje wiele drég oddziatywania, miedzy innymi®“-*:

« aktywacje szlaku kinaza watrobowa B1/kinaza aktywo-
wana przez adenozynomonofosforan (liver kinase B1/
adenosine monophosphate-activated protein kinase, LKB1/
AMPK);

« hamowanie podziatéw komorkowych;

 promowanie apoptozy i autofagii komdrek;

« obnizenie stezenia krazacej insuliny;

« aktywacje ukladu immunologicznego;

« eliminacje komorek macierzystych raka.

Aktywacja szlaku LKB1/AMPK hamuje sygnalowanie

kinazy mTOR - ssaczego celu rapamycyny (mammalian

target of rapamycin, mTOR), ktére reguluje procesy wzro-
stu komoérek i ich podzial, angiogeneze i synteze bialek™.

Metformina poprzez hamowanie sygnalowania AMPK

wstrzymuje aktywnos¢ Act, bialka efektorowego szlaku

PI3K/PTEN/AKT, ktére odpowiada za apoptoze komdrek

i wplywa na autofagie®”®.

Obnizenie stezenia krazacej insuliny wptywa na supresje

receptoréw IGF (IGF-R) i insuliny (insulin receptor, IR) oraz

szlaku PI3K, Ras-Raf, co wigze si¢ z hamowaniem podzia-
téw komorkowych i potencjatu przerzutowania®'”.

Badania populacyjno-obserwacyjne wykazaly, ze metfor-

mina stosowana u chorych z cukrzyca typu 2 obniza zacho-

rowalnos¢ na nowotwory w réznych lokalizacjach o 23%

w poréwnaniu z osobami leczonymi pochodnymi sulfony-

lomocznika™?. Znamienne obnizenie zachorowalnoéci na

raka pluca, jelita grubego i watroby zostalo potwierdzone
réwniez w innych badaniach?.

RAKTRZUSTKI

Wsrod pacjentow przyjmujacych metforming ryzyko
zachorowania na raka trzustki byto o ponad polowe nizsze
niz w grupie przyjmujacej inne antydiabetyki. Dwuletnie
przezycie, w przypadku tego nowotworu, pacjentéw leczo-
nych metforming odnotowano u 30,1% w poréwnaniu
z 15% chorych leczonych innymi lekami przeciwcukrzyco-
wymi. Srednie przezycie wynosito 15,2 miesigca w porow-
naniu z ogélnym przezyciem chorych na raka trzustki -
12,8 miesigca, a w zestawieniu z osobami leczonych innymi
antydiabetykami - 11,1 miesigca. Stwierdzono réwniez
obnizone ryzyko zgonu u tych chorych o 3,2%*'%.

RAK JELITA GRUBEGO
Badanie retrospektywne 424 chorych z cukrzycg typu 2

wykazalo, ze pacjenci leczeni metforming maja o 30%
dluzszy catkowity okres przezycia (overall survival, OS).
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besity and diabetes are associated with an aug-
O mented manifestation of malignant tumors at var-
ious localizations!-).

Metformin, which belongs to biguanides and has been

derived from the goat’s rue (Galega officinalis), has been

used in type 2 diabetes treatment for over a half of the cen-

tury, especially in obese patients. The action of metformin

is complex and involves various mechanisms, some of them

being“-*:

« activation of liver kinase B1/adenosine monophosphate-
activated protein kinase (LKB1/AMPK);

o inhibition of cell division;

« promotion of apoptosis and cellular autophagy;

« reduction of circulating insulin levels;

« activation of the immune system;

o elimination of cancer stem cells.

LKB1/AMPK pathway activation inhibits mammalian target

of rapamycin (mTOR) signaling which regulates cell growth

and division as well as angiogenesis and protein synthesis®®.

By AMPK signaling inhibition, metformin suppresses the

activity of Act, an effector protein of the PI3K/PTEN/AKT

pathway, which is responsible for apoptosis and has an

impact on cellular autophagy“”®.

Reduction of circulating insulin levels contributes to the

suppression of IGF receptor (IGF-R) and insulin recep-

tor (IR) as well as PI3K, Ras-Raf pathway, which is asso-

ciated with inhibition of cell division and reduction of the

metastatic potential !?,

Observational studies have shown that metformin used

in patients with type 2 diabetes reduces the incidence of

cancers of various localizations by 23% compared with

patients treated with sulfonylurea derivatives"?. A signif-

icant decrease in the incidence of lung, colorectal and liver

cancers has also been proven in other studies"?.

PANCREATIC CANCER

It has been observed that the risk of pancreatic cancer is half
as high in patients receiving metformin as in patients treat-
ed with other antidiabetic agents. Two-year survival rates in
patients with pancreatic cancer using metformin amounted
to 30.1% compared with 15% in patients treated with other
antidiabetic agents. Average survival was 15.2 months com-
pared with 12.8 months in the general group of pancreat-
ic cancer patients and 11.1 months in patients treated with
other antidiabetic agents. Furthermore, the risk of death
decreased in these patients by 3.2%*'%).

COLORECTAL CANCER

A retrospective study of 424 patients with type 2 diabetes
has revealed that patients receiving metformin are charac-
terized by a 30% longer overall survival (OS). OS reached
76.9 months in patients treated with metformin compared
with 56.9 months in patients treated with other drugs.
This value was statistically significant (p = 0.043)".
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U chorych leczonych metforming OS wynosit 76,9 miesigca
w poréwnaniu z 56,9 miesigca u leczonych innymi lekami.
Byta to warto$¢ statystycznie znamienna (p = 0,043)".

RAKI PIERSI

Przyjmowanie metforminy u kobiet z cukrzyca typu 2
zwigzane bylo z obnizeniem wystepowania nowotwordéw
tréjnegatywnych (ER-, PR—, HER2-), ktore sa najgorzej
rokujgcymi rakami piersi®®. Natomiast czesto$¢ dodatnich
receptorow progesteronowych byla u kobiet leczonych
metforming znaczaco wyzsza. Oceniang histologicznie
odpowiedz catkowitg na chemioterapie neoadiuwantowsa
u kobiet z rakiem piersi leczonych metforming stwier-
dzono u 24% kobiet w poréwnaniu z 8% kobiet z cukrzyca
leczonych innymi antydiabetykami i 16% kobiet bez

(17)

cukrzycy
RAK ENDOMETRIUM

Badania na liniach komérkowych wykazaty, ze metfor-
mina zwigksza stezenie microRNA progesteronu, potegu-
jac tym samym dzialanie progestagenéw®. Potencjalizuje
rowniez efekt antyproliferacyjny paklitakselu poprzez
supresje szlaku mTOR®. Badania obserwacyjne elektro-
nicznych baz danych u ponad 766 000 kobiet z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming stwierdzity obnizenie zacho-
rowalnosci na tego raka o 13% w poréwnaniu z chorymi
na cukrzyce leczonymi innymi antydiabetykami. Badania
wykazaly rowniez, ze metformina u kobiet z rakiem endo-
metrium obniza u tych kobiet znaczaco $miertelnos¢;
odnotowano takze dluzsze przezycie®.

RAK SZYJKI MACICY

Retrospektywne badania wykazaly wydluzenie czasu do
wznowy u chorych z cukrzyca typu 2 leczonych metfor-
ming. Sugeruje si¢ rowniez obnizenie ryzyka $miertelnoéci
wérod tych pacjentek22).

RAK JAJNIKA

Metformina stosowana u kobiet z cukrzyca typu 2 wykazuje
dzialanie profilaktyczne w zachorowalnoéci na raka jajnika
(odds ratio, OR = 0,57), a leczenie metforming u chorych na
raka jajnika wydtuza czas do progresji®.

Odnotowano takze wzrost odsetka 5-letniego przezycia
u leczonych metforming (67% vs 47% kobiet z grupy kon-
trolnej bez cukrzycy)®?.

Dodatkowym korzystnym mechanizmem dziatania met-
forminy w przypadku raka jajnika jest jej destrukcyjny
wplyw na komorki macierzyste nowotworu. Komorki te —
CSCs (cancer stem cells) - to mala subpopulacja komorek,
stanowiaca 2-5% masy guza. Zwigzane s3 one Z opornoscia
na leczenie chemiczne i napromienianiem, odpowiadajg za
progresje choroby, powstawanie przerzutéw i wznowe raka.

DOI: 10.15557/(60.2018.0005

BREAST CANCER

It has been observed that the use of metformin in women
with diabetes mellitus type 2 is associated with lower occur-
rence of triple-negative (ER—, PR—, HER2-) cancers, which
present the worst prognosis of breast cancers'®. However,
the occurrence of positive progesterone receptors is much
higher in metformin-treated patients. In histology, a com-
plete response to neoadjuvant chemotherapy in breast can-
cer patients receiving metformin has been found in 24%
of cases compared with 8% of women with diabetes treat-
ed with other antidiabetic agents and with 16% of women
without diabetes"”.

ENDOMETRIAL CANCER

Studies on cell lines have revealed that metformin
increases progesterone microRNA concentration, there-
by enhancing gestagen effects('®. Moreover, it potentiates
the antiproliferative effect of paclitaxel through mTOR
pathway suppression!. Observational studies of elec-
tronic databases including records of over 766,000 women
with type 2 diabetes treated with metformin have dem-
onstrated reduced incidence of endometrial cancer by
13% compared with diabetes patients treated with other
antidiabetic agents. Investigations have also revealed that
metformin significantly reduces mortality in women
with endometrial cancer; also, longer survival has been
noted®.

CERVICAL CANCER

Retrospective analyses have shown increased relapse-free
survival in patients with type 2 diabetes receiving metfor-
min. Moreover, a mortality risk reduction has also been
suggested in this group®?.

OVARIAN CANCER

Metformin used in women with type 2 diabetes has a pro-
phylactic effect as far as ovarian cancer is concerned (odds
ratio, OR = 0.57), and metformin treatment in ovarian can-
cer patients prolongs progression-free survival®.
Furthermore, 5-year survival rates have been observed to
increase in metformin-treated patients (67% vs. 47% of con-
trols without diabetes)??,

An additional advantageous mechanism of metformin in
ovarian cancer is its destructive effect on cancer stem cells
(CSCs). CSCs are a small subpopulation of cells, account-
ing for 2-5% of tumor volume. They are related to chemo-
and radioresistance, and are responsible for disease pro-
gression, metastases and relapses. Recent investigations
have demonstrated that metformin is capable of elimi-
nating these cells, thus contributing to better prognosis in
ovarian cancer patients®).
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Metformina w leczeniu onkologicznym
Metformin in cancer treatment

Badania ostatnich lat wykazaly, ze metformina ma zdol-
no$¢ eliminacji tych komdrek, powodujac tym samym lep-
sze rokowanie w grupie chorych na raka jajnika®.
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Streszczenie

Abstract

Praktyka kliniczna pokazuje, ze konieczne jest indywidualne podejscie do seksualnosci kobiety dotknigtej rakiem piersi -
najczestszym nowotworem zlosliwym wsréd kobiet. Pacjentki chorujace na raka piersi i poddajace si¢ mastektomii maja
bogate i niestety przykre doswiadczenia, zwigzane zaréwno ze sferg somatyczna, jak i psychiczna, a to zazwyczaj skutkuje
dystresem. Najnowsze metody leczenia przyczynily sie do poprawy komfortu zycia kobiet z rakiem piersi. Co wazne,
uwzglednia si¢ obecnie takze zycie seksualne pacjentek. Wraz z postepem metod diagnostycznych, leczenia operacyjnego
oraz adiuwantowej terapii nowotwordéw ginekologicznych coraz czesciej udaje sie uzyskaé dlugoterminowe przezycie
i wyleczenie. Zmiany w funkcjonowaniu spowodowane choroba i stosowana terapia sg zwigzane z indywidualnymi cechami
kobiet i maja wieloczynnikowe podloze. Personel medyczny musi we wlasciwy sposdb — empatycznie, z poszanowaniem
intymnosci i godnosci jednostki — porusza¢ te kwestie w rozmowach z pacjentkami. Opieka ginekologiczno-seksuologiczna
dotyczy najbardziej intymnych problemoéw, a w przypadku kobiet z rakiem piersi wymaga szczegolnej wrazliwosci
i profesjonalnego podejscia.

Stowa kluczowe: rak piersi, seksuologia, onkologia, ginekologia

Clinical practice points to the need for an individual approach to the sexuality of women affected by breast cancer, which is
the most common female malignancy. Patients with breast cancer who undergo mastectomy are burdened with many bad
experiences related both to the somatic and mental sphere, which usually results in distress. The latest treatment modalities
have contributed to improved comfort of life in women with breast cancer. Importantly, the sexual life of patients is now also
taken into account. Due to the advances in diagnostic methods, surgical treatment and adjuvant therapy of gynecological
cancers, it is increasingly possible to achieve long-term survival and cure. Functional changes caused by the disease and the
therapy used are related to the individual characteristics of women and have a multifactorial etiology. Medical personnel
should address these issues during conversations with patients in an appropriate way, i.e. emphatically, respecting patient’s
intimacy and dignity. Gynecological and sexological care deals with the most intimate problems and requires particular
sensitivity and professional approach in women with breast cancer.

Keywords: breast cancer, sexology, oncology, gynecology
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ak piersi jest najczgstszym nowotworem zlosliwym

wsrdd kobiet. Kobiety dotknigte tym nowotworem

i poddajace si¢ mastektomii maja bogate i niestety
przykre do$wiadczenia, zwigzane zaréwno ze sferg soma-
tyczna, jak i psychiczna®.
Najnowsze metody leczenia przyczynily si¢ do poprawy
komfortu zycia pacjentek z rakiem piersi. Wraz z postepem
metod diagnostycznych, leczenia operacyjnego oraz adiu-
wantowe;j terapii nowotwordw ginekologicznych coraz cze-
$ciej udaje sie uzyskac¢ dlugoterminowe przezycie i wyle-
czenie. Rozwija si¢ rowniez psychoonkologia. Co wazne,
obecnie uwzglednia si¢ takze zycie seksualne tych kobiet.
Rozpoznanie nowotworu, jego leczenie oraz medyczne
i psychologiczne nastepstwa maja bowiem ogromny wplyw
na seksualnos¢ kobiety®.
Kobiece piersi kojarza si¢ z macierzyfistwem, karmieniem
i — bardziej symbolicznie - z bezpieczenstwem, troska,
opieka. Sg kulturowymi symbolami kobiecosci i zmysto-
wosci, wiec w momencie rozpoznania raka piersi percep-
cja wlasnej seksualnoéci moze istotnie si¢ zmieni¢, a poz-
niej zakt6ci¢ ja moze zastosowane leczenie®. W kulturze
Zachodu piersi postrzegane sg przede wszystkim jako esen-
cja kobiecosci; kojarzy sie je gtownie z fizycznymi atutami
kobiety, z jej atrakcyjno$cia seksualng. Petnig $cisle okre-
$long funkcje: majg by¢ ozdobg i obiektem pozadania.
Kultura popularna narzuca wyglad idealnych piersi —
mozna wrecz powiedzied, ze stajg sie one przedmiotem,
ktory istnieje po to, by mdgl by¢ oceniany i, w najlepszym
razie, doceniany przez innych, zwlaszcza przez mezczyzn®.
Z punktu widzenia seksuologii piersi pozwalajg rozpoznac,
w jakiej fazie podniecenia znajduje si¢ w danym momencie
kobieta. Sg zatem postrzegane jako atrybut seksualny i sym-
bol kobieco$ci®? — kobieco$¢ zaé stanowi wyraz ducho-
wego bogactwa®. Diagnoza i leczenie raka sutka nie musza
jej niszczy¢, aktywnos¢ seksualna kobiet po amputacji piersi
dtugo byla jednak tematem tabu.
Nazwa ,,Amazonki” odnosi si¢ do triumfu kobiecosci nad
rakiem, do odwaznej walki z choroba®7". Jest to walka
trudna, poniewaz spadek libido, nadwrazliwa skéra po
chemio- lub radioterapii czy poczucie utraty atrakcyjnosci
utrudniajg kobietom powrdt do satysfakcjonujacej aktyw-
noéci seksualnej. Opieka ginekologiczno-seksuologiczna
dotyczy najbardziej intymnych probleméw®, a w przy-
padku pacjentek z rakiem piersi wymaga szczegolnej empa-
tii i profesjonalnego podejscia.
Czynniki spoleczno-kulturowe, w tym obowigzujace stan-
dardy piekna, przyczyniaja si¢ do negatywnego (niekiedy:
skrajnie negatywnego) oddziatywania raka piersi na poczu-
cie kobiecosci® . Tymczasem, cho¢ we wspotczesnym
$wiecie funkcjonuje jasno okreslony ideat kobiecej sylwetki,
wyglad nie moze by¢ jedynym wyznacznikiem tozsamo$ci
kobiety!2-19.
Zmiany w funkcjonowaniu spowodowane chorobg i sto-
sowang terapig sg zwigzane z indywidualnymi cechami
pacjentek z rakiem piersi i maja wieloczynnikowe podtoze.
Dotyczy to nie tylko kobiet heteroseksualnych, podobne
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reast cancer is the most common female malig-

nancy. The affected women who undergo mastec-

tomy are burdened with many bad experiences both
in the somatic and mental sphere®.
The latest treatment modalities have contributed to
improved comfort of life in women with breast cancer.
Due to the advances in diagnostic methods, surgical treat-
ment and adjuvant therapy of gynecological cancers, it is
increasingly possible to achieve long-term survival and even
cure. Advances have been also made in psychooncology.
Importantly, the sexual life of patients is now taken into
account. Indeed, the diagnosis and treatment of cancer
as well as medical and psychological consequences have
a huge impact on women’s sexuality®.
Female breasts are associated with motherhood, breast-
feeding and - more symbolically — with safety and care.
Since breasts are also cultural symbols of femininity and
sensuality, the diagnosis of breast cancer may significantly
change the perception of one’s sexuality, which can be
further affected by later treatment™. In Western culture,
breasts are perceived primarily as the essence of feminin-
ity; they are associated mainly with the physical attractive-
ness of a woman, including sexual attractiveness. Breasts
seem to have a defined function: they are expected to be
an ornament and the object of desire. Popular culture
imposes an ideal appearance of breasts, and it may even
be said that breasts have become an object of evaluation
and, at best, appreciation by others, especially by men®.
From a sexological point of view, breasts allow to deter-
mine the phase of sexual arousal in a woman in a given
moment. Therefore, they are perceived as a sexual attri-
bute and a symbol of femininity®~” - and femininity is an
expression of spiritual wealth®. Although diagnosis and
treatment of breast cancer do not have to destroy feminin-
ity, the sexual activity of women after mastectomy has long
been a taboo subject.
The name “Amazones” (Amazon - a Polish name for
a woman after mastectomy) refers to the triumph of femi-
ninity over cancer and to the courageous fight against dis-
ease®7). The fight is difficult as the decreased libido, hyper-
sensitive skin after chemo- or radiotherapy and the sense
of lost attractiveness make it difficult for women to return
to satisfying sexual activity. Gynecological and sexological
care concerns the most intimate problems® and requires
particular empathy and professional approach in women
with breast cancer.
Sociocultural factors, including the current beauty stan-
dards, contribute to the negative (extremely negative in
some cases) impact of breast cancer on the sense of fem-
ininity®-'Y. Meanwhile, despite a clearly defined ideal
of a female figure functioning in the modern world,
appearance cannot be the only determinant of a woman’s
identity®2-1),
Functional changes caused by the disease and the therapy
used are related to the individual characteristics of women
with breast cancer and have a multifactorial etiology.
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doswiadczenia moga mie¢ kobiety nalezace do mniejszo-
$ci seksualnych. Skoro - jak juz wspomniano - piersi koja-
rzone sg z kobieco$cig czy atrakcyjnoscia fizyczng, to ich
utrata (czesciowa lub catkowita) staje sie dla wielu cho-
rych nie tyle ciosem wymierzonym w jeden z organdéw,
ile zachwianiem postrzegania siebie jako pelnowartoscio-
wej kobiety®. Wplywa to negatywnie na zdrowie seksualne
i zycie intymne. U kobiet Zyjacych w zwigzkach pojawia si¢
lek o przysztos¢ relacji, a u kobiet samotnych - obawy o to,
czy znajda partnera.

Oczywiscie znaczenie maja tu czynniki biologiczne, ale
przyczyn tak wyraznego oddzialywania raka piersi na
poczucie kobiecosci (a co za tym idzie — na libido) nalezy
szuka¢ rowniez we wspomnianych czynnikach spoteczno-
-kulturowych®. Opisywane jest seksualne zjawisko obiek-
tywizacji®: kobiece cialo wciaz podlega testom zgodno-
$ci z obowiazujacym idealem pigkna. Funkgja ciala kobiety
w kulturze zachodniej jest czysto pragmatyczna i bezoso-
bowa — ma ono stanowi¢ przyjemnos¢ dla patrzacych.
Z czasem kobieta internalizuje taki sposdb patrzenia na
swoje cialo: wcigz poddaje je ocenie i krytyce, co zazwy-
czaj prowadzi do niezadowolenia i leku oraz podejmowa-
nia destrukcyjnych dzialan majacych na celu osiagniecie
ideatu®. Psycholog Ellyn Kaschak utrzymuje wrecz, ze we
wspolczesnym $wiecie, w ktorym zostal jasno okreslony
ideal kobiecej sylwetki, wyglad to podstawowy czynnik
definiujacy tozsamos¢ kobiety: ,Wyglad nie jest po prostu
jej cecha [...]; ona jest swoim wygladem. Praktycznie kazdy
aspekt powierzchownosci kobiety méwi o tym, kim ona jest
ijak nalezy ja traktowac” '3,

Wedlug niektorych doniesien wigkszos¢ kobiet po mastek-
tomii ma klopoty z osiggnieciem orgazmu i stopniowo traci
zainteresowanie seksem, az do alibidemii i braku aktywno-
$ci seksualnej' . Wedtug psychoonkolog Marioli Kosowicz
»gdyby byt to skutek choroby, to 100 proc. pacjentek cier-
pialoby na zaburzenia seksualne. Te pacjentki, ktére przed
operacjg czuly si¢ atrakcyjne, mialy dobre relacje z mez-
czyznami, twierdza, ze po operacji docenily i rozwinety
swoja kobiecos¢ i staly sie uwodzicielskie. Problem maja te
kobiety, ktore Zle oceniaty wlasng atrakcyjnoé¢ przed ope-
racjg’. Jesli zatem kobieta nigdy nie akceptowala swojego
ciafa i juz wczesniej miala problemy zwiazane z seksualno-
$cia, rozpoznanie raka moze jedynie je nasilac®.
Nierzadko takie podejscie do spraw plci jest rezultatem
niskiego poziomu edukacji seksualnej, a przeciez seksual-
nos¢ to bardzo wazny aspekt zycia cztowieka, niezaleznie
od jego stanu zdrowia czy wieku7-2¢.

Cho¢ do niedawna potrzeby seksualne ludzi starszych i cho-
rych byly raczej ignorowane, dzi$ za zadowalajaca opieke
medyczng nad takimi osobami uwaza si¢ opieke obejmu-
jaca tez aspekty seksuologiczne — rozwijaja si¢ seksuologia
geriatryczna i onkologiczna oraz psychoonkologia. Nalezy
podkresli¢, ze jest to szczegolnie wazne w konteksécie rozwa-
zanego tu raka sutka, gdyz najczeéciej wystepuje on u kobiet
w okresie przekwitania-**!1%), Niestety mimo rozwoju psy-
choonkologii pacjentka po otrzymaniu diagnozy choroby

DOI: 10.15557/(60.2018.0006

This applies not only to heterosexual women as women
belonging to sexual minorities may have similar experiences.
Since, as already mentioned, breasts are associated with fem-
ininity and physical attractiveness, their loss (partial or total)
becomes for many patients not so much a blow aimed at one
of the organs, but rather an obstacle in perceiving oneself as
a full-fledged woman®. This affects negatively sexual health
and intimate life. Women in relationships experience anxiety
about the future of their relationships, while single women
are anxious about whether they will find a partner.
Naturally, biological factors are important, but the reasons
for such a clear impact of breast cancer on the sense of fem-
ininity (and, consequently, libido) should also be sought in
the above mentioned sociocultural factors®. A phenom-
enon of sexual objectification has been described®: the
female body is subject to constant tests of compliance with
the current beauty ideals. The function of a woman’s body
in Western culture is purely pragmatic and impersonal —
the body should be a source of pleasure for the beholder.
In time, a woman internalizes the way of looking at her
body: she constantly evaluates and criticizes her body,
which usually leads to dissatisfaction and anxiety as well
as undertaking destructive actions aimed at achieving the
ideal®. According to Ellyn Kaschak, a psychologist, appear-
ance is the basic factor defining the identity of a woman in
the contemporary world, in which the ideal of a female fig-
ure has been clearly defined: “Appearance is not simply her
trait [...]; she is her appearance. Virtually every aspect of it
is interpreted to have meaning about her — who she is, how
she is to be treated”®'?.

According to some reports, the majority of women after mas-
tectomy have problems with reaching orgasm and gradually
lose interest in sex, which may lead to alibidemia and lack
of sexual activity!'-?. According to Mariola Kosowicz, a psy-
chooncologist, “if it was a result of the disease, then 100%
of patients would experience sexual disorders. Patients who
felt attractive before surgery and had good relationships with
men claim that after the surgery they appreciated and devel-
oped their femininity, and even became seductive. The prob-
lem affects women who negatively perceived their own
attractiveness before surgery”” If a woman never accepted her
body and already had problems with sexuality, the diagnosis
of cancer can only make matters worse?.

Often such an approach to gender-related issues results
from the low level of sexual education, and yet sexuality is
a very important aspect of a persons life, regardless of their
health status or age(’-2°).

Although until recently sexual needs of the elderly and
those afflicted by diseases tended to be ignored, medi-
cal care including sexologial aspects is currently consid-
ered to be satisfactory (geriatric and oncological sexol-
ogy are developing). It should be emphasized that this is
particularly important in the context of breast cancer, as
it is most common in women during menopause->*1019),
Unfortunately, despite the development of psychooncology,
patients faced with the diagnosis of cancer are not always
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nowotworowej nie zawsze (a wedlug niektorych autorow —
tylko sporadycznie) informowana jest o zaburzeniach
seksualnych i psychologicznych, ktére moga sie pojawic
w trakcie terapii.

Jak podaje Charzynska, badania (Odigie i wsp., 2010)
wykazaly, iz sze$¢ miesigcy po zabiegu mastektomii 67,9%
pacjentek nie czulo sie w pelni kobietami, a u 79% zmniej-
szyla sie czesto$¢ stosunkow seksualnych; trzy lata po
zabiegu 61,7% chorych wciaz byto mezatkami, podczas gdy
38,3% rozwiodlo si¢ lub pozostawalo w separacji. Istotnych
danych dostarczaja tez badania jako$ciowe, ktore umozli-
wiaja kobietom wyrazenie wlasnych uczu¢ i mysli w spo-
sOb nieograniczony przez pytania ankietowe czy kwestio-
nariuszowe*?"?),

Zdarza sie niestety, ze lekarze nie pytaja o zycie seksualne
i jego zmiany w trakcie leczenia. Konieczna wydaje sie
zatem dalsza edukacja pracownikéw opieki zdrowotnej, aby
w przyszlosci mogli oni profesjonalnie doradza¢ parom,
w ktorych kobieta dotknigta jest nowotworem. Opieka sek-
suologiczna, oparta na wiedzy o biologicznych i fizjolo-
gicznych podstawach funkcjonowania seksualnego, moze
pomoc wielu kobietom i ich partnerom. Pomaga zrozumie¢
zmiany zachodzace w organizmie podczas terapii choroby
nowotworowej. Rehabilitacja seksualna i edukacja par wply-
wajg na lepszg komunikacje w zwiazku, a takze chronig rela-
cje przed rozpadem w przypadku diagnozy raka piersi‘'®.
Niezaleznie od wieku i stanu zdrowia jednostki seksualnos¢
jest sfera emocji i zachowan, ktorych biologiczny cel sta-
nowi wspdlzycie. Seksualno$¢ wigze sie z intymnosécia, czyli
zaufaniem i szczegolng bliskoscia, a nie tylko z zaspokoje-
niem potrzeby fizjologicznej. Modyfikuje caloksztalt zacho-
wan spolecznych czlowieka, stanowi integralng czes$¢ oso-
bowosci. Harmonijny rozwoj seksualnosci jest niezbedny
do osiagniecia dobrostanu w wymiarze indywidualnym,
interpersonalnym oraz spotecznym®!>!7),

Istnieje obecnie tendencja do integracji seksuologii, co
pozostaje w zgodzie ze wspotczesnymi rekomendacjami
dotyczacymi programéw edukacji seksualnej, leczenia pro-
blemoéw seksualnych i rozwoju terapii partnerskiej, a jedno-
cze$nie - z tradycja integralnego ujmowania seksualnosci
czlowieka. Istotng role odgrywa tu psychoonkologia.

W kontekscie opieki seksuologicznej nad kobietami
z rakiem piersi warto podkresli¢, iz wazniejsza funkcje
niz somatyka pelnia tutaj emocje i relacje, jakie pacjentce
udato sie lub dopiero uda sie zbudowa¢ z drugim czto-
wiekiem. Naturalne jest, Ze w obliczu choroby stawiane sg
rézne pytania, rdwniez egzystencjalne; pojawiaja sie reflek-
sje na temat wartosci i sensu zycia - takze zycia seksual-
nego®!*1% Psychoseksualno$¢ jako funkeja zyciowa roz-
wija si¢ bowiem nieustannie i jest to proces diugofalowy,
zwigzany $ciéle z sytuacjami zyciowymi, a choroba to
sytuacja szczegolna. Seksualno$¢ to wrodzona, naturalna
funkcja organizmu ludzkiego oraz jeden z zasadniczych
czynnikéw motywujacych do nawigzywania kontaktow
interpersonalnych; ma wymiar biologiczny, psychologiczny,

spoteczno-kulturowy i hedonistyczny!®!420:21,
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(only sporadically according to some authors) informed
about sexual and psychological disorders that may occur
during therapy.

According to Charzynska, studies (Odigie et al., 2010) have
shown shat six months after mastectomy 67.9% of patients
did not feel like full-fledged women, and 79% of patients
limited the number of sexual intercourses; three years
after surgery, 61.7% of patients were still married, whereas
38.3% were divorced or separated. Important data are also
provided by qualitative research that enables women to
express their own feelings and thoughts in an unlimited way
through questionnaire questions®*”,

Unfortunately, doctors not always ask about sex life and
how it has changed during treatment. Therefore, it seems
necessary to further educate healthcare personnel so that in
the future they can professionally advise couples in which
women are affected by cancer. Sexology care, which is based
on knowledge about biological and physiological founda-
tions of sexual functioning, can help many women and their
partners. It helps to understand the changes taking place in
the body during cancer therapy. Sexual rehabilitation and
education of couples improve communication in the rela-
tionship as well as help prevent relationship breakdown in
the event of diagnosis of breast cancer’®.

Regardless of the age and health condition of the individual,
sexuality is a sphere of emotions and behaviors whose bio-
logical purpose is intercourse. Sexuality is associated with
intimacy, i.e. trust and a particular type of closeness, and
not only with satisfying physiological needs. It modifies all
human social behaviors and is an integral part of person-
ality. Harmonious development of sexuality is necessary
to achieve well-being in the individual, interpersonal and
social dimension“®!*'7),

There is now a tendency to integrate sexology, which is in line
with current recommendations regarding sex education pro-
grams, treatment of sexual problems and the development
of counselling therapy for couples, and, at the same time, in
accordance with the tradition of integrating human sexuality.
Psychooncology plays an important role in this regard.

In the context of sexological care for women with breast
cancer, it is worth emphasizing that emotions and relation-
ships already built or to be built by the patient are more
important than the somatic aspects. It is natural that a vari-
ety of questions, including existential ones, emerge in
the face of disease; reflections on the value and meaning
of life, including sex life, also emerge®'®'). The develop-
ment of psychosexuality as a function of life is a continu-
ous and long-term process, closely related to life situations,
and a disease is a particular situation. Sexuality is an innate,
natural function of the human body and one of the main
motivating factors for establishing interpersonal contacts;
it has biological, psychological, sociocultural and hedonis-
tic dimensions(!®42021),

In women, the impulses associated with the state of sex-
ual arousal pass through the center in the brain respon-
sible for emotions. Therefore, if a woman struggles with
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U kobiet impulsy zwigzane ze stanem podniecenia prze-
chodzg przez o$rodek w mézgu odpowiedzialny za emo-
cje. Jesli wiec kobieta na poziomie emocji boryka sie z nie-
zalatwionymi, niewypowiedzianymi sprawami, ma zle
doswiadczenia, sama siebie nie lubi i nie akceptuje, jej emo-
cje mowia jednoznacznie ,,nie”, co w perspektywie utrud-
nia osiagniecie bliskosci'?. Nalezy zauwazy¢, ze kobiety
z rakiem piersi rezygnuja z blisko$ci i intymnosci row-
niez z powoddw, ktdre nie majg zwiazku z samg choroba,
lecz wynikaja z innych przyczyn: stanéw zapalnych narza-
dow plciowych, uczucia suchosci pochwy czy zmeczenia.
Niestety wiele par nie rozmawia o pragnieniach emocjonal-
nych ani seksualnych, a w obliczu raka piersi sa one oblo-
zone jeszcze wiekszym tabu.

Pacjentki z rakiem piersi i ich bliscy walcza przede wszyst-
kim z problemem onkologicznym - skupiajg si¢ na prze-
trwaniu tego, co dzieje si¢ tu i teraz, czyli na operacji, radio-
lub chemioterapii. Kwestia Zycia intymnego jest spychana
na margines. Tymczasem kobiety z rakiem gruczotu sut-
kowego niezaleznie od etapu terapii zazwyczaj maja pro-
blemy z nastrojem i libido. Mastektomia wiaze si¢ nie tylko
z bliznami i zrostami pooperacyjnymi, ktore moga powodo-
wac bol w czasie wspolzycia, ale takze ze spadkiem poczu-
cia wlasnej atrakcyjno$ci®>'4.

Mathias i wsp., autorzy badania z udzialem kobiet po rady-
kalnej mastektomii i terapii systemowej, wykazali u 25%
pacjentek depresje o réznym nasileniu i problemy seksu-
alne zwigzane ze spadkiem libido. Wedlug badaczy zabu-
rzenia seksualne towarzyszace rakowi piersi istotnie wply-
waja na jakos$¢ zycia chorych. Pomdc moze bupropion - lek
przeciwdepresyjny, ktory jednoczesnie zwigksza libido, co
wigze si¢ z poprawg funkcji seksualnych u kobiet otrzymu-
jacych uzupelniajace leczenie systemowe z powodu raka
piersi®.

Kwestie stosowania lekéw przeciwdepresyjnych u pacjen-
tek z rakiem piersi, wtdrnego spadku nastroju i libido oraz
zaburzonego obrazu wlasnego ciala podnoszone sa row-
niez przez innych autoréw. Podkreslaja oni wystepowanie
u chorych dodatkowych zmian w o$rodkowym ukladzie
nerwowym i narzadach plciowych, ktére to zmiany przy-
czyniajg sie do zaburzen seksualnych. Podkresla sie tez zna-
czenie nasilonej u tych kobiet sucho$ci pochwy, co pogarsza
funkcje seksualne®-2),

W terapii seksuologicznej wazne s3 ponowna akceptacja
samej siebie i poczucie wlasnej wartosci niezalezne od cho-
roby. Stajac przed lustrem, kobieta powinna spoglada¢ na
siebie calosciowo, nie skupiajac si¢ tylko na skutkach ope-
racji czy zmianach wtérnych do radio- i chemioterapii.
Psychoonkolog Bianca-Beata Kotoro uwaza, iz kobieta po
mastektomii zawsze powinna pamietac, ze to, co mozna by
uzna¢ za brak (brak piersi), jest tak naprawde symbolem
zwycigstwa nad chorobag i ze warto walczy¢ dalej, korzystajac
z zycia takze w sferze seksualnej. (,,Ta utracona piers to nie
cala ja, ale niewielki kawalek ciala — niewielu z nas jest ideal-
nymi miss lub misterami $wiata, mamy krzywe nosy, obwiste
brzuchy, ale zamiast szuka¢ tych zlych cech, skupmy sie na

DOI: 10.15557/(60.2018.0006

unresolved matters at an emotional level, has bad experi-
ences, does not like or accept herself, then her emotions
unambiguously say “no,” which makes it difficult to achieve
closeness. It should be noted that women with breast can-
cer give up closeness and intimacy also for reasons that are
not related to the disease itself, but result from other rea-
sons: inflammation of the genital organs, vaginal dryness
or fatigue. Unfortunately, many couples do not talk about
emotional needs or sexual desires, and in the face of breast
cancer these subjects become even a greater taboo.

Breast cancer patients and their relatives struggle above all
with the oncological problem - they focus on the survival
of what is happening here and now, that is surgery, radio-
or chemotherapy. Intimate life is marginalized. Women
with breast cancer usually experience problems with mood
and libido regardless of the stage of therapy. Mastectomy
is associated not only with scars and postoperative adhe-
sions, which can cause pain during intercourse, but also
with a decreased sense of attractiveness>'.

Mathias et al., the authors of a study involving women after
radical mastectomy and systemic therapy, showed that 25%
of patients developed depression of varying severity and sex-
ual problems associated with decreased libido. According to
the authors, sexual dysfunctions accompanying breast can-
cer significantly affect the quality of life of patients. Bupro-
pion, an antidepressant which also increases libido, and thus
improves sexual function in women receiving adjuvant sys-
temic treatment for breast cancer, may help®.

The use of antidepressants in patients with breast cancer,
depressed mood and a drop in libido as well as a disturbed
body image is also discussed by other authors. They empha-
size the occurrence of additional changes in the central ner-
vous system and genital organs, which contribute to sexual
dysfunctions. The importance of severe vaginal dryness in
these women, which further impairs sexual function, is also
emphasized®%).

It is important in sex therapy to re-accept oneself and regain
self-esteem independently of the disease. When standing in
front of a mirror, a woman should look at herself as a whole,
without focusing only on the effects of surgery or changes
due to radiation and chemotherapy. According to Bianca-
Beata Kotoro, a psychooncologist, a woman after mastec-
tomy should always remember that what could be consid-
ered a defect (lack of breast) is actually a symbol of victory
over a disease and that it is worth fighting and enjoying life,
also in the sexual context. (“This lost breast is not all of me,
but a small piece of my body - not many of us are per-
fect, we have crooked noses, drooping bellies, but instead
of looking for these flaws, we should focus on positives, on
what is beautiful in us”). Self-acceptance is considered by
psychooncologists the key factor for building and maintain-
ing closeness®?.

Ruth Peltason, the author of I Am Not My Breast Cancer
wrote “Women after mastectomy, radiotherapy or chemo-
therapy say that they have become ‘wooden, their sensitiv-
ity to touch changed completely, and therefore sex does not
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pozytywach, na tym, co jest w nas pickne”). Za czynnik klu-
czowy dla budowania i kontynuowania blisko$ci psychoon-
kolodzy uwazaja wlasnie samoakceptacje®®.

Ruth Peltason, autorka ksiazki I Am Not My Breast Cancer
(»Nie jestem moim rakiem piersi”), pisze: ,, Kobiety po
mastektomii, po radioterapii, po chemii méwig, iz staly si¢
»drewnianex, s3 zupelnie inaczej wrazliwe na dotyk, a wtedy
seks nie przynosi tyle satysfakcji, co przed chorobg”. Przeko-
nuje jednak, ze usuniecie piersi, ktdre dla wiekszosci kobiet
s3 jednymi z najwazniejszych stref erogennych, wcale nie
musi by¢ dramatem. Nie warto tkwi¢ w pulapce stereoty-
pow dotyczacych seksualnosci, bo seksualno$¢ kobiety to
nie tylko piersi - cho¢ zaiste s one, jak wielokrotnie pod-
kreslano, atrybutem kobieco$ci®?). Seksualnos¢ ludzi jest
znacznie bardziej réznorodna, a przyjemnos¢ seksualna
mozna osigga¢ na rozmaite sposoby. To bowiem moézgowie
steruje seksualno$cig, erotyky. Zaréwno w regulacji funk-
cji neurowydzielniczych, jak i w regulacji funkeji seksual-
nych szczegdlne znaczenie oprocz podwzgorza i przysadki
maja ukltad limbiczny, twor siatkowaty i pewne obszary
korowe®1729),

Podkresla sie, ze rehabilitacja seksualna stanowi rownie
wazng cze$¢ terapii jak rehabilitacja fizyczna - ¢wiczenia,
masaze czy dobrze skomponowane positki. Pacjentki nalezy
nauczy¢, by nie wstydzily sie rozmawia¢ z partnerem, leka-
rzem, terapeutg o seksu i ptodnosci, zaréwno przed lecze-
niem, jak i po nim. Na pewno pomocne mogg si¢ okaza¢
grupy terapeutyczne — grupy wsparcia, ktorych czlonki-
nie maja podobne do$wiadczenia i s3 juz na dalszym eta-
pie terapii niz zalamane kobiety z rozpoznanym wlasnie
rakiem piersi.

Doda¢ nalezy, ze ,,seks moze by¢ pokrzepieniem (...), sty-
muluje produkcje adrenaliny oraz nerwy wspotczulne
i parawspolczulne” Seks daje chorym kilkugodzinna ulge
w boélu. To réwniez dobry sposdb na stres, poniewaz po
orgazmie nastepuje ogélne rozluznienie. Aktywnos¢ seksu-
alna jest ponadto korzystna w kontekscie utrzymania napie-
cia miesni, mobilizowania calego organizmu do wydajniej-
szej pracy i czerpania przyjemnosci z zycia®>**). Nie tylko
w przypadku raka piersi ,,im jestesmy szcze$liwsi, tym szyb-
ciej zdrowiejemy” — zauwaza Kotoro.

Reasumujac: przebieg kliniczny raka piersi, tak jak wszyst-
kich choréb nowotworowych, wiaze si¢ z wieloma sytuacyj-
nymi stresorami, ktére silnie wplywaja na funkcjonowa-
nie psychoseksualne kobiety. Wazne, aby lekarz i personel
medyczny dostrzegli narazenie pacjentki na dystres i towa-
rzyszace mu zazwyczaj zaburzenia seksualne. Aktywnos¢
seksualna jest istotnym elementem jako$ci zycia. U kobiet
z rakiem piersi zaréwno choroba, jak i jej leczenie moga
wplywa¢ na nastawienie do seksu i obniza¢ libido, nato-
miast wieloczynnikowe podejscie zespolu terapeutycznego
moze przywrdci¢ pacjentkom pewnos¢ siebie. Empatyczne
podejscie biopsychospoleczne, wykorzystujace proste stra-
tegie, skutkuje poprawa jakosci zycia seksualnego tuz po
rozpoznaniu nowotworu. Dostepnych jest wiele metod
leczenia, ktére moga podnosi¢ libido kobiety!!+1522:2327:29:30)
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bring as much satisfaction as before the disease” However,
she convinces that the removal of breasts, which are one
of the most important erogenous zones for most women,
does not have to be a drama. It is not worth being trapped
in sexuality stereotypes, as the sexuality of a woman is not
just breasts, although, as repeatedly emphasized, they are an
attribute of femininity®**). The sexuality of people is much
more diverse, and sexual pleasure can be achieved in var-
ious ways since it is the brain that controls sexuality and
eroticism. In addition to the hypothalamus and pituitary
gland, the limbic system, reticular formation and certain
cortical areas are of particular importance in the regulation
of neurosecretory and sexual functions*!7),

It is emphasized that sexual rehabilitation is as an important
aspect of therapy as physical rehabilitation (exercises, mas-
sages and well-composed meals). Patients should be taught
not to be ashamed to talk to their partner, doctor and ther-
apist about sex and fertility, both before and after treat-
ment. Therapeutic groups — support groups, whose mem-
bers share experiences and are already at a later stage of
therapy than depressed women who have been just diag-
nosed with breast cancer may be helpful.

It should be added that “sex can be a consolation (...), it stim-
ulates the production of adrenaline as well as sympathetic
and parasympathetic nerves” Sexual intercourse provides
a few hours of pain relief. It is also a good way to relieve stress
because general relaxation occurs after orgasm. Sexual activ-
ity is also beneficial in the context of maintaining muscle ten-
sion, mobilizing the whole body to work more efficiently and
enjoying life>>2°)_ Tt is not only in the case of breast cancer
that “the happier we are, the faster we recover” - as noted by
Kotoro.

To conclude: the clinical course of breast cancer, like in all
cancerous diseases, is associated with multiple situational
stressors that strongly affect the psychosexual functioning
of a woman. It is important that the doctor and medical
personnel are able to recognize patient exposure to distress
and related sexual dysfunctions. Sexual activity is an impor-
tant element of the quality of life. In women with breast
cancer, both the disease and its treatment may affect the
attitude to sex and reduce libido; however, the multifacto-
rial approach of the therapeutic team can restore self-confi-
dence in patients. The emphatic biopsychosocial approach,
using simple strategies, results in the improvement of the
quality of sexual life immediately after the diagnosis of
cancer. Many treatment methods to improve womenss libido
are avaﬂable(14,15,22,23,27,29,30).

A short analysis of the problem allows to conclude that
the unpleasant experiences of women with breast can-
cer are associated with distress, which is defined in psy-
chooncology as a multifactorial unpleasant emotional
experience of a psychological (cognitive, behavioral, emo-
tional) social, and/or spiritual nature, ranging from com-
mon normal feelings of vulnerability, sadness, and fears
to problems that can become disabling, such as depres-
sion, anxiety, panic, social isolation, and existential and
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Kroétka analiza problemu pozwala stwierdzi¢, ze przykre
doswiadczenia kobiet z rakiem piersi wigza sie z dystresem,
ktory w psychoonkologii jest definiowany jako wieloczyn-
nikowe nieprzyjemne przezycie emocjonalne o podtozu
psychologicznym, spotecznym i/lub duchowym, zlokalizo-
wane w dowolnym miejscu na skali od catkowicie prawi-
dfowego uczucia bezbronnosci, smutku i strachu do parali-
zujacych problemdéw: depresji, paniki, izolacji towarzyskiej
i kryzysu duchowego (definicja National Comprehensive
Cancer Network)®?. Niezwykle istotna dla 0séb pracujg-
cych z chorymi oraz dla ich bliskich jest swiadomo$é¢ spe-
cyfiki psychologicznych reakcji na poszczegdlne etapy cho-

roby nowotworowej©*?.
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Fosinophilic ascites: a case report and literature review
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Streszczenie Wodobrzusze z towarzyszaca antygenemia CA-125 przy jednoczesnym braku onkologicznie podejrzanych zmian w obrebie
jajnika jest trudnym problemem diagnostycznym. W toku diagnostyki réznicowej u pacjentek pomiedzy 20. a 50. rokiem
zycia z wodobrzuszem, aby unikna¢ niepotrzebnej interwencji chirurgicznej, nalezy wzia¢ pod uwage rzadkie przyczyny tego
objawu, m.in. zesp6! hipereozynofilowy. Trzydziestosiedmioletnia pacjentka zostala skierowana do Poradni Ginekologii
Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie z powodu szybko narastajacego wodobrzusza z towarzyszacym
wzrostem stezenia markera CA-125 powyzej wartosci referencyjnych. W szczegélowej diagnostyce obrazowej wykluczono
nowotworowe pochodzenie wodobrzusza, a laboratoryjnie stwierdzono hipereozynofili¢. Po wykluczeniu innych przyczyn
eozynofilii pierwotnej i reaktywnej rozpoznano zespét hipereozynofilowy. Po wlaczeniu steroidoterapii doustnej
zaobserwowano calkowite ustapienie objawow (w tym wodobrzusza) i unormowanie stezenia CA-125. Obecnie pacjentka
nie ma zadnych objawdw, pozostaje pod opieka Poradni Choréb Immunologicznych.

Stowa kluczowe: wodobrzusze, hipereozynofilia, antygenemia CA-125, zesp6t hipereozynofilowy

AbS’[raCt Ascites with elevated serum CA-125 but without suspicious adnexal masses is a diagnostic challenge. The differential
diagnosis of patients aged 20-50 years old presenting with ascites should account for rare etiologies, such as the
hypereosinophilic syndrome. A 37-year-old patient was referred to the Gynecologic Oncology Outpatient Clinic of the
University Hospital in Krakow due to rapidly progressing ascites with serum CA-125 above the normal limit. Thorough
imaging studies showed no evidence of malignant ascites, whilst hypereosinophilia was detected in laboratory tests. After
ruling out other causes of primary and reactive hypereosinophilia, the diagnosis of the hypereosinophilic syndrome was
made. After the administration of oral corticosteroid therapy, complete resolution of symptoms (including ascites) was
achieved, and CA-125 level returned to normal. Currently, the patient is asymptomatic and is followed up at the Autoimmune
Diseases Outpatient Clinic.

Keywords: ascites, hypereosinophilia, CA-125, hypereosinophilic syndrome
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WSTEP

odobrzusze z towarzyszaca antygenemia
WCA—125 przy braku jednoznacznej masy guzo-

watej w obrebie miednicy malej i jamy brzusz-
nej jest obecnie narastajgcym problemem diagnostycznym.
Jak wiadomo, wodobrzusze stanowi czgsto pierwszy objaw
raka jajnika, ale moze takze towarzyszy¢ innym nowotworom
(rakowi zotadka, trzustki, piersi czy pierwotnemu rakowi
otrzewnej), dlatego pacjentki sa kierowane do poradni
onkologicznych w celu wykonania szczegétowej diagno-
styki obrazowej w kierunku nowotwordw ztosliwych. Nalezy
jednak pamigta¢, ze zaréwno rak jajnika, jak i inne nowo-
twory zlosliwe wystepuja najczesciej po 45. roku zycia, wiec
u miodszych pacjentek, szczegdlnie przed 35. rokiem zycia,
nalezy wykona¢ diagnostyke w kierunku choréb systemo-
wych, w szczegolnosci tych uposledzajacych funkcje watroby
inerek. Wysokie stezenie CA-125 wystepuje rowniez w przy-
padku fagodnych zmian (endometrioza, stany zapalne albo
cigza) oraz u 1-2% zdrowych kobiet"). Rzadkim schorzeniem
(o czestosci 0,36-6,3/100 000), ktéremu obok uszkodzenia
narzadéw wewnetrznych zwigzanych z naciekiem eozyno-
filowym moze towarzyszy¢ wodobrzusze, jest zespot hiper-
eozynofilowy (hypereosinophilic syndrome, HES).

OPIS PRZYPADKU

Trzydziestosiedmioletnia pacjentka zostata skierowana do
Poradni Ginekologii Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie z powodu wodobrzusza i antygenemii CA-125
(w pierwszym badaniu 130 U/ml, w kolejnym, wykonanym
po 7 dniach - 188,9 U/ml). Uskarzala sie na dolegliwosci
bolowe nadbrzusza srodkowego i prawego podzebrza, nud-
nosci, wymioty trescig pokarmows i biegunke (od 2 tygodni).
Wedlug danych z wywiadu pierwsza miesigczka wystapita
w 13. roku zycia, miesigczki sg regularne (co 28-30 dni)
i trwaja 4 dni. Chora rodzifa trzykrotnie (pierwszy porod
drogami i sitami natury, drugi i trzeci - droga ciecia cesar-
skiego). Pacjentka choruje na bielactwo (od 3. roku zycia),
chorobe Hashimoto (obecnie w stadium eutyreozy), lysienie
plackowate w regresji, skorny wyprysk ze swiagdem i dermo-
grafizm skorny, stwierdzono u niej réwniez wrodzong age-
nezje nerki lewej.

Chora byta hospitalizowana w dniach 22.02-2.03.2018 . na
Oddziale Ginekologii i Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie. W chwili przyjecia ogélny stan pacjentki oce-
niono jako dobry. Masa ciala wynosita 71,0 kg, wskaznik masy
ciala 26,7, ci$nienie tetnicze 120/80 mm Hg, tetno 80/min,
temperatura 36,6°C. W badaniach obrazowych [badanie
ultrasonograficzne transwaginalne - USG TV (transvaginal),
badanie ultrasonograficzne przezbrzuszne — USG TA (trans-
abdominal) oraz tomografia komputerowa — TK jamy brzusz-
nej i miednicy] stwierdzono wodobrzusze (ryc. 1-3) i torbiel
prosta o wymiarach 44 x 42 x 42 mm w prawych przydatkach:
ocena unaczynienia wedlug systemu Grupy Analizy Guzow
Janika (International Ovarian Tumor Analysis) - IOTA 1;

DOI: 10.15557/(60.2018.0007

INTRODUCTION

scites with raised serum CA-125 without an evi-
Adent tumor found within the abdominal cavity or

lesser pelvis is an increasingly frequent diagnostic
problem. In many cases, ascites is the first manifestation of
ovarian cancer, but it is also linked to the presence of other
malignancies, such as gastric, pancreatic, breast or primary
peritoneal cancer. Hence, patients are referred to outpatient
oncology clinics for detailed imaging studies. It should be
remembered, however, that both ovarian cancer and other
types of malignancies are most common in the age group
>45 years old, therefore in younger patients, especially those
under 35 years old, a diagnostic workup for systemic dis-
eases is necessary, with particular emphasis on conditions
causing hepatic and renal dysfunction. Elevated serum
CA-125 is also seen in some benign conditions, such as
endometriosis, inflammatory diseases or pregnancy as well
as in 1-2% of healthy women". The hypereosinophilic syn-
drome (HES) is a rare clinical entity (with a prevalence rate
of 0.36-6.3/100,000), in which damage of internal organs
caused by tissue infiltration by eosinophils is frequently
accompanied by ascites.

CASE REPORT

A 37-year-old woman was referred to the Gynecologic
Oncology Outpatient Clinic of the University Hospital in
Krakow due to ascites and raised serum CA-125 (130 U/mL
on initial testing, 188.9 U/mL on repeat testing at 7 days).
The patient reported pain in the central epigastrium and right
hypochondriac region, nausea and vomiting with the expul-
sion of gastric contents and diarrhea of 2 weeks’ duration.
According to the patient history, her menarche age was
13 years old, menses are at regular intervals and last 4 days.
She is para 3 (the first delivery was a vaginal birth, the sec-
ond and the third pregnancy were delivered through cesar-
ean section). The patient’s history is remarkable for vitiligo
(since the age of 3 years old), Hashimoto disease (currently
euthyroid), alopecia areata currently in regression, eczema
with pruritus and skin dermographism. She has also been
diagnosed with renal agenesis of the left kidney.

The patient was hospitalized in the period of 22.02-
2.03.2018 at the Department of Gynecology and Oncology
of the University Hospital in Krakow. Her overall condi-
tion on admission was good. Her body weight was 71.0 kg,
body mass index (BMI) was 26.7, blood pressure BP -
120/80 mm Hg, heart rate (HR) — 80 bpm, body tempera-
ture (BT) 36.6°C. Imaging studies (transvaginal ultrasound -
TV-US, transabdominal ultrasound — TA-US and computed
tomography - CT) showed ascites (Figs. 1-3) and a simple
cyst sized 44 x 42 x 42 mm situated in the right ovary, IOTA
(International Ovarian Tumor Analysis) vascularity score: 1.
The remaining elements of the reproductive system showed
no abnormalities. No suspicious lesions were revealed within
the abdominal cavity. Laboratory findings were as follows:
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Ryc. 1. Badanie ultrasonograficzne przezbrzuszne — wodobrzusze
Fig. 1. TA-US scan shows ascites

Ryc. 2. Badanie ultrasonograficzne transwaginalne - w prawych przydatkach torbiel prosta o wymiarach 44 x 42 x 42 mm z oceng unaczy-
nienia wedtug systemu IOTA I; wodobrzusze
Fig. 2. TV-US scan shows a simple cyst sized 44 x 42 x 42 mm situated in the right ovary (IOTA score: 1) and ascites

Ryc. 3. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy z kontrastem - wodobrzusze
Fig. 3. Abdominal and pelvic contrast-enhanced CT scan shows ascites
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pozostale elementy narzadu rodnego o prawidiowej anatomii.
W zakresie jamy brzusznej nie stwierdzono ognisk podejrza-
nych. Wyniki badan laboratoryjnych: alfa-fetoproteina, gona-
dotropina kosméwkowa, prokalcytonina, biatko ostrej fazy
(C-reactive protein, CRP), parametry nerkowe i watrobowe
prawidiowe, albuminy i biatko calkowite nieznacznie obni-
zone, CA-125 podwyzszone (188,9 U/ml), w morfologii krwi
obwodowej uwage zwracala leukocytoza (25 160/ul); odse-
tek eozynofiléw wynosit 49,8% (norma ponizej 5,0%), czyli
12 520/ul. Wedlug danych z wywiadu wczesniejsze bada-
nia krwi obwodowej z rozmazem wielokrotnie wykazywaly
hipereozynofilie (HE).

Pacjentke skierowano do Poradni Hematologicznej i Poradni
Choréb Immunologicznych Szpitala Uniwersyteckiego
z podejrzeniem HES. Wlaczono doustnie prednizon w niskiej
dawce (70 mg na dobe), zgodnie z zaleceniami hematologa.

alpha-fetoprotein (AFP), chorionic gonadotropin (hCG),
procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), liver and
kidney test results all within normal ranges, albumin and
total protein levels slightly lowered, raised serum CA-125
(188.9 U/mL), CBC revealed leukocytosis (25,160/pL);
eosinophil count was 49.8% (normal limit <5.0%), i.e.
12,520/pL. According to the patient’s history, multiple pre-
vious peripheral smear examinations had repeatedly shown
hypereosinophilia (HE).

The patient was referred to the Hematology Outpatient
Clinic and Autoimmune Diseases Outpatient Clinic of the
University Hospital in Krakow with a suspected HES diag-
nosis. A low dosage oral prednisone therapy (70 mg per
day) was introduced on hematologist’s recommendations.
Detailed immunological diagnosis was performed (Tabs. 1
and 2). Molecular analysis for the presence of FIPILI-
PDGFRa« fusion gene located on chromosome 4 at posi-

Badanie Wynik tion q12, associated with myeloid and lymphoid neoplasms
Test Result manifesting with eosinophilia was performed, but the result
Anty-nRNP Ujemny came out negative. IgE and IgG antibody titers were within
Anti-nRNP Negative normal ranges.
ﬁggysfnm /l\;g;';}% Within 3 weeks regression of ascites and intestinal symp-
Anty-SSA natywne Ujemny toms was achieved, hence the corticosteroid therapy was
Anti-SSA autoantibodies Negative gradually withdrawn. On follow-up at 3 weeks, serum
Anty-SSB Ujemny CA-125 was down to 38.8 U/mL. In accordance with the
Anti-538 Nf’gaf/ve guidelines of the Working Conference on Eosinophil
22;y§§/(|720 /l\;g;(?r?v)e,’ Disorders and Syndromes of 2011 (Tabs. 3 and 4), a diag-
Anty-Jo-1 Ujemny nosis of idiopathic hypereosinophilic syndrome (HES,) was
Anti-Jo-1 Negative made after all possible primary and secondary etiologies of
Anty-Ro-52 Ujemny HE were ruled out. Due to the presence of antinuclear anti-
Anti-Ro-52 N§gar/ve bodies (ANA), the patient is being diagnosed for a connec-
g diag
Anty-PM-Scl100 Ujemny o . - .
Anti-PM=Sc1100 Negative tive tissue disease. Currently, she is asymptomatic.
Anty-centromer B Ujemny
Anti-centromere B Negative DISCUSSION
Anty-PCNA Ujemny
:\‘?IZPE/SVSN I ﬁeggge HE may be of primary or secondary (reactive) etiology.
Ami)-ldsDNA Niqan‘v)e,’ Most commonly, HE is caused by parasitic infestations
Anty-nukleosomy Ujemny (helminthiases in particular) and allergic reactions. Less
Anti-nudleosomes Negative frequent causes of secondary eosinophilia include pulmo-
Anty-histony* Dodatni (++) nary eosinophilia, graft-versus-host disease, Hodgkin’s lym-
Anti-histone* Positive (++) h ioheral T-cell 1 h (PTCL), L h
Anty-rybosomalne biatko P Ujemny p Omfh perlp elja -ce Ymp oma L), anger a1.15
Anti-ribosomal P protein Negative cell histiocytosis, systemic mast cell disease, chronic
Anty-mitochondria-M2 Ujemny
Anti-mitochondrial M2 Negative -
Anty-DFS70** Silnie dodatni (+++) Badanie Wynik
Anti-DFS70%* Strong (+++) Test Result
* Przeciwciata przeciwhistonowe wykrywa sie u 30-70% chorych z SLE Przeciwciata ANA (IIF) 1:1280 (norma do 1:160)
(systemic lupus erythematosus, toczen rumieniowaty uktadowy) oraz ANA (IIF) 1:1,280 (normal upper limit: 1:160)
u 15-20% chorych z RZS (reumatoidalne zapalenie stawdw). Przeciwciat ; .
* Anti-histone antibodies are found in 30—70% patients with systemic lupus erythe- c;ﬁg;ll\;vzcrls ig g Zﬁﬂl\gcytéw (ANCA) 110
matosus (SLE), and in 15—20% patients with rheumatoid arthritis (RA). ANCA
** Przeciwciata anty-DFS70 mozna wykry¢ w przebiegu kilku chordb, takich Przeciwiat 4SDNA -
jak atopowe zapalenie skéry (do 30%) i fysienie plackowate (do 30%), Arzgc{;v[v)c/\l/i\a anty-ds Ujemny
a nawet u os6b zdrowych (od 8-10% do 30%). ni-gs Negative
** Anti-DFS70 antibodies may be detected in several diseases, such as atopic derma- Przeciwciata przeciw Ujemny
titis (AD) (up to 30% of patients) and alopecia areata (up to 30% of patients), but endomysium (EmA) IgA Negative
also in healthy individuals (from 8—10% up to 30%)". EmA (Igh)

Tab. 1. Przeciwciala przeciwjgdrowe
60 Tab. 1. Antinuclear antibodies

Tab. 2. Wyniki badar immunologicznych
Tab. 2. Autoimmune assay results
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Przeprowadzono szczegélowa diagnostyke immunologiczna
(tab. 11 2). Wykonano badanie molekularne genu FIPI1LI-
PDGFRa, zlokalizowanego w chromosomie 4q12 i zwigza-
nego z wystepowaniem nowotwordéw mieloidalnych lub lim-
foidalnych przebiegajacych z eozynofilig — wynik negatywny.
Poziom immunoglobuliny IgE oraz IgG byl w normie.

W ciagu 3 tygodni od pojawienia si¢ objawow zaobserwo-
wano regresje wodobrzusza i dolegliwosci jelitowych, stop-
niowo odstawiono sterydoterapie. Stezenie markera CA-125
w badaniu kontrolnym po 3 tygodniach wynosito 38,8 U/ml.
Zgodnie z kryteriami ustalonymi przez Working Conference
on Eosinophil Disorders and Syndromes w 2011 roku
(tab. 3 i 4) po wykluczeniu wszystkich przyczyn pierwot-
nych i wtérnych postawiono diagnoze idiopatycznego
zespolu eozynofilowego (HES,). Z uwagi na dodatnie prze-
ciwciala przeciwjadrowe pacjentka jest obserwowana w kie-
runku ukfadowej choroby tkanki tacznej. Obecnie nie wyste-
puja zadne objawy.

inflammatory diseases (e.g. inflammatory bowel disease,
IBD) and connective tissue diseases™*?.

Idiopathic HE may be diagnosed only after secondary and
clonal HE have been excluded. Familial HES is a very rare
clinical entity that must also be considered in children. HES
is a subcategory of primary HE. HES diagnosis is based on
eosinophils >1,500/pL in peripheral blood and HE-related
organ damage. It is necessary to distinguish between the
HES and HE, as the latter is defined as mere presence of
eosinophils 21,500/puL in the peripheral blood, without
organ involvement. Myeloid and lymphoid neoplasms with
eosinophilia are a very rare condition, involving clonal pro-
liferation of eosinophil precursors. The differential diagno-
sis for HE must include HES, in which the eosinophil count
is 21,500/uL for a minimum of 6 months, internal organs
are involved and systemic symptoms develop. Tissue infil-
tration by eosinophils leads to the development of the HES.
The distinction between clonal and idiopathic eosinophilia

Termin Kryteria

ferm (riteria

Eozynofilia Bezwzgledna liczha eozynofilow we krwi obwodowej >500/pl

Fosinophilia Fosinophils >500/uL in blood

Hipereozynofilia Bezwzgledna liczba eozynofiléw we krwi obwodowej >1500/pl stwierdzona dwukrotnie w odstepie >1 miesigca®
Hypereosinophilia i/lub HE tkankowa oznaczajaca:

Fosinophils >1,500/uL in blood on 2 examinations (interval =1 month*®) and/or tissue HE defined by the following:

1. odsetek eozynofilow w trepanobioptacie szpiku >20% komérek jadrzastych i/lub

1. percentage of eosinophils in bone marrow (BM) section exceeds 20% of all nucleated cells and/or
2. rozlegty (zdaniem patomorfologa) naciek eozynofiléw w innej tkance, i/lub

2. tissue infiltration by eosinophils is (in the pathologist’s opinion) extensive, and/or

3. wyrazne ztogi biatek pochodzacych z ziarnistosci eozynofiléw
3. marked deposition of eosinophil granule proteins is found

Zesp6t hipereozynofilowy (HES)
Hypereosinophilic syndrome (HES)

1. Spetnione kryteria HE krwi obwodowej i
1. (riteria for peripheral blood HE fulfilled and

2. Uszkodzenie i/lub dysfunkcja narzadu przypisywane tkankowej HE**, i
2. Organ damage and/or dysfunction attributable to tissue HE**, and

3. Wykluczenie innych zaburzen jako gtdwnej przyczyny uszkodzenia narzadu
3. Exclusion of other disorders or conditions as major reason for organ damage

Choroby jednego narzadu zwiazane z eozynofilami
Fosinaphil-associated single-organ diseases

1. Spetnione kryteria HE i
1. Criteria of HE fulfilled and

2. Choroba jednego narzadu (np. eozynofilowe zapalenie ptuc, zotadka, jelit)
2. Single-organ disease (e.g. eosinophilic pneumonia or eosinaphilic esophagitis)

>1 kryterium z nastepujacych:

1. fibrosis (pulmonary, cardiac, digestive or cutaneous);
2. zakrzepica z zatorowoscig lub bez niej;
2. thrombosis with or without embolism;

*W przypadku zagrazajacego zyciu uszkodzenia narzadu rozpoznanie mozna ustalic od razu, aby unikna¢ zwtoki w leczeniu.
* Life-threatening organ damage facilitates instant HE diagnosis to avoid delay in treatment.

**Uszkodzenie narzadu zwiazane z HE to dysfunkcja tego narzadu z wyraznymi naciekami tkankowymi eozynofiléw i/lub rozlegtymi ztogami biatek eozynofiléw oraz

**HE-related organ damage is an organ dysfunction with evident tissue infiltration by eosinaphils and/or marked deposition of eosinophil granule proteins and > 1 of the following criteria met:
1. wi6knienie (w ptucach, sercu, przewodzie pokarmowym, skérze);

3. skdrny (lub Sluzdwkowy) rumieni, obrzek/obrzek naczynioruchowy, owrzodzenie, Swiad lub wyprysk;
3. cutaneous (or serous) erythema or edema/angioedema, ulceration, pruritus or eczema;
4. neuropatia obwodowa lub o$rodkowa z przewlektym lub nawracajacym ubytkiem neurologicznym.

4. peripheral or central chronic or recurrent neurologic defect.

Inne narzady (watroba, trzustka, nerki) rzadziej s zajete.
The involvement of other organs (such as the liver, pancreas, kidneys) is less frequent.

Tab. 3. Definicje hipereozynofilii (HE) i zespotu hipereozynofilowego wedtug Working Conference on Eosinophil Disorders and Syndromes

(2011)®

Tab. 3. Definitions of hypereosinophilia (HE) and hypereosinophilic syndrome (HES) according to the Working Conference on Eosinophil

Disorders and Syndromes (2011)®
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Subtype Characteristics

Podtyp Charakterystyka

HE dziedziczna (rodzinna HE;,)
Hereditary HE (familial HE,,)

Wywiad rodzinny, patogeneza nieznana
Family history, pathogenesis unknown

HE o nieokreslonym znaczeniu (HE,;) i HES idiopatyczny
HE of undetermined significance (HE ;) and idiopathic HES

Etiologia nieznana
Unknown etiology

HE i HES pierwotne (klonalne, nowotworowe, HE i HES,)
Primary HE and HES (clonal, neoplastic, HE, and HES,)

U podtoza nowotwdr komdrki macierzystej, mieloidalny lub eozynofilowy*
Underlying myeloid/lymphoid/stem cell neaplasm*

HE i HES wtdrne (reaktywne, HE; i HESy)**
Secondary HE and HES (reactive, HE, and HES,)**

1. U podtoza choroba, w ktdrej hipereozynofilia nieklonalna jest spowodowana produkgja cytokin
1. Underlying disease where non-clonal HE is caused by cytokine production

2. Wariant limfocytowy HES — cytokiny s3 produkowane przez klonalne limfocyty T***
2. Lymphocytic variant of HES — cytokines are produced by clonal T-cells***

*Klonalnos¢ eozynofiléw czesto jest trudna do wykazania lub nie jest badana.
* Fosinophil clonality is frequently difficult to confirm or is not tested.

tkanki facznej (eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn).

*** Their clonality may be tested with T-cell receptor (TCR) clonality assessment.

** Najczestsze przyczyny: inwazje pasozytnicze, reakcje alergiczne, reakcje na leki (alergiczne lub toksyczne).
Rzadsze przyczyny: eozynofilie ptucne, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, chtoniak Hodgkina, chtoniaki z obwodowych komérek T, histiocytoza z komorek
Langerhansa, indolentna mastocytoza uktadowa, nowotwdr lity, alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna, przewlekte choroby zapalne (np. jelit), choroby uktadowe

** The most common causes include a parasitic disease, allergic reaction, allergic or toxic response to medication.
Less frequent causes include pulmonary eosinophilia, graft-versus-host disease, Hodgkin's lymphoma, T-cell lymphomas, Langerhans histiocytosis, indolent systemic mast cell disease, solid
tumors, allergic bronchopulmonary aspergillosis, chronic inflammatory diseases (e.g. intestinal), connective tissue diseases (eosinophilic granulomatosis with polyangiitis — EGPA).

**% |ch klonalnos¢ mozna potwierdzi¢ badaniem klonalnosci receptorow komérek T (T-cell receptor, TCR).

Tab. 4. Podtypy hipereozynofilii (HE) i zespotu hipereozynofilowego (HES) wedtug Working Conference on Eosinophil Disorders and Syn-

dromes (2011)®

Tab. 4. Hypereosinophilia (HE) and hypereosinophilic syndrome (HES) subtypes according to the Working Conference on Eosinophil Disor-

ders and Syndromes (2011)®

OMOWIENIE

Przyczyna HE moze by¢ pierwotna lub wtérna (reak-
tywna). Najcze$ciej HE zwigzana jest z chorobami pasozyt-
niczymi (zwlaszcza z robaczycami) i reakcjami alergicznymi.
Do rzadszych przyczyn eozynofilii wtornych naleza eozyno-
filie ptucne, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi,
chloniak Hodgkina, chloniaki z obwodowych komdrek T
(peripheral T-cell lymphoma, PTCL), histiocytoza z komd-
rek Langerhansa, mastocytoza ukladowa, przewlekle cho-
roby zapalne (np. jelit) i choroby uktadowe tkanki facznej®*).
Rozpoznanie eozynofilii samoistnej oznacza, ze wyklu-
czono eozynofilie wtorng i klonalng; u dzieci trzeba bra¢ pod
uwage rzadko wystepujaca eozynofilie wrodzona. HES to
podkategoria eozynofilii samoistnej. Rozpoznanie wymaga
stwierdzenia eozynofilii 21500/l we krwi obwodowej oraz
uszkodzenia narzadéw wewnetrznych wywotanego przez
eozynofile. Nalezy rozrdzniaé pojecia ,,zesp6l hipereozyno-
filowy” i ,hipereozynofilia” — drugie z nich oznacza jedynie
obecnos¢ we krwi obwodowej granulocytéw kwasochton-
nych w liczbie 21500/pl.

Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne z eozynofilig sg
bardzo rzadka jednostka chorobowa, z klonalng prolife-
racja prekursoréw eozynofilowych. Diagnostyka rozni-
cowa HE powinna uwzglednia¢ HES, w ktérym dochodzi
do wzrostu liczby eozynofilii we krwi (=1500/ul przez co
najmniej 6 miesiecy), zajecia organéw wewnetrznych i roz-
woju objawow typowych dla choroby ukladowej. Nacieki
uszkadzajgce tkanki prowadzg do zespolu eozynofilo-
wego. Rozrdznienie eozynofilii klonalnej i samoistnej ma
charakter umowny. Do$wiadczenie kliniczne wskazuje, ze

DOI: 10.15557/(60.2018.0007

is far from solid. Clinical experience shows that in some
cases HES is a manifestation of a primary myeloprolifera-
tive disorder®.

Eosinophils take 5 days to mature from their precursor cells
to their mature forms in the bone marrow, whereupon they
are released into peripheral blood, migrating into tissues
after 24 hours. Their activation leads to the release of pro-
inflammatory cytokines, arachidonic acid metabolites, free
radicals, enzymes and other toxic substances causing dam-
age of the infiltrated tissues (major basic protein - MBP,
eosinophil cationic protein — ECP, and eosinophil-derived
neurotoxin — EDN). The toxins damage the serous mem-
branes, resulting with ascites. The course of the disease
is chronic and progressive. Systemic symptoms encom-
pass chronic fatigue, loss of appetite and weight, fever and
musculoskeletal pain. Depending on the involved site, the
symptoms may vary. Cutaneous manifestations are most
common (55-69%), and they include urticaria, pruritus,
pustular skin lesions and angioedema. In the cardiovascular
system, enzymatic myocardial and endocardial damage may
occur (20%) as well as thromboembolic episodes due to the
blood-clotting qualities of eosinophil granules. Pulmonary
fibrosis is observed in 44-50% of patients. Ulceration of the
digestive system present in 20-38% of the cases results with
gastrointestinal complaints, such as abdominal pain and
diarrhea. Also neurological symptoms are common (55%),
including behavior changes, peripheral neuropathy, mem-
ory impairments and vision disorders due to central retinal
vein occlusion (CRVO).

If no improvement is achieved, biopsy of the involved organs
is necessary to rule out primary eosinophilic gastroenteritis,
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Wodobrzusze w przebiegu hipereozynofilii — opis przypadku i przeglad pismiennictwa
Fosinophilic ascites: a case report and literature review

w niektdrych przypadkach HES jest objawem pierwotnej
choroby rozrostowej szpiku®®.

Proces dojrzewania eozynofilow z komorki prekursorowej
do formy dojrzatej w szpiku trwa 5 dni. Nastepnie zostaja
one uwolnione do krwi obwodowej, skad po 24 godzi-
nach migruja do tkanek. W wyniku ich aktywacji docho-
dzi do wydzielania cytokin prozapalnych, metabolitow
kwasu arachidonowego, wolnych rodnikéw i enzymow
oraz innych substancji toksycznych powodujacych uszko-
dzenie naciekanych tkanek (gléwne biatko zasadowe, eozy-
nofilowe bialko kationowe i neurotoksyna eozynofilowa).
Za sprawg toksycznego uszkodzenia blon surowiczych jam ciat
moze pojawi¢ si¢ wodobrzusze. Przebieg choroby jest prze-
wlekly, postepujacy. Do objawow ogdlnych naleza: przewlekte
zmeczenie, utrata taknienia i masy ciala, goraczka, bole kostno-
-mie$niowe. W zaleznosci od miejsca naciekania objawy moga
dotyczy¢ roznych ukladéw i narzadéw. Najczestsze (55-69%)
sg objawy skorne: pokrzywka, $wiad, grudkowe zmiany skorne,
obrzek naczynioruchowy. W ukladzie krgzenia dochodzi do
enzymatycznego uszkodzenia miesnia sercowego i wsierdzia
(20%), wystepuja tez epizody zakrzepowo-zatorowe, zwig-
zane z prokoagulacyjnym dzialaniem ziarnistosci eozynofi-
lowych. Widknienie pluc obserwuje sie u 44-50% pacjentow.
Owrzodzenia przewodu pokarmowego (20-38%) skutkuja
boélami brzucha i biegunkami. Stwierdza si¢ takze objawy
neurologiczne (55%): zmiany zachowania, objawy neuropatii
obwodowej, zaburzenia pamieci, zaburzenia widzenia zwig-
zane z zakrzepicg naczyn siatkowki.

W przypadku braku poprawy konieczna staje si¢ biop-
sja zajetych narzadow - ze wzgledu na bardzo rzadka jed-
nostke chorobowg, jaka jest pierwotne eozynofilowe zapa-
lenie jelita cienkiego. Wystepuje ono z czestoscia 1:10 000,
jednakows u obu plci, u 0s6b w kazdym wieku, przy czym
szczyt zachorowan przypada na trzecig i czwartg dekade
zycia. Typowymi objawami klinicznymi sa béle brzucha,
wymioty, wczesne uczucie sytoéci, biegunka i ubytek masy
ciala (posta¢ Sluzéwkowa), objawy niedroznosci (postacé
mie$niowa) czy wodobrzusze (posta¢ surowicza). Do posta-
wienia diagnozy wymagane jest jednak histopatologiczne
potwierdzenie naciekéw eozynofilowych?-'%.

WNIOSKI

W diagnostyce réznicowej wodobrzusza idiopatycznego,
ktéremu towarzysza objawy niezytu zotadkowo-jelitowego,
nalezy pamieta¢ o hipereozynofilii i zespole hipereozyno-
filowym. W leczeniu stosuje sie¢ sterydoterapie doustna,
a rokowanie jest dobre. Opisany przypadek potwierdza
koniecznos¢ $cistej wielodyscyplinarnej wspotpracy juz na
etapie diagnostyki, szczegdlnie gdy pacjent nalezy do mtod-
szej grupy wiekowej.
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a very rare condition with a prevalence of 1:10,000, with
no gender predilection. It occurs in all age groups, yet the
highest incidence is observed between 20-40 years old.
The typical clinical picture comprises abdominal pain,
vomiting, early satiation, diarrhea and weight loss (infiltra-
tion of eosinophils in the mucosal layer), intestinal paral-
ysis (involved muscle layer) and ascites (serosal layer).
Histopathological confirmation of eosinophilic infiltration
is required for the conclusive diagnosis-'.

CONCLUSIONS

The differential diagnosis for idiopathic ascites with con-
comitant gastroenteritis must include hypereosinophilia
and hypereosinophilic syndrome. Management is based
on oral corticosteroid therapy, with a good prognosis.
The reported case highlights the necessity of multidisci-
plinary diagnostic collaboration, particularly when younger
patients are affected.
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dniach 18-19 maja 2018 r. odbyla si¢ mie-
Wdzynarodowa konferencja EOTTD (European
Organisation for Treatment of Trophoblastic
Disease), zorganizowana we wspolpracy z sekcja onkolo-
giczng Royal Society of Medicine. Obradowano w siedzi-
bie Royal Society of Medicine w Londynie, a spotkaniu
przewodniczyl obecny prezydent EOTTD - prof. Michael
Seckl, wybitny onkolog i najwigkszy autorytet w dziedzi-
nie nowotwordw trofoblastu (gestational trophoblastic neo-
plasm, GTN). W odrdznieniu od czgsto wielotysiecznych
miedzynarodowych konferencji onkologicznych w spo-
tkaniu EOTTD bralo udzial jedynie osiemdziesigciu leka-
rzy i naukowcow z calego $wiata, gléwnie z Europy, w tym
dwoje z Polski.
EOTTD powstata w 2009 roku jako wynik oczekiwan $ro-
dowiska specjalistow zajmujacych sie cigzowg chorobg tro-
foblastyczna (gestational trophoblastic disease, GTD), w celu
lepszego poznania i optymalizacji zasad postepowania w tej
zlozonej chorobie, dotyczacej gldwnie mlodych kobiet
w wieku prokreacyjnym. Pierwsza konferencja odbyta sie
w Lyonie we Francji w 2010 roku. Skupienie w jednym
miejscu wiedzy klinicystow i naukowcow zajmujacych sie
GTD ma ogromne znaczenie z uwagi na rzadkie wystepo-
wanie schorzenia oraz rozproszenie pacjentek bedacych
pod opieka ginekologéw potoznikéw, ginekologéw onko-
logéw i onkologéw. Podstawowym efektem miedzynarodo-
wej wspolpracy jest opracowanie w formie zalecen kryteriow
diagnostycznych oraz stale doskonalenie postepowania lecz-
niczego". Ponadto organizacja zacheca do tworzenia scen-
tralizowanej opieki nad chorymi w zakresie konsultacji kli-
nicznych, konsultacji patomorfologicznych oraz diagnostyki
biochemicznej - oznaczania wskaznikowego markera, jakim
jest gonadotropina kosméwkowa (human chorionic gonad-
otropin, hCG). Program tegorocznej konferencji koncentro-
wal si¢ na uaktualnieniu wiedzy o GTD, a w szczegdlnosci
w obszarze diagnostyki, w tym genetyki molekularnej, oraz
prowadzenia leczenia z uwzglednieniem immunoterapii.
Obrady pierwszego dnia rozpoczely prezentacje doty-
czace dziedzin podstawowych, takich jak genetyka,

patomorfologia i biochemia. Podkreslono konieczno$¢ daze-
nia do uzyskania materialu do badania histopatologicznego,
mimo ze teoretycznie do rozpoznania GTN i rozpoczecia
chemioterapii wystarczy diagnoza biochemiczna na podsta-
wie oceny hCG. Duze znaczenie ma oznaczanie biatka p57
w dedykowanych laboratoriach, zwiazanego z czescig mat-
czyna i pozwalajacego na odrdznienie zasniadu calkowi-
tego od cze$ciowego. Niestety wcigz bardzo drogie i mato
dostepne sa badania genetyczne — w czesci przypadkow
to od ich przeprowadzenia zalezy ustalenie prawidlowego
rozpoznania. Zwrécono uwage, ze az 5% zgonow wynika
z blednej diagnozy i w konsekwencji z niewlasciwego lecze-
nia kosmoéwczaka nalezacego do grupy nowotwordw germi-
nalnych jako kosmowczaka zwigzanego z cigza. Diagnostyka
w takich przypadkach moze nastreczaé wielu probleméw
i rozstrzygajace sa wlasnie badania genetyczne.

Bardzo waznym wyktadem wprowadzajacym do czgéci kli-
nicznej byta prezentacja dotyczaca epidemiologii i wyni-
kow leczenia GTN. Szacuje sie, ze co roku u 17 500 kobiet
na $wiecie rozpoznaje si¢ ktoras z postaci tego nowotworu.
Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie i duze rozproszenie
pacjentek zwraca uwage bardzo istotna réznica w §mier-
telnosci kobiet leczonych w osrodkach scentralizowanej
opieki nad chorymi z chorobami trofoblastu i tych leczo-
nych w oérodkach regionalnych, ze znacznie mniejszym
doswiadczeniem w prowadzeniu chorych z GTN. Rdznice
dotycza zaréwno grupy niskiego, jak i wysokiego ryzyka.
Przypuszcza sie, ze okolo 2100 kobiet rocznie umiera
z powodu niewlasciwej opieki medycznej (tab. 1).

W chemioterapii chorych z grupy niskiego ryzyka sto-
suje si¢ metotreksat i daktynomycyne. Jak si¢ okazuje, nie
tylko w Polsce istnieje problem z pozyskaniem daktynomy-
cyny. W jej miejsce coraz chetniej stosowana jest karbopla-
tyna, ktora podawana w schemacie co 2 tygodnie wg AUC
(area under the curve, pole pod krzywa) = 2 dotaczyta do
akceptowanych monochemioterapii choroby niskiego
ryzyka, z odsetkiem odpowiedzi siggajacym 80%. Nie-
mniej jednak w Europie podstawowym lekiem pierwszej
linii niezmiennie pozostaje metotreksat. W dalszej dyskusji
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Zachorowalnos¢ Liczba
(liczba I|’)oakc)jentek/ Odsetek niepowodzen 2gonow
Opieka scentralizowana —
. osrodki referencyjne dla GTN 0
Niskie 0%
ryzyko
% 6’00 Brak centralizacji leczenia —
o$rodki regionalne 1500
GIN 10% (7)
17 500 Opieka scentralizowana —
) o$rodki referencyjne dla GTN 150
Wysokie 6%
ke
r%l?(/mo Brak centralizacji leczenia —
o$rodki regionalne 750
30% (?)
GTN — nowotwory trofoblastu (gestational trophoblastic neoplasm); niskie
ryzyko — grupa pacjentek z nie wiecej niz 6 punktami ryzyka*; wysokie
ryzyko — grupa pacjentek z co najmniej 7 punktami ryzyka*.
*FIGO Oncology Committee: FIGO staging for gestational trophoblastic neo-
plasia 2000. FIGO Oncology Committee. Int J Gynaecol Obstet 2002; 77:
285-287.

Tab. 1. Szacowana umieralnos¢ z powodu GTN na Swiecie w za-
leznosci od osrodka leczgcego

podniesiono bardzo wazng, z praktycznego punktu widze-
nia, kweste¢ leczenia drugiej linii w przypadku oporno-
$ci na metotreksat. Dotychczas powszechna byta zasada,
ze jezeli stezenie hCG wynosi ponizej 100 IU/1, wlaczamy
kolejng monochemioterapie, a przy warto$ciach powy-
zej 100 IU/1 - chemioterapie wielolekowa. Tymczasem
w 2012 roku stwierdzono, ze przesuniecie warto$ci odcie-
cia do 300, a nawet 1000 IU/] réwniez pozwala na uzyskanie
100-procentowego odsetka wyleczen, dzieki czemu wiecej
kobiet moze unikng¢ toksycznosci i uciazliwo$ci zwigza-
nych z chemioterapig wielolekowg®.

W leczeniu choroby wysokiego ryzyka, poza znanymi
schematami wielolekowymi, obiecujace wyniki daje takze
immunoterapia, najczesciej z wykorzystaniem pembrolizu-
mabu®. Jak w calej onkologii wydaje si¢ to bardzo intere-
sujaca opcja, zwlaszcza w grupie pacjentek po kilku liniach
leczenia. Podkreslono znaczenie wyodrebnienia i zwrdce-
nia szczegolnej uwagi na grupe chorych o bardzo wyso-
kim ryzyku, tzw. ultra-high risk, gdzie czas podwojenia
guza wynosi zaledwie kilka dni i gdzie wiaczenie natych-
miastowego, intensywnego leczenia odgrywa kluczowsa
role. Zalecanym standardem stalo sie¢ juz tez w tej grupie
chorych rozpoczynanie leczenia od 2-3 kurséw schematu
wprowadzajacego EP (etopozyd, cisplatyna), przed wiasci-
wym leczeniem schematem EMA-CO (etopozyd, meto-
treksat, daktynomycyna - cyklofosfamid, winkrystyna) lub
EP-EMA (etopozyd, cisplatyna — etopozyd, metotreksat,
daktynomycyna)®.

Kolejna czeécig konferencji byly doniesienia z utworzo-
nych niedawno lub bedacych w trakcie organizacji narodo-
wych centréw leczenia chorob trofoblastu. Sytuacje w Pol-
sce przedstawit dr Grzegorz Szewczyk z Instytutu Matki
i Dziecka w Warszawie, gdzie za zgoda krajowego kon-
sultanta w dziedzinie ginekologii onkologicznej i z popar-
ciem Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
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w 2017 roku powstalo Centrum Leczenia Choréb Trofo-
blastu. Szacuje sie, ze w Polsce kazdego roku GTD wyste-
puje u 600 0sob, a GTN u 60-80. Niestety, z uwagi na duze
rozproszenie chorych oraz wynikajace z tego male doswiad-
czenie poszczegolnych lekarzy trudno wdrozy¢ w zycie wia-
$ciwe jednolite zalecenia, a brak obowigzku sprawozdaw-
czosci przebiegu choroby nie pozwala na ocene wynikow
leczenia w naszym kraju. Poza Polskg o poczatkach tworze-
nia swoich o$rodkéw méwili prelegenci z Belgii, Niemiec,
Irlandii, Portugalii i Szwecji.

Wyktadem konczacym konferencje bylo wystapienie prof.
Antonia Bragi z Brazylii, ktory przedstawil niedoscignione
dla europejskich rejestréw dane statystyczne dotyczace cho-
rych z GTN w jego kraju. Liczebno$¢ populacji, skupienie
leczenia GTN w jednym osrodku oraz skrupulatnie prowa-
dzona od wielu lat baza danych pozwalaja na opracowywa-
nie bardzo wazkich i praktycznych zagadnien, owocujacych
publikacjami na najwyzszym poziomie®.

Drugiego dnia, zgodnie z dotychczasowa formula,
odbyly sie warsztaty w podgrupach klinicystow, patomor-
fologoéw i biochemikow, ktorych wynikiem sa rekomenda-
cje dotyczace diagnostyki i leczenia GTD, zaplanowane do
opublikowania w 2018 roku.

Najwazniejszg, przewijajaca si¢ przez calg konferencje
informacja dla uczestnikéw byto podkreslenie roli szyb-
kiej i poprawnej diagnozy, skutkujacej kwalifikacja do wia-
$ciwego leczenia. Zwracano uwage na koniecznos¢ inten-
syfikacji terapii, ograniczenia mozliwych odstepstw od
zalecanych protokotdéw, odpowiedniego przeprowadzania
nastepowej obserwacji i planowania kolejnych cigz. W tym
celu nalezy tworzy¢ narodowe rejestry oraz osrodki, do kto-
rych mogtyby trafia¢ kobiety z rozpoznaniem GTN.
Wybrano cztonkéw komitetu innowacji EOTTD (Polske
bedzie reprezentowal dr Grzegorz Szewczyk) oraz ustalono
miejsca konferencji na kolejne lata: Berlin - 2019 r., Porto -
2020 r., Warszawa — 2021 r.
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dowym czasopismem naukowym, publikujacym prace oryginalne, po-
gladowe i kazuistyczne stanowiace 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-
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w zakladce Regulamin oglaszania prac.

Przygotowanie prac oryginalnych, pogladowych

i opisow przypadkow

Prace przesytane 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 wyjasnia¢ przy pierwszym ich uzyciu w tekscie. Nie
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zaznaczy¢ w artykule ich docelowa lokalizacje, dla przyktadu:
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2y zamiesci¢ wyjadnienie uzytych skrotéw. Akceptowane do druku
beda jedynie wysokiej jako$ci ryciny, tj. w formacie *.eps, *.ai, *.tif,
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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 Wspélautoréw 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 wymagaja 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-

66 miesci¢ w podrozdziale Material i metoda.

“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 $wia-
doma zgoda na udzial w badaniu. Zdanie stwierdzajace, iz pacjenci
wyrazili pisemnag zgode na udzial w badaniu, nalezy zamies$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 wyjasni¢ zrédlo finansowania pracy (np. numer i tytut
grantu). Informacje o konflikcie intereséw oraz podziekowania nalezy
zamiesci¢ na koncu artykutu, bezposrednio przed spisem pismiennic-
twa. W przypadku braku konfliktu intereséw nalezy zawrze¢ w pracy
zdanie: Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych po-
wigza 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 tytuf 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 zamieéci¢ 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 zawiera¢: 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 bioetycznej.

Wryniki - 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 0sob, ktére przyczynily sie¢ 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¢ powolywa¢ 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 mogg mie¢ wplyw na jego niezaleznos¢ i obiektywizm. W przypadku
opracowan zawierajacych ocene produktéw czesciowo lub catkowicie sponsorowanych przez
firmy komercyjne Autorzy sg zobowigzani ujawni¢ ten fakt w Liscie przewodnim.
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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-
szczegolni¢ wszystkich. W przypadku wiekszej liczby Autoréw wystar-
czy podac nazwiska pierwszych trzech i dopisek et al. Prosimy o prze-
strzeganie znakow interpunkgji, tj. kropek, dwukropkéw, spacji itp.
Przyklady cytowan:

« artykut:

1. Pereira ], 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 przypiséw wyja$nienia skrotow zastosowa-
nych w tabeli.

Przesylanie prac do Redakcji

Prace s3 publikowane w ,,Current Gynecologic Oncology” w jezy-

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

z tych jezykéw lub w obu, pod warunkiem ze praca zostala przettuma-

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

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

stepujace zalgczniki:

1. Strona tytutowa (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. Zakfada 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 sg najpierw oceniane pod wzgledem
formalnym przez Redaktora Prowadzacego. Prace niepelne albo
niespelniajace wymogow sa odsytane do Autoréw z prosba o ich
poprawienie. Prace spelniajgce wymogi formalne podlegaja dalszej
ocenie. Kazda praca jest rejestrowana pod konkretnym numerem,
a nastepnie przesylana 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 (podlegtos¢ 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$ci Autoréw i pozostaltych
Recenzentéw. Niemniej w trosce o jawnos¢ i transparentno$¢ 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
przedstawiaja merytoryczne uzasadnienie oceny pracy i wyrazajg

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
number and title of the table. The abbreviations and acronyms used
should be explained below the table as footnotes.

Delivering the manuscripts

The papers in “Current Gynecologic Oncology” are published in Pol-

ish and English versions. Manuscripts may be sent to the Editorial

Office in one or both languages, on the condition that the transla-

tion is a professional one. The manuscripts with all their attachments

should be sent via e-mail to the address: redakcja@ginekologia.com.pl.
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1. Title page (with details concerning co-authors and address for cor-
respondence).

2. Manuscript (abstract, key words, main text, list of figures and tables).

3. Figures — each as a separate file, e.g. Fig.1.tif.

4. Cover letter to be downloaded from www.ginekologia.com.pl.

Peer-review procedure

The review procedure conforms to the recommendations of the Minis-
try of Science and Higher Education published in the document Good
practice in peer-review procedures in science.

The manuscripts submitted for publication in the “Current Gyne-
cologic Oncology” are evaluated in terms of their content and for-
mal requirements. It is assumed that all co-authors agree for the
publication of the submitted paper and that the signature of the
author responsible for correspondence confirms the consent of all
others.

The manuscripts submitted for publication are first assessed with
respect to their formal requirements by the Managing Editor.
Incomplete papers or those that do not fulfill the above-listed re-
quirements are sent back to their authors for correction. The pa-
pers that fulfill all formal requirements undergo further evaluation.
Each manuscript is registered under a specific number and sent for
review to two independent reviewers — recognized experts in the
field the paper relates to who are not affiliated with the authors’ in-
stitutions and have no conflict of interest with the authors (kin-
ship, professional dependency or direct scientific cooperation over
the period of two years preceding the peer-review). The Editorial
Board of “Current Gynecologic Oncology” uses the “double-blind
review” model, i.e. the identity of the reviewers is not revealed to
the authors and vice versa — the reviewers do not know the identi-
ty of the authors and the remaining reviewers. Nevertheless, for the
sake of transparency and clearness of the procedure, in the first is-
sue of the quarterly in a given year and on its web site, the Editori-
al Board publishes a list of all reviewers that evaluated the manu-
scripts in the previous year. The peer-review procedure lasts 2 weeks.
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jednoznaczng opinie na jej temat, wybierajac jedna z ponizszych

mozliwosci:

« praca nadaje si¢ do druku bez dokonywania poprawek;

« praca nadaje si¢ do druku po dokonaniu niewielkich poprawek
wedlug wskazéwek Recenzenta, bez koniecznosci ponownej re-
cenzji;

« praca nadaje si¢ do druku po jej przeredagowaniu zgodnie z uwaga-
mi Recenzenta i po ponownej recenzji pracy;

« praca nie nadaje si¢ do druku.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii Recenzentéw artykut zostaje skiero-

wany do druku. W przypadku rozbieznosci w ocenie Redaktor Na-

czelny prosi o opinie trzeciego Recenzenta. Caly cykl redakcyjny nie
przekracza 3 miesiecy.

Rzetelno$¢ naukowa
Redakcja ,,Current Gynecologic Oncology” zwraca uwage, ze dowo-
dem etycznej postawy pracownika naukowego oraz najwyzszych stan-
dardéw redakeyjnych jest jawno$¢ informacji o podmiotach przyczy-
niajacych si¢ do powstania publikacji (wklad merytoryczny, rzeczowy,
finansowy etc.), co jest przejawem nie tylko dobrych obyczajow, ale
takze spotecznej odpowiedzialno$ci. Przypominamy, ze Autorzy pu-
blikacji sg zobowigzani prezentowa¢ rezultaty swojej pracy w sposob
przejrzysty, rzetelny i uczciwy. Szczegdlnymi przejawami nierzetelno-
$ci sg tzw. ghostwriting oraz guest authorship:

« ze zjawiskiem ghostwritingu mamy do czynienia wowczas, gdy Auto-
rzy pracy nie ujawnili osoby, ktéra wniosta istotny wktad w powsta-
nie publikacji — nie zostala ona wymieniona jako jeden z Autorow
lub w podziekowaniach zamieszczonych w publikacji;

« nieetyczna postawa guest authorship dotyczy sytuacji, gdy udzial Au-
tora jest znikomy lub w ogéle nie mial miejsca, a mimo to jest on
Wspotautorem publikacji.

Redakcja o$wiadcza, ze Autorzy publikacji ponosza za nig pelna odpo-

wiedzialnos¢, a wszelkie wykryte przypadki nierzetelnosci beda ujaw-

niane. W dokumencie List przewodni dolaczanym do pracy Autorzy
s3 proszeni o ujawnienie wkladu w powstanie publikacji, przy czym
gléwng odpowiedzialno$¢ ponosi Autor zgtaszajacy manuskrypt.

Prawa autorskie

»Current Gynecologic Oncology” jest czasopismem otwartym (open
journal), dostepnym w postaci elektronicznej — m.in. na stronie czaso-
pisma www.ginekologia.com.pl - bez oplat i innych barier na licencji
Creative Commons Uznanie autorstwa — Uzycie niekomercyjne — Bez
utworow zaleznych (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
-nd/4.0/) - CC BY-NC-ND (pewne prawa zastrzezone na rzecz wy-
dawcy i autoréw). Licencja ta zezwala na rozpowszechnianie, przed-
stawianie i wykonywanie utworu jedynie w celach niekomercyjnych
oraz pod warunkiem zachowania go w oryginalnej postaci (nietworze-
nia utwordw zaleznych). Autorzy zachowuja prawa autorskie do swo-
ich utworéw bez zadnych innych ograniczen. Decydujac si¢ na pu-
blikacje artykulu w ,,Current Gynecologic Oncology”, autor wyraza
zgode na udostepnienie na powyzszych zasadach oraz gwarantuje, ze
artykut nie narusza praw os6b trzecich.
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The reviewers are obliged to provide a content-related justification
for their evaluation of the submitted paper and express unambigu-
ous opinion by selecting one of the following options:

« the paper is ready for publication without any corrections;

« the paper can be published after minor corrections have been intro-
duced in accordance with the reviewer’s recommendations, without
the need for a repeated review;

« the paper can be published after its correction in accordance with the
reviewer’s comments and after a repeated review;

« the paper should not be published.

Upon obtaining a positive opinion of both reviewers, the manuscript

is accepted for printing. In the case of divergent opinions, the Editor-

in-Chief requests the opinion of the third reviewer. The entire edito-
rial process does not exceed 3 months.

Scientific reliability
The Editorial Board of the “Current Gynecologic Oncology” draws
attention to the fact that the transparency and availability of informa-
tion on the persons that have contributed to the creation of a paper
(content-related, material, financial contribution etc.) constitutes the
evidence of the researcher’s ethical attitude and of the highest editorial
standards. Not only does it reflect good practice, but also is a manifes-
tation of social responsibility. We remind that the authors of publica-
tions are obliged to present the results of their studies in a transpar-
ent, reliable and honest way. Particular forms of scientific dishonesty
are ghostwriting and guest authorship:

« the phenomenon of ghostwriting occurs, when the authors of a pa-
per do not reveal the name of the person who significantly contrib-
uted to the creation of that paper - the name is not mentioned either
as a co-author or in the Acknowledgements section;

« the unethical instance of guest authorship is a situation, when the
contribution of one of the authors is negligible or none, but they are
still listed as the co-authors of the publication.

The Editorial Board declares that the authors of the published papers
assume full responsibility for their publications and all detected cas-
es of dishonesty will be disclosed. In the Cover letter attached to the
manuscript, the authors are asked to reveal their actual contribution
to the submitted article, whereby the author who submits the manu-
script assumes the major responsibility.

Copyright

“Current Gynecologic Oncology” is an open journal, available on-
line on, among others, www.ginekologia.com.pl. It can be accessed
free of charge and with no other barriers on the basis of the Creative
Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) - CC-BY-NC-ND
(certain rights reserved for the publisher and authors). The license
allows for redistribution, presentation and preparation of the mate-
rial for non-commercial purposes only, as long as it remains in its
original form (without creating derivative works). The journal allows
the author(s) to hold the copyright and retain publishing rights with-
out restrictions. When deciding to publish an article in “Current
Gynecologic Oncology”, the author consents to its redistribution
on the aforementioned terms and guarantees that the article does
not infringe the rights of the third party.
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Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana: NuvaRing, (0,120 mg + 0,015 mg)/24 h, sys-
tem terapeutyczny dopochwowy, Etonogestrelum + Ethinylestradiolum Sktad jakosciowy i ilosciowy w odnie-
sieniu do substancji czynnych oraz tych substancji pomocniczych, ktére maja istotne znaczenie dla
wiasciwego stosowania produktu leczniczego: NuvaRing zawiera 11,7 mg etonogestrelu (Etonogestrelum)
2,7 mg etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum). System terapeutyczny dopochwowy uwalnia etonogestrel iety-
nyloestradiol w sredniej ilosci odpowiednio 0,120 mg i 0,015 mg w ciggu 24 godzin, przez okres 3 tygodni. Petny
wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Postaé farma-
ceutyczna: System terapeutyczny dopochwowy. NuvaRing jest elastycznym, przezroczystym, bezbarwnym lub
prawie bezbarwnym pierécieniem o $rednicy zewnetrznej 54 mm. Srednica systemu terapeutycznego dopochwo-
wego w przekroju wynosi 4 mm. Wskazanie lub wskazania terapeutyczne do stosowania: Antykoncepcja
NuvaRing jest przeznaczony dla kobiet w wieku rozrodczym. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
oceniono w grupie kobiet w wieku od 18 do 40 lat. Decyzja o przepisaniu systemu terapeutycznego dopochwowe-
go NuvaRing powinna zostac podjeta na podstawie indywidualnej oceny czynnikéw ryzyka u kobiety, zwtaszcza
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze
stosowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, w odniesieniu do innych ztozonych hormo-
nalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4 ChPL). D: isposéb p Daw-
kowanie Zeby dziatanie antykoncepcyjne byto skuteczne, system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing musi by¢
stosowany zgodnie z zaleceniami (patrz ,Jak stosowac NuvaRing” i ,Jak rozpoczac stosowanie systemu terapeu-
tycznego dopochwowego NuvaRing"). Dzieci i mfodziez Nie badano bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing u mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Sposob podawania
Jak STosowac NuvARING Pacjentka umieszcza NuvaRing w pochwie samodzielnie. Lekarz powinien poinstruowac pa-
cjentke, w jaki sposéb zaktadac i usuwacé NuvaRing. W celu zatozenia systemu terapeutycznego dopochwowego
pacjentka powinna przyjac najwygodniejsza dla siebie pozycje, np. stojac z jedng noga uniesiong, siedzac w kucki
lub lezac. NuvaRing nalezy $cisnac i umiesci¢ w pochwie tak, aby nie przeszkadzat. Opcjonalnie system terapeu-
tyczny dopochwowy mozna umiesci¢ w pochwie za pomoca Aplikatora NuvaRing, ktéry jest dystrybuowany osob-
no lub jest dotaczony do opakowania. Aplikator NuvaRing moze nie by¢ dostepny we wszystkich krajach. Umiej-
scowienie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie nie ma zasadniczego znaczenia dla
jego dziatania antykoncepcyjnego (patrz Ryciny 1-4). Po zatozeniu systemu terapeutycznego dopochwowego Nu-
vaRing (patrz punkt ,Jak rozpoczac stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing”), pozostaje
on w pochwie nieprzerwanie przez 3 tygodnie. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby regularnie sprawdzaty obecno$¢
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie (na przyktad przed ipo stosunku piciowym).
W razie przypadkowego wypadniecia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy postepowac
zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL ,Postepowanie, gdy NuvaRing znajdzie sie tymczasowo
poza pochwa” (wiecej informacji: patrz rowniez punkt 4.4 ChPL ,Samoistne wypadniecie”). NuvaRing nalezy usu-
nac po 3 tygodniach stosowania, w tym samym dniu tygodnia, w ktérym byt zatozony. Po przerwie w stosowaniu
systemu terapeutycznego dopochwowego trwajacej jeden tydzien, zaktada sie nowy system terapeutyczny do-
pochwowy (np. jesli NuvaRing zatozono w srode okoto godz. 22, nalezy go usunac réwniez w $rode, 3 tygodnie
pbzniej, okoto godziny 22. W nastepna srode nalezy zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy). NuvaRing
mozna usunac, zaczepiajac palcem wskazujacym o brzeg systemu terapeutycznego dopochwowego lub chwy-
tajac system terapeutyczny dopochwowy palcem wskazujacym i srodkowym i pociggajac go (Rycina 5). Zuzyty
system terapeutyczny dopochwowy nalezy wiozy¢ do saszetki (przechowywac w miejscu niedostepnym dla dzieci
izwierzat) i zutylizowac w sposob zgodny z zaleceniami podanymi w punkcie 6.6 ChPL. Krwawienie z odstawienia
wystepuje zwykle po uptywie 2-3 dni po usunieciu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing i moze
nie ustapic¢ catkowicie do czasu zatozenia nowego systemu terapeutycznego dopochwowego. Jak zatozyc system
terapeutyczny dopochwowy NuvaRing uzywajac wytacznie palcow:

!

Ryc. 3. Wybrac najwygodniejsza pozycje
do zatozenia NuvaRing®

yg

Ryc. 2. Scisna¢
NuvaRing®

Ryc. 4B

Ryc. 1. Wyja¢ NuvaRing®
z saszetki

]

Ryc.4A Ryc.4C Ryc.5

Wiozy¢ NuvaRing do pochwy jedna reka (Rycina 4A), w razie potrzeby druga reka
rozchylajac wargi sromowe. Umiesci¢ NuvaRing wewnatrz pochwy tak, aby nie
przeszkadzat (Rycina 4B). NuvaRing pozostawia sie w pochwie przez 3 tygodnie

(Rycina 4C).

NuvaRing mozna usunac,
Zzaczepiajac palcem
wskazujgcym o brzeg
systemu terapeutycznego
dopochwowego lub
chwytajac system
terapeutyczny dopochwowy
palcem wskazujacym
i $rodkowym i pociagajac go.

Jak zatozy¢ system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing uzywajac aplikatora:

1: Przygotowanie

A B C
[ —

@) EC/\)

9\\

Przed otwarciem
opakowania nalezy umy¢
rece. Opakowanie nalezy

otworzy¢ WYLACZNIE
tuz przed uzyciem
aplikatora. NIE NALEZY
stosowac aplikatora, jesli
opakowanie lub jego
zawarto$c sg w widoczny
sposob uszkodzone.

Aplikator jest
przeznaczony do uzytku
WYLACZNIE z systemem

terapeutycznym
dopochwowym
NuvaRing. Nie nalezy
stosowac go zinnymi
produktami leczniczymi.

Nalezy zapoznac
sie z rysunkiem
przedstawiajacym
aplikator i jego
poszczegdlne czedci:
ATtok; B. Uchwyt; C.
Cylinder; D. Otwor
w cylindrze; E. System
terapeutyczny
dopochwowy NuvaRing

2: Ustawienie tloka i przyjecie odpowiedniej pozycji

D)
bi

Nalezy odciggnac
delikatnie tfok do korica.

Nalezy $cisnac
przeciwlegte strony
systemu terapeutycznego
dopochwowego i wsung¢
go do otworu w cylindrze.

Nalezy delikatnie
wepchnac system
terapeutyczny
dopochwowy do srodka
cylindra. Korcowka
systemu terapeutycznego
dopochwowego powinna
odrobine wystawac
zotworu w cylindrze.

Nalezy wybrac
najwygodniejsza pozycje
do zatozenia systemu
terapeutycznego
dopochwowego, na
przyktad lezac, siedzac
w kucki lub stojac z jedna
noga uniesiona,

3: Zalozenie systemu terapeutycznego dopochwowego
i usuniecie aplikatora

Nalezy chwyci¢ aplikator za
uchwyt kciukiem i palcem
srodkowym.

Nalezy delikatnie wsuna¢
cylinder do pochwy
do momentu, az palce
(znajdujace sie na
uchwycie) dotkng ciata.
Nastepnie za pomoca
palca wskazujgcego nalezy
delikatnie nacisnac tiok
do korica
Podczas uzycia aplikatora
u niektorych kobiet
wystepowato przejéciowe,
tagodne uczucie
szczypania.

System terapeutyczny
dopochwowy zostanie
wypchniety z aplikatora.
Nalezy delikatnie wysunac¢
aplikator.

Nalezy upewnic sie,
Ze system terapeutyczny
dopochwowy NIE pozostat
w aplikatorze. Uzyty
aplikator nalezy wyrzucic¢
do zwyktego domowego
pojemnika na odpadki.
NIE NALEZY wyrzucac
aplikatora do toalety.
NIE NALEZY uzywac
aplikatora ponownie.

Jak ROZPOCZAC STOSOWANIE SYSTEMU TERAPEUTYCZNEGO DOPOCHWOWEGO NUVARING Wpoprzedm‘m L‘yk/u nie stosowano hormonalne-
go $rodka antykoncepcyjnego NuvaRing nalezy zatozy¢ pierwszego dnia naturalnego cyklu (tj. pierwszego dnia
miesigczki). Mozna réwniez rozpoczac stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing miedzy
2.a5.dniem cyklu, ale w takim wypadku w czasie pierwszego cyklu przez pierwsze 7 dni stosowania NuvaRing
zaleca sie jednoczesne stosowanie mechanicznej metody antykoncepcji. Dotychczas stosowano ztozone hormonal-
ne srodki antykoncepcyjne NuvaRing nalezy zatozy¢ najpézniej w dniu nastepujacym po przerwie w stosowaniu ta-
bletek lub systemu transdermalnego, stosowanego wczeéniej ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjne-
go, lub po okresie stosowania tabletek zawierajacych placebo. Jezeli pacjentka regularnie i prawidtowo stosowata
poprzednig metode antykoncepdji i jezeli jest pewne, Ze nie jest w cigzy, moze zmieni¢ dotychczasowg ztozong
antykoncepcje hormonalng na system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing w dowolnym dniu cyklu. Przerwa
w stosowaniu dotychczasowego Srodka antykoncepcyjnego nigdy nie powinna przekracza¢ zaleconego czasu
Dotychczas stosowano antykoncepcje zawierajacg tylko progestagen (minitabletka, implant lub iniekcje) lub sys-
tem terapeutyczny domaciczny uwalniajacy progestagen [IUS] Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwo-
wego NuvaRing zamiast minitabletki mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu (w przypadku implantu isystemu
—w dniu usuniecia implantu lub systemu, w przypadku iniekcji — w dniu nastepnego zaplanowanego wstrzyknie-
cia), ale we wszystkich tych przypadkach przez pierwsze 7 dni stosowania NuvaRing nalezy dodatkowo stosowac
mechaniczne metody antykoncepcji. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy Stosowanie systemu terapeu-
tycznego dopochwowego NuvaRing mozna rozpocza¢ natychmiast. Nie ma potrzeby jednoczesnego stosowania
dodatkowych metod antykoncepcji. Jedli rozpoczecie stosowania NuvaRing bezposrednio po poronieniu wydaje
sie niewskazane, pacjentka powinna postepowac wedtug zalecert podanych w punkcie: ,W poprzednim cyklu nie
stosowano hormonalnego srodka antykoncepcyjnego”. W miedzyczasie powinna stosowac inng metode antykon-
cepcji. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy Informacje dla kobiet karmigcych piersia, patrz
punkt 4.6 ChPL. Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy rozpoczac w czwartym
tygodniu po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W razie pdZniejszego rozpoczecia stosowania
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, nalezy zaleci¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej me-
tody antykoncepcji przez pierwsze 7 dni stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Jesli
jednak w tym czasie miat miejsce stosunek, przed rozpoczeciem stosowania systemu terapeutycznego dopochwo-
wego NuvaRing nalezy wykluczy¢ cigze lub pacjentka powinna poczeka¢ do wystapienia pierwszej miesigczki
NIEWEASCIWE STOSOWANIE NUVARING Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w sposoéb inny niz
opisany w zaleceniach moze zmniejszy¢ jego skuteczno$¢ antykoncepcyjng i pogorszy¢ kontrole cyklu. Aby unik-
nac utraty dziatania antykoncepcyjnego w wyniku niewtasciwego stosowania systemu terapeutycznego dopo-
chwowego, nalezy przestrzegac ponizszych zasad: « Postep: ie w wypadku zszejprzerwy w

niu NuvaRing Pacjentka powinna jak najszybciej zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy. Dodatkowo
przez nastepne 7 dni powinna stosowac mechaniczne metody antykoncepdji, takie jak prezerwatywa. Jesli w cza-
sie przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing miat miejsce stosunek, nalezy
upewnic sie, ze pacjentka nie jest w cigzy. Im przerwa w stosowaniu NuvaRing byfa dtuzsza, tym ryzyko cigzy jest
wieksze. « Postep ie, gdy ing jdzie sie tymczasowo poza pochwa NuvaRing powinien sie
znajdowac w pochwie nieprzerwanie przez okres 3 tygodni. W wypadku samoistnego wypadniecia systemu tera-
peutycznego dopochwowego NuvaRing, nalezy go umyc¢ w zimnej lub letniej (nie goracej) wodzie i jak najszybciej
ponownie zatozy¢. Jesli NuvaRing znajdowat sie poza pochwg przez czas krétszy niz 3 godziny, nie wptyneto
to na skutecznos¢ antykoncepcyjna. Pacjentka powinna jak najszybciej ponownie zatozy¢ system terapeutyczny
dopochwowy, nie pdZniej niz w ciggu 3 godzin od wypadniecia. Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze Nu-
vaRing znajdowat sie poza pochwa przez czas dtuzszy niz 3 godziny w pierwszym lub drugim tygodniu stoso-
wania, skutecznos¢ antykoncepcyjna systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mogta sie zmniejszyc.
Pacjentka powinna jak najszybciej ponownie zatozyc system terapeutyczny dopochwowy. Dodatkowo przez okres
pierwszych 7 dni stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing po jego ponownym zatoZzeniu
nalezy stosowac¢ mechaniczne metody antykoncepcji, takie jak prezerwatywa. Im dtuzej NuvaRing znajdowat sie
poza pochwa iim blizej planowanej przerwy w jego stosowaniu miafo to miejsce, tym ryzyko cigzy jest wieksze.
Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze NuvaRing znajdowat sie poza pochwa przez czas diuzszy niz 3 godzi-
ny w trzecim tygodniu stosowania, skuteczno$¢ antykoncepcyjna systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing mogta sie zmniejszy¢. Pacjentka powinna wyrzucic ten system terapeutyczny dopochwowy i wybrac
jedno z dwdch ponizszych rozwigzar: 1. Jak najszybciej zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy Nuva-
Ring Uwaga: ZatoZenie nowego systemu terapeutycznego dopochwowego oznacza rozpoczecie nastepnego,
trzytygodniowego okresu jego stosowania. Moze to spowodowac brak spodziewanego krwawienia z odstawienia
Moze jednak pojawic sie plamienie lub krwawienie $rédcykliczne. 2. Odczekac¢ do wystapienia krwawienia z odsta-
wienia i zalozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy, nie pdZzniej niz 7 dni (7x24 godziny) od czasu usuniecia
lub samoistnego wypadniecia poprzedniego systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Uwaga: Po-
wyzszy sposob postepowania mozna przyjac tylko wtedy, jesli NuvaRing byt stosowany w sposéb nieprzerwany
przez ostatnie 7 dni. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosc zajscia w cigze w przypadku, gdy system terapeutyczny
dopochwowy NuvaRing znajdowat sie poza pochwg przez nieznany okres czasu. Nalezy wykonac test cigzowy
przed zatozeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego. » Postep ie w wypadku diuz
stosowania NuvaRing Mimo, ze nie jest to zalecany sposob postepowania, jesli system terapeutyczny dopo-
chwowy NuvaRing byt stosowany nie dtuzej niz 4 tygodnie, skutecznosc antykoncepcyjna jest zachowana. Pa-
cjentka moze zrobi¢ jednotygodniowa przerwe w jego stosowaniu, a nastepnie zatozy¢ nowy system terapeutycz-
ny dopochwowy. Jesli NuvaRing stosowano dtuzej niz 4 tygodnie, skutecznos¢ antykoncepcyjna moze byc
zmniejszona, a przed zatozeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego nalezy upewnic sie, ze pa-
cjentka nie jest w cigzy. Jedli pacjentka nie stosowata sie do zaleconego sposobu uzycia systemu terapeutywczne-
go dopochwowego NuvaRing i w kolejnej przerwie w jego stosowaniu krwawienie z odstawienia nie wystapito,
przed zatozeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest
W CigZy. JAK OPOZNIC WYSTAPIENIE KRWAWIENIA LUB PRZESUNAC JE W CzasiE W wyjatkowych przypadkach, aby opézni€ wystapie-
nie krwawienia z odstawienia, pacjentka moze zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy, opuszczajac ty-
godniowa przerwe w jego stosowaniu. Nowy system terapeutyczny dopochwowy mozna uzywac przez nastepne
3tygodnie. W tym czasie moze wystepowac krwawienie srodcykliczne lub plamienie. Po tygodniowej przerwie
w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego powraca sie do normalnego stosowania NuvaRing
Aby przesunad w czasie wystapienie krwawienia z odstawienia na inny dzieri tygodnia niz ten, do ktérego pacjent-
ka jest przyzwyczajona, pacjentka moze skrocic kolejng przerwe w stosowaniu NuvaRing o dowolng liczbe dni
Im przerwa w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing jest krotsza, tym wieksze jest
prawdopodobieristwo braku krwawienia z odstawienia po jego usunieciu i wystapienia krwawienia srodcykliczne-
go lub plamienia w czasie stosowania nastepnego systemu terapeutycznego dopochwowego. Przeciwwskaza-
nia: Ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowac w nastepujacych przypadkach
Jezeli jakikolwiek z podanych objawéw wystapi po raz pierwszy w okresie stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing, nalezy jak najszybciej usunac system terapeutyczny dopochwowy. « Wystepowanie lub
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE) © Zylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa — czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi) lub przebyta Zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa, np. zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos¢ ptucna (ang. pulmo-
nary embolism, PE). °Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystepowania Zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C, APC) (w tym czynnik V Le-
iden) niedobor antytrombiny Ill, niedobdr biatka C, niedobdr biatka S.© Rozlegty zabieg operacyjny zwigzany z dtu-
gotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4 ChPL). © Wysokie ryzyko Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
wskutek wystepowania wielu czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4 ChPL). - Wystepowanie lub ryzyko tetniczych za-
burzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial thromboembolism, ATE) © Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
—czynne (np. zawat migsnia sercowego) lub objawy prodromalne (np. dfawica piersiowa). © Choroby naczyri mé-
zgowych — czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w wywiadzie (np. przemijajacy napad niedo-
krwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA). ° Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonnos¢ do wystepowania
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipido-




wych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy). °© Migrena z ogniskowymi objawami neurolo-
gicznymi w wywiadzie. © Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikdw ryzyka (patrz punkt 4.4 ChPL) lub wystepowania jednego z powaznych czynnikdw ryzyka, takich jak:
- cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi, - ciezkie nadcisnienie tetnicze, - ciezka dyslipoproteinemia. « Zapalenie
trzustki obecnie lub w przesztosci, jesli wspotwystepuje z ciezka hipertriglicerydemia. - Ciezka choroba watroby
obecnie lub w przesztoici, tak dtugo jak parametry czynnosci watroby nie powréca do normy. » Wystepowanie
obecnie lub w przesztosci nowotworow watroby (fagodnych lub ztosliwych). - Obecno$¢ lub podejrzenie ztosli-
wych nowotworow narzgdow rodnych lub piersi zaleznych od hormonéw ptciowych. « Krwawienia z pochwy o nie-
znanej etiologii. » Nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 ChPL. Jednoczesne stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing z produktami
leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir jest przeciwwskazane (patrz punk-
ty 4.4 oraz 4.5 ChPL). Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Ostrzezenia Jezeli
wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanow lub czynniki ryzyka, nalezy oméwic z pacjentka zasadnosc stosowa-
nia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W razie pogorszenia lub wystapienia po raz pierwszy
ktéregokolwiek z wymienionych standw lub czynnikow ryzyka kobieta powinna zgtosic sie do lekarza prowadzace-
go, ktory zadecyduje, czy konieczne jest przerwanie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego Nuva-
Ring. 1. Zaburzenia ukiadu krqzenia Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - Stosowanie jakichkolwiek
ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych wiaze sie ze zwigkszonym ryzyk\em zylnej choroby zakrzef

gtowy; - przyspieszone lub nieregularne bicie serca. Niektore z tych objawdw (np. ,sptycenie oddechu”, kaszel”)
sa niespecyficzne i moga by¢ niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czesciej lub mniej powazne sta-
ny (np. zakazenia ukladu oddechowego). Inne objawy zamkniecia naczyrh moga obejmowac: nagty bdl, obrzek
oraz lekko niebieskie przebarwienie koniczyn. Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmo-
wac bezbolesne zaburzenia widzenia, ktére moga przeksztatci¢ sie w utrate widzenia. W niektérych przypadkach
utrata widzenia moze nastapi¢ niemal natychmiast. Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomiedzy stosowaniem hormonalnych $rodkéw antykoncepcyj-
nych, azwiekszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu miesnia sercowego) lub
incydentéw naczyniowo-moézgowych (np. przemijajagcego napadu niedokrwiennego, udaru) Przypadk\tetmczych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga byc¢ smiertelne. Czynniki ryzyka i zakr

-zatorowych Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow naczyniowo-mo-
zgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwiekszone u kobiet, u ktérych
wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing jest
przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka tetniczych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w grupie wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz
punkt 4.3 ChPL). Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwiekszenie ryzyka jest
wieksze niz suma pojedynczych czynnikdéw - w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosun-
ku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyj-

powo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana. pra nych (patrz punkt 4.3 ChPL).

cych lewonorgestrel, norgestimat lub noretisteron jest zwia. jmniej: ryzyki iylnej Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

choroby owej. ie innych pro takich jak system terapeutyczny do-

pochwowy ing moze by¢ zwia; z dwukrotnie wigkszym ryzykiem. Decyzja o i Czynnik ryzyka Uwagi

prot!uktu spoza grupy najmni.ejszegc.; ryzyka zylnej chorolfy .-L-_ - owej p v A zostac Wiek Szczegbinie w wieku powyzej 35 lat

podjeta wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu zapewnienia, ze rozumie ona ryzyko zylnej choro-

by zakr owej zwi z ycznym d m ing, jak obec- Nalezy dokfadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli zamierzajg
ne czynniki ryzyka prywa]q na to ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo zatorowej jest Palenie stosowac ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Kobiety w

najwigksze w pierwszym roku stosowania. Istme]q pewne dowody, $wiadczace, ze ryzyko zwigksza sie,
gdy ztoz hor Ine srodki yk yjne sa j ie po przerwie w stosowa-
niu wynoszacej 4 tygodnie lub wigcej. - U okofo 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosuja ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych i nie sg w ciazy, w okresie roku rozwinie sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jak-
kolwiek ryzyko to moze by¢ znacznie wieksze, w zaleznosci od czynnikdw ryzyka wystepujacych u danej pacjentki
(patrz ponizej). - Szacuje sie ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosujg mate dawki ztozonych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel, u okoto 6 kobiet', w okresie roku rozwinie sie Zylna choroba za-
krzepowo-zatorowa. Uzyskano niejednoznaczne wyniki dotyczace ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Zwigzanego ze stosowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w poréwnaniu do ztozonych
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel (relatywne ryzyko szacowane w zakre-
sie od braku wzrostu, RR=0,96, do prawie dwukrotnego wzrostu ryzyka, RR=1,90). Przektada sie to na 6 do 12 przy-
padkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie roku na 10 000 kobiet stosujacych system terapeutyczny
dopochwowy NuvaRing. » W obydwu sytuacjach, liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy-
padajacych na okres roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w cigzy lub w okresie poporo-
dowym. - Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna w 1-2% przypadkow.

1) Punkt $rodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace
okoto 2,3 do 3,6 dla ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w porow-
naniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.

Liczba przypadkdw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet w okresie roku

Liczba przypadkéw

2ylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej 6

e lewonorgestrel zawerajace <5-Etonogestiel>
rzypackon) 612 praypadkév)

- U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano przypadki
zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych, lub w zytach i tetni-
cach siatkowki. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej Ryzyko zylnych powikian zakrzepo-
wo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosnac
w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka, szczegdlinie, jesli wystepuje kilka czynnikdw ryzyka
jednoczesdnie (patrz tabela). Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing jest przeciwwskaza-
ne, jesli u pacjentki wystepuje jednoczesdnie kilka czynnikow ryzyka, zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz
punkt 4.3 ChPL). Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwiekszenie ryzyka jest
wieksze niz suma pojedynczych czynnikow - w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3 ChPL)

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi

Otyto$¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?)

Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI. Jest to szczegdlnie
istotne do oceny, jesli wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca sig przerwanie stosowania
plastrow/tabletek/systemu dopochwowego na co najmniej

4 tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym

i nie wznawianie stosowania produktu przed uptywem

dwéch tygodni od czasu powrotu do sprawnosci ruchowej.

Nalezy stosowac inng metode antykoncepdji, aby unikna¢
niezamierzonego zajécia w cigze. Nalezy rozwazy¢ leczenie

przeciwzakrzepowe, jesli stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing nie przerwano odpowiednio
wezesnie.

Dtugotrwate unieruchomienie, rozlegty zabieg
operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny
w obrebie koriczyn dolnych lub miednicy, zabieg
neurochirurgiczny lub powazny uraz
Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym
podroz samolotem >4 godzin moze rowniez
stanowic czynnik ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegolnie u kobiet
ze wspdtistniejgcymi innymi czynnikami ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie zylnych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegdlnie w stosunkowo
mtodym wieku, np. przed 50 rokiem zycia).

Jesli podejrzewa sie predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego hormonalnego
srodka antykoncepcyjnego kobieta powinna zostac skierowana
na konsultacje u specjalisty.

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne choroby jelit
(np. choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie
jelita grubego) oraz niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Inne schorzenia zwigzane z zylna chorobg
zakrzepowo-zatorowa

Wiek Szczegolnie w wieku powyzej 35 lat.

«Nie osiggnieto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt powierzchniowych
na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. - Nalezy uwzglednic¢ zwigkszone ryzyko wy-
stapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz w szczegélnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym
(,Ciaza i laktacja” patrz punkt 4.6 ChPL). Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt
gtebokich oraz zatorowosci ptucnej) Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych
objawdw nalezy natychmiast zgtosic sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje sie ztozone
hormonalne srodki antykoncepcyjne. Objawy zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga
obejmowac: - obrzek nogi i/lub stopy lub obrzek wzdtuz zyty w nodze; - bol lub tkliwos¢ w nodze, ktére moga
by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub chodzenia; - zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo no-
dze; czerwona lub przebarwiona skéra nogi. Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga
obejmowac: - nagty napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu; - nagty napad kasz-
lu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem; - ostry bol w klatce piersiowej; - ciezkie zamroczenie lub zawroty

wieku powyzej 35 lat, ktdre nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie
pouczy¢, aby stosowaty inng metode antykoncepdji.

Nadciénienie tetnicze

Otyto$¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?);

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI. Jest to szczegdlnie
wazne dla kobiet, u ktorych wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
tetniczych zaburzen zakrzepowo-
zatorowych u rodzeristwa badz rodzicow,
szczegolnie w stosunkowo mtodym wieku,
np. przed 50. rokiem Zzycia)

Jesli podejrzewa sie predyspozycje genetyczna, przed podjeciem
decyzji o stosowaniu zlozonego hormonalnego srodka
antykoncepcyjnego kobieta powinna zostac skierowana na konsultacje
u specjalisty.

Zwiekszenie czestosci wystepowania lub nasilenia migreny w trakcie
stosowania ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
(ktora moze zapowiadac wystapienie incydentu naczyniowo-
modzgowego) moze by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania.

Migrena

Inne schorzenia zwiazane ze zdarzeniami
niepozadanymi w obrebie naczyn

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe serca, migotanie
przedsionkéw, dyslipoproteinemia oraz toczer rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakr rowych Nalezy poinformowac pacjentke, Ze w razie wystapie-
nia nastepujacych objawéw nalezy natychmiast zgtosic¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu,
Ze stosuje sie ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne. Objawy napadu naczyniowo-mézgowego moga obej-
mowac: - nagte zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub nog, szczegdlnie po jednej stronie ciata; - nagte trudnosci
z chodzeniem, zawroty gtowy, utrate réwnowagi lub koordynacji; - nagte splatanie, trudnosci z méwieniem lub ro-
zumieniem; - nagte trudnosci z widzeniem w jednym lub obydwu oczach; - nagte, cigzkie lub dtugotrwate bole
gtowy bez przyczyny; - utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek. Przejsciowe objawy suge-
ruja, ze zdarzenie jest przemijajgcym napadem niedokrwiennym (ang. transient ischaemic attack, TIA). Objawy za-
watu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga by¢ nastepujace: - bél, uczucie dyskomfortu, ociezatos¢, uczucie
sSciskania lub petnosci w klatce piersiowej, ramieniu lub ponizej mostka; - uczucie dyskomfortu promieniujgce
do plecéw, szczeki, gardta, ramienia, zotadka; - uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia; - pocenie sig, nud-
nosci, wymioty lub zawroty gtowy; - skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu; - przyspieszone lub niere-
gularne bicie serca. - W razie podejrzenia lub potwierdzonych objawdw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub
tetniczych zaburzer zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwac stosowanie ztozonych hormonalnych srodkow an-
tykoncepcyjnych. Ze wzgledu na teratogenne skutki leczenia przeciwzakrzepowego (pochodne kumaryny), nalezy
rozpoczac stosowanie innej, skutecznej metody antykoncepcji. 2. Nowotwory « Badania epidemiologiczne wskazu-
ja, ze dhugotrwate stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych stanowi czynnik ryzyka rozwoju raka szyjki
macicy u kobiet zakazonych wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Wciaz istnieja jednak niejasnosci na temat
tego, w jakim stopniu na wyniki tych badan wptywaja czynniki wspétistniejace (np. réznice w liczbie partneréw
seksualnych lub stosowanie mechanicznych metod antykoncepdji). Brak jest danych epidemiologicznych na temat
ryzyka raka szyjki macicy u kobiet stosujacych NuvaRing (patrz punkt ,Badanie lekarskie i (lub) konsultacja"). - Z me-
taanalizy 54 badan epidemiologicznych wynika, ze u kobiet stosujacych ztozong doustna antykoncepcje hormo-
nalng istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko wzgledne (RR = 1,24) raka piersi. Ryzyko to stopniowo zmniejsza si¢
w czasie 10 lat po zaprzestaniu stosowania antykoncepcji. Poniewaz u kobiet ponizej 40. roku zycia rak piersi wyste-
puje rzadko, zwigkszona liczba rozpoznar raka piersi u kobiet obecnie lub w przesztosci stosujacych ztozong doust-
na antykoncepcje hormonalng jest stosunkowo niewielka w poréwnaniu z ogdélnym ryzykiem raka piersi. Przypad-
ki raka piersi rozpoznane u kobiet, ktdre kiedykolwiek stosowaty antykoncepcje hormonalna, sa na ogét mniej
zaawansowane klinicznie niz przypadki rozpoznane u kobiet nigdy nie stosujacych antykoncepcji. Obserwowane
zwiekszone ryzyko moze by¢ spowodowane wczesniejszym rozpoznawaniem raka piersi u kobiet stosujacych zto-
zona doustna antykoncepcje hormonalng, dziataniem biologicznym tej metody antykoncepdji lub obu tych czyn-
nikéw facznie. « W rzadkich przypadkach u kobiet stosujgcych ztozona doustna antykoncepcje hormonalng wyste-
powaly tagodne, ajeszcze rzadziej ztosliwe nowotwory watroby. W pojedynczych przypadkach nowotwory
te prowadzity do zagrazajacych zyciu krwawien do jamy brzusznej. Z tego wzgledu u kobiet stosujgcych NuvaRing,
u ktérych wystepuje ostry bol brzucha, powiekszenie watroby lub objawy krwotoku wewnetrznego, nalezy w roz-
poznaniu réznicowym wzig¢ pod uwage mozliwos¢ nowotworu watroby. 3. Zwiekszenie aktywnosci AIAT - Pod-
czas badan klinicznych z udziatem pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir z rybawiryng lub
bez rybawiryny, zwiekszenie aktywnosci aminostransferazy (AIAT) ponad 5-krotnie przekraczajacej gérna granice
normy (GGN) wystepowato istotnie czesciej u kobiet przyjmujacych produkty zawierajgce etynyloestradiol, takie
jak ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3 oraz 4.5 ChPL). 4. Inne zaburzenia + U kobiet z hi-
pertriglicerydemia lub wywiadem rodzinnym w tym kierunku, stosujgcych antykoncepcje hormonalna, moze wy-
stepowac zwiekszone ryzyko zapalenia trzustki. - Mimo, ze u wielu kobiet stosujgcych antykoncepcje hormonalng
odnotowano nieznaczny wzrost cisnienia tetniczego, istotny wzrost cisnienia jest rzadki. Doktadnie nie ustalono
zwiagzku miedzy stosowaniem antykoncepcji hormonalnej, a nadcisnieniem tetniczym. Jednak w razie utrzymywa-
nia sie istotnego wzrostu ci$nienia tetniczego w czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing wskazane jest wstrzymanie jego stosowania irozpoczecie leczenia nadcisnienia. Jesli lekarz uzna
0 za stosowne, po uzyskaniu prawidtowych wartosci cisnienia tetniczego za pomoca produktow leczniczych moz-
na powréci¢ do stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. « Istniejg doniesienia o wysta-
pieniu lub zaostrzeniu nastepujacych zaburzen zarowno w okresie ciazy jak i podczas stosowania antykoncepcji
hormonalnej, jakkolwiek brak jest jednoznacznych dowoddw potwierdzajacych ich zwigzek ze stosowaniem anty-
koncepgji: z6ttaczka i (lub) swiad zwiazane z cholestazg; kamica zoiciowa; porfiria; toczer rumieniowaty uktadowy;
zespot hemolityczno-mocznicowy; plasawica Sydenhama; opryszczka cigzarnych; utrata stuchu spowodowana
otoskleroza; (dziedziczny) obrzek naczynioruchowy. - Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby moga
stwarza¢ koniecznos¢ odstawienia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing do czasu normalizacji
parametréw czynnosci watroby. Nawrot zéttaczki cholestatycznej i (lub) swigdu zwiazanego z cholestaza, ktére
wystepowaty w okresie ciazy lub poprzedniego stosowania hormonodw piciowych, narzuca potrzebe zaprzestania
stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - Mimo, Ze estrogeny i progestageny moga po-
wodowac opornos¢ tkanek obwodowych na insuling i wptywac na tolerancje glukozy, nie ma danych przemawia-
jacych za koniecznoscig zmiany schematu leczenia u kobiet chorych na cukrzyce, stosujacych antykoncepcje hor-
monalna. Kobiety chorujace na cukrzyce, stosujace NuvaRing, powinny jednak pozostawac pod Scista kontrolg
lekarska, zwtaszcza w czasie pierwszych kilku miesiecy stosowania. « Istnieja doniesienia na temat wystepowania
nowych przypadkéw lub zaostrzenia przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u pacjentek przyjmujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne, ale dowody na zwigzek z ich stosowa-
niem nie sa jednoznaczne. - Niekiedy wystepuje ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktérych wystepowata w okresie ciazy.
Pacjentki ze sktonnoscia do wystepowania ostudy powinny unikac promieniowania stonecznego lub promienio-
wania ultrafioletowego w czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. « Trudnosci
z zatozeniem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing lub tendencja do jego wypadania moga wy-
stepowac w przypadku nastepujacych chorob: wypadanie szyjki macicy, przepuklina pecherza moczowego i (lub)
odbytnicy, ciezkie lub nawykowe zaparcia. W bardzo rzadkich przypadkach donoszono, ze NuvaRing zostat nie-
umyslnie zatozony w cewce moczowej i mozliwie finalnie w pecherzu moczowym. Dlatego tez, w przypadku wy-
stepowania objawow zapalenia pecherza w diagnostyce réznicowej nalezy rozwazy¢ niewtasciwe pofozenie syste-
muterapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - W czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing moze niekiedy wystepowac zapalenie pochwy. Nie wykazano, aby leczenie zapalenia pochwy zmniej-
szato skutecznosc systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing lub, aby stosowanie systemu terapeutycz-
nego dopochwowego NuvaRing wptywato na proces leczenia zapalenia pochwy (patrz punkt 4.5 ChPL). - Bardzo
rzadko donoszono o przylgnieciu systemu terapeutycznego dopochwowego do pochwy, wymagajacym usunie-




cia przez lekarza. WYMAGANE BADANIA LEKARSKIE Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania syste-
mu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy zebra¢ kompletny wywiad lekarki (w tym wywiad rodzin-
ny)isprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy. Nalezy dokonac pomiaru cisnienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢
badanie fizykalne, biorac pod uwage przeciwwskazania (patrz punkt4.3 ChPL) oraz ostrzezenia (patrz
punkt 4.4 ChPL). Wazne jest zwrécenie uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ry-
zyko stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormo-
nalnymi srodkami antykoncepcyjnymi, objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-
-zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy. Nalezy rowniez
polecic¢ kobietom dokfadne przeczytanie ulotki i stosowanie sie do znajdujacych sie w niej zalecen. Czestosc¢ i ro-
dzaj badan powinny zostac dobrane na podstawie przyjetych zalecen praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.
Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem wirusem HIV
(AIDS) oraz innymi chorobami przenoszonymi droga piciowa. ZMNIEISZONA SKUTECZNOSC Skuteczno$¢ systemu terapeu-
tycznego dopochwowego NuvaRing moze by¢ zmniejszona wwypadku nieprzestrzegania zalecen
(punkt 4.2 ChPL) lub jednoczesnego stosowania produktow leczniczych zmniejszajacych stezenie etynyloestra-
diolu i (lub) etonogestrelu w osoczu (punkt 4.5 ChPL). ZmNIEJsZONA KONTROLA CYkLU W CZasie stosowania systemu tera-
peutycznego dopochwowego NuvaRing moga wystepowac nieregularne krwawienia (plamienia i krwawienia
srodeykliczne). Jesli nieregularne krwawienia sg zjawiskiem nowym, a dotychczas w czasie poprawnego stosowa-
nia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing cykle byty regularne, nalezy rozwazy¢ przyczyny poza-
hormonalne, wdrazajac odpowiednie metody diagnostyczne dla wykluczenia choroby nowotworowej lub ciazy.
Do metod tych moze sie zalicza¢ zabieg wytyzeczkowania jamy macicy. U niektérych kobiet krwawienie z odsta-
wienia moze nie wystapi¢ w czasie przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing.
Jesli NuvaRing byt stosowany zgodnie z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2 ChPL, prawdopodobienstwo cigzy
jest bardzo mate. Jesli jednak NuvaRing nie byt stosowany zgodnie z zaleceniami i nie wystapito spodziewane
krwawienie z odstawienia lub jesli spodziewane krwawienie nie wystapito dwukrotnie, przed kontynuowaniem
stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w ciazy.
EKSPOZYCJA PARTNERA NA ETYNYLOESTRADIOL | ETONOGESTREL Wielko$¢ ekspozycji na etynyloestradiol i etonogestrel w czasie
stosunku i jej potencjalne znaczenie farmakologiczne dla partnera nie zostaty okreslone. Uszkopzenie Nuvarin Rzadko
donoszono o uszkodzeniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w czasie stosowania (patrz punkt
4.5 ChPL). Pacjentka powinna w takim przypadku usunac uszkodzony system terapeutyczny dopochwowy i jak
najszybciej zatozy¢ nowy, dodatkowo przez nastepnych 7 dni stosujac mechaniczne metody antykoncepcji, takie
jak prezerwatywa. Nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w cigzy, a pacjentka powinna sie skontaktowac z leka-
rzem. SAMOISTNE WYPADNIECE Istnieja doniesienia o samoistnym wypadnieciu systemu terapeutycznego dopochwo-
wego NuvaRing, na przykfad z powodu niewltasciwego zatozenia systemu terapeutycznego dopochwowego Nu-
vaRing, w czasie usuwania tamponu, podczas stosunku lub w przypadku ciezkiego inawykowego zaparcia.
Wypadniecie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing niezauwazone przez dtuzszy czas moze spo-
wodowac brak skuteczno$ci antykoncepcyjnej i (lub) wystapienie krwawienia srédcyklicznego. Z tych wzgledow
pacjentki powinny regularnie sprawdza¢ obecno$¢ systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w po-
chwie (na przykfad przed i po stosunku ptciowym). Jesli NuvaRing znajdowat sie poza pochwa przez czas krétszy
niz 3 godziny, nie wptyneto to na skutecznosc antykoncepcyjna. Pacjentka powinna umyc system terapeutyczny
dopochwowy w zimnej lub letniej (nie gorgcej) wodzie i jak najszybciej zatozy¢ go ponownie, nie pdzniej niz w cia-
gu 3 godzin od wypadniecia. Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze NuvaRing znajdowat sie poza pochwa
przez czas dtuzszy niz 3 godziny, skutecznos¢ antykoncepcyjna mogta sie zmniejszy¢. W tym przypadku nalezy
postepowac zgodnie z instrukcjg zawartg w punkcie 4.2 ChPL ,Postepowanie, gdy NuvaRing znajdzie sie tymczaso-
wo poza pochwg’. Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatar niepozadanych obserwowanych w bada-
niach klinicznych z zastosowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezat bol glowy oraz
zapalenie pochwy i uptawy, zgtaszane przez 5-6% kobiet. Opis wybranych dziatari niepozqdanych U kobiet stosuja-
cych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwiekszone ryzyko zakrzepicy zyt i tetnic oraz
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru, przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepi-
cy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaty one szerzej oméwione w punkcie 4.4 ChPL. Takze inne dziatania niepo-
zadane zgtaszane przez kobiety stosujace ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne zostaty opisane szczegoto-
wo w punkcie 4.4 ChPL. Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych, badaniach obserwacyjnych lub
w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego NuvaRing do obrotu przedstawiono w ponizszej tabeli. Do opi-
sania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uzyto najbardziej odpowiednich terminow wedtug MedDRA.
Wszystkie dziatania niepozgdane zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz wedtug cze-
stosci wystepowania; czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1000) oraz nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)
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1) Lista zdarzer\ niepozadanych oparta na raportach spontanicznych.

Istnieja doniesienia na temat nowotworéw zaleznych od hormonéw ptciowych (np. nowotwory watroby, piersi)
u pacjentek przyjmujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Wiecej informacji patrz punkt 4.4 ChPL.
Interakcje Interakcje innych produktow leczniczych (induktoréw enzymaéw) z hormonalnymi $rodkami antykoncep-
cyjnymi moga prowadzi¢ do wystapienia krwawienia srodcyklicznego i (lub) zmniejszenia skutecznosci antykon-
cepcyjnej (patrz punkt 4.5 ChPL). Zgfaszanie podejrzewanych dziatari niepozqdanych Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego per-
sonelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za po$rednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301,
fax: +48 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpo-
wiedzialnemu. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgji: INTERAKCJE Z INNYMI
PRODUKTAMI LECZNICZYMI Uwaga: W celu okreslenia potencjalnych interakgji, nalezy zapoznac sie z informacjami
dotyczacymi jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych. Wplyw innych produktéw leczniczych na system
terapeutyczny dopochwowy NuvaRing Moga wystepowac interakcje z produktami leczniczymi lub produktami zio-
towymi, ktore indukuja enzymy mikrosomalne, co moze skutkowac zwigkszeniem klirensu hormonéw piciowych
i moze prowadzi¢ do wystapienia krwawienia srodcyklicznego i (lub) zmniejszenia skutecznoéci antykoncepcyjnej.
Postepowanie Indukcja enzymdw moze by¢ widoczna juz po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow
jest na ogot widoczna w ciggu kilku tygodni. Po przerwaniu leczenia, indukcja enzyméw moze utrzymywac sie
przez okoto 4 tygodnie. Krdtkotrwate leczenie Kobiety podczas leczenia produktami leczniczymi lub produktami
ziotowymi indukujacymi enzymy, w trakcie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing po-
winny czasowo stosowa¢ mechaniczne metody antykoncepdji lub jeszcze jedng metode antykoncepcji. Uwaga:
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nie nalezy stosowac z prezerwatywa dla kobiet. Antykon-
cepcja mechaniczna musi by¢ stosowana przez caty okres jednoczesnego przyjmowania produktéw leczniczych
indukujacych enzymy i przez 28 dni po ich odstawieniu. Jesli jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze induku-
jace enzymy przyjmowane sg przez okres diuzszy niz 3 tygodnie stosowania systemu terapeutycznego dopochwo-
wego, nastepny system terapeutyczny dopochwowy nalezy zatozy¢ natychmiast, bez przerwy w stosowaniu sys-
temu terapeutycznego dopochwowego. Diugotrwate leczenie Kobietom diugotrwale leczonym produktami
leczniczymi indukujacymi enzymy watrobowe zaleca si¢ stosowanie innej, skutecznej, niehormonalnej metody
antykoncepcji. W literaturze opisano nastepujace interakcje. Substancje zwiekszajqce klirens ztozonych hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych Moga wystepowac interakcje z produktami leczniczymi lub produktami ziotowymi,
ktére indukujg enzymy mikrosomalne, zwlaszcza enzymy cytochromu P450 (CYP), co moze prowadzi¢ do zwieksze-
nia klirensu, powodujacego zmniejszenie stezenia hormondw ptciowych w osoczu i zmniejszenia skutecznosci
ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, w tym systemu terapeutycznego dopochwowego Nuva-
Ring. Do tych produktéw nalezy fenytoina, fenobarbital, prymidon, bosentan, karbamazepina, ryfampicyna,
a prawdopodobnie réwniez okskarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina, niektére inhibitory proteazy HIV
(np. rytonawir) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. efawirenz) oraz produkty zawierajace
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Substancje wywierajqce rézny wptyw na klirens ztozonych hor-
monalnych srodkéw antykoncepcyjnych Jednoczesne podawanie z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi
wielu potgczen inhibitoréw proteazy HIV (np. nelfinawir) i nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkrypta-
zy (np. newirapiny) i (lub) potaczen z produktami leczniczymi wirusa zapalenia watroby typu C (np. boceprewir,
telaprewir), moze zwiekszac lub zmniejszac stezenie progestagenéw, w tym etonogestrelu, lub estrogenu w oso-
czu. W niektorych przypadkach wptyw netto tych zmian moze mie¢ znaczenie kliniczne. Substancje zmniejszajqce
klirens ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych Kliniczne znaczenie potencjalnych interakcji z inhibito-
rami enzymow pozostaje nieznane. Jednoczesne podawanie silnych (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna)
lub umiarkowanych (np. flukonazol, diltiazem, erytromycyna) inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszac stezenie estro-
genu lub progestagenu, w tym etonogestrelu. Jak wynika z badar farmakokinetycznych, produkty lecznicze prze-
ciwgrzybicze i srodki plemnikobdjcze stosowane dopochwowo nie powinny wptywac na skutecznos¢ antykon-
cepcyjng ibezpieczenstwo stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W okresie
jednoczesnego stosowania globulek przeciwgrzybiczych ryzyko uszkodzenia systemu terapeutycznego dopo-
chwowego NuvaRing moze byc¢ nieznacznie zwiekszone (patrz punkt 4.4 ChPL ,Uszkodzenie NuvaRing"). Hormo-
nalne srodki antykoncepcyjne mogg zaburza¢ metabolizm innych produktéw leczniczych, zwiekszajac stezenie
jednych produktow leczniczych (np. cyklosporyny), a zmniejszajac innych (np. lamotryginy) w osoczu i tkankach.
Interakcje farmakodynamiczne Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir, pary-
taprewir, rytonawir oraz dasabuwir, z rybawiryna lub bez rybawiryny, moze zwiekszac ryzyko zwigkszonej aktyw-
nosci AIAT (patrz punkty 4.3 oraz 4.4 ChPL). W zwiazku z tym pacjentki stosujace system terapeutyczny dopochwo-
wy NuvaRing musza stosowac alternatywna metode antykoncepdji (np. antykoncepcje zawierajacg wytacznie
progestagen lub metody niehormonalne) przed rozpoczeciem stosowania powyzszego schematu leczenia skoja-
rzonego. Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mozna ponownie rozpocza¢ 2 tygo-
dnie po zakoriczeniu leczenia powyzszym schematem leczenia skojarzonego. BADANIA DIAGNOSTYCZNE Stosowanie an-
tykoncepcji hormonalnej moze wptywac na wyniki niektorych badan diagnostycznych, wtym parametrow
biochemicznych czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia biatek no$nikowych w osoczu (np. globu-
liny wigzacej kortykosteroidy i globuliny wiazacej hormony ptciowe), poszczegdlnych frakcji lipidéw i lipoprotein,
parametréw metabolizmu weglowodanéw, wskaznikow ukfadu krzepniecia i fibrynolizy. Mimo tych odchyler po-
szczegblne parametry na 0got pozostaja w granicach normy laboratoryjnej. INTerakc e z Tamponami Badania farmako-
kinetyczne wykazaty, ze stosowanie tampondw nie ma wptywu na wchtanianie hormonéw uwalnianych z systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W rzadkich przypadkach NuvaRing moze wypas¢ w czasie usuwania
tamponu (patrz punkt ,Postepowanie, gdy NuvaRing znajdzie si¢ tymczasowo poza pochwa’). Wptyw na ptod-
nos¢, cigze i laktacje: Plodnosc System terapeutyczny dopochwowy NuvaRing jest wskazany do stosowania
w celu zapobiegania cigzy. Jesli kobieta zechce zaj$¢ w ciaze i w zwigzku z tym zaprzestac stosowania systemu te-
rapeutycznego dopochwowego NuvaRing, przed proba zajscia w cigze nalezy odczekac do wystapienia naturalne-
go krwawienia miesigczkowego, poniewaz pomoze to ustali¢ termin porodu. Ciaza NuvaRing nie jest wskazany
do stosowania w cigzy. Jesli w czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing pacjentka
zajdzie w cigze, powinna system terapeutyczny dopochwowy usunac. Rozlegte badania epidemiologiczne nie wy-
kazaty ani zwiekszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci, ktorych matki przed zajsciem w cigze stosowaty ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego tych produktéw stosowanych nieswiadomie we
wczesnej cigzy. Badanie kliniczne prowadzone w matej grupie kobiet wykazato, ze stezenie hormonéw ptciowych
w jamie macicy u pacjentek stosujacych NuvaRing jest zblizone do stezenia obserwowanego u pacjentek stosuja-
cych ztozone doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 5.2 ChPL) pomimo stosowania dopo-
chwowego. Jak dotad nie ma danych na temat wynikow zakoriczenia ciaz u pacjentek stosujacych NuvaRing. Podej-
mujac decyzje 0 ponownym rozpoczeciu stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy
wzig¢ pod uwage, zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym
(patrz punkty 4.2 4.4 ChPL). Karmienie piersig Stosowanie estrogenéw moze wptywac na karmienie piersig, zmniej-
szajac ilos¢ pokarmu i zmieniajac jego sktad. Z tych wzgledéw NuvaRing nie jest zalecany do czasu catkowitego
zaprzestania karmienia piersig. Niewielka ilo$¢ hormonéw piciowych i (lub) ich metabolitéw moze by¢ wydzielana
zmlekiem matki, jednak nie ma dowoddw na to, aby mogto to mie¢ niekorzystny wptyw na zdrowie dziecka. Pod-
miot odpowiedzialny: MSD Polska Sp. z 0.0, ul. Chfodna 51,00-867 Warszawa Numer pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu i nazwa organu, ktéry je wydat: 14121 wydane decyzjg Ministra Zdrowia Kategoria do-
stepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp. Data ostatniej aktualizacji ChPL: 16/08/2017
Przed przepisaniem tego produktu leczniczego nalezy zapoznac sie z trescig petnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego.



