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Summary |

Background: Ovarian cancer is usually diagnosed late and is one of leading causes of genital malignan-
cies-related mortality in women. Thromboembolic events are a frequent complication of neoplastic dis-
ease, occurring four-fold more often in patients with this disease and six-fold more often in persons
undergoing chemotherapy. The aim of paper was to answer the following questions: What is the impact
of first-line chemotherapy on D-dimer level during treatment? Is there any correlation between D-dimer
level and FIGO stage of ovarian cancer? Is there a correlation between D-dimer level during chemother-
apy and completeness of tumour resection? Is there a correlation between D-dimer level and incidence
of thromboembolic complications during chemotherapy of ovarian cancer? Material and method: Study
population initially consisted of 20 women with ovarian cancer treated at the Department of Oncologic
Gynaecology of the K. Marcinkowski Medical University in Poznan. Each patient underwent cytoreduc-
tive surgery with subsequent paclitaxel-plati-num chemotherapy. Peripheral blood has been obtained
four times from each patient in order to assess D-dimer level, CA 125 tumour marker and blood count.
Results: In persons with ovarian cancer, preoperative D-dimer level several-fold exceeded normal range.
Application of chemotherapy significantly (p<0.05) reduced D-dimer level in women with ovarian cancer.
Conclusions: Assessment of risk of thromboembolic complications in women with ovarian cancer during
chemotherapy based on D-dimer level is not possible.
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Streszczenie |
‘ Rak jajnika jest nowotworem p6zno diagnozowanym i jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw z powodu no-
wotwordw ztosliwych narzadu rodnego kobiet. Incydenty zakrzepowo-zatorowe sa czestym powiktaniem
choroby nowotworowej, wystepuja cztery razy czesciej u pacjentdw z ta choroba i sze$¢ razy czgsciej
u 0sob leczonych chemioterapig. Cel badania: Celem badania byla proba odpowiedzi na pytania: Jak
chemioterapia pierwszego rzutu wplywa na stezenie D-dimerdw podczas leczenia? Czy istnieje zwigzek
pomigdzy: stezeniem D-dimerdéw a stopniem zaawansowania raka jajnika wedtug FIGO; stezeniem
D-dimeréw podczas chemioterapii a radykalnoScig zabiegu operacyjnego; stezeniem D-dimerow a wy-
stepowaniem zaburzen zakrzepowo-zatorowych podczas chemioterapii w raku jajnika? Materialy i me-
tody: Grupe badana poczatkowo stanowito 20 kobiet z rozpoznanym rakiem jajnika hospitalizowanych
na Oddziale Ginekologii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
Kazda pacjentka zostata poddana operacji cytoredukcyjnej z nastgpowa chemioterapia wedtug schema-
tu paklitaksel i pochodna platyny. Kazdej pacjentce czterokrotnie pobrano krew obwodowa na oznacze-
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nie stezenia D-dimerow, markera CA 125 oraz morfologii. Wyniki: Stezenie D-dimeréw u osob z rakiem
jajnika przed zabiegiem operacyjnym kilkakrotnie przewyzszalo wartoSci prawidfowe. Stosowanie che-
mioterapii znamiennie statystycznie (p<0,05) wplywa na obnizenie st¢zenia D-dimerdw u kobiet z rakiem
jajnika. Wnioski: Ocena ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych u kobiet z rakiem jajnika
podczas chemioterapii na podstawie stezenia D-dimerow nie jest mozliwa.

Stowa kluczowe: rak jajnika, nowotwdr, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, D-dimery, chemioterapia
pierwszego rzutu

Pak sIMYHUKA SIBJISETCS HOBOOOPA30BAHUEM ITO3/THO IMATHO3UPOBAHHBIM U OJTHOHM U3 IJIaBHBIX IIPH-
YUH CMEPTH B CBSI3U CO 3JI0KAUECTBEHHBIMU HOBOOOPA30BAHUAMU B JKEHCKUX JIETOPOAHBIX OpraHax.
Citygau TpoM603MO0IUECKHE SABIAIOTCA YaCcTHIM OCI0XKHEHHEM 3a0071eBaHNs CBA3aHHOTO ¢ HOBOOO-
pazoBaHueM. [ToABIIAIOTCA YeTHIPE pa3a Jallle y MarieHTOB CTPAJAOIIIX 3TOH 60Ie3HBIO U IIIECTh Pa3
Jale y NalfeHToB, KOTOPbIe JIEYWINCH IIPU UCI0Ib30BaHuN xuMmuorepanuu. Ilesis paGoTsi: Boisc-
HEHHe BOIIpOoca KaK XMMHUOTepanus IEepPBOM IIPOEKIMH BJMAET HA KOHIEHTpanuio Jl-1umepos
BO Bpems JyiedeHHA? CyIecTBYeT JIM B3aMMOCBA3b MEK/ly KOHIIeHTpanuel /[-71uMepoB U CTeleHbIo
pasBuTHA paka AudHuKA corsiacHo ®UIT'O? CymiectByeT M B3aWMOCBA3b MEXK/y KOHIIEHTpaneHn
JI-nuMepoB BO BpeMs XMMHOTEPAlMM W pafuKaan3MoM omnepanuu? CylecTByeT JIM B3aUMOCBA3b
MeXIy KOHIleHTpanuen /[-IuMepoB U HOSBJIEHHEM TPOMOOIMOOJIMUYECKUX PACCTPOHCTB BO BpEMSI
XHMUOTEPAINN IIPU pake ANYHUKA? MarepuaJybl M MeToauka: Vccienyemas rpymmna cHavasaa
cocTosijla M3 20 JKEHIUH TOCIUTAIN3UPOBAHHBIX B OTtxesennn OHKoJIOTHYecKON I'mHekosoruu
Mepunuackoro Yausepcurera uM. K. MapriuakoBckoro B rop. Ilo3HaHb ¢ paClio3HaHHBIM PAKOM SUY-
HuKa. Kaxasa nmanyeHTKa Mpoia UTOPeAYKIIMOHHYIO OIlePallUIo € IIOC/IeIyoeld XUMUOoTepanuen
COIVIACHO CXeMe MAKJIUTAKCes U MPOU3BOIHASA IUIATUHBL. Y KadK/IOH MMalMeHTKH YeThIpe pas3a OpLia
B3ATAa Iepudepuyeckas KpoBb JJ1A Ollpe/iesieHnsA KOHIleHTpanuu /[-auvepos, mapkepa KA 125 u mop-
domnorun. Pesdyabrarsr: Konnenrpamus /I-1uMepoB y GOJBHBIX CTPAAIOIINX PAKOM SIMYHUKA JI0
NIPOBe/IeHNs OIlepalliy B HECKOJIBKO pa3 IIpeBbIIIaia IpaBUJIbHBIE ITOKa3aTeu. Il puMeHeHne XMMUO-
TEpaNu CTATUCTUYECKH 3aMeTHO (I1<0,05) MOBJIMIO HAa YMEHBIIIEHe KOHIEHTpauu JI-1ruMepoB
y KEHIIMH C PAKOM SIMYHUKA. BRIBOABI: OIIeHKA PHCKA MOSBJIEHUS TPOMO0IMOOINIECKUX OCTIOKHE-
HUH y ’KEHII[UH CTPAAIOIINX PAKOM AMYHHUKA BO BPEM:A XMMUOTEPAIINY Ha OCHOBAaHUU KOHIIEHTPAIUU
JI-nuMepoB HEBO3MOXKHA.

KirroueBble ¢JI0Ba: pak SMYHNKA, HOBOOOPa30BaHUE, TPOMOOIMOOIMUECKUE OCTI0KHEHUA, J[-TrMepHI,
XUMUOTEPATIUS IEPBOU ITPOEKITUH

varian cancer is notoriously late diagnosed and is one of

leading causes of genital malignancies-related mortali-

ty in women. In 2006 in Poland, regarding neoplasms in
the females, it was on the sixth place concerning incidence and
on the fifth place concerning mortality. At that time, 3291 new
cases of ovarian cancer (standard index 10.78) and 2390 deaths
(standard index 7.02) associated therewith have been regis-
tered”. Most patients present in far advanced clinical stages
(FIGO stages I1I and IV). In the recent years, we are witnessing
an increase of S-years’ survival rate in patients with ovarian can-
cer, due both to improving health awareness of general popula-
tion, better detection of this malignancy, improved techniques
of radical surgical excision and use of taxanes- and platinum-
based chemotherapy.
Thromboembolic events are a frequent complication of any
neoplastic disease. Pathologic activation of coagulation cascade
and inhibition result in formation of thrombi, both at the level
of micro- and macrocirculation, manifesting both by abnormal
results of coagulation tests and by massive and potentially lethal
emboli. Deep venous thrombosis and pulmonary artery
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ak jajnika jest nowotworem pdzno diagnozowanym

ijedna z gtéwnych przyczyn zgondéw z powodu nowo-

tworow narzadu rodnego kobiet. W 2006 roku w Pol-
sce byt on szostym w kolejnosci nowotworem pod wzgledem
zachorowal-nosci i piatym pod wzgledem umieralnosci z po-
wodu nowotworéw u kobiet. W tym czasie zarejestrowa-
no 3291 zachorowan (wskaznik standardowy 10,78) oraz 2390
zgondw (wskaznik standardowy 7,02) z powodu raka jajni-
ka®. W wiekszosci przypadkow sa to stadia zaawansowane
(FIGO III lub IV). W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost
odsetka przezy¢ piecioletnich u pacjentek z rakiem jajnika, co
zwigzane jest zarOwno z coraz wyzsza Swiadomoscia zdrowot-
ng spofeczenstwa, lepsza wykrywalnoScig tego nowotworu,
jak i wykonywaniem radykalnych zabiegdw chirurgicznych
1 stosowaniem chemioterapii opartej na taksanach i zwigz-
kach platyny.
Incydenty zakrzepowo-zatorowe sa czestym powiktaniem cho-
roby nowotworowej. Patologiczna aktywacja krzepnigcia oraz
ograniczenie fibrynolizy prowadza do zakrzepow zaréwno w mi-
krokrazeniu, jak i makrokrazeniu, uwidoczniajac si¢ zarowno
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embolism are the two most common types of thromboembolic
complications associated with neoplastic disease®®.

The first to notice an association between neoplastic disease
and coagulopathy was Armand Trousseau in 1865. Trousseau
described own symptoms of venous thrombosis, which, as it
turned out later, were associated with a developing stomach
cancer. Abnormal results of coagulation parameters have
been noticed in 50-90% of patients with neoplastic disease
and in over 95% of patients with metastatic disease. Clinical
signs of venous thrombosis are present in about 15% (range:
4-20%) of all patients with neoplastic disease (3-8% of ovar-
ian cancer patients)™. Some malignancies, e.g. genital
tumours in the females, pancreatic cancer, lung cancer,
digestive tract cancer are more prone to cause hypercoagula-
tion states. This is associated with histological type, clinical
stage, patient’s mobility and iatrogenic factors (chemothera-
py and surgery)®**.

Thromboembolic events occur four-fold more frequently in
patients with neoplastic disease and six-fold more frequently
in patients undergoing chemotherapy™”. On the other hand,
the mere presence of a neoplasm reduces the effectiveness of
antithrombotic prophylaxis.

Symptoms of thromboembolic complications in patients with
neoplastic disease do not differ from those coexisting with
other conditions.

Clinical diagnosis of thromboembolic phenomena may take
place prior to the diagnosis of the neoplasm itself. In 1 out of
10 patients with idiopathic thromboembolic events, a malig-
nancy will be diagnosed within the next 12 months®*¥.
D-dimers are products of degradation of fibrin (made from
fibrinogen). It undergoes decomposition in the presence of
plasmin. Plasmin cuts-off from fibrin and fibrinogen frag-
ments X, Y, D and E, called “fibrinogen degradation prod-
ucts” (FDP). FDP inhibits polymerisation of fibrin mono-
mers and exacerbate haemorrhagic diathesis. FDP may bind
with circulating fibrin monomers forming soluble complexes
called soluble fibrin (SF). Delayed products of fibrinogen
degradation (D-dimers and E-fragments) show high affinity
to platelets’ surface, leading to their clinically significant dys-
function"”. Elevated level of D-dimers in blood plasma indi-
cates a simultaneous activation of coagulation and fibrinoly-
sis. Presence of D-dimers is specific for fibrin degradation, but
not for thromboembolic disorders. Elevated level of D-dimers
is seen in situations associated with fibrin degradation, e.g.
thromboembolic disease, neoplasms, infections, acute coro-
nary syndromes, heart and/or renal failure, stroke, sepsis, leu-
cocytosis, pregnancy, as well as after any trauma and surgical
procedure. Elevated D-dimers may be also present in the
elderly.

D-dimers are considered an indicator of activation of coagu-
lation and secondary fibrinolysis.

AIM OF PAPER

The aim of this study performed at the Department of Onco-
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Fig. 1. Correlation of plasma D-dimer level during first-line
chemotherapy and FIGO stage of ovarian cancer

Rys. 1. Stezenie D-dimerow a stopieni zaawansowania raka jajnika
wedtug FIGO w czasie chemioterapii pierwszego rzutu

w patologicznych wynikach ukfadu krzepnigcia, jak i w masyw-
nych zatorach, mogacych doprowadzi¢ do $mierci. Gleboka
zakrzepica zylna i zatorowoS¢ ptucna s3 dwoma najczgstszymi
powiklaniami zakrzepowo-zatorowymi w przebiegu procesu
nowotworowego®?.

Po raz pierwszy zwigzek pomiedzy choroba nowotworowa
a zaburzeniami krzepnigcia zostat zauwazony w 1865 roku
przez Armonda Trousseau. Trousseau opisal zauwazone
u siebie objawy zakrzepicy zylnej, ktore — jak si¢ okazato
- mialy zwigzek z rozwijajacym si¢ rakiem zotadka. Odbie-
gajace od wartosci prawidlowych wyniki badan laboratoryj-
nych uktadu krzepniecia stwierdzono u 50-90% pacjentow
z chorobg nowotworowa i u ponad 95% pacjentow z choro-
ba przerzutowa. Kliniczne objawy zakrzepicy zylnej sa ob-
serwowane u okolo 15% (4-20%) wszystkich pacjentow
z choroba nowotworowa (3-8% w przypadku raka jajnika)™
?. Niektore nowotwory, m.in. nowotwory narzadu rodnego,
rak trzustki, rak pluc, rak przewodu pokarmowego, czgsciej
prowadza do nadkrzepliwo$ci. Zwigzane jest to z typem hi-
stopatologicznym, zaawansowaniem choroby, mobilno$cia
pacjenta oraz dziataniem jatrogennym (chemioterapia, za-
bieg chirurgiczny)®+¥.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe wystepuja cztery razy czes-
ciej u pacjentow z choroba nowotworowg i sze$¢ razy czescie]
u 0sdb leczonych chemioterapia™”. Z drugiej strony obecnos¢
nowotworu zmniejsza efektywnos¢ stosowanej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowe;.

Objawy choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z choro-
ba nowotworowa nie rdznig si¢ od objawow wystepujacych
w innych chorobach.

Kliniczne zdiagnozowanie zatorowosci moze wystapic przed roz-
poznaniem nowotworu. U 1 na 10 pacjentéw z idiopatycznymi
zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi w ciagu 12 miesiecy zo-
stanie zdiagnozowany nowotwor®*",

D-dimery sa to fragmenty rozpadu widknika (powstajacego
z fibrynogenu). Ulega on rozktadowi pod wptywem plazminy.
Plaz-mina odcina od fibryny i fibrynogenu fragmenty X, Y, D
i E, zwane produktami degradaciji (FDP). FDP hamuja poli-
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Fig. 2. Correlation of plasma D-dimer level during first-line chemo-
therapy and completeness of surgical excision in patients with
ovarian cancer

Rys. 2. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem D-dimerow w trakcie chemio-
terapii pierwszego rzutu a radykalnoscig zabiegu operacyjnego
u pacjentek z rakiem jajnika

in Poznafi, Poland, was to try to answer the following ques-

tions:

1. How does first-line chemotherapy influence D-dimer
level during treatment?

2. Is there an association between D-dimer level and FIGO
stage of ovarian cancer?

3. Is there an association between D-dimer level during
chemotherapy and completeness of surgical excision of
the tumour?

4. Is there an association between D-dimer level and inci-
dence of thromboembolic events during chemotherapy of
ovarian cancer?

MATERIAL AND METHODS

Study population initially included 20 women with ovarian
cancer treated at the Department of Oncologic Gynaecolo-
gy of the K. Marcinkowski Medical University in Poznan,
Poland. Every patient underwent a cytoreductive surgery with
subsequent paclitaxel-platinum chemotherapy. Peripheral
blood has been obtained four times from each patient for lab
tests including D-dimers, CA 125 tumour marker and blood
count. Blood was sampled prior to surgery, prior to first
course of chemotherapy, prior to fourth course of chemo-
therapy and 28 days after the last application of first-line
chemotherapy.

D-dimers were determined at the Laboratory of the “Przemie-
nienia Pafiskiego” (Divine Transfiguration) Clinical Hospital
in Poznan using the immunoenzymatic technique (VIDAS
D-Dimer kit, bioMérieux). Normal D-dimer level was con-
sidered if the value was below 500 ng/ml.

Among the 20 patients initially included in the study and who
completed first-line chemotherapy, there were 2 deaths, 1 pro-
gression, 4 partial responses (PR) and 13 complete responses
(CR). Noteworthy is that 65% of patients were in FIGO stage
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Fig. 3. Change of plasma D-dimer level during first-line chemother-
apy in ovarian cancer

Rys. 3. Zmiana stezenia D-dimerdéw podczas chemioterapii pierw-
szego rzutu w raku jajnika

meryzacje monomerow fibryny i powoduja nasilenie skazy
krwotocznej. FDP moga rowniez taczy¢ si¢ z krazacymi mo-
nomerami fibryny i tworzy¢ rozpuszczalne kompleksy zwane
rozpuszczalng fibryna (SF). Pézne fragmenty degradacji
D i E (D-dimery i tzw. fragmenty E) maja wysokie powino-
wactwo do powierzchni plytek krwi i powoduja wazne Klinicz-
nie uposledzenie ich funkcji"”. Obecno$¢ podwyzszonego ste-
zenia D-dimeréw w osoczu jest dowodem rdéwnoczesnej
aktywacji uktadow krzepniecia i fibrynolizy. Obecnos¢ D-di-
merdw jest swoista dla rozktadu fibryny, ale nie jest specyficz-
na dla zaburzen zakrzepowo-zatorowych. Podwyzszone steze-
nie D-dimeréw obserwuje si¢ w sytuacjach zwigzanych
z tworzeniem lub rozpadem fibryny: choroba zakrzepowo-za-
torowa, nowotwory, infekcje, ostre zespoly wieficowe, niewy-
dolnos¢ serca i/lub nerek, udar mozgu, posocznica, leukocy-
toza, w ciazy, po urazach i po zabiegach operacyjnych.
Podwyzszone stgzenie D-dimeréw obserwowane jest takze
u 0s0b starszych.

D-dimery uznawane sa za parametr aktywacji krzepnigcia
i wtornej fibrynolizy.

CEL BADANIA

Celem badania przeprowadzonego na Oddziale Ginekologii On-

kologicznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego

w Poznaniu byta proba odpowiedzi na pytania:

1. Jak chemioterapia pierwszego rzutu wplywa na stezenie
D-dimerdw podczas leczenia?

2. Czy istnieje zwigzek pomiedzy stezeniem D-dimerdw a stop-
niem zaawansowania raka jajnika wedtug FIGO?

3. Czy istnieje zwigzek pomigdzy stezeniem D-dimeréw pod-
czas chemioterapii a radykalnoscia zabiegu operacyjnego?

4. Czyistnieje zwigzek pomiedzy stezeniem D-dimerdw a wy-
stepowaniem zaburzefi zakrzepowo-zatorowych podczas
chemioterapii w raku jajnika?
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111, 5% in FIGO stage IV and only 30% of them were in FIGO
stages I and I1.

Histopathological studies revealed that 70% of tumours
were serous, 5% — mucous and 5% - endometrial. The remain-
ing represented different histological types (planoepithelial
and non-differentiated). In what concerns histological
grade, 70% of the tumours were poorly differentiated, 25%
were intermediate and only 5% were well-differentiated
tumours.

Radical surgical excision was possible in only 9 patients
(45%), 1.e. hysterectomy, adnexectomy and omentectomy has
been performed in 3 patients, while additional excision of
pelvic lymph nodes with/without appendectomy has been
performed in 6 patients. In the remaining 11 patients, surgery
was considered non-radical and consisted in hysterectomy
with adnexectomy only, adnexectomy and omentectomy only,
partial omentectomy only or partial ovarectomy only.

At surgery, no free liquid in the abdominal cavity was present
in 6 cases (30%). In the remaining 14 patients (70%), the vol-
ume of liquid ranged from 100 to 3500 ml.

Thromboembolic complications developed in 4 out of 20
patients who completed first-line chemotherapy. These dis-
orders took the form of deep vein thrombosis of lower
extremity (after I, II, III and V course of chemotherapy,
respectively). These patients received heparin derivates from
the moment of detection of thromboembolic events until
completion of first-line chemotherapy.

RESULTS

Statistical analysis encompassed correlations between D-dimer

level change and the following parameters:

*  FIGO stage of the disease;

* completeness of surgical excision of the tumour;

* histopathological parameters, i.e. histological type and
grade;

* occurrence of thromboembolic complications during
chemotherapy.

Analysis of data using the GraphPad statistical software did not

reveal any significant correlations between change of D-dimer

level during first-line chemotherapy and:

* histopathological parameters (tumour type and grade);

* nor occurrence of thromboembolic events and administra-
tion of heparin derivates during first-line chemotherapy.

MATERIAL I METODY

Grupe badana poczatkowo stanowito 20 kobiet z rozpoznanym
rakiem jajnika hospitalizowanych na Oddziale Ginekologii On-
kologicznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu. Kazda pacjentka zostata poddana operacji cytore-
dukcyjnej z nastepowa chemioterapia wedtug schematu paklitak-
sel i pochodna platyny. Kazdej pacjentce czterokrotnie pobrano
krew obwodowa na oznaczenie D-dimeréw, markera CA 125
oraz morfologii. Krew pobierana byta przed zabiegiem operacyj-
nym, przed pierwszym podaniem chemioterapii, przed czwartym
podaniem chemioterapii oraz 28 dni po ostatnim podaniu che-
mioterapii pierwszego rzutu.

Oznaczenia D-dimerdw wykonywano w laboratorium Szpitala
Klinicznego im. Przemienienia Pafiskiego w Poznaniu metoda
immunoenzymatyczng za pomocg zestawu VIDAS D-Dimer
firmy bioMérieux. Jako norme¢ przyjeto stgzenie D-dimerow
ponizej 500 ng/ml.

Wsrod zakwalifikowanych do badania 20 pacjentek, ktore ukori-
czyly leczenie chemioterapia pierwszego rzutu, stwierdzono
2 zgony, 1 progresje, 4 czeSciowe odpowiedzi na chemioterapie
(PR) i 13 catkowitych odpowiedzi na leczenie (CR). Az 65%
pacjentek zakwalifikowanych do badania miato stadium zaawan-
sowania III wedlug FIGO, 5% IV stadium, a jedynie 30% pa-
cjentek byto zdiagnozowanych jako stadium I+II wedtug FIGO.
Przeprowadzone badania histopatologiczne pokazaly, iz 70%
guzéw mialo charakter surowiczy, 5% $luzowy, a 5% endo-
metrialny. Pozostate guzy stanowily inny typ histopatolo-
giczny (ptaskonablonkowe, niezréznicowane). Biorac pod
uwage typ zroznicowania histopatologicznego, 70% guzdéw
charakteryzowalo si¢ niskim stopniem zréznicowania, 25%
§rednim, a 5% stanowily guzy o wysokim stopniu zroznicowa-
nia histopatologicznego.

Jedynie u 9 pacjentek (co stanowito 45%) udato si¢ przepro-
wadzi¢ radykalny zabieg operacyjny polegajacy na wycieciu
macicy z przydatkami i siecia wicksza (3 pacjentki) oraz do-
datkowo z weztami chlonnymi miednicy mniejszej i/bez wy-
rostka robaczkowego (6 pacjentek). U pozostalych 11 pacjen-
tek zabieg miat charakter nieradykalny, polegat na wycieciu
macicy z przydatkami, jedynie przydatkow i sieci, fragmentu
sieci lub fragmentu jajnika/jajnikow.

W czasie zabiegu operacyjnego u 6 pacjentek (30%) nie
stwierdzono obecnoSci ptynu w jamie brzusznej i miednicy
mniejszej. U pozostalych 14 pacjentek (70%) objetos¢ ptynu
wynosita pomiedzy 100 a 3500 ml.

FIGO Number of patients (n=20) Percentage
Liczba pacjentéw (n=20) Odsetek
[+l 6 30%
Il 13 65%
v 1 5%

Table 1. FIGO stage of ovarian cancer in patients included in the study
118 Tabela 1. Stopieri zaawansowania wedtug FIGO pacjentek z rakiem jajnika
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Our study revealed that preoperative D-dimer level in patients
with FIGO stage I and II ovarian cancer was significantly infe-
rior (p<0.03) than in patients with FIGO stage III disease.
Similar results (p<0.04) in the same groups of patients were
obtained for D-dimer level measured prior to administration
of the first cycle of first-line chemotherapy.

Correlation between completeness of surgical resection and

preoperative D-dimer level has been analysed. Preoperative

D-dimer level was significantly lower in patients where rad-

ical excision was possible (hysterectomy, adnexectomy,

omentectomy with/without appendectomy and lymphade-
notomy) as compared with patients where no such excision
has been performed. Fig. 3 indicates that administration of
chemotherapy in ovarian cancer significantly reduces plas-
ma D-dimer level. Chemotherapy inhibits tumour cells,
which themselves are able to produce tissue factors which in
turn disorganize coagulation and enhance fibrin degrada-
tion, resulting in increased D-dimer level in ovarian cancer®.

To sum up our findings, we may state that:

* Preoperative plasma D-dimer level in persons with ovar-
ian cancer several-fold (1.5-20x) exceeded normal range,
as confirmed in the literature®"*'.

* Administration of chemotherapy significantly (p<0.05)
reduced plasma D-dimer level in women with ovarian
cancer.

* Preoperative D-dimer level is significantly lower (p<0.03)
in persons with FIGO stage I and II disease as compared
with those with FIGO stage I11, as confirmed by literature
data®?,

* D-dimer level does not depend on histological type and
grade of the tumour.

* Preoperative D-dimer level is significantly lower (p<0.05)
in patients where total tumour excision was possible.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe wystapily u 4 (sposrod 20)
pacjentek, ktore zakoficzyly chemioterapi¢ pierwszego rzutu.
U pacjentek zaburzenia te wystapity w postaci zapalenia zyt
glebokich kofczyny dolnej — odpowiednio po L, II, III, V po-
daniu chemioterapii. Powyzsze pacjentki byly leczone po-
chodnymi heparyny od momentu zdiagnozowania zaburzef
zakrzepowo-zatorowych do chwili zakoficzenia podawania
chemioterapii pierwszego rzutu.

WYNIKI

W czasie badania analizie statystycznej poddano zaleznos§¢

pomiedzy zmiang stezenia D-dimerdw a:

* stopniem zaawansowania choroby wedtug FIGO;

¢ radykalnoScig zabiegu operacyjnego;

¢ parametrami uzyskanymi z badania histopatologicznego,
tj. typem histopatologicznym oraz stopniem zr6znicowa-
nia histologicznego (grading, G);

* wystepowaniem zaburzen zakrzepowo-zatorowych w cza-
sie chemioterapii w raku jajnika.

Wykorzystujac program statystyczny (GraphPad), nie uzyska-

no zaleznoSci znamiennie statystycznej pomigdzy zmiang ste-

zenia D-dimerdw w trakcie chemioterapii pierwszego rzutu a:

¢ parametrami uzyskanymi z badania histopatologicznego
(typ histopatologiczny i grading);

* wystepowaniem zaburzen zakrzepowo-zatorowych i przyj-
mowaniem pochodnych heparyny w czasie chemioterapii
pierwszego rzutu.

W badaniu przeprowadzonym na Oddziale Ginekologii On-

kologicznej Kliniki i Katedry Onkologii Uniwersytetu Me-

dycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu zauwazono,
iz stezenie D-dimerow przed zabiegiem operacyjnym u pa-
cjentow z rakiem jajnika w stopniu I+1I wedtug FIGO bylo

Scope of surgery Number of patients (n=20) Percentage
Wyciecie Liczba pacjentéw (n=20) Odsetek
Radical excision: 9 45%
Zabieg radykalny:

Hysterectomy, adnexectomy, omentectomy, 6 30%
lymphadenectomy, appendectomy

Macicy z przydatkami, sieciq wiekszq i weztami/wyrostka

robaczkowego

Hysterectomy, adnexectomy, omentectomy 3 15%
Macicy z przydatkami i sieciq wiekszq

Non-radical excision: 1 55%
Zabieg nieradykalny:

Bilateral adnexectomy, omentectomy 7 35%
0Obu przydatkéw i sieci wiekszej

Total/partial omentectomy 2 10%
Sieci/fragmentu sieci

Uni-/bilateral adnexectomy 2 10%
Przydatka/przydatkéw

Table 2. Type of surgery performed in patients with ovarian cancer

Tabela 2. Charakterystyka wykonanego zabiegu operacyjnego u pacjentek z rakiem jajnika
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* D-dimer level during chemotherapy in patients with throm-
boembolic complications does not differ significantly from
patients with no such events.

DISCUSSION

Venous thromboembolic disease is an important and potential-
ly lethal complication in patients with neoplastic disease. In the
study by Levitan et al."”, hazard ratio of development of venous
thromboembolic disease was 6.5. In this study, the risk of throm-
boembolic complications differed depending on tumour type:
from 120:10,000 cases for ovarian cancer to 110:10,000 cases for
brain tumours. After surgery, the risk of thromboembolic com-
plications in persons with a neoplastic disease is two-fold greater
than in those without a malignancy.

According to literature data®”, symptomatic thromboembol-
ic events during chemotherapy for ovarian cancer occur in
5-10% of the patients, while a similar proportion of them
experience asymptomatic thrombosis. In our material,
throm-boembolic complications developed in 20% of the
patients.

The highest risk (15%) of deep vein thrombosis of lower extrem-
ities in ovarian cancer occurs up to the 7" postoperative day,
while during chemotherapy this risk is about 10% (80% of
thromboembolic complications occur during the 3 first cycles of
first-line chemotherapy)®.

There are reports in the literature, that in outpatients with
neoplastic disease undergoing chemotherapy and radiothera-
py, the risk of thromboembolic complications is enhanced.
Degree of increase of risk of such complications depends on
tumour type and clinical stage of the disease"”.

In the study by Clarke-Pearson et al."” encompassing women
with genital malignancies, administration of small doses of
non-fractionated heparin twice daily proved ineffective as
compared with lack of any antithrombotic prophylaxis. Also
in our material, administration of heparin derivates (once
daily) had no significant impact on plasma D-dimer level
during first-line chemotherapy.

However, Clarke-Pearson et al. proved in their study that
application of non-fractionated heparin t.i.d. effectively
reduced the incidence of thromboembolic events in female
patients with genital malignancies"”. Other studies revealed
that administration of non-fractionated heparin every 8 hours
in patients with genital tumours prior to and after surgery sig-
nificantly reduced the incidence of deep vein thrombosis in
lower extremities™.

At the same time, Wille-Jgrgensen et al."” demonstrated that
administration of low doses of heparin derivates combined
with non-pharmacological methods (compression stockings)
is four-fold more beneficial in preventing thromboembolic
events than heparin derivates alone.

Administration of aspirin may be associated with a reduced
risk of developing oesophagus cancer or breast cancer, but
has no protective effect concerning ovarian cancer®.
D-dimers are macromolecules resulting from enzymatic

1 20 | degradation of fibrin. Their presence is a specific indicator of

statystycznie nizsze (p<0,03) od stgzenia D-dimerdw
przed zabiegiem u pacjentow z III stopniem zaawansowania
wedlug FIGO. Podobne wyniki (p<0,04), w tych samych gru-
pach pacjentek, uzyskano dla stezenia D-dimeréw mierzone-
go przed pierwszym podaniem chemioterapii pierwszego rzu-
tu.
W czasie badania poddano analizie statystycznej zalezno§¢
pomiedzy radykalno$cig zabiegu operacyjnego a stezeniem
D-dimerdéw przed zabiegiem operacyjnym. Zauwazono, iz
stezenie D-dimerdw przed operacja bylo statystycznie nizsze
u pacjentek, u ktorych udato si¢ wykona¢ radykalny zabieg
operacyjny (wycigcie macicy z przydatkami, siecia wigksza
i/lub wyrostkiem robaczkowym i weztami chfonnymi miedni-
cy mniejszej), w poréwnaniu z pacjentkami, u ktdrych nie wy-
konano takiego zabiegu. Rys. 3 pokazuje, iz podawanie che-
mioterapii w raku jajnika znamiennie statystycznie obniza
stezenie D-dimerow we krwi. Chemioterapia wplywa na ko-
morki nowotworowe, ktore same moga produkowac czynniki
tkankowe zaburzajace krzepliwo$¢ i wzmacniajace rozpad
wioknika, powodujac wzrost stezenia D-dimeréw w raku
jajnika®.

Podsumowujac nasze badania, mozna zauwazyc, ze:

* Stezenie D-dimerdw u 0sob z rakiem jajnika przed zabie-
giem operacyjnym kilkakrotnie przewyzszato wartosci pra-
widtowe (1,5-20 razy), co znajduje potwierdzenie w lite-
raturze®**',

* Stosowanie chemioterapii znamiennie statystycznie
(p<0,05) wplywa na obnizenie st¢zenia D-dimeréw u ko-
biet z rakiem jajnika.

* Stezenie D-dimerdw przed zabiegiem operacyjnym jest
statystycznie nizsze (p<0,03) u osdb ze stopniem zaawan-
sowania I+II wedlug FIGO w poréwnaniu ze stop-
niem III wedtug FIGO, co znalazlo potwierdzenie w lite-
raturze®”.

* Nie zaobserwowano réznic w stezeniu D-dimerow
w zaleznosci od typu i stopnia zréznicowania histologicz-
nego (G).

* Stezenie D-dimerdw przed zabiegiem operacyjnym jest
statystycznie nizsze (p<0,05) u pacjentek, u ktorych na-
stepnie wykonano radykalny zabieg operacyjny.

* Stezenie D-dimeréw podczas chemioterapii u pacjentek
z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi nie rozni si¢
znamiennie od stgzenia D-dimerdéw pacjentek bez tych
zaburzefl.

OMOWIENIE

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest waznym i potencjal-
nie $miertelnym powiktaniem u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowa. W badaniu Levitana i wsp."” iloraz szans wystapienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wyniost 6,5. Ryzyko po-
wiktaf zakrzepowo-zatorowych w badaniu r6znito si¢ w zalez-
noéci od typu nowotworu: dla raka jajnika wyniosto 120 na
10 000 przypadkdw, a dla nowotworow mozgu 110 na 10 000
chorych. Ryzyko wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatoro-
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fibrin degradation, but is in no way specific for thromboem-
bolic disorders. Therefore, determination of D-dimer level
has limited clinical use due to low specificity of the assay. In
persons with ovarian cancer, plasma D-dimer level correlates
with tumour grade, size and biologic activity™®. In persons
not affected by neoplasm, D-dimer level is used to exclude
the presence of thromboembolic disturbances. In the case of
a positive result (above normal range), it only suggests the
possibility of a thrombosis. In women with ovarian cancer
undergoing chemotherapy, D-dimer level can not be used to
exclude or to determine the risk, nor to prognosticate recur-
rence of thromboembolic complications.

Attempts were made to define the impact of preoperative
D-dimer level on clinical response to treatment in ovarian
cancer patients. Gadducci® stated that preoperative
D-dimer level is not a prognostic factor in ovarian cancer.
This issue, as well as correlation between plasma D-dimer
level and other parameters, will be the subject of our research
in the future.

CONCLUSIONS

Based on our study, we arrived the following conclusions:

1. Evaluation of risk of thromboembolic complications in women
with ovarian cancer undergoing chemotherapy based on assess-
ment of plasma D-dimer level is not possible.

2. Elevation of plasma D-dimer level is associated with
malignant process itself, while chemotherapy contributes to
reduction of plasma D-dimer level.
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wych u 0s6b operowanych z chorobg nowotworowg jest dwu-
krotnie wyzsze niz u 0sob bez choroby nowotworowej .

W literaturze®” zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w trakcie che-
mioterapii w raku jajnika wystepuja u okofo 5-10% chorych, po-
dobny odsetek chorych doswiadcza zakrzepicy bezobjawowe;.
W badanej grupie na Oddziale Ginekologii Onkologicznej zabu-
rzenia zakrzepowo-zatorowe wystapily u 20% pacjentek.
Najwigksze ryzyko (ok. 15%) glebokiej zakrzepicy koficzyn
dolnych w przypadku raka jajnika wystepuje do 7. doby po za-
biegu operacyjnym; w czasie chemioterapii ryzyko wynosi 10%
(80% przypadkow zaburzen zakrzepowo-zatorowych wyste-
puje do III podania chemioterapii pierwszego rzutu)®.

W literaturze mozna znaleZ¢ doniesienia, ze u ambulatoryj-
nych pacjentéw nowotworowych poddawanych chemio- i/lub
radioterapii ryzyko wystapienia zaburzen zakrzepowo-zato-
rowych jest zwickszone. Zwigkszone ryzyko zaburzeh zalezy
od rodzaju guza i stopnia zaawansowania choroby"?.

W badaniu Clarke-Pearsona i wsp."” u pacjentek z nowotwo-
rem narzadu rodnego podawanie dwa razy dziennie malych
dawek heparyny niefrakcjonowanej bylo nieskuteczne w po-
rownaniu z brakiem jakiejkolwiek profilaktyki przeciw-
zakrzepowej. Rowniez u naszych pacjentek przyjmowanie
pochodnych heparyny (jeden raz dziennie) nie miato wplywu
znamiennie statystycznego na zmian¢ stezenia D-dimerow
w czasie chemioterapii pierwszego rzutu.

W swoim badaniu Clarke-Pearson i wsp. udowodnili jednak,
iz podawanie niefrakcjonowanej heparyny trzykrotnie w ciagu
doby byto skuteczne w profilaktyce zaburzen zakrzepowo-za-
torowych u pacjentek z nowotworem narzadu rodnego™”.
Inne badanie wykazato, ze w przypadku nowotwordw narzadu
rodnego stosowanie niefrakcjonowanej heparyny co 8 godzin
przed i po zabiegu operacyjnym znamiennie statystycznie
wplywa na obnizenie czgstosci wystepowania glebokiej za-
krzepicy koficzyn dolnych®.

Jednocze$nie w swoim badaniu Wille-Jgrgensen i wsp."” udo-
wodnili, ze stosowanie niskich dawek pochodnych heparyny
w polaczeniu z metodami niefarmakologicznymi (np. stoso-
waniem ponczoch uciskowych) jest czterokrotnie korzystniej-
sze w przeciwdziataniu zaburzeniom zakrzepowo-zatorowym
w poréwnaniu ze stosowaniem jedynie pochodnych heparyny.
Stosowanie aspiryny moze by¢ zwigzane z nizszym ryzykiem
zachorowania na raka przetyku lub piersi, natomiast nie ma
wplywu ochraniajacego w przypadku raka jajnika®.
D-dimery sa to fragmenty rozpadu widknika. Obecno$¢
D-dimerdw jest swoista dla rozkfadu fibryny, ale nie jest spe-
cyficzna dla zaburzen zakrzepowo-zatorowych. W zwiazku
z tym oznaczanie st¢zenia D-dimerdw ma ograniczong przy-
datno$¢ kliniczng ze wzgledu na niska swoistos¢. U 0sob z ra-
kiem jajnika stezenie D-dimerdw koreluje ze ztoSliwoscia,
wielkoScig i aktywnoScig nowotworu"?. U 0sob bez choroby
nowotworowej oznaczanie stezenia D-dimerdw jest stosowa-
ne do wykluczenia obecnosci choroby zakrzepowo-zatoro-
wej. W przypadku wyniku dodatniego (powyzej normy)
sugeruje si¢ jedynie mozliwoS¢ wystapienia zakrzepu. W sy-
tuacji kobiet z rakiem jajnika w czasie chemioterapii steze-
nie D-dimeréw nie moze stuzy¢ nam do wykluczenia, ozna-
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czenia ryzyka czy tez przewidywania nawrotow zaburzen za-
krzepowo-zatorowych.

Podjeto takze proby oceny wplywu stezenia D-dimerow
przed zabiegiem operacyjnym na odpowiedzZ na leczenie w ra-
ku jajnika. Gadducci i wsp." ocenili, iz poziom D-dimerow
przed zabiegiem operacyjnym nie moze by¢ czynnikiem pre-
dykcyjnym w raku jajnika. Kwestig ta oraz korelacja pomie-
dzy stezeniami D-dimerow a innymi parametrami planujemy
sie¢ zaja¢ rowniez w naszych badaniach w przysztosci.

WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badafi wysuni¢to nastgpu-

jace wnioski:

1. Nie jest mozliwa ocena ryzyka wystapienia zaburzen za-
krzepowo-zatorowych u kobiet z rakiem jajnika podczas
chemioterapii na podstawie st¢zenia D-dimerow.

2. Mechanizm powstawania zwigkszonego stezenia D-dime-
rOw zwigzany jest z procesem nowotworowym, a chemio-
terapia powoduje spadek stezenia D-dimerdw.
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