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Abstract

Streszczenie

Hysteroscopy is the treatment of choice of benign intrauterine conditions, whenever feasible. During hysteroscopic
procedures performed with the intent of resecting myomas and polyps, there is a potential risk of an unexpected diagnosis
of an occult malignant lesion. Objective: To estimate the incidence of occult uterine malignancy in women undergoing
hysteroscopic electroresection due to a diagnosis of benign uterine lesions: endometrial polyps and submucosal myomas,
by ultrasound. Material and methods: The electronic database of patients hospitalized between January 2010 and December
2016 in the Department of Gynecology and Oncology of the Jagiellonian University was searched for women who had
undergone hysteroscopic surgery due to presumed endometrial polyps and submucosal myomas. Medical records of
1,006 eligible women were analyzed. Results: Ten cases (10/1,006; 1%) of occult endometrial cancer, 2 cases (2/1,006; 0,2%)
of low-grade endometrial stromal sarcoma and 3 cases (3/1,006; 0,3%) of atypical endometrial hyperplasia were found
postoperatively. One case of ovarian cancer coexisting with endometrial cancer was diagnosed. Of the factors analyzed, only
age, menopausal status and abnormal uterine bleeding turned out to be significant endometrial cancer risk factors. Too few
sarcoma cases did not allow similar estimates. We did not observe worsening of the prognosis, and all 15 patients who
underwent hysteroscopic resection of the unforeseen malignancy or precancerous lesion are still alive within 2-8 years of
follow-up. Conclusions: The incidence of unlooked-for malignancy in patients with benign intracavitary lesions,
i.e. endometrial polyps and submucosal myomas, is relatively high. No negative effects of hysteroscopic resection on potential
further treatment and prognosis have been proven so far. High risk of malignancy in women with presumed benign
intracavitary lesions may indicate that not all these women are appropriate candidates for laparoscopic procedures with power
morcellation, particularly when no previous histopathological verification is ordered.

Keywords: hysteroscopy, occult malignancy, endometrial cancer

Histeroskopia jest leczeniem z wyboru tagodnych zmian wewnatrzmacicznych. Podczas zabiegéw histeroskopowych
wykonywanych z zamiarem wyciecia migéniakow podsluzéwkowych i polipéw endometrialnych istnieje potencjalne ryzyko
nieoczekiwanego rozpoznania utajonego nowotworu ztosliwego. Cel: Ocena czesto$ci wystepowania utajonego nowotworu
zlosliwego trzonu macicy u kobiet poddawanych histeroskopowej elektroresekcji z powodu ultrasonograficznej diagnozy
fagodnych zmian: polipa endometrialnego i/lub migsniaka podsluzéwkowego. Material i metody: Wykorzystujac
elektroniczng baze danych archiwalnych Kliniki Ginekologii i Onkologii Uniwersytetu Jagiellonskiego, wyszukano pacjentki
poddane histeroskopii operacyjnej w przedziale czasowym od stycznia 2010 do grudnia 2016 roku. Przeanalizowano
dokumentacje medyczng 1006 kwalifikujacych sie kobiet. Wyniki: W preparatach tkankowych z histeroskopii stwierdzono
10 przypadkéw (10/1006; 1%) ukrytego raka endometrium, 2 przypadki (2/1006; 0,2%) miesaka i 3 przypadki (3/1006; 0,3%)
atypowego rozrostu endometrium. Odnotowano jeden przypadek raka jajnika wspotistniejacego z rakiem endometrium.

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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Sposéréd analizowanych zmiennych jedynie wiek, status menopauzalny i nieprawidfowe krwawienie maciczne okazaly sie
znaczgcymi czynnikami ryzyka raka endometrium. Znikoma liczba przypadkow utajonego miesaka nie pozwolila na
podobne oszacowania. Nie zaobserwowano pogorszenia rokowania, a wszystkie 15 kobiet poddanych histeroskopowej

resekcji niewykrytego nowotworu zlogliwego lub stanu przednowotworowego pozostaje przy zyciu w ciaggu 2-8 lat obserwacji.

Whioski: Czesto$¢ wystepowania utajonych nowotwordw zlosliwych u pacjentek z tagodnymi zmianami wewnatrzjamowymi,
tj. polipami endometrialnymi i mig¢$niakami podsluzéwkowymi, jest stosunkowo wysoka. Dotychczas nie udowodniono
negatywnego wplywu resekcji histeroskopowej na ewentualne dalsze leczenie i rokowanie. Wysokie ryzyko nowotworéw
ztodliwych u kobiet z prawdopodobnie fagodnymi zmianami wewnatrzjamowymi moze wskazywa¢ na to, ze nie wszystkie
te kobiety sa odpowiednimi kandydatkami do zabiegéw laparoskopowych z uzyciem morcelacji elektromechanicznej,
zwlaszcza gdy rezygnuje sie z przedoperacyjnej weryfikacji histopatologicznej endometrium.

Stowa kluczowe: histeroskopia, utajony nowotwor zlosliwy, rak endometrium

INTRODUCTION

ysteroscopy is the treatment of choice of symptom-

atic benign intrauterine lesions, such as submuco-

sal myomas and uterine polyps. During hystero-
scopic procedures performed with the intent of resection of
myomas or polyps, there is a potential risk of an acciden-
tal diagnosis of an occult malign tumor, i.a. sarcoma and
endometrial cancer (EC). The risk of malignancy in endo-
metrial polyps reported by the American Association of
Gynecologic Laparoscopists (AAGL) is estimated to vary
between 0% and 12.9%". Most often, uterine cavity pathol-
ogies are recognized based on the accompanying symptoms,
i.e. abnormal uterine bleeding (AUB): AUB-Polyp (AUB-P)
in association with endometrial polyp and AUB-Leiomyoma
(AUB-L) in association with submucosal myoma, according
to the International Federation of Gynecology and Obstet-
rics (FIGO) nomenclature: the PALM-COEIN classification
in women of reproductive age®, or in women with post-
menopausal bleeding (PMB)™. It should be noted that, in
asymptomatic women who undergo a gynecological exam-
ination with transvaginal ultrasound, endometrial pol-
yps and submucosal myomas are commonly diagnosed.
Patients with these benign lesions, not only symptomatic,
but also asymptomatic, are commonly treated by means of
hysteroscopy. However, surgery of asymptomatic benign
lesions is a subject of debate without support by robust evi-
dence. One of the arguments is the possibility of a histolog-
ical examination of removed tissue allowing the exclusion
of premalignant conditions and malignancy. The literature
shows that some factors, such as AUB, postmenopausal sta-
tus, PMB, age >60 years, diabetes mellitus, arterial hyperten-
sion, obesity, and hormonal therapy, may be associated with
higher risk of premalignant and malignant lesions®.
Although, hysteroscopy is considered a gold standard pro-
cedure for removal of benign intrauterine lesions, there is
a potential risk of spreading neoplastic cells when resect-
ing an unexpected malignant tumor. During hysteroscopic
procedures, the uterine cavity is dilated with the medium
under pressure™. In this case, uterine occult malignant tis-
sue is a potential risk of tumor cell passage into the abdom-
inal cavity as well as their flight to damaged blood vessels.

DOI: 10.15557/(60.2018.0017

However, despite these potential threats, hysteroscopy is con-
sidered the most accurate method of diagnosing EC®°. It is
believed that the risk of neoplastic cell passage when using
lower medium pressure (25-45 mm Hg) is small?. Never-
theless, during operative hysteroscopy performed for benign
lesions, higher pressures (70-110 mm Hg) are usually needed,
which increases the risk of tumor cell release to the peritoneal
cavity. Research on the impact of tumor cell spread into the
peritoneal cavity on patient survival in women subjected to
accidental hysteroscopic resection of an unexpected uterine
malignancy involves a few series of cases®. Studies estimat-
ing the incidence of unforeseen malignancy during opera-
tive hysteroscopy with the intention of treating benign lesions
are scarce’®. However, both symptomatic and asymptomatic
patients as well as clinicians wish to know the risk of malig-
nant neoplasm when ultrasonographic suspicion of benign
tumor is made. The primary aim of this study was to estimate
the incidence of occult uterine malignancy in women under-
going hysteroscopic electroresection due to ultrasonographic
diagnosis of benign uterine lesions: endometrial polyps and
submucosal myomas. The secondary aims were (i) to esti-
mate and compare the incidence of unexpected malignancy
in symptomatic and asymptomatic women as well as those
with and without AUB and PMB, and (ii) to assess poten-
tial factors for malignant lesions. Finally, we showed available
data from the follow-up of patients with accidentally resected
malignant tumors.

MATERIAL AND METHODS
Study design

This retrospective cohort study was based on archival data
of the Department of Gynecology and Oncology of the
Jagiellonian University in Krakow, Poland. The consent
was obtained from the local bioethics committee to carry
out the study. Medical data were extracted from electronic
databases as well as traditional documentation, using codes
from the International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems (ICD-10) and the Interna-
tional Classification of Medical Procedures (ICD-9), tar-
geted for endometrial polyp (N84.0), submucosal myoma

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (3), p. 143-149
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(D25.0) and hysteroscopic resection of the lesion in
the uterus (68.234). Patients’ demographic and clinical data,
i.e. preoperative diagnosis, reported symptoms, indications
to surgical treatment, postoperative diagnosis and histo-
pathological findings, were obtained.

The inclusion criterion was the selection for hysteroscopic
electroresection of a uterine lesion. Women undergo-
ing hysteroscopic endometrial ablation, electroresection
or biopsy, hysteroscopic metroplasty, hysteroscopic resec-
tion of retained placental tissue, hysteroscopic resection
of cesarean scar defect, hysteroscopic synechiotomy, and
hysteroscopic IUD (intrauterine device) removal were not
considered eligible for the study. Women suffering from
previously diagnosed EC or atypical endometrial hyper-
plasia (AH) were also considered ineligible, while women
with a diagnosis of indeterminate intracavitary lesions sus-
pected of endometrial polyps and submucosal myomas
were included in the study.

In order to estimate the risk of an accidental diagnosis
of occult uterine malignancies during operative hyster-
oscopy performed due to a submucosal leiomyoma and
uterine polyp, all hysteroscopic procedures performed in
2010-2016 were counted, taking into account the above-
mentioned criteria.

Presurgical assessment

All women were examined and then considered candidates
for surgical treatment by a physician who was a specialist
in obstetrics and gynecology or gynecological oncology.
The gynecological examination was performed in a stan-
dardized way and consisted of a speculum and bimanual
examination, transvaginal ultrasonography, and was fol-
lowed by detailed counseling. All patients had cervical
cytology done within the last 12 months.

Symptomatic patients reporting heavy menstrual bleeding,
intermenstrual bleeding, postmenopausal bleeding, recur-
rent miscarriages or infertility were deemed eligible for
hysteroscopy. In some cases, after taking into account the
results of gynecological and ultrasound exams and consid-
ering risk factors, asymptomatic patients were also selected.
All patients agreed to the proposed surgical treatment.

Surgery

Hysteroscopic procedures were performed within the oper-
ating theatre of the Department of Gynecology and Oncol-
ogy under general anesthesia. Surgeons representing various
levels of expertise in hysteroscopy performed the interven-
tions: from physicians during residency training in cases of
polyps to experienced gynecologists in cases of submucosal
myomas of grade 0 (G0) and 1 (G1) by the European Soci-
ety for Hysteroscopy (ESH)/PALM-COEIN classifications®.
The most difficult procedures of excising grade 2 (G2) sub-
mucosal myomas with deep penetration of the myometrium,
as well as large GO and G1 submucosal myomas (>3 cm),

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (3), p. 143-149

were performed by highly experienced hysteroscopists.
Transrectal ultrasound was used in selected cases of fibroids
with deep penetration of the myometrium (G2 according to
PALM-COEIN/ESH)!"%. The operating theatre was equipped
with KARL STORZ endoscopic instruments throughout the
observation period. During surgical procedures, different
tools were used, mainly monopoloar and bipolar resecto-
scopes (26 Fr) and 4 mm oblique view (30°) optics. Polyps
and myomas were removed with the use of loop electrodes.
In cases where no suspicious lesions in the uterine cavity
were found in hysteroscopy, an endometrial biopsy was per-
formed. During surgery, efforts were made not to exceed the
pressure of 120 mm Hg in the uterine cavity. Saline or Pur-
isole (Fresenius, Bad Homburg, Germany) were used as the
dilating medium. The collected tissue material was fixed in
10% formalin and sent for pathological verification.

Histological examination

Tissue specimens were evaluated in the Department
of Pathomorphology of the Jagiellonian University in
Krakow. In debatable cases, specimens were referred to an
expert pathologist to assure the highest quality of histo-
logical evaluation.

Statistical analysis

The qualitative variables were described using frequencies
(n) and percentages (%). The quantitative variables were
described with means and standard deviations (SDs) when
they were normally distributed, and using quartiles oth-
erwise. Congruence with normal distribution was tested
using Kolmogorov-Smirnov test. Correlations between
analyzed variables were estimated using Cramer’s V coef-
ficient for qualitative variables. Differences between means
of normally distributed variables between two groups were
assessed using Student’s t-test for independent samples,
whereas differences in distributions of non-normally dis-
tributed ones were tested using Mann-Whitney test.

RESULTS
Patients’ characteristics

Using the above-mentioned search criteria as well as inclu-
sion and exclusion criteria, records of 1,006 women were
obtained and then analyzed. Six hundred and fifty-four
women (654/1,006; 65%) were younger than 45 years of age
(65%), and 352 were 45 years old and older (35%). Eight
hundred and eighteen women (818/1,006; 81,3%) were
at premenopausal age and 188 (18,7%) were postmeno-
pausal. Women who gave birth at least once accounted
for 62.2% of the study population and nulliparous women
constituted 37.8%. Characteristics of the study population,
like median age, body mass index (BMI), gravidity, parity,
hemoglobin level and surgery time, are shown in Tab. 1.

DOI: 10.15557/(€60.2018.0017
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Mean —95%Cl +95%Cl sD Min Max Median Lower Upper
quartile quartile

Age 43 43 44 12 17 84 42 35 49
BMI 247 24.40 25.01 491 13.21 53.51 24.00 21.26 26.85
Gravidity 1 1.25 1.4 1.27 0.00 7.00 1.00 0.00 2.00
Parity 1 1 1.25 1.14 0.00 6.00 1.00 0.00 2.00
Hemoglobin (g/dL) 12.79 12.67 12.90 147 5.30 2230 13.00 12.10 13.80
Surgery time (min.) 50.28 49.06 51.50 19.42 10.00 205.00 45.00 40.00 60.00

Tab. 1. Population characteristics

None of the quantitative variables had a normal distribu-
tion (in the Kolmogorov-Smirnov test p < 0.01). Median
age was 42 years (range 35-49 years) and median BMI was
24 (range 21.26-26.85). Median gravidity was 1 (range 0-2)
and median parity was also 1 (range 0-2). Women, who
were pregnant 4 times and more accounted for 5.3% of the
population. Median preoperative hemoglobin level was
13 g/dL (range 12.1-13.8). Median duration of surgery,
from the beginning to the end of general anesthesia, was
45 minutes (range 40-60).

The primary indication for surgery was an endometrial
polyp (84.6%) and a submucosal myoma (11.9%), rarely
a fibroid coexisting with a polyp (0.7%). Pathology of the
uterine cavity with an indeterminate ultrasound character
was detected in 2.8% of women (Tab. 2).

The most frequently reported symptom was AUB, i.e. heavy
menstrual bleeding (HMB; 36.2%), irregular menstrual
bleeding (IMB; 11.2%), heavy and irregular menstrual
bleeding (HMB/IMB; 8.5%) and PMB (4.5%). 39.6% of
women did not report any abnormal uterine bleeding.
In 7.1% of women, the indication for surgery was infertility.
Pelvic pain was reported by 13.8% of women. In some
women, the coexistence of two or more symptoms was
observed, hence the sum in Tab. 3 exceeds 100%.

Adverse events
and complications of surgery

Four complications were noted: perforation of the uter-
ine wall in 2 cases with subsequent laparoscopic suturing,
single overload syndrome and one case of postoperative
infection (adnexitis).

Preoperative diagnosis of uterine cavity N %

Myoma 120 1.9
Polyp 851 84.6
Polyp + myoma 7 0.7
Inconclusive diagnosis 28 28
N=1,006 women.

Incondlusive diagnosis — polyp or polypous endometrium or myoma.

Tab. 2. Preoperative diagnosis of the uterine cavity

DOI: 10.15557/(60.2018.0017

Benign intracavitary lesions:
endometrial polyps and
submucosal myomas

The study involved 1,006 women with presumed endome-
trial polyps, submucosal myomas, submucosal myomas
coexisting with polyps, and those with inconclusive benign
conditions suspected of a myoma or a polyp. In this pop-
ulation of women, 12 patients (12/1,006; 1.2%) were post-
operatively diagnosed with a malignancy: 10 with EC and
2 with endometrial stromal sarcoma (ESS). Detailed patho-
logical findings are presented in Tab. 4.

Presumed endometrial polyps
and malignancy

There were 851/1,006 (84.6%) patients with an initial diag-
nosis of an endometrial polyp, 7/1,006 (0.7%) with both an
endometrial polyp and a submucosal myoma, and 28/1,006
(2.8%) with an inconclusive ultrasonographic diagnosis as
to a uterine polyp or submucosal myoma. Considering all
these diagnoses as potential endometrial polyps, there were

Reported symptoms N %
Symptomatic: 696 69.2
« AUB/PMB 608 60.4
« Infertility 7 7.1
« Pain 139 13.8
Asymptomatic 310 30.8
AUB + PMB 608 60.4
No AUB + PMB 398 39.6
AUB: 563 56.0
+ AUB/HMB 364 36.2
+ AUB/IMB 113 1.2
« AUB-HMB/IMB 86 8.5
PMB 45 45

N=1,006 women.

AUB/PMB - abnormal uterine bleeding and postmenopausal bleed-
ing; AUB — abnormal uterine bleeding; PMB — postmenopausal bleeding;
AUB/HMB - heavy menstrual bleeding; AUB/IMB — irregular menstrual

bleeding; AUB-HMB/IMB — heavy and irreqular menstrual bleeding.

Tab. 3. Reported symptoms
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886/1,006 (88.1%) women with presumed polyps. Within
this group, malignant lesions were recognized in 11/886
(1.2%) women: EC in 10/886 (1%) and ESS in 1/866 (0.1%).
Among women with a conclusive ultrasonographic diagno-
sis of an endometrial polyp alone, ten out of 851 (10/851;
1.2%) were diagnosed with malignancies, i.e. EC in 9/851
(1.1%) and ESS in 1/851 (0.1%). In the group of women
with AUB/PMB and a conclusive diagnosis of an endome-
trial polyp alone, there were 6/492 (1.2%) malignancies (5 EC
and 1 ESS). Among patients suffering from AUB/PMB with
a preoperative diagnosis of a polyp, a polyp coexisting with
a submucosal myoma and an inconclusive diagnosis, 6 cases
of malignancy (6/513; 1.7%) were postoperatively diagnosed.

Presumed submucosal myomas
and malignancy

There were 120 (120/1,006; 11.9%) patients with an ini-
tial diagnosis of a submucosal myoma, 7/1,006 (0.7%) with
both an endometrial polyp and a submucosal myoma, and
28/1,006 (2.8%) with a diagnosis uncertain as to a polyp or
submucosal myoma. Considering all the above diagnoses as
potential submucosal myomas, there were 155 (155/1006;
15.4%) women with presumed submucosal myomas. In this
group, 2 (2/155; 1.3%) malignancies (1 ESS and 1 EC) were
postoperatively recognized. Taking into account only women
with submucosal myomas, there was one case of ESS (1/120;
1.7%). Among patients suffering from AUB/PMB with a pre-
operative diagnosis of a submucosal myoma, both a polyp
and a submucosal myoma, and an inconclusive diagnosis,
2 (2/116; 1.7%) cases of malignancy (1 EC and 1 ESS) were
postoperatively diagnosed.

Malignancy, symptoms and abnormal
uterine bleeding/postmenopausal bleeding

Malignancy was present in 9/696 (1.3%) and 3/310 (1.0%)
symptomatic (AUB/PMB, pelvic pain or infertility) and

Histology N %

Endometrial stromal sarcoma 2 0.2
Endometrial cancer 10 1.0
Atypical hyperplasia 3 03
Polypoid endometrium 269 26.7
Endometrial polyp 409 40.7
Submucous myoma 131 13.0
Polyp + submucous myoma 12 1.2
Normal endometrium + other benign conditions* 167 16.6
No histological result 3 0.3

N=1,006 women.
* Endometrial hyperplasia without atypia, adenomyoma, adenomyomatous
polyp, adenomyosis, cellular leiomyoma, disordered proliferative endome-

trium, fibroadenoma.

Tab. 4. Pathological findings
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asymptomatic women, respectively. Relative risk of unex-
pected malignancy in symptomatic women in comparison
to asymptomatic ones was 1.3 (95% confidence interval, CI:
0.4 to 4.9, p = 0.7). Malignancy was present in 8/608 (1.3%)
and 4/398 (1.0%) women with AUB/PMB and without
AUB/PMB, respectively. There were 6 cases of EC and 2 cases
of ESS among women with AUB/PMB and 4 cases of EC
in women without AUB/PMB. Relative risk of occult malig-
nancy in women with AUB/PMB in comparison to those
without AUB/PMB was 1.3 (95% CI: 0.4 to 4.3, p = 0.7).

Endometrial cancer

There was a significant difference in the mean age of women
with EC compared to the population average (54.8 vs. 43.3;
p = 0.005). There was a significant correlation between
EC and the type of uterine bleeding (p = 0.005; Cramer’s
V = 0.14). Most often, cancer was diagnosed in women with
PMB (6.7%), followed by women with HMB/IMB (1.2%),
HMB (0.6%) and no AUB (0.5%). There was no EC in the
group of women with IMB. EC was diagnosed significantly
more frequently in the group of postmenopausal women
compared to premenopausal ones (2.3% vs. 0.5%; p = 0.04,
Cramer’s V = 0.08).

There was no significant relationship between histologically
confirmed EC and the number of pregnancies and deliveries,
surgery time, hemoglobin level, infertility, abdominal pain,
hypertension, diabetes, smoking, BMI or breast cancer.

Survival rate of patients
with unexpected malignancy

We did not observe worsening of prognosis in any patient
with unexpected EC or ESS. All patients were still alive after
2-5 years of follow-up.

DISCUSSION

The study found that unexpected malignancy occurred in
1:84 and, including the precancerous condition (AH), in
1:67 hysteroscopies performed in women with presumed
benign lesions, i.e. endometrial polyps and submucosal
myomas. An unexpected malignant tumor was present in
1:77 and 1:103 symptomatic (AUB, PMB, pelvic pain, infer-
tility) and asymptomatic women, respectively. Similarly,
considering the presence of AUB/PMB, occult malignancy
was diagnosed in 1:76 and 1:100 women with and with-
out AUB/PMB, respectively. In the examined population of
1,006 women with a preoperative suspicion of a polyp or
a myoma, the total of 15 patients (1.5%) were diagnosed
with a malignancy or precancerous condition. Malignancy
was present in 11/886 (1.2%) and in 2/155 (1.3%) women
with an ultrasonographic diagnosis of a polyp and submu-
cosal myoma, respectively. In the course of the study, it was
confirmed that all patients were still alive until December
2018. Hence, the application of operative hysteroscopy with
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the intention of treating benign lesions allowed to recognize
malignant tumors without worsening the prognosis during
a short-term observation (2-5 years).

It should be highlighted that our results on the incidence
of occult malignancy are calculated in relation to an ini-
tial ultrasound diagnosis of intracavitary lesions: polyps,
myomas or an inconclusive diagnosis of a polyp or myoma.
This manner of calculating the risk seemed the most appro-
priate, taking into account routine clinical practice, in which
one must answer the question about the risk of malignant
tumor in the presence of given ultrasound features.

The question about the potential risk formulated in this way
seems to be more appropriate for clinicians than the ques-
tion about the chance of malignant tumor when performing
diagnostic hysteroscopy or panoramic view hysteroscopy
due to the fact that nowadays the management is based on
initial diagnosis and symptoms.

Moreover, the necessity of invasive diagnosis and treatment
of submucosal myomas and polyps is a subject of debate.
According to our study results, there were no significant
differences in the incidence of an unexpected malignancy
in symptomatic and asymptomatic women with presumed
benign intracavitary lesions. It seems that more accurate
diagnosis, like sonohysterography, may be an alternative to
hysteroscopy in such cases. Our results implicate also that
overall diagnostic accuracy of unenhanced ultrasound per-
formed by different examiners with various levels of exper-
tise is limited. Only in a part of women with a preoperative
diagnosis of a polyp or myoma was the initial suspicion his-
tologically confirmed, especially with regard to a polyp.
The weak points of our study are: (i) a retrospective design,
(ii) a single center database, and (iii) lower than expected
accuracy of primary diagnosis. However, the results reflect
everyday clinical practice, and therefore probably better
represent the real diagnostic accuracy of ultrasonography
in various hands, with a probably higher number of those
with basic expertise.

The strengths of the study are: (i) the database of prospec-
tively included all consecutive patients with an initial diag-
nosis of an endometrial polyp and submucosal myoma who
underwent operative hysteroscopy with the intention of
benign lesion treatment, (ii) inclusion of a relatively large
group of asymptomatic patients who commonly remain
under medical observation without surgical intervention
in other centers, and (iii) the lack of a specific definition of
a polyp"Y, resulting in the heterogeneity of initial diagno-
ses depending on the observer experience, and also regard-
ing diagnoses made by physicians responsible for the selec-
tion for the targeted treatment.

As already mentioned, the real impact of neoplastic cell
leakage into the peritoneal cavity on overall survival is
not known due to the lack of randomized prospective
studies"*'*). Of the ten EC women in our study, only one
is known to have had a positive peritoneal cytology, and it
was a patient with concurrent ovarian cancer. Even cytology
from the patient with type II EC was negative(*.

DOI: 10.15557/(60.2018.0017

When it comes to myomas, the incidence varies from 70%
to 80%, depending on the human race!’®). Hysteroscopy is
the preferred method of treatment for fibroids, whenever
feasible('®). Data on the incidence of malignant tumors dur-
ing hysteroscopic resection of submucosal myomas are not
as numerous as in the case of endometrial polyps; also the
risk factors are less explored. The above issues as well as
doubts regarding prognosis are discussed in the literature
mainly in case reports, which indirectly indicates their rare
occurrence. In the population studied, 2 patients were diag-
nosed with ESS, and the reason for the surgery was HMB.
A polyp was suspected as the underlying cause of HMB in
one patient and a myoma in the other. Hence, it is possi-
ble to calculate the ESS risk in the population of women
with HMB, which in our study amounted was 0.55%
(2/364). Considering all women with AUB, this risk was
0.33% (2/608). The literature data show that the risk of ESS
is 1/800 in women undergoing endometrial ablation due
to AUBU7,

As already mentioned, hysteroscopic excision of localized
lesions, apart from specific cases, is not sufficient for the
treatment of malignant tumors. However, in one of our two
patients with ESS diagnosed in the specimen from hystero-
scopic resection, no malignancy was found in the material
from the main surgery, which means that the tumor had
been removed completely during the previous procedure.
What is even more interesting, the discussed patient under-
went hysteroscopy twice: after the first surgery, smooth
muscle tumor of uncertain malignant potential (STUMP)
was diagnosed, which was the reason for the next proce-
dure, after which ESS was diagnosed. On the other hand,
there are attempts to treat this type of cancer preserving fer-
tility"®'?) with different results. However, both patients were
subjected to further hysterectomy with bilateral salpingec-
tomy via laparotomy, and there was no trace of dissemina-
tion in the peritoneal cavity in any of them. Similarly, the
results of other studies do not indicate a worse prognosis in
the case of tumors other than EC when recognized in a tis-
sue specimen from hysteroscopy”.

The main implication of the current study is that the inci-
dence of unexpected malignancy in patients subjected to
hysteroscopy with the intention to treat benign intracav-
itary lesions, i.e. endometrial polyps and myomas is rela-
tively high. For instance, the risk of occult malignancy in
women subjected to laparoscopic supracervical hyster-
ectomy is lower than the risk of occult malignancy in all
presumed myomas: intramural, subserosal, submucosal
and hybrid according to the PALM-COEIN©'"%%). In our
cohort, there was no significant difference in the incidence
of malignancy between symptomatic and asymptomatic
women. Taking into consideration all women with benign
intracavitary lesions as a target group and ignoring the
type of lesion and the presence or absence of symptoms, it
might be reasonable to implement hysteroscopic surgery in
all women with a suspicion of the above-mentioned benign
conditions due to relatively high prevalence of malignancy.
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A high survival rate after operative hysteroscopy in cases
of an unexpected uterine malignancy may indicate that its
benefits in the treatment of presumed benign lesions are
greater than potential concerns, i.e. spreading neoplastic
cells or worse prognosis”**-*. An indirect implication of
this study is that the implementation of procedures with
high-power morcellation, such as laparoscopic supracervi-
cal hysterectomy, in cases of presumed benign intrauter-
ine lesions, like endometrial polyps and myomas, should
be avoided due to a very high risk of occult malignancy
(greater than 1:100). Further large prospective studies and
randomized controlled trials should be performed in this
field to guide the management of polyps and submucosal
myomas in diverse groups of patients, considering the risks
and benefits for specific groups of patients (i.e. asymptom-
atic women), and safety of expectant and surgical manage-
ment (hysteroscopic resection).

CONCLUSIONS

The incidence of unlooked-for malignancy in benign intra-
cavitary lesions, i.e. endometrial polyps and submuco-
sal myomas, in women diagnosed by clinicians of various
expertise in ultrasound is relatively high and greater than
1:100, which may justify performing hysteroscopic proce-
dures in symptomatic and asymptomatic women, especially
after menopause. Laparoscopic procedures with power
morcellation not preceded by previous endometrial sam-
pling should not be considered as an alternative to hystero-
scopic procedures, due to a high risk of occult malignancy
in presumed benign intracavitary lesions.
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Factors influencing surgical treatment of breast cancer in elderly patients
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Streszczenie

Abstract

Cel pracy: Czynniki zwigzane z wiekiem, takie jak schorzenia dodatkowe, stan sprawnosci psychofizycznej i uwarunkowania
socjalne, powoduja, ze u czeéci chorych konieczna jest indywidualizacja leczenia onkologicznego. Celem pracy bylo
dokonanie oceny czynnikéw wplywajacych na zakres leczenia chirurgicznego u pacjentek z rakiem piersi bedacych w wieku
podeszltym. Material i metoda: Badaniem objeto grupe 104 kobiet w wieku 65-93 lat, leczonych z powodu raka piersi
w jednym oérodku, w latach 2015-2016. Dla kazdej chorej wypelniono standardowy formularz ewaluacyjny z pominigciem
danych osobowych i wieku, zawierajacy wszystkie dane kliniczne pozwalajace na kwalifikacje do zabiegu operacyjnego.
Na podstawie wypelnionych ankiet pierwotnie leczacy zespot lekarski dokonal hipotetycznej kwalifikacji do zabiegu
operacyjnego. Kolejno poréwnano wyniki anonimowej kwalifikacji z dokonang uprzednio kwalifikacja faktyczna i w oparciu
o dokumentacj¢ medyczng podjeto probe zidentyfikowania czynnikéw wplywajacych na indywidualizacje leczenia
chirurgicznego. Wyniki: U 34% chorych z grupy badanej nastapita modyfikacja faktycznego sposobu leczenia w poréwnaniu
z kwalifikacja anonimowa. U 28 pacjentek przeprowadzono zabiegi o wiekszym zakresie, u 7 - mniejszym, 22 kobiety mialy
wykonany bardziej radykalny zabieg w obrebie gruczotu piersiowego, 10 - w zakresie wezléw chlonnych pachowych.
U 5 pacjentek przeprowadzono mniejszy zabieg w piersi, u 1 za$ - w zakresie uktadu chtonnego. Wnioski: Wplyw na podjeta
decyzje miaty ogélny stan zdrowia, choroby towarzyszace, osobiste preferencje co do rodzaju terapii i wzgledy anatomiczne
operowanych. Wykazano, ze wiek metrykalny, wielko$¢ guza i przebyte leczenie neoadiuwantowe nie powodowaly
rozbieznosci miedzy kwalifikacja anonimows i faktyczna.

Stowa kluczowe: rak piersi, wiek podeszly, leczenie chirurgiczne

Background: Age-related factors, such as comorbidities, psychophysical status and social conditions, make it necessary to
individualize anticancer treatment in some patients. The purpose of the study was to assess factors affecting the extent of
surgical treatment in elderly breast cancer patients. Material and methods: The study included 104 women aged 65-93 years,
who were treated for breast cancer in a single medical center between 2015 and 2016. A standard evaluation form was
completed for each patient, excluding personal data and age, but containing clinical data necessary for the qualification for
surgery. Based on the completed questionnaires, hypothetical qualification for surgery was performed by a primary medical
team. The results of the anonymous qualification were subsequently compared with the previous, actual qualification, and -
based on medical documentation - an attempt was made to identify factors affecting the individualization of surgical
treatment. Results: Modification of the actual treatment compared to the anonymous qualification was reported for 34% of
patients in the study group. More extensive surgeries were performed in 28, less extensive in 7; more radical breast surgery
in 22, and more radical surgery in the area of axillary lymph nodes in 10 patients. Five patients underwent minor breast

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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surgery and one patient — a less extensive surgery of the lymphatic system. Conclusions: Surgical decisions depended on
patient’s overall health, comorbidities, anatomical aspects and personal preferences regarding the type of therapy. It was
shown that age, tumor size and previous neoadjuvant treatment caused no discrepancies between the anonymous and the

actual qualification.

Keywords: breast cancer, old age, surgical treatment

WSTEP

ak piersi stanowi w Polsce ponad 1/5 zachorowan
na nowotwory zlosliwe u kobiet, przy czym ryzyko
achorowania ro$nie wraz z wiekiem”. Prawie

60% pacjentek z rakiem piersi ma 65 lub wiecej lat, a okoto
30% chorych to osoby powyzej 70. roku zycia®.
Obserwowane wspolczesnie zmiany demograficzne powo-
duja, ze znaczna czes¢ chorych poddawanych leczeniu onko-
logicznemu jest w wieku podeszlym (65.-75. roku zycia),
a nawet starczym (75.-90. roku zycia). Istotnym problemem
jest rowniez brak programu badan przesiewowych w kie-
runku raka piersi w grupie kobiet powyzej 69. roku zycia,
co przeklada si¢ zwykle na bardziej zaawansowane stadium
choroby nowotworowej w momencie jej rozpoznania®?.
W raku piersi leczenie chirurgiczne jest elementem leczenia
skojarzonego, a zakres zabiegu wplywa istotnie na catoksztatt
postepowania onkologicznego. Sama operacja niesie ze sobg
ryzyko skumulowane w krotkim okresie, tymczasem pozo-
stale formy leczenia moga prowadzi¢ do skutkéw ubocznych
w dluzszej perspektywie, co w przypadku chorych w wieku
podesztym musi by¢ réwniez brane pod uwage®.
Zgodnie ze standardami wigkszos$¢ chorych powinna by¢
kwalifikowana do zabiegu oszczedzajacego z nastepo-
wym leczeniem uzupelniajacym (radioterapia, chemiotera-
pia, immunoterapia, hormonoterapia). Nalezy mie¢ jednak
$wiadomosc, ze takie leczenie jest obciazajace, dtugotrwale
i wymaga od pacjentek zdyscyplinowania. Czynniki zwigzane
z wiekiem, takie jak towarzyszace schorzenia, stan sprawno-
$ci psychofizycznej i uwarunkowania socjalne, powoduja, ze
w niektorych przypadkach konieczna jest modyfikacja planu
leczenia onkologicznego®®. Czeé¢ pacjentek decyduje sie
na bardziej radykalne postgpowanie chirurgiczne z obawy
o zwiekszone ryzyko nawrotu miejscowego lub w celu unik-
niecia obcigzajacego leczenia uzupelniajacego (radioterapia).
Niekiedy, z uwagi na uwarunkowania anatomiczne, zabiegi
oszczedzajace migzsz piersi u kobiet w wieku podeszlym nie
znajduja merytorycznego uzasadnienia.
Chore na raka piersi po 65. roku zycia wymagaja wiec indy-
widualnego podejscia, a podjete w niniejszym opracowa-
niu precyzyjne okreslenie czestosci i przyczyn modyfikacji
leczenia chirurgicznego wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie
Kliniczne®.

MATERIAL | METODA

Badaniem objeto 104 kobiety powyzej 64. roku Zycia, opero-
wane z powodu raka piersi w latach 2015-2016 w I Klinice
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INTRODUCTION

Poland, breast cancer accounts for more than
Inone—ﬁfth of female malignancies, with the risk

increasing with age!”. Almost 60% of patients
with breast cancer are 65 years old or older, and approxi-
mately 30% of patients are over 70 years of age®.
Due to the current demographic changes, a considerable
part of cancer patients are elderly (65-75 years) or even
senile (75-90 years). Another important issue is the lack
of breast screening programs for women over 69 years of
age, which usually results in more advanced stages of can-
cer at diagnosis®*.
In breast cancer, surgery is part of combination therapy, and
the surgical extent has an impact on the entire anticancer
treatment. A surgery itself carries an accumulated short-
term risk, while other forms of treatment may lead to side
effects in the longer term, which should also be taken into
consideration with respect to elderly patients®.
According to standards, the majority of patients should be
qualified for breast conserving surgery (BCS) with a sub-
sequent adjuvant treatment (radiotherapy, chemotherapy,
immunotherapy, hormone therapy). However, we should
be aware that such a therapy is burdening and time-con-
suming as well as requires discipline from patients. Due
to age-related factors, such as comorbidities, psychophysi-
cal status and social conditions, anticancer treatment plan
modification is needed in some cases®®. Some patients
decide for a more radical surgery for fear of an increased
risk of local cancer recurrence or to avoid exhausting adju-
vant treatment (radiotherapy). In some cases, breast con-
serving procedures have no substantial justification in
elderly women due to anatomical aspects.
Therefore, breast cancer patients over 65 years of age require
an individualized approach, and it seems to be clinically
significant to accurately determine, as undertaken in this
paper, the frequency and causes of modifications of the sur-
gical treatment®.

MATERIAL AND METHODS

The study included 104 women over 64 years of age, who
underwent surgical treatment for breast cancer between
2015 and 2016 in the First Department of General, Onco-
logical and Gastroenterological Surgery of the Jagiel-
lonian University, Medical College. They were selected
from among 733 breast cancer patients undergoing sur-
gical treatment in the said center within the stated
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Chirurgii Ogodlnej, Onkologicznej i Gastroenterologicznej
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Medicum, wyto-
nione sposrod wszystkich 733 chorych z rakiem piersi, ope-
rowanych w powyzszej jednostce w tym czasie (732 kobiety,
1 mezczyzna). U wszystkich wykonany byt zabieg oszcze-
dzajacy lub amputacyjny.

Z uwagi na metodologie celowo wylaczono z badania grupe
14 kobiet po 64. roku zycia, u ktérych wykonano jedno-
czasowy zabieg rekonstrukcyjny, uznajac, ze na podstawie
wylacznie formularza ankietowego nie jest mozliwe prze-
prowadzenie wiarygodnej kwalifikacji do jednoczasowego
leczenia odtworczego.

Sredni wiek chorych w badanej grupie wynosit 73,9 roku
(65-93 lat), z odchyleniem standardowym (standard devia-
tion, SD) 6,61 i mediana wieku 73 lata (ryc. 1).

Dla kazdej chorej z grupy badanej wypetniono standar-
dowy formularz ewaluacyjny z pominieciem danych oso-
bowych i wieku, zawierajacy wszystkie pozostate informacje
kliniczne pozwalajace na kwalifikacje do zabiegu operacyj-
nego. Obejmowaly one dane z wywiadu, wynik badania
fizykalnego z uwzglednieniem budowy i wielko$ci piersi,
wyniki badan obrazowych oraz histologiczne cechy guza:
typ histologiczny, stopien zréznicowania, obecnos¢ kompo-
nentu DCIS (rak nieinwazyjny przewodowy sutka — ductal
carcinoma in situ), status receptorowy oraz aktywnos¢ pro-
liferacyjna Ki67. Pozostawiono réwniez informacje o statu-
sie pomenopauzalnym oraz towarzyszacych schorzeniach.
Na podstawie wypetnionych formularzy pierwotnie leczacy
zespot lekarski przeprowadzit hipotetyczng kwalifikacje do
zabiegu operacyjnego, z wykorzystaniem obowiazujacych
kryteriéw kwalifikacji. Kolejno poréwnano wyniki ano-
nimowej kwalifikacji z dokonang uprzednio kwalifikacja
faktyczna i w oparciu o dokumentacje medyczng podjeto
probe zidentyfikowania czynnikéw wplywajacych na indy-
widualizacje leczenia chirurgicznego.

Na potrzeby opracowania statystycznego wydzielono
grupe chorych, u ktérych stwierdzono réznice miedzy

period (732 women, 1 man). All patients underwent BCS
or mastectomy.
Due to the methodology used, 14 women over 64 years of
age who underwent an immediate breast reconstruction
were deliberately excluded from the study, considering that
it was not possible to conduct a credible qualification for
such a procedure based solely on the questionnaire form.
The average age of patients in the study group was 73.9
(65-93) years, with standard deviation (SD) of 6.61 and the
median age of 73 years (Fig. 1).
A standard evaluation form was completed for each patient
from the study group, excluding personal data and age, but
including other clinical information that enabled qualifi-
cation for surgical treatment. The collected data included
medical history, physical examination findings, including
breast structure and size, diagnostic imaging and histolog-
ical findings, including the histological type of tumor, its
grading, DCIS (ductal carcinoma in situ), receptor status,
and Ki67 proliferation activity. Information on postmeno-
pausal status and comorbidities was also included in the
form. Based on the completed forms, the primary medi-
cal team performed a hypothetical qualification for surgery
using the current qualification criteria. The results of the
anonymous qualification and the previous actual qualifica-
tion were then compared, followed by an attempt (based on
medical documentation) to identify factors affecting surgi-
cal treatment individualization.
For the purpose of statistical analysis, two groups were
formed: group A - patients with a difference between the
anonymous and actual qualification, and group B - patients
without a difference between both types of qualification.
The comparative analysis included:
o Tumor size (mm) reported in preoperative mammography.
o The impact of comorbidities on the course and outcome
of anticancer treatment based on the Charlson Comor-
bidity Index (CCI)?®. The index includes 19 various
conditions and diseases that increase the risk of one-year

Rozktad wieku — przedziaty
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kwalifikacjg anonimowg a faktyczng (grupa A), oraz grupe

bez roznic w kwalifikacjach (grupa B). W analizie poréw-

nawczej uwzglednione zostaly:

o Wielko$¢ guza (w mm) opisana w przedoperacyjnej
mammografii.

o Wplyw schorzen towarzyszacych na przebieg i wynik
leczenia choroby nowotworowej oceniony na podstawie
wskaznika Charlson (Charlson Comorbidity Index, CCI)
78 Wskaznik ten uwzglednia 19 réznych standw i cho-
rob zwiekszajacych ryzyko zgonu w ciagu roku od dnia
badania. Kazdemu parametrowi przypisywana jest war-
to$¢ punktowa 1, 2, 3 lub 6. Niski zakres wspotchorobo-
wosci mieéci si¢ w przedziale 0-3 punktéw, posredni —
4-6 punktow, wysoki - 6-7 punktéw oraz bardzo
wysoki — powyzej 8 punktow.

o Przebyte neoadiuwantowe leczenie systemowe (chemio-,
immuno- lub hormonoterapia).

» Przebyte leczenie z powodu raka drugiej piersi
w wywiadzie.

o Dane dotyczace preferencji pacjentki odnoénie do
zakresu zabiegu operacyjnego, uzyskane podczas wizyt
ambulatoryjnych w okresie przedoperacyjnym.

» Odnotowana w dokumentacji przez kwalifikujacego
chirurga ocena prawdopodobnego efektu estetycznego
zabiegu oszczedzajacego.

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pakietu

statystycznego Statistica 13.0 PL. Rozktady zmiennych jako-

$ciowych opisywano za pomoca liczebnosci bezwzglednej
poszczegdlnych kategorii (1) i ich procentowego udzialu

w rozkltadzie zmiennej (%). Analize istotnosci statystycznej

wykonano za pomoca testu chi? lub testu Fishera oraz testu

ilorazu wiarygodnosci. Wykorzystano test t-Studenta i test

Manna-Whitneya. Za poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.

Badanie to nie nosilo cech eksperymentu medycznego

i miafo charakter retrospektywny.

WYNIKI

Wsrod 104 chorych z rakiem piersi, powyzej 64. roku
zycia, u 35 (34%) stwierdzono réznice miedzy kwalifi-
kacja anonimowg a faktyczng (grupa A). Sredni wiek
w grupie A wyniost 74,1 roku (SD - 6,02 roku, mediana
wieku - 75 lat) i nie roznil si¢ statystycznie od $redniego
wieku w grupie B, u chorych bez réznic w kwalifikacjach
(73,8 roku, SD - 6,93, mediana wieku - 73 lata).

W grupie A 28 pacjentek (80%) mialo wiekszy zakres
zabiegu w kwalifikacji faktycznej niz w anonimowej,
a7 (20%) - mniejszy. U 22 z nich wykonano mastekto-
mie zamiast operacji oszczedzajacej piers (breast conserv-
ing surgery, BCS), jak proponowano w kwalifikacji anoni-
mowej. Odwrotnie, operacje oszczedzajaca piers zamiast
zabiegu amputacyjnego przeprowadzono u 5 chorych.
Ocena zakresu chirurgii w obrebie weztéw chtonnych
pachowych w grupie A pokazala, ze 10 pacjentek podda-
nych bylo limfadenektomii (axillary lymph node dissection,
ALND) zamiast biopsji wezla wartowniczego (sentinel
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mortality. Each condition is assigned a score of 1, 2, 3,
or 6. A score of 0 to 3 is considered low, 4 to 6 — moder-
ate, 6 to 7 — high, and >8 - very high.

« A history of neoadjuvant systemic treatment (chemo-,
immune- or hormone therapy).

« A history of anticancer treatment in the contralateral
breast.

o Information concerning the patient’s preferences with
regard to the extent of the surgical treatment obtained
during preoperative ambulatory visits.

o Assessment of the probable aesthetic result of conserva-
tive treatment reported in the documentation by the sur-
geon performing the qualification for surgery.

Statistical package Statistica 13.0 PL was used for statis-

tical analysis. Distributions of qualitative variables were

described with the absolute number of different categories

(n) and their percentage share in the distribution of a vari-

able (%). Statistical significance was analyzed using the

chi square test or Fisher test and the likelihood ratio test.

Student’s ¢-test and the Mann-Whitney U test were used,

and p < 0.05 was assumed as the level of significance.

The study did not have features of a medical experiment and

was retrospective.

RESULTS

Among the 104 breast cancer patients over 64 years of age,
differences between the anonymous and the actual quali-
fication were reported for 35 (34%) patients (group A).
The average age in group A was 74.1 years (SD - 6.02,
median age - 75 years) and it did not differ statistically from
the average age in group B, which included patients with-
out qualification differences (73.8 years, SD - 6.93, median
age — 73 years).

In group A, 28 patients (80%) had a larger extent of surgery
in the actual qualification than in the anonymous one, while
a smaller extent was reported for 7 patients (20%). Mastec-
tomy instead of BCS, as suggested in the anonymous qual-
ification, was performed in 22 of these patients, whereas
BCS replaced mastectomy in 5 patients. An assessment of
the extent of surgical treatment of the axillary lymph nodes
in group A showed that axillary lymph node dissection
(ALND) instead of sentinel lymph node biopsy (SLNB) was
performed in 10 patients. In one case, low axillary dissec-
tion (LAD) was performed, which meant an abandonment
of the suggested ALND.

In group A, BCS accounted for 22.9% of surgical interven-
tions, while mastectomy was more than 3-fold more com-
mon, i.e. 77.1% (p < 0.0001). In group B, breast conserv-
ing procedures and mastectomies accounted for 69.9%
and 30.4%, respectively (p < 0.0001). A similar frequency
of SNLB (51.4%) and ALND (45.7%) was observed in
group A. In group B, SLNB clearly dominated (76.8%) over
ALND, which accounted for only 21.7% of the procedures
(p < 0.0001). Toilet mastectomies accounted for 2.9% of pro-
cedures in group A and 1.4% in group B. These were palliative
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lymph node biopsy, SLNB). W jednym przypadku wyko-
nano natomiast wyciecie dolnego pietra dotu pachowego
(low axillary dissection, LAD), odstepujac od sugerowanej
limfadenektomii pachowe;j.

W grupie A operacje oszczedzajace piers stanowily 22,9%
zabiegdw, a mastektomie — ponad trzykrotnie wigcej, bo
77,1% (p < 0,0001). W grupie B odpowiednio 69,6% stano-
wily operacje oszczedzajace piers, a 30,4% — zabiegi amputa-
cyjne (p < 0,0001). Pacjentki z grupy A mialy podobna cze-
sto$¢ wykonywania biopsji wezla wartowniczego - 51,4%,
oraz limfadenektomii pachowej — 45,7%. U chorych z grupy
B zdecydowanie dominowala biopsja wezta wartowniczego
(76,8%) nad limfadenektomia pachowa, ktéra stanowita
zaledwie 21,7% zabiegéw (p < 0,0001). Odsetek mastektomii
toaletowych wynosit odpowiednio 2,9% w grupie A i 1,4%
w grupie B. Procedura ta miata charakter paliatywny i nie
uwzgledniala etapu wezlowego, co znajduje odzwiercie-
dlenie w procentowej analizie udzialu poszczegoélnych
zabiegow. Analizujac procedury chirurgiczne w obu bada-
nych grupach, mozna zauwazy¢, ze w kwalifikacji faktycz-
nej obserwowany byt trend do bardziej radykalnego poste-
powania chirurgicznego zaréwno w zakresie migzszu piersi,
jak i wezléw chtonnych pachowych (tab. 1).

Wielkos$¢ guza opisywana w przedoperacyjnym badaniu
mammograficznym wynosila §rednio 28,8 mm (SD 12,7)
w grupie A oraz 28,4 mm w grupie B (SD 16,5) (p = 0,9002).
Nieznacznie wigksze rozmiary guza nowotworowego u cho-
rych z réznica w kwalifikacjach nie miaty jednak wplywu na
decyzje o sposobie leczenia operacyjnego (ryc. 2).

Na podstawie dokumentacji medycznej ustalono, ze neo-
adiuwantowe leczenie systemowe (chemioterapie) otrzy-
maly 4/35 chorych z grupy A (11,4%) i 5/69 pacjentek
(7,2%) z grupy B. Nie byl to jednak czynnik wptywa-
jacy na decyzje o zakresie zabiegu (p = 0,4728). Podob-
nie leczenie raka drugiej piersi w przeszlosci w grupie

Rozktad normalny — wielkos¢ guza
Normal distribution — tumor size

0,035

GrupaA Grupa B

Procedura (réznica w kwalifikacjach) |  (bez réznic)
Type of procedure Group A Group B

(differences in qualification) (no differences)
BCS 22,9% 69,6%
Mastektomia
Mastectomy 77.1% 30,4%
SLNB 51,4% 76,8%
ALND 45,7% 21,7%
Mastektomia toaletowa
Toilet mastectomy 2,9% 1.4%
BCS — breast conserving surgery, zabieg oszczedzajacy; SLNB — sentinel lymph
node biopsy, biopsja wezta wartowniczego; ALND — axillary lymph node
dissection, limfadenektomia pachowa.
BCS — breast conserving surgery; SLNB — sentinel lymph node biopsy; ALND —
axillary lymph node dissection.

Tab.1. Rodzaj zabiegéw w obrebie gruczotu piersiowego i we-
ztach chtonnych pachowych w obu badanych grupach
Tab. 1. Type of breast and lymph node surgery in both study

groups

procedures and they did not include the nodal stage, which
is reflected in the percentage analysis of the contribution of
individual procedures. An analysis of surgical procedures in
both study groups showed a trend for more radical surgi-
cal treatment both with regard to breast and axillary lymph
nodes in the actual qualification (Tab. 1).

The average tumor size reported in preoperative mammog-
raphy was 28.8 mm (SD 12.7) in group A and 28.4 mm in
group B (SD 16.5) (p = 0.9002). However, the slightly larger
tumor dimensions in patients with qualification difference
had no impact on the decision regarding the mode of sur-
gical treatment (Fig. 2).

Based on medical records, it was found that neoadjuvant che-
motherapy was received by 4/35 patients in group A (11.4%)
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Ryc. 2. Rozktad wielkosci guza (mm) w badanych grupach
154 | Fig 2. Tumor size (mm) in both study groups
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z roznicami w kwalifikacjach wystepowato nieznacznie
czesciej (p = 0,4848), ale nie mialo znaczenia klinicznego
(tab. 2).

Dla kazdej z analizowanych grup pacjentek obliczono
wskaznik Charlson (Charlson Comorbidity Index, CCI),
stuzacy do oceny wptywu chordb wspdlistniejacych na
ryzyko zgonu w ciaggu roku od dnia badania®'V. W grupie
A powyzej 6 punktow uzyskaly 3 chore (3/35; 8,6%), podob-
nie zreszta jak w grupie B (3/69; 4,3%), ale zaobserwowane
réznice nie byly znamienne statystycznie (p = 0,3756).
Srednia wartoé¢ wskaznika CCI w grupie A wynosita 2,51
(SD = 2,09), a w grupie B - 2,32 (§D = 1,80), mediana 2
(p = 0,6312).

W grupie A obserwowane w 17 przypadkach roéznice
w kwalifikacji faktycznej i anonimowej byty konsekwen-
cja schorzen towarzyszacych, u 10 chorych decydowaly
wzgledy anatomiczne, u 4 modyfikacja postepowania byla
wynikiem swiadomej decyzji pacjenta. W pozostalych przy-
padkach na kwalifikacje do operacji wpltyneto wspotistnie-
nie kilku czynnikow (decyzja pacjentki i choroby towarzy-
szace — 2 osoby, zaawansowanie choroby nowotworowej
i decyzja pacjentki - 1 osoba, wzgledy anatomiczne i cho-
roby towarzyszace — 1 osoba). U 1 chorej, ze wzgledu na
brak obcigzen i dobre warunki anatomiczne, wykonano
zabieg mniej rozlegly.

OMOWIENIE

Okoto 41% wszystkich przypadkéw raka piersi i 57% zgo-
néw z powodu tego nowotworu wystepuje u kobiet powy-
zej 64. roku zycia"?. Grupa chorych w wieku podesztym
powinna by¢ wiec objeta szczegdlna, dostosowang do ich
mozliwosci psychofizycznych opieka w zakresie diagno-
styki i leczenia raka piersi. Analiza aktualnej literatury
z zakresu geriatrii wskazuje, ze wiek metrykalny nie spraw-
dza si¢ jako decydujacy czynnik definiujacy osoby starsze.
Zamiast wieku metrykalnego nalezy uzywac pojecia wieku
biologicznego, ktéry odnosi sie¢ do wystepowania scho-
rzen towarzyszacych oraz ogdlnej kondycji fizycznej lub
zdrowia chorych*!¥). Kolejny problem stanowi relatywnie
niewielka liczba duzych, randomizowanych badan obej-
mujacych pacjentki z rakiem piersi w wieku podesztym
i starczym. Jedna z metaanaliz przeprowadzonych przez
Alliance for Clinical Trials in Oncology, dotyczacych raka
piersi w latach 1985-2012, wykazala, Ze mniej niz 20% wia-
czonych do projektu pacjentek miato >65 lat!®. Okazuje sie
bowiem, ze czynniki takie jak zdolno$¢ do wspolpracy czy
choroby towarzyszace stanowa czesto o kryteriach wylacze-
nia z badania.

W Polsce i na $wiecie problem stanowi takze brak pro-
gramu badan przesiewowych w kierunku raka piersi dedy-
kowanego kobietom starszym (powyzej 69. roku zycia), co
przeklada si¢ zwykle na bardziej zaawansowane stadium
choroby nowotworowej w momencie jej rozpoznania
w pordwnaniu z grupg objetg skriningiem®?. Przesiewowa
mammografia w poréwnaniu z badaniem fizykalnym

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (3), p. 150—158

GrupaA Grupa B
(réznica w kwalifikacjach) |  (bez réznic)
Group A Group B
(differences in qualification) (no differences)
$rednia wielkos¢
guza (mm)
Average size of tumor 288 28
(mm)
Leczenie
neoadiuwantowe 4(11,4%) 5(7,2%)
Neoadjuvant CHT
Rak drugiej piersi
w wywiadzie 2(5,7%) 2(2,9%)
History of (BC
CHT — chemotherapy; CBC — contralateral breast cancer.

Tab. 2. Wielkos¢ guza, przebyta neoadiuwantowa chemioterapia
oraz leczenie raka drugiej piersi w obu grupach

Tab. 2. Tumor size, neoadjuvant chemotherapy and history of
cancer in the contralateral breast in both study groups

and 5/69 patients (7.2%) in group B. However, it was not
a factor that influenced the decisions on the extent of sur-
gery (p = 0.4728). Similarly, previous treatment of contralat-
eral breast cancer was slightly more common (p = 0.4848) in
the group with qualification differences, but it did not have
any clinical significance (Tab. 2).

Charlson Comorbidity Index (CCI), which is used to assess
the impact of coexisting diseases on the risk of one-year
mortality, was calculated for both groups of patients®'V.
Three patients in group A had a score of more than 6 (3/35;
8.6%), and a similar score was obtained in group B (3/69;
4.3%); however, the observed differences were not statis-
tically significant (p = 0.3756). The mean CCI was 2.51
(8D = 2.09) in group A and 2.32 (SD = 1.80) in group B,
with a median of 2 (p = 0.6312).

The differences between the actual and the anonymous
qualification observed in 17 cases in group A resulted from
comorbidities; anatomical aspects were the decisive factor
in 10 patients, while the modification of surgery resulted
from patient’s informed decision in 4 cases. In the remaining
cases, the qualification for surgery depended on the coexis-
tence of several factors (patient’s decision and comorbidi-
ties — 2 patients, advanced cancer stage and patient’s deci-
sion - 1, anatomical aspects and comorbidities — 1). A less
extensive surgery was performed in 1 case due to the lack of
comorbidities and good anatomical conditions.

DISCUSSION

Approximately 41% of all cases of breast cancer and 57%
of cancer-related deaths occur in women over 64 years of
age'?. The group of elderly patients should therefore be
provided with special care with regard to diagnosis and
treatment of breast cancer, adjusted to their psychophysical
capabilities. An analysis of current geriatric literature indi-
cates that chronological age is not an appropriate factor to
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piersi pozwala istotnie statystycznie czesciej wykry¢ raka
piersi we wczesniejszym stadium zaawansowania. Bada-
nia te wskazuja, ze korzysci z przesiewowej mammografii
dotycza rowniez kobiet starszych, po 75. roku zycia. Wyka-
zano, ze mammografia przesiewowa skutecznie zmniej-
sza $miertelno$¢ z powodu raka piersi u kobiet w wieku
50-74 lat"®. U starszych kobiet choroby towarzyszace
i skrocona przewidywana dlugos¢ zycia moga wplywac
na negatywna decyzje lekarza o zaleceniu mammografii
lub decyzje kobiety odnosnie do poddania si¢ badaniom
profilaktycznym”.

Istnieja rowniez sprzeczne doniesienia dotyczace wpltywu
wspotwystepujacych schorzen na programy profilak-
tyczne. W dwdch badaniach wykazano, Ze wigksza liczba
towarzyszacych choréb zwiekszala wykorzystanie mam-
mografii przesiewowej, podczas gdy w dwoch kolejnych
opracowaniach uzyskano odmienne wyniki, wskazu-
jac, ze nawet w przypadku niskiej wspdolchorobowosci
(CCI = 2 pkt) obserwuje si¢ zmniejszenie szans na wyko-
rzystanie mammografii o 35%“%. Konsekwencje badan
przesiewowych w grupie starszych kobiet nie zostaly wiec
zdefiniowane, zwlaszcza w odniesieniu do sredniej dtugo-
$ci zycia'?, ale wysoka umieralno$¢ z powodu raka piersi
w tej grupie wiekowej pozostaje faktem.

Czynniki uwzgledniajace biologie rakéw piersi w wieku
podesztym*2”, wspotistniejace schorzenia i stany wply-
wajace na czas przezycia chorych uzasadniajg indywiduali-
zacje leczenia onkologicznego® #2122,

W analizowanym materiale 34% chorych miato zmo-
dyfikowany zakres leczenia chirurgicznego, a wigkszo$§¢
z nich otrzymata leczenie bardziej radykalne od wyni-
kajacego z ogdlnych zalecen. Pomimo to catkowity odse-
tek zabiegow oszczedzajacych w badanej grupie chorych
po 65. roku zycia wyniost 53,8%. W krajach dysponuja-
cych lecznictwem onkologicznym na wysokim poziomie
catkowity odsetek zabiegéw oszczedzajacych we wszyst-
kich grupach wiekowych wynosi 55-65%“*** i pomimo
braku poréwnywalnych danych liczbowych obserwuje sie
réwniez tendencje do bardziej radykalnego postepowa-
nia chirurgicznego u starszych chorych®). Najwazniej-
szymi czynnikami, na podstawie ktorych modyfikuje sie
leczenie onkologiczne, s3 bowiem schorzenia wspdtist-
niejace i stan sprawnosci®*?”. Réwniez niektore zalecenia
wskazuja na konieczno$¢ zmiany planu terapeutycznego
w zalezno$ci od spodziewanej tolerancji leczenia uzupel-
niajacego®. W prezentowanej pracy wpltyw na decyzje
terapeutyczne mialy réwniez decyzje samych pacjentek,
ktore wybieraly zabiegi o wigkszym zakresie. Takie samo
zjawisko opisywali autorzy kanadyjscy, nie tylko w grupie
chorych w wieku podesztym™®.

Podstawa leczenia kobiet z rakiem piersi w starszym
wieku powinno by¢ leczenie operacyjne, poniewaz bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ resekcji chirurgicznej w tej
grupie zostaly dobrze udokumentowane®. Bardziej
radykalne postgpowanie chirurgiczne w obrebie piersi
(mastektomia zamiast zabiegu oszczedzajacego) w wielu
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define elderly people. The concept of biological age, which
refers to coexisting diseases and the general physical con-
dition or health status, should be used instead*'%. A rel-
atively low number of large randomized studies including
breast cancer patients of advanced and senile age is another
problem. One of meta-analyses conducted by the Alliance
for Clinical Trials in Oncology between 1985 and 2012
and concerning breast cancer showed that less than 20%
of patients included in the project were 265 years old"®.
It turns out that factors such as the ability to cooperate or
comorbidities are common exclusion criteria.

The lack of breast cancer screening programs dedicated to
elderly women (>69 years of age) is also a problem in Poland
and worldwide. It usually results in a more advanced can-
cer stage at diagnosis compared to populations covered by
screening programs®?. As opposed to physical examination
of the breasts, screening mammography allows for a statis-
tically significantly more frequent detection of early-stage
breast cancer. Studies have shown that the benefits of screen-
ing mammography also apply to elderly women over 75 years
of age. It was demonstrated that screening mammography
effectively reduced mortality due to breast cancer in women
aged 50-74 years"®. Comorbidities and shorter predicted life
expectancy in elderly women may affect the doctor’s negative
decision to recommend mammography or the woman'’s deci-
sion to undergo preventive examinations!”.

There data concerning the impact of coexisting diseases on
prevention programs are also contradictory. Two studies have
shown that a greater number of comorbidities increased the
use of screening mammography, while different results were
obtained in two other studies, indicating that even in the case
of low comorbidity (CCI = 2 points), 35% reduction in the
likelihood of using mammography is observed®. There-
fore, the consequences of screening tests in the population of
elderly women have not been defined, particularly in refer-
ence to the average life expectancy!'?, but the high mortality
due to breast cancer in this age group remains a fact.
Factors including the biology of breast cancers at an older
age('*?), coexisting diseases and conditions that influence
patients’ survival time, justify the individualization of anti-
cancer treatment®'%2122),

In the analyzed material, 34% of patients had a modi-
fied extent of surgical treatment, with the majority of these
patients undergoing more radical treatment than the one
resulting from general recommendations. Nevertheless,
the total percentage of BCSs in the study group was 53.8%.
The total contribution of conserving procedures in all age
groups is 55-65% in countries with high-quality antican-
cer treatment®?, and despite the lack of comparable data,
there is also a tendency towards more radical surgical treat-
ment in elderly patients®). This is due to the fact that coex-
isting conditions and patient’s physical condition are the
most important factors affecting modifications of anticancer
treatment®?”). Moreover, some recommendations indicate
that it is necessary to modify the therapeutic plan depend-
ing on the expected tolerance of adjuvant treatment®®.
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(Czynniki wptywajace na leczenie chirurgiczne raka piersi u pacjentek w wieku podesztym
Factors influencing surgical treatment of breast cancer in elderly patients

przypadkach pozwala na unikniecie obcigzajacej radiote-
rapii, pozostaje jednak bez wptywu na wskazania do adiu-
wantowego leczenia systemowego.

Poniewaz przewazajacy odsetek nowotworéw piersi
u kobiet w wieku podeszlym jest hormonozalezny, mato
toksyczna, dobrze tolerowana terapia hormonalna pozo-
staje leczeniem z wyboru u wigkszosci chorych. Rola che-
mio- i immunoterapii u kobiet w wieku podesztym jest
ograniczona do przypadkéw, w ktérych stwierdzono
negatywny status receptorowy i/lub agresywny profil
guza, a dobry ogdlny stan zdrowia pozwala na wlaczenie
leczenia®?39),

WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢,
ze poszczegolne, policzalne cechy kliniczne traktowane
w sposob izolowany nie byly predykatorami zmiany kwa-
lifikacji.

W grupie z réznicami w kwalifikacjach anonimowej i fak-
tycznej dominowaly decyzje o wigkszym zakresie chi-
rurgii w obrebie gruczotu piersiowego (mastektomia)
oraz weztow chlonnych pachowych (limfadenektomia).
W grupie bez roznic w kwalifikacjach obserwowano prze-
wage zabiegow oszczedzajacych pier$ oraz biopsji wezla
wartowniczego.

Przedstawione chorym efekty anatomiczne opera-
cji i koniecznos¢ dalszego leczenia szpitalnego (radio-
terapia) byly powodem zmiany decyzji kwalifikacyjnej
u okolo polowy pacjentek w grupie z réznicami w kwali-
fikacjach anonimowej i faktycznej. Cze¢s¢ chorych wyma-
gala skrocenia czasu trwania operacji (pacjentki z choro-
bami towarzyszacymi), u potowy znaczenie mialy réwniez
przeciwwskazania do ewentualnego ponownego zabiegu
(radykalizacja w sytuacji niedoszczetnego zabiegu oszcze-
dzajacego lub stwierdzenia makroprzerzutéw w weztach
wartowniczych).

Decydujacy wplyw na zmiane zakresu zabiegu w badanej
grupie okazaly sie mie¢ stan zdrowia i choroby towarzy-
szace, wzgledy anatomiczne oraz decyzje pacjentek. Nie
wykazano natomiast zwigzku pomiedzy modyfikacja lecze-
nia chirurgicznego a wiekiem metrykalnym, wielko$cia
guza ani przebytym neoadiuwantowym leczeniem syste-
mowym.

Uzyskane wyniki wskazuja zatem, ze przy kwalifikacji do
zabiegu chirurgicznego pacjentki z rakiem piersi w wieku
podesztym potrzebne jest indywidualne i wielokierunkowe
podejscie, rozpatrywane przede wszystkim w kontekscie
ogdlnego stanu zdrowia, cech anatomicznych i preferencji
kazdej chorej.
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In the presented paper, the therapeutic decisions were also
influenced by patients who decided for more extensive sur-
geries. The same phenomenon was also presented by Cana-
dian authors, and was not limited to the group of elderly
patients®”).

The treatment of breast cancer in elderly patients should be
based on surgery due to the well-documented safety and
efficiency of surgical resection in this group®®. A more rad-
ical breast surgery (mastectomy instead of BCS) makes it
possible to avoid debilitating radiotherapy in many cases,
yet it has no effects on the recommendations for adjuvant
systemic therapy.

Since the majority of breast cancers in elderly women are hor-
mone-dependent, low-toxicity well-tolerated hormone ther-
apy remains the treatment of choice in most patients. The role
of chemo- and immunotherapy in this age group is limited
to cases when the hormone receptor status is negative and/or
an aggressive tumor is diagnosed, while the patient’s good
general health condition allows for treatment initiation>?),

CONCLUSIONS

The obtained results allow to conclude that the above-men-
tioned countable clinical parameters, when treated separately,
were not predictors of changes in patient qualification.

In the group with differences between the anonymous and
actual qualification, the prevailing decisions were those in
favor of a more extensive breast surgery (mastectomy) and
lymph node surgery (ALND). In the group without differ-
ences in patient qualification, a predominance of BCS and
sentinel node biopsy was observed.

Anatomical results of surgery presented to the patients and
the need of further hospital treatment (radiotherapy) were the
reasons for a change of the qualification decision in approx-
imately half of the patients in the group with differences
between the anonymous and the actual qualification. Some
patients required a reduced duration of surgery (patients with
comorbidities); half of them had contraindications for another
surgery (radical surgery after a non-radical, conserving sur-
gery or macro-metastasis in sentinel nodes).

Health status and comorbidities as well as anatomical
aspects and patients’ decisions played a decisive role in the
change of surgical extent in the study group. However, no
relationship was found between surgical treatment modi-
fication and chronological age, tumor size or neoadjuvant
systemic therapy.

The obtained results show that the qualification of an elderly
breast cancer patient for surgery requires an individualized
and multidirectional approach, considered mainly in terms
of general health condition, anatomical aspects and patient’s
preferences.
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Zaotrzewnowe miesaki tkanek miekkich
Retroperitoneal soft tissue sarcomas
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Streszczenie

Abstract

Zaotrzewnowe miesaki tkanek miekkich wystepuja rzadko, stanowia okoto 10-15% wszystkich miesakow tkanek miekkich.
Zapadalnos¢ jest w przyblizeniu réwna u mezczyzn i kobiet, wystepuja one najczesciej w 5. i 6. dekadzie zycia. Objawy
kliniczne migsakow zaotrzewnowych sg niespecyficzne, pojawiaja si¢ w poznej fazie choroby i s3 bezposrednio zwigzane
z uciskiem guza na otaczajace go struktury polozone w jamie brzusznej. Preferowanym badaniem obrazowym jest tomografia
komputerowa jamy brzusznej i miednicy z kontrastem, przeprowadzana w celu oceny wielko$ci ogniska pierwotnego i jego
relacji do otaczajacych narzadow, naczyn, nerwow. Obecnie preferuje si¢ wykonywanie biopsji gruboigtowej w przypadku
planowania rozleglych, wielonarzadowych resekeji (np. guz wraz z nerka). Dla lepszej orientacji anatomicznej, opisu
i uzytecznosci klinicznej zaproponowano podzial przestrzeni zaotrzewnowej na trzy strefy: nieparzysta strefe I (posrodkowa),
parzysta strefe IT (boczng) i nieparzysta strefe ITI (miedniczg). Najczestsze dwa typy histologiczne migsakow zaotrzewnowych
(z ponad stu znanych podtypéw) to tluszczakomigsak i migsniakomiesak gtadkokomérkowy, ktore stanowia okoto
75% wszystkich przypadkéw. Zabieg resekcyjny (radykalny) pozostaje podstawowa metoda leczenia u pacjentéow
w zaawansowaniu regionalnym bez obecnosci przerzutéw odleglych. Tylko doszczetne wyciecie guza moze zapewnié
dlugoterminowe przezycie, a nawet catkowite wyleczenie. Resekcja en block (resekcja blokowa guza wraz z zajetymi
narzadami) przylegtych struktur moze pozwoli¢ na osiagniecie szerokiego, wolnego od nacieku nowotworowego marginesu.
Nieswoiste objawy i pézne rozpoznanie skutkujg gorszym rokowaniem tych chorych. Ze wzgledu na wzgledng rzadkos¢
wystepowania tych nowotworéw i zlozono$¢ ich leczenia pacjenci powinni by¢ leczeni wylacznie w o$rodkach onkologicznych
zapewniajacych wielospecjalistyczne podejscie. Ponadto osrodki te dysponuja odpowiednim do$wiadczeniem, co pozwala
na szybkie i efektywne opracowanie zindywidualizowanego planu leczenia.

Stowa kluczowe: zaotrzewnowe migsaki tkanek miekkich, anatomia przestrzeni zaotrzewnowej, diagnostyka i leczenie

Retroperitoneal soft tissue sarcomas are rare and account for approximately 10-15% of all soft tissue sarcomas. The incidence
is more or less equal in males and females, with tumors usually developing in the fifth and sixth decades of life. Clinical signs
and symptoms of retroperitoneal sarcomas are non-specific. The disease presents at a late stage, and the symptoms are directly
associated with the tumor compressing adjacent abdominal structures. Contrast-enhanced abdominal and pelvic computed
tomography is the preferred imaging test. It enables assessment of the size of the primary tumor and its relationship with
adjacent structures, vessels and nerves. Currently, core needle biopsy is preferred when extensive, multiple organ resections

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.

159



160

Jerzy W. Mitus, Jakub Kenig, Marcin Optawski, Zbigniew Kojs, Wojciech M. Wysocki

are planned (e.g. a tumor with a kidney). For better anatomic orientation, description and clinical usefulness, it is proposed
to divided the retroperitoneal space into three zones: unpaired zone I (medial), paired zone II (lateral) and unpaired
zone III (pelvic). The two most common histological types of retroperitoneal sarcomas (of over a hundred known subtypes)
are liposarcoma and leiomyosarcoma, which together account for approximately 75% of all cases. Radical resection remains
the primary treatment method in patients with advanced regional disease without distant metastases. Only radical resection
offers long-term survival and even complete recovery. En bloc resection (resection of a tumor together with affected organs)
of adjacent structures may allow one to obtain a broad and infiltration-free margin. Non-specific signs and symptoms as well
as late diagnosis result in worse prognosis in these patients. Due to the relative rare occurrence of these tumors and complexity
of their treatment, patients should be treated only in cancer centers offering a multidisciplinary approach. Moreover, such
centers have appropriate experience, enabling rapid, effective and individualized treatment planning.

Keywords: retroperitoneal soft tissue sarcomas, anatomy of the retroperitoneum, diagnosis and treatment

WSTEP

aotrzewnowe miesaki tkanek miekkich (ZMTM)

wystepuja stosunkowo rzadko, stanowig okoto

10-15% wszystkich miesakéw tkanek miekkich!-2).
Zapadalnosc¢ jest w przyblizeniu rowna u mezczyzn i kobiet,
wystepuja one najczesciej w 5. i 6. dekadzie zycia®®. Pacjenci
zglaszaja si¢ do lekarza zwykle z powodu wyczuwalnego
guza jamy brzusznej lub przypadkowego wykrycia zmiany
w badaniu obrazowym wykonywanym z innych powodéw.
Gleboka lokalizacja tych zmian praktycznie uniemozliwia
stwierdzenie guza na poczatku przebiegu choroby. W kon-
sekwencji tego srednia wielkos¢ guza w momencie roz-
poznania wynosi 15 cm®. Objawy kliniczne ZMTM sa
niespecyficzne, wystepuja w poznej fazie choroby i sa bez-
posrednio zwigzane z uciskiem guza na otaczajace go struk-
tury polozone w jamie brzusznej - wczesne uczucie sytosci,
nieswoiste dolegliwosci bolowe jamy brzusznej, zaburzenia
neurologiczne wynikajace z ucisku na nerwy obwodowe,
spadek masy ciafa, objawy stopniowo narastajacej niedroz-
noéci przewodu pokarmowego, obrzek konczyny dolnej®.
Nieswoiste objawy i pézne rozpoznanie skutkuja gorszym
rokowaniem u tych chorych. Guzy nalezace do ZMTM
rzadko naciekajg otaczajace struktury, czesciej wykazuja
rozprezajacy typ wzrostu®. Podczas diagnostyki réznico-
wej guzow przestrzeni zaotrzewnowej nalezy wzia¢ pod
uwage takze pierwotne nowotwory zarodkowe, chloniaki,
nowotwory nerki, nadnercza, trzustki, a u mezczyzn - roz-
sianego raka jadra.
Preferowanym badaniem obrazowym jest tomografia kom-
puterowa (TK) jamy brzusznej i miednicy z kontrastem
w celu oceny wielkosci ogniska pierwotnego i jego relacji
do otaczajacych narzadéw, naczyn, nerwow oraz TK klatki
piersiowej. Cechy radiologiczne guza pierwotnego w bada-
niu TK moga dostarczy¢ wskazdwek co do podtypu histo-
logicznego. Rozpoznanie przedoperacyjne opiera si¢ na
cechach radiologicznych nowotworu, takich jak zawar-
to$¢ tkanki thuszczowej lub organ pierwotny, z ktdrego guz
potencjalnie ewoluowal.
Biopsja gruboigtowa guza jest wskazana w przypadku wat-
pliwego rozpoznania na podstawie badan obrazowych oraz
w przypadku nieoperacyjnego guza. Dodatkowo obecnie
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INTRODUCTION

etroperitoneal soft tissue sarcomas (RSTSs) are

relatively rare and account for approximately

10-15% of all soft tissue sarcomas”~?. The inci-
dence is more or less equal in males and females, with
tumors usually developing in the fifth and sixth decades
of life®. Patients usually report to a physician with a pal-
pable abdominal mass or an incidental finding in an
imaging test conducted for another reason. The deep loca-
tion of these lesions practically prevents their early iden-
tification. As a result, the mean diameter of these tumors
at diagnosis amounts to 15 cm™. Clinical signs and symp-
toms of RSTSs are non-specific. The disease presents at
a late stage, and the symptoms are directly associated
with the tumor compressing adjacent abdominal struc-
tures: early satiety, non-specific abdominal pain, neuro-
logical disorders due to peripheral nerve compression,
weight loss, symptoms of gradually progressing gastro-
intestinal obstruction, and lower limb edema™. Non-spe-
cific signs and symptoms as well as late diagnosis result
in worse prognosis in these patients. Tumors belonging
to the group of RSTSs rarely infiltrate adjacent structures
and more often show the expansile growth pattern®.
The differential diagnosis of retroperitoneal tumors
should include primary germ-cell tumors, lymphomas,
renal carcinoma, adrenal cancer, pancreatic cancer, and
disseminated testicular carcinoma in men.
Contrast-enhanced abdominal and pelvic computed
tomography (CT) is the preferred imaging test. It enables
assessment of the size of the primary focus and its relation-
ship with adjacent structures, vessels and nerves. Chest CT
is also useful. The radiological presentation of the primary
tumor on CT may provide useful tips as for the histologic
subtype. The preoperative diagnosis is based on tumor’s
radiological features, such as fat content or primary organ
from which the tumor could potentially derive.
Core needle biopsy is indicated for doubtful cases after
imaging investigation and in an inoperable disease.
Additionally, core needle biopsy is currently preferred
when extensive, multiple organ resections are planned
(e.g. a tumor with a kidney).
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preferuje si¢ wykonywanie biopsji gruboigtowej w przy-
padku planowania rozleglych, wielonarzadowych resekcji
(np. guz wraz z nerka).

ANATOMIA

Przestrzen zaotrzewnowa jest ograniczona od przodu przez
otrzewna $cienna, od tytu przez powiez poprzeczng pokry-
wajaca miesnie ledzwiowy wiekszy, mniejszy, czworoboczny
ledzwi. Dolng granice stanowi dno mig¢éniowe miednicy
(miesien dzwigacz odbytu, miesien guziczny), a bocznie
rozciaga sie do polowy tylnej czeséci grzebienia biodrowego.
Oba te obszary nalezy rozpatrywa¢ oddzielnie z punktu
widzenia chirurgicznego. Dla lepszego opisu i uzytecznosci
klinicznej zaproponowano podzial przestrzeni zaotrzewno-
wej na trzy strefy: nieparzysta strefe I (posrodkows), parzy-
stg strefe II (boczng) i nieparzysty strefe IIT (miedniczg).

Strefa miednicza zawiera: odbytnice, okreznice esowata,
naczynia biodrowe, narzady ukladu moczowo-plciowego,
i jest ograniczona od przodu przez przestrzen Retziusa
(przestrzen zatonowa), od tytu przez kos¢ krzyzowa, bocz-
nie przez kos¢ miednicza. Radykalna resekcja guza przy
zachowaniu funkcji narzadéw oraz jakosci Zycia pacjenta
wymaga od chirurga dokladnej znajomosci unerwienia
miednicy. Unerwienie pochodzi od splotu ledzwiowego,
znajduje si¢ w opisywanej przestrzeni zaotrzewnowej i jest
utworzone przez parzyste nerwy: biodrowo-podbrzuszny,
biodrowo-pachwinowy, skérny uda boczny, zastonowy,
udowy, ptciowo-udowy. Doktadny opis przebiegu i anato-
mii tych nerwéw wykracza poza ramy niniejszego artykutu.

HISTOLOGIA

Nazwy miesakéow pochodza od typu komorek, do ktd-
rych sg histologicznie i immunohistochemicznie podobne.
Stopien zaawansowania guza ocenia si¢ zgodnie z klasy-
fikacja American Joint Commitee on Cancer (AJCC) dla
ZMTM, ktdra ocenia: rozmiar guza pierwotnego (T),
obecno$¢ przerzutéw do wezltéw chlonnych (N), obecnosé
przerzutow odleglych (M) oraz stopien zlosliwoéci mie-
saka (G)®. Klasyfikacja guza i jego zaawansowanie silnie
korelujg z rokowaniem.

Najczestsze dwa typy histologiczne ZMTM (z ponad stu
znanych podtypow) to ttuszczakomiesak (liposarcoma)
i migéniakomiesak gladkokomorkowy (leiomyosarcoma),
ktore stanowig okoto 75% wszystkich przypadkow'?.
Ttuszczakomigsak stanowi 40-50% przypadkow i w prze-
wazajacej liczbie wystepuje jako nowotwdr dobrze zroz-
nicowany. Jest takze najcze$ciej wystepujacym miesakiem
w lokalizacji zaotrzewnowej®. Dzieli sie go na nastepujace
podtypy: dobrze zréznicowany ttuszczakomiesak (well-
differentiated liposarcoma), odréznicowany tluszczako-
miesak (dedifferentiated liposarcoma), sluzowaty i okra-
glokomorkowy tluszczakomiesak (myxoid or round cell
liposarcoma), wielopostaciowy ttuszczakomigsak (pleo-
morphic liposarcoma). Poszczegdlne podtypy roznia sie
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ANATOMY

The retroperitoneal space is limited anteriorly by the pari-
etal peritoneum and posteriorly by the transverse fascia that
covers the psoas major, psoas minor and quadratus lumbo-
rum muscles. The pelvic floor muscles (the levator ani mus-
cle, coccygeus muscle) form the inferior border, while the
lateral border extends to the middle of the posterior part of
the iliac crest. Both these regions should be considered sep-
arately from the surgical point of view. For better description
and clinical usefulness, it is proposed to divide the retro-
peritoneal space into three zones: unpaired zone I (medial),
paired zone II (lateral) and unpaired zone III (pelvic).

The pelvic zone contains the rectum, sigmoid colon, iliac
vessels, and urogenital organs. Its anterior border is the
cave of Retzius (retropubic space), the posterior border
is the sacrum, and the lateral border is the pelvic bone.
Radical tumor resection with preserved organ func-
tion and patient’s quality of life requires precise knowl-
edge of pelvic innervation which originates from the lum-
bar plexus located in the discussed retroperitoneal space.
The lumbar plexus is made of paired nerves: the iliohypo-
gastric nerve, ilioinguinal nerve, lateral femoral cutaneous
nerve, obturator nerve, femoral nerve, and genitofemoral
nerve. The precise description of the course and anatomy
of these nerves exceeds the scope of this article.

HISTOLOGY

The names of sarcomas are derived from the type of cells
to which they are histologically and immunohistochemi-
cally similar. The tumor stage is evaluated on the basis of
the American Joint Committee on Cancer (AJCC) classi-
fication for RSTSs. It assesses the primary tumor size (T),
nodal metastases (N), distant metastases (M), and tumor
grade (G)®. Tumor classification and its stage strongly cor-
relate with prognosis.

The two most common histological types of RSTSs (of over
a hundred known subtypes) are liposarcoma and leiomyo-
sarcoma, which together account for approximately 75% of
all cases®.

Liposarcoma constitutes 40-50% of cases and is mostly
well-differentiated. Moreover, it is the most common ret-
roperitoneal sarcoma®. It can be divided into the following
subtypes: well-differentiated liposarcoma, dedifferentiated
liposarcoma, myxoid or round cell liposarcoma, and pleo-
morphic liposarcoma. The individual subtypes differ in his-
tological structure and clinical course. Liposarcoma rarely
produces distant metastases, but tends to recur locally.
The characteristics of the individual subtypes of liposar-
coma are presented in Tab. 1.

Retroperitoneal leiomyosarcoma originates from the ves-
sels supplying the inferior vena cava or other veins, such
as genital or iliac veins. Distant metastases are common at
or shortly after the diagnosis. This type of sarcoma usually
metastasizes to the liver and sometimes to the lungs.
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budowa histologiczng oraz przebiegiem klinicznym.
Ttuszczakomiesak rzadko daje przerzuty odlegtle, ale
posiada znaczng sktonno$¢ do nawrotéw miejscowych.
Charakterystyke poszczegdlnych podtypow tego migsaka
przedstawia tab. 1.

Miegsniakomigsak gladkokomorkowy (leiomyosarcoma)
przestrzeni zaotrzewnowej powstaje z dorzeczy zyly glow-
nej dolnej lub innych zyl, takich jak zyly narzadow plcio-
wych lub biodrowe. Przerzuty odlegte wystepuja czesto juz
w momencie diagnozy lub w niedtugim czasie po rozpozna-
niu choroby. Najczesciej ten typ miesaka tworzy przerzuty
w watrobie, rzadziej w plucach.

U okoto 20% migsakéw nie mozna wskaza¢ ich pochodze-
nia histologicznego i sa one klasyfikowane jako migsaki
niezréznicowane (undifferentiated sarcomas). W tej gru-
pie dominuje tzw. niezréznicowany migsak pleomorficzny
(undifferentiated pleomorphic sarcoma), takze czesto okre-
$§lany dawna nazwa: zlosliwy wldknisty miesak histiocy-
tarny (malignant fibrous histiocytoma, MFH). Wystepuje
on gléwnie u mezczyzn rasy bialej. Jest najczestszym mie-
sakiem, ktory rozwija si¢ w obszarach poddanych wczesniej
dzialaniu promieniowania jonizujacego (takze w ramach
radioterapii)?.

Z1osliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych (mali-
gnant peripheral nerve sheath tumor) wywodzi si¢ z komo-
rek onerwia o wysokim stopniu ztosliwosci. Wystepuje
czesto u pacjentdéw z neurofibromatozg typu 1 (choroba
von Recklinghausena), a rzadziej rozwija si¢ w miej-
scach poddanych wczesniej dziataniu promieniowania®.
Najczestsza lokalizacja w jamie brzusznej i miednicy to
odcinek przykregostupowy przestrzeni zaotrzewnowe;j.

In approximately 20% of sarcomas, their histological ori-
gin cannot be identified, and hence they are classified as
undifferentiated sarcomas. Undifferentiated pleomor-
phic sarcoma, also previously called malignant fibrous
histiocytoma (MFH), prevails in this group. It is usually
detected in white males. This is the most common sarcoma
and develops in previously irradiated regions (also after
radiotherapy)?.

Malignant peripheral nerve sheath tumor derives from
perineurial cells and is characterized by high grade. It is
common in patients with neurofibromatosis 1 (von Reck-
linghausen’s disease), and sometimes develops in previously
irradiated regions?”). In the abdominal cavity and pelvis, it is
typically found in the paraspinal region of the retroperito-
neum. Morphologically, these tumors assume a prolonged
form along the involved nerve. They are biologically highly
aggressive and characterized by a high local recurrence rate
(60%), a high distant metastasis rate and short survival after
diagnosis.

TREATMENT

Due to the relative rare occurrence of these tumors and
complexity of their treatment, patients should be treated
only in cancer centers offering a multidisciplinary
approach. Moreover, such centers have appropriate expe-
rience, enabling rapid, effective and individualized treat-
ment planning®.

It is important to precisely assess the tumor’s anatomic
location and biological aggressiveness. With this informa-
tion available, one is able to select appropriate treatment

Wystepowanie | Wystepowanie | Brzeg Morfologia Lokalizacja
przerzutéw wznowy Margin Morphology zewnatrzotrzewnowa
odlegtych miejscowej Extraperitoneal location
Distant metastases | Local recurrence
Dobrze zréznicowany Bardzo rzadko Bardzo czesto Dobrze odgraniczony | Najczedciej pojedynczy guz (Czesto
tluszczakomigsak Very rarely Very often Well-delineated Usually isolated tumor Often
Well-differentiated liposarcoma
Sluzowaty i okragtokomérkowy 30% Bardzo czesto Dobrze odgraniczony | Wieloguzkowy Rzadko
tluszczakomiesak Very often Well-delineated Multinodular Rarely
Myxoid or round cell liposarcoma
0Odréznicowany tluszczakomigsak 20% Bardzo czesto (zesto naciekajacy Najczesciej wieloguzkowy, (zesto
Dedifferentiated liposarcoma Very often Often infiltrative wspotistnienie obszaréw Often
dobrze zréznicowanych
i odrdznicowanych
Usually multinodular, coexisting
well-differentiated and
dedifferentiated areas
Wielopostaciowy tluszczakomigsak | 50% Bardzo czesto (zesto naciekajacy Wieloogniskowy Rzadko
Pleomorphic liposarcoma Very often Often infiltrative Multifocal Rarely

Tab. 1. Charakterystyka podtypow histologicznych ttuszczakomigsaka®?”
162 Tab. 1. Characteristics of histological subtypes of liposarcoma®”
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Morfologicznie guzy te ukladaja si¢ w wydtuzona forme
wzdluz zajetego nerwu. Biologicznie charakteryzuja si¢
duzg agresywnoscia, wysokim odsetkiem wznéw miej-
scowych (60%), wysokim odsetkiem wystepowania prze-
rzutéw odlegltych oraz krétkim czasem przezycia od roz-
poznania.

LECZENIE

Z uwagi na wzgledna rzadko$¢ wystepowania tych nowo-
twordw i zlozonos¢ ich leczenia pacjenci powinni by¢
leczeni wyltacznie w o$rodkach onkologicznych zapewnia-
jacych wielospecjalistyczne podejscie. Ponadto osrodki te
dysponuja odpowiednim doswiadczeniem, co pozwala na
szybkie i efektywne opracowanie zindywidualizowanego
planu leczenia®.

Nalezy dokladnie okresli¢ anatomiczne umiejscowienie
guza oraz biologiczng agresywnos¢ nowotworu. Dyspo-
nujac tymi informacjami, mozna wybra¢ metode lecze-
nia, ktéra zapewnia najwicksze prawdopodobienstwo
resekcji guza przy jak najmniejszej utracie jakosci zycia
pacjenta. Wytyczne National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) w zaleznosci od sytuacji klinicznej zale-
caja leczenie chirurgiczne, leczenie chirurgiczne z radiote-
rapig $rodoperacyjng lub bez niej badZ neoadiuwantowa
chemioterapie. Po resekcji w przypadku nieradykalnego
mikroskopowo marginesu (R1) nalezy rozwazy¢ poopera-
cyjna radioterapi¢. W przypadku resekeji RO (radykalnej)
radioterapia adiuwantowa nie jest zalecana.

Zabieg resekcyjny (radykalny) pozostaje podstawowsa
metoda leczenia u pacjentéw w zaawansowaniu regio-
nalnym bez obecnosci przerzutéw odleglych. Tylko
doszczetne wyciecie guza moze zapewni¢ dfugoterminowe
przezycie, a nawet catkowite wyleczenie. Niestety duzy
rozmiar wigkszosci guzoéw zaotrzewnowych w momen-
cie rozpoznania, czesto polaczony z naciekaniem sgsied-
nich struktur lub wysiewem wewnatrzbrzusznym, czyni
ten cel (tj. resekcje RO) trudnym do osiagniecia®. Resek-
cja en block (resekcja blokowa guza wraz z zajetymi narzg-
dami) przyleglych struktur moze pozwoli¢ na osiagnigcie
szerokiego, wolnego od nacieku nowotworowego margi-
nesu. W przypadku miesakow zaotrzewnowych najczest-
sze usuwane wraz z guzem narzady to nerka, fragment
okreznicy, $ledziona, ogon trzustki i ewentualnie mie-
$nie tylnej §ciany jamy brzusznej®. Naciek naczyn, takich
jak zyla gléwna dolna, aorta, naczynia nerkowe, wymaga
wykonania specjalistycznych zabiegéw rekonstrukcyj-
nych, niemniej nie zawsze s3 one technicznie mozliwe lub
medycznie zasadne.

Rutynowe wyciecie regionalnego uktadu chlonnego jest nie-
potrzebne z powodu rzadkos$ci przerzutowania do weztéw
chtonnych.

Uzyskanie dobrego wyniku leczenia wymaga od chi-
rurga jak najlepszej ekspozycji pola, dokladnej znajo-
moéci anatomii dolnego pietra jamy brzusznej i mied-
nicy, do§wiadczenia w uwalnianiu zrostow jelitowych
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that will offer the highest probability of tumor resec-
tion with the lowest possible decline in the quality of life.
The guidelines of the National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recommend surgery, surgery with or
without intraoperative radiotherapy, or neoadjuvant che-
motherapy, depending on the clinical situation. In the case
of microscopically non-radical margins (R1), postopera-
tive radiotherapy should be considered. When resection
has been radical (R0), adjuvant radiotherapy is not rec-
ommended.

Radical resection remains the primary treatment method
in patients with advanced regional disease without dis-
tant metastases. Only radical resection offers long-term
survival and even complete recovery. Unfortunately, large
sizes of retroperitoneal tumors at diagnosis, often com-
bined with infiltration of adjacent structures or intra-
abdominal dissemination, make this goal (i.e. RO resec-
tion) difficult to attain®. En bloc resection (resection of
a tumor together with affected organs) of adjacent struc-
tures may allow one to obtain a broad and infiltration-free
margin. As for retroperitoneal sarcomas, the most com-
mon structures removed together with the tumor are:
a kidney, section of the colon, the spleen, the tail of the
pancreas and possibly posterior abdominal muscles®.
Infiltration of vessels, such as the inferior vena cava, aorta,
or renal vessels, requires specialist reconstruction which,
however, is not always technically possible or medically
justified.

Routine excision of the regional lymph nodes is not neces-
sary due to the rare occurrence of nodal metastases.
Factors affecting good treatment outcomes are the best
possible surgical field exposure, surgeon’s precise knowl-
edge of the low abdominal and pelvic anatomy, surgeon’s
experience in releasing intestinal adhesions and ability to
perform vascular reconstruction procedures. The patient
should be placed in the supine position enabling access to
both the pelvis and the upper quadrants of the abdominal
cavity. After opening the abdominal cavity with a broad
midline incision, the organs are assessed in search for dis-
semination (metastases). The tumor itself and its relation-
ship with the adjacent critical organs, the infiltration of
which may preclude resection, are also evaluated.

If slight nodular dissemination is observed in the perito-
neal cavity, samples for a histopathological examination
should be collected to confirm the diagnosis and initiate
a targeted therapy. Olaratumab is a novel monoclonal anti-
body that blocks PDGFR-a (platelet-derived growth fac-
tor receptor o). Guidelines recommend combined treat-
ment with doxorubicin in the case of these tumors, which
bind with anthracycline®. Pazopanib, a tyrosine kinase
inhibitor, is described in guidelines as a drug for palliative
treatment in patients with inoperable or metastasizing sar-
coma, excluding liposarcoma®.

The retroperitoneum is accessed through the transperito-
neal and retroperitoneal approaches. The surgical maneu-
vers aiming to facilitate access to and assessment of
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Ryc. 1. Manewr Cattella i Braascha; 1 - zyla gtowna dolna, 2 - aorta, 3 - moczowod prawy, 4 - zolgdek, 5 - sie¢ wigksza, 6 - kgtnica
Fig. 1. Cattell-Braasch maneuver; 1 - inferior vena cava, 2 - aorta, 3 - right ureter, 4 - stomach, 5 - greater omentum, 6 — cecumn

oraz ewentualnych rekonstrukcji naczyniowych. Pacjenta
nalezy ulozy¢ w pozycji na plecach, umozliwiajacej doj-
$cie zarowno do miednicy, jak i goérnego pietra jamy
brzusznej. Po otwarciu jamy brzusznej z szerokiego cig-
cia posrodkowego wykonuje si¢ doktadng ocene narza-
déw w poszukiwaniu rozsiewu (przerzutéw) oraz ocene
samego guza i jego relacji w stosunku do sasiadujacych
narzadow krytycznych, ktorych naciekanie moze unie-
mozliwi¢ resekcje.

Jesli po otwarciu jamy brzusznej stwierdzi si¢ drobnoguz-
kowy wysiew w jamie otrzewnej, nalezy pobra¢ wycinki
do badania histopatologicznego, aby potwierdzi¢ dia-
gnoze i umozliwi¢ rozpoczecie terapii celowanej. Olara-
tumab jest nowym monoklonalnym przeciwcialem, ktore
blokuje PDGFR-a (platelet-derived growth factor receptor ).
Wytyczne zalecaja leczenie skojarzone z doksorubicyna
w tych guzach, z ktérymi wigze sie antracyklina®. Pazopa-
nib, inhibitor kinazy tyrozynowej, w wytycznych wskazany
jest jako lek w terapii paliatywnej dla pacjentéw z nieresek-
cyjnym lub przerzutowym miesakiem, z wyjatkiem podtypu
thuszczakomiesaka®.

Dojscie chirurgiczne do przestrzeni zaotrzewnowej
wykorzystuje zaréwno dostep przezotrzewnowy, jak
i zaotrzewnowy. Stosowanymi manewrami chirurgicz-
nymi, majacymi na celu ulatwienie dojscia i ocene pato-
logii w przestrzeni zaotrzewnowej, s3 manewry Cattella
i Braascha oraz Mattoxa (ryc. 1 i 2). Pierwszy stosowany
jest do uwidocznienia przestrzeni zaotrzewnowej po stro-
nie prawej. Polega na nacigciu otrzewnej $ciennej (linii
Toldta) wzdtuz katnicy, okreznicy wstepujacej i zagiecia
watrobowego, nacigciu otrzewnej wzdluz bocznego brzegu
dwunastnicy (manewr Kochera) oraz przesunieciu przy-
srodkowo wyzej wymienionych struktur, co pozwala
uwidocznié¢ przestrzen zaotrzewnowg po stronie prawej.
Drugi manewr to manewr Mattoxa, stosowany w celu
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retroperitoneal pathology include the Cattell-Braasch and
Mattox methods (Figs. 1 and 2). The former technique is
used for visualization of the right retroperitoneum. It con-
sists in an incision in the parietal peritoneum (the line
of Toldt) along the caecum, ascending colon and hepatic
flexure, a peritoneal incision along the lateral edge of the
duodenum (Kocher’s maneuver) and midline displacement
of these structures, enabling the visualization of the right
side of the retroperitoneum. The latter maneuver, called
Mattox technique, is used to reach the left-sided struc-
tures. The consecutive stages of this technique involve: an
incision in the parietal peritoneum (the line of Toldt) along
the splenic flexure, descending colon and sigmoid colon,
mobilization of the spleen, tail of the pancreas, stomach
and the left segment of the colon, and midline displace-
ment of these structures, enabling the visualization of the
left side of the retroperitoneum.

If needed, specialist surgeons (e.g. a vascular surgeon or
urological surgeon) should be consulted prior to the sur-
gery to establish an interdisciplinary surgical team (certain
patients may require additional procedures, e.g. ureteral
splinting, ureterocutaneostomy, and vascular recon-
struction).

In most patients with diagnosed retroperitoneal sarco-
mas, non-radical (debulking) surgeries should not be per-
formed as this does not improve survival compared with
patients who do not undergo a surgery"”. However, in
some patients with low-grade liposarcoma, cytoreduction
may improve survival and relieve disease symptoms'?.

FAILURES
Local recurrence is the main cause of treatment failure

in patients operated for retroperitoneal sarcoma. It is
usually caused by insufficient microscopic radicality or
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Ryc. 2. Manewr Mattoxa; 1 - sledziona, 2 - Zolgdek, 3 - trzustka, tylna powierzchnia, 4 - okreznica esowata, 5 - pieni trzewny, 6 — tetnica

krezkowa gérna, 7 - tetnica nerkowa lewa, 8 — moczowdd lewy

Fig. 2. Mattox maneuver; 1 - spleen, 2 - stomach, 3 - pancreas, the posterior aspect, 4 — sigmoid colon, 5 - celiac artery, 6 — superior mes-

enteric artery, 7 - left renal artery, 8 - left ureter

oceny struktur po stronie lewej. Kolejne etapy manewru
to naciecie otrzewnej $ciennej (linii Toldta) wzdtuz zagie-
cia $ledzionowego, okreznicy zstepujacej i esicy, mobi-
lizacja $ledziony, ogona trzustki, zotadka i lewej czesci
okreznicy oraz przesuniecie przy$rodkowo wyzej wymie-
nionych struktur, co umozliwia uwidocznienie przestrzeni
zaotrzewnowej po stronie lewej.

W razie potrzeby zaleca si¢ konsultacje ze specjalistami
zabiegowymi (np. chirurgii naczyniowej, urologii) przed
operacja w celu zabezpieczania interdyscyplinarnego
zespotu chirurgicznego (u niektdrych pacjentéw moga by¢
potrzebne dodatkowe procedury, np. szynowanie moczo-
wodu, wylonienie przetoki moczowodowo-skornej, rekon-
strukcje naczyniowe).

W przypadku wigkszosci pacjentéw, u ktorych rozpoznano
miesaki przestrzeni zaotrzewnowej, nie nalezy wykonywa¢
operacji niedoszczetnych (cytoredukcyjnych), poniewaz
nie wydtuza to czasu przezycia w pordwnaniu z pacjentami
niepoddanymi operacji'?). Jednak w przypadku niektérych
pacjentéw z rozpoznaniem tluszczakomigsaka o niskim
stopniu zlosliwosci cytoredukeja moze poprawié przezycie
i ztagodzi¢ objawy choroby".

NIEPOWODZENIA

Wznowa miejscowa jest glowng przyczyna niepo-
wodzenia leczenia chorych na miesaki przestrzeni

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (3), p. 159-166

multifocal tumor growth!. In cases of relapse, repeated
tumor resection should always be considered, with the
same planning techniques as in the primary lesion, but
with greater attention paid to pre- and possibly also post-
operative treatment.

CONCLUSION

In patients with RSTSs, it is significant to determine treat-
ment goals and therapeutic possibilities (radical resection
vs. palliative treatment) as well as to estimate predicted
oncological outcomes. Even in experienced centers, these
surgeries are technically challenging and carry a high risk
of complications. Retroperitoneal sarcomas are character-
ized by high rates of local recurrence (50-60%) and dis-
tant metastases (30-40%). Owing to rare occurrence of
these cancers and complexity of treatment, the best out-
comes can be offered by multidisciplinary teams of doc-
tors in specialist centers.

Conflict of interest
None.

DOI: 10.15557/€60.2018.0019

165



166

Jerzy W. Mitus, Jakub Kenig, Marcin Optawski, Zbigniew Kojs, Wojciech M. Wysocki

zaotrzewnowych poddanych operacji. Jej przyczyne sta-
nowi najczesciej niedostateczna doszczetnosé mikrosko-
powa albo wieloogniskowy wzrost guza®?. W przypadku
rozpoznania nawrotu zawsze nalezy rozwazy¢ ponowne
wyciecie guza nawrotowego, stosujac podobne zasady
planowania leczenia jak w przypadku zmiany pierwot-
nej, jednak z wiekszym udzialem leczenia przed- i ewen-
tualnie pooperacyjnego.

PODSUMOWANIE

W przypadku pacjentéw z ZMTM bardzo wazne jest
ustalenie celéw i mozliwosci leczenia (radykalna resek-
cja vs leczenie paliatywne) oraz przewidywanego wyniku
onkologicznego. Nawet w doswiadczonych os$rodkach
s to operacje wymagajace technicznie oraz obarczone
duzym ryzykiem powiklan. Miesaki zaotrzewnowe cha-
rakteryzujg si¢ duzym odsetkiem wystapienia nawrotow
miejscowych (50-60%), przerzutéw odlegtych (30-40%).
Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tych nowotwordw
i ztozonos¢ leczenia najlepsze wyniki leczenia moga zosta¢
zapewnione przez zespol wielospecjalistyczny w specjali-
stycznych o$rodkach.
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Streszczenie

Abstract

Endometrioza diagnozowana jest u okoto 5-10% kobiet w wieku rozrodczym i charakteryzuje si¢ wystepowaniem tkanki
endometrium poza jama macicy. Przemieszczone komorki endometrium majg zdolnos¢ naciekania okolicznych tkanek
i odlegtych narzadéw, co prowadzi do ich dysfunkcji. Pomimo licznych badan nad patogenezg endometriozy nie udalo sie
jednoznacznie wyjasnic jej przyczyny. Czynnikami predysponujacymi do rozwoju choroby sa: hiperestrogenizm, wady
rozwojowe macicy, wczesna menarche, krotkie cykle miesigczkowe z dlugimi i obfitymi krwawieniami. U chorych na
endometrioze wykazano zaburzenia w ilosci i funkcjonowaniu komorek uktadu immunologicznego, a takze obecnoéé
czynnikéw warunkujacych przetrwanie komoérek endometrium, ich implantacje i proliferacje. Zaburzenia dotycza aktywnosci
makrofagéw, komorek NK, limfocytéw cytotoksycznych i komorek dendrytycznych - zaréwno we krwi obwodowej, jak
i w plynie otrzewnowym. Komorki te s3 odpowiedzialne za usuwanie erytrocytéw, elementéw morfotycznych krwi
miesigczkowej i komorek ulegajacych apoptozie. Najnowsze badania wskazuja ponadto na obecno$¢ i zmiany w aktywnosci
limfocytéw T regulatorowych oraz komorek supresyjnych pochodzacych z linii mieloidalnej u pacjentek z endometrioza.
Nadal jednak nie wiadomo, czy zaburzenia funkcji wspomnianych populacji komérek powoduja rozwdj endometriozy, czy
tez sg wynikiem rozrostu ektopowego endometrium. Wedlug najnowszych doniesien ogniska endometriozy moga by¢
prekursorami endometrioidalnego lub jasnokomérkowego raka jajnika. Dokladne poznanie mechanizméw zaburzen
zwigzanych z wymienionymi populacjami komoérek moze okaza¢ si¢ kluczowe dla wylonienia pacjentek z podwyzszonym
ryzykiem rozwoju raka jajnika z ognisk endometriozy i umozliwi¢ odpowiednig profilaktyke. W artykule scharakteryzowano
wybrane populacje komoérek ukladu immunologicznego i opisano ich role w stymulowaniu implantacji, proliferacji
i angiogenezy u chorych na endometrioze.

Stowa kluczowe: endometrioza, makrofagi, DCs, Treg, MDSCs

Endometriosis is diagnosed in approximately 5-10% of women in their childbearing years and is characterized by the
presence of endometrial tissue outside the uterus. The translocated endometrial cells are able to infiltrate adjacent tissues and
distant organs, leading to their dysfunction. Despite numerous studies on the pathogenesis of endometriosis, its etiology has
not yet been clearly explained. Predisposing factors include hyperestrogenism, congenital uterine anomalies, early menarche,
and short menstrual cycles with long and heavy bleeding. Disturbances in the number and function of immune cells as well
as the presence of factors determining the survival, implantation and proliferation of endometrial cells have been shown in
patients with endometriosis. The activity of both peripheral and peritoneal macrophages, NK cells, cytotoxic lymphocytes
and dendritic cells is affected. These cells are responsible for eliminating erythrocytes, menstrual blood cells and cells
undergoing apoptosis. Furthermore, the latest research indicates the presence and altered activity of regulatory T cells and
myeloid-derived suppressor cells in patients with endometriosis. However, it is still not known whether dysfunctions of these
cell populations induce endometriosis or whether they are a consequence of ectopic endometrial proliferation.

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
License (CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.
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According to latest reports, endometrial foci may be precursors of endometrioid or clear-cell ovarian carcinoma. A thorough

understanding of the mechanisms underlying the disorders associated with the above-mentioned cell populations may be
crucial for identifying patients at increased risk of endometriosis-associated ovarian tumor and implementing appropriate
preventive measures. The paper describes the role of selected immune cell populations in stimulating implantation,
proliferation and angiogenesis in patients with endometriosis.

Keywords: endometriosis, macrophages, DCs, Treg, MDSCs

WSTEP

ndometrioza, czyli wystepowanie tkanki endome-

trium (zaréwno gruczolow, jak i zrebu) poza jama

macicy, diagnozowana jest u 50-90% kobiet zgla-
szajacych niespecyficzne dolegliwosci bélowe okolicy pod-
brzusza, bolesne miesigczki, nieprawidtowe krwawienia
i plamienia, bolesne wspolzycie czy béle glowy. Ponadto
endometrioze rozpoznaje si¢ u 20-50% pacjentek majacych
problem z zajsciem w cigze, choroba ta moze bowiem sta-
nowi¢ przyczyne nieptodnoscit.
Mimo postepu badan nad mechanizmami prowadzacymi
do rozwoju endometriozy nie ustalono dotad jej przy-
czyny. Najbardziej znana jest teoria zaproponowana w roku
1927 przez Sampsona — oparta na stwierdzeniu wstecz-
nego transportu krwi miesigczkowej poprzez jajowody
do jamy otrzewnej, a nastepnie implantacji przemieszczo-
nych komorek endometrium - nie pozwala ona jednak na
doktadne okreslenie przyczyny choroby. Nie wiadomo, dla-
czego tylko u niektorych kobiet dochodzi do rozwoju endo-
metriozy, podczas gdy zjawisko wstecznego miesigczkowa-
nia wystepuje u wiekszosci pacjentek w wieku rozrodczym,
oraz jakie czynniki biorg udzial w etiopatogenezie®.
Ciekawg teorig prébujaca wyjasni¢ przyczyne rozwoju
endometriozy wydaje si¢ teoria deficytu immunologicz-
nego, zaproponowana przez Dmowskiego. U chorych na
endometrioze w poréwnaniu z osobami zdrowymi zaob-
serwowano zmiany w ilo$ci i aktywnosci wybranych popu-
lacji komorek ukladu immunologicznego (makrofagow,
komorek NK - natural killer, limfocytéow cytotoksycz-
nych)®. W ostatnich latach u kobiet z endometrioza wyka-
zano obecno$¢ i zaburzenia w funkcjonowaniu komo-
rek o wlasciwosciach immunosupresyjnych (limfocyty T
regulatorowe, komorki dendrytyczne, komorki supresyjne
pochodzace z linii mieloidalnej)®*”. Zmiany w ich aktyw-
nosci ulatwiajg przetrwanie oraz implantacje komorek
endometrium, ktore nastepnie zyskuja zdolno$¢ nacieka-
nia okolicznych tkanek i odleglych narzadéw, co prowadzi
do ich dysfunkcji.
Najnowsze badania wskazuja na mozliwo$¢ transforma-
cji endometriozy do ztoéliwego nowotworu jajnika (ovar-
ian cancer, OC). Zwigkszone ryzyko rozwoju endometrio-
idalnego i jasnokomorkowego OC z ognisk endometriozy
dotyczy 0,7-1,6% pacjentek, u ktorych choroba zostata
wykryta w mtodym wieku i u ktérych wystepuja zwigzana
z nig nieptodnos¢ i zmiany endometrialne na powierzchni

168 jajnika®19. Wérod czynnikéw sprzyjajacych transformacji
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INTRODUCTION

ndometriosis, i.e. the presence of endometrial tissue

(both glands and stroma) outside the uterine cavity,

is diagnosed in 50-90% of women reporting non-
specific lower abdominal pain, painful periods, abnormal
bleeding and staining as well as painful sexual intercourse
and headaches. Furthermore, endometriosis is diagnosed in
20-50% of patients who have difficulty getting pregnant as
the disease may cause infertility".
Despite the progress in research on the mechanisms leading
to endometriosis, its causes remain unknown. According
to the best-known theory proposed by Sampson in 1927,
endometriosis is due to the retrograde flow of menstrual
blood via the fallopian tubes into the pelvic cavity during
menstruation, followed by endometrial cell implantation.
However, the theory does not precisely determine the cause
of endometriosis. It is not known why only some women
develop endometriosis despite the fact that retrograde men-
struation occurs in most females in their reproductive age
or which factors are involved in its pathogenesis®.
An interesting theory, according to which endometriosis is
caused by immune deficiency, was proposed by Dmowski.
Changes in the number and activity of selected immune
cell populations (macrophages, NK cells, cytotoxic lympho-
cytes) have been observed in patients with endometriosis®.
In recent years, the presence and functional disturbances of
immunosuppressive cells (T regulatory cells, dendritic cells,
and myeloid-derived suppressor cells) have been reported
in women with endometriosis“~”. Their altered activity pro-
motes the survival and implantation of endometrial cells,
which then gain the ability to infiltrate adjacent tissues and
distant organs, leading to their dysfunction.
The latest research points to the possible malignant trans-
formation of endometriosis into ovarian cancer (OC).
About 0.7-1.6% of patients with endometriosis diag-
nosed at an early age, who develop endometriosis-related
infertility and endometriotic lesions on the ovaries are at
increased risk of endometriosis-related endometrioid and
clear-cell OC®-1%. Risk factors for malignant transforma-
tion include living in highly developed cities, stress and
depression?. Although the precise mechanism underlying
endometrial malignant transformation is still unknown,
other important elements involved in the neoplastic process
include oxidative stress, hyperestrogenism, genetic muta-
tions, chronic inflammation, and the associated impaired
response of immune cells®'%. It should be emphasized that
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nowotworowej wymienia si¢ ponadto zycie w wysoko
rozwinietych miastach, stres oraz depresje'V. Dokladny
mechanizm transformacji endometriozy w raka nie zostat
poznany, natomiast istotnymi elementami nowotworze-
nia sg stres oksydacyjny, hiperestrogenizm, mutacje gene-
tyczne, przewlekly stan zapalny i zwigzana z nimi zabu-
rzona odpowiedz komoérek uktadu immunologicznego®-').
Nalezy podkreéli¢, ze u chorych na endometrioze plyn
otrzewnowy (peritoneal fluid, PF) nie tylko stanowi mikro-
srodowisko sprzyjajace proliferacji komorek endometrium
i neoangiogenezie, lecz takze istotnie wplywa na zahamo-
wanie funkcji omawianych tu populacji komérek>').,
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie najnowszych
danych dotyczacych roli poszczegolnych populacji komorek
ukladu immunologicznego w rozwoju endometriozy oraz
proba odpowiedzi na pytania: Dlaczego w niektorych przy-
padkach uktad immunologiczny nie radzi sobie z elimina-
cja przemieszczonych komorek endometrium i pozwala na
ich implantacje? Czy ma to zwigzek ze zmianami w ukla-
dzie immunologicznym, ktére uniemozliwiajg rozpozna-
nie i usuwanie komoérek endometrium oraz utatwiaja ich
adhezje?

METODOLOGIA

Praca ma charakter przegladu narracyjnego z uwzglednie-
niem literatury anglojezycznej. W przegladzie piémien-
nictwa ujeto zaréwno prace oryginalne, jak i pogladowe,
w wiekszosci z trzech ostatnich lat, dotyczace roli wybranych
populacji komoérek uktadu immunologicznego w rozwoju
endometriozy. Przeszukano bazy danych Medline/PubMed
i Google Scholar, wykorzystujac nastepujace stowa kluczowe:
»endometrioza’, ,,makrofagi’, ,DCs’, ,, Ireg”, ,MDSCs”

WYNIKI | OMOWIENIE
Ogolna charakterystyka makrofagow

Makrofagi stanowia najwyzszy odsetek wsrod komorek PF
zdrowych kobiet. Rola makrofagéw polega na usuwaniu —
na drodze fagocytozy — komodrek endometrium przemiesz-
czonych do jamy otrzewnej. U chorych na endometrioze
makrofagi charakteryzuja si¢ obnizong ekspresja czasteczki
CD3 (cluster of differentiation 3) i aneksyny A2, co skutkuje
redukcja zdolnosci do fagocytozy. Makrofagi PF aktywo-
wane sg przez czynnik NF-«p (nuclear factor «f3) do produk-
cji cytokin prozapalnych: TNF-a, IL-6, IL-1P. Przyczynia si¢
to do rozwoju charakterystycznego dla endometriozy stanu
zapalnego?. Inng funkcja makrofagéw jest stymulacja
angiogenezy poprzez produkcje VEGF (vascular endothelial
growth factor) oraz IL-8, ktore stymuluja tworzenie naczyn
krwiono$nych i ulatwiajg przetrwanie wszczepow endo-
metrialnych®. Najnowsze doniesienia podkreslaja udzial
makrofagdw w inicjowaniu endometriozy przez synteze
czynnikow RANTES (regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted), GM-CSF (granulocyte-macrophage
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the peritoneal fluid (PF) not only promotes endometrial cell
proliferation, but also significantly suppresses the activity
of the discussed cell populations in patients with endome-
triosis213).

The aim of the paper was to present latest data on the role
of selected immune cell populations in the development of
endometriosis as well as to attempt to answer the following
questions: Why is it in some cases that the immune system
cannot cope with the elimination of dislocated endome-
trial cells and allows for their implantation? Is this related
to changes in the immune system that prevent recognition
and elimination of endometrial cells and promote their
adhesion?

METHODS

This is a narrative review including English-language lit-
erature. The literature review includes both original and
review papers, mostly from the last three years, on the role
of selected immune cell populations in the development of
endometriosis. Medline/PubMed and Google Scholar data-
bases were searched using the following keywords: “endo-
metriosis,” “macrophages,” “DCs,” “Treg,” and “MDSCs.”

RESULTS AND DISCUSSION
General characteristics of macrophages

Macrophages are the dominant cells in the PF of healthy
women. Their role is to eliminate endometrial cells trans-
located to the peritoneal cavity via phagocytosis. Patients
with endometriosis present with macrophages exhibiting
reduced CD3 (cluster of differentiation 3) and annexin A2
expression, which reduces their phagocytic capacity. Peri-
toneal macrophages are activated by NF-«f (nuclear factor
kP) to produce proinflammatory cytokines: TNF-a, IL-6,
IL-1pB. This contributes to inflammation typical of endo-
metriosis"?. Another function of macrophages is to stim-
ulate angiogenesis by producing VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) and IL-8, both of which stimulate new
blood vessel formation and promote the survival of endo-
metrial implants"'®. The latest reports emphasize the role of
macrophages in initiating endometriosis via RANTES (reg-
ulated on activation, normal T cell expressed and secreted),
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor) and IL-1-RA (interleukin 1 receptor antagonist) synthe-
sis as well as STAT3 (signal transducer and activator of tran-
scription 3) activation®. The role of macrophages in pain
induction by infiltrating nerve fibers cannot be excluded.
However, the mechanism has not been fully explained®.

Characteristics of dendritic cells
Dendritic cells (DCs) are the most specialized antigen-

presenting cells (APCs), which present antigens to T cells.
DCs exhibit expression of stimulatory or inhibitory
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colony-stimulating factor) oraz IL-1-RA (interleukin 1
receptor antagonist), jak rowniez przez aktywacje czynnika
STATS3 (signal transducer and activator of transcription 3)1.
Nie mozna wykluczy¢ udzialu makrofagéw w indukowa-
niu bolu poprzez naciekanie okolicy wlékien nerwowych.
Mechanizm ten nie zostal jednak w pelni wyjasniony®.

Charakterystyka komoérek dendrytycznych

Komorki dendrytyczne (dendritic cells, DCs) nalezg do
komorek najbardziej wyspecjalizowanych w prezentacji
antygenow (antigen-presenting cells, APCs) limfocytom T.
Wykazuja ekspresje czasteczek o dzialaniu pobudzajacym
lub hamujgcym, przez co moduluja odpowiedz odporno-
$ciowg ze strony limfocytow T i B. Wyodrebniono sze§¢
subpopulacji DCs: mieloidalne (myeloid dendritic cells,
mDCs), wérdd ktoérych wyroézniono subpopulacje mDC1
i mDC2, plazmocytoidalne (plasmocytoid dendritic cells,
pDCs), prekursorowe (pre-DCs), komorki pochodzenia
monocytarnego (mo-DCs) i nieklasyczne monocyty!”.
Do chwili obecnej nie poznano doktadnej roli DCs w pato-
genezie endometriozy. Badania na zwierzetach wykazaly,
ze DCs stymulujg angiogeneze, warunkujaca odzywianie
implantéw i dalszy ich rozw6j'¥. Co interesujace, dowie-
dziono, iz zjawisko to zachodzi na drodze podobnej jak
w przypadku odzywiania guzow zlosliwych. Spadek odsetka
DCs w okolicy implantéw skutkuje zmniejszeniem ich roz-
miaréw. Niedojrzate DCs przejawiaja wicksza aktywnos¢
proangiogenna niz komorki dojrzate. Mozna zatem spe-
kulowac, ze tworzenie naczyn krwionosnych w okolicy
implantéw endometrialnych zalezy od akumulacji i aktyw-
noéci niedojrzatych DCs"®). Wertel i wsp. jako pierwsi
wykazali obecnos$¢ zaréwno mieloidalnych, jak i limfo-
idalnych DCs w PF pacjentek z torbiela endometrialng jaj-
nika®. Co interesujace, odsetek mDCs byt wyzszy w PF niz
we krwi obwodowej, czego nie wykazano w przypadku lim-
foidalnych DCs. Odsetek mDCs w PF pacjentek z endome-
trioza okazal si¢ wyzszy od odsetka limfoidalnych DCs,
podczas gdy odsetki we krwi obwodowej nie réznily sie
istotnie. Wykazano, ze prezentacja antygenu przez niedoj-
rzate DCs indukuje apoptoze limfocytéw T lub réznicowa-
nie limfocytéw T regulatorowych (Treg)“®.

Ponadto DCs produkuja liczne cytokiny, m.in. IL-10
i IL-27. Interleukina 27 hamuje réznicowanie limfocy-
tow T efektorowych, natomiast nasila roznicowanie komo-
rek Treg FoxP3* i Trl. IL-10 jest cytoking o wlasciwo-
$ciach przeciwzapalnych. Hamuje aktywacje DCs, a takze
obniza produkeje IL-12 i ekspresje czasteczek kostymulu-
jacych, co moze si¢ przyczynia¢ do zahamowania pierwot-
nej odpowiedzi komérek T w stosunku do przemieszczo-
nych komoérek endometrium. Zaréwno IL-10, jak i IL-27
indukuja immunosupresje na drodze szlaku sygnalowego
STAT3. Co wigcej, cytokiny aktywujace przesylanie sygna-
téw za posrednictwem szlaku STAT3 stymuluja réznicowa-
nie tolerogennych DCs". Zaburzenia w zakresie prezenta-
¢ji antygenéw endometrium przez niedojrzale DCs moga
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molecules, thereby modulating T- and B-cell-mediated
immune responses. Six DC subpopulations have been distin-
guished: myeloid dendritic cells (mDCs), including mDC1
and mDC2 subpopulations; plasmocytoid dendritic cells
(pDCs), DC precursors (pre-DCs), monocyte-derived den-
dritic cells (Mo-DCs), and nonclassical monocytes!'”.

The exact role of DCs in the pathogenesis of endometrio-
sis remains unknown. Animal studies have shown that DCs
stimulate angiogenesis as well as are necessary for nutri-
tion and further development of implants"?. Interestingly,
it was demonstrated that the mechanism of this phenom-
enon is similar to that seen in the nutrition of malignant
tumors. A drop in DC counts around implants correlates
with their reduced size. Immature DCs show greater pro-
angiogenic activity compared to their mature counterparts.
Therefore, it may be speculated that the formation of new
blood vessels around endometriotic implants depends upon
accumulation and activation of immature DCs"®. Wertel
et al. were the first to show the presence of both myeloid
and lymphoid DCs in the PF in patients with endometrial
ovarian cyst®. Interestingly, the percentage of mDCs was
higher in the PF than in the peripheral blood, which was
not shown for lymphoid DCs. The PF levels of mDCs in
patients with endometriosis were higher compared to lym-
phoid DCs, while no significant differences were found for
peripheral blood. It was demonstrated that antigen presen-
tation by immature DCs induces T cell apoptosis or regula-
tory T cell (Treg) differentiation®®.

Furthermore, DCs produce multiple cytokines, such as
IL-10 and IL-27. Interleukin 27 inhibits effector T cell dif-
ferentiation, but increases FoxP3* Treg and Trl differentia-
tion. IL-10 is a cytokine with anti-inflammatory properties.
It inhibits DC activation as well as reduces the production
of IL-12 and co-stimulatory molecules, which may contrib-
ute to the inhibition of primary T cell response to displaced
endometrial cells. Both IL-10 and IL-27 induce STAT3-
mediated immunosuppression. Furthermore, cytokines
that activate signaling through STAT3 stimulate tolero-
genic DC differentiation’”. Impaired presentation of endo-
metrial antigens by immature DCs may affect endometrial
cell elimination, thereby promoting their survival and fur-
ther implantation in the peritoneal cavity.

T cell subpopulations in patients
with endometriosis

Numerous studies have shown impaired lymphocyte activ-
ity in patients with endometriosis®'?. Changes in the pop-
ulation of T helper (CD4") cells (Th), both Th1 and Th2, are
particularly noteworthy. Differentiation of individual pop-
ulations depends on the type of cytokines present in the
microenvironment, the levels of which are altered in women
with endometriosis. Elevated IL-10 levels, reduced IFN-y
(interferon gamma) levels and increased IL-4/IFN-y ratio
are found in the PE Changes in the secretion of the above-
mentioned cytokines result in Th2 dominance in the PF,
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wplywac negatywnie na proces eliminacji komoérek endo-
metrialnych, przyczyniajac sie do ich przezycia i dalszej
implantacji w obrebie jamy otrzewne;.

Subpopulacje limfocytéw T
u chorych na endometrioze

W licznych badaniach wykazano zaburzenia w aktywnosci
limfocytéw u chorych na endometrioze™'. Na uwage zastu-
guja zmiany w populacji limfocytéw pomocniczych (Th)
o fenotypie CD4*, zaréwno Thl, jak i Th2. Réznicowanie
poszczegolnych subpopulacji jest uzaleznione od rodzaju
cytokin obecnych w mikrosrodowisku, ktérych stezenie
zmienia si¢ u kobiet z endometrioza. W PF wykrywa sie
podwyzszone stezenie IL-10, obnizone stezenie IFN-y
(interferon gamma) i podwyzszony stosunek IL-4/IFN-y.
Zmiany w sekrecji wymienionych cytokin powoduja prze-
wage komorek Th2 w PE, z kolei we krwi dominujg komorki
Th1%%. Komérki Thl odpowiadajg za indukowanie odpo-
wiedzi typu komorkowego, a Th2 sg regulatorami odpowie-
dzi humoralne;j.

U chorych na endometrioze wykazano tez obecno$¢ i pod-
wyzszony w pordwnaniu z kobietami zdrowymi odse-
tek limfocytow T regulatorowych. W zaleznosci od
fenotypu i funkcji wéréd Treg wyodrebniono trzy subpo-
pulacje: CD45RA*FoxP3"" spoczynkowe Treg (rTreg),
CD45RAFoxP3"ieh efektorowe Treg (eTreg) oraz uwalnia-
jace cytokiny CD45RAFoxP3"" non-Treg (non-Treg)®.
Limfocyty Treg pelnia funkcje regulacyjna w procesach
immunologicznych i rozwoju tolerancji - poprzez aktywna
supresje makrofagéw, limfocytow T i B, DCs oraz komo-
rek NK®. Odgrywaja wazna role w etiopatogenezie choréb
nowotworowych i autoimmunologicznych. Nalezy podkre-
§li¢, ze wedtug niektorych autoréw endometrioza jest cho-
roba z autoagresji®. Hanada i wsp. wykazali wyzszy odsetek
rTreg i eTreg w PF u chorych na endometrioze w porow-
naniu z kobietami zdrowymi, czego nie zaobserwowano
we krwi obwodowej®. Ani we krwi obwodowej, ani w PF
odsetki komoérek non-Treg nie rdznily sig istotnie. Ponadto
nie wykazano korelacji migdzy odsetkami eTreg i r'Treg
a stopniem zaawansowania endometriozy.

Regulowanie aktywnosci limfocytow T efektorowych przez
Treg moze si¢ odbywac na drodze dwdch mechanizmoéw:
poprzez bezpoéredni kontakt miedzy komdrkami albo za
posrednictwem wydzielanych czynnikéw TGF-p (transform-
ing growth factor beta 1), IL-10 i IL-35. TGF-P wydzielany
w postaci nieaktywnej — LAP (latency-associated peptide)
indukuje roznicowanie FoxP3* Treg. To wazny regulator ich
proliferacji, réznicowania i apoptozy. Stezenie TGF- w PF
chorych na endometrioze jest podwyzszone™.

U chorych na endometrioz¢ wykazano takze obecno$¢
komérek Th17, ktére stanowia subpopulacje limfocy-
tow CD4", produkujacych IL-17A - cytokine o charakte-
rze prozapalnym. Odnotowano wyzszy odsetek komorek
Th17 w PF w poréwnaniu z krwig obwodowg pacjentek
z endometrioza. Wysokie stezenie IL-17 w PF stymuluje
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while Th1 cells predominate in the blood"?. Th1 cells are
responsible for inducing cellular responses, while Th2 cells
regulate humoral responses.

Also, higher counts of T regulatory cells were shown in
patients with endometriosis compared to healthy women.
Depending on the phenotype and function, three Treg sub-
populations have been distinguished: CD45RA*FoxP3!"
resting (rTreg), CD45R A-FoxP3"ie! effector Treg (eTreg),
and cytokine-secreting CD45RA FoxP3"" non-Treg
(non-Treg)®.

Treg lymphocytes play a regulatory role in immune pro-
cesses and tolerance development - via active suppression
of macrophages, T and B cells, DCs and NK cells®. They
play an important role in the etiopathogenesis of neoplas-
tic and autoimmune diseases. It should be emphasized that
some authors classify endometriosis as an autoaggressive
disease®. Hanada et al. showed high proportions of rTregs
and eTregs in the PF in patients with endometriosis com-
pared to healthy women, which was not demonstrated
for the peripheral blood™. There were no significant dif-
ferences in non-Tregs between peripheral blood and PE.
Furthermore, no correlation was demonstrated between
eTregs/rTregs and the stage of endometriosis.
Treg-mediated regulation of T effector cells may involve two
mechanisms: direct contact between cells or via secreted
TGEF-B (transforming growth factor beta 1), IL-10 and
IL-35. TGF-p, which is secreted in an inactive form known
as the latency-associated peptide (LAP), induces FoxP3*
Treg differentiation. This is an important regulator of their
proliferation, differentiation and apoptosis. PF levels of
TGEF-p are elevated in patients with endometriosis®?°.
Furthermore, the presence of Th17 cells, which are a CD4*
lymphocyte subpopulation producing a proinflammatory
IL-17A cytokine, was shown in patients with endometriosis.
Higher counts of Th17 cells were detected in the PF vs.
peripheral blood in patients with endometriosis. High PF
levels of IL-17 stimulate proliferation, invasion and adhe-
sion of endometrial cells. Furthermore, IL-17 stimulates
angiogenesis and increases peritoneal inflammation®"??.
Recent studies have shown the ability of Th17 cells to
secrete IL-10, an anti-inflammatory cytokine. Its increased
synthesis was observed in advanced endometriosis, which,
as suggested by authors, may contribute to the induction of
immune tolerance of endometriotic implants®?.
Although an increased percentage of CD8* cells was
reported in patients with endometriosis, they exhibit
impaired cytotoxic activity, thereby allowing for implant
growth and disease progression®.

Characteristics of myeloid-derived
suppressor cells (MDSCs)

Patients with endometriosis have been shown to present
with increased levels of myeloid-derived suppressor cells
(MDSCs)”. MDSCs are a heterogeneous population of
immature myeloid cells including DCs, macrophages and

DOI: 10.15557/€60.2018.0020

171



172

Dorota Suszczyk, Anna Pawfowska, Karolina Okfa, Klaudia Parafiniuk, Grzegorz Polak, Jan Kotarski, Iwona Wertel

proliferacje, inwazje i adhezje komorek endometrialnych.
Ponadto IL-17 stymuluje angiogeneze oraz nasila stan
zapalny w $rodowisku jamy otrzewnej?"??. Ostatnio prze-
prowadzone badania wykazaty zdolno$¢ komérek Th17 do
wydzielania IL-10, cytokiny o wlasciwoséciach przeciwza-
palnych. Jej synteza byla bardziej nasilona w zaawansowanych
stadiach endometriozy, co - jak sugerujg autorzy — moze sie
przyczynia¢ do indukgji tolerancji immunologicznej w sto-
sunku do implantéw endometrialnych®?.

Mimo ze u chorych na endometrioze wykrywa si¢ podwyz-
szony odsetek komorek o fenotypie CD8*, wykazuja one
zaburzenia aktywnosci cytotoksycznej, co umozliwia roz-
woj implantow i progresje choroby?.

Charakterystyka komorek supresyjnych

pochodzacych z linii mieloidalnej (MDSCs)

U pacjentek z endometrioza wykazano obecno$¢ i podwyz-
szony odsetek komorek supresyjnych pochodzacych z linii
mieloidalnej (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)
. MDSCs stanowig heterogenng populacje niedojrzatych
komorek mieloidalnych, do ktorej naleza DC, makrofagi
i granulocyty w réznym stadium réznicowania. Wyrdz-
niono trzy gléwne subpopulacje MDSCs: monocytarna
(M-MDSCs), polimorfonuklearng (PMN-MDSCs) oraz
promielocytarng/niedojrzaty (eMDSCs).

Cho¢ opisano wiele markeréw powierzchniowych MDSCs,
ich profil wydaje si¢ r6zni¢ w poszczegélnych jednostkach
chorobowych. Do oceny fenotypu ludzkich MDSCs wyko-
rzystuje si¢ ré6zne kombinacje przeciwcial monoklonal-
nych (mAbs) skierowanych przeciwko antygenom CD33,
CD11b, CD14, CD15, HLA-DR, Lin (CD3/14/15/19/56)®.
Poszczegdlne subpopulacje MDSCs wykazuja zaréwno
specyficzne, jak i niespecyficzne mechanizmy regulujace
odpowiedz immunologiczng i s3 zdolne do upos$ledzenia
funkeji limfocytéw T, cho¢ angazujg do tego odmienne
mechanizmy: wytwarzanie reaktywnych form tlenu (reac-
tive oxygen species, ROS) i arginazy 1 (ARG1) w przypadku
PMN-MDSCs oraz tlenku azotu (NO) i ARG1 w przy-
padku M-MDSCs. Efektem ich dzialania jest hamowanie
aktywnosci limfocytéw T cytotoksycznych, DCs, makrofa-
gow, komorek NK i NKT (natural killer T). MDSCs pobu-
dzajg aktywnos¢ supresyjnych limfocytow Treg. Uwaza sie,
iz moga odgrywac istotna role w indukowaniu immuno-
supresji oraz modulacji odpowiedzi T-komérkowej?+2.
Najnowsze doniesienia potwierdzaja role MDSCs w sty-
mulacji angiogenezy®®.

Chen i wsp. wykazali podwyzszony odsetek M-MDSCs
zarowno we krwi obwodowej, jak i w PF chorych na
endometrioze w poréwnaniu z grupg kobiet zdrowych®.
Dowiedli tez, ze M-MDSCs produkujg wieksze ilosci ROS
oraz sprzyjaja réznicowaniu i dojrzewaniu Treg. Zwiek-
szony odsetek Treg przyczynia si¢ do powstawania tole-
rancji na implanty endometrialne. W najnowszych bada-
niach Sun i wsp. wykazali, iz odsetek MDSCs (G-MDSC
i M-MDSC) jest wyzszy w PF niz we krwi obwodowej*).
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granulocytes at different stages of differentiation. Three
main MDSC subpopulations have been distinguished:
monocytic (M-MDSCs), polymorphonuclear (PMN-
MDSCs), and promyelocytic/immature (eMDSCs).
Although many surface markers of MDSCs have been
described, their profile seems to vary in different diseases.
Different combinations of monoclonal antibodies (mAbs)
against CD33, CD11b, CD14, CD15, HLA-DR, and Lin
(CD3/14/15/19/56) are used for the assessment of human
MDSC phenotype®). MDSC subpopulations show both
specific and non-specific mechanisms regulating immune
responses and are able to impair T cell functions via dif-
ferent mechanisms: production of reactive oxygen species
(ROS) and arginase-1 (ARGI1) in the case of PMN-MDSCs,
or nitric oxide (NO) and ARGI in the case of M-MDSCs.
Their action inhibits the activity of cytotoxic T cells, DCs,
macrophages, NK and NKT (natural killer T) cells. MDSCs
stimulate the activity of suppressor Tregs. It has been also
suggested that they may play an important role in inducing
immune suppression and modulating T-cell response®*2.
The latest reports confirm the role of MDSCs in stimulat-
ing angiogenesis®®.

Chen et al. showed increased peripheral and PF M-MDSC
counts in patients with endometriosis vs. healthy women.
They also demonstrated that M-MDSCs produce high
amounts of ROS and promote Treg differentiation and mat-
uration. Increased levels of Treg cells contribute to the devel-
opment of tolerance to endometrial implants. In their lat-
est study, Sun et al. showed that higher MDSC (G-MDSC
and M-MDSC) counts are found in the PF vs. periph-
eral blood®). Additionally, PF and peripheral levels of
M-MDSCs were found to be significantly higher compared
to G-MDSCs. Furthermore, Chen et al. found elevated
PF levels of chemokine CCL25 in patients with endometri-
osis, which correlated with the stage of disease and increased
M-MDSC migration into the peritoneal cavity.

Other authors showed, using a murine model, that intra-
peritoneal administration of CXCL1, CXCL2 and CXCL5
chemokines enhance MDSC migration®. Elevated lev-
els of these chemokines were observed in individuals with
endometrial implants. The use of CXCR2 inhibitors, such as
SB265610 and SB225002 inhibited MDSC migration both
in vitro and in vivo in mice with endometrial implants.
The use of anti-CCL25 or anti-CCR9 antibodies may there-
fore provide an effective therapeutic modality for patients
with endometriosis®. The observed phenomenon points to
the important role of MDSCs in the development of the dis-
ease. Understanding the role of MDSCs in the mechanisms
underlying immune responses may be the starting point for
the development of therapies that will inhibit the progres-
sion of endometriosis®”.

The role of NK cells

NK cells are an important link between the innate and
acquired immune response and are responsible for the
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Co wigcej, odsetki M-MDSCs w PF i we krwi obwodowej
okazaly sig istotnie wyzsze niz odsetki G-MDSCs. Ponadto
Chen i wsp. stwierdzili w PF chorych na endometrioze
podwyzszone stezenie chemokiny CCL25, co korelowato
ze stopniem zaawansowania choroby i nasilalo migracje
M-MDSCs do jamy otrzewnej.

Inni autorzy wykazali na modelu mysim, ze chemokiny
CXCL1, CXCL2 i CXCL5 podane dootrzewnowo nasilaja
migracje MDSCs®. Zwiekszone stezenie wspomnianych
chemokin obserwowano u osobnikéw z implantami endo-
metrialnymi. Zastosowanie inhibitoréw receptora CXCR2,
takich jak SB265610 i SB225002, doprowadzito do zahamo-
wania migracji MDSCs in vitro i in vivo u myszy z wszcze-
pami endometrium. Stosowanie przeciwcial anty-CCL25
lub anty-CCR9 moze by¢ zatem skuteczng opcja terapeu-
tyczna u chorych na endometrioze®. Zaobserwowane zja-
wisko wskazuje na istotng role MDSCs w rozwoju choroby.
Poznanie roli MDSCs w mechanizmach odpowiedzi immu-
nologicznej moze by¢ punktem wyjscia do opracowania
terapii, ktore zahamuja postep endometriozy®.

Znaczenie komoérek NK

Komoérki NK stanowia wazne ogniwo miedzy wrodzona
a nabyta odpowiedzig immunologiczng i odpowiadaja
za usuwanie obcych komoérek®?”. U pacjentek z endo-
metrioza wykazano obnizong aktywno$¢ cytotoksyczna
komérek NK w stosunku do ektopowego endometrium,
co korelowalo ze stopniem zaawansowania choroby!?.
Stwierdzono, ze IFN-y produkowany przez komoérki NK
indukuje apoptoze w eutopowych komorkach endometrial-
nych, czego nie zaobserwowano w stosunku do komorek
ektopowych. Doktadny mechanizm hamowania aktywno-
$ci NK nie zostal jeszcze wyjasniony. Sugeruje sig, ze jedna
z przyczyn moze by¢ podwyzszona ekspresja receptorow
hamujacych KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors)
na powierzchni komoérek NK izolowanych z PF chorych
na endometrioze>'¥. IL-6, IL-15 i TGFP1 obecne w PF
hamuja aktywno$é¢ cytotoksyczng komorek NK, co sprzyja
przezywaniu wszczepow endometrium oraz umozliwia ich
adhezje, proliferacje i tworzenie implantéw w obrebie jamy

otrzewnej>14,

Rola neutrofili
w patogenezie endometriozy

Rozwazajac wystepowanie przewleklego stanu zapalnego
zwiazanego z endometrioza, nie mozna poming¢ roli neu-
trofili. Wykazano, ze zardwno odsetek neutrofili, jak i steze-
nie czynnikéw chemotaktycznych nasilajacych ich migracje,
czyli IL-8, ENA-78 (epithelial neutrophil-activating pep-
tide-78) i HNP 1-3 (human neutrophil peptide 1-3), sa wyz-
sze w PF pacjentek z endometriozg. Neutrofile sg produ-
centami czynnikéw prozapalnych - VEGE, IL-8 i CXCL10,
ktore maja wplyw na progresje choroby. Ponadto neutro-
file zakumulowane w ogniskach endometriozy wykazuja
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removal of foreign cells@"*”). Patients with endometriosis
were shown to have reduced NK cell cytotoxic activity on
ectopic endometrium, which correlated with the stage of
disease'>!¥). It was found that IFN-y produced by NK cells
induces apoptosis in eutopic endometrial cells, but not in
ectopic cells. The precise mechanism of NK activity inhi-
bition has not been explained so far. It has been suggested
that increased expression of killer cell immunoglobulin-like
receptors (KIR) on the surface of NK cells isolated from
the PF in patients with endometriosis may be one of the
causes!?!9), TL-6, IL-15 and TGFp1 found in the PF inhibit
the cytotoxic activity of NK cells, thereby promoting the
survival of endometrial implants as well as enabling their
adhesion, proliferation and formation of implants in the

peritoneal cavity!>-'.

The role of neutrophils
in the pathogenesis of endometriosis

When considering endometriosis-related chronic inflam-
mation, the role of neutrophils should not be underesti-
mated. It was demonstrated that both neutrophil count
and the levels of chemotactic factors that enhance their
migration, i.e. IL-8, ENA-78 (epithelial neutrophil-acti-
vating peptide-78) and HNP 1-3 (human neutrophil pep-
tide 1-3), are higher in the PF of patients with endometri-
osis. Neutrophils produce proinflammatory factors, such
as VEGF, IL-8 and CXCL10, which have an impact on dis-
ease progression. Furthermore, neutrophils accumulated
in endometriosis foci show IL-17A expression. It stimulates
the production of CXCL1 chemokine, which enhances
neutrophil migration, thereby increasing endometriosis-
related inflammation®?.

Changes in the microenvironment
of selected peritoneal fluid cytokines and
chemokines in patients with endometriosis

Local inflammation and increased PF volume are impor-
tant phenomena that accompany endometriosis. Increased
levels of selected cytokines and chemokines, which regu-
late multiple processes and shape the microenvironment
that promotes both endometrial cell implantation and
progression, are detected in the PF. Macrophages, lym-
phocytes, mesothelial cells and ectopic implants are the
main source of cytokines and chemokines. Increased
PF levels were found for IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a,
ICAM-1, MCP-1, RANTES, VEGF, IGF, PDGF, EGF and
HGE®2) as well as eotaxins, bFGF, G-CSF, GM-CSEF,
IFN-y, IL-1Ra, IL-5, IL-15¢%. The latest research has also
shown elevated IL-2 and IL-4 levels in patients with endo-
metriosis®V.

IL-1 is considered to be a factor promoting inflammation.
Changes in the balance between IL-1a, pro-IL-1p, IL-1p,
sIL-1R2 and sIL-1RacP, both in the PF and peripheral
blood, also seem important; they are currently considered
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ekspresje IL-17A. Stymuluje ona produkcje chemokiny
CXCL1, nasilajacej migracje neutrofili, co wzmaga stan
zapalny towarzyszacy endometriozie™?.

Zmiany w mikrosrodowisku wybranych
cytokin i chemokin w ptynie otrzewnowym
chorych na endometrioze

Istotnymi zjawiskami towarzyszacymi endometriozie sa
lokalny stan zapalny i wzrost objetosci PE. W PF wykry-
wane s3 podwyzszone stezenia wybranych cytokin i che-
mokin, ktore reguluja liczne procesy i ksztaltuja mikro-
srodowisko sprzyjajace nie tylko implantacji komorek
endometrium, lecz takze ich progresji. Glownym zrédtem
cytokin i chemokin s3 makrofagi, limfocyty, komérki mezo-
telium i ektopowe implanty. W PF wykazano podwyzszone
stezenia IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, ICAM-1, MCP-1,
RANTES, VEGEF, IGF, PDGFE, EGF i HGF®**) oraz eotak-
syny, bFGE, G-CSF, GM-CSEF, IFN-y, IL-1Ra, IL-5, IL-15¢%.
Najnowsze badania wykazaly takze zwigkszone stezenia
IL-2 oraz IL-4 u chorych na endometrioze®".

IL-1 jest uznawana za czynnik sprzyjajacy rozwojowi stanu
zapalnego. Istotne okazujg si¢ zmiany w rownowadze IL-1a,
pro-IL-1p, IL-1pB, sIL-1R2 i sIL-1RacP zaréwno w PE jak
i we krwi obwodowej — aktualnie rozpatrywane jako czyn-
nik sprzyjajacy przejsciu ostrego stanu zapalnego w charak-
terystyczny dla endometriozy stan przewlekly®?.

IL-4 hamuje funkcje makrofagéw i aktywacje limfocytow
T. W ektopowych zmianach pobudza eotaksyne, co nasila
angiogenezg i progresje zmian. Przeciwzapalna interleukina
10 przekierowuje odpowiedZ immunologiczng w kierunku
odpowiedzi typu Th2. Uwaza sie, ze jej zwiekszone steze-
nie wywiera negatywny wplyw na rozpoznawanie i usuwa-
nie wszczepéw endometrium przez APCs®?. IL-8 nie tylko
nasila migracje monocytéw czy neutrofili, lecz takze pobudza
wydzielanie innych cytokin. Bierze udzial w poszczegélnych
etapach rozwoju ektopowych zmian endometrioidalnych -
w adhezji, implantacji, proliferacji oraz inwazji. Ponadto IL-8
blokuje indukcje apoptozy przemieszczonych komérek endo-
metrium®. Inne cytokiny, IFN-y i IL-2, stymuluja wydzie-
lanie IL-4 i IL-10, migracje komorek uczestniczacych w pro-
cesach zapalnych i dystrybucje poszczegolnych subpopulacji
limfocytow. TNF-a jest waznym regulatorem proliferacji,
aktywacji i adhezji komorek oraz pelni istotna funkcje w pro-
cesach gojenia tkanek i powstawania nowych naczyn krwio-
noénych w przebiegu endometriozy®?.

Gwarantem przetrwania implantéw endometrialnych jest
prawidlowe ich odzywienie. Ptyn otrzewnowy stwarza ide-
alne srodowisko dla rozwoju zmian i cechuje si¢ podwyz-
szonym stezeniem czynnikow proangiogennych, takich jak
angiogenina, ENA-78, EPO, HGE IGF-1 i VEGE. Co wie-
cej, w PF obserwuje sie obnizone stezenie czynnikow anty-
angiogennych: adiponektyny, IP-10 i sVEGFR". Odno-
towano rowniez wzrost ekspresji czasteczek ICAM-1
i VCAM-1 w ektopowych zmianach endometrialnych.
ICAM-1 sprzyja adhezji komérek endometrium i, podobnie
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as a factor promoting the transition of acute inflamma-
tion to chronic one, which is typical of endometriosis®?.
IL-4 inhibits macrophage function and T cell activation.
It stimulates eotaxin in ectopic lesions, thereby increas-
ing angiogenesis and disease progression. The anti-inflam-
matory interleukin 10 redirects immune responses to Th2
responses. It is believed that its increased levels have a neg-
ative impact on identification and removal of endometrial
implants by APCs®. IL-8 not only enhances monocytes
and neutrophil migration, but it also stimulates the secre-
tion of other cytokines. It is involved in different stages of
the development of ectopic endometriotic lesions, such as
adhesion, implantation, proliferation and invasion. Further-
more, the IL-8 blocks the induction of apoptosis in translo-
cated endometrial cells®®. Other cytokines, such as IFN-y
and IL-2, stimulate IL-4 and IL-10 secretion, migration of
cells involved in inflammatory processes and distribution of
different lymphocyte subpopulations. TNF-a is an impor-
tant regulator of cellular proliferation, activation and adhe-
sion as well as is of key importance for tissue healing and
formation of new blood vessels in endometriosis®?.
Proper nutrition is essential for the survival of endometrial
implants. The PF creates an ideal environment for the devel-
opment of lesions and shows higher levels of proangiogenic
factors, such as angiogenin, ENA-78, EPO, HGF, IGF-1 and
VEGE Furthermore, reduced levels of antiangiogenic fac-
tors, such as adiponectin, IP-10 and sVEGFR, are found in
PF9). Also, increased expression of ICAM-1 and VCAM-1
was found in ectopic endometrial lesions. ICAM-1 pro-
motes endometrial cell adhesion and, similarly to VCAM-1,
allows for their escape from immune surveillance®®. Data
on VCAM-1 expression levels in ectopic lesions are contra-
dictory. Kyama et al. found no significant differences in the
expression of this protein between ectopic lesions and the
peritoneal cavity®®, while Kuessel et al. demonstrated its
increased expression®.

SUMMARY

Immune function impairment in patients with endometri-
osis manifests in altered counts and activity of peripheral
blood and PF macrophages, NK cells and cytotoxic lym-
phocytes©®>%9). These cells are responsible for the removal
of erythrocytes, menstrual blood cells and cells undergo-
ing apoptosis®. The latest research has also shown altered
activity of Tregs, DCs and MDSCs in patients with endo-
metriosis“7*). Additionally, the survival, implantation and
invasiveness of endometrial cells depend on altered levels of
selected PF cytokines and/or chemokines. Recent reports
suggest that endometriosis may be a precursor for some his-
tological types of ovarian cancer®-'.

CONCLUSIONS

It should be emphasized that it is still unknown whether
the impaired functions of the above described cells induce
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The role of selected populations of immune cells in the pathogenesis of endometriosis

jak VCAM-1, umozliwia ich ucieczke spod nadzoru immu-
nologicznego®. Dane dotyczace poziomu ekspresji
VCAM-1 w ektopowych implantach sa sprzeczne. Kyama
i wsp. nie stwierdzili istotnych réznic miedzy ekspresja tego
biatka w zmianach ektopowych i w otrzewnej®®, podczas
gdy Kuessel i wsp. wykazali nasilenie jego ekspres;jit®.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego
u chorych na endometrioze dotyczg odsetka i aktywnosci
makrofagéw, komérek NK oraz limfocytow cytotoksycznych
krwi obwodowej i PF®>%). Komérki te sg odpowiedzialne za
usuwanie erytrocytow, elementéw morfotycznych krwi mie-
sigczkowej i komorek ulegajacych apoptozie®. W najnow-
szych badaniach wykazano tez zmiany w aktywnoéci limfocy-
tow Treg, DCs czy MDSCs u pacjentek z endometriozg-72),
Dodatkowo zmiany w stezeniu wybranych cytokin i/lub che-
mokin w PF warunkuja przetrwanie, implantacje oraz inwa-
zyjno$¢ komorek endometrium. Doniesienia z ostatnich lat
sugeruja, ze endometrioza moze by¢ prekursorem niektérych
typ6éw histologicznych raka jajnika®-1.

WNIOSKI

Nalezy podkresli¢, ze do dzisiaj nie wiadomo, czy zaburze-
nia funkcji opisanych populacji komoérek indukujg rozwoj
endometriozy, czy s3 powodowane rozrostem ektopowego
endometrium. Dokladne wyjasnienie ich roli moze oka-
za¢ sie kluczowe dla wylonienia pacjentek o podwyzszo-
nym ryzyku rozwoju raka jajnika z ognisk endometriozy
i umozliwi¢ odpowiedng profilaktyke. Poznanie mechani-
zmoéw zaburzen odpowiedzi immunologicznej to poten-
cjalny punkt wyjscia do opracowania terapii, ktére zaha-
muja postep endometriozy i ewentualny rozwoj raka jajnika.
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Streszczenie

Abstract

U pacjentéw z rozpoznanym nowotworem zlosliwym zasadnicza role w postepowaniu terapeutycznym odgrywa leczenie
operacyjne. Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej w 2017 roku opracowalo i opublikowalo standardy diagnostyki
i leczenia operacyjnego nowotworéw zenskich narzadéw plciowych. W przypadku pacjentek obcigzonych dodatkowymi
schorzeniami niezbedna jest przedoperacyjna konsultacja innych specjalistow. Niejednokrotnie konieczne okazuje si¢
dobranie wielospecjalistycznego zespotu operacyjnego. W 2017 roku w publikacji Denisa Querleu w ,,International Journal
of Gynecological Cancer” podane zostaly kryteria ograniczajace wykonanie optymalnego zabiegu operacyjnego.
W przypadkach choroby rozsianej przy braku mozliwoéci wykonania zabiegu radykalnego nalezy unika¢ zabiegow
ultrarozleglych, wiaza si¢ one bowiem z wysokim odsetkiem powiklan. Korzystniejsze wydaje si¢ zastosowanie
neoadiuwantowego leczenia systemowego. W niniejszym artykule podjeto probe odpowiedzi na pytanie, kiedy nalezy podja¢
ryzyko operacji. Po wykonaniu niezbednych badan dodatkowych operator moze ocenic, czy istnieja warunki do optymalnej
cytoredukcji. Po uzyskaniu $wiadomej zgody od chorej zmotywowanej do podjecia agresywnego leczenia niezbedne sa
odpowiednie przygotowania — konieczne bywaja zywienie pozajelitowe w celu uzyskania prawidtowego poziomu biatka
w surowicy, przygotowanie przewodu pokarmowego, niejednokrotnie zaszynowanie moczowodow w celu lepszej ich
identyfikacji, a takze zgoda chorej na stomie i przetoczenie preparatow krwiopochodnych. W opracowaniu zamieszczono
ogdlne wytyczne dotyczace kwalifikacji do zabiegu operacyjnego z zakresu ginekologii onkologicznej.

Stowa kluczowe: nowotwory narzadéw plciowych zenskich, leczenie operacyjne, granice chirurgii

Surgical treatment plays a key role in the therapeutic management of patients diagnosed with malignancy. In 2017, standards
for the diagnosis and surgical treatment of gynecologic cancers were developed and published by the Polish Gynecological
Oncology Society. Preoperative consultation with other specialists is needed in patients with comorbidities. A multidisciplinary
surgical approach is necessary in many cases. In 2017, Denis Querleu presented criteria limiting the implementation of
optimal surgery in the “International Journal of Gynecological Cancer” In the case of disseminated cancer, where there is no
possibility to perform radical procedure, ultra-radical (extensive) surgeries should be avoided as they are associated with
high complication rates. Neoadjuvant systemic therapy seems more beneficial. The paper attempts to answer the question
on when to take the risk of surgery. Based on all necessary additional investigations, a surgeon is able to assess whether there
are conditions for optimal cytoreduction. Once consent is obtained from a patient motivated to undergo aggressive treatment,
proper preoperative management is necessary — parenteral nutrition to obtain adequate levels of serum proteins, preparation
of the gastrointestinal tract, frequent ureteral splinting for better ureteral identification as well as patient consent for
colostomy and blood product transfusion. The paper includes general guidelines for the qualification for surgical treatment
of gynecologic cancer.

Keywords: gynecologic cancer, surgical treatment, surgical limits
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pacjentek z rozpoznanym nowotworem zloliwym

narzadow plciowych jednym z podstawowych

sposobow leczenia pozostaje zabieg operacyjny.
Znaczacy rozwdj technik operacyjnych, postep w opiece
anestezjologicznej czy nowoczesne metody diagnostyczne
stworzyly nowe, z pozoru prawie nieograniczone mozliwo-
$ci interwencji zabiegowych. Po okresie fascynacji nowymi
mozliwosciami przyszedl czas na podsumowanie poten-
cjalnych korzysci i strat, czego logiczna konsekwencja jest
proba wytyczenia granic chirurgii w obrebie ginekologii
onkologiczne;j.
Do ograniczen wplywajacych na decyzje zwiazane z lecze-
niem operacyjnym nalezg stopien zaawansowania nowo-
tworu i stan ogdlny chorej. Pacjentki z zaawansowanym
miejscowo czy pierwotnie rozsianym nowotworem niezwy-
kle rzadko odniosg korzy$¢ z leczenia operacyjnego, ktore
w istocie sprowadza sie do ustalenia rozpoznania histopato-
logicznego pobranego materiatu przy jednoczesnym obcig-
zeniu chorej wszystkimi konsekwencjami przebytej ope-
racji. Rowniez zly stan ogolny pacjentki istotnie wptywa na
przebieg pooperacyjny, zwiekszajac ryzyko powiktan groz-
nych dla zycia lub odraczajacych uzupelniajace leczenie sys-
temowe, co z kolei rzutuje na odlegte wyniki terapii.
Niestety takze umiejetnoéci i kompetencje zespoltu opera-
cyjnego bardzo czesto przekiadaja si¢ na ograniczenie moz-
liwosci interwencji zabiegowej. Liczne publikacje i donie-
sienia zjazdowe po$wiecone leczeniu chirurgicznemu
w ginekologii onkologicznej zaktadajg peten zakres mozli-
woéci operacyjnych, jakimi dysponuje wspolczesna medy-
cyna, oraz uwzgledniaja obecnos¢ specjalistow z innych
dyscyplin zabiegowych. W trudnych realiach, w jakich
pracujemy, poza wzgledami czysto medycznymi (zwigza-
nymi z umiejetno$ciami zespolow zabiegowych) niezwy-
kle istotne wydaja sie prawne aspekty kompetencji lekarzy
uczestniczacych w procesie leczniczym.
Trudno przeceni¢ znaczenie mozliwosci diagnostycznych
placowki zajmujacej si¢ leczeniem operacyjnym omawia-
nych schorzen. Wykonanie badan obrazowych, czyli bada-
nia ultrasonograficznego, tomografii komputerowej, a takze
coraz szerzej stosowanej pozytonowej tomografii emisyjnej
wraz z tomografig komputerowa (positron emission tomog-
raphy/computed tomography, PET/CT), jest wielokrotnie
nieodzownym elementem planowania wlasciwego zakresu
zabiegu. Te same metody diagnostyki obrazowej sg nie-
zbedne w opiece pooperacyjnej, szczegdlnie w przypadku
wystapienia powiklan (niekoniecznie zwigzanych bezpo-
$rednio z zabiegiem) lub innych schorzen, ktére moga sie
pojawi¢ w trakcie hospitalizacji. Dostepno$¢ badan rzutuje
na bezpieczenstwo pacjentek. Brak mozliwosci szybkiego
wykonania badania angio-CT w razie podejrzenia zatoro-
wosci ptucnej czy udaru krwotocznego lub niedokrwien-
nego - standw bezposredniego zagrozenia Zycia — moze
mie¢ fatalne nastepstwa zdrowotne dla chorej i powazne
konsekwencje prawne dla lekarza.
Stan ogdlny chorej, cigzko$¢ przebytego zabiegu operacyj-
nego czy ryzyko wystapienia powiklan prowadzacych do
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urgery is still one of the basic methods of treat-

ment in patients diagnosed with gynecologic malig-

nancy. The major development of surgical techniques,
advances in anesthesia and new diagnostic methods created
new and seemingly unlimited possibilities of surgical inter-
ventions. After the initial fascination with new possibilities,
time has come to summarize the potential benefits and losses,
the logical consequence of which is an attempt to determine
the surgical limits in gynecologic oncology.
The clinical stage of cancer and the general condition of the
patient are limiting factors that influence decisions on surgi-
cal treatment. Only very few patients with locally advanced
or primarily disseminated cancer benefit from surgical treat-
ment, which essentially comes down to histopathological
diagnosis of samples while simultaneously burdening the
patient with all consequences of surgery. Also, poor gen-
eral condition of the patient significantly affects the postop-
erative period, increasing the risk of life-threatening com-
plications or postponing systemic treatment, which in turn
affects long-term treatment outcomes.
Unfortunately, the possibilities of surgical intervention are
very often limited by the skills and competences of the oper-
ating team. Many publications and reports from confer-
ences devoted to surgical treatment in gynecologic oncol-
ogy assume a full range of surgical possibilities of modern
medicine as well as the availability of specialists in other
surgical disciplines. In such difficult reality of clinical prac-
tice, apart from purely medical considerations (associated
with the skills of operating teams), legal aspects associated
with the competencies of doctors involved in the treatment
process also seem important.
It is difficult to overestimate the importance of diagnos-
tic possibilities of a facility dealing with surgical treatment
of the diseases in question. Diagnostic imaging, i.e. ultra-
sonography, computed tomography, and an increasingly
used positron emission tomography/computed tomog-
raphy (PET/CT), is an indispensable element of planning
the appropriate extent of surgical procedure in many cases.
The same methods of diagnostic imaging are essential for
postoperative care, particularly in the case of complications
(not necessarily directly related to surgery) or other diseases
that may develop during hospital stay. The availability of
diagnostic tools affects the safety of patients. The inability to
quickly perform CT angiography in the event of suspected
pulmonary embolism, hemorrhagic or ischemic stroke, i.e.
life-threatening conditions, can have disastrous health con-
sequences for the patient and serious legal consequences
for the doctor.
The general condition of the patient, the severity of sur-
gery and the risk of complications leading to respiratory
and circulatory failure are common indications for inten-
sive care. The term “intensive care unit” is not an equiva-
lent of a “recovery room,” which is sometimes forgotten.
Recovery rooms are part of the operating suite or separated
rooms of increased supervision in surgical units. Today’s
intensive care units (ICUs) are units with highly specialized
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niewydolnosci oddechowo-krazeniowej stanowig czesto
wskazanie do umieszczenia pacjentki na oddziale inten-
sywnej terapii. Termin ,,oddzial intensywnej terapii”,
o czym niekiedy si¢ zapomina, nie jest w Zadnym razie
tozsamy z terminem ,sala wybudzen chorych”. Sale
wybudzen sg zazwyczaj czescig bloku operacyjnego lub
wydzielonymi salami wzmozonego nadzoru w oddzia-
tach zabiegowych. Wspolczesne oddzialy intensywnej
opieki medycznej (OIOM) sa za$ oddziatami dysponuja-
cymi wysokospecjalistyczng kadra anestezjologow, spra-
wujacych opieke nad pacjentami w stanach zagrozenia
zycia, nieprzytomnymi, zaintubowanymi, z wielonarzado-
wymi niewydolno$ciami. Oddziaty takie dysponuja spe-
cjalistycznym sprzetem, ktéry umozliwia prowadzenie
chorych z niewydolnoscia nie tylko uktadu oddechowego,
lecz takze nerek - mowa tu o dializoterapii otrzewnowej
i wielu innych metodach ratowania zycia, niedostepnych
na zwyktych oddziatach zabiegowych.

Trudno dzi$ sobie wyobrazi¢ bezpieczne leczenie chorych
z nowotworami narzadéw plciowych bez $cistej wspol-
pracy z przedstawicielami innych specjalnosci, takich jak
kardiologia, interna, hematologia, nefrologia, diabetolo-
gia, urologia oraz radiologia interwencyjna, radioterapia,
chirurgia naczyniowa, chirurgia onkologiczna, onkologia
kliniczna czy psychiatria. Pacjentki trafiajace na oddziaty
ginekologii onkologicznej to najczesciej kobiety starsze,
z wieloma chorobami towarzyszacymi, wigc zaréwno bez-
pieczne przygotowanie do operacji, jak i opieka poopera-
cyjna wigzg sie z koniecznoscia statego kontaktu z leka-
rzami wielu specjalnosci.

Kolejng granicg w leczeniu chirurgicznym chorych z nowo-
tworami narzagdow plciowych, czesto nieu$wiadamiang
przez zespoly operacyjne, jest presja czasu. Koniecznos¢
wykonania w tym samym dniu jeszcze kolejnych zabiegow
stwarza niejednokrotnie sytuacje, w ktorej lekarz operujacy,
nawet nie zdajac sobie z tego sprawy, zaczyna sie $pieszy¢,
co zwigksza ryzyko popelnienia btedu lub zaniechania bar-
dziej czasochlonnych procedur. Z wielogodzinnym i wie-
lonarzadowym zabiegiem operacyjnym, przeprowadza-
nym przez wielospecjalistyczny zespol, szczegolnie czesto
wigze si¢ proba radykalnej operacji w zaawansowanym raku
jajnika. Pospiech jest wtedy jednym z najgorszych i najbar-
dziej niebezpiecznych doradcow.

W 2016 roku w opracowaniu standardéw leczenia raka
jajnika opublikowanym przez European Society of Gyna-
ecological Oncology - ESGO (pod redakcja Denisa Quer-
leu), a takze rok podzniej w polskim piémiennictwie®
podane zostaly kryteria ograniczajace wykonanie opty-
malnej operacji cytoredukcyjnej. Sg to: gltebokie nacieka-
nie korzenia krezki jelita cienkiego, rozsiane zmiany nowo-
tworowe jelita cienkiego, ktorych resekcja prowadzitaby do
zespolu krotkiego jelita, rozlegte nacieki zoladka i dwunast-
nicy, naciek gtowy lub $rodkowej czesci trzustki, zajecie
pnia trzewnego, tetnic watrobowych i tetnicy zotadkowe;
lewej. Obecnos¢ przerzutéw odlegtych — wielosegmen-
towe i centralne ogniska przerzutowe w watrobie, ptucach,
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anesthesiologists providing care for patients in life-threat-
ening situations, unconscious and intubated patients as well
as patients with multiorgan failure. Such units have special-
ist equipment allowing for the management of patients with
both, respiratory and kidney failure (peritoneal dialysis and
many other life saving techniques not available in ordinary
surgical units).

Currently, it is difficult to imagine safe treatment of patients
with gynecologic malignancies without close cooperation
with the representatives of other specialties, such as cardi-
ology, internal medicine, hematology, nephrology, diabe-
tology, urology and interventional radiology, radiotherapy,
vascular surgery, surgical oncology, clinical oncology or
psychiatry. Patients in gynecologic oncology units are usu-
ally older women with many comorbidities; therefore, safe
preoperative management and postoperative care require
constant contact with many specialists.

Time pressure, often underestimated by surgical teams,
is another limitation in surgical treatment of gyneco-
logic cancer. The need for more than one procedure on
the same day often leads to a situation when the physician
unconsciously starts to hurry, increasing the risk of mis-
take or resigning from more time-consuming procedures.
An attempt at radical surgery in advanced ovarian cancer is
often associated with long-lasting and multiple-organ pro-
cedure performed by a multidisciplinary team. In such cases,
haste is one of the worst and most dangerous advisors.

In 2016, criteria to limit the implementation of optimal
cytoreduction were included in the standards for the treat-
ment of ovarian cancer published by the European Society
of Gynaecological Oncology (ESGO)Y and, a year later, in
Polish literature®. The criteria include deep infiltration of
the root of the small bowel mesentery; disseminated small
bowel cancer, the resection of which would lead to short
bowel syndrome; extensive gastric and duodenal infiltra-
tion; infiltration of the head or the middle part of the pan-
creas; involvement of the celiac trunk, hepatic arteries
and the left gastric artery. According to the above-men-
tioned ESGO recommendations, distant metastases (mul-
tisegmental and central metastatic foci in the liver, lungs,
brain and lymph nodes with infiltration of large veins) are
an important reason for abandoning surgical treatment.
Criteria for inoperability of metastatic lymph nodes, nodes
located in the pelvis and along major vessels in particular,
are quite relative. An experienced surgeon with adequate
instruments and protection in the form of available vascu-
lar surgical modalities is able to perform a safe and radical
resection of seemingly inoperable boundless of immobile
para-aortic lymph nodes. At the same time, modern radio-
therapy allows for the treatment of central nervous sys-
tem lesions with precision that has only recently become
available.

When defining surgical limits in gynecologic oncology, it
is important to remember that despite continuous attempts
to develop and implement prevention programs, more than
70% of patients with ovarian cancer begin treatment when
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mozgu i wezlach chtonnych z naciekaniem duzych naczyn
zylnych - stanowi wedlug wspomnianego opracowa-
nia ESGO istotne przyczyny odstapienia od planowanego
zabiegu operacyjnego. Kryteria nieoperacyjnoéci przerzu-
towo zmienionych weztéw chlonnych, szczegdlnie wezlow
polozonych w miednicy mniejszej i wzdtuz naczyn glow-
nych, sg jednak do$¢ wzgledne. Doswiadczony operator
dysponujacy wlasciwym instrumentarium i zabezpiecze-
niem w postaci dostepnych metod leczenia z zakresu chi-
rurgii naczyniowej jest w stanie bezpiecznie i radykalnie
usuna¢ pakiety nieruchomych weztéw chlonnych okoto-
aortalnych, ktore wydaja si¢ nieoperacyjne. Z kolei dzieki
mozliwo$ciom wspolczesnej radioterapii mozna naswietlaé
zmiany w o$rodkowym ukladzie nerwowym z nieosiggalna
do niedawna precyzja.

Wytyczajac granice chirurgii w ginekologii onkologicz-
nej, nalezy pamieta¢, ze nadal, pomimo nieustannych préb
opracowania i wdrozenia programéw profilaktycznych,
ponad 70% pacjentek z rakiem jajnika rozpoczyna lecze-
nie wtedy, gdy nowotwor jest juz zaawansowany i wykracza
poza narzad rodny. W konsekwencji podejmowane lecze-
nie jest czgsto leczeniem z zatozenia paliatywnym. Badania
przeprowadzone w ostatniej dekadzie wykazaly, ze ultrara-
dykalne zabiegi operacyjne, polaczone z rozlegtymi resek-
cjami w uktadzie pokarmowym i nie tylko, jesli nie niosa
za sobg osiggniecia optymalnej cytoredukeji, a wiec pozo-
stawienia jamy brzusznej bez widocznych makroskopowo
ognisk nowotworu, nie przynosza istotnej korzysci mierzo-
nej catkowitym czasem przezycia. Wiaza sie natomiast ze
znacznym wzrostem czesto$ci powiklan i odroczeniem nie-
zbednego leczenia systemowego, a wiec — innymi stowy —
pogarszaja rokowanie®. Wytacznie gdy istnieje szansa na
optymalng cytoredukcje, zabieg operacyjny jest pierwszym
z etapow leczenia zaawansowanego raka jajnika.
Przedoperacyjna ocena szans na efektywna cytoredukcje
jest zagadnieniem trudnym i ztozonym. Wazna role odgry-
waja tu dokladne badania obrazowe. Od kilku lat najsku-
teczniejszym sposobem oceny wydaja sie laparoskopia
zwiadowcza i skala Fagotti®®), ktérej skutecznoé¢ i wia-
rygodno$é¢ zostaly potwierdzone w licznych publikacjach
i prezentacjach zjazdowych w ostatnich kilku latach. Wspo-
mniana skala, jak rowniez wszystkie inne metody oceny
zakladaja wstepnie pelne mozliwosci operacyjne zespolow,
w tym wspolprace przedstawicieli wielu dyscyplin zabie-
gowych. Przyktadowo w niektorych o$rodkach onkologicz-
nych specjalnie wyszkoleni lekarze zajmujacy sie chirurgia
watroby i drog zélciowych uczestnicza w zabiegach cytore-
dukeyjnych zwiazanych z koniecznoscia resekeji obejmuja-
cych miazsz watroby i drogi Zolciowe.

Jesli chodzi o chirurgie przewodu pokarmowego, w nowo-
tworach ginekologicznych najczesciej zachodzi koniecznoé¢
odcinkowej resekgji jelita grubego i cienkiego, w miar¢ moz-
liwosci z zachowaniem cigglo$ci przewodu pokarmowego.
Przedmiotem kontrowersji bywa odpowiedZ na pytanie,
jaka jest dopuszczalna bezpieczna liczba jednoczasowych
zespolen w obrebie jelit. Rekomendacje i do$wiadczenie
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the disease is already advanced and goes beyond the repro-
ductive organs. Consequently, the treatment is often pallia-
tive in intent. Studies in the last decade have shown that ultra-
radical surgeries combined with extensive resections in e.g.
the gastrointestinal tract bring no significant benefits mea-
sured as total survival time unless they lead to optimal cyto-
reduction, i.e. leave no macroscopically visible foci of tumor
in the abdominal cavity. At the same time, they increase the
risk of complications and delay the necessary systemic treat-
ment, thereby worsening the prognosis®. Surgery is the first
step in the treatment of advanced ovarian cancer only if there
is a chance for optimal cytoreduction.

Preoperative estimation of chances for effective cytoreduc-
tion is a difficult and complex issue. Accurate diagnostic
imaging plays an important role in this context. In recent
years, explorative laparoscopy and the Fagotti score*?),
whose efficacy and reliability were confirmed in a number of
publications and conference presentations in last few years,
seem the most effective assessment methods. The above-
mentioned score and other assessment tools initially assume
full surgical capabilities of operating teams, including collab-
oration between the representatives of many surgical disci-
plines. For example, in some cancer centers, physicians spe-
cialized in liver and bile duct surgery who receive special
training participate in cytoreductive procedures involving
the resection of liver and bile ducts.

For gastrointestinal surgery, gynecologic cancers usu-
ally require segmental resection of the large and small
bowel, maintaining the continuity of the gastrointestinal
tract if possible. The acceptable safe number of simulta-
neous intestinal anastomoses is the subject of controversy.
Recommendations and experience indicate that more than
two anastomoses formed during one surgery significantly
increase the risk of postoperative complications, leakage
and anastomotic dehiscence requiring resurgery in partic-
ular. It should be also remembered that major surgeries are
often associated with significant, not always transient, dete-
rioration of patient’s quality of life. Therefore, such man-
agement is justified only by significant effects on long-term
treatment outcomes. Splenectomy, which is necessary in
many cases, may be difficult to predict. Accidental injury
to splenic capsule, which is most likely to occur during the
lysis of adhesions within the colic flexures, results in the
need for splenectomy.

Upper abdominal surgery is much easier if, in addition
to trained surgical team, appropriate retractors and auto-
matic hooks are available in a given facility. Good visibility
of the surgical area is needed to perform a planned surgery.
The availability of an argon knife makes it easier and safer
to perform liver surgery. Potential diaphragm damage with
the rupture of the pleura may be relatively easily repaired
provided that there is good cooperation with the anaesthe-
siological team.

Urological surgeons also play an important role in gyneco-
logic surgeries. Participation in nephrectomies, reconstruc-
tive and reparative ureteral surgeries as well as providing
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wskazujg, ze wykonanie wigcej niz dwdch zespolen pod-
czas operacji istotnie zwigksza ryzyko powikltan w okre-
sie pooperacyjnym - gtéwnie nieszczelnosci i rozejécia sie
miejsc zespolen z koniecznoscig reoperacji. Nalezy rowniez
pamietad, ze rozlegle zabiegi operacyjne wiazg si¢ czesto ze
znacznym, nie zawsze tylko okresowym, pogorszeniem
jako$ci zycia operowanej. Jedynie istotny wplyw na odle-
gle wyniki leczenia pacjentki usprawiedliwia wiec podobne
dziatanie. Operacje usuniecia $ledziony, niezbedne w wielu
przypadkach, s3 niekiedy trudne do przewidzenia. Przypad-
kowy uraz torebki, szczegdlnie prawdopodobny przy uwal-
nianiu zrostow w okolicy zagiecia $ledzionowego okreznicy,
skutkuje koniecznoécig wykonania splenektomii.
Chirurgia gornego pigtra jamy brzusznej jest duzo tatwiej-
sza, jezeli osrodek dysponuje — poza wyszkolonym zespo-
fem - odpowiednimi retraktorami i hakami automatycz-
nymi. Dopiero dobre uwidocznienie okolicy operowanej
stwarza mozliwo$¢ wykonania zaplanowanej procedury.
Dostepno$¢ noza argonowego ulatwia i czyni bezpieczniej-
szym operowanie watroby. Ewentualne uszkodzenia prze-
pony z otwarciem worka optucnowego przy dobrej wspot-
pracy z zespolem anestezjologicznym mozna do$¢ tatwo
naprawic.

W chirurgii narzadoéw plciowych istotny udzial maja réw-
niez chirurdzy urolodzy. Nefrektomie, operacje rekonstruk-
cyjne i naprawcze moczowodow, niekiedy pomoc w zakre-
sie chirurgii pecherza moczowego stanowia nieodlaczna
cze$¢ codziennej pracy ginekologa onkologa na bloku ope-
racyjnym. Potencjalnym skutkiem braku mozliwosci sko-
rzystania z pomocy urologéw jest wiec znaczne zawezenie
zakresu mozliwoéci operacyjnych.

Chirurgia naczyniowa, umozliwiajaca rekonstrukcje,
naprawe i protezowanie, niejednokrotnie pozwala osiagna¢
zamierzony cel, czyli optymalng cytoredukeje, a w niekto-
rych przypadkach wybrna¢ z dramatycznych sytuacji zda-
rzajacych sie w trakcie rozlegtych operacji onkologicznych,
gdy dochodzi do niezamierzonego uszkodzenia duzych
naczyn krwionosnych®.

Wspolczesne mozliwosci radiologii interwencyjnej zmie-
nily istotnie postepowanie w przypadku krwotokow w nie-
operacyjnym raku szyjki czy trzonu macicy. W razie krwo-
toku embolizacja naczyn krwionos$nych w obrebie miednicy
mniejszej jest znacznie lepsza opcja niz laparotomia —
szczegolnie w raku szyjki macicy, w ktérym okolica rozwi-
dlenia tetnicy biodrowej wspolnej bywa objeta naciekiem
nowotworowym, ligatura tetnicy biodrowej wewnetrznej
okazuje si¢ czasami technicznie niemozliwa. Skorzystanie
z mozliwosci radiologii interwencyjnej skutkuje brakiem
obciazenia pacjentki otwartg operacja i nie wydtuza niepo-
trzebnie czasu do podjecia odpowiedniego leczenia: radio-
lub chemioterapii.

Obowiazujace od trzech lat wymogi pakietu onkolo-
gicznego narzucaja administracyjnie wspolprace mie-
dzy radioterapeuta, onkologiem klinicznym i lekarzem
zabiegowcem, ale dopiero praca takich zespotow w jed-
nym miejscu, bez koniecznosci transportowania chorej
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support in urinary bladder surgeries in some cases is an
integral part of everyday practice of a gynecologic oncolo-
gist working in an operating suite. The lack of support from
urologists may potentially limit surgical possibilities.
Vascular surgery, enabling reconstruction, repair and
implantation of vascular prostheses, often allows achiev-
ing the intended goal, i.e. optimal cytoreduction, and, in
some cases, overcoming dramatic situations that occur dur-
ing major cancer surgeries, when accidental injury to large
blood vessels is likely to occur®.

The current possibilities of interventional radiology have
brought about significant changes in the management of
hemorrhages in inoperable cervical or uterine cancer. In the
event of a hemorrhage, embolisation of pelvic blood ves-
sels is a much better option than laparotomy, especially in
cervical cancer, when the area of the common iliac bifurca-
tion may be infiltrated, ligature of the internal iliac artery
is sometimes technically impossible. Interventional radiol-
ogy allows avoiding both an open surgery and unnecessar-
ily prolonged time to appropriate treatment initiation (radi-
ation therapy or chemotherapy).

Although the requirements of oncological pool of proce-
dures, which have been in force for three years, administra-
tively impose collaboration between a radiation therapist,
a clinical oncologist and a surgeon, only the presence of
such teams in one facility, without the need to transport the
patient to other centers either for consultations or further
treatment, makes the implementation of the oncological
procedures effective and fully logical. The extremely impor-
tant role of doctors involved in palliative care and analgesic
treatment should be also mentioned as a significant propor-
tion of patients with gynecologic cancer are unfortunately
referred to palliative care at some point. The possibility of
such consultation already during cancer therapy signifi-
cantly improves the comfort of patients life.

Difficult access to histopathological investigations is a fre-
quently underestimated, very important limitation in
gynecologic cancer surgery. The possibility of quick con-
sultation of histological preparations before planned sur-
gical treatment, sample collection and a rapid assess-
ment performed by oncological pathologists may change
the treatment plan and help avoid mistakes. On the other
hand, the lack of possibility to perform rapid intraopera-
tive assessment may be the reason for inadequate surgical
extent with all therapeutic consequences for the patient,
such as the need for a revision surgery, wrongly aban-
doned adjuvant therapy or the use of adjuvant therapy in
the absence of significant indications.

Making the right therapeutic decisions regarding surgi-
cal treatment of gynecologic cancer may be very diffi-
cult and dependent on a number of factors that are some-
times very difficult to predict. The aim of this paper was to
draw attention to certain boundaries, not only in the literal
sense, crossing of which seems inadvisable. Standards for
the treatment of gynecologic cancer may be an important
aid in the decision-making process. In 2017, the guidelines
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na konsultacje albo dalsze leczenie do innych o$rodkéw,
czyni realizacje idei pakietu onkologicznego skuteczna
i w pelni logiczng. Trzeba réwniez wspomnie¢ o nie-
zwykle waznej roli lekarzy zajmujacych sie opieka palia-
tywna i leczeniem przeciwbdlowym - duza cze$¢ pacjentek
z nowotworami ginekologicznymi w pewnym momencie
przechodzi bowiem niestety pod opieke paliatywng. Nie-
jednokrotnie mozliwo$¢ skorzystania z takiej konsultacji
jeszcze w trakcie leczenia onkologicznego znaczaco popra-
wia komfort zycia chorych.

Czesto niedocenianym, a zarazem bardzo istotnym ogra-
niczeniem w chirurgii nowotworéw narzadéw piciowych
jest niewlasciwy dostep do badan histopatologicznych.
Mozliwos¢ szybkiego skonsultowania preparatéw przed
planowanym leczeniem operacyjnym, pobranie materialu
i szybka ocena dokonana przez doswiadczonych patolo-
gow onkologicznych sa w stanie zmieni¢ plan postepowa-
nia i pozwalajg unikng¢ btedéw. Z kolei brak mozliwo-
$ci wykonania szybkiego badania srodoperacyjnego bywa
przyczyna niewlasciwego zakresu operacji - ze wszystkimi
konsekwencjami terapeutycznymi dla pacjentki, takimi
jak konieczno$¢ ponownego zabiegu, bledne zaniechanie
leczenia uzupelniajacego albo stosowanie go bez istotnych
wskazan.

Podjecie wlasciwej decyzji terapeutycznej w zakresie lecze-
nia operacyjnego nowotworéw ginekologicznych bywa
bardzo trudne i uzaleznione od wielu, cz¢sto trudnych do
przewidzenia czynnikéw. Celem niniejszego artykulu jest
zwrdcenie uwagi na pewne granice, rozumiane nie tylko
dostownie, ktorych przekroczenie wydaje sie niewska-
zane. Duze ulatwienie w podejmowaniu decyzji stanowic¢
moga opracowane standardy leczenia nowotworéw gine-
kologicznych. W 2017 roku na tamach ,,Current Gyneco-
logic Oncology” ukazaly sie wytyczne polskich autoréow
dotyczace leczenia nowotwordw jajnika, trzonu macicy,
szyjki macicy i sromu®*-®. Podobne standardy, stworzone
przez miedzynarodowe organizacje (ESGO; European
Society for Medical Oncology, ESMO; European Society
for Radiotherapy & Oncology, ESTRO) i gremia naukow-
cow, ukazaty sie¢ w wigkszosci branzowych czasopism
i moga by¢ swoistym przewodnikiem, utatwiajacym bez-
pieczne leczenie®.

Jednoczesnie pamietaé trzeba, ze standardy postepowa-
nia informujg nas o pewnych wytycznych, ale niczego bez-
wzglednie nie narzucajg, nie mogg tez zastgpi¢ umiejetnosci
i my$lenia lekarza. Lekarz musi zna¢ wytyczne, co jednak
wecale nie oznacza, ze musi si¢ im bezkrytycznie podporzad-
kowac¢ w sytuacji, gdy inne rozwigzanie bedzie korzystniej-
sze dla pacjenta’.
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of Polish authors for the treatment of ovarian, endometrial,
cervical and vulvar cancer were published in the “Current
Gynecologic Oncology”®¢-®. Similar standards developed
by international organizations (ESGO; European Society for
Medical Oncology, ESMO; European Society for Radiother-
apy & Oncology, ESTRO) and scientific bodies can be found
in most medical journals and used as a specific guide facil-
itating safe treatment®.

At the same time, it should be remembered that therapeutic
standards provide information on certain guidelines rather
than imposing anything, and that they cannot replace the
doctor’s skills and knowledge. Doctors should be famil-
iar with the guidelines, but this does not mean that they
should uncritically follow these recommendations if there is
another solution, which is more beneficial for the patient!'?).
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Kategoria B3 w biopsiji gruboigtowej piersi — kiedy obserwacja,
a kiedy leczenie chirurgiczne?
B3 category in breast core needle biopsy — observation or surgical treatment?
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Streszczenie Diagnostyka ultrasonograficzna piersi jest istotnym elementem kompleksowej opieki ginekologicznej nad pacjentka. W wielu
krajach lekarze ginekolodzy i ginekolodzy onkolodzy nie tylko wykonuja badanie ultrasonograficzne, lecz takze podejmuja sie
weryfikacji histopatologicznej zmian ogniskowych piersi, z wykorzystaniem réznych technik biopsyjnych. Najwiecej
kontrowersji budza rozpoznania histopatologiczne nalezace do kategorii B3, czyli zmian o niepewnym potencjale biologicznym.
Nalezg do nich przede wszystkim: brodawczak wewnatrzprzewodowy, atypowy rozrost wewnatrzprzewodowy, atypowy rozrost
zrazikowy, klasyczny rak zrazikowy in situ, atypia nablonkowa ptaska, guz lisciasty, blizna promienista i zlozona zmiana
szkliwiejaca. Pomimo tagodnego charakteru histologicznego patologie te moga towarzyszy¢ zlosliwym zmianom rozrostowym,
a rozpoznanie ustalone na podstawie materialu biopsyjnego cechuje si¢ pewnym ryzykiem niedoszacowania. W niniejszym
opracowaniu dokonano przegladu literatury dotyczacej dalszego postepowania z chorymi, u ktérych w materiale z biopsji
gruboiglowej lub biopsji wspomaganej préznig stwierdzono zmiany nalezace do kategorii B3. Jak pokazujg dane, metody
postepowania w tej sytuacji nie sa jednolite i zaleza nie tylko od rodzaju zmiany; lecz takze od techniki weryfikacji. Kazdorazowo
zalecane jest rowniez dokonanie wnikliwej korelacji kliniczno-patologicznej i oceny reprezentatywnosci wycinkow. Wiele
danych wskazuje na to, ze nie w kazdym przypadku pacjentka musi by¢ kwalifikowana do leczenia operacyjnego; w wybranych
sytuacjach klinicznych istnieje mozliwo$¢ postepowania zachowawczego z kontrolg radiologiczna.

Slowa kluczowe: kategoria B3, chirurgia piersi, niepewny potencjal biologiczny, biopsja gruboigtowa, biopsja gruboigtowa
wspomagana proznia

AbStraCT Ultrasound imaging of the breast is an essential part of comprehensive gynecologic patient care. In many countries,
gynecologists and gynecologic oncologists not only perform ultrasound scans, but also carry out histopathological verification
of breast focal lesions with the use of various biopsy techniques. Histopathological diagnoses of the B3 category; i.e. lesions of
uncertain malignant potential, are the most controversial. They primarily include intraductal papilloma, atypical ductal
hyperplasia, atypical lobular hyperplasia, classic lobular carcinoma in situ, flat epithelial atypia, phyllodes tumor, radial scar
and complex sclerosing lesion. Despite their benign histological nature, these pathologies may accompany malignant
hyperplasia, and a diagnosis established on the basis of the biopsy material carries a certain risk of underestimation. In this
paper, we reviewed literature concerning further treatment of patients following a core needle biopsy or a vacuum-assisted
biopsy diagnosis of B3 lesions. According to the literature data, such treatment is not uniform and depends not only on the
lesion type, but also on the method used to verify it. Each time, it is also recommended to carry out a thorough clinical and
pathological correlation and an assessment of how representative the specimens are. It has been shown that not all patients
must be selected for surgery, and an increasing number of publications indicate the possibility of maintaining only an imaging
follow-up program.

Keywords: B3 lesions, breast surgery, uncertain malignant potential, core needle biopsy, vacuum-assisted biopsy 1 8 3
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WSTEP

obecnych czasach diagnostyka ultrasono-

Wgraﬁczna (USG) piersi jest istotnym elemen-

tem kompleksowej opieki ginekologicznej nad
pacjentka. W wielu krajach lekarze ginekolodzy i gineko-
lodzy onkolodzy nie tylko zajmuja si¢ profilaktyka raka
piersi, lecz takze wykonuja badania USG i weryfikuja
zmiany ogniskowe na drodze biopsji gruboiglowej (core
needle biopsy, CNB) czy biopsji gruboigtowej wspomaga-
nej proznia (vacuum-assisted biopsy, VAB). Dlatego bar-
dzo wazna jest umiejetno$¢ dokonania prawidfowej analizy
korelacji kliniczno-patologicznej, jak rowniez wytypo-
wania tych pacjentek, ktore wymagaja dalszego leczenia
chirurgicznego.
Jeden z istotnych probleméw klinicznych w ocenie wyniku
histopatologicznego biopsji stanowi kategoria diagno-
styczna B3, ktora obejmuje heterogenne zmiany o nie-
pewnym potencjale biologicznym, cechujace si¢ ryzykiem
wspolwystepowania ze zmiang ztosliwa. Do grupy tej zali-
cza si¢: brodawczaka wewnatrzprzewodowego, atypowy
rozrost wewnatrzprzewodowy (atypical ductal hyperpla-
sia, ADH), atypowy rozrost zrazikowy (atypical lobular
hyperplasia, ALH), klasycznego raka zrazikowego in situ
(lobular carcinoma in situ, LCIS), atypie nablonkowg pla-
ska (flat epithelial atypia, FEA), guza lisciastego (phyllodes
tumor, PT) i blizne promienistg/ztozong zmiane szkliwie-
jaca (radial scar/complex sclerosing lesion, RS/CSL)™2.
Z uwagi na rozdzwigk pomiedzy fagodnym charakterem
histologicznym a istniejacym réwnocze$nie ryzykiem nie-
doszacowania raka postepowanie z pacjentkami, u ktérych
w biopsji rozpoznano wyzej wymienione zmiany, budzi
szereg kontrowersji.

BRODAWCZAK
WEWNATRZPRZEWODOWY

Jednymi z najczesciej spotykanych patologii w kategorii B3
sa brodawczaki wewnatrzprzewodowe - tagodne nowo-
twory rozwijajace si¢ w obrebie przewodéw mlekowych.
Czesto$¢ wystepowania tych zmian w piersi jest szacowana
na 2-3% populacji kobiecej, jednak w przypadku obecnosci
patologicznego wycieku z brodawki, ktéry moze by¢ jedyna
manifestacja kliniczng tych zmian, ich ryzyko wystepowa-
nia wzrasta do 40-70%%.

Zasadniczo wiek, w ktérym zmiany te wystepuja, to
30-77 lat®. Podziat tych zmian ze wzgledu na lokalizacje —
centralng lub obwodowg — ma réwniez swoje uzasadnie-
nie kliniczne. Brodawczaki centralne sg zwykle pojedyn-
cze, dotycza starszej grupy wiekowej, lokalizuja sie glownie
w okolicy okolobrodawkowej, w obrebie duzych przewo-
dow wyprowadzajacych, i manifestuja si¢ wyciekiem z bro-
dawki o charakterze surowiczym lub krwistym®. Brodaw-
czaki obwodowe s3 najczesciej mnogie. Moga sie objawia¢
w formie palpacyjnego guzka, zwykle jednak pozostaja
nieme klinicznie i rozpoznaje si¢ je przypadkowo, w trakcie
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INTRODUCTION

Today, ultrasound imaging of the breast is a key ele-
ment of comprehensive gynecologic patient care.
In many countries, gynecologists and gynecologic
oncologists not only deal with breast cancer prevention,
but also perform ultrasound scans and verify focal lesions
by means of core needle biopsy (CNB) or vacuum-assisted
biopsy (VAB). It is therefore a very important skill to be
able to perform a correct clinical and pathological corre-
lation analysis and to select patients who require further
surgical treatment.

One of the key clinical issues when assessing the histo-
pathological results of a biopsy is the B3 category that
includes heterogeneous lesions of an uncertain malignant
potential which carry a risk of coexistence with a malig-
nancy. This group includes intraductal papilloma, atypi-
cal ductal hyperplasia (ADH), atypical lobular hyperplasia
(ALH), classic lobular carcinoma in situ (LCIS), flat epithe-
lial atypia (FEA), phyllodes tumor (PT), radial scar and
complex sclerosing lesion (RS/CSL)"?.

Due to a gap between a benign histological nature of the
lesions and a coexisting risk of underestimating cancer,
there is considerable controversy as to how to deal with
patients who have the above lesions diagnosed in a biopsy.

INTRADUCTAL PAPILLOMA

One of the most often occurring pathologies in the B3 cat-
egory is intraductal papilloma, a benign neoplasm that
develops inside breast ducts. The incidence of these breast
changes is estimated at 2-3% in the female population;
however, in cases of pathological nipple discharge, which
may be the only clinical manifestation of these changes,
their incidence increases to 40-70%.

Generally, the age range when these lesions may occur is
30-77 years. A localization-based division of these lesions
into central and peripheral has also its clinical relevance.
Central papillomas are usually solitary, occur in older
patients, and are mainly located in the subareolar region,
within the principal lactiferous ducts, and their presence
is manifested with serous or bloody discharge from the
nipple®. Peripheral papillomas most often present as mul-
tiple lesions. They may be manifested in the form of a pal-
pable mass; however, they are usually asymptomatic and
diagnosed incidentally during a preventive examination®.
They tend to occur in young women and, what is the most
important, they carry an increased risk of breast cancer
(by contrast with central papillomas)®”. According to some
authors, multiple peripheral papillomas coexist with atypi-
cal hyperplasia, such as ADH, ALH, LCIS and even ductal
carcinoma in situ (DCIS), in over 80% of cases'®.

The diagnosis of a pure papilloma based on a CNB spec-
imen is related to a 4.6-18% risk of cancer underestima-
tion. It is higher in women over 54 years of age and in the
case of lesions greater than 1 cm and located peripherally®.
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badan profilaktycznych®. Wystepuja przewaznie u kobiet
miodych i, co najistotniejsze w przeciwienstwie do brodaw-
czakow centralnych, wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na raka piersi®”. Wedlug niektérych auto-
réw mnogie brodawczaki obwodowe w ponad 80% wspol-
istnieja z atypowymi rozrostami, takimi jak ADH, ALH,
LCIS, a nawet z rakiem przewodowym in situ (ductal carci-
noma in situ, DCIS)®.

Stwierdzenie w preparacie ze standardowej CNB czystego
brodawczaka wewnatrzprzewodowego wigze si¢ z ryzy-
kiem niedoszacowania raka na poziomie 4,6-18%. Jest
ono wyzsze u kobiet powyzej 54. roku zycia oraz w przy-
padku zmian >1 cm $rednicy i zlokalizowanych obwo-
dowo®. W przypadku towarzyszacej atypii ryzyko to
wynosi 13-92%19, dlatego tez kwalifikacja do chirur-
gicznego wyciecia zmiany stanowi w tych przypadkach
powszechng praktyke®?.

Dla VAB, ktora dostarcza wigkszych objetosciowo wycin-
kow, niedoszacowanie rozpoznania jest wyraznie mniej-
sze. W przypadku czystych brodawczakéw wynosi
0-2,6%">', a przy towarzyszacej atypii — 9-21%"4"1).
Zgodnie z zaleceniami w przypadku zmian atypowych
nadal obowigzuje chirurgiczne wyciecie, natomiast przy
czystych brodawczakach VAB pozostaje jedynie opcja
terapeutyczng — pod warunkiem zachowania pieciolet-
niego programu kontroli®*'?.

ATYPOWY ROZROST
WEWNATRZPRZEWODOWY

Termin ,ADH” identyfikuje grupe zmian o okreslonych
cechach cytologicznych i architektonicznych zwigzanych
ze zwiekszonym ryzykiem raka piersi (Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia). Diagnoza postawiona na podstawie pre-
paratu biopsyjnego okazuje si¢ czesto nieprecyzyjnal’®.
W grupie kobiet z rozpoznaniem ADH ryzyko wystapienia
raka piersi jest 3-5 razy wyzsze niz w populacji ogélnej”,
a w przypadku wspolistnienia z obcigzajagcym wywiadem
rodzinnym roénie nawet dziesieciokrotnie®.

ADH jest zwykle niema klinicznie patologia, najczesciej
diagnozowang na podstawie biopsji mikrozwapnien, stwier-
dzanych w przesiewowych badaniach mammograficznych.
Nie ma typowych cech morfologicznych w badaniu sono-
graficznym i w odniesieniu do biopsji pod kontrola USG
jest zjawiskiem absolutnie przypadkowym. Zasadno$¢ chi-
rurgicznego wyciecia zmiany w sytuacji rozpoznania czy-
stego ADH w CNB tlumaczy odsetek 22-65% przypad-
kow raka in situ lub raka naciekajacego stwierdzanego
w ostatecznym materiale operacyjnym“?. Dla VAB niedo-
szacowanie rozpoznania jest wyraznie mniejsze i wynosi
13-26%">'), cho¢ i w tych przypadkach zwykle zaleca si¢
kwalifikacje do leczenia chirurgicznego!'?. Postepowanie
zachowawcze jest dopuszczalne w przypadku jednoogni-
skowego ADH, bez towarzyszacej martwicy, przy stwier-
dzanej w kontrolnej mammografii makroskopowej rady-

kalnosci wyciecia zmiany®”.
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In the case of accompanying atypia, the risk is 13-92%7,
and that is why surgical excision is common practice in
such cases"?.

With VAB, which provides samples of a bigger volume, the
risk of underestimation is markedly lower: for pure pap-
illomas, it is 0-2.6%"*'* and for accompanying atypi-
cal lesions — 9-21%*'. According to recommendations,
atypical lesions still require surgical excision, while papil-
lomas without atypia are dealt with by means of a VAB as
the therapeutic option if a five-year follow-up program is
maintained "',

ATYPICAL DUCTAL HYPERPLASIA

The term ADH identifies a group of lesions with spe-
cific cytological and architectural features related to an
increased risk of breast cancer (World Health Organiza-
tion), and a diagnosis based on the biopsy specimen is often
imprecise!'. In the group of women with ADH, the risk of
breast cancer is 3-5 times higher than in the general popu-
lation"”, and in the case of coexistence with a family history
of breast cancer, the risk raises even tenfold®.

ADH is usually clinically asymptomatic, and its diagnosis is
most often based on a biopsy of microcalcifications revealed
in a screening mammography. ADH has no typical mor-
phological properties in ultrasound, and is an absolutely
random phenomenon in an ultrasound-guided biopsy.
Surgical excision in the case of the ADH diagnosis in CNB
is justified by 22-65% of cases of DCIS or infiltrating cancer
in the final surgical sample'?. For VAB, malignancy under-
estimation is markedly lower: 13-26%>'%), but surgery is
recommended even in these cases?. Surveillance is justi-
fied in the case of unifocal ADH, without necrosis and no
residual lesion on postbiopsy images®”.

FLAT EPITHELIAL ATYPIA

As for the molecular structure, flat epithelial atypia, also
known as columnar cell lesions (CCL) with cytological
atypia, constitutes an early model of carcinogenesis of high-
grade cancers®). However, the risk of progression to the
invasive form is very low®?. In mammography, they may be
accompanied by microcalcifications, morphologically iden-
tical to those observed in ADH or DCIS, while in the ultra-
sound and clinical examination, they are absolutely asymp-
tomatic. A diagnosis of FEA in an ultrasound-guided CNB
is rare. The need for surgical excision of these lesions has
not been ultimately explained”®. In the case of consis-
tent clinical and pathological correlation, a patient may be
included in an annual follow-up programt"'?.

CLASSICLOBULAR NEOPLASIA
The term “classic lobular neoplasia” comprises two mor-

phological units: ALH and LCIS, usually occurring multi-
focally and bilaterally. Initially recognized as a precursor of
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ATYPIA NABLONKOWA PLASKA

FEA, znane tez jako walcowatokomoérkowe zmiany (colum-
nar cell lesions, CCL) z atypia cytologiczna, pod wzgle-
dem molekularnym stanowia wczesny model karcinoge-
nezy wysoko dojrzatych rakéw®. Ryzyko ich progresji do
formy inwazyjnej jest jednak bardzo niskie®. W badaniu
mammograficznym mogg im towarzyszy¢ mikrozwapnie-
nia, identyczne morfologicznie jak w ADH lub DCIS, nato-
miast w badaniu USG i klinicznie s3 one kompletnie bez-
objawowe. Stwierdzenie FEA w wyniku CNB pod kontrolg
USG ma wigc charakter incydentalny. Potrzeba chirurgicz-
nego usuniecia tych zmian nie zostala ostatecznie wyja-
$niona®. W przypadku zgodnej korelacji kliniczno-pato-
logicznej mozliwe jest pozostawienie pacjentki w programie
corocznych kontroli®'?.

KLASYCZNA NEOPLAZJA ZRAZIKOWA

Termin ,,klasyczna neoplazja zrazikowa” obejmuje dwie jed-
nostki morfologiczne: ALH i LCIS, wystepujace zwykle wie-
loogniskowo i obustronnie. Poczatkowo uznawana za pre-
kursora inwazyjnego raka zrazikowego, obecnie traktowana
jest raczej jako czynnik ryzyka®?), zwigkszajacy prawdopo-
dobienstwo zachorowania na raka piersi od 9 do 10 razy®?.
Klasyczna neoplazja zrazikowa stanowi przypadkowe zna-
lezisko w materiale biopsyjnym, rzadko bowiem powoduje
zmiany w obrazie mammograficznym czy USG. Zgodnie
z aktualnym konsensusem ALH i klasyczny LCIS zdiagno-
zowany na podstawie biopsji, przy zgodnym obrazie kli-
nicznym i radiologicznym, nie wymagaja wyciecia chi-
rurgicznego!>**?Y. Ryzyko niedoszacowania inwazyjnego
procesu nowotworowego wynosi w tym przypadku 1-3%
dla ALH i 1-8% dla LCIS®**29), Przy wspélistniejacej wat-
pliwej klinicznie zmianie ogniskowej, niezgodnosci kli-
niczno-patologicznej, w przypadku raka in situ tworzacego
guza lub obecnosci zmiany resztkowej stwierdzanej w bada-
niach obrazowych wykonanych po biopsji ryzyko to wzra-
sta do 38%. Dlatego bezwzglednie zaleca si¢ dalsze leczenie
chirurgiczne®?”,

_BLIZNA PROMIENISTA
1 ZLOZONA ZMIANA SZKLIWIEJACA

RS i CSL sg zaliczane do kategorii B3 z racji morfolo-
gii w badaniach obrazowych, ktéra w znacznym stopniu
uniemozliwia wykluczenie wspolistniejacego raka in situ
lub raka naciekajacego. Rdznia sie one od siebie wielko-
$cia i ztozonos$cig zmian rozrostowych w swoim obrebie
i stanowia jedna z najrzadszych patologii w grupie zmian
o niepewnym potencjale biologicznym®?. W mammogra-
fii dajg obraz dystorsji utkania lub zacienienia o gwiaz-
dzistym ksztalcie przypominajacym raka. W badaniu
sonograficznym moga by¢ bezobjawowe; odpowiadaja
zaburzeniu architektury lub nieregularnej, hipoechoge-

nicznej zmianie litej©®®.
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invasive lobular carcinoma, it is presently considered rather
a risk factor®, increasing the probability of breast cancer
by 9-10 times®?.

Classic lobular neoplasia is a random finding in the biopsy
material since it rarely causes changes in mammographic
or ultrasound images. According to the present consensus,
ALH and classic LCIS diagnosed in a biopsy with a consis-
tent clinical and radiological images do not require surgi-
cal excision"#*?. The risk of underestimating invasive carci-
noma in this case is 1-3% for ALH and 1-8% for LCIS@*2),
With a coexisting clinically doubtful focal lesion, clinical and
pathologic discordance, palpable LCIS or a residual lesion on
postbiopsy images, the risk raises to as much as 38%. Hence
further surgical treatment is absolutely reccommended®>*7.

RADIAL SCAR
AND COMPLEX SCLEROSING LESION

The RS and CSL belong to the B3 category due to their mor-
phology in imaging tests which makes it largely impossible
to exclude coexisting in situ or infiltrating carcinoma. Both
lesions differ in size and complexity of hyperplastic lesions
and constitute one of the rarest pathologies in the group
of B3 lesions"®. In mammography, they can often present
as a distorted architecture or shadow with a spicular shape
resembling cancer. In sonographic tests, they may have no
symptoms; they correspond to the architectural distortion
or irregular, hypoechoic solid lesions®®.

If a RS or CSL is diagnosed in a core needle biopsy speci-
men, the risk of cancer underestimation is approximately
10%*'9, but after a thorough radiological and pathological
correlation, the risk drops to 0-2%®>*%. The most impor-
tant factors affecting the underestimation of a diagnosis
include the type of performed biopsy (CNB vs. VAB), the
initial lesion size and older age of the patient®. The major-
ity of authors agree that a patient with these lesion should
be deemed eligible for surgery, except for selected cases
where VAB was performed®1?.

PHYLLODES TUMOR

PT belongs to fibroepithelial lesions of a variable malig-
nant potential, and it tends to recur locally. The classi-
fication of the benign, borderline or malignant form is
based on histological criteria and includes: stromal cellu-
larity, mitotic activity in stromal cells, assessment of the
tumor margin appearance, stromal cell atypia, stromal
overgrowth and presence of malignant heterologous ele-
ments®). In imaging tests, a phyllodes tumor resembles
fibroadenoma, while clinically it most often has the form
of a palpable, sometimes fast-growing nodule. The clini-
cal course of the disease is difficult to predict and is poorly
correlated with the histological form of the tumor, while
the frequency of local recurrence is 10-30%2.

Due to an unpredictable clinical behavior and necessity
to specify how radical the excision margins should be®?,
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Kategoria B3 w biopsji gruboigtowe] piersi — kiedy obserwadja, a kiedy leczenie chirurgiczne?

B3 category in breast core needle biopsy — observation or surgical treatment?

Postepowanie w przypadku
Typ zmiany Postepowanie po CNB Postepowanie po diagnostycznej VAB zmiany w marginesie
Type of lesion Diagnosis in CNB Diagnosis in VAB po resekgji chirurgicznej
Positive margins after surgical excision
Brodawczak wewnatrzprzewodowy VAB/chirurgiczne wyciecie Obserwacja* Obserwacja
Intraductal papilloma VAB/surgical excision Follow-up* Follow-up
f ;!:(;:;I;(Hk wewnatrzprzewodowy (hirprgiczng wyciecie Chirqrgiczng wyciecie Obserwacja**
Papilloma with atypia Surgical excision Surgical excision Follow-up
Chirurgiczne wyciecie; w przypadku pojedynczych
ADH Chirurgiczne wyciecie ognisk ADH <2 TDLU dopuszczalna obserwacja* Obserwacja**
Surgical excision Surgical excision/surveillance is justified in cases Follow-up**
of unifocal ADH <2 TDLU*
ALH VAB/chirurgiczne wyciecie Obserwacja* Obserwacja
VAB/surgical excision Follow-up* Follow-up
LCls VAB/chirurgiczne wyciecie Obserwacja* Obserwacja
VAB/surgical excision Follow-up* Follow-up
FEA VAB/chirurgiczne wyciecie Obserwacja* Obserwacja
VAB/surgical excision Follow-up* Follow-up
RS/CSL VAB/chirurgiczne wyciecie Obserwacja* Obserwacja
VAB/surgical excision Follow-up* Follow-up
PT: tadodn VAB/chirurgiczne wyciecie Obserwacja* Obserwacja
b godny VAB/surgical excision Follow-up* Follow-up
enign
- graniczny Chirurgiczne wyciecie Chirurgiczne wyciecie Radykalizacja
borderline Surgical excision Surgical excision Re-excision
« ztosliwy Chirurgiczne wyciecie Chirurgiczne wyciecie Radykalizacja
malignant Surgical excision Surgical excision Re-excision
TDLU (terminal duct lobular unit) — koricowa jednostka przewodowo-zrazikowa.
TDLU — terminal ductal-lobular unit.
* Pod warunkiem radykalnosci makroskopowej (w badaniach obrazowych) i zgodnosci kliniczno-patologiczne;.
* In cases of complete removal on postbiopsy images and clinical and pathological concordance.
** Brak jednoznacznych przestanek do radykalizacji w przypadku stwierdzenia ADH w marginesie chirurgicznym pod warunkiem radykalnosci makroskopowej i zgodnosci
kliniczno-patologicznej; brak wskazan do radykalizacji w przypadku ADH w marginesie chirurgicznym po wycieciu DCIS lub raka inwazyjnego.
** No unequivocal indication for re-excision in cases of complete removal on post-excisional images and clinical pathological concordance; no indication for further surgery if an incidental finding
of ADH in surgical margins accompanies invasive or intraductal carcinoma.

Tab. 1. Zalecenia postgpowania w przypadku rozpoznania zmian B3(11123)
Tab. 1. Recommendations for the management of B3 lesions(1:123%)

W przypadku rozpoznania RS lub CSL w materiale z biop-
sji gruboigtowej ryzyko niedoszacowania raka wynosi okoto
10%1%19, ale po przeprowadzeniu wnikliwej korelacji radio-
logiczno-patologicznej spada ono do 0-2%*?. Uwaza sie,
ze do najwazniejszych czynnikéw wplywajacych na niedo-
szacowanie rozpoznania naleza: rodzaj wykonanej biopsji
(CNB vs VAB), wyjsciowa wielko$¢ zmiany i starszy wiek
pacjentki®. Wigkszo$¢ autoréw jest zgodna co do tego, ze
w przypadku tych zmian pacjentka powinna by¢ kwalifiko-
wana do leczenia chirurgicznego - z wyjatkiem tych przy-
padkéw, w ktérych wykonano VAB!"!2,

GUZ LISCIASTY

PT nalezy do zmian wldknisto-nabtonkowych o zmien-
nym potencjale ztosliwosci i cechuje si¢ sklonnoscia do

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (3), p. 183—189

a diagnosis of borderline or malignant PT in biopsy, is
always an indication for surgery. In cases of the benign form
and no residual lesion on postbiopsy images, VAB may be
a definitive therapeutic option123,

**¥

Current recommendations for the management of B3
lesions are summarized in Tab. 1.

It is worth noting that according to the World Health Orga-
nization lesions of an uncertain malignant potential also
include adenomyoepithelioma, pregnancy-like changes
with cytological atypia, mucocele-like lesion, and spindle
cell proliferation. However, due to rare occurrence they do
not constitute a significant clinical problem and were not
discussed in the available papers.
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nawrotow miejscowych. Klasyfikacja postaci tagodnej,
granicznej lub zlosliwej opiera si¢ na kryteriach histolo-
gicznych i uwzglednia: komorkowos¢ podscieliska, aktyw-
no$¢ mitotyczng w komdrkach podscieliska, ocene cha-
rakteru granic guza, atypie komorek podscieliska, cechy
przerostu podscieliska oraz obecno$¢ ztosliwych elemen-
tow heterologicznych®. W badaniach obrazowych przy-
pomina gruczolakowltdkniaka, klinicznie najczesciej ma
postac palpacyjnego, czasem szybko rosnacego guzka.
Przebieg choroby jest trudny do przewidzenia i slabo
koreluje z postacig histologiczng guza, a czestos¢ nawro-
tow miejscowych wynosi 10-30%¢2.

Z racji nieprzewidywalnego przebiegu klinicznego
ikoniecznosci okreslenia radykalno$ci marginesow wycie-
cia® rozpoznanie w biopsji PT typu granicznego lub zto-
$liwego stanowi zawsze wskazanie do leczenia chirurgicz-
nego. W przypadku postaci tagodnej i makroskopowej
radykalnos$ci wyciecia VAB moze pozostaé ostateczng
opcja terapeutyczng123h,

*¥*¥

Aktualne zalecenia dotyczgce postepowania ze zmia-
nami nalezacymi do kategorii B3 przedstawiono zbiorczo
wtab. 1.

Warto wspomnie¢, ze wedtug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia do kategorii o niepewnym potencjale biologicznym
naleza rowniez: adenomyoepithelioma, zmiany przypomi-
najace zmiany cigzowe z atypia cytologiczna, zmiany przy-
pominajace zmiany $luzowe i wrzecionowatokomorkowe
zmiany proliferacyjne. Jednak z uwagi na sporadyczne
wystepowanie nie stanowia one istotnego problemu kli-
nicznego i nie byly brane pod uwage w dostepnych opra-
cowaniach.

PODSUMOWANIE

Dokonany przeglad literatury wskazuje na to, ze w przy-
padku gdy rozpozna si¢ zmian¢ o niepewnym poten-
cjale biologicznym w materiale z CNB, na kolejnym eta-
pie pacjentka powinna zosta¢ zakwalifikowana do wyciecia
zmiany na drodze VAB lub otwartej biopsji chirurgiczne;.
Niezaleznie od rodzaju wykonanej biopsji, zdiagnozowana
ADH i graniczna lub zlosliwa forma PT wymagaja zawsze
zabiegu chirurgicznego. W przypadku VAB i pozostatych
rozpoznan z kategorii B3 - brodawczaka wewnatrzprze-
wodowego, FEA, klasycznej neoplazji zrazikowej lub RS -
po dokonaniu dokladnej korelacji kliniczno-patologicznej
i ewentualnym wyjasnieniu reprezentatywnosci wycinkow
dopuszczalne jest pozostawienie pacjentki w corocznym
programie kontroli przez okres przynajmniej 5 lat.
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CONCLUSIONS

The literature review indicates that in cases of B3 lesions
diagnosed on the basis of a standard CNB, the patient
should be selected for VAB excision or an open surgical
biopsy. Regardless of the type of performed biopsy, ADH
and borderline or malignant phyllodes tumor always
require surgical excision. In the case of VAB and other B3
category diagnoses of intraductal papilloma, FEA, clas-
sic lobular neoplasia or RS, it is admissible to assign the
patient to an annual follow-up program lasting at least
5 years after a detailed clinical and pathological correla-
tion and, if applicable, after explanation of the samples’
representative character.
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Streszczenie

Abstract

Mitochondria sg obecne w prawie wszystkich komorkach eukariotycznych (z wyjatkiem krwinek czerwonych) i odpowiadaja
glownie za produkcje ATP, do ktorej dochodzi w wyniku oddychania tlenowego. Mitochondrialne DNA (mtDNA) to kolista
czasteczka zlozona z 16 596 par zasad, odpowiedzialna za kodowanie 37 sposrod wszystkich 25 000 gendéw. Mutacje
uposledzaja wydolnosé¢ energetyczng mitochondriow, a w efekcie funkcjonowanie komoérek i tkanek. W mtDNA do mutacji
dochodzi szybciej niz w jadrowym DNA. Przyczyng wzmozonego tempa mutacji w mtDNA jest wieksze narazenie na
reaktywne formy tlenu powstajace w wyniku fosforylacji oksydacyjnej, ktére uszkadzajg nieostoniete biatka histonowe
mtDNA. Pierwszym odkryciem sugerujacym powigzania miedzy chorobami nowotworowymi a uszkodzeniami
mitochondriéw byla obserwacja przesuniecia procesu oddychania w kierunku glikolizy. Komérki nowotworowe aktywnie
metabolizujg glukoze do kwasu mlekowego, nie wykorzystujac tlenu mimo jego obecnosci. Defekty taricucha oddechowego
moga si¢ wigzac z powstawaniem wolnych rodnikéw i nasileniem stresu oksydacyjnego w komérkach nowotworowych.
Mutacje w mitochondrialnym DNA to najczeéciej przejscie T>C lub G>A; ograniczaja si¢ do czterech regionéw genomu
mitochondrialnego: petli D, 12S rRNA, 16S rRNA i cytochromu b. Dysfunkcje w DNA mitochondrialnym sg obserwowane
w raku jajnika i innych jednostkach chorobowych, a chemioterapia wydaje si¢ w niewielkim stopniu uszkadza¢ mtDNA.
Modyfikacja chemioterapii stosowanej u pacjentek z nowotworem jajnika moze si¢ przyczyni¢ do zwiekszenia uszkodzen
mtDNA, czego efektami bylyby wzrost skutecznosci leczenia i wydluzenie zycia chorych.

Stowa kluczowe: rak jajnika, mitochondria, mtDNA, mutacja, chemioterapia

Mitochondria are present in almost all eukaryotic cells, except for red blood cells, and are primarily responsible for the
production of ATP, which is a product of aerobic respiration. Mitochondrial DNA (mtDNA) is a circular molecule composed
of 16,596 base pairs and responsible for coding 37 of all 25,000 genes. Mutations impair energy efficiency of mitochondria,
and ultimately the functioning of cells and tissues. In mtDNA, mutations take place faster than in nuclear DNA. The reason
for the increased rate of mutation in mtDNA is higher exposure to reactive oxygen species that arise from oxidative
phosphorylation and damage unprotected mtDNA histone proteins. The first discovery suggesting a link of cancerous
diseases with mitochondrial damage was the observation of the shift of the respiration process towards glycolysis. Cancer
cells actively metabolize glucose to lactic acid, without the use of oxygen despite its presence. Respiratory chain defects may
be associated with the formation of free radicals and an increase in oxidative stress in cancer cells. Mutations in mitochondrial
DNA are most often T>C or G>A transitions and are limited to four regions of the mitochondrial genome: the D-loop,
12S rRNA, 16S rRNA and cytochrome b. Mitochondrial DNA dysfunctions are observed in women with ovarian cancer and
in other disease entities, and the use of chemotherapy seems to damage mtDNA to a small degree. The modification of the
currently used chemotherapy in patients with ovarian cancer can contribute to an increase in mtDNA damage, resulting in
improved treatment efficacy and longer survival.

Keywords: ovarian cancer, mitochondria, mtDNA, mutation, chemotherapy
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Dysfunkcja mitochondrium w przebiegu raka jajnika
Mitochondrial dysfunction in ovarian cancer

WSTEP

itochondria sg obecne w prawie wszystkich
Mkomérkach eukariotycznych (z wyjatkiem

krwinek czerwonych) i odpowiadajg gltow-
nie za produkcje ATP (adenozyno-5-trifosforan), do kto-
rej dochodzi w wyniku oddychania tlenowego. Organella
komarkowe, bedace Zrddlem energii, biora udzial w proce-
sach termogenezy, produkcji wolnych rodnikéw, apoptozy,
metabolizmie lipidow, aminokwasow i weglowodandw.
Liczba mitochondriéw w komorce zalezy od zapotrzebo-
wania na energie, ktora pochodzi z fosforylacji oksyda-
cyjnej®?. Ludzki genom mitochondrialny zostat catko-
wicie zsekwencjonowany, a kazdy gen zidentyfikowany
i scharakteryzowany®. Genom mitochondrialny koduje
37 spo$rod wszystkich 25 000 genéw. Mitochondrium zbu-
dowane jest z okoto 1000 biatek, w tym 13 kodowanych
w genomie mitochondrium. Inne biatka mitochondrialne
kodowane sa w genomie jadrowym, a kolejne - syntetyzo-
wane w cytoplazmie i importowane do mitochondriéw-2).
Mitochondrialne DNA (mtDNA) to kolista czasteczka
ztozona z 16 596 par zasad. Mutacje w mtDNA przebie-
gaja znacznie (nawet 10-krotnie) szybciej niz w jadro-
wym DNA, poniewaz nieostonigte przez biatka histo-
nowe mtDNA jest bardziej narazone na reaktywne formy
tlenu, ktére powstaja w wyniku fosforylacji oksydacyjnej®.
Mutacje uposledzaja wydolno$¢ energetyczng mitochon-
driow, a w efekcie funkcjonowanie komorek i tkanek.
Mutagje, do ktérych dochodzi w komoérkach linii piciowe;j,
moga si¢ przyczynia¢ do chordb wystepujacych w rodzinie.
Te za$, do ktérych dochodzi w komdrkach somatycznych,
mogga by¢ zwigzane z obnizajaca si¢ wraz z wiekiem fosfo-
rylacja oksydacyjng. Mutacje w mtDNA mozna podzieli¢
na punktowe i rearanzujace (delecje lub duplikacje frag-
mentéw materialu genetycznego mitochondriéow). Do
2008 roku opisano ponad 100 mutacji mtDNA w 11 genach
strukturalnych podjednostek kompleksow I (dehydro-
genaza NADH), II (oksydaza bursztynian-ubichinon),
III (kompleks cytochromoéw bcl), IV (oksydaza cytochro-
mowa) i V (syntaza ATP), w 22 genach kodujacych tRNA
i 2 rRNA, ktérych znaczna cze$é wigze sie z wystepowa-
niem choréb genomu mitochondrialnego®®. Wedtug
innych danych literaturowych w sktad kompletnego fan-
cucha oddechowego wchodzg cztery kompleksy, koen-
zym Q i cytochrom C. W obrebie taricucha oddechowego
dochodzi do oksydacji NADH lub FADH, (zredukowana
forma dinukleotydu flawinoadeninowego), dajacej pocza-
tek transportowi elektronéw wzdluz fancucha. Elektrony,
ktdre pochodzg z NADH, sg przenoszone do kompleksu I,
podczas gdy elektrony z FADH, przechodzg bezposrednio
do kompleksu II. FADH, powstaje pod wptywem dehy-
drogenazy bursztynianowej enzymu cyklu TCA, stano-
wigcego wazng cze$¢ kompleksu II. W wyniku przeno-
szenia elektronow kazdy skladnik fancucha jest kolejno
utleniany i redukowany. W ostatnim etapie elektrony sg
przenoszone na czgsteczke tlenu i redukuja ja do wody.
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INTRODUCTION

itochondria are present in almost all eukary-
Motic cells, except for red blood cells, and are

primarily responsible for the production of
ATP (adenosine triphosphate), which is a product of aero-
bic respiration. These cell organelles, which are sources of
energy, participate in thermogenesis, free radical produc-
tion, apoptosis as well as lipid, amino acid and carbohy-
drate metabolism. The number of mitochondria in a cell
depends on the requirement for energy that is derived
from oxidative phosphorylation~?. The human mitochon-
drial genome has been sequenced completely, and each
gene has been identified and characterized®. The mito-
chondrial genome codes 37 of 25,000 genes. The mito-
chondrion is composed of approximately 1,000 proteins,
including 13 coded in the mitochondrial genome. Other
mitochondrial proteins are coded in the nuclear genome,
and then synthesized in the cytoplasm and imported to
mitochondria®?. Mitochondrial DNA (mtDNA) is a cir-
cular molecule composed of 16,596 base pairs. The rate
of mitochondrial DNA mutations is much faster (even
10 times faster) compared with nuclear DNA as unpro-
tected mtDNA histone proteins are more exposed to
reactive oxygen species that arise from oxidative phos-
phorylation®. Mutations impair energy efficiency of
mitochondria, and ultimately the functioning of cells and
tissues. Mutations that occur in germ cell lines may con-
tribute to familial occurrence of diseases, while mutations
in somatic cells may be linked with age-related decrease
in oxidative phosphorylation. Mitochondrial mtDNA
mutations can be divided into point and rearrangement
mutations (deletions or duplications of fragments of mito-
chondrial genetic material). Up to 2008, over 100 mtDNA
mutations were reported in 11 structural genes within
subunits of complex I (NADH dehydrogenase), complex
IT (succinate-ubiquinone oxidase), complex III (bcl cyto-
chrome complex), complex IV (cytochrome oxidase), and
complex V (ATP synthase), in 22 genes coding tRNA, and
2 rRNA, most of which are associated with diseases of the
mitochondrial genome™®. According to the literature,
the complete respiratory chain is composed of four com-
plexes, coenzyme Q and cytochrome C. Within the respi-
ratory chain, oxidation of NADH or FADH, (reduced form
of flavin adenine dinucleotide) initiates electron transport
along the chain. Electrons from NADH are transported
to complex I while electrons from FADH, enter com-
plex II directly. FADH, is produced under the influence
of succinate dehydrogenase of TCA cycle enzyme, which
is an important element of complex II. As a consequence
of electron transport, each chain element is oxygenated
and reduced. In the last stage, electrons are transported
onto an oxygen molecule and reduce it to water. Oxida-
tive phosphorylation produces 30-36 ATP molecules®.
The inheritance of mtDNA is in many aspects different
than inheritance according to the Mendel’s principles?”.
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W efekcie fosforylacji oksydacyjnej powstaje 30-36 cza-
steczek ATP®. Dziedziczenie mtDNA pod wieloma wzgle-
dami rézni si¢ od dziedziczenia zgodnego z prawami Men-
dla®” - informacje genetyczna dziedziczy sie wylacznie po
matce. Komorka jajowa cechuje si¢ bowiem znacznie wyz-
sza zawarto$cig mitochondriow (okoto 100 000) niz plem-
nik (okolo 100). W wyniku zaplodnienia ojcowskie mito-
chondria sg niszczone juz przy okoto trzecim podziale
zarodka. Zaburzenia funkcjonowania mitochondriow
stanowig przyczyne wielu chordb, ktére moga by¢ powo-
dowane przez mutacje w mtDNA®?. Markerem bioche-
micznym $wiadczacym o dysfunkeji mitochondrium jest
wysokie stezenie mleczanéw w plynach ustrojowych, jed-
nak nie towarzyszy ono wszystkim chorobom zwigzanym
z dysfunkcja mitochondrium®.

DYSFUNKCJA MITOCHONDRIUM
W PRZEBIEGU CHOROB
NOWOTWOROWYCH

Na mozliwos¢ powigzania dysfunkcji mitochondrium
z chorobami nowotworowymi wskazywal juz 70 lat temu
Otto Warburg. Zaobserwowal on, ze w przebiegu nowotwo-
réw ztodliwych dochodzi do przesuniecia procesu oddycha-
nia w kierunku glikolizy. Komoérki nowotworowe metaboli-
zuja glukoze do kwasu mlekowego, nie wykorzystujac tlenu
mimo jego obecnosci. Defekty fancucha oddechowego
mogg sie wigzac z tworzeniem wolnych rodnikéw i nasile-
niem stresu oksydacyjnego w komoérkach nowotworowych.
W chorobach nowotworowych liczba mitochondriéw ulega
zmniejszeniu, za to ilo§¢ mRNA moze sie zwiekszy¢®.
W tab. 1 przedstawiono 31 mutacji w genach i rejonach,
ktorych nadekspresje obserwuje si¢ u pacjentéow z nowo-
tworami ztosliwymi. Geny uwzglednione w tabeli odpo-
wiadajg réwniez za kodowanie enzymoéw® decydujacych
o przemianach energetycznych w mitochondriach i osta-
tecznie sktadajacych sie na taiicuch oddechowy®™.

DYSFUNKCJA MITOCHONDRIUM
W PRZEBIEGU RAKA JAJNIKA

Genom mitochondrialny jest wysoce podatny na muta-
cje z powodu ciaglej ekspozycji na wolne rodniki.
W przebiegu raka jajnika dochodzi do mutacji w rejo-
nie D-loop (petla D), 125 rRNA, 16S rRNA i genie mito-
chondrialnym Cyt b. W badaniu Liu i wsp. (2001), w kto-
rym pelnej analizie genetycznej poddano probki tkanek
z rejonu pierwotnego raka jajnika pobrane od 10 pacjen-
tek w trakcie zabiegu, wykazano duza czesto$¢ mutacji
(60%) w badanych tkankach nowotworowych w poréw-
naniu z tkankami zdrowymi pobranymi od tych samych
kobiet (z rejonu szyjki macicy i §luzéwki macicy). Wiek-
szo$¢ zidentyfikowanych mutacji to przejscie T>C lub
G->A. Mutacje ograniczaly si¢ do czterech regionow
genomu mitochondrialnego: petli D, 12S rRNA, 16S rRNA
i cytochromu b®. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze usuniecie
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In this case, genetic information is inherited only from
the mother. An egg cell is characterized by a much higher
content of mitochondria (approximately 100,000) than
a sperm cell (approximately 100). As a result of fertil-
ization, paternal mitochondria are destroyed as early as
after the third embryonic division. Mitochondrial func-
tional disorders are a reason of various diseases, which
might be caused by mtDNA mutations?. A biochemi-
cal marker that indicates a mitochondrial dysfunction is
a high lactate concentration in body fluids, but it does not
accompany all diseases related with mitochondrial dys-
function®.

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION
IN NEOPLASTIC DISEASES

An association between mitochondrial dysfunction
and cancer was noted by Otto Warburg 70 years ago.
He observed that malignant cancers are characterized
by a shift of the respiration process towards glycolysis.
Cancer cells metabolize glucose to lactic acid without
the use of oxygen despite its presence. Respiratory chain
defects may be associated with the production of free rad-
icals and an increase in oxidative stress in cancer cells.
In cancer, the number of mitochondria is reduced, but
the amount of mRNA may increase®. Tab. 1 presents
31 mutations in genes and regions whose overexpression
is observed in patients with malignant diseases. Genes
indicated in the table are also responsible for coding
enzymes®™ that decide about energy transformations in
mitochondria and ultimately form the respiratory chain®.

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION
IN OVARIAN CARCINOMA

The mitochondrial genome is highly susceptible to muta-
tions due to constant exposure to free radicals. In the
course of ovarian cancer, mutations occur in the D-loop,
12S rRNA, 16S rRNA and mitochondrial Cyt b. Liu et al.
(2001), who conducted a full genetic analysis of samples
collected from the region of primary ovarian carcinoma
of 10 patients, demonstrated a high prevalence of muta-
tions (60%) in the tested cancer samples compared with
healthy tissue of the same women (collected from the cer-
vix and endometrium). Most identified mutations were
T>C or G>A transitions and were limited to four regions
of the mitochondrial genome: the D-loop, 128 rRNA, 16S
rRNA and cytochrome b®. One must note that removal
of all ovarian cancer foci during the primary surgery sig-
nificantly improves survival. Complete cytoreduction is
not, however, possible in each case. A procedure con-
ducted in a reference center contributes to cytoreduction
at a level of even 75-90%"?. Single nucleotide polymor-
phism (SNP) in the D-loop of mtDNA is found in many
cancers. Certain reports indicate that SNP in the D-loop
may be helpful in predicting survival of patients with
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wszystkich ognisk raka jajnika w trakcie pierwszej operacji
znacznie wydtuza czas przezycia. Calkowita cytoredukeja
nie zawsze jest jednak mozliwa. Zabieg przeprowadzany
w osrodku referencyjnym przyczynia si¢ do cytoredukcji
nawet 0 75-90%%. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(single nucleotide polymorphism, SNP) w petli D mito-
chondrialnego DNA wystepuje w wielu typach nowo-
tworéw. Niektore raporty wskazuja, ze SNP w rejonie
D-loop moga by¢ pomocne w prognozowaniu przezy-
cia 0s6b chorujacych na rézne nowotwory zlosliwe. Kong
i wsp. (2013) wlaczyli do badania 89 pacjentek w wieku od
12 do 76 lat, leczonych w latach 2005-2009. U uczestniczek
histologicznie potwierdzono pierwotnego nablonkowego
raka jajnika. Nie stosowano terapii hormonalnej ani che-
mioterapii neoadiuwantowej. Ostatecznie w badaniu zna-
lazto si¢ 60 kobiet: 39 w wieku ponizej 55 lat i 21 w wieku
powyzej 55 lat. Stopien zaawansowania nowotworu usta-
lano wedtug klasyfikacji FIGO (Fédération Internationale
de Gynécologie et d’Obstétrique). U 24 chorych stwier-
dzono I lub II stopien zaawansowania, a u 36 — III lub IV.
W badaniu oceniono wptyw polimorfizméw SNP w rejo-
nie D-loop: 309 (T/C), 324 (G/C) oraz 446 (A/C) na krzywe
przezycia w okresie 3 lat. Pacjentki z rzadko wystepuja-
cym allelem 309 T zyty krocej niz chore z allelem 309 C
(p < 0,05). Analogiczny efekt stwierdzono w przypadku
allelu 324 G w poréwnaniu z C (p < 0,05) i 446 C w porow-
naniu z A (p < 0,05). Allele 309 i 324 zostaly zakwalifi-
kowane jako niezalezne czynniki prognostyczne. Wyniki
sugeruja, ze SNP w regionie petli D moze mie¢ znacze-
nie prognostyczne u kobiet z rakiem jajnika®?. Na istot-
nos¢ SNP w rejonie D-loop wskazuja rowniez rezul-
taty uzyskane przez Liu i wsp. (2016). W badaniu wziety
udzial 93 pacjentki z nablonkowym rakiem jajnika,
leczone w latach 2005-2009 w uniwersyteckim szpitalu
w Hebei. Grupe kontrolng stanowily 93 zdrowe kobiety.
Od wszystkich uczestniczek pobrano krew obwodowa.
U kobiet, u ktorych zdiagnozowano raka jajnika, zaobser-
wowano wzrost czestoéci SNP - a co za tym idzie, wyzsze
ryzyko raka jajnika (ryzyko wzgledne, relative risk, RR) -
w nastepujacych regionach: 73 A/G (RR = 123,76, p < 0,05),
207 G/A (RR = 4,86, p < 0,05) oraz 523C/del (RR = 1,98,
p < 0,05)"2. Do podobnych wnioskéw doszli Shi i wsp.
(2002)1?. Leki takie jak cisplatyna sa skuteczne u okoto
50% pacjentéw chorujacych na raka®. Podstawa mecha-
nizmu dzialania kompleksoéw platyny jest inhibicja repli-
kacji DNA poprzez tworzenie wigzan wenatrzniciowych
(wigzanie do atomdéw N7 sgsiadujgcych z guanina).
Sposrod wszystkich polaczen tworzonych przez cispla-
tyne 65% stanowi dwufunkcyjne, 1,2-wewnatrzniciowe
polaczenie, w ktorym kompleks platyny (II) tworzy krzy-
zowe wigzanie miedzy dwoma sgsiednimi atomami N7
guaniny. Gléwnie takie wigzania odpowiadajg za aktyw-
no$¢ zwigzkéw platyny!', ktére wiazg sie z jadrowym
DNA, czego skutkiem sg krzyzowe wigzania wewnatrz
DNA. W konsekwencji dochodzi do zahamowania trans-
krypcji, a ostatecznie do apoptozy i $§mierci komorki.
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various malignant diseases. Kong et al. (2013) enrolled
89 women aged from 12 to 76 years, treated in 2005-2009.
Primary epithelial ovarian carcinoma was confirmed his-
tologically in all the participants. No neoadjuvant hor-
monal therapy or chemotherapy was administered.
Ultimately, 60 women were studied: 39 aged below
55 years and 21 aged over 55 years. The tumor stage was
assessed according to the FIGO classification (Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique). Twenty-
four patients were in stage I or II, while 36 patients were
in stage IIT or I'V. The authors evaluated the effect of SNPs
in the D-loop region: 309 (T/C), 324 (G/C) and 446 (A/C),
on survival curves within 3 years. Patients with less fre-
quent allele 309 T had a shorter survival than those with
allele 309 C (p < 0.05). An analogous effect was found for
allele 324 G compared with C (p < 0.05) and 446 C com-
pared with A (p < 0.05). Alleles 309 and 324 were iden-
tified as independent prognostic factors. The results sug-
gest that SNP within the D-loop may be of prognostic
significance in ovarian carcinoma patients'’. The signif-
icance of SNP within the D-loop is also indicated by the
results of Liu et al. (2016). The study included 93 patients
with epithelial ovarian carcinoma treated in the univer-
sity hospital in Hebei in 2005-2009. The control group
comprised 93 healthy women. All the participants had
peripheral blood collected. Increased SNP frequency was
observed in patients with diagnosed ovarian carcinoma,
which translated to a higher risk of this disease (relative
risk, RR). This concerned the following regions: 73 A/G
(RR = 123.76, p < 0.05), 207 G/A (RR = 4.86, p < 0.05),
and 523C/del (RR = 1.98, p < 0.05)"2. Similar conclusions
were reached by Shi et al. (2002)"?. Drugs such as cispl-
atin are effective in approximately 50% of patients with
cancer™. The basis of the mechanism of action of plat-
inum complexes is DNA replication inhibition through
the creation of intrastrand links (linking to N7 atoms
neighboring guanine). Of all cisplatin links, 65% are
bifunctional 1,2-intrastrand links in which platinum
complexes (II) create cross-links between two neigh-
boring N7 guanine atoms. These links are responsible
for the activity of platinum complexes"®, which bind
with nuclear DNA, thus resulting in cross-links inside
DNA. As a result, transcription is inhibited, and ulti-
mately apoptosis and cell death occur. Mitochondrial
DNA is a potential target of anticancer medications.
In a study conducted by Shi et al. (2009), samples were
obtained from 20 ovarian carcinoma patients. Chemo-
therapy was not used in 10 of them, while the remaining
10 received a varying number of chemotherapy courses.
These were usually patients with stage III cancer. Plati-
num-based chemotherapy did not increase the number
of new polymorphisms or mutations. Additionally, there
were no alterations in amino acid sequences (p > 0.05).
The results suggest that cytostatic-induced mtDNA
injury is minor“®®. Similar dysfunctions are observed in
the course of other cancers.
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Potencjalnym celem lekéw przeciwnowotworowych jest
mtDNA®Y. W badaniu przeprowadzonym przez Shi i wsp.
(2009) pobrano tkanki od 20 pacjentek z rakiem jajnika.
U 10 kobiet nie wlaczono chemioterapii, a u 10 stosowano
chemioterapi¢ w roznych liczbach kurséw. Najczesciej byty
to chore, u ktérych nowotwor znajdowat sie w III stop-
niu zaawansowania. Chemioterapia na bazie platyny nie
zwiekszyta liczby nowych polimorfizméw ani mutacji, nie
doszto tez do zmian w sekwencji aminokwaséw (p > 0,05).
Uzyskane wyniki sugeruja, ze uszkodzenia w mtDNA
spowodowane przez leki cytotoksyczne sa niewielkie!®.
Podobne dysfunkcje obserwuje si¢ w przebiegu innych
choréb nowotworowych.

PODSUMOWANIE

Dysfunkcje w mitochondrialnym DNA s3 obserwowane
w raku jajnika i innych jednostkach chorobowych, a che-
mioterapia zdaje si¢ mie¢ niewielki wplyw na mtDNA.
Zastosowanie zmodyfikowanej chemioterapii, ktora
w wigkszym stopniu uszkadzataby mtDNA, mogtoby sie
przyczyni¢ do wzrostu skutecznoéci leczenia i do wydtuze-
nia zycia chorych na raka jajnika.

Konflikt interesow

Autorka nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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CONCLUSION

Mitochondrial DNA dysfunctions are observed in women
with ovarian cancer and in other disease entities, and the
use of chemotherapy seems to have little effect on mtDNA.
The use of modified chemotherapy that would damage
mtDNA to a greater degree could contribute to improved
treatment efficacy and longer survival of ovarian carcinoma
patients.
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»Current Gynecologic Oncology” jest recenzowanym miedzynaro-
dowym czasopismem naukowym, publikujacym prace oryginalne, po-
gladowe i kazuistyczne stanowigce istotny wklad w rozwdj ginekolo-
gii, onkologii i endokrynologii.

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

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

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

Przygotowanie prac oryginalnych, pogladowych

i opisow przypadkow

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

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

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

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

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

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

Oswiadczenie o przestrzeganiu praw ludzi i zwierzat

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

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

The journal a quarterly released in Polish and English versions.

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

Preparation of original papers, reviews and case reports

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

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

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

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

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

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

Statement of Human and Animal Rights

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

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

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

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow

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

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

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

Statement of Informed Consent

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

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

Conflict of Interest Statement

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

Layout of manuscripts

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

! Department of Gynecologic Oncology, University...

2 Department of Imaging Diagnostics, Hospital...

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

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

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

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

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

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

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

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

« artykut:

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

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

« prace opublikowane jedynie z numerem DOI:

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

bination with cytokines improves survival in a xenograft mouse mo-

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

015-2475-2.

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

« rozdzial w ksigzce:

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

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

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

& Wilkins, Philadelphia 2009: 591-622.

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

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

Przesylanie prac do Redakcji

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

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

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

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

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

stepujace zalaczniki:

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

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

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

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

Procedura recenzowania

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

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

The following should be enclosed:

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 jedng 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.

Rzetelnos$¢ naukowa
Redakcja ,,Current Gynecologic Oncology” zwraca uwage, ze dowo-
dem etycznej postawy pracownika naukowego oraz najwyzszych stan-
dardow redakeyjnych jest jawno$¢ informacji o podmiotach przyczy-
niajacych si¢ do powstania publikacji (wktad merytoryczny, rzeczowy,
finansowy etc.), co jest przejawem nie tylko dobrych obyczajow, ale
takze spotecznej odpowiedzialno$ci. Przypominamy, ze Autorzy pu-
blikacji sg zobowigzani prezentowaé 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 wniosla istotny wktad w powsta-
nie publikacji — nie zostala ona wymieniona jako jeden z Autoréw
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 ponoszg za nig pelng odpo-

wiedzialnos¢, a wszelkie wykryte przypadki nierzetelnosci beda ujaw-

niane. W dokumencie List przewodni dotaczanym 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 artykutu w ,,Current Gynecologic Oncology”, autor wyraza
zgode na udostepnienie na powyzszych zasadach oraz gwarantuje, ze
artykul nie narusza praw osob trzecich.

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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