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2.Wyksztatcenie, posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy miejsca

i roku ich uzyskania

1974-1978 Xl Liceum Ogodlnoksztatcgce im. Mikotaja Reja w Warszawie
1978-1984  studia na | Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Warszawie

1988 specjalizacja | stopnia w zakresie ginekologii i potoznictwa
1991 specjalizacja Il stopnia w zakresie ginekologii i potoznictwa
1999 stopien doktora nauk medycznych przyznany przez Rade Naukowg Centrum

Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
Tytut rozprawy: ,,Analiza metod i wynikdéw leczenia chorych z rozpoznaniem guzéw jajnika

o granicznej ztosliwosci”

Promotor: |Prof. dr hab. med. Jan Zieliﬁski|

Recenzenci: |Prof. dr hab. med. Aleksander Niezabitowski|

Prof. dr hab. med. Marek Spaczynski

2000 Le Dipléme Européen d’Endoscopie Operatoire en Gynecologie d’Université
d’Auvergne, Clermont - Ferrand. (Europejski Dyplom Chirurgii Laparoskopowej
w Ginekologii Uniwersytetu w Clermont- Ferrand we Francji ).

2005 Specjalista ginekologii onkologicznej



3.Przebieg pracy zawodowe;j

1984-1985  staz podyplomowy w Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym w Lublinie

1986-1991  mtodszy asystent, a nastepnie asystent w Oddziale Ginekologii i Potoznictwa
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Lublinie

1991-1999  asystent i starszy asystent w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum
Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej Curie

1994-1995  Stypendium Rzadu Francuskiego w zakresie chirurgii laparoskopowe;.

2000 staz szkoleniowy w Faculté de Medecine d’Université d’Auvergne
w Clermont-Ferrand we Francji

od 2000 (obecnie) Adiunkt w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii —

Instytucie im. Marii Sktodowskiej Curie

4.Wskazane osiagniecie* wynikajgce z art.16 ust.2 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.
595 ze zm.) stanowi monotematyczny cykl prac:

»,Wybrane aspekty diagnostyki guzéow jajnika o granicznej ztosliwosci oraz analiza

czynnikéw rokowniczych i ryzyka nawrotu”.

1. Sobiczewski P, Danska-Bidzinska A, Rzepka J, Kupryjanczyk J, Gujski M, Bidzinski M,
Michalski W. Evaluation of selected ultrasonographic parameters and marker levels in the
preoperative differentiation of borderline ovarian tumors and ovarian cancers.

Arch Gynecol Obstet. 2012 ; 286: 1513-1519.

(IF =1,330; KBN/MNiSW -20). Praca oryginalna.

Moj wkiad polegat na: opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu materiatu, interpretacji
wynikéw badan, przegladzie pismiennictwa i redakcji manuskryptu. Moj udziat procentowy

szacuje na 80%.

2. Grygalewicz B, Sobiczewski P, Krawczyk P, Woroniecka R, Rygier J, Pastwifska A, Bidziski
M, Pienkowska-Grela B. Comparison of cytogenetic changes between primary and relapsed
patients with borderline tumor of the ovary.

Cancer Genetics and Cytogenetics. 2009; 195:157-163. (IF =1,537; KBN/MNiSW -20).



Praca oryginalna.
Moj wktad polegat na: opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu materiatu, interpretacji
wynikéw badan, przegladzie czesci pismiennictwa, udziale w redakcji manuskryptu.

Moj udziat procentowy oceniam na 50%.

3.Kotowicz B, Fuksiewicz M, Sobiczewski P, Spiewankiewicz B, Joriska-Gmyrek J, Skrzypczak
M, Kowalska M.

Clinical value of human epidydymis protein 4 and the Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
in differentiating borderline pelvic tumors from epithelial ovarian cancer in early stages.

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2015; 194:141-146. (IF=1,662 KBN/MNiSW-25).
Praca oryginalna.

Moj wktad polegat na: opracowaniu koncepcji pracy i wiaczeniu guzdw o granicznej
ztosliwosci do analizy, zebraniu czesci materiatu, interpretacji wynikow badan.

Méj udziat procentowy oceniam na 25%.

4. Sobiczewski P, Kupryjaiczyk J, Michalski W, Spiewankiewicz B.

The evaluation of risk factors associated with relapse and recurrence of borderline ovarian
tumors with long term follow-up.

Int J Gynecol Cancer. 2016; 26:1053-1061. (IF =2,116, KBN/MNiSW-25).

Praca oryginalna.

Moj wkiad polegat na: opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu materiatu, interpretacji
wynikéw badan, napisaniu i redagowaniu manuskryptu.

M&j udziat procentowy oceniam na 90%.

5. Sobiczewski P, Kupryjariczyk J, Spiewankiewicz B

Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci - diagnostyka, leczenie i obserwacja po leczeniu.
Borderline ovarian tumors - diagnosis, treatment and follow-up.

Current Gynecol Oncol. 2015,13 (4):234-244. (IC 94,25, MNiSW- 11). Praca przegladowa
Méj wktad polegat na: zebraniu pismiennictwa, opracowaniu koncepcji pracy, napisaniu
i redagowaniu manuskryptu, opracowaniu wytycznych postepowania.

Moj wktad oceniam na 95%



Punktacja cyklu prac stanowigcych osiggniecie naukowe:

Sumaryczny Impact Factor 6,645

Punktacja KBN/MNiSW 101

Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci stanowig okoto 15-20% guzdw jajnika, podstawowym
kryterium rozpoznania jest obecnos¢ nastepujgcych cech: brak destrukcyjnego naciekania
podscieliska, nawarstwianie komodrek nabtonka, umiarkowana aktywnos¢ mitotyczna
i nienasilona atypia jadrowa.

Najczestszg postacig w populacji europejskiej sg guzy surowicze, a nastepnie Sluzowe,
pozostate typy guzéw wystepujg znacznie rzadziej. Aktualng klasyfikacje histopatologiczna

guzdéw granicznych przedstawiono ponizej w tabeli 1.

Tabela 1.Typy histologiczne guzéw granicznych

Typ Podtyp Dodatkowe cechy /podtypy histopatologiczne
Surowiczy Surowiczy Ok. 10% Mikroinwazja:
(90%) (naciekanie <5mm
lub w przypadku mnogich ognisk <10 mm 2)
Mikrobrodawkowaty Ok. 20% Wszczepy (implanty ®):
(10%) Nieinwazyjne  (90%)
- nabtonkowe
- desmoplastyczne
Inwazyjne (10%)
Sluzowy Jelitowy (85%) Ok 4% Rak srédnabtonkowy
Szyjkowy  (15%)
(dawniej mullerowski,
aktualnie wg WHO
surowiczo-$luzowy)
Endometrialny
Jasnokomorkowy
Brennera

a)

wg klasyfikacji Bella

(Zrddto: Sobiczewski i wsp. Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci - diagnostyka, leczenie
i obserwacja po leczeniu. Borderline ovarian tumors - diagnosis, treatment and follow-up.
Current Gynecol Oncol. 2015,13 (4):234-244).



Guzy graniczne wystepujg u chorych mtodszych srednio o okoto 10 lat niz chore na
raka jajnika, a rokowanie jest znacznie lepsze niz w guzach ztosliwych. Choroba
rozpoznawana jest w okoto 75-80% przypadkdéw w | stopniu klinicznego zaawansowania wg
FIGO, gdzie przezycia 5- letnie wynoszg 95-97%. Nieco nizsze przezycia 10- letnie, wynoszgce
75-95% sg zwigzane z wystepowaniem pdznych nawrotdw, nawet po wielu latach.

W wyzszych stopniach klinicznego zaawansowania, ktore stanowig okoto 20-25%
przypadkéw, zmiany nowotworowe wykraczajg poza jajniki, najczesciej w postaci wszczepow
w obrebie otrzewnej lub sieci i przezycia 5-letnie wynoszg wdéwczas 65-87%. Postepowanie
w guzach granicznych byto do lat osiemdziesigtych w wiekszosci osrodkdéw analogiczne jak
w przypadku raka jajnika i obejmowato z reguty radykalny zabieg chirurgiczny oraz leczenie
uzupetniajgce, odpowiednie do stopnia zaawansowania choroby. Sytuacja ta ulegata
stopniowym zmianom i obecnie leczenie opiera sie przede wszystkim na chirurgii.

Doswiadczenia ze stosowaniem chemioterapii wykazaty niewielkg chemiowrazliwosé¢
tych nowotwordw a ich geneza i przebieg sg zupetnie inne niz w nisko zréznicowanym raku
jajnika. Potwierdzajg to wyniki badan molekularnych i obecnos¢ mutacji w genach KRAS
i BRAF, ktére sg obecne w procesie ewolucji zmian nowotworowych poprzez guzy graniczne
do low grade serous carcinoma .

U kobiet w wieku okotomenopauzalnym operacja ma z reguty charakter radykalny,
jednak ok. 1/3 pacjentek z guzami granicznymi stanowig osoby mtodsze, w wieku
rozrodczym i w w tej grupie nalezy rozwazy¢ leczenie oszczedzajgce, uwzgledniajgce
zachowanie funkcji hormonalnych i ptodnosci.

Ocena guza przed planowang operacjg, a zwtaszcza odrdznienie guzow granicznych
od raka jajnika jest istotnym wyzwaniem. Najczesciej stosowany do oceny guzéw jajnika
indeks RMI (Risk of Malignancy Index) opracowany w 1990 roku przez Jacobsa wraz z jego
pozniejszymi modyfikacjami, réznicuje przede wszystkim guzy ztosliwe i tagodne. Wiekszos¢
metod opisanych w literaturze, obejmujgcych badanie ultrasonograficzne i oznaczanie
poziomu markerdw, nie pozwala w wystarczajacym stopniu réznicowac guzéw granicznych
i wczesnych postaci raka jajnika.

Przestanki te skfonity mnie do przeprowadzenia badania na zebranym przeze mnie
materiale, ktore miato na celu opracowanie prostego modelu przydatnego w praktyce
klinicznej, pozwalajgcego  rdéznicowa¢ guzy graniczne i ztosliwe nie tylko

w wyspecjalizowanych osrodkach. Oznaczanie poziomu markera CA125 w surowicy krwi



byto od wielu lat , obok badan obrazowych, jednym z podstawowych elementéw diagnostyki
guzow jajnika. Badanie samego markera CA125 charakteryzuje sie jednak niewystarczajgca
czutoscig w wykrywaniu wczesnych postaci raka jajnika i guzéw granicznych, a ponadto dos¢
niskg swoistoscig, co uniemozliwia réznicowanie z niektérymi zmianami tagodnymi, jak np.
z endometriozg. Wdrozenie w ostatnich latach oznaczen nowego markera HE4 do
diagnostyki raka jajnika byto dla mnie impulsem do przeprowadzenia badania oceniajgcego
jego przydatnosc¢ w rdéznicowaniu guzow granicznych.

Pomimo dobrego rokowania w przypadku guzéw granicznych, u kilkunastu procent
pacjentek wystepujg nawroty, nawet po wielu latach, ktdore u czesci chorych majg charakter
inwazyjny. Zdefiniowanie czynnikdw prognostycznych pozwolitoby na wyodrebnienie grupy
o gorszym rokowaniu, ktéra powinna byé poddana Scistej obserwacji. Wiekszo$é doniesien
na ten temat opiera sie jednak na analizie niewielkich grup chorych lub danych z réznych
osrodkow, co jest spowodowane gtownie rzadkim wystepowaniem guzdéw granicznych.

Przeprowadzenie analizy statystycznej wymaga ponadto odpowiednio diugiego czasu
obserwacji, optymalnie w ramach jednego osrodka.

W efekcie wnioski z licznych publikacji odnosnie znaczenia poszczegdlnych czynnikow
prognostycznych rdéznig sie dos¢ istotnie. Prowadzone przeze mnie od wielu lat badania
i obserwacja chorych w Centrum Onkologii w Warszawie pozwolity na zgromadzenie
odpowiednio duzej liczebnie grupy chorych z dtugim czasem obserwacji i przeprowadzenie
wtasnej analizy czynnikdw prognostycznych.

Analiza nawrotow w guzach granicznych z punktu widzenia klinicznego pozwala
ustali¢ czynniki zwiekszajgce ryzyko wznowy oraz okresli¢ jej rodzaj i dalsze rokowanie.
Badania cytogenetyczne guzow pierwotnych i nawrotowych pozwalajg wykry¢ odrebnosci
zmian pierwotnych i nawrotowych, co moze pomdc w lepszym zrozumieniu mechanizmdw
rozwoju tych nowotworow.

W oparciu o wtasny materiat podjgtem badania zaburzen cytogenetycznych w guzach
granicznych. Na zebranym przeze mnie materiale klinicznym przeprowadzitem analize
nawrotow i ocene poszczegdlnych czynnikow pod katem ryzyka wznowy oraz analize
przezycia chorych.

Cykl prac stanowigcych osiggniecie naukowe obejmuje 4 prace oryginalne i jedna

prace przegladowa. Cykl ten jest kontynuacjg badan nad guzami o granicznej ztosliwosci,



ktorych pierwsze wyniki oparte o analize retrospektywng wczesniejszego materiatu zostaty
przedstawione w rozprawie doktorskie;j.
Omawiany cykl obejmuje badania, ktorych celem byto:

1) poszukiwanie metody réznicowania guzow o granicznej ztosliwosci i wczesnych postaci
raka jajnika przed operacjg, w oparciu o badanie kliniczne, poziom markeréw i obrazowanie
ultrasonograficzne, co zostato przeanalizowane w publikacjach 1 i 3.
2) analiza czynnikdéw prognostycznych w guzach granicznych (publikacja 4).
3) poréwnanie guzow pierwotnych i nawrotowych pod katem rdznic cytogenetycznych

(publikacja 2)

4) analiza czynnikdw ryzyka nawrotu oraz czestosci i rodzaju nawrotow (publikacja 4).

W publikacji 5, bedacej praca przeglagdowg, podjatem probe podsumowania
aktualnego stanu wiedzy o guzach granicznych, w oparciu o wiasne doswiadczenia oraz
przeglad pismiennictwa oraz zaproponowatem algorytmy postepowania w poszczegdlnych
sytuacjach klinicznych.

Zagadnienie diagnostyki guzéw jajnika i réznicowania guzéw granicznych z rakiem
jajnika jest przedmiotem publikacji 1

Sobiczewski P, Dariska —Bidzinska A, Rzepka J, Kupryjanczyk J, Gujski M, Bidzinski M,

Michalski W. Evaluation of selected ultrasonographic parameters and marker levels in the
preoperative differentiation of borderline ovarian tumors and ovarian cancers. Arch Gynecol

Obstet. 2012;286:1513-1519.

Badanie polegalo na porédwnaniu  wybranych  parametréw  klinicznych
i ultrasonograficznych u pacjentek z guzami granicznymi i z rakiem jajnika. Zbadano 57
pacjentek, 41 z rakiem jajnika i 16 z guzami granicznymi. W obu grupach analizowano
nastepujgce parametry: wiek, poziom markera CA125, obecnos¢ ptynu w miednicy, cechy
morfologiczne guza w badaniu usg, obecnos¢ wyrosli endofitycznych, grubosé sciany guza,
grubos$¢ przegrod oraz echogeniczno$é. Ponadto oceniano unaczynienie guza w badaniu
z zastosowaniem ,kolorowego” Dopplera oraz wykonywano pomiar indeksu opornosci (R,
Resistive Index). Wszystkie powyzisze parametry oceniano w skali punktowej i kazdej
z odpowiednich kategorii przypisywano odpowiednig liczbe punktéw. Na podstawie

dostepnej literatury skonstruowano skale punktowa, ktérg przedstawia tabela 2.



Tabela 2.Skala punktowa do oceny wybranych parametréw klinicznych

i ultrasonograficznych.

( zrodto: Sobiczewski i wsp. Evaluation of selected ultrasonographic parameters and marker
levels in the preoparativedifferentiation of borderline ovarian tumors and ovarian cancers.

Arch Gynecol Obstet.2012;286:1513-1519).

Parameter Description Number of points
assigned

Morphology Smooth wall
Irregular wall
1 endophyte
>1 endophyte
Wall thickness <3 mm
3-5 mm
>5 mm
Septal thickness No septations
<3 mm
>3 mm
Echogenicity Unilocular cyst
Multilocular cyst
Cyst with endophytes
Mixed tumor
Solid tumor

CA-125 level <300
(IU/ml)?

S L B W= W= W= R WD -

300-500
>500
Age Premenopausal
Postmenopausal
Free fluid £+ Absent
Present
RI <0.5
>0.5

S = = O N = N -

+ the volume above 100 ml was considered abnormal
% CA-125 normal value <35 Ul/ml, elevated value >35 Ul/ml

Do oceny wybranych parametréw i ich wartosci w prognozowaniu obecnosci zmiany
ztosliwej zastosowano metode regresji logistycznej. Po zbudowaniu odpowiedniego modelu
statystycznego przeprowadzono testowanie poszczegdlnych zmiennych. W oparciu o analize
statystyczng wyodrebniono nastepujgce czynniki niezalezne w rdznicowaniu guzéw
granicznych i ztosliwych: wiek (p=0.005), echogeniczno$¢ (p=0.047), obecnos¢ ptynu

w miednicy (p=0.043).



W grupie chorych na raka jajnika wspotczynnik obliczony wg skali punktowe] wynosit
$redniol8 (min 10, max 22), natomiast w grupie guzéw granicznych 9 (min.5, max.15)
(Ryc. 1). Opracowany model przetestowano pod kgtem optymalnej czutosci i swoistosci
w rdéznicowaniu guzow. Najwyiszg czutosé: 90,2%, przy swoistosci 87% wykazano dla
wartosci wspdtczynnika 13. Czutos¢ diagnostyczng testu przedstawiono jako pole

powierzchni pod krzywg ROC (Ryc. 2).

25 A
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Ovarian cancer Borderline tumor

Ryc. 1. Pordwnanie wartosci wspoétczynnika w obu badanych grupach: rakdow jajnika i guzow

granicznych (95% przedziat ufnosci).
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Ryc. 2. Krzywa ROC obrazujaca zaleznos¢ pomiedzy maksymalna czutoscig i specyficznoscia
testu. AUC 0,955, SD 0,026, p<0,001

( zrodto: Sobiczewski | wsp. Evaluation of selected ultrasonographic parameters and marker
levels in the preoparativedifferentiation of borderline ovarian tumors and ovarian cancers

.Arch Gynecol Obstet.2012,286:1513-1519).
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Reasumujac, w oparciu o opracowang skale punktowg i model statystyczny mozna
z duzym prawdopodobienstwem prognozowad, ze w przypadku uzyskania wspotczynnika <13
guz ma charakter graniczny. W praktyce oznacza to, ze guzy jajnika u kobiet mtodych,
charakteryzujgce sie obecnoscig torbieli ze zmianami endofitycznymi, z prawidtowym lub
miernie podwyzszonym poziomem markera CA125 oraz bez obecnosci ptynu w miednicy
majg charakter graniczny. Model ten wymaga potwierdzenia w badaniach prospektywnych,
lecz jest niewatpliwie jednym z pierwszych opisanych w literaturze, pozwalajgcym na
roznicowanie guzéw granicznych i raka jajnika w oparciu o zobiektywizowang skale
punktowq i tatwo dostepny panel badan, tj. powszechnie dostepne badanie krwi i proste
badanie ultrasonograficzne mozliwe do wykonania w kazdych warunkach, bez koniecznosci
uciekania sie do innych badan obrazowych, nie zawsze szybko osiggalnych.

Zastosowanie przedstawionego indeksu w praktyce klinicznej pozwala na bardziej
precyzyjne okreslenie charakteru guza przed operacjg, co ma znaczenie zwtaszcza u kobiet
miodych, u ktérych planowane jest leczenie oszczedzajgce. Uzyskanie, w oparciu
o0 przedstawiong skale punktowg, wyniku sugerujgcego obecnos$¢ zmiany o charakterze
granicznym pozwala na okreslenie potencjalnego zakresu zabiegu chirurgicznego
i zmniejszenie ewentualnego stresu zwigzanego z przygotowaniem do operacji. Ostateczne
rozpoznanie guza granicznego jest jednak zawsze oparte o badanie histopatologiczne.

W Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii w Warszawie ocena oparta
0 wymienione parametry jest z sukcesem wykorzystywana w diagnostyce chorych z guzami
granicznymi oraz w rozpoznawaniu nawrotow po leczeniu oszczedzajacym. Zastosowanie tej
metody utatwito wczesne rozpoznawanie i skuteczne leczenie, u mtodych pacjentek rowniez
oszczedzajace i w wiekszosci przeprowadzone metoda matoinwazyjna.

Wyniki dalszego etapu badan nad diagnostyka guzéw granicznych opublikowano w pracy 3:

Kotowicz B, Fuksiewicz M, Sobiczewski P, Spiewankiewicz B, Joriska-Gmyrek J, Skrzypczak M,

Kowalska M.

Clinical value of human epidydymis protein 4 and the Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
in differentiating borderline pelvic tumors from epithelial ovarian cancer in early stages.

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2015; 194:141-146.

Celem badania byta ocena wartosci markera HE4 i testu ROMA w rdznicowaniu przypadkéw
raka jajnika we wczesnym stopniu zaawansowania i guzow granicznych. Badana grupa

obejmowata 205 chorych leczonych w Centrum Onkologii w Warszawie w okresie od 2009
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do 2013, w tym 60 pacjentek z rakiem jajnika, 18 z guzami granicznymi, 77 ze zmianami
tagodnymi oraz 50 kobiet zdrowych, ktére stanowity grupe kontrolng. Oznaczenie poziomu
markeréw CA125 i HE4 przeprowadzano przed rozpoczeciem leczenia.

Stwierdzono, 7ze poziomy markera CA125, HE4 oraz wartos¢ wspotczynnika ROMA
byly istotnie wyzsze w grupie chorych na raka jajnika we wczesnych stopniach
zaawansowania (I i Il wg FIGO) w poréwnaniu z grupg pacjentek ze zmianami tagodnymi
(p<0,001) oraz z guzami granicznymi (p<0,002). Nie stwierdzono natomiast istotnych rdznic
pomiedzy grupg pacjentek ze zmianami tagodnymi i z guzami granicznymi. W pracy
wykazano, ze wspotczynnik ROMA charakteryzowat sie najwyzszg czutoscig w poréwnaniu
z pozostatymi parametrami w rdznicowaniu guzéw granicznych i raka jajnika w stopniach
I'i 1l wg FIGO i to zarowno u kobiet przed jak i po menopauzie. Pole powierzchni pod krzywa
ROC wynosito 0,850.

Najwazniejszym wnioskiem w tej pracy jest wykazanie, ze poziomy markerow CA125,
HE4 i warto$¢ algorytmu ROMA roéznicujg guzy graniczne i wczesne postaci raka jajnika,

co moze by¢ cennym uzupetnieniem diagnostyki przedoperacyjne;j.

Nawroty w guzach granicznych mogg wystepowac¢ nawet po wielu latach i cechy
guzédw nawrotowych moga wykazywaé znaczne rdznice w pordwnaniu ze zmianami
pierwotnymi. Guzy nawrotowe mogg mie¢ odmienng biologie i zawiera¢ inne klony
komdrkowe, co stanowi podstawe toczacej sie dyskusji nad mechanizmami powstawania
wznowy i nierozstrzygnieta kwestig pozostaje, czy jest to wznowa tego samego nowotworu
czy raczej ognisko powstate ,de novo”.

Poréwnanie guzéw pierwotnych i nawrotowych od strony odrebnosci cytogenetycznych jest
przedmiotem publikacji nr 2.

Grygalewicz B, Sobiczewski P, Krawczyk P, Woroniecka R, Rygier J, Pastwiriska A, Bidziriski M,
Piennkowska-Grela B. Comparison of cytogenetic changes between primary and relapsed
patients with borderline tumor of the ovary. Cancer Genetics and Cytogenetics.
2009;195:157-163.

Praca — wedtug wiedzy autoréw — przedstawia wyniki jedynego wykonanego w Polsce
badania, majacego na celu analize zmian cytogenetycznych w guzach jajnika o granicznej

ztosliwosci.
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Doniesienia na temat zmian cytogenetycznych w guzach granicznych
w piSmiennictwie sg nieliczne, co jest w duzej mierze spowodowane trudnosciami
technicznymi zwigzanymi z hodowlg komodrek in vitro, a takie z niskim indeksem
mitotycznym komodrek nowotworowych i wysokim odsetkiem prawidtowych komadrek w tych
guzach.

Celem pracy byto zbadanie zmian cytogenetycznych w guzach pierwotnych
i nawrotowych. Materiat do badania pobrano od 6 chorych pierwotnie operowanych
w Centrum Onkologii z rozpoznaniem guza granicznego oraz od 5 chorych ze zmianami
nawrotowymi. W pobranym materiale przeprowadzono analize kariotypu, a takze badanie
metody FISH, celem oceny statusu gendow TP53, pl6, CCND1, MYC oraz regiondow
centromerowych CEP12,CEP7,X/Y.

Zmiany w kariotypie w przypadkach guzoéw jajnika mogg przebiegaé¢ wedtug dwdch
odmiennych  schematow. W  pierwszym zaburzenia chromosomowe polegajg
na wystepowaniu dodatkowej kopii chromosoméw: +7,+8q, +12. S3 one zwigzane
z przebiegiem typowym dla guzéw o niskiej ztosliwosci (low-grade). W drugim pojawiajg sie
zmiany strukturalne, takie jak delecje dtugich ramion chromosoméw 6 i 1 (6g- i 1qg-),
zwigzane z kariotypem hypodiploidalnym w guzach o bardziej agresywnym przebiegu.

W prezentowanej publikacji pordwnano zaburzenia chromosomowe w guzach
pierwotnych i nawrotowych. W guzach pierwotnych stwierdzono gtéwnie dodatkowe kopie
chromosoméw. Obecnos¢ dodatkowych kopii chromosoméw 7, 8 i 12 byta najbardziej
charakterystyczng zmiang w obu typach guzdéw, zaréwno pierwotnych jak i nawrotowych,
co wedtug danych z pismiennictwa moze by¢ pierwszym zaburzeniem towarzyszgcym guzom
low-grade. W guzach nawrotowych oprdcz trisomii 7 i 12, powszechnej w obu grupach
guzow, wystepowaty zmiany strukturalne w chromosomach 1, 6g, 7q i 10q.

Wynik wskazuje, ze delecja dtugiego ramienia chromosomu 6, szczegdlnie w regionie
6024-27 moze by¢ zwigzana z procesem nowotworzenia i ewolucji w kierunku zmian
ztosliwych. Wedtug danych z piSmiennictwa, zaburzenia te sg charakterystyczne dla guzow
o bardziej agresywnym przebiegu, co moze odzwierciedla¢ nawrotowy charakter zmian.

W guzach nawrotowych stwierdzono dodatkowe kopie genéw CCND1 i MYC
co uwzgledniajgc dane z literatury moze mie¢ znaczenie rokownicze.

Reasumujac, badanie wykazato charakterystyczne odrebnosci cytogenetyczne guzow

pierwotnych i nawrotowych zwigzane najprawdopodobniej z procesem rozwoju tych
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nowotworéw. Ponadto wynik sugeruje, ze dodatkowe kopie CCND1 i MYC mogg mieé

znaczenie rokownicze w guzach o granicznej ztosliwosci.

Poszukiwanie czynnikow prognostycznych w guzach granicznych daje szanse
na wyodrebnienie grupy pacjentek o podwyzszonym ryzyku nawrotu. Dotyczy to przede
wszystkim czynnikow klinicznych, ktdrych analiza statystyczna biorgc pod uwage niewielka
czestos¢ nawrotdw wymaga odpowiednio duzej grupy chorych. Poszukiwanie czynnikéw
predykcyjnych jak na razie nie dato satysfakcjonujgcych rezultatéw. Ze wzgledu na niewielka
czestos¢ nawrotéw, szczegdétowa analiza poszczegdlnych sytuacji klinicznych moze dad
szanse na lepsze poznanie czynnikow sprzyjajacych wznowie.

W ramach poszukiwania czynnikéw predykcyjnych w guzach granicznych i w raku
jajnika autor analizowat réwniez warto$¢ oznaczania genu HER2/neu. Poswiecona temu

publikacja (Sobiczewski P, Olszewski W.,Mrozkowiak A., Bidzinski M.,Olszewski W. The

assessment of HER2/neu gene amplification in borderline tumors and ovarian cancer with
fluorescence hybridization FISH method and HER2 receptor overexpression with
immunohistochemistry. Ocena amplifikacji genu HER2/neu w guzach o granicznej ztosliwosci
w porownaniu z rakiem jajnika metodq fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) oraz
nadekspresji receptora HER2 metodq immunohistochemiczng. Gin Onkol. 2005,3 (4):227-233,
grant KBN 3PO5E13423) nie zostata wigczona do cyklu stanowigcego wskazane osiggniecie;
wyniki zostaty przedstawione i omdéwione w czesci autoreferatu dotyczacej pozostatych

osiggniec i zagadnien.

Analiza czynnikdw klinicznych pod katem ich znaczenia rokowniczego oraz
szczegbtowa analiza nawrotow jest przedmiotem publikacji nr 4 :
Sobiczewski P, Kupryjariczyk J, Michalski W, Spiewankiewicz B.
The evaluation of risk factors associated with relapse and recurrence of borderline ovarian
tumors with long term follow-up. Int J Gynecol Cancer. 2016,;26:1053-1061.
Praca jest wynikiem kilkunastoletniej obserwacji pacjentek z guzami granicznymi. Celem
badania byta analiza czynnikdw prognostycznych oraz analiza czestosci i rodzaju nawrotéw.
Praca ma charakter retrospektywno-prospektywny i materiat obejmowat 307 chorych
leczonych w latach od 1994 do 2010. Byty to chore leczone pierwotnie w Centrum Onkologii-

Instytucie im. Marii Sktodowskiej—Curie w Warszawie jak i pacjentki kierowane do naszego
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osrodka celem konsultacji po pierwotnym leczeniu w innych placéwkach. Materiat
pooperacyjny byt konsultowany przez patologa (Prof.JK). Czes$¢ prospektywna badania
obejmowata kilkunastoletnia obserwacje pacjentek przez autora (PS) w ramach wizyt
ambulatoryjnych, podczas operacji second-look oraz podczas rozpoznawania i leczenia
nawrotow.

Nalezy podkreslic, ze analizowano duzg grupe chorych poddang wieloletniej
obserwacji w ramach jednego osrodka, a materiat pooperacyjny byt konsultowany przez tego
samego patologa. Przeprowadzono analize przezy¢ catkowitych oraz czasu wolnego od
progresji (odpowiednio: Overall Survival, OS i Progression Free Survival, PFS) metodg Kaplana
-Meiera oraz analize jedno i wielowariantowg czynnikéw ryzyka nawrotu z zastosowaniem
modelu regresji Coxa. Do analizy wtgczono nastepujgce potencjalne czynniki ryzyka wznowy:
wiek, poziom markera CA 125, stopiet zaawansowania wg. FIGO, brak petnej oceny stopnia
zaawansowania (stagingu), metode (laparoskopia/laparotomia ) i radykalizm operacji,
pekniecie torebki torbieli, rodzaj utkania histopatologicznego oraz obecnos¢ implantéw,
obecnosé ptynu w jamie brzusznej /miednicy (ascites) i mikroinwazji.

Sposréd pacjentek leczonych pierwotnie poza Centrum Onkologii, 61(26%) byto
poddanych ponownej operacji ze wzgledu na podejrzenie nieradykalnego charakteru
pierwotnego zabiegu i u 23 sposréd nich (37%) potwierdzono obecno$¢ zmian
nowotworowych. Najczestszg lokalizacjg zmian byty w tych przypadkach jajniki (68%), zmiany
stwierdzano réwniez w: weztach chtonnych (26%), otrzewnej ( 26%), sieci ( 17%) i macicy
(13%).

Catkowite przezycia 5- i 10-letnie (Overall Survival,0S) wynosity odpowiednio 0,97 i
0,95, natomiast przezycia bez progresji (Progression Free Survival, PFS) 5- i 10-letnie
odpowiednio 0,87 0,82.

W analizie jednowariantowej czynnikami ryzyka nawrotu okazaty sie by¢ : obecnos¢
wszczepow ( FIGO Il (HR 2,98), p= 0,011 oraz obecnos¢ wysieku (ascites) (HR 2,20),
p=0,027.

Analiza  wielowariantowa potwierdzita znaczenie rokownicze implantow,
co odpowiada stopniom FIGO LIl (HR 3,67) p=0,003 ale dodatkowo wykazata wyzsze ryzyko
nawrotu w stopniu Ic (HR 2,63) p=0,027. Stopien Ic oznacza przejScie nacieku
na powierzchnie zewnetrzng guza i moze prawdopodobnie odzwierciedla¢ mikroskopowe

szerzenie sie S$rédotrzewnowe nowotworu, chore te wiec mogg potencjalnie wymagac
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Scislejszej obserwacji po

leczeniu, ten aspekt nie byt jak dotychczas wykazywany

w publikacjach innych autorow.

Ponadto w analizie wielowariantowej wykazano znaczenie rokownicze niekompletnego

stagingu, co moze mie¢ zwigzek z pozostawionymi zmianami resztkowymi guza (HR 3,63)

p= 0,035. Wyniki analizy jedno i wielowariantowe]j przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Czynniki ryzyka nawrotu w analizie jedno i wielowariantowej. ( Zrédto: Sobiczewski

i wsp. The evaluation of risk factors associated with relapse and recurrence of borderline

ovarian tumors with long term follow-up. Int J Gynecol Cancer. 2016,26:1053-1061).

Factor HR 95% CI Wald P
Univariate analysis
Age, y <0.001 1.00 ns
<32 1.00
32-46 0.996 0.453-2.19 <0.001 0.993 ns
>46 1.00 0.430-2.32 <0.001 1.00 ns
Cal25>35IUmL 197 0.682-5.67 1.57 0.211 ns
FIGO 6.61 0.037
Ia, Ib 1.00
Ic 2.13 0910496 3.04 0.081 ns
II, I (implants) 2.98 1.28-6.93 6.39 0.011
Conservative surgery  1.09 0.537-2.22  0.061 0.805 ns
Laparoscopy 0.405 0.124-1.33 2.22 0.136 ns
Staging incomplete  2.18  0.767-6.21  2.13 0.144 ns
Cyst rupture 1.26  0.596-2.68 0.373 0.542 ns
Ascites 2.20 1.104.41 491 0.027
Histopathology 1.28 0.529 ns
Serous 1.00
Mucinous 0.708 0.283-1.77  0.546 0.460 ns
Others 1.330 0.561-3.15 0.420 0.517 ns
Microinvasion 0.588 0.140-2.47  0.526 0.468 ns
Multivariate analysis
FIGO 9.44 0.009
Ia, Ib 1.00
Ic 2.63 1.12-6.17 4.89 0.027
II, IIT (implants) 3.67 1.56-8.61 8.88 0.003
Laparoscopy 0.332 0.100-1.10  3.25 0.071 ns
Staging incomplete 3.63 1.09-12.07 4.43 0.035
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Ponizej przedstawiono krzywe przezycia (PFS) w zaleznosci od stopnia zaawansowania wg.

FIGO oraz zakresu wykonanego stagingu.
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Ryc. 4. PFS w zaleznosci od zakresu wykonanego stagingu (zrédto: Sobiczewski i wsp. The
evaluation of risk factors associated with relapse and recurrence of borderline ovarian

tumors with long term follow-up. Int J Gynecol Cancer. 2016,;26:1053-1061.

Wykazano, ze dla podwyzszonego ryzyka nawrotu nie majg znaczenia nastepujace czynniki:

wiek chorych, poziom markera CA 125, typ histopatologiczny guza, obecnos¢ mikroinwazji,

metoda operacji (laparoskopia) ani pekniecie torebki guza.
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Ocena czynnikdw prognostycznych w guzach granicznych jest zadaniem trudnym
z kilku powodéw. Po pierwsze sg to rzadkie nowotwory i zebranie wystarczajgcej liczebnie
grupy w ramach jednego osrodka jest zadaniem nietatwym. Nalezy podkresli¢, ze obserwacja
pacjentek w jednym osrodku zapewnia mozliwos¢ zastosowania ujednoliconego sposobu
postepowania i kontroli. Ponadto ze wzgledu na mozliwos$¢ nawrotu nawet po wielu latach
konieczna jest dtugofalowa obserwacja chorych, a dodatkowo biorgc pod uwage niewielki
odsetek nawrotow, grupa ta powinna by¢ odpowiednio duza, aby analiza statystyczna byta
mozliwa do przeprowadzenia.

Bardzo waznym czynnikiem jest ocena histopatologiczna i konsultacja materiatu przez
patologa posiadajgcego doswiadczenie w ocenie guzéw granicznych. Wszystkie te warunki
udato sie spetni¢ w niniejszym badaniu, grupa liczagca 307 chorych zgromadzonych w ramach
jednego osrodka jest niewatpliwie jedng z najliczniejszych w pismiennictwie nie tylko
polskim ale i zagranicznym. Czas obserwacji wynosit $Srednio 62 miesigce, a wszystkie
nawroty byty wykryte i leczcone w ramach Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie.

Wykazalismy, ze najistotniejszymi czynnikami ryzyka nawrotu sa:

1) obecnos¢ zmian poza narzgdem rodnym (implantéw) - st. 1I/11l wg FIGO

2) przejscie nacieku na powierzchnie zewnetrzna guza - st. Ic wg FIGO

3) niepetny staging lub inaczej — nieradykalny charakter pierwotnej operacji.

Wskazuje to na konieczno$s¢ wykonywania petnego protokotu operacyjnego
uwzgledniajagcego doktadng inspekcje jamy brzusznej i miednicy oraz usuniecie wszystkich
makroskopowych ognisk nowotworu wraz z wszczepami zlokalizowanymi poza narzgdem
rodnym. Odpowiednio przeprowadzone leczenie chirurgiczne jest wiec podstawg sukcesu,
zwtaszcza w Swietle opornosci tych nowotwordw na konwencjonalng chemioterapie.
Istotnym elementem przeprowadzonego badania byta analiza nawrotow.

Czestos¢ wzndw w analizowanej grupie wynosita 10%, a przebieg kliniczny byt
uzalezniony od ich charakteru. Nawroty w postaci inwazyjnej byty nieliczne (3%), lecz ich
przebieg byt z reguty niepomysiny poniewaz wiekszos¢ pacjentek (70%) zmarta pomimo
zastosowanego leczenia chirurgicznego i systemowego. Czas do wystgpienia nawrotu u tych
chorych wynosit Srednio 50 miesiecy, przy Sredniej wieku 51 lat.

Wznowy inwazyjne wystepowaty zaréwno w postaci guza miednicy, rozsiewu

srodotrzewnowego jak i zmian weztowych, co moze swiadczy¢ o odmiennej biologii
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niewielkiego odsetka guzéw granicznych z tendencjg do transformacji ztosliwej. Pojedyncze
przypadki wzndéw inwazyjnych wskazujag na konieczno$¢ doktadnego badania
histopatologicznego guzéw pierwotnych, co biorgc pod uwage duze rozmiary guzéw
$luzowych moze zapobiec przeoczeniu pojedynczych ognisk inwazyjnych.

Obecnos¢ wznéw w obrebie weztéw chfonnych wskazuje na koniecznos¢ weryfikacji
stanu weztow u wybranych chorych z guzami granicznymi, pomimo iz w wiekszosci
obowigzujacych protokotéw limfadenektomia nie jest wymagana ze wzgledu na niewielki
odsetek zmian. (Stan weztéw chtonnych jest obecnie przedmiotem kolejnego badania
prowadzonego przez autora, ktére ma na celu ustalenie drég szerzenia sie nowotworu
w obrebie uktadu chfonnego).

Nawroty w postaci guza granicznego wystgpity u 22 pacjentek (7%), u wiekszosci
z nich (63%) w ciggu pierwszych 2 lat po zakonczeniu leczenia. Najczesciej dotyczyty one
chorych po leczeniu oszczedzajgcym, a zmiany byty prawie wytgcznie zlokalizowane
w obrebie pozostawionych przydatkdw. Wszystkie tego typu nawroty zostaty wykryte
na wczesnym etapie, w trakcie obserwacji w Centrum Onkologii — Instytucie im.
M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie i wszystkie chore byty skutecznie leczone chirurgicznie.
Nalezy podkresli¢, ze u wiekszosci chorych ponownie byta to chirurgia oszczedzajgca (18/22),
u 16 (72%) przeprowadzona metody matoinwazyjnej laparoskopii, co — uwzgledniajac,
ze sSrednia wieku w tej grupie wynosita 28 lat — wydaje sie istotne z punktu widzenia
oszczedzenia ptodnosci.

Z przeprowadzonej analizy wyptywaja tez dodatkowe wnioski. Mikroinwazja jest
definiowana wedtug kryteriow WHO jako naciekanie na gtebokos¢ nie przekraczajgcg 5 mm
lub, w przypadku kilku ognisk, obejmujgce powierzchnie do 10 mm?. Przypadki
z mikroinwazjg sg niezwykle rzadkie i wymagajg duzego doswiadczenia w ocenie
histopatologicznej. Dane w piSmiennictwie sg dos¢ przeciwstawne co do znaczenia
rokowniczego mikroinwazji, lecz moze to by¢ czesciowo spowodowane niewielky liczbg
opisywanych przypadkéw. W prezentowanej przeze mnie pracy nie stwierdzilismy wptywu
mikroinwazji na podwyzszenie ryzyka nawrotu, a grupa 29 chorych jest jedng
z najliczniejszych opisywanych w literaturze.

Zastosowanie laparoskopii w leczeniu chorych z guzami jajnika jest przedmiotem
kontrowersji i przez cze$¢ onkologéw jest poddawane krytyce, ze wzgledu na potencjalne

ryzyko rozsiewu nowotworu w przypadku zmian ztosliwych.
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W naszym badaniu wykazaliSmy brak podwyzszonego ryzyka nawrotu zwigzanego
z zastosowaniem techniki matoinwazyjnej chirurgii u chorych z guzami granicznymi. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze ryzyko pekniecia torbieli byto wyzsze u chorych operowanych
laparoskopowo w pordéwnaniu z konwencjonalng chirurgia (41,7% versus 23,2-33,25%).

Pomimo iz pekniecie torebki torbieli nie okazato sie w naszej analizie czynnikiem
pogarszajgcym rokowanie (HR 1,26, p= 0,542), to jednak ogdlnie przyjete zasady aseptyki
onkologicznej nakazujg unikac takich sytuacji. Nalezy zatem uzna¢, na podstawie doniesien
z literatury i wtasnych doswiadczen, ze w przypadku torbieli podejrzanych o znacznej
srednicy, co wigze sie z wiekszym ryzykiem srodoperacyjnego pekniecia, pacjentki powinny
by¢ raczej kwalifikowane do klasycznej chirurgii.

Wyniki leczenia nawrotéw metodg laparoskopowg w analizowanej grupie pozwalaja
na sformutowanie wniosku, ze metoda matoinwazyjna jest bezpieczna i skuteczna
u pacjentek z nieinwazyjnym nawrotem guza granicznego. Ma to istotne znaczenie
ze wzgledu na mozliwos$¢ leczenia oszczedzajgcego metodg matoinwazyjnej chirurgii,
co poprzez mniejsze ryzyko zrostow mozie mie¢ wptyw na wyniki dotyczgce przysztej
ptodnosci.

Dodatkowo warto podkresli¢, ze zastosowanie laparoskopii wigze sie ze Swietnym
efektem kosmetycznym i mniejszym urazem okotooperacyjnym, a ponadto jest znacznie
lepiej akceptowane przez pacjentki niz tradycyjna laparotomia.

Reasumujac, wykazalismy, ze niezaleznymi czynnikami prognostycznymi w przypadku
guzéw o granicznej ztosliwosci jest: obecnos¢ implantéw poza jajnikami co odzwierciedla
stopien Il i Ill wg FIGO, przejscie nacieku na powierzchnie zewnetrzng (FIGO Ic) oraz brak
petnego stagingu, odzwierciedlajacy nieradykalny charakter zabiegu. Podwyzszone ryzyko
nawrotu obserwowano tez u chorych z obecnoscig ascites (HR 2,20 p=0,027), lecz czynnik
ten nie byt niezalezny. Praktyczng implikacjg tych badan jest koniecznos¢ scislejszej
obserwacji chorych z wymienionymi czynnikami ryzyka, co moze utatwi¢ wczesne wykrycie
wznowy. WykazaliSmy, ze charakter wznowy, to jest jej postaC inwazyjna lub guza
granicznego, rozni sie w istotny sposdéb pod wzgledem czasu wystgpienia i rokowania.
Wznowy inwazyjne wystepowaty u chorych w starszym wieku, niezaleznie od rodzaju
zastosowanego leczenia chirurgicznego i byly zwigzane ze ztym rokowaniem. Nawroty
miejscowe w postaci guza granicznego zwigzane byly przede wszystkim

z zastosowanym leczeniem oszczedzajagcym, dotyczyty chorych miodych, w wieku
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rozrodczym, a rokowanie byto w tych przypadkach bardzo dobre. Kolejnym praktycznym
wnioskiem z naszego badania jest mozliwos¢ bezpiecznego zastosowania laparoskopii nawet
w przypadku nawrotu u chorych mtodych oczekujgcych leczenia oszczedzajgcego
i zachowania ptodnosci. Ponadto stwierdzilismy, ze obecnos¢ mikroinwazji nie zwieksza
ryzyka nawrotu i wobec tego nie powinna by¢ czynnikiem dyskwalifikujgcym od leczenia
oszczedzajgcego. Warunkiem takiego postepowania jest jednak diagnoza oparta
na prawidtowej ocenie histopatologicznej oraz mozliwos¢ Scistego monitorowania chorych.

Biorgc pod uwage ze guzy o granicznej ztosliwosci sg rzadkimi nowotworami wydaje
sie uzasadnione, aby chore z czynnikami ryzyka oraz leczone oszczedzajaco byty
obserwowane w osrodku referencyjnym, majgcym mozliwos¢ spetnienia powyzszych
warunkow.

W publikacji 5, bedacej praca przeglagdowa:

Sobiczewski P, Kupryjariczyk J, Spiewankiewicz B. Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci-

diagnostyka, leczenie i obserwacja po leczeniu. Borderline ovarian tumors-diagnosis,
treatment and follow-up. Current Gynecol Oncol. 2015,13 (4):234-244, na podstawie danych
literaturowych i doswiadczend oraz badan witasnych podjgtem prdbe usystematyzowania
informacji dotyczacych aspektow diagnostyki i leczenia guzow o granicznej ztosliwosci, oraz
sformutowatem algorytm postepowania w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

Rozpoznanie guza jajnika nastepuje z reguty w wyniku badania ultrasonograficznego,
w przypadku guzéw granicznych obrazy sg dos¢ charakterystyczne, najczesciej jest to obraz
torbieli z elementami endo- lub egzofitycznymi, bez innych cech ztosliwosci. Ascites
stwierdza sie u mniej niz 30% chorych. Guzy Sluzowe, zwtaszcza typu jelitowego, ktore
charakteryzujg sie zazwyczaj wiekszg srednicg, nawet przekraczajaca 20 cm, najczesciej
obrazujg sie jako jednostronne torbiele wielokomorowe wypetnione trescig $luzowg. Poziom
markera CA 125 powyzej normy (>35Ul/ml) stwierdza sie jedynie u okoto 50% chorych.
Zastosowanie dodatkowo oznaczenia poziomu markera HE4 i testu ROMA pozwala znacznie
zwiekszy¢ czutos$é badania i, jak wskazujg nasze doswiadczenia, pozwala réznicowaé guzy
graniczne z rakiem jajnika we wczesnych stopniach zaawansowania wg FIGO I/II.

Zakres leczenia chirurgicznego jest uzalezniony przede wszystkim od wieku pacjentki
oraz stopnia zaawansowania i postaci histopatologicznej nowotworu. U chorych w wieku
okotomenopauzalnym i nie planujgcych cigzy wskazane jest leczenie radykalne obejmujgce

usuniecie macicy z przydatkami wraz z siecig oraz usuniecie wszystkich makroskopowych
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ognisk nowotworu. Zalecany staging powinien dodatkowo obejmowac badanie cytologiczne
ptynu z otrzewnej oraz biopsje otrzewnej. U okoto 20% pacjentek, zwtaszcza z guzem typu
surowiczego, stwierdza sie obecnos¢ zmian poza narzagdem rodnym w postaci implantéw.
Najczesciej sg one zlokalizowane w obrebie sieci oraz na powierzchni otrzewnej miednicy lub
jamy brzusznej. Wszczepy majg w 90% przypadkdéw charakter nieinwazyjny, jedynie u okoto
10% chorych mogg mie¢ cechy inwazji typu low grade serous carcinoma. Wskazuje to
na koniecznos¢ doktadnej inspekcji jamy brzusznej i usuwania wszystkich widocznych ognisk,
co jest kluczowym elementem sukcesu leczenia.

Wedtug opinii w piSmiennictwie usuniecie macicy nie zawsze jest konieczne,
poniewaz ryzyko zmian nowotworowych jest niewielkie, natomiast jest niezbedne w typie
endometrialnym nowotworu (lub przynamniej konieczna jest weryfikacja endometrium).
Zalecane w typie sluzowym w wiekszosci protokotéw usuniecie wyrostka robaczkowego jest
dyskutowane, poniewaz jak wskazujg dane z piSmiennictwa ryzyko zmian w niezmienionym
makroskopowo wyrostku jest znikome, wyjatkiem sg przypadki z obecnoscig pseudomyxoma
peritonei, w ktérych punktem wyjscia jest z reguty przewodd pokarmowy.

U chorych mtodych, ktére stanowig ok. 1/3, zwtaszcza u planujgcych ciaze,
standardem powinno by¢ leczenie oszczedzajgce ptodnos¢, aczkolwiek wedtug wiekszosci
doniesien jest ono zwigzane z wyzszym ryzykiem wznowy w obrebie pozostawionych
jajnikdw. Wytuszczenie torbieli jest zwigzane z najwyzszym ryzykiem nawrotu i dlatego
powinno by¢ wykonywane w przypadkach obecnosci zmian obustronnych oraz u chorych
z jednym jajnikiem. Guzy typu surowiczego mogg obejmowaé oba jajniki nawet w 30%
przypadkéw, tak wiec czes¢ chorych moze wymagaé — w zaleznosci od wielkosci guza —
jednostronnego usuniecia przydatkéw i wytuszczenia torbieli lub obustronnego wytuszczenia
torbieli.

W guzach typu Sluzowego zaleca sie raczej jednostronne usuniecie przydatkow
ze wzgledu na duze rozmiary torbieli i nieco wyzisze ryzyko nawrotu w postaci zmian
inwazyjnych, poza tym guzy typu jelitowego z reguty wystepuja jednostronnie. W przypadku
leczenia oszczedzajgcego staging powinien by¢ analogiczny jak w leczeniu radykalnym,
natomiast wykonywanie biopsji makroskopowo nie zmienionego jajnika wydaje sie,
jak podkresla czes¢ autorow, mocno dyskusyjne biorgc pod uwage mate
prawdopodobienstwo zmian oraz niekorzystny wptyw na ptodnos¢ poprzez ryzyko zrostow.

Wobec okoto 62-67% (wedtug réznych autoréw) zgodnosci badania sSrédoperacyjnego
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w guzach granicznych z badaniem ostatecznym, w przypadkach watpliwych nalezy raczej
ograniczy¢ zakres zabiegu i poczeka¢ na ostateczny wynik.

Zastosowanie matoinwazyjnej chirurgii zgodnie z doniesieniami w piSmiennictwie
oraz na podstawie wtasnych doswiadczen jest uzasadnione i bezpieczne, oczywiscie pod
warunkiem zachowania zasad aseptyki onkologicznej, uzycia workéw endo bag do ewakuacji
materiatu oraz prawidtowej kwalifikacji chorych.

Wedtug danych z pismiennictwa kompletny staging jest wykonywany jedynie u okoto
12-41% chorych, niepetny staging jest, jak wskazujg doniesienia oraz doswiadczenia wtasne,
czynnikiem ryzyka nawrotu i moze odzwierciedla¢ nieradykalny charakter zabiegu
pierwotnego, aczkolwiek nie wptywa na catkowite przezycia. Restaging moze by¢ wskazany
w wybranej grupie chorych: w typie surowiczym, w przypadku obecnos$ci wszczepdw
inwazyjnych oraz przy podejrzeniu pozostawionej masy nowotworu lub niezweryfikowanych
zmian w obrebie otrzewnej.

Obserwacja po leczeniu powinna by¢ dtugofalowa poniewaz nawroty moga
wystepowac nawet po wielu latach. Chore z czynnikami ryzyka takimi jak: zaawansowany
stopien FIGO, obecnos¢ implantéw, niepetny staging lub nieradykalny charakter zabiegu
powinny mie¢ kontrole co 3-4 miesigce do 2 lat a nastepnie co 6 miesiecy. Podobng
obserwacje zaleca sie u chorych po leczeniu oszczedzajgcym.

Czesto$¢ nawrotow wynosi ok 10-11%. Wiekszo$s¢ nawrotéw ma charakter guza
granicznego, jedynie okoto 30% ma charakter inwazyjny, a czestos¢ transformac;ji ztosliwej
wynosi 2,5-3%. Przeglad pismiennictwa i doswiadczenia witasne wskazujg, ze czynnikami
ryzyka o potwierdzonym znaczeniu sg: wyzsze stopnie klinicznego zaawansowania, obecnos$¢
wszczepow i nieradykalny charakter operacji lub niepetny staging. Pozostate badane
czynniki, takie jak: wiek chorych, obecnos¢ mikroinwazji, posta¢ histologiczna nowotworu,
$rednica guza, poziom markera CA125, utkanie mikrobrodawkowate, byty wymieniane
w pojedynczych doniesieniach, lecz nie znalazty potwierdzenia w wynikach opartych
o analize wielowariantowa.

Leczenie w przypadku nawrotu zalezy od jego rodzaju i sytuacji klinicznej. Nawroty
po leczeniu oszczedzajagcym majg z reguty charakter wznowy miejscowej i postaé guza
granicznego. W zaleznosci od wieku chorej i jej planow prokreacyjnych leczenie moze miec
charakter radykalny lub ponownie oszczedzajacy, a nawet moze by¢ przeprowadzone

metoda laparoskopii.
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Leczenie jest w tych przypadkach przewaznie zakonczone sukcesem rowniez w
aspekcie przysztej ptodnosci. W przypadkach wznowy o charakterze inwazyjnym leczenie
obejmuje zaréwno chirurgie jak i leczenie systemowe. Wznowy tego typu wystepujg rzadko,
lecz niestety wigzg sie z wysokim odsetkiem niepowodzen.

Algorytm postepowania chirurgicznego i obserwacji chorych po leczeniu
przedstawiono na Ryc.5 i Ryc.6.

Leczenie radykalne Leczenie oszczedzajace
Usunigcie przydatkéw Guzy jednostronne : Guzy obustronne :

+/- macicy (obligatoryjnie

. . ; -Jednostronne usuniecie - Jednostronne usuniecie
w postaci endometrialnej) . A
przydatkéw przydatkéw
-Wytuszczenie guza i wyluszczenie guza

Usuniecie widocznych ognisk
nowotworu, implantéw.
Usuniecie wyrostka robaczkowego
w guzach $luzowych ?

przeciwlegtego jajnika

- Obustronne wytuszczenie
guzow jajnika

Staging: Staging Staging
- badanie cytologiczne ptynu (jak w leczeniu (jak w leczeniu
z otrzewnej radykalnym) radykalnym)

- wycinki z otrzewnej
- usuniecie sieci

Ryc. 5. Algorytm postepowania chirurgicznego w guzach granicznych jajnika

(zrodto: Sobiczewski i wsp. Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci - diagnostyka, leczenie
i obserwacja po leczeniu. Borderline ovarian tumors - diagnosis, treatment and follow-up.
Current Gynecol Oncol. 2015,13 (4):234-244).

Po leczeniu oszczedzajacym Po leczeniu radykalnym

Chore z czynnikami ryzyka nawrotu
( FIGO Ic, II/1l implanty, niepetny staging,
mikroinwazja, ascites)

do 2 lat do 2 lat

Badania kontrolne co 3 miesigce Badania kontrolne co 3 miesigce
>2 lat >2 lat

Badania kontrolne co 6 miesigcy Badania kontrolne co 6 miesigcy

(Badania ginekologiczne, USG, markery)

Chore bez czynnikéw ryzyka
Kontrola 1x w roku w rejonie

Ryc. 6. Algorytm obserwacji chorych z guzami granicznym jajnika — po przebytym leczeniu
chirurgicznym

(Zrddto: Sobiczewski i wsp. Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci - diagnostyka, leczenie

i obserwacja po leczeniu. Borderline ovarian tumors - diagnosis, treatment and follow-up.
Current Gynecol Oncol. 2015,13 (4):234-244).
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Podsumowanie wynikéw i wnioski oraz praktyczne implikacje badan opisanych w cyklu

prac stanowigcych osiggniecie naukowe

1.

10.

Ocena kliniczna guzéw jajnika potaczona z badaniem ultrasonograficznym i oceng
morfologiczng guza wraz z badaniem poziomu markera CA 125 w surowicy pozwala
réznicowac guzy o granicznej ztosliwosci oraz przypadki raka jajnika.

Oznaczenie poziomu markera HE4 i zastosowanie testu ROMA pozwala réznicowac
guzy graniczne i wczesne postacie raka jajnika.

Wykorzystanie obu powyzszych metod w diagnostyce przedoperacyjnej moze
wspomagac planowanie zakresu operacji.

Niezaleznymi czynnikami rokowniczymi w guzach jajnika o granicznej ztosliwosci s3:
obecnos¢ wszczepow (implantéw) w obrebie jamy brzusznej i miednicy (stopien I1/111
FIGO), przejécie nacieku na powierzchnie zewnetrzng guza (FIGO Ic) oraz brak
petnego stagingu lub nieradykalny charakter zabiegu operacyjnego.

Chore z czynnikami ryzyka powinny by¢ poddane czestszej obserwacji ze wzgledu
na wyzsze ryzyko nawrotu, optymalnie w osrodku referencyjnym.

Czestos$¢ nawrotow u pacjentek z guzami granicznymi wynosi 10%, wznowy inwazyjne
wystepujg rzadko - w 3% przypadkow.

Nawroty u chorych po leczeniu oszczedzajgcym wystepujg w postaci wznowy
miejscowej i sg zlokalizowane gtéwnie w pozostawionych jajnikach.

U chorych po leczeniu oszczedzajgcym z powodu guzéw granicznych jajnika, leczenie
chirurgiczne w przypadku nawrotéw miejscowych jest skuteczne, moze byc
przeprowadzone przy pomocy metody matoinwazyjnej laparoskopii oraz,
w zaleznosci od sytuacji klinicznej i wieku pacjentki, moze by¢ ponownie
oszczedzajace.

Chore po leczeniu oszczedzajgcym z powodu guzéw granicznych jajnika powinny by¢
obserwowane co 3-4 miesigce do 2 lat, co daje mozliwos¢ wczesnego wykrycia
wznowy miejscowej i szanse skutecznego leczenia oszczedzajacego ptodnosé, ktore
powinno by¢ prowadzone w osrodku referencyjnym.

Guzy graniczne jajnika pierwotne i nawrotowe charakteryzuja sie odmiennymi
cechami cytogenetycznymi, co moze odzwierciedla¢ zmiany molekularne

towarzyszgce progresji nowotworu.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych
Gtéwne kierunki badan:
I. Zastosowanie techniki matoinwazyjnej laparoskopii w ginekologii onkologiczne;j

II. Badania czynnikdw prognostycznych i wynikdw leczenia w raku jajnika

ad 1) W latach 90 tych XX wieku, dzieki postepowi technicznemu i wprowadzeniu
nowoczesnych toréw wizyjnych, nastgpita szybka ewolucja techniki operacyjnej, co znalazto
swoje odzwierciedlenie w ginekologii. Zastosowanie nowoczesnego instrumentarium
pozwolito na wykonywanie nawet rozlegltych zabiegow operacyjnych w ginekologii
onkologicznej technika matoinwazyjng. Prekursorem wprowadzenia laparoskopii jako
metody operacyjnej w ginekologii onkologicznej byt D. Dargent, ktory wykonywat zabiegi
technikg pozaotrzewnowa juz od 1987 r. W 1991 r. zostata opisana metoda laparoskopowe;j
limfadenektomii biodrowo-zastonowej w raku szyjki macicy przez D. Querleu i E. Leblanc,
a nastepnie w 1993 r. -technika limfadenektomii okotoaortalnej przez J.M. Childersa i wsp..
W 1991 r. M. Canis opisat metode laparoskopowe] radykalnej histerektomii w raku szyjki
macicy, a w 1992 roku J.M. Childers i E.A. Survit opisali pierwsze wyniki leczenia
operacyjnego raka trzonu macicy metodg laparoskopowa.

Poczatki mojej pracy w Klinice Ginekologii Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie od 1991 roku zbiegty sie
w czasie z rozwojem metod laparoskopowych, ktére w osrodkach zagranicznych, gtdwnie
we Francji i w Niemczech zdobywaty coraz wiekszg popularnos¢. Z inicjatywy dwczesnego
Kierownika Kliniki prof. Jana Zielinskiego oraz dzieki uzyskaniu stypendium Rzadu
Francuskiego otrzymatem mozliwo$¢ szkolenia w osrodkach francuskich przede wszystkim
u prof. D. Querleu i E. Leblanc.

W latach 1994-1995 odbytem cykl szkolen, dzieki ktédrym nabytem umiejetnosci
w zakresie laparoskopii operacyjnej oraz opanowatem techniki limfadenektomii niezbedne
do wykonywania operacji onkologicznych. W latach 1995-2000 bytem wspotorganizatorem
oraz wyktadowcy i instruktorem kurséw laparoskopii organizowanych w Centrum Onkologii
w ramach Szkoty Endoskopii we wspotpracy z osrodkami francuskimi i niemieckimi,
a nastepnie do 2007 roku instruktorem i wykonujgcym zabiegi operacyjne w ramach

cyklicznych szkolen dla lekarzy. W 2000 roku po zdaniu egzaminéw uzyskatem Europejski
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Dyplom Chirurgii Endoskopowej w Ginekologii (le Diplome Europeén d’Endoscopie
Operatoire en Gynécologie D’Univeristé d’Auvergne, Clermont-Ferrand we Francji).

Umiejetnosci i praktyka w tym zakresie zaowocowaty opracowaniem przeze mnie
metody laparoskopowego podwigzywania tetnic biodrowych wewnetrznych technikg
przezotrzewnowa w przypadku zaawansowanego raka szyjki macicy, ktérg opisatem w 2002
roku: Sobiczewski P, Bidziriski M, Derlatka P. Laparoscopic ligature of the hypogastric artery
in the case of bleeding in advanced cervical cancer. Gynecol Oncol. 2002;84:344-348.
IF=2,115.
Podwigzanie tetnic biodrowych wewnetrznych w ginekologii onkologicznej jest zabiegiem
ratunkowym, ktéry moze by¢ przydatny gtdwnie u chorych z zaawansowanym rakiem szyjki
macicy w przypadkach obfitego krwawienia zagrazajgcego zyciu. Chore z naciekaniem
przymacicz i/lub pochwy, ktére nie sg kandydatkami do hemostatycznej histerektomii mogg
mie¢ wykonany zabieg podwigzania tetnic podbrzusznych metodg laparoskopowsg, ktora jest
alternatywa dla klasycznego podwigzania drogg laparotomii. Metodg stosowang w takich
przypadkach jest gtéwnie embolizacja naczyn, ktéra jednak wymaga dostepu do radiologii
inwazyjnej. Laparoskopowe podwigzanie przy zastosowaniu odpowiedniej techniki i narzedzi
(roticulatorow, ktére dzieki obrotowej korncéwce utatwiajg podejscie pod tetnice biodrowg
wewnetrzng) oraz szwéw intra- lub extracorporealnych jest réwnie skuteczne jak
podwigzanie metodg klasyczng. Zaletg metody matoinwazyjnej jest mniejszy uraz
chirurgiczny, co ma znaczenie u nierzadko mocno juz zanemizowanej pacjentki, oraz
mozliwosé¢ kontynuowania radioterapii bez przerwy koniecznej do zagojenia rany
po laparotomii. W osrodkach, ktore nie posiadajg dostepu do radiologii interwencyjnej
metoda moze by¢ skuteczng alternatywga dla embolizacji. Doswiadczenia wtasne dotyczace
techniki operacyjnej opisatem dodatkowo na zaproszenie w pracy: Sobiczewski P. Ligadura
de la arteria hipogastrica en el cancer cervical avanzado, descripcion de la tecnica, reparos
anatomicos y aplicacion en oncologia gynecologica. Obstetricia y Ginecologia . Colecion
Trabajos Distinguidos.2004; vol18 nr 5: 132-133.

Podsumowaniem  wtasnych  doswiadczenn  dotyczgcych leczenia  metodg
laparoskopowa chorych na raka trzonu macicy jest publikacja:
Sobiczewski P, Bidziniski M, Derlatka P. Comparison of the results of surgical treatment using
laparoscopy and laparotomy in patients with endometrial cancer. Int J Gynecol Cancer.

2005;15:946-951. IF=1,427. Praca przedstawia poréwnanie wynikéw leczenia chirurgicznego
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chorych na raka trzonu macicy metoda laparoskopii i klasycznej laparotomii. W grupie
operowanej laparoskopowo wykonywano zaréwno operacje wspomaganego laparoskopowo
przezpochwowego wyciecia macicy (laparoscopically assisted vaginal hysterectomy, LAVH),
jak i catkowitej histerektomii laparoskopowej (total laparoscopic hysterectomy, TLH)
z usunieciem weztéw chfonnych miednicy; w grupie drugiej przeprowadzano zabieg technika
klasyczng. Obie grupy nie réznity sie statystycznie pod wzgledem klinicznego zaawansowania
choroby, zréznicowania histologicznego i gtebokosci naciekania miesnia macicy.

W pracy porownywano nastepujgce parametry: wiek chorych, BMI, czas operac;ji,
czas pobytu w szpitalu, liczbe usunietych weztéw chtonnych, utrate krwi mierzong spadkiem
hemoglobiny oraz czestos¢ i rodzaj powiktan. Oceniano czesto$¢ nawrotow i czas wolny
od choroby (DFS) w obu grupach metodg Kaplana-Meiera. W obu grupach uzyskano
podobng liczbe usunietych weztdw chtonnych, nie byto réznic w czestosci powiktan. Warto
podkresli¢, ze laparoskopia pozwolita catkowicie wyeliminowac¢ powiktania zwigzane ze ztym
gojeniem rany pooperacyjnej, co u chorych na raka trzonu macicy ma szczegdlne znaczenie
zwtaszcza, ze sg to w znacznym odsetku chore otyte, z cukrzycg, a wiec z podwyzszonym
ryzykiem zakazenia rany.

W grupie chorych operowanych laparoskopowo czas zabiegu byt dtuzszy (120 min
versus 90 min), natomiast czas hospitalizacji  krotszy w  pordwnaniu
do grupy chorych operowanych klasycznie (5 dni versus 7 dni). Czestos¢ nawrotow byta
wyzsza w grupie chorych operowanych klasycznie, lecz nie byta to rdznica istotna
statystycznie. Czas do wystgpienia nawrotu wynosit srednio 18 miesiecy w grupie chorych
operowanych laparoskopowo i 12 miesiecy po laparotomii, nie byto réznicy statystycznej
pomiedzy grupami w 5 letnim czasie wolnym od choroby (DFS). Nasze badanie wykazato,
Ze laparoskopia jest metodg bezpieczng i réwnie efektywng jak laparotomia w leczeniu
chirurgicznym chorych na raka trzonu macicy. Ponadto wykazaliSmy, Zze metoda
laparoskopowa wigze sie z mniejszym urazem chirurgicznym i krotszg hospitalizacjg chorych.

Warto zaznaczy¢, ze jest to grupa historyczna i 5- dniowa hospitalizacja po operacjach
laparoskopowych wynikata z braku doswiadczenia w poczatkowym okresie wprowadzania
metody, obecnie czas hospitalizacji jest krdtszy, w niektdorych osrodkach nawet 1 dzieA.
W latach 90 czes$¢ srodowiska onkologdw kontestowato zastosowanie metody laparoskopii
w onkologii sugerujac, ze moze ona powodowac rozsiew choroby, a co za tym idzie gorsze

rokowanie. Analizowany materiat stanowita pierwsza w Polsce grupa chorych operowana
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laparoskopowo z powodu raka trzonu macicy a wyniki (oparte na wtasnym materiale)
udowodnity, ze laparoskopia moze by¢ bezpiecznie stosowana w przypadkach raku trzonu
macicy, bez podwyzszonego ryzyka dla chorych.

W pdiniejszym okresie, badanie prospektywne LAP2, przeprowadzone przez
Gynecologic Oncology Group (GOG) potwierdzito wyniki badan retrospektywnych, a obecnie
metoda laparoskopowa jest nawet rekomendowana przez European Society for Gynecologic
Oncology (ESGO) ( rekomendacje 2015) do operacji chorych na raka trzonu macicy i stata sie
,ztotym standardem” postepowania chirurgicznego. Wyniki dotyczgce leczenia chorych
na raka trzonu macicy metodg laparoskopowg przedstawiatem w sesji plenarnej w trakcie
Global Congress of Gynecologic Endoscopy, 33th Annual Meeting of AAGL, ktory odbywat sie
w San Francisco, USA w dniach 10-13 listopada 2004 r, tytut referatu: ,The role of
laparoscopy in the treatment of endometrial cancer”.

Ta historyczna grupa zostata przeze mnie ponownie przeanalizowana celem oceny
odlegtych przezy¢ 18 letnich, uzyskane wyniki potwierdzaja dobre rokowanie (materiat
w trakcie publikowania ).

Wyniki leczenia chorych na raka szyjki macicy zostaty podsumowane w pracy:
Sobiczewski P, Bidziriski M, Derlatka P et al. Early cervical cancer manager by laparoscopy
and conventional surgery: comparison of treatment results. Int J Gynecol Cancer.
2009;19(8):1390-1395.IF 2,179.

Badanie obejmowato chore na raka szyjki macicy w stopniach: 1a2, Ibl i lla
operowane laparoskopowo i klasycznie. Chore w obu grupach miaty wykonywane operacje
radykalnego usuniecia macicy typu Il i lll wg klasyfikacji Pivera. Porownywano utrate krwi
mierzong jako spadek poziomu hemoglobiny, czas operacji, czas hospitalizacji oraz liczbe
i rodzaj powiktan srod- i pooperacyjnych. Oceniano 3-letnie DFS metodg Kaplana- Meiera,
a krzywe przezycia poréwnywano metodg log rank test. W grupie chorych operowanych
laparoskopowo stwierdzono diuzszy czas operacji (195 versus 95 min), natomiast krotszy
czas hospitalizacji (4 versus 7 dni). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci
powiktan, aczkolwiek uszkodzenia uktadu moczowego wystepowaty czesciej u chorych
operowanych laparoskopowo (9% versus 3,4%).

Pordwnanie 3- letnich DFS w obu grupach nie wykazato istotnych rdéznic: 0,86 po

laparotomii i 0,82 po laparoskopii.
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W badaniu wykazalismy, ze laparoskopia moze by¢ zastosowana z dobrym efektem
jako metoda leczenia chirurgicznego u chorych na raka szyjki macicy. Niewatpliwg zaletg
metody laparoskopowej jest mniejszy uraz chirurgiczny, krétszy czas pobytu w szpitalu oraz
znacznie lepszy wglad w jame brzuszng i miednice, a takie lepsze uwidocznienie
preparowanych tkanek, co podnosi precyzje operacji. Wtasng technike operacji radykalnego
usuniecia macicy w przypadku raka szyjki macicy z zastosowaniem Ligasure
zaprezentowatem w formie videoprezentacji w trakcie :12 th Annual Congres European
Society for Gynecologic Endoscopy ESGE , ktory odbyt sie w Luxemburgu w dniach 26-
29.11.2003, Laparoscopic radical hysterectomy with the use of Ligasure (videopresentation)”
Sobiczewski P, Bidziriski M.

Reasumujgc, wykazalismy, Zze laparoskopia moze byé skutecznie zastosowana
w leczeniu chorych na raka trzonu i szyjki macicy. Analiza przezy¢ nie wykazata istotnych
réoznic w poréwnaniu z metodg klasyczng, natomiast zastosowanie metody matoinwazyjnej
wigzato sie ze zmniejszeniem urazu chirurgicznego, krétszym czasem hospitalizacji, lepszym
komfortem pooperacyjnym i catkowitym wyeliminowaniem powiktan zwigzanych
z zakazeniem rany pooperacyjnej. Aktualnie laparoskopia jest w pefni uznang metoda

operacyjng stosowang w wiekszosci nowoczesnych osrodkéw onkologicznych.

Ponadto jestem autorem i wspotautorem rozdziatdbw w ksigzkach na temat
laparoskopii:

1.Bidzinski M. Danska-Bidzinska A, Sobiczewski P. Zarys Ginekologii Onkologicznej

pod redakcjg J. Markowskiej i R. Madrego. 2012 ISBN 978-83-62138-92-0 Tom | .
tytut rozdziatu: Laparoskopia w leczeniu raka szyjki macicy s.721-730.

2 Bidzinski M, Sobiczewski P. Wybrane Kontrowersje w Potoznictwie i Ginekologii

pod redakcja K. Czajkowskiego. 2005 Oficyna Wydawniczo Poligraficzna ADAM , ISBN 83-
7232-637-1 tytut rozdziatu: Kontrowersje zastosowania laparoskopii w ginekologii
onkologicznej str.76-83.

3. Bidzinski M, Derlatka P, Sobiczewski P. Zaawansowane techniki laparoskopowe

w ginekologii pod redakcjg A. Malinowskiego. Wydawnictwo Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w todzi 2005, ISBN-10 83-908968-4-7,13:978-83-908968-4-7 tytut rozdziatu:

Laparoskopowe usuniecie weztéw chtonnych miednicy s.199-202.
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4. Sobiczewski P. Bidzinski M. Zaawansowane techniki laparoskopowe w ginekologii

pod redakcjg A. Malinowskiego. Wydawnictwo Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki
w todzi 2005, ISBN-10 83-908968-4-7,13:978-83-908968-4-7 tytut rozdziatu: Laparoskopia
w raku endometrium s.209-214.

Problematyke zwigzang z zastosowaniem laparoskopii w ginekologii onkologicznej

prezentowatem takze w formie licznych wystgpien na zjazdach polskich i zagranicznych.

Ad Il) Rak jajnika

Kolejnym kierunkiem mojej dziatalnosci naukowej byty zagadnienia zwigzane z rakiem
jajnika.

Bytem kierownikiem projektu realizowanego w latach 2002-2005 w ramach grantu
KBN (Projekt badawczy Komitetu Badan Naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego nr PO5E13423) ,Badanie czestosci wystepowania amplifikacji genu HER2/neu
w guzach jajnika o granicznej ztosliwosci w poréwnaniu z rakiem jajnika i guzami tagodnymi
przy pomocy metod FISH i immunohistochemicznej oraz korelacja z przebiegiem klinicznym”.

Celem badania byta ocena stanu receptora HER 2 w guzach jajnika u 128 chorych
z rakiem jajnika i guzami granicznymi oraz z guzami fagodnymi jako grupa kontrolna. Badanie
przeprowadzono dwiema metodami: immunohistochemiczng do oceny receptora HER2 oraz
metodg FISH do oceny amplifikacji genu HER2/neu. Amplifikacje genu HER2 neu metodg FISH
stwierdzono jedynie w 7,55% rakdéw jajnika i 3,23% guzdéw granicznych. Nie stwierdzono
korelacji pomiedzy pozytywnymi wynikami w ocenie obiema metodami, natomiast
ze wzgledu na niewielka czesto$¢ wystepowania zmian nie udato sie przeprowadzi¢ korelacji
z przebiegiem klinicznym. Badanie wykazato, ze amplifikacja genu HER2 neu wystepuje
niezwykle rzadko zaréwno w raku jajnika jak i w guzach granicznych i nie jest potencjalnym
czynnikiem predykcyjnym, co przedstawiono w publikacji: Sobiczewski P, Olszewski W,
Mrozkowiak A, Bidziriski M, Olszewski W. Ocena amplifikacji genu HER2/neu w guzach
o granicznej ztosliwosci w porownaniu z rakiem jajnika metodq fluoroscencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH) oraz nadekspresji receptora HER2 metodq immunohistochemiczng. Gin Onkol.
2005;3(4):227-233.

Bratem takze udziat w badaniach majgcych na celu ocene wynikdw leczenia
chirurgicznego w raku jajnika i jestem wspodtautorem nastepujgcych publikacji na ten temat:

- Bidzinski M., Danska-Bidzinska A., Gawrychowski K., Zidtkowska-Seta I, Derlatka P,
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Sobiczewski P., Raczynski P. Wstepna analiza wynikow leczenia chorych na raka jajnika
Z zastosowaniem chemioterapii neoadiuwantowej. Curr Gynecol Oncol. 2004; 2 (3): 165-173.
W pracy analizowano wstepne wyniki zastosowania chemioterapii neoadjuwantowej
w przypadku zaawansowanego raka jajnika. Porodwnanie rezultatow z grupg chorych
leczonych pierwotnie chirurgicznie i poddawanych chemioterapii adjuwantowej nie wykazato
roznic istotnych statystycznie zaréwno jesli chodzi o czas wolny od choroby jak i czestosé¢
powiktan. Uzyskane wyniki mogg sktania¢ do tego typu postepowania u chorych
na zaawansowanego raka jajnika (II/1V), u ktérych optymalna cytoredukcja moze by¢ trudna
do osiggniecia w trakcie pierwotnego zabiegu.
-Bidzinski M, Derlatka P, Kubik P, Ziotkowska-Seta |, Danska-Bidzinska A, Gmyrek L,

Sobiczewski P, Panek G. The evaluation of intra and postoperartive complications related to

debulking surgery with bowel resection in patients with FIGO stage IlI-1V ovarian cancer. Int J
Gynecol Cancer. 2007;17:993-997.

W tej publikacji przeanalizowano materiat kliniczny obejmujgcy 39 chorych, ktére
przebyty operacje cytoredukcyjne z resekcjg fragmentu jelita. Badanie wykazato, ze resekcja
jelitowa w trakcie operacji cytoredukcyjnej u chorych na zawansowanego raka jajnika
przynosita dobre efekty, z mozliwym do zaakceptowania odsetkiem powiktan. Wnioskiem
ptyngcym z pracy byta sugestia, ze w operacjach cytoredukcyjnych, jesli jest to mozliwe
nalezy preferowac resekcje jelita z zespoleniem zamiast operacji Hartmana, co takze ma
korzystny wptyw na jakos¢ zycia chorych i nie podwyzsza ryzyka powiktan.

Drugim kierunkiem moich zainteresowan zwigzanych z rakiem jajnika byto znaczenie

czynnikdw molekularnych a wyniki badan na ten temat zostaly zaprezentowane
w ponizszych publikacjach.
a) Ziotkowska-Seta |, Derlatka P, Sobiczewski P, Panek G, Kraszewska E, Kupryjariczyk J,
Bidzinski M, Magdry R, Markowska J. Analiza wybranych czynnikdw molekularnych
i klinicznych u pacjentek leczonych z powodu raka jajnika taksanami i cisplatynqg. Gin Onkol.
2006;4 (4): 220-229.

W pracy analizowano znaczenie ekspresji biatek:TP53,BAX i BCL-2 w odpowiedzi
na chemioterapie pierwszej linii z zastosowaniem paklitakselu u pacjentek
z zaawansowanym rakiem jajnika. Badanie wykazato, ze czynniki kliniczne takie jak stopien
zaawansowania choroby oraz wielkos¢ pozostawionej masy guza majg wieksze znaczenie

prognostyczne niz czynniki molekularne.
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b) W ramach wieloletniej wspotpracy z prof. J. Kupryjanczyk uczestniczytem w badaniach
Polish Ovarian Cancer Study Group (POCSG), dotyczacych analizy molekularnych czynnikéw
prognostycznych w raku jajnika oraz ich wptywu na wyniki leczenia. Jestem wspdtautorem
publikacji dotyczacej tego zagadnienia; mdj udziat jako klinicysty obejmowat przede
wszystkim zebranie materiatu oraz opracowanie danych klinicznych: Kupryjariczyk J,
Kraszewska E, Ziotkowska-Seta | et al. (POCSG :Debniak J ,Emerich ....Sobiczewski P....). TP53
status and taxane-platinum versus platinum based therapy in ovarian cancer patients: a non-
randomized retrospective study BMC Cancer. 2008,8:27:1-13.To retrospektywne badanie
oparte na analizie 452 przypadkdéw wykazato, ze chemioterapia oparta na taxanach
i pochodnych platyny jest uzasadniona zwtaszcza u chorych TP53(+) lub TP53(-) i powyzej 53
roku zycia. U chorych TP53(-) i mtodszych (ponizej 53 r. z) zastosowanie schematu PC moze
byc¢ réwnie skuteczne i wigze sie z mniejszymi objawami ubocznymi.

¢) Felisiak-Gotgbek A, Rembiszewska A, Rzepecka I, Szafron L, Mqgdry R, Murawska M,
Napidrkowski T, Sobiczewski P, Osuch B, Kupryjariczyk J. Nuclear survivin expression is
a positive prognostic factor in taxane-platinum treated ovarian cancer patients. Journal of
Ovarian Research. 2011;4,20:1-9.

Jest to praca retrospektywna, obejmujgca materiat pochodzacy od 435 chorych
na raka jajnika leczonych wedtug schematu TP i PC/PAC. Badanie polegato na analizie
metoda immunohistochemiczng ekspresji biatka TP53 oraz surwiwiny (inhibitora apoptozy)
w jadrze komorkowym i w cytoplazmie w korelacji z przebiegiem klinicznym choroby.
Ekspresje jadrowa i cytoplazmatyczng surwiwiny stwierdzono odpowiednio w 92% i 74%
przypadkow.

U chorych leczonych wedtug schematu TP, wysoka ekspresja jagdrowa korelowata z
mniejszym ryzykiem nawrotu choroby i zgonu oraz wiekszym prawdopodobienstwem
wysokiej wrazliwosci na platyne. Obserwowano to tylko u chorych z rakami TP53 dodatnimi,
natomiast nie byto takiej korelacji w grupie TP53(-). Badanie wykazato, ze poziom biatka
TP53 determinuje znaczenie nadekspresji surwiwiny u chorych leczonych taxolem i platyna.
d) Jestem wspdtautorem pracy, bedgcej wynikiem badania prowadzonego w ramach Ovarian
Cancer Association Consortium - Charbonneau, B., Block, M.S., Bamlet, W.R., Vierkant, R.A.,

Kalli, K.R., Fogarty, Z., Rider,][.......]. Sobiczewski P [...........], Goode, E.L. Risk of ovarian cancer

and the NF-kB pathway: Genetic association with IL1A and TNFSF10. Cancer Res.
2014;Feb1:74(3):852-861. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu (Single Nucleotide
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Polymorphism, SNP) w genie biatka immunomodulacyjnego interleukiny -1a (IL-1a), jest
zwigzany z podwyzszonym ryzykiem rozwoju raka jajnika. IL-10 jest regulowana i moze
aktywowac NF-KB- czynnik transkrypcyjny, ktory indukuje transkrypcje licznych prozapalnych
genow i jest waznym mediatorem procesu karcynogenezy.

W badaniu oznaczano SNP w okoto 200 genach w szlaku NF-KB, w celu analizy
genotypu 15604 chorych na raka jajnika. Badanie potwierdzito zwigzek pomiedzy rs17561
i rakiem jasnokomoérkowym (p=0,00075). Z kolei wariant TNFSF1I0SNPrs6785617 zwigzany
byt z podwyzszonym ryzykiem wystepowania guzéw o granicznej ztosliwosci (p=0,00002),
co potwierdza teze o odmiennym podtozu genetycznym tych nowotwordw.

e) Znaczenie mutacji w genach TP53 i BRCA1 u chorych na raka jajnika opisano w publikacji:
Rzepecka I, Szafron L, Stys A, Felisiak-Gotgbek A, Podgorska A,Timorek A, Sobiczewski P,
Pierikowska —Grela B, Al-Bahrawy M, Kupryjariczyk J. Prognosis of patients with BRCA-1
associated ovarian carcinomas depends on TP53 accumulation status in tumor cells. Gynecol

Oncol. 2017; 144(2):369-376 epub  http://dx.doi.orq/101016/j.yqyno.2016.11.028.

Badanie objeto grupe 159 chorych na raka jajnika , w ktorej 25,2% miato
potwierdzong mutacje BRCA1.W grupie chorych TP53(+) z mutacjg BRCA1l stwierdzono
wyzsze ryzyko nawrotu w poréwnaniu z grupg chorych z rakami sporadycznymi (HR
2,25,p=0,003) i czas wolny od choroby (DFS) 7,7 versus 18,4 miesigce. Dodatkowo w grupie
TP53(+) stwierdzono lepsze wyniki leczenia w przypadku zastosowania schematu taxolu
z platynga niz schematu PC/PAC. Wyniki badania wskazujg, ze stan TP53 w obrebie guza moze
determinowaé rokowanie u chorych z mutacja BRCA1l i rakiem o niskim stopniu
zréznicowania histologicznego (high-grade). Wyniki wskazujg na celowos¢ przeanalizowania
zasadnosci stosowania inhibitoréw PARP w tej grupie chorych i przeprowadzenia badania
statusu TP53 w kontekscie efektywnosci takiego leczenia.

f) Sucheston-Campbell LE, Cannioto R, Clay Al, Etter JL, Eng KH, Liu S, Kupryjanczyk J,
| T ], Sobiczewski P, Song H, Terry KL, Van Nieuwenhuysen E, Vanderstichele A, Vergote

I, Walsh CS, Wu AH, Ziogas A, Odunsi K, Chang-Claude J, Goode EL, Moysich KB.
No evidence that genetic variation in the myeloid-derived suppressor cell pathway influences
ovarian cancer survival. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016 Sep 27. pii: cebp.0631.2016.
[Epub ahead of print].

Komorki supresyjne pochodzace z linii mieloidalnej (myeloid-derived supressor cells,

MDSC) odgrywajg role w mechanizmach uposledzenia funkcji uktadu odpornosciowego
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u chorych na nowotwory. Jest to populacja heterogenna, o silnym dziataniu
immunosupresyjnym. U chorych na nowotwory obserwuje sie podwyzszone liczby MDSC

w krwi obwodowej.

Badanie zmierzato do wyjasnienia, czy uwarunkowana dziedzicznie zmiennos¢
w genach sciezki MDSC ma zwigzek z przezyciem chorych na raka jajnika.

Zbadano 736 polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) u 10751 chorych
na raka jajnika, korelujgc ryzyko zgonu w ciggu 10 lat od diagnozy z wystepowaniem SNP
w 24 genach o istotnym znaczeniu w szlaku MDSC oraz z przebiegiem klinicznym.
Przeprowadzano rowniez analizy na poziomie gendw i Sciezek zwigzanych z MDSC.
Nie znaleziono zwigzku badanych SNP, gendw i sciezek zwigzanych z MDSC z przezyciem

chorych na raka jajnika.

Jestem takze wspdtautorem publikacji podsumowujgcej wyniki badania wieloosrodkowego:

g) Lee AW, Templeman C, Stram DA et al. Evidence of a genetic link between endometriosis
and ovarian cancer .Fertil Steril 2016 Jan 105(1) 35-43.doi:10.1016/].fertstert.2015.09.023,
przeprowadzonej przez Ovarian Cancer Association Consortium (OCAC),w ktorej wykazano
genetyczny zwigzek zaburzen wystepujgcych w endometriozie i u chorych z rakiem jajnika,
zwtaszcza w postaci nisko zréznicowanej typu surowiczego oraz typu jasnokomorkowego.
Jestem wspotautorem tej pracy w ramach wspotpracy w OCAC: (Roberta B. Ness, Andreas du

Bois[......], Piotr Sobiczewski... Yukie Bean, Yurii B Shvetsov ).
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6. Praca naukowa — podsumowanie

Analiza bibliometryczna sporzgdzona przez Biblioteke Gtéwng Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego dnia 20 marca 2017 r. (skrot).

Przed doktoratem Po doktoracie
IF MNiSW IC IF MNiSW IC
Oryginalne petnotekstowe 0 6 853 34,126 390 143,02
prace naukowe
Opisy przypadkow 0 6 8,53 3,312 73 143,19
Prace poglgdowe 0 5 5,56 0,190 29 112,91
RAZEM 0 17 22,62 37,628 492 399,12

Impact Factor zgodnie z Journal

tACZNIE:
IF = 37,628

MNiSW =509

IC=421,47

Citation Reports (JCR)

i rokiem opublikowania:

Dodatkowo publikacje z udziatem Autora w badaniach wieloosrodkowych: IF = 8, 591

(nie ujete w tabeli powyzej).

LICZBA CYTOWAN z bazy Web of Science z dnia 10 marca 2017 r. (bez autocytowan) = 96

Indeks Hirscha z bazy Web of Science z dnia 10 marca 2017 r.=6

Liczba streszczen zjazdowych :

na zjazdach zjazdowych zagranicznych

na zjazdowych krajowych

32
8

Jestem autorem 3 i wspdtautorem 5 rozdziatéw w podrecznikach.

1% %W%
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