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Streszczenie Obowiazujace w ostatniej dekadzie standardy postepowania chirurgicznego w ginekologii onkologicznej zaktadaly wzrost
udzialu metod endoskopowych w operacyjnym leczeniu nowotworéw ztosliwych szyjki macicy bez ujemnego wptywu na
odlegte wyniki. Ogloszone wiosng 2018 roku na 49. zjezdzie Society of Gynecologic Oncology (SGO) w Nowym Orleanie
i opublikowane w tym samym roku wyniki badania LACC, pierwotnie majacego potwierdzi¢ powyzsze tezy, wykazaly
rezultaty odwrotne od oczekiwanych. Okazalo sie, ze odsetek pacjentek wolnych od cech wznowy choroby po $rednio
2,5-rocznym okresie obserwacji byt istotnie wyzszy w grupie pacjentek operowanych metoda otwarta w poréwnaniu z grupa
operowang metodami endoskopowymi. W tym samym roku ukazaly sie wyniki innych badan, do ktérych zakwalifikowano
grupe ponad 2200 pacjentek operowanych metoda otwarta i endoskopowo, potwierdzajace wnioski sformutowane w wyzej
przedstawionym badaniu. Niniejszy artykut stanowi oméwienie powyzszych badan, ze zwrdceniem uwagi na ich potencjalne
mankamenty, jak réwniez oméwienie komentarzy i opracowan, jakie ukazaly sie po publikacji powyzszych wynikow.
Stanowig one forme swoistej dyskusji poswieconej aktualnym wytycznym dotyczacym leczenia wezesnych postaci
inwazyjnego raka szyjki macicy z uwzglednieniem aspektéw bezpieczenistwa onkologicznego takich operacji i ich odleglych
wynikow.

Slowa kluczowe: rak szyjki macicy, radykalna histerektomia brzuszna, laparoskopia w raku szyjki macicy, operacje
z zastosowaniem robotéw w leczeniu raka szyjki macicy

AbStra ct The surgical management standards in gynecologic oncology that have been applied in the past decade assume increased
usage of endoscopic methods in operative treatment of cervical malignancies with no adverse effects on long-term outcomes.
However, the LACC study, in which it was primarily assumed that these theses would be confirmed, yielded conflicting
results. These outcomes were presented in the spring of 2018 during the 49" Society of Gynecologic Oncology (SGO) Annual
Meeting on Women’s Cancer in New Orleans and published in the same year. It occurred that the percentage of patients free
from relapse at 2.5 years was significantly higher in the group treated with an open method compared with patients managed
by endoscopic techniques. Moreover, the same year also brought other publications, which reported studies that included
over 2,200 patients subjected to open and endoscopic procedures and which corroborated the conclusions drawn from the
aforementioned LACC study. This article presents these investigations and draws attention to their potential weaknesses.
Moreover, it also discusses comments and reviews that have appeared since the said results were published. This is a form of
a specific debate on current guidelines concerning treatment of early invasive cervical cancer, taking into account oncological
safety of these procedures and long-term patient outcomes.

Keywords: cervical cancer, radical abdominal hysterectomy, laparoscopy for cervical cancer, robotic surgery in cervical
cancer treatment
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licznych wczesniej publikowanych randomizo-
Wwanych badaniach kontrolowanych wykazano,

ze minimalnie inwazyjna chirurgia charaktery-
zuje si¢ lepszymi wynikami przy réwnowaznym wskazniku
przezycia u chorych z rakiem endometrium, jelita grube-
go i zolagdka"*. Standardy postepowania obowigzujace do
wiosny 2018 roku jednoznacznie wskazywaly na wyrazne
korzysci ptynace z zastosowania technik matoinwazyjnych
w leczeniu operacyjnym raka szyjki macicy. Wiele badan
wskazywalo na mniejsza utrate krwi, nizszy odsetek powi-
ktan pooperacyjnych i krétszy czas hospitalizacji pacjen-
tek z rakiem szyjki leczonych tymi metodami®. Opubliko-
wane w 2016 roku poréwnanie metody otwartej z operacja
wykonang przy uzyciu robota (robotic radical hysterectomy,
RRH) wskazywalo na mniejsza utrate krwi, mniejszg licz-
be powiktan w gojeniu ran operacyjnych i szybszy powrét
do pelnej sprawnosci po operacji endoskopowe;j©. Nie wy-
kazano réwniez niekorzystnego wptywu metod maloinwa-
zyjnych na catkowite i wolne od progresji czasy przezycia
pacjentek po chirurgii maloinwazyjnej w raku szyjki ma-
cicy”. Réwniez wytyczne National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) w wersji ze stycznia 2018 roku podawaty,
ze ,radykalna histerektomia w raku szyjki macicy moze by¢
wykonywana drogg otwartg lub endoskopowa, czyli przy
uzyciu konwencjonalnych technik laparoskopowych lub
z zastosowaniem robotow”®.
Wryniki wieloosrodkowej retrospektywnej analizy opera-
cji endoskopowych przeprowadzonych u kobiet z wcze-
snym stadium raka szyjki macicy oraz zabiegéw ope-
racyjnych metodg otwartg (Laparoscopic Approach to
Carcinoma of Cervix, LACC) przedstawione przez Rami-
reza na corocznym zjezdzie Society of Gynecologic On-
cology (SGO) w 2018 w Nowym Orleanie, opublikowane
nastepnie w ,New England Journal of Medicine’, ujawnily
istotne réznice w przezywalnosci pacjentek w zaleznosci od
techniki wykonania radykalnej histerektomii w raku szyj-
ki macicy®!?. Drugorzedne cele badania obejmowaty: cze-
sto$¢ nawrotow, chorobowo$¢ zwigzang z leczeniem, catko-
wite przezycie, optacalno$¢ i jako$¢ zycia. Badanie zostalo
zaprojektowane jako badanie nienizszo$ci ramienia laparo-
skopowego w poréwnaniu z ramieniem standardowej ope-
racji brzusznej, ze srednim okresem obserwacji 2,5 roku.
Do badania wlaczono chore z pierwotnym rakiem ptasko-
nablonkowym, gruczolakorakiem lub rakiem gruczotowo-
-plaskonabtonkowym szyjki macicy w stadium IA1 (z inwa-
zja naczyn limfatycznych - lymphovascular space invasion,
LVSI), IA2 lub IB1. Kazde uczestniczace w badaniu cen-
trum musialo przedfozy¢ 10 udokumentowanych przypad-
kow, w ktdrych przeprowadzono radykalng histerektomie
laparoskopowg lub w asyscie robota wraz z dwoma nieedy-
towanymi kompletnymi nagraniami wideo.
Ramirez wiaczyt do badania 631 pacjentek w stadium IA1
(inwazja naczyn limfatycznych), IA2 lub IB1 z podtypem
histologicznym raka ptaskonabtonkowego, gruczolakoraka
lub raka gruczolowo-plaskonabtonkowego. Lacznie 319 pa-
cjentek zoperowano endoskopowo, a 312 metoda otwarta.
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umerous previously published randomized, con-
| \ ‘ trolled trials have shown that minimally inva-
sive surgery is characterized by better outcomes
with equivalent survival rates in patients with endome-
trial, colorectal and gastric carcinomas®~. The manage-
ment standards applied up to the spring of 2018 explicit-
ly indicated clear benefits of minimally invasive techniques
in cervical cancer treatment. A number of authors men-
tioned lower blood loss, less postoperative complications
and shorter hospitalization in cervical cancer patients treat-
ed with these methods®. A study from 2016 that compared
the open method with robotic radical hysterectomy (RRH)
indicated lower blood loss, fewer complications associated
with wound healing and faster recovery after endoscopic
surgery®. Moreover, there were no observations of adverse
effects on overall and progression-free survival associat-
ed with minimally invasive methods in patients with cer-
vical cancer”. Additionally, the guidelines of the Nation-
al Comprehensive Cancer Network (NCCN) from January
2018 stated that radical hysterectomy in cervical cancer
may be conducted with open and endoscopic approaches,
the latter involving conventional laparoscopy and robotic
techniques®.
The results of a multicenter, retrospective analysis of en-
doscopic and open surgery in women with early cervical
cancer (Laparoscopic Approach to Carcinoma of Cervix,
LACC), presented by Ramirez during the annual confer-
ence of the Society of Gynecologic Oncology (SGO) in 2018
in New Orleans and later published in “New England Jour-
nal of Medicine,” revealed significant differences in patient
survival depending on the technique of radical hysterec-
tomy®'?. Secondary study objectives included: recurrence
rate, treatment-related morbidity, overall survival, cost-effi-
cacy and quality of life. The study was designed as a non-in-
feriority study of laparoscopy compared with standard open
surgery with a mean follow-up of 2.5 years. It included pa-
tients with primary squamous cell carcinoma, adenocarci-
noma or squamous cell adenocarcinoma of the cervix in
stages IA1 (with lymphovascular space invasion, LVSI), IA2
or IB1. Each participating center was to deliver 10 docu-
mented cases of laparoscopic radical hysterectomy or robot-
assisted procedures along with two non-edited and com-
plete video recordings.
Ramirez enrolled 631 patients in stage IA1 (lymphovas-
cular space invasion), IA2 or IB1 with a histological sub-
type of squamous cell carcinoma, adenocarcinoma or
squamous cell adenocarcinoma. In total, 319 patients un-
derwent endoscopic procedures and 312 were treated with
an open method. In patients that received minimally in-
vasive treatment, 84.4% underwent laparoscopy and 15.6%
underwent a da Vinci surgery. The mean age of the patients
was 46.0 years and did not vary across the groups. Most
patients (91.9%) had FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie et d’'Obstétrique) stage IB1 cervical cancer.
The two groups were similar in terms of age, body mass in-
dex (BMI), histological subtypes, lymphatic space invasion,

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (1), p. 19-26




Analiza efektywnosc operacji i bezpieczeristwa laparoskopowe] radykalnej histerektomii w raku szyjki macicy na podstawie najnowszego pismiennictwa
Efficacy and safety of laparoscopic radical hysterectomy in cervical cancer based on the latest literature

W grupie pacjentek zoperowanych metodami matoinwazyj-
nymi 84,4% chorych poddano laparoskopii, a 15,6% - za-
biegowi przy uzyciu robota da Vinci. Sredni wiek pacjentek
wynosit 46,0 lat i nie réznit si¢ w obu grupach. U wiek-
szo$ci pacjentek (91,9%) nowotwor szyjki macicy ocenio-
no jako stadium FIGO (Fédération Internationale de Gy-
nécologie et d'Obstétrique) IB1. Obie grupy byty podobne
pod wzgledem wieku, wskaznika masy ciata (body mass in-
dex, BMI), podtypow histologicznych, zajecia przestrzeni
limfatycznych, przymacicz, weztéw chtonnych, wielkosci
guza, stopnia zaawansowania wedtug FIGO, stanu margi-
neséw pochwy.

Badanie rozpoczete w czerwcu 2008 roku przerwano ze
wzgledéw bezpieczenstwa na wniosek Data Safety & Mon-
itoring Committee po rekrutacji 85% pacjentek ze wzgle-
du na istotnie gorsze wyniki leczenia laparoskopowego.
Po sredniej obserwacji trwajacej 2,5 roku wskaznik przezy-
cia wolnego od choroby wyniost 97,6% dla grupy operowanej
metodg otwartg (catkowita radykalna brzuszna histerektomia
- total abdominal radical hysterectomy, TARH) w poréwna-
niu z 87,1% dla grupy operowanej endoskopowo (catkowita
laparoskopowa radykalna histerektomia/catkowita radykalna
histerektomia wykonana robotem - total laparoscopic or total
robotic radical hysterectomy, TLRH/TRRH).

Oprécz przytoczonego powyzej badania podczas tej samej,
49. konferencji SGO Melamed przedstawil rowniez retro-
spektywna analize amerykanskiej National Cancer Data-
base (NCDB) dotyczaca lat 2010-2012. To badanie, obejmu-
jace 2221 kobiet z rakiem szyjki macicy w stopniach FIGO
od IA2 do IB1, réwniez wykazato znacznie lepsze wskaz-
niki przezycia dla kohorty leczonej sposobem klasycz-
nym w poréwnaniu z kohorta laparoskopowa/robotows.
W okresie obserwacji w grupie pacjentek leczonych meto-
da otwarta odnotowano 7 wzndw, podczas gdy w grupie le-
czonej endoskopowo wznowy, gtéwnie w miednicy mniej-
szej 1 jamie brzusznej, jak rowniez mnogie ogniska wznowy,
stwierdzono u 24 chorych.

Wyniki tego badania zostaly opublikowane w tym samym
numerze ,New England Journal of Medicine”, w ktérym
swoje dane zaprezentowat Ramirez!"- W analizie Melame-
da 1225 z 2461 kobiet (49,8%) poddano operacji raka szyj-
ki macicy metoda endoskopowg. W tej grupie przewazaly
kobiety biale, ubezpieczone prywatnie, o wyzszym statu-
sie spoleczno-ekonomicznym, z guzem o mniejszych wy-
miarach i o nizszym stopniu zlosliwosci. Byty one opero-
wane czeéciej w pozniejszym okresie rekrutacji do badania
niz kobiety poddane otwartej chirurgii. Po obserwacji wy-
noszacej srednio 45 miesiecy umieralno$¢ wyniosta 9,1%
wérod kobiet, ktore przeszty zabieg minimalnie inwa-
zyjny, i 5,3% wsrod kobiet poddanych operacji otwartej.
Wedlug autoréw wprowadzenie metod matoinwazyjnych
wigze si¢ ze wzglednym spadkiem odsetka przezy¢ catko-
witych o0 0,8% na kazdy rok obserwacji.

W podsumowaniach badain LACC i NCDB autorzy stwier-
dzili, ze radykalna histerektomia laparoskopowa byta zwig-
zana z wyzszym wskaznikiem nawrotéw i gorszym czasem
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parametrial invasion, lymph node involvement, tumor size,
FIGO stage and vaginal margin status.

The study began in June 2008 and was terminated early at
the request of the Data Safety & Monitoring Committee for
safety concerns after recruiting 85% of patients due to sig-
nificantly inferior results in the laparoscopy group. After
an average follow-up of 2.5 years, disease-free survival was
97.6% in patients who underwent an open surgery (total
abdominal radical hysterectomy, TARH) compared with
87.1% for patients operated endoscopically (total laparo-
scopic or total robotic radical hysterectomy, TLRH/TRRH).
Apart from the above described study, another retrospec-
tive analysis of the American National Cancer Database
(NCDB) concerning years 2010-2012 was presented by
Melamed during the same SGO conference. This study in-
volved 2,221 women with cervical cancer in FIGO stages
IA2-1B1. It also demonstrated significantly better surviv-
al rates in the cohort treated classically compared with the
one treated laparoscopically or with robot-assisted meth-
ods. During the follow-up, 7 recurrences were noted in the
open surgery group, whereas there were 24 cases of relapse,
mainly in the pelvis minor and abdominal cavity, but also
multiple recurrence foci, in the endoscopic surgery group.
These outcomes were published in the same issue of
“New England Journal of Medicine” as Ramirez’s study".
In Melamed’s analysis, 1,225 of 2,461 women (49.8%) un-
derwent an endoscopic surgery for cervical cancer. These
were mainly white women with private insurance policies
and of a higher socioeconomic status with smaller tumors
and of a lower grade. They were more often operated at
a later stage of study recruitment than women receiving
open treatment. After a mean follow-up of 45 months, mor-
tality amounted to 9.1% in the minimally invasive treatment
group and 5.3% in the open surgery group. The authors
concluded that minimally invasive methods were associat-
ed with a relative reduction of overall survival rates by 0.8%
for each year of observation.

In the conclusions of the LACC and NCDB studies, the au-
thors stated that laparoscopic radical hysterectomy was as-
sociated with a higher recurrence rate and worse survival
compared with abdominal radical hysterectomy. A recom-
mendation was issued that patients with FIGO stage IA1
cervical cancer (with LVSI) and with stages IA2 and IB1
who are eligible for radical hysterectomy should be in-
formed about the results of the LACC study.

After publishing these data in a prestigious medical journal,
comments, subsequent reviews and discussions on the safe-
ty of endoscopic operations in cervical cancer started pour-
ing in. Some criticized the Ramirez’s and Melamed’s trials,
questioning their reliability. There were also cautious com-
ments suggesting the need for further well-designed, pro-
spective studies on this issue.

Abdollah tested the reproducibility of these results in pa-
tients with other pelvic tumors using the selection cri-
teria and methods similar to those adopted by Melamed
et al. Based on 3,928 patients (NCDB in 2010-2011),
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przezycia w poréwnaniu z otwartg radykalng histerektomia.
Zalecono, aby pacjentki z rakiem szyjki macicy w stadium
IA1 FIGO (z LVSI) i z rakiem szyjki macicy IA2 i IB1 za-
kwalifikowane do radykalnej histerektomii byly informowa-
ne o wynikach badania LACC.

Opublikowanie powyzszych danych w prestizowym czaso-
pi$mie medycznym spowodowatlo lawine komentarzy, ko-
lejnych opracowan i dyskusji poswieconych bezpieczenstwu
operacji endoskopowych w raku szyjki macicy. Pojawily sie
glosy krytyczne, podwazajace wiarygodno$¢ opracowan Ra-
mireza i Melameda, jak réwniez wywazone komentarze su-
gerujace konieczno$¢ dalszych dobrze zaplanowanych ba-
dan prospektywnych poswieconych temu problemowi.
Abdollah przetestowal powtarzalno$¢ tych wynikow u pa-
cjentdéw z innymi nowotworami miednicy, stosujac kryte-
ria wyboru i metody podobne do przyjetych przez Mela-
meda i wsp. Na materiale 3928 chorych (NCDB w latach
2010-2011) wykazal, ze chorzy, ktorzy przeszli cystektomie
za pomoca chirurgii minimalnie inwazyjnej, cechowali si¢
$miertelnos$cig podobng do obserwowanej w grupie cho-
rych po operacji wykonanej metodg otwartg!?- W podsu-
mowaniu autor wskazuje, Ze nie nalezy uogolnia¢ wynikow
uzyskanych przez Ramireza i Melameda.

Interesujacg inicjatywa zespotu znakomitych ginekologéw
onkologdw, bedaca swoistym komentarzem do badan Ra-
mireza i Melameda, bylo rozpisanie wsréd ginekologow
zajmujacych sie leczeniem operacyjnym nowotwordw zen-
skich narzaddéw plciowych ankiety, w ktorej pytano o opinie
i konsekwencje powyzszych badan®. Odpowiedziato po-
nad 400 respondentéw. Okazalo sig, ze znaczna wigkszoé¢
spo$rdd nich nie spodziewata sie takich rezultatow. Wsrod
przyczyn takiego stanu rzeczy wymieniano sugestie doty-
czgce mniejszej radykalnosci techniki stosowanej w opera-
cjach endoskopowych, a takze potencjalny rozsiew komorek
nowotworowych wywolany wysokim ci$nieniem i obecno-
$cig CO, w srodowisku. Rezultatem opublikowanych wy-
nikow byla zmiana opinii na temat operacji otwartych na
bardziej pozytywng. Polowa respondentéw postanowi-
ta zarezerwowa¢ operacje endoskopowe tylko dla guzow
malych. Prawie wszyscy ankietowani deklarowali przedys-
kutowanie z pacjentkami wynikow badania LACC, a 75%
respondentéw uznalo za nieetyczne nieujawnianie chorym
wynikow powyzszych badan. W podsumowaniu Chiva, Ci-
bula i Querleu stwierdzajg, ze ,,[...] rezultaty LACC »leza
na stole, ale konicowe wnioski zwigzane z konsekwencjami
tych wynikéw muszg zosta¢ wyjasnione i przyszedt czas na
odkrycie, dlaczego metody endoskopowe daty tak zte efekty,
a jesli to mozliwe, trzeba probowac to naprawic”.
Kolejnym komentarzem wystanym do ,,New England
Journal of Medicine” bylo opracowanie wtasnych danych
z Kliniki Mayo, jakie przedstawili Gil-Moreno i Magrina®?.
Autorzy przeanalizowali losy 111 pacjentek poddanych
operacji metoda klasyczna i endoskopows, nie stwierdzajac
istotnych réznic w calkowitym i wolnym od progresji cza-
sie przezycia. Grupa badana w Mayo charakteryzowata sie
wzglednie duzym ryzykiem nawrotu (FIGO IB1-IIA1)
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he demonstrated that patients who had undergone cystecto-
my using a minimally invasive method were characterized
by similar mortality to patients managed by an open sur-
gery"?. The author concluded that the results reported by
Ramirez and Melamed should not be generalized.

A team of distinguished gynecologic oncologists have
undertaken an interesting initiative, which constituted
a specific comment on Ramirez’s and Melamed’s research.
Among gynecologists operating on women due to geni-
tal tumors, they conducted a survey in which they asked
about opinions on and consequences of the aforementioned
studies"?. Over 400 responses were obtained. It occurred
that a significant majority of these doctors had not expect-
ed such results. As causes for this, they mentioned sugges-
tions concerning lower radicality of the techniques used in
endoscopic treatment and potential cancer cell dissemina-
tion due to high pressure and the presence of CO, in the en-
vironment. The published results shifted the opinion about
open surgery towards a more positive one. A half of the re-
spondents decided to propose endoscopic surgeries only for
small tumors. Almost all the respondents declared that they
had discussed the LACC results with their patients, while
75% believed that not revealing these results to patients was
unethical. In the conclusions, Chiva, Cibula and Querleu
state that the results of the LACC trial are “on the table,”
but the final conclusions associated with the consequences
of these results must be explained and that a time has come
to investigate why endoscopic methods produced such poor
effects and that this needed fixing, if possible.

Yet another comment sent to “New England Journal of Med-
icine” was an analysis of the data from the Mayo clinic pre-
sented by Gil-Moreno and Magrina¥. The authors analyzed
the fate of 111 patients who had undergone classical and en-
doscopic procedures and did not discover significant differ-
ences in overall and progression-free survival. The patients
evaluated in the Mayo clinic were characterized by a relative-
ly high risk of relapse (FIGO IB1-1IA1) and a relatively long
follow-up (mean 8.6 years). It must also be added that in this
center uterine manipulators were not used. The authors from
the Mayo clinic therefore raise a problem of the influence of
these manipulators on the Ramirez’s outcomes.

These comments made Ramirez defend his arguments.
He underlined that radicality of a procedure is determined
by pathological tests concerning margins, incision line and
the evaluation of the parametria. He also addressed the re-
mark about “inadequate” manner of using manipulators, as
the commentators had stated, and assessed it as highly sub-
jective and poorly specific. As for the effect of CO,, there are
some known works that evaluated the effect of this gas on
cancer dissemination and found no negative effects of insuf-
flation®®. In a comment to the results from the Mayo clin-
ic, Ramirez pointed out its retrospective nature, low sam-
ple size and, in consequence, low reliability. He also almost
twice emphasized the higher rate of relapse in the endoscop-
ic group from the Mayo study (14%) compared to his own
data (8.4%).
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i dos¢ dlugim, bo wynoszacym $rednio 8,6 roku, okresem
obserwacji. Na uwage zastuguje informacja, ze w o$rod-
ku tym nie stosowano manipulatoréw macicznych i z tego
wzgledu autorzy z Kliniki Mayo podnosza problem wplywu
tych manipulatoréw na wyniki Ramireza.

Wspomniane powyzej komentarze sprowokowaly Ramireza
do obrony swoich racji. Podkreslil, ze o radykalnosci swiad-
czg wyniki badan histopatologicznych dotyczacych margi-
nesow, linii cigcia, a takze ocena przymacicz. Odnidst sie
réwniez do zarzutu o ,,niewlasciwym”, zdaniem komenta-
toréw, sposobie wykorzystania manipulatora jako wybitnie
subiektywnego i malo konkretnego. Odnoénie do wptywu
CO, - znane sg prace, w ktorych badano wplyw tego gazu
na proces rozprzestrzeniania si¢ choroby nowotworowej,
nie wykazujac niekorzystnych skutkow insuflacji dwutlen-
kiem wegla!"®). W komentarzu do wynikéw badania z Mayo
Ramirez zarzucit mu jego retrospektywny charakter, mata
liczebnos¢ grupy badanej, a w konsekwencji mniejsza wia-
rygodnos$¢. Podkreslit tez prawie dwukrotnie wyzszy od-
setek nawrotdw w grupie operacji endoskopowych prze-
prowadzonych w Mayo (14%) w poréwnaniu z wlasnymi
danymi (8,4%).

Podobne w swojej wymowie byty odpowiedzi Melameda na
zarzuty postawione przez Abdollaha i Gila-Morena. Pierw-
szemu z nich odpowiedzial, ze ekstrapolowanie wynikow
badan zabiegéw w innych lokalizacjach anatomicznych
i wobec tego dotyczacych odmiennych typéw histologicz-
nych nowotworéw musi by¢ czynione z wielka ostroznoscia.
Drugiemu za$ zarzucil, podobnie jak Ramirez, stabg moc
badania, a interpretowanie takich wynikéw jako ,,silny do-
wod” jest wedlug Melameda nieroztropne.

W lipcowym numerze ,,Journal of Gynecologic Oncology”
2 2018 roku ukazat si¢ ciekawy artykut koreanskich autoréw
odnoszacy si¢ do wynikéw LACC!®). Wedlug Koreanczy-
kéw zastanawiajacy jest razaco niski (2,2%) odsetek wznéw
po operacjach otwartych wobec okoto 10% wskazywa-
nych w dostepnym pismiennictwie"”). By¢ moze ma w tym
swoj udzial relatywnie krotki czas obserwacji, cho¢ nale-
zy pamietaé, ze byt on jednakowy dla obu badanych grup.
Motzliwe, ze wyniki uleglyby zmianie, gdyby ponownej oce-
ny dokonano po uplywie kolejnych 2 lat. Wysoki odsetek
nawrotéw w grupie operacji endoskopowych moze - zda-
niem autoréw z Korei — wynika¢ z niedbalstwa operato-
ra, co wydaje si¢ raczej malo prawdopodobne, jak réwniez
z uzycia manipulatora, przy ktorym fragmenty uszkodzone-
go guza latwo dostaja sie do jamy otrzewnej wskutek stoso-
wania podczas operacji pozycji Trendelenburga. W badaniu
LACC czynnik ten nie zostal wziety pod uwage, a nawro-
ty po operacjach endoskopowych byty gtéwnie wczesnymi
nawrotami w miednicy mniejszej. Zminimalizowanie po-
zycji Trendelenburga, rezygnacja z manipulatora macicy
oraz irygacja pochwy przed jej zszyciem moga ograniczy¢
miejscowy rozsiew choroby. Autorzy sugerujg zmiane pozy-
cji podczas szycia pochwy i szycie z dostepu pochwowego
po doktadnym wyplukaniu jamy brzusznej i pochwy przed
jej zamknieciem. Wedlug niektorych autoréw niezaleznym
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Melamed’s responses to Abdollah’s and Gil-Morenos com-
ments were similar. He stated to Abdollah that extrapola-
tion of outcomes to surgery performed in other anatomic
locations and thus concerning different histological types of
cancer must be very cautious. As for Gil-Moreno’s remarks,
he emphasized, as did Ramirez, low study power, and stat-
ed that interpretation of such results as “strong evidence”
was imprudent.

The July edition of “Journal of Gynecologic Oncology” from
2018 featured an interesting article of Korean authors about
the results of the LACC trial®®. These authors believed that
the rate of relapse after open surgery was strikingly low
(2.2%) compared to approximately 10% indicated in the lit-
erature”. This might have been caused by a relatively short
follow-up period, but it must be remembered that it was
identical for both groups. Possibly, the results would have
been different if a similar evaluation had been conducted
after another 2 years. A high recurrence rate in the endo-
scopic surgery group may, according to the Korean authors,
have resulted from the operator’s negligence, which seems
rather unlikely, and from the application of a manipulator,
which makes fragments of the damaged tumor easily spread
to the peritoneal cavity when used in the Trendelenburg
position. In the LACC trial, this factor was not considered,
and recurrences after endoscopic procedures were mainly
early pelvic relapses. Minimizing the Trendelenburg posi-
tion, abandoning the use of a uterine manipulator and vag-
inal irrigation prior to its suturing may limit local dissem-
ination of the disease. The authors suggest changing the
position during vaginal suturing and using for this pur-
pose the vaginal access after thorough irrigation of the ab-
dominal cavity and vagina before closure. Some authors ar-
gue that the presence of pneumoperitoneum after the use
of CO, is an independent risk factor for relapse after endo-
scopic procedures®?), In such cases, the disease tends to
recur shortly after the procedure in the form of peritoneal
dissemination. The Korean authors believe that the opera-
tor’s experience measured as 10 procedures of endoscopic
radical hysterectomy (which was one of the inclusion cri-
teria in the LACC trial) is an insufficient requirement, and
that real experience can be gained after performing 40-50
procedures of this type. Park claims that this level of expe-
rience results in a similar recurrence rate, even in patients
with tumors greater than 2 cm, when operated endoscop-
ically and classically. The unavailability of data about tu-
mor size, tumor stage, histological type, type of surgery, sur-
geon’s experience as well as nationality and ethnic data of
the patients in individual subgroups is a considerable weak-
ness of the LACC trial. The authors rightly point out that
in centers where endoscopic methods have not been used
for a long time, their contribution to cervical cancer treat-
ment is low, and where these techniques have been used for
a long time, the contribution of open surgery is low.
The Korean authors concluded that it was too early to draw
binding conclusions, and stated that the problem required
further investigation.
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czynnikiem ryzyka nawrotu po operacjach endoskopowych
jest obecno$¢ odmy otrzewnowej przy uzyciu CO,1¢17),
W takich przypadkach nawrét wystepuje zwykle krotko
po zabiegu w postaci wysiewu otrzewnowego. Koreanczy-
cy uwazajg, ze doswiadczenie operatora, ktdrego miarg jest
wykonanie 10 zabiegéw radykalnej endoskopowej histerek-
tomii (co bylo jednym z warunkow wlaczenia do badania
LACC), to niewystarczajacy wymog i o prawdziwym do-
$wiadczeniu mozna méwi¢ dopiero po wykonaniu 40-50
takich zabiegow. Park twierdzi, ze to doswiadczenie skut-
kuje podobnym odsetkiem wznéw nawet w guzach o $red-
nicy powyzej 2 cm operowanych endoskopowo i metodami
otwartymi. Duzy mankament badania LACC stanowi brak
danych w poszczegélnych podgrupach dotyczacych wiel-
kosci guza, stopnia zaawansowania nowotworu, typu hi-
stologicznego guza, typu operacji, doswiadczenia chirurga,
narodowoéci i danych etnicznych operowanych pacjentek.
Autorzy stusznie zauwazajg, ze tam, gdzie metody endosko-
powe stosowane sg od niedawna, ich udzial w leczeniu raka
szyjki macicy jest niewielki, i odwrotnie — tam, gdzie tech-
niki te stosowane sg od dawna, niewielki jest udzial metod
otwartych. Koreaniczycy podsumowuja, ze jest za wczesnie
na wycigganie wigzacych wnioskoéw i problem wymaga dal-
szych badan.

Niemieccy ginekolodzy onkolodzy zareagowali na wyni-
ki badania LACC i publikacje Melameda na tamach nie-
mieckiego periodyku branzowego. W swojej opinii zwracaja
uwage na kilka mankamentéw powyzszych badan. Watpli-
woéci budzi wedlug tego komentarza fakt, ze jedynie oko-
o 20% pacjentek objetych badaniem Ramireza pochodzi
z USA, pozostale 80% zas — z Ameryki Potudniowej, In-
dii, Chin, Australii, Wioch, Bulgarii, czyli krajow bioracych
w nim udzial. Trudno nie zakwestionowaé powyzszego za-
strzezenia, podwazajacego wiarygodnos¢ wynikow uzyska-
nych u chorych pochodzacych z krajéow innych niz USA.
Kolejnym budzacym watpliwoéci faktem w badaniu LACC
jest brak danych dotyczacych glebokosci inwazji oraz roz-
miardw guza u prawie % obserwowanych pacjentek. Podob-
nie jak w innych komentarzach, autorzy niemieccy zwracaja
uwage na znaczenie kryteriow selekcji oraz wplywu krzywej
uczenia na wyniki. Niemniej jednak stoja oni na stanowi-
sku, ze wybdr metody operacji musi zostac¢ szczerze i otwar-
cie omoéwiony z pacjentka poinformowang o wynikach ba-
dania LACC!®,

W ramach dyskusji na temat wynikéw operacji endoskopo-
wych w raku szyjki macicy Naumann zadaf retoryczne pyta-
nie: czy juz jeste$my $wiadkami przedwczesnego zmierzchu
tych metod pomimo ich niezaprzeczalnych zalet?(?).

Do omawianego tematu odnidst sie na tamach ,,Journal of
Gynecologic Oncology” jeden z najbardziej uznanych auto-
rytetow w dziedzinie chirurgii maloinwazyjnej w ginekolo-
gii, jej zdecydowany zwolennik, Rainer Kimmig®”, przed-
stawiajac konsekwencje i wplyw opublikowanych wynikéw
na dalsze postepowanie w raku szyjki macicy. Ten zwolen-
nik i propagator koncepcji rozwoju i progresji nowotwo-
réw w kompartmentach tkankowych podkresla, ze réwniez
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German gynecologic oncologists reacted to the results of
the LACC trial and Melamed’s publication in a German
journal. In their comment, they pointed to several short-
comings of these studies. According to these authors, the
fact that only 20% of patients in Ramirez’s trial came from
the USA and the remaining 80% were from South Amer-
ica, India, China, Australia, Italy and Bulgaria, i.e. coun-
tries that participated in the trial, raised certain doubts.
It is hard not to reject this remark that questions the re-
liability of the results obtained in patients from countries
other than the USA. Another aspect of the LACC trial that
raised doubts was the lack of data about depth of invasion
and tumor size in almost ¥ of the patients. As other com-
mentators, the German authors drew attention to the rele-
vance of the selection criteria and the impact of the learning
curve on outcomes. Nevertheless, they did admit that the
selection of the surgical method must be openly and hon-
estly discussed with the patient who should be informed
about the results of the LACC trial"®.

In a discussion about the outcomes of endoscopic surgery
in cervical cancer, Naumann asked a rhetorical question:
are we already witnessing a premature twilight of these
methods in spite of their unquestionable advantages?!'?).
Furthermore, the debate was undertaken by Rainer Kim-
mig, a determined advocate and one of the most renowned
authorities in minimally invasive surgery in gynecology, in
“Journal of Gynecologic Oncology;” where he presented the
consequences and effects of the published results on further
cervical cancer management®. This supporter and propa-
gator of the idea of cancer development and progression in
tissue compartments underlines that cervical cancer is also
subjected to these principles. Kimmig underlines that the
management algorithms that have been applied in gyne-
cologic oncology for several years have significantly lim-
ited indications for radical procedures in cervical cancer.
Based on the available British reports, this author notes that
approximately 300 procedures of this type are conducted
each year in the entire United Kingdom. The remaining
patients from the group that used to be selected for surgi-
cal intervention are now treated with chemoradiotherapy.
Another weakness of Melamed’s trial, which is pointed out
by Kimmig, is the lack of a multivariate analysis of factors
affecting overall and disease-free survival. According to the
present treatment standards, a significant proportion of pa-
tients from the National Cancer Database, who constituted
the material for Melamed’s research, should not have been
treated surgically as they had FIGO stage II tumors. As oth-
er critics of the discussed studies, Kimmig mentions the ef-
fects of the learning curve on the results and the lack of suf-
ficient operator verification. Another intriguing fact is not
so much the high recurrence rate noted in the endoscopy
group (8.4%), as it is similar to that reported in the litera-
ture, but the low recurrence rate after open surgery (2.2%),
which is far lower than stated in other literature data.
Kimmig does not provide an answer to the question wheth-
er better quality of surgery or better patient selection could
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rak szyjki macicy podlega w swoim rozwoju tym regulom.
Obowiazujace od kilku lat algorytmy postepowania w gi-
nekologii onkologicznej, jak podkresla Kimmig w swoim
komentarzu, spowodowaly bardzo znaczne ograniczenie
wskazan do operacji radykalnych w raku szyjki macicy.
Opierajac si¢ na dostepnych raportach brytyjskich, autor
ten zauwaza, ze na terenie Wielkiej Brytanii wykonuje si¢
rocznie tacznie okoto 300 takich zabiegéw. Pozostate pa-
cjentki z grupy tych, ktore kiedys byly poddawane opera-
cjom chirurgicznym, sg leczone radiochemioterapia. Istot-
nym mankamentem badania Melameda, na ktory zwraca
uwage Kimmig, jest brak wieloaspektowej analizy czynni-
kow wptywajacych na calkowite i wolne od choroby cza-
sy przezycia. Wedlug obowiazujacych standardéw leczenia
znaczna cze$¢ pacjentek z National Cancer Database, ktore
byly przedmiotem analizy Melameda, nie powinna by¢ le-
czona operacyjnie, poniewaz byly to chore w stopniu II we-
dtug FIGO. Podobnie jak inni krytycy omawianych badan,
Kimmig zwraca uwage na wplyw krzywej uczenia na wy-
niki i brak wystarczajacej weryfikacji umiejetnosci opera-
torow. Kolejnym intrygujacym faktem jest nie tyle wysoki
odsetek nawrotéw po operacjach endoskopowych (8,4%) —
jest on bowiem zblizony do innych danych z literatury -
ile zadziwiajgco niski wspoélczynnik wznéw po operacjach
otwartych (2,2%) - daleko nizszy od danych, jakie mozna
napotka¢ w pi$miennictwie. Kimmig nie udziela odpowie-
dzi na pytanie, czy o takich wynikach zadecydowaly lepsza
jako$¢ chirurgii, czy tez lepszy ,,dobor” chorych. Faktem,
ktory zdecydowanie obniza jakos¢ badania LACC, nie tylko
wedlug Kimmiga, jest to, ze w przypadku 30% zrekrutowa-
nych do badania chorych nie podano danych majacych klu-
czowe znaczenie dla ich dalszego rokowania. Zastanawiajg-
ce jest, ze kompletnymi danymi do analizy dysponowano
w przypadku zaledwie 39% pacjentek objetych badaniem.
Czy wobec tego 4,5-letni okres obserwacji tak niekomplet-
nie opracowanej grupy upowaznia do formulowania tak
istotnych i brzemiennych w skutki wnioskéw? To pytanie
zadane przez Kimmiga podsumowuje jego ocene®.
Pomimo omawianych stabosci, jak twierdzi Kimmig, ba-
danie Ramireza jest niezwykle cenne w dyskusjach doty-
czacych najlepszej procedury chirurgicznej dla pacjentek
w zaleznoéci od ich indywidualnej sytuacji. Nie mozemy -
pisze dalej Kimmig - ignorowa¢ przedstawionych wynikow
badan. Nie powinni$my zmienia¢ naszych praktyk i mu-
simy pamigta¢ o korzysciach wynikajacych z minimalnie
inwazyjnej chirurgii w raku szyjki macicy. Niemniej jed-
nak musimy tez stale monitorowaé nasze wiasne rezultaty,
aby identyfikowa¢ przyczyny niepowodzen i je eliminowac.
Ponadto powinni$émy dostosowa¢ podejscie chirurgiczne
do indywidualnej sytuacji i preferencji chorych. Koniecz-
ne jest informowanie pacjentek o wszystkich znanych da-
nych i podejmowanie decyzji o strategii leczenia we wspot-
pracy z nimi w ramach procesu §wiadomej zgody. Badania
Ramireza i Melameda zaowocowaly wigkszg liczbg pytan
niz odpowiedzi, co z kolei niewgtpliwie bedzie przedmio-
tem dalszych analiz.
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account for such outcomes. The fact that surely lowers the
quality of the LACC trial, not only in Kimmig’s view, is that
crucial data for further prognosis were not available for 30%
of the recruited patients. It is curious that complete data for
analysis were available for only 39% of the investigated pa-
tients. Is then a 4.5 year-long follow-up period for such an
incompletely analyzed group sufficient to formulate so sig-
nificant and far-reaching conclusions? This question, asked
by Kimmig, concludes his assessment.

Despite the discussed weaknesses, Kimmig admits that
Ramirez’s study is extremely valuable in discussions on the
most optimal surgical procedure for patients depending on
their individual situation. We cannot, as Kimmig continues,
ignore the presented outcomes. We should not change our
practices, and we must remember about benefits of mini-
mally invasive surgery in cervical cancer. Nonetheless, we
must constantly monitor our own results in order to iden-
tify the causes of failures and to eliminate them. Moreover,
we should tailor our surgical attitudes to the individual sit-
uation and preferences of patients. It is necessary to inform
patients about all known data and to make decisions about
treatment strategy together with patients as part of the in-
formed consent process. The Ramirez’s and Melamed's stud-
ies yielded more questions than answers, which will surely
create a field for further analyses.

A European attempt to respond to the outcomes present-
ed by Ramirez and Melamed is the initiative of Luis Chiva
from the University of Pamplona. He planned a large, ret-
rospective trial on the fate of patients operated for early cer-
vical cancer in 2013-2014 using open and endoscopic ap-
proaches. This European, multicenter, observational trial is
to recruit approximately 1,000 patients in 6 months. The re-
currence rate, overall survival and relapse-free survival as
well as other data will be compared with the results of the
LACC trial and may possibly be a significant contribution
to the discussion on the safety of minimally invasive sur-
gery in cervical cancer. However, it must be remembered
that, as a retrospective, non-randomized study, this analy-
sis will have a significantly lower power than the LACC tri-
al, but avoiding the aforementioned errors and imperfec-
tions of Ramirez’s study will grant Chiva’s initiative, entitled
SUCCOR, a comparable force of impact.
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Europejska probg odpowiedzi na wyniki badan opubli-
kowane przez Ramireza i Melameda jest inicjatywa Luisa
Chivy z uniwersytetu w Pampelunie, ktory zaplanowat duze
retrospektywne badanie dotyczace loséw pacjentek opero-
wanych z powodu wczesnego raka szyjki macicy metoda
otwartg i endoskopowa w latach 2013-2014. Do tego wie-
loo$rodkowego europejskiego badania obserwacyjnego ma
zostaé zrekrutowanych w ciggu 6 miesiecy okoto 1000 pa-
cjentek. Czesto$¢ nawrotow, przezycia catkowite i wolne od
cech wznowy oraz inne uzyskane dane zostang poréwnane
z wynikami badania LACC i by¢ moze bedg stanowily istot-
ny glos w dyskusji na temat bezpieczenstwa metod maloin-
wazyjnych w leczeniu raka szyjki macicy. Nalezy jednak pa-
mietad, ze jako badanie retrospektywne, nierandomizowane
analiza ta bedzie miala znacznie mniejszg moc niz LACC,
cho¢ z kolei unikniecie bledéw i niedoskonato$ci badania
Ramireza, o ktorych byta mowa powyzej, pozwoli uzyska¢
badaniu SUCCOR - bo taka nazwe nosi inicjatywa Chivy —
poréwnywalna site oddzialywania.
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