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Summary

Streszczenie |

Introduction: Yolk sac tumour is a very rare, highly aggressive germ cell neoplasm of ovaries. The aim of the
paper: The aim of this paper is to present the group of patients, diagnosed with EST, treated in Department of
Gynaecological Oncology, Cancer Centre, Warsaw, between 1994-2001. Material and methods: 11 patients
were involved into the analysis. Yolk sac tumour was diagnosed in 13.25% of all patients with malignant germ
cell tumours of reproductive organs. All patients were operated primarily outside our Centre. Results: The
patients age varied from 16 to 44 years of age. Stage I according to FIGO classification was diagnosed in
6 patients (54.5%), 1 patient was with stage II, 2 patients in stage IIl and 2 patients in IV. All patients received
3 to 7 cycles of chemotherapy based on BEP regimen. I line therapy allowed to obtain 9 complete remissions,
1 stabilization of disease, and 1 case of progression. Recurrence of disease was found in 2 patients after about
6 months from first line treatment. Treatment failures (disease progression or recurrence) was reported in
3 patients that is in 27.7%. 3 patients were lost to follow-up during the first 4 months from prior chemotherapy.
Within the rest of the group, no deaths were reported during observation period lasting from 2.6 to more than
10 years. In 3 patients the conservative surgery was performed; one successful pregnancy with delivery of
healthy neonate was reported. Conclusions: The cure of the patients with yolk sac tumour is possible nowadays.
Also it is possible to preserve fertility. But such outcome require to introduce the therapy as soon as possible,
meaning optimal and proper staging surgery as well as intensive and early introduced chemotherapy.

Key words: yolk sac tumour/endodermal sinus tumour, malignant germ cell tumours, treatment, chemother-
apy, surgery

Wstep: Guz pecherzyka zottkowego jest bardzo rzadko wystepujacym, bardzo agresywnym nowotworem
germinalnym jajnikow. Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie grupy chorych z tym rozpoznaniem, le-
czonych w Klinice Nowotworéw Narzadow Piciowych Kobiecych w Warszawie w latach 1994-2001. Mate-
rial i metody: Analizie poddano 11 pacjentek. Guz pecherzyka zottkowego zostat rozpoznany u 13,25% cho-
rych z guzami germinalnymi narzadu rodnego. Wszystkie pacjentki mialy przeprowadzony pierwotny zabieg
operacyjny poza naszym oSrodkiem. Wyniki: Wiek chorych miescit si¢ w przedziale 16-44 lata. Pierwszy stopien
zaawansowania wedtug FIGO zdiagnozowano u 6 chorych (54,5%), drugi u jednej kobiety, stopiefi trzeci
—u dwoch i czwarty u kolejnych dwoch kobiet. Wszystkie chore otrzymaty od 3 do 7 cykli chemioterapii wedtug
schematu BEP. Na zakonczenie leczenia pierwszorzutowego uzyskano 9 odpowiedzi catkowitych, jedng sta-
bilizacje choroby i jedng progresj¢. Wznowa wystapifa u dwoch pacjentek po okoto pot roku od zakoficze-
nia leczenia. facznie niepowodzenia, czyli progresj¢ choroby lub tez jej wznowe, odnotowano u 3 chorych,
co stanowito 27,7%. Trzy chore znikly z obserwacji w okresie do 4 miesi¢cy od zakoficzenia chemioterapii. U po-
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zostalych pacjentek nie odnotowano zgondw podczas obserwacji trwajacej od 2,6 roku do powyzej 10 lat.
7 trzech chorych, ktore mialy wykonany zabieg operacyjny oszczedzajacy narzad rodny, jedna zaszia w cigzg
i urodzita zdrowe dziecko. Wnioski: Wyleczenie pacjentki z guzem pecherzyka zoitkowego jest obecnie mozliwe.
Mozliwe jest takze zachowanie u niej ptodnosci. Wymaga to jednak szybkiego zastosowania leczenia sktada-
jacego sie z radykalnego i poprawnie wykonanego pod wzgledem diagnostycznym zabiegu operacyjnego oraz in-
tensywnej, wezesnie wdrozonej chemioterapii.

Stowa kluczowe: guz pecherzyka zottkowego, ztosliwe guzy germinalne, leczenie, chemioterapia, chirurgia

Coaep:xanune |

Brenerme: Ormyxoiib 2KEITOYHOTO IIy3bIPS — HTO OUEHD PEKO HMOSBIIAIONIEECS, HO OYCHD arPECCUBHOE IEp-
MUHAIBHOE HOBOOOPa3osanue simaankoB. Llens paborsr: Ilens paboTsr cocTosa B ToM, 4TOGH IpercTa-
BUTD I'PYNITy GOJIBHBIX C YKa3aHHBIM PACIIO3HAHMEM, KOTOPBIE sieuruincs B Kimunke HoBoobpasosanmit
ZKenckux ITosnoseix Opranos B Bapiase B Teuenne 1994-2001 rr. Marepman n meronsr: AHanm3mupoBa-
sice ganuele 11 manmenTok. OmyxoJs KEJITOYHOrO My3bIpst 6bu1a 06HApyskeHa ¥ 13.25% GOJIBHBIX C repMIU-
HAJIbBHBIMU OITYXOJISIMI ,E[CTOpOI[HOI‘O opraHa. VYV Bcex IIAVICHTOK 6I>IJ'I21 HpOBCHCHa HCPBI/I‘IHBH onepam/m
BHe Hamero Llenrpa. Pesysprars: Bospact 60s1bHBIX HAXOMWUICs B rpanuiiax ot 16 no 44 ser. Ilepsas cre-
ienb passutist cortacHo PUI'O 6si1a obHapyzreHa y mecTy 601bHbIX (54.5%), BTOpas — y OLHON KCHIIIHEL,
TPETBhsI CTEIIEHB — ¥ JBYX 4 YCTBEPTAS Y OUCPEIHBIX JBYX MAIMEHTOK. Bce GOIIBHBIC Oy YIIn OT TPEX 10 CEMIL
[VKJIOB XMMuoTepanuu comiacHo cxeme BOIL. TTocsie OKOHYaHMSI [IEPBOIT OYEPEIY JICUCHNS OBLIIO TOJTY-
YEHO [ICBSITh IIOJIHBIX OTBETOB. OIH CBUCTEILCTBOBAI O CTabIm3ary OOJIE3HY 4 OOUH — O €€ IIPOTPECCHIL
Perunus 6b11 0OHAPYZKEH Y OBYX MAI[VICHTOK B TCICHIE OKOJIO IOJIYrOfa IIOC/IC OKOHYaHs Tepammu. Pac-
CMATPUBAsI COBMECTHO BCE HEYAUIL, TO €CTh IPOIPECCHIO OOJIC3HN I €€ PEUNANB, MOXKHO CKa3aTh, UTO
9TO OTHOCUIIOCH K TPEM OOJIBHBIM, 4 9TO COCTaBILIO 27.7%. Tpu GosIbHbIEC MCUE3 N U3 OIS HAOIIOCHIIS
B TCYUCHUC OO ‘ICTLIPCX MCCALICB IIOCJIC OKOHYAHUA XI/IMI/IOTCpaHI/II/I. V ocranpHbIX IIAOVICHTOK HC 6I)IJ'IO
OTMEUYEHO CMEPTH BO BPEMsI HAOJIIO/ICHISI, KOTOPOE IIPOJOJIZKAIOCH OT 2.6 rosia 1o 6osiee 10 set. VI3 Tpex
GOJIBHBIX, Y KOTOPBIX ObLIIA IPOBEEHA OIEPALVIS COXPAHSIOLIAS ICTOPOAHbIV OPraH, OJjHA MAIVCHTKA
crasa 6EPEMEHHOII 1 POANIIA 3HOPOBOro pebeHKa. BEIBOAbI: VI3icueHNE TAVICHTKI C OIYXOJIBIO ZKEJI-
TOYHOTO IIy3BIPSI B HACTOSIII[CE BPEMSI BO3MOIKHO. TaksKe BO3MOKHO COXPaHEHUE Y HEEC CIIOCOOHOCTI
neroposkaeryst. OQHAKO AJI HTOr0 HEOOXOAMMO OBICTPOE MPUMCEHEHIIE TEPAIINY COCTOSIIIIEN U3 Pafiu-
KaJIbHOM U IIPABMJIBHO IPOBEICHHONM C JUATHOCTUYECKONM TOYKM 3PECHMS ONEPALNN ¥ MHTCHCUBHOMN, PAHO
NPEAIPUHATON, XUMUOTEPAIINA.

KitroueBble ¢j10Ba: OIyX0Jib >KEJITOYHOTO IIY3bIPs, 3JI0KAYECTBEHHbBIC I'€PMIHAIBHBIC OIYXOJINM, JICYCHIUE,
XVMMOTEPAIINS, XUPYPIUSL

INTRODUCTION

olk sac tumour (endodermal sinus tumour, EST)

first described by Teilum in 1959" is highly aggres-

sive, malignant neoplasm of female genital tract,
affecting mainly young women between 20-30 years of
age. These neoplasms are found very rarely, accounting
for about 10% of malignant germ cell tumours in adults
to0 22% in children®. It shows extra embryonal texture
differentiating into the yolk sac, allantois and extra embry-
onal mesenchyme. Due to very rare incidence, little atten-
tion is paid to this neoplasm in gynaecological or onco-
logical textbooks; hardly few lines. But this disease should
be mentioned and remembered because due to the last
years’ progress it is possible not only to cure the patients
but also such effective treatment that enables women to
preserve their hormonal and reproductive functions. It
seems justified to present the current knowledge of this
rare and very aggressive neoplasm.
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WSTEP

uz pecherzyka zottkowego (volk sac tumor/endo-

dermal sinus tumor, EST) opisany przez Teilum

w 1959 roku jest bardzo zfoSliwym nowotwo-
rem narzadow plciowych miodych kobiet, giownie dwu-
dziesto-, trzydziestolatek. Na szczgScie wystepuje bardzo
rzadko, stanowiac jedynie od okoto 10% nowotworow
germinalnych jajnika u dorostych do 22% u dzieci®.
Wykazuje utkanie pozazarodkowe, czyli pecherzyka zott-
kowego, omoczni czy mezenchymy pozazarodkowe;.
7 uwagi na rzadkie wystepowanie w dostepnych pod-
recznikach ginekologii czy onkologii poswigca si¢ mu
niewiele uwagi, zaledwie kilka linijek tekstu. Warto jed-
nak o nim pamig¢tac, gdyz dzicki postepowi, jaki si¢ do-
konat w ostatnich latach, mozliwe jest obecnie nie tylko
catkowite wyleczenie chorych, ale takze takie poprowa-
dzenie skutecznego leczenia, aby po jego zakoficzeniu
kobiety zachowaly czynnos$¢ hormonalng i zdolno$¢ do
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OBJECTIVE

The purpose of this paper is to present the group of
patients with EST treated in our Department between
1994 and 2001. Both clinical-morphological features and
treatment modes with its results are presented. Concomi-
tantly, we describe the current guidelines concerning the
procedures in this rare, highly malignant but potentially
curable neoplasm.

MATERIAL AND METHODS

Between August 1994 and July 2001, 11 patients with
diagnosis of pure EST were treated in Department of
Gynaecological Oncology, Memorial Cancer Centre
— Maria Sklodowska-Curie Institute, Warsaw. This num-
ber accounts for 13.25% of all patients with germ cell
tumours treated during this time. All patients were oper-
ated on primarily outside our Centre, and 1 patient was
directed to our Centre after surgery and I line chemo-
therapy failure. The analysis comprised the clinico-mor-
phological features of the examined group, treatment
methods, as well as direct and distant outcome.

RESULTS

The patients age varied from 16 to 44 years of age (aver-
age 26). No children are treated in Cancer Centre in
Warsaw. In all patients the disease itself was diagnosed
due to the diagnostic procedures of associating symp-
toms. The most frequent complaints were pain and not
precisely described enlargement of abdominal circum-
ference. Less frequently, the disease was associated with
menstrual disorders, evident ascites or palpable mass
within the abdominal cavity. The symptoms duration
before the definite diagnosis was form 3 to 177 days
(average 45); in 6 patients (54.5%) it was shorter than
one month. It is worth noticing that in our group of
patients, no patients reported any complaints for diges-
tive tract being so characteristic for ovarian cancer.

6 patients (54.5%) were evaluated as stage I according to
FIGO classification, 1 patient in stage I, 2 patients in
stage III, and 2 in stage IV. At the time of the first visit in
our Department, 6 patients (54.5%) had no residual dis-
ease after surgery. 2 patients had local recurrence after
optimal primary surgery, 1 patient with primarily dissem-
inated disease after excision of pelvic tumour. 2 patients
were directed to our Centre due to progression after prior
non-optimal surgery. 3 patients were operated conserv-
atively; the uterus and at least part of healthy ovary were
intact, however in other 8 patients (72.7%) TAH and
BSO were performed (table 1).

The time between primary surgery and first visit to our
Department was 7 to 289 days (average 50). But the time
between the primary surgery and introduction of chemo-

40 therapy was from 11 to 152 days (average 43). All patients

posiadania wiasnego potomstwa. Celowe wydaje si¢ wigc
rozpropagowanie najnowszej wiedzy na temat tego rzad-
kiego 1 bardzo agresywnego nowotworu.

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie grupy chorych z EST le-
czonych w naszej Klinice w latach 1994-2001, zarowno
cech kliniczno-morfologicznych, jak i sposobow lecze-
nia oraz uzyskanych wynikdw. Rownoczesnie opisuje-
my aktualne zalecenia dotyczace postepowania w tym
rzadkim, bardzo ztosliwym, ale jednoczes$nie potencjal-
nie wyleczalnym nowotworze.

MATERIAL. I METODY

Migdzy sierpniem 1994 a lipcem 2001 roku w Klinice
Nowotworéw Narzadéw Piciowych Kobiecych Centrum
Onkologii - Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w War-
szawie leczonych byto 11 pacjentek z rozpoznanym czy-
stym EST. Stanowity one 13,25% wszystkich naszych cho-
rych z guzami germinalnymi narzadu rodnego leczonych
w tym okresie. Wszystkie pacjentki mialy przeprowadzo-
ny pierwotny zabieg operacyjny poza naszym oSrodkiem,
a jedna chora zostata skierowana juz po niepowodze-
niu zaréwno leczenia operacyjnego, jak i chemioterapii
pierwszego rzutu. Analizie poddano cechy kliniczno-
-morfologiczne badanej grupy, metody ich leczenia,
a takze wyniki bezpoSrednie i odlegte.

WYNIKI

Wiek chorych miescit si¢ w przedziale 16-44 lata (Sred-
nio 26 lat). Centrum Onkologii w Warszawie nie prowa-
dzi leczenia dzieci. U wszystkich pacjentek choroba zo-
stata rozpoznana w zwigzku z wtgczong diagnostyka
towarzyszacych jej objawow. Najczesciej zgtaszanymi
dolegliwosciami byy bdl i niesprecyzowane blizej powiek-
szenie si¢ obwodu brzucha, rzadziej chorobie towarzy-
szyly zaburzenia miesigczkowania, ewidentne wodobrzu-
sze czy wyczuwalny guz w obrebie jamy brzusznej. Czas
trwania objawOw przed postawieniem rozpoznania dla
calej grupy wynosit od 3 do 177 dni (Srednio 45 dni), przy
czym u szeSciu chorych (54,5%) byt on krotszy niz mie-
sigc. Warto zauwazyc, ze w naszej grupie chorych zadna
pacjentka nie zgtaszata dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego tak charakterystycznych dla raka jajnika.
W pierwszym stopniu zaawansowania wedtug FIGO
(Federation Internationale de Gynecologie Oncologique)
byto 6 chorych (54,5%), w drugim — jedna pacjentka
1 po dwie w stopniu trzecim i czwartym. W chwili zglo-
szenia si¢ do naszej Kliniki 6 kobiet byto bez choroby
makroskopowej po leczeniu chirurgicznym (54,5%). Dwie
chore byly z nawrotem lokalnym po radykalnym zabiegu
operacyjnym, jedna — z chorobg pierwotnie rozsiang po
wycieciu guza z miednicy matej. U dwoch pacjentek przy-
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received BEP regimen; the number of cycles was 3 to
7 (average 0).

Due to the lack of preoperative AFP concentration deter-
mination we do not know the in initial value of this mark-
er. The first AFP determination was performed before
the start of chemotherapy. This concerns to 10 patients;
among them in 3 patients the AFP levels were within
normal level, while in 7 patients were highly elevated
— from 273 to 22 845 ng/ml. The normalization of mark-
er level was reported just after one cycle of chemother-
apy in 3 patients, after two cycles in other 3 patients, and
after three cycles of therapy the AFP levels were normal
in all patients. In none of the cases the abnormal level

czynq skierowania do Kliniki byta progresja choroby po
przeprowadzonym wczesniej nieradykalnym leczeniu chi-
rurgicznym. U trzech kobiet wykonano zabieg oszczedza-
jacy macice i przynajmniej cz¢SC zdrowego jajnika, nato-
miast u pozostatych oSmiu pacjentek (72,7%) usunigto
macice z przydatkami (patrz tabela 1).

Czas od zabiegu chirurgicznego do zgloszenia si¢ do na-
szej Kliniki wynosit 7-289 dni (Srednio 50 dni). Natomiast
czas od operacji do wdrozenia chemioterapii—od 11 do
152 dni (Srednio 43 dni). Wszystkie chore otrzymaly che-
mioterapi¢ wedtug schematu BEP (bleomycyna, eto-
pozyd, cisplatyna). Ilos¢ cykli wynosita od 3 do 7 (Sred-
nio 6 cykli).

Number of patients 1
Liczba chorych
Age 16-44 years (median 26, SD 8)
Wiek 16-44 lata (mediana 26, SD 8)
Age of menarche 12-15 years (median 14)
Wik pierwszej miesigezki 12-15 lat (mediana 14)
FIGO staging:
Stopieri zaawansowania wg FIGO:
I 6 (54.5%)
Il 1(9.1%)
I 2(18.2%)
v 2(18.2%)

Symptoms incidence (some of patients reported several symptoms):
Wystepowanie objawéw (u czesti chorych wystepowato kilka objawdw):

11 (100%)

progresja po leczeniu

pain 5 (45.5%)
bél
abdominal circumference enlargement 5 (45.5%)
powigkszenie obwodu brzucha
menstrual disorders 2(18.2%)
zaburzenia miesigczkowania
ascites 1(9.1%)
wodobrzusze
tumour 1(9.1%)
guz

Treatment prior to first visit to the Department:

Leczenie przeprowadzone przed zgloszeniem sig do Kliniki:
surgery 10(90.9%)
leczenie chirurgiczne
surgery and chemotherapy 1(9.1%)
chirurgia i chemioterapia

Clinical stage at the fime of first visit to the Department:

Zaawansowanie choroby w chwili zgtoszenia sig do Kliniki:
without any symptoms of disease 6 (54.5%)
bez widocznych oznak choroby
local recurrence 2(18.2%)
nawrdt lokalny
disease disseminated primarily 1(9.1%)
choroba pierwotnie rozsiana
progression after treatment 2(18.2%)

Table 1. Clinical characteristics of analysed group of patients
Tabela 1. Charakterystyka kliniczna analizowanej grupy chorych
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of HCG was found. Ca 125 was elevated in 2 patients
with stage IV, as well as in 1 patient with FIGO stage 111,
with the local recurrence after surgery, found within the
pelvis minor.

As a result of chemotherapy, 9 complete remissions were
obtained, confirmed by clinical examination, image eval-
uation (ultrasound or CT of abdomen and pelvis minor)
and normalization of marker serum level. Thos accounts
for 81.8% of the whole group. In 1 patient stabilization
of disease was confirmed, while in 1 patient we observer
progression during treatment. The recurrence was found
in 2 patients with FIGO stage II and III after 5.5 and
6.1 months from prior treatment, respectively. In one
case, only the marker serum level increase was observed,
while in the second case the local recurrence within pelvis
minor was diagnosed. Both patients were again treated
with BEP regimen chemotherapy. 1 patient required the
change of chemotherapy regimen due to further pro-
gression — VIP regimen was introduced (vinblastine, ifos-
phamide, cisplatin) and then complete remission was
confirmed. This patients is alive up to now (5.5 years),
free of disease. In second patient also progression dur-
ing II line of BEP chemotherapy was observed, but no
further chemotherapy was administered due to bad tol-
erance and lack of patients compliance. This patient is
also alive now, living with local recurrence for 2 years
after withdrawing of chemotherapy. All treatment fail-

W zwigzku z brakiem oceny st¢zenia AFP przed zabie-
giem operacyjnym, nie posiadamy wyjSciowego pozio-
mu markera. Pierwsze oznaczenie AFP bylo wykonane
przed rozpocze¢ciem chemioterapii. Dotyczy to 10 cho-
rych, wsrod ktorych u 3 z nich stezenia byty w grani-
cach normy, natomiast u pozostatych 7 znacznie pod-
wyzszone — od 273 do 22 845 ng/ml. Juz po jednym
kursie chemioterapii nastgpita normalizacja markera
u trzech pacjentek, po dwdch kursach u kolejnych trzech,
a po trzech cyklach juz u wszystkich chorych st¢zenia
AFP powrdcily do normy. W zadnym przypadku nie
stwierdzono nieprawidtowego poziomu HCG. Ca 125
byto podwyzszone u dwoch kobiet w stopniu zaawan-
sowania FIGO 1V, a takze u jednej w stopniu FIGO III
z nawrotem lokalnym w obszarze miednicy mafej po le-
czeniu chirurgicznym.

W wyniku przeprowadzonej chemioterapii uzyskano
9 odpowiedzi catkowitych potwierdzonych badaniem
klinicznym, obrazowym (USG lub TK jamy brzuszne;
i miednicy) i normalizacja markera. Stanowi to 81,8%
catej grupy chorych. U jednej chorej uzyskano stabiliza-
cje choroby, a u jednej nastgpita progresja w trakcie lecze-
nia. Wznowa wystgpifa u dwoch pacjentek, z ITi III stop-
niem zaawansowania wedtug FIGO po 5,51 6,1 miesigca
od zakonczenia leczenia. W jednym przypadku obserwo-
wano wylacznie wzrost stezenia markerow, a w drugim
rozpoznano wznowe miejscowg w obszarze miednicy

Type of surgical procedure:
Rodzaj zabiegu aperacyjnego:

unilateral adnexectomy 1(9.1%)
jednostronne usunigcie przydatkdw
unilateral adnexectomy and partial resection of second ovary 2(18.2%)
jednostronne usunigcie przydatkdw i czgsciowe drugiego jajnika
TAH and BSO 8(72.7%)
usunigcie macicy z przydatkami
BEP chemotherapy in all patients — number of cycles 3-7 (median 5.6)
Chemioterapia BEP u wszystkich chorych — ilos¢ kursow 3.7 (mediana 5,6)
Results 9 (R(81.8%)
Wyniki 15D (9.1%)
1PD(9.1%)
Recurrence 2(18.2%)
Wznowa
Time interval fo recurrence 164 and 184 days
(zas do wznowy 164 i 184 dni
Observation time:
Okres obserwacji:
less than 4 months 3(27.3%)
ponizej 4 miesiecy
2-3 years 1(9.1%)
2-3 lata
more than 7 years 7 (63.6%)
powyzej 7 lat

Tabela 2. Treatment mode and results within analysed group of patients
Tabela 2. Rodzaj leczenia oraz wyniki terapii w analizowanej grupie chorych
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ures in the examined group — progression or recurrence
—were reported in 3 patients that accounts for 27.7% of
all. No deaths were observed during observation period,
however 1 patient with progression after I line of treat-
ment was lost to follow-up. In 2 patients the follow-up
time was short — 2.8 and 3.2 months, in 1 patient was
2.6 years, but in the rest 7 patients was more than 7 years.
Among 3 patients after conservative surgery, 1 patient
became pregnant after 2.5 years from last cycle of chemo-
therapy and delivered healthy child (table 2).

DISCUSSION

Due to the rare incidence of EST the examined groups
of patients are usually small (few to dozen or so), and
collected for many years that significantly complicates
to compile the recommendations of obligatory proce-
dures. Mainly EST are analysed as a subgroup of malig-
nant germ cell tumours, therefore the detailed data con-
cerning the pure EST are not always available. Among
the recent data, one of the most numerous, collected for
20 years, group of 23 patients with endodermal sinus
tumour was described by Lai et al.”’; Ayhan et al.” pre-
sented 22 patients, Chow et al.”’ — 15 patients, Tangir et
al.” — 12 patients, Tewari et al.” presented 8 patients.
The number of our group collected by 7 years, present-
ing 13.25% of all malignant germ cell tumours does not
differ from the other data. Any reliable statistical analy-
sis is not possible with so small numbers of patients, and
are connected with many disagreements.

Regarding the successes of chemotherapy during the last
years, the attitude to yolk sac treatment was possible to
change. Very extensive surgery was replaced with conser-
vative surgery preserving reproductive organs and early
introduction of chemotherapy. Such approach is not pos-
sible in all cases, however, more and more patients pre-
serve their hormonal and reproductive functions after
successful therapy. Within our group, only 3 patients were
operated with fertility sparing approach that accounts
for 27.3%. This analysis involves patients from 1994 to
2001; operations were performed in different gynaeco-
logical departments in different parts of Poland. The lack
of direct access to chemotherapy department could cause
more radical surgical procedures. Chemotherapy for EST
should be started as soon after surgery as possible, spe-
cially after conservative surgery. In our analysis, the time
interval between surgery and first cycle of chemotherapy
was 43 days, that is probably connected with problems
of immediate admissions to chemotherapy departments.
All patients received chemotherapy based on BEP reg-
imen that is recommended in the treatment of EST
for 20 years.

AFP (alpha-fetoprotein), synthesized and secreted by yolk
sac cells is a very useful tool in primary diagnostics, when
monitoring the results of therapy, and for detecting recur-
rence after chemotherapy end®. One should remember
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matlej. Obie pacjentki byly leczone ponownie chemiote-
rapig BEP. Jedna z powodu kolejnej progresji wymaga-
ta zmiany chemioterapii na schemat VIP (winblastyna,
ifosfamid, cisplatyna), po zastosowaniu ktorego stwier-
dzono catkowita odpowiedz. Pacjentka od 5,5 roku (do
chwili obecnej) zyje bez oznak choroby. U drugiej cho-
rej takze nastgpita progresja w trakcie Il rzutu BEP, jed-
nak nie wigczono kolejnej linii leczenia z uwagi na zig
tolerancj¢ i rezygnacje kobiety z dalszej terapii. Pacjentka
zyje do chwili obecnej (2 lata po zakonczeniu chemio-
terapii) ze wznowg miejscowq. £acznie niepowodzenia
leczenia naszej grupy, czyli progresje choroby lub tez jej
wznowe, odnotowano u 3 chorych, co stanowi 27,7%.
Nie stwierdzono zgondw w trakcie obserwacji, z tym ze
chora, u ktorej nastgpita progresja choroby po lecze-
niu I rzutu, znikia z obserwacji po opuszczeniu Kliniki.
U dwoch pacjentek okres obserwacji byt krotki — 2,8
13,2 miesiaca, u jednej wynosit 2,6 roku, natomiast u po-
zostatych 7 kobiet powyzej 7 lat. Z trzech chorych, ktore
mialy wykonany zabieg operacyjny oszczedzajacy narzad
rodny, jedna zaszta w cigz¢ po 2,5 roku od zakonczenia
chemioterapii i urodzifa zdrowe dziecko (patrz tabela 2).

DYSKUSJA

7 uwagi na rzadkie wystepowanie nowotworu pecherzy-
ka zottkowego badane grupy chorych sg z reguty nie-
liczne, zwykle kilku-, kilkunastoosobowe i zbierane sa na
przestrzeni wielu lat, co znacznie utrudnia zapropono-
wanie wigzacych zaleceni. Przewaznie stanowig jedynie
analizowang podgrupe ztosliwych guzow germinalnych
jajnikow bedacych gtéwnym celem badania i nie zawsze
sq dostepne szczegotowe dane odnoszgce si¢ do grupy
czystych EST. Wsr6d nowszych doniesief jedng z naj-
wickszych, zbieranych przez 20 lat, 23-osobowa grupe
pacjentek z EST opisali Lai i wsp.”, Ayhan i wsp.“ przed-
stawili grupe 22 chorych, Chow i wsp.® grupe liczaca
15 chorych, Tangir i wsp.® grupe 12-osobowa, Tewari
1wsp.” opisali grupe obejmujaca 8 pacjentek. Liczebnos¢
naszej grupy, zbieranej przez 7 lat, stanowiacej 13,25%
0gotu guzow germinalnych, nie odbiegata od przedsta-
wionych danych Swiatowych. Jakiekolwiek wiarygodne
opracowania statystyczne przy tak matej liczebnosci grup
sq niemozliwe 1 wigzq si¢ z duzymi rozbieznoSciami.

W zwigzku z sukcesami zastosowania chemioterapii
w ostatnich latach mozliwa byla zmiana podejscia do le-
czenia guza pecherzyka zottkowego. Zabiegi operacyjne
o rozleglym zakresie zastapiono operacjami oszczedza-
jacymi narzad rodny z wezesnym wigczaniem intensyw-
nego leczenia cytostatykami. Oczywiscie, nie jest to moz-
liwe we wszystkich przypadkach, jednak coraz wigcej
chorych po wyleczeniu zachowuje czynno$¢ hormonalng
1 ptodnos¢. W naszej grupie jedynie trzy chore miafy wy-
konany zabieg operacyjny oszczedzajacy narzad rodny,
co stanowito 27,3%. Analiza objefa chore z lat 1994-2001,
a operacje byly wykonywane na oddziatach ginekologicz-
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that elevated levels of AFP may associate with also other

diseases, like hepatic disorders. Perhaps in the future, the

other markers specific for EST, like renal cell carcinoma
antigen” or GGTP", will show their clinical usefulness.

In our group we obtained 72.7% of distant survivals. Such

outcome is fully satisfying regarding the fact of delays in

introducing chemotherapy that was mentioned earlier.

The current recommendations on EST treatment"""

include the necessity of primary surgery with optimal

cytoreduction and complete staging procedures (tumour
resection, partial resection of second ovary, omentecto-
my, pelvic and para-aortic lymphadenectomy or at least
lymph nodes biopsy, multiple peritoneal biopsies, peri-
toneal washing). Due to very young age of patients with

EST, the conservative surgery should be always consid-

ered, remembering the facts that this neoplasm is very

rarely bilateral and presents very high chemosensitivity.

In all cases of EST, regardless of surgery performed and

stage, the immediate chemotherapy administration is

necessary. From the 80-ties up till now the recommend-
ed chemotherapy regimen is BEP"? with cisplatin as the
basic cytostatic drug. The cytotoxic treatment should be
short but of high intensity. In stage I, 3 to 4 cycles are
recommended, and in stages II to IV — 4-6 cycles. At
least one course should be administered after the nor-
malization of AFP serum level. In cases of gross residual
disease after primary surgery the number of consolidat-
ing cycles should be from 2 to 3. Radiotherapy or sec-
ond-look operations after chemotherapy completion with

AFP normal values are not currently recommended.

Chemotherapy according to BEP regimen is currently the

standard treatment, however, the discussions on some

modifications improving efficacy of this treatment and
reducing the toxicity are continued:

— Itis not definite, which BEP regimen (5- or 3-days)
should be reference regimen. In Poland 5-days reg-
imen is recommended. However, results of many
papers indicate that reducing the number of days with
the dose increase may be well tolerated, effective, and
less troublesome for patients. Some other modifica-
tions — 2-days regimen may also be found?;

— Inmore advanced stages the neoadjuvant chemother-
apy is more willingly used before radical surgery;

— The opinions appear that bleomycin should be avoid-
ed in teen-ager patients due to the risk of pulmonary
fibrosis that may reach even 2%;

— Incases of low risk factors, cisplatin in combination
with etoposide may appear sufficient enough, while
in young patients with high risk factors, ifosphamide
may be added to cisplatin and etoposide instead of
bleomycin.

CONCLUSIONS

The complete cure of the patient with EST is currently

44 possible. Moreover, it is possible to preserve patient’s

no-potozniczych w roznych rejonach Polski. Brak bez-
posredniego dostepu do oddziatu chemioterapii mogt
czesto powodowac znacznie radykalniejsze postgpowa-
nie chirurgiczne. Chemioterapia w przypadkach EST po-
winna by¢ wdrazana jak najwczesniej po leczeniu chirur-
gicznym, zwlaszcza oszczedzajagcym. W naszej analizie
odstep czasowy pomiedzy chirurgig a podaniem pierw-
szego kursu cytostatykow wyniost Srednio 43 dni, co jest
wiasnie najpewniej zwigzane z duzym rozproszeniem
chorych i problemami z szybkim ich pokierowaniem do
oddziatow chemioterapii. Wszystkie pacjentki otrzymaty
rekomendowang od okoto dwudziestu lat chemioterapig
wedtug schematu BEP.

Bardzo uzytecznym narzedziem w diagnostyce wstepnej,
monitorowaniu leczenia oraz w wykrywaniu nawrotu
choroby po zakoficzonej chemioterapii jest alfa-fetopro-
teina (AFP) syntezowana i wydzielana przez komorki
guza pecherzyka zottkowego®. Nalezy oczywiscie pamic-
tac, ze zwigkszone stezenia AFP mogg towarzyszyC row-
niez innym schorzeniom, zwiaszcza watroby. By¢ moze
w przysztosci znajdg zastosowanie kliniczne takze i inne
markery specyficzne dla EST, np. antygen komorek raka
nerki (renal cell carcinoma antigen)” czy gamma-gluta-
mylotranspeptydaza (GGTP)".

W naszej grupie chorych uzyskalismy 72,7% odlegtych
przezyC. Biorac pod uwage omawiane juz wezesniej du-
ze opOznienia we wigczeniu chemioterapii, jest to wynik
w pelni zadowalajacy.

Obecne zalecenia dotyczace leczenia EST"'? obejmujg
koniecznos¢ przeprowadzenia pierwotnego zabiegu ope-
racyjnego zapewniajacego optymalng cytoredukcje z pet-
ng diagnostyka stopnia zaawansowania, czyli resekcje
guza, klinowg resekcje drugiego jajnika, usunigcie sieci,
weztow chtonnych okotoaortalnych i biodrowo-zastono-
wych (przynajmniej biopsje), liczne biopsje otrzewne;,
pobranie ptynu otrzewnowego do badania cytologicz-
nego. Z uwagi na mtody wiek chorych zawsze nalezy
rozwazyC wykonanie zabiegu oszczedzajgcego narzad
rodny, zwlaszcza przy niezmiernie rzadkim obustronnym
wystepowaniu tego nowotworu i jego wysokiej chemio-
wrazliwosci. W kazdym przypadku EST, niezaleznie od
rodzaju wykonanego zabiegu operacyjnego i stopnia za-
awansowania, konieczne jest szybkie zastosowanie che-
mioterapii. Od korica lat osiemdziesigtych az do chwili
obecnej zalecanym programem jest BEP®™Y. Podstawo-
wym lekiem w tym schemacie jest cisplatyna. Stosowane
leczenie cytostatykami powinno byc¢ krotkie, ale o duzej
intensywnosci. W I stopniu zaawansowania od 3 do
4 kursow, a w stopniach II-IV od 4 do 6. Przynajmnie;
jeden kurs powinien by¢ podany juz po uzyskaniu nor-
malizacji AFP. W przypadku pozostawionej duzej masy
guza po pierwotnym zabiegu operacyjnym iloS¢ kursow
konsolidujacych powinna wynosi¢ od 2 do 3. Nie zaleca
si¢ obecnie stosowania radioterapii czy tez operacji ,,dru-
giego wgladu” po zakoficzeniu leczenia przy uzyska-
nej normie AFP.
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reproductive functions. But the condition is to begin
treatment as soon as possible; treatment that should
consist of optimal surgery and proper staging proce-
dures, as well as intensive early introduced chemother-
apy. It should be emphasized that such treatment should
be conducted in highly specialized centres of gynaeco-
logical oncology, having at their disposal all tools and
procedures in histopathologic, laboratory and radio-
logic diagnostics as well as chemotherapy and intensive
care departments.
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Chemioterapia wedtug schematu BEP jest w chwili obec-
nej leczeniem standardowym, jednak toczg si¢ dyskusje
nad pewnymi modyfikacjami post¢powania majacymi na
celu zwickszenie skutecznosci leczenia i jednoczeSnie zmi-
nimalizowanie jego toksycznosci:

— Nie jest rozstrzygniete, ktory schemat BEP, pi¢cio-
czy trzydniowy, powinien by¢ schematem referencyj-
nym. W Polsce zalecana jest chemioterapia pigcio-
dniowa. Niemniej jednak wyniki wielu prac wskazuja,
ze zmniejszenie iloSci dni z podniesieniem dawki
moze byC dobrze tolerowane, skuteczne, a jedno-
cze$nie mniej ucigzliwe dla pacjentki. Mozna zna-
lez¢ takze pewne dalsze modyfikacje, jak np. sche-
mat dwudniowy"?;

— W stopniach zaawansowanych coraz chetniej stoso-
wana jest chemioterapia neoadiuwantowa przed ra-
dykalnym leczeniem operacyjnym;

— Pojawiajg si¢ opinie, ze nalezy unika stosowania
bleomycyny u chorych nastoletnich ze wzgledu na
ryzyko zwtoknienia ptuc, ktdre moze wynosi¢ na-
wet do 2%:

- Whrzypadkach o niskim ryzyku wystarczajacym sche-
matem moze okazac si¢ cisplatyna z etopozydem,
natomiast przy wysokim ryzyku u mtodych chorych
postuluje si¢ dotaczanie ifosfamidu do cisplatyny
1 etopozydu zamiast bleomycyny.

PODSUMOWANIE

Wyleczenie chorej z EST jest obecnie mozliwe. Co wie-
cej, mozliwe jest takze zachowanie u niej pfodnosci. Wy-
maga to jednak szybkiego zastosowania leczenia skfada-
jacego si¢ z radykalnego i poprawnie wykonanego pod
wzgledem diagnostycznym zabiegu operacyjnego oraz
intensywnej, wezeSnie wdrozonej chemioterapii. Podkre-
Slenia wymaga fakt, ze powinno by¢ ono prowadzone
w wysokospecjalistycznych osrodkach ginekologii on-
kologicznej dysponujacych petnym zapleczem diagno-
styki patomorfologicznej, laboratoryjnej i obrazowe;,
z oddziatem chemioterapii i intensywnej terapii.

tumours of the ovary with vinblastine, bleomycin and cis-
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