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2. Optimisation of adjuvant therapy in patients with stage I-II uterine sarcoma.

Реферат:
1. Метою дослідження є підвищення ефективності лікування хворих на саркому матки шляхом
індивідуалізації ад’ювантного лікування з урахуванням факторів прогнозу. Результати. Дисертаційна робота
пропонує новий підхід до оптимізації ад’ювантного лікування саркоми матки (СМ) I–II стадії з урахуванням
прогностичних факторів. Дослідження базується на ретроспективному аналізі даних 107 пацієнток, які
лікувалися у «Прикарпатському клінічному онкологічному центрі» та Національному інституті раку МОЗ
України у 2010–2023 роках. Усі пацієнтки мали морфологічно підтверджений діагноз СМ I–II стадії.
Ефективність лікування оцінювали за показниками безрецидивної (DFS) та загальної виживаності (OS),
частотою рецидивів і метастазів. Період спостереження становив від 1 до 156 місяців. Пацієнток розподілили
на чотири групи за стадією (I–II) та наявністю ад’ювантної терапії. Вивчалися прогностичні фактори:



гістологічний тип пухлини, ступінь диференціації, наявність некрозу, лімфоваскулярної інвазії, мітотична
активність (0–5, 6–10, ≥11 мітозів на 10 HPF), ядерна атипія (1+, 2+, 3+, 4+), експресія рецепторів естрогену (RE),
прогестерону (RP) та Ki-67. У групі I (I стадія, без ад’ювантної терапії) переважала ядерна атипія 2+ (91,1%), у
групі II (I стадія, з ад’ювантною терапією) – 3+ (55,3%). Лімфоваскулярна інвазія частіше виявлялася у групі II
(44,8%) порівняно з групою I (6,7%). Поля некрозу також були частішими у групі II (73,7%). Мітотична
активність у групі I частіше становила 0–5 мітозів (55,6%), у групі II – ≥11 мітозів (50%). Імуногістохімічний
аналіз показав, що у групі I переважала висока експресія RE/RP (50–100%) та низька Ki-67 (до 30%), тоді як у
групі II – низька експресія RE/RP (до 50%) та висока Ki-67 (30–100%). У групах III–IV (II стадія) ядерна атипія
3+ домінувала у групі IV (44,5%), лімфоваскулярна інвазія (72,2%) та некроз (83,3%) також були частішими у
групі IV порівняно з групою III (50% і 66,7% відповідно). Мітотична активність у групі IV частіше становила ≥11
мітозів (55,6%). Загальна 5-річна виживаність була вищою у пацієнтів з: диференціацією G1, відсутністю
некрозу та лімфоваскулярної інвазії, низькою мітотичною активністю (0–5 мітозів), ядерною атипією 2+,
позитивною експресією RE/RP та низькою Ki-67. Безрецидивна виживаність також була кращою за цих умов.
Статистична значущість підтверджена (p<0,05). Пацієнтки I стадії без ад’ювантної терапії (група I) мали вищі
показники 3- та 5-річної OS і DFS. У групі IV (II стадія, з ад’ювантною терапією) 3- та 5-річна виживаність була
значно вищою порівняно з групою III, незважаючи на несприятливі характеристики пухлин. Розроблено
алгоритм ад’ювантної терапії для СМ I–II стадії залежно від прогностичних факторів. Наукова новизна.
Встановлено, що зі збільшенням стадії СМ зростає частота ядерної атипії (63,8% 2+ при I стадії проти 54,2% 3+
при II стадії), мітотичної активності (36,1% ≤5 мітозів при I стадії проти 36,1% ≥11 мітозів при II стадії), некрозу
(45,8% проти 79,2%) та лімфоваскулярної інвазії (24,1% проти 66,7%). Виявлено обернено пропорційну
залежність між стадією СМ та експресією RE/RP (з 30,1% до 8,3% для RE, з 42,2% до 12,5% для RP) та прямо
пропорційну – з рівнем Ki-67 (22,9% при I стадії проти 50% при II стадії). Визначено фактори, що погіршують
5-річну виживаність: диференціація G3 (у 2,682 раза), некроз (3,556), лімфоваскулярна інвазія (5,375),
мітотична активність ≥11 мітозів (5,808), ядерна атипія 4+ (14,4), відсутність RE (3,125), RP (4,808), висока Ki-67
(23,809). Практичне значення. Розроблено алгоритм вибору ад’ювантної терапії для СМ I–II стадії. Ад’ювантну
терапію рекомендовано при наявності ≥2 факторів: диференціація G3, некроз, лімфоваскулярна інвазія,
мітотична активність ≥11 мітозів, ядерна атипія 4+, відсутність RE/RP, Ki-67 >30%. Ключові слова: саркома
матки, ад’ювантна терапія, прогностичні фактори, лімфоваскулярна інвазія, мітотична активність, ядерна
атипія, RE, RP, Ki-67, виживаність.

2. Study Objective. The objective of the study is to enhance the effectiveness of treatment for patients with uterine
sarcoma by individualizing adjuvant therapy based on prognostic factors. Results. This dissertation presents a
novel approach to optimizing adjuvant therapy for uterine sarcoma (US) stages I–II, considering prognostic factors.
The study is based on a retrospective analysis of data from 107 patients treated at the Prykarpattia Clinical
Oncology Center and the National Cancer Institute of the Ministry of Health of Ukraine between 2010 and 2023. All
patients had a morphologically confirmed diagnosis of US stages I–II. Treatment efficacy was evaluated using
disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) rates, as well as the frequency of recurrences and metastases.
The observation period ranged from 1 to 156 months. Patients were divided into four groups based on stage (I–II)
and the presence of adjuvant therapy. Prognostic factors studied included tumor histological type, degree of
differentiation, presence of necrosis, lymphovascular invasion, mitotic activity (0–5, 6–10, ≥11 mitoses per 10 HPF),
nuclear atypia (1+, 2+, 3+, 4+), and expression of estrogen receptors (ER), progesterone receptors (PR), and Ki-67. In
Group I (stage I, no adjuvant therapy), nuclear atypia 2+ predominated (91.1%), while in Group II (stage I, with
adjuvant therapy), nuclear atypia 3+ was more common (55.3%). Lymphovascular invasion was observed in 6.7% of
Group I patients compared to 44.8% in Group II. Tumor necrosis was also more frequent in Group II (73.7%).
Mitotic activity in Group I was predominantly 0–5 mitoses (55.6%), while in Group II, it was ≥11 mitoses (50%).
Immunohistochemical analysis showed that Group I had higher ER/PR expression (50–100%) and lower Ki-67
expression (up to 30%), whereas Group II had lower ER/PR expression (up to 50%) and higher Ki-67 expression
(30–100%). In Groups III–IV (stage II), nuclear atypia 3+ was prevalent in Group IV (44.5%), with lymphovascular
invasion (72.2%) and necrosis (83.3%) more common in Group IV compared to Group III (50% and 66.7%,



respectively). Mitotic activity in Group IV was predominantly ≥11 mitoses (55.6%). Five-year overall survival was
higher in patients with: G1 differentiation, absence of necrosis and lymphovascular invasion, low mitotic activity
(0–5 mitoses), nuclear atypia 2+, positive ER/PR expression, and low Ki-67. Disease-free survival was also better
under these conditions. Statistical significance was confirmed (p<0.05). Patients with stage I disease without
adjuvant therapy (Group I) had higher 3- and 5-year OS and DFS rates. In Group IV (stage II, with adjuvant
therapy), 3- and 5-year survival rates were significantly higher compared to Group III, despite unfavorable tumor
characteristics. An algorithm for adjuvant therapy for US stages I–II was developed based on prognostic factors.
Scientific Novelty. The study confirmed that with increasing US stage, there is a significant rise in nuclear atypia
(63.8% 2+ in stage I vs. 54.2% 3+ in stage II), mitotic activity (36.1% ≤5 mitoses in stage I vs. 36.1% ≥11 mitoses in
stage II), necrosis (45.8% to 79.2%), and lymphovascular invasion (24.1% to 66.7%). An inverse correlation was found
between US stage and ER/PR expression (from 30.1% to 8.3% for ER, from 42.2% to 12.5% for PR), and a direct
correlation with Ki-67 levels (22.9% in stage I vs. 50% in stage II). Factors negatively impacting 5-year survival were
identified: G3 differentiation (2.682 times), necrosis (3.556), lymphovascular invasion (5.375), mitotic activity ≥11
mitoses (5.808), nuclear atypia 4+ (14.4), absence of ER (3.125), absence of PR (4.808), and high Ki-67 expression
(23.809). Practical Significance. An algorithm for selecting optimal adjuvant therapy for US stages I–II was
developed and implemented. Adjuvant therapy is recommended when ≥2 of the following factors are present: G3
differentiation, necrosis, lymphovascular invasion, mitotic activity ≥11 mitoses, nuclear atypia 4+, absence of
ER/PR, and Ki-67 >30%. Keywords: uterine sarcoma, adjuvant therapy, prognostic factors, lymphovascular
invasion, mitotic activity, nuclear atypia, ER, PR, Ki-67, survival.
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