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Streszczenie |

Wstep: Wyniki leczenia chorych z rakiem jajnika sa wcigz niezadowalajace, gtownie ze wzgledu na zwykle znaczne
zaawansowanie choroby. U pacjentek niekwalifikujacych si¢ do pierwotnego zabiegu cytoredukeyjnego coraz czgsciej
stosowana jest chemioterapia neoadiuwantowa. Cel pracy: Celem pracy byta ocena wynikéw leczenia chorych z ra-
kiem jajnika w III stopniu zaawansowania leczonych standardowo (pierwotny zabieg cytoredukcyjny z chemioterapia
uzupelniajaca zawierajaca paklitaksel z analogiem platyny) oraz chemioterapig neoadiuwantows z odroczonym za-
biegiem cytoredukcyjnym. Analizie poddano wyniki bezpoSrednie i odlegle leczenia oraz powikiania w obu grupach.
Materiat i metody: Do analizy wybrano chore z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowania leczone w Klinice Nowo-
tworéw Narzadow Plciowych Kobiecych Centrum Onkologii - Instytutu im. M. Skfodowskiej-Curie w Warszawie w la-
tach 2003-2005. Z grupy 86 chorych speiniajacych kryteria wiaczenia wydzielono podgrupy w zaleznosci od przebytego
leczenia. Do grupy kontrolnej zaliczono 45 chorych po pierwotnej optymalnej cytoredukeji i chemioterapii uzupetniaja-
cej. Do grupy badanej wigczono 26 chorych otrzymujacych chemioterapi¢ neoadiuwantowg z zabiegiem odroczonym.
Wyniki: Sredni czas obserwacji wynios! 38,5 miesiaca. Widoczna réznice wyjsciowa pomiedzy grupami stanowilo
czgstsze wystepowanie wodobrzusza w grupie poddanej chemioterapii neoadiuwantowej oraz wyzsze wyjsciowe mia-
no CA-125. Zabieg pierwotny byt radykalny u 63,4% operowanych pierwotnie i u 80,8% operowanych po 3 cyklach
chemioterapii. Zabieg odroczony wigzat si¢ ze znamiennie mniejszg utrata krwi. OdpowiedZ na zakonczenie leczenia
oraz czas do progresji lub wznowy choroby nie r6znily si¢ w obu grupach. Wnioski: Chemioterapia neoadiuwanto-
wa z odroczonym zabiegiem cytoredukcyjnym w wielu przypadkach pozwala na wyréwnanie szans chorych pierwot-
nie nieoperacyjnych.

Stowa kluczowe: rak jajnika, chemioterapia neoadiuwantowa, odroczony zabieg cytoredukcyjny, pierwotny zabieg cyto-
redukcyijny, chemioterapia uzupetniajaca
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Conepxanne |

Introduction: Treatment outcome in patients with ovarian cancer are still unsatisfactory, mainly due to considerably
advanced stage of disease at diagnosis. Patients not eligible for primary cytoreductive surgery increasingly frequently
undergo neoadjuvant chemotherapy. Aim of paper: The aim of this paper was to assess treatment outcome in patients
with FIGO stage III ovarian cancer undergoing standard treatment (primary cytoreductive surgery with subsequent
paclitaxel- and platinum analog-based chemotherapy) compared with neoadjuvant chemotherapy with delayed cytore-
ductive surgery. Analysis encompassed early and late treatment outcomes and complications in both groups. Material
and method: Analysis included patients with FIGO stage III ovarian cancer, treated at the Department of Female Gen-
ital Tumors at the Maria Skiodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology in Warsaw, since 2003
thru 2005. Original group of 86 patients meeting inclusion criteria was subdivided into subgroups, depending on treat-
ment protocol implemented. Control group included 45 patients after primary optimal cytoreduction and complemen-
tary chemotherapy. Study group included 26 patients receiving neoadjuvant chemotherapy with delayed surgery. Results:
Mean follow-up was 38.5 months. A noticeable initial intergroup difference consisted in higher incidence of ascites and
higher baseline titer of CA-125 in the neoadjuvant chemotherapy group. Surgery was considered radical in 63.4% of
patients undergoing primary surgery and in 80.8% of those operated on after 3 cycles of chemotherapy. Delayed surgery
was associated with a significantly lower blood loss. Therapeutic response and progression-free or recurrence-free sur-
vival did not differ in both groups. Conclusions: Neoadjuvant chemotherapy with delayed cytoreductive surgery in many
cases improves the outlook of initially inoperable patients.

Key words: ovarian cancer, neoadjuvant chemotherapy, delayed cytoreductive surgery, primary cytoreductive surgery,
complementary chemotherapy

Beepnenue: Pe3ymbTatsl feueHus OONMbHbIX ¢ PAKOM SMYHIKA NMPOJO/IKAIOT OCTABATHCS HEY/OBIETBOPUTENLHBIMU [MIAB-
HbIM 00Pa30M B CBSI31 CO 3HAUMTEIbHBIM 0OBIYHO Pa3BUTHEM 3a0071€BaHKsl. Y MALUEHTOK, KOTOPbIE HEe KBATU(ULMPOBATUCH
JIsl TIPOBEJICHUs] IEPBUYHOI LTOPEYKUMOHHON ONEpalyi, BCe yalle NMPUMEHSETCsSl HEOAbIOBAHTHAS XUMUOTEPAIHS.
Iexms padoThI cocTosia B TOM, YTOOBI OLEHATH PE3yITbTATHI JIEYeHNsT GONBHBIX CTPAIAIONINX PAKOM SMYHWKA B TPEThEIl
CTaliM Pa3BUTHSL, KOTOPbIE NEUMITHCh CTAHJAPTHO (NEPBUYHAS LMTOPEYKLMOHHAs ONepawLyisl ¢ JONOIHUTENBHON XUMUO-
Tepanueli cofiepalieli NAKINTAKCEN ¢ aHANOTOM IIATHHbI), @ TAKXKE HEO[IbIOBAHTHOI XMMUOTEPAIUEH ITPH OTIOXEHHON
LMTOPEyKLMOHHOM onepaLyi. AHATU3MPOBANICH HEMOCPE/ICTBEHHbIE U 60IIEe OT/IANEHHbIE PE3YIIbTATHI, & TAKXKE OCII0XK-
HeHust B obenx rpynmax. Marepuan u metoabl: [l aHami3a Obin 0TOOPaHbI OOJIbHBIE CTPAJAIOLIME PAKOM SUYHUKA
B TPETheil CTeneHn pa3suTusl, Kotopsle Jeunuck B Kimnuke HoBooGpasoBanuit 2Kenckux ITonosbix Opranos LenTpa
Onkonoruy — MHeturyTa uM. M. Cxroposckoii-Kropy B Bapiuase a npotskerun 2003-2005 rr. M3 rpymns! 86 60IbHbIX,
KOTOPbIE COOTBETCTBOBAMIN KPUTEPUSM BKITFOUEHHUS, ObITM 00pa30BaHbl OArPYMIIbI B 33aBUCHMOCTH OT NPOIIJIEHHO onepa-
i, B KOHTPOMBHYIO Ipymiy BXOAMIO 45 GONBHBIX NMOCIE NEPBUYHON ONTUMATbHOM LMTOPEAYKLMM 1 IONOIHUTENbHON
XuMuoTEpanuu. B ucernefytomyto rpymnmy BXoguio 26 GOIbHBIX, KOTOPbIE MOYYall HEOAbIOBAHTHYIO XMMUOTEPAIIIO
npu oTJI0KeHHON onepatyn. Pe3yabraTei: Cpenee Bpemst HaGmofieH1st cocTaisiio 38,5 Mecsues. 3aMeTHYI0 HCXOIHYHO
PasHULy MeXJly CpyNIaMu COCTABIISIIO Gonee YacToe MOsIBIeHNe OPIOLIHOM BOJSHKY B IpyIIe, KOTOPast MPOXOJMIIa Heo-
QIbIOBAHTHYIO XMMHIOTEPANUI0 1 Oonee BbICOKMII nokasatenb KA-125. [lepsuynas onepauysi okasanach pajiiKailbHOL
y 63,4% naupeHToB Briepsble onepupoBaHHbIX Uy 80,8% NauueHTOB ONEPUPOBAHHBIX MOC/IE TPEX LMKIOB XMMUOTEPA-
muu. OTjjaneHHas onepauysi Obl1a CBS3aHa ¢ 3aMETHO MeHbLuel notepeit KpoBu. OTBET Ha OKOHYAHKE TEPAIH 1 BPEMS
710 IPOTPECCHU WM BO30OHOBNEHUS 3a00M€BaHIs He OTIMYAIICH B 00euX rpynnax. BeiBogbr: HeoabloBaHTHas XUMUO-
Tepanysi ¢ OTVIOKEHHO! LMTOPEYKLMOHHOM ONepalyeil BO MHOTUX CIyyasX CO3[AeT BO3MOXKHOCTb Ji/Isl BBIDABHUBAHUS
ILIAHCOB OOJIbHBIX , KOTOPBIE PAHbLLUE HE ONEPUPOBAIHC.

Kirouesbie ciopa: paK sIMYHMKa, XUMAOTEPAINsA HEOATbIOBAHTHAS,, OTJI0KEHHAS TUTOPETYKIIMOHHAS ONepaliyst, NEPBUIHASA
LATOPEAYKUMOHHAA onepalys, XUMUOTEpaIus TOMOJHUTE/IbHAA

WSTEP

iestety, pomimo wcigz udoskonalanych technik chirur-
gicznych i wprowadzania nowych cytostatykow czy sche-
mat6w ich podawania wyniki leczenia chorych z zaawan-
sowanym rakiem jajnika sg wciaz niezadowalajgce. Zgodnie
zobecnym standardem leczenia zasadg prawidiowego postepowa-
nia jest zaproponowanie chorej pierwotnego zabiegu cytoreduk-
cyjnego i chemioterapii uzupemiajacej. Glownymi cytostatykami
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INTRODUCTION

n spite of continuously improve surgical techniques and in-
troduction of novel cytostatics and protocols for their im-
plementation, treatment outcomes in patients with late-stage
ovarian cancer are still highly unsatisfactory. According to cur-
rently valid standard of management, patients should be offered
primary cytoreductive surgery and complementary chemother-
apy. Key agents used in first-line treatment of ovarian cancer
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stosowanymi w pierwszej linii leczenia raka jajnika sg analogi
platyny i paklitaksel. Od 2004 roku za standard w chemioterapii
uznaje sie dwulekowy schemat: paklitaksel w dawce 175 mg/m?
na 3 hikarboplatyna wyliczana wedtug AUC od 6 do 7,5. Oba leki
podawane sg dozylnie pierwszego dnia cyklu, co 21 dni. Arbitral-
nie ustalono, ze leczenie uzupetniajace sktada si¢ z 6 cykli. Mimo
ze ponad 70% pacjentek odpowiada na zastosowane leczenie,
to niestety w zaawansowanym raku jajnika Sredni czas do progre-
sji utrzymuje si¢ na poziomie 15-18 miesiccy, a Srednie przezycie
wynosi zdecydowanie mniej niz 3 lata.

Od potowy lat siedemdziesiatych wiadomo, ze wielkoS¢ pozo-
stawionych zmian resztkowych po pierwotnym zabiegu cytore-
dukcyjnym jest odwrotnie proporcjonalna do czasu przezycia
chorych i nalezy do najwazniejszych czynnikdw prognostycz-
nych w zaawansowanym raku jajnika”. Obecnie akceptowang
definicjg zabiegu optymalnego w raku jajnika jest pozostawienie
resztek pooperacyjnych nie wickszych niz 1 cm®. Toczy sie jed-
nak dyskusja, czy zabieg radykalny nie powinien oznaczac braku
jakichkolwiek zmian resztkowych®¥. Niestety, w wielu przypad-
kach wykonanie operacji optymalnej jest niemozliwe. Dotyczy
to chorych w wyzszych stopniach zaawansowania, w gorszym
stanie ogdlnym lub operowanych przez mniej doSwiadczonych
lekarzy poza osrodkami ginekologii onkologicznej. Wielokrotnie
okazuje sie, ze chemioterapia pooperacyjna nie moze by¢ z za-
tozenia uzupetniajaca z uwagi na brak radykalnosci zabiegu.
W kilku badaniach udowodniono, ze zastosowanie chemiote-
rapii indukeyjnej z operacja odroczong pozwala na zwigkszenie
odsetka radykalnie operowanych chorych®9. I cho¢ uzyskiwano
takze wyniki negatywne™®, coraz chetniej zaczgto wiaczac che-
mioterapi¢ u chorych, u ktorych pierwotnie wykluczono operacje
ze wzgledu na zaawansowanie choroby czy stan ogolny, w na-
dziei, ze dzicki skutecznosci cytostatykow bedzie mozna po kil-
ku cyklach bezpiecznie przeprowadzi¢ cytoredukeje. Pozwolifo
to na rozwoj wlasciwej chemioterapii neoadiuwantowej, tzn. po-
przedzajacej gtowny zabieg chirurgiczny®. Obecnie taki sche-
mat postegpowania dotyczy chorych w III i IV stopniu zaawan-
sowania, ze zmianami wyjsciowo nieoperacyjnymi, lub sytuacji,
w ktorych stan ogolny chorej nie pozwala na przeprowadzenie
rozleglego zabiegu operacyjnego w chwili rozpoznania cho-
roby. WyjSciowa diagnoza raka jajnika stawiana jest na pod-
stawie obrazu klinicznego, potwierdzenia histopatologicznego
(z wycinkéw pobranych w czasie laparoskopii lub laparotomii
zwiadowcze)) lub cytologicznego (biopsja cienkoiglowa, bada-
nie plynu z jamy otrzewnej lub optucnej) raka oraz wysokiego
miana markera CA-125. Jak wykazano dotychczas, takie poste-
powanie pozwala na przeprowadzenie optymalnego zabiegu cy-
toredukcyjnego u wiekszej ilosci pacjentek i jednocze$nie wigze
si¢ z nizszym odsetkiem powiklafi pooperacyjnych. Nie obser-
wuje si¢ roznic w czasie do progresji czy catkowitym przezyciu
miedzy grupg chorych operowanych pierwotnie oraz po chemio-
terapii neoadiuwantowej i zabiegu odroczonym?.,

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena wynikow leczenia chorych z rakiem jaj-
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include platinum analogs and paclitaxel. Since 2004, standard
chemotherapy protocol includes paclitaxel (175 mg/m*3 h)
and carboplatin (dose calculated based on AUC from 6 to 7.5).
Both drugs are administered intravenously on the first day of
cycle, every 21 days. According to general consensus, standard
protocol of complementary chemotherapy should include 6 cy-
cles. While over 70% of patients respond to this form of treat-
ment, mean progression-free survival in late-stage ovarian can-
cer is at the 15-18 months’ range and mean overall survival is
much less than 3 years.

Since mid-70’s we know that size of residual tumor after pri-
mary cytoreductive surgery is inversely proportional to pa-
tient’s survival time and is one of the key prognostic factors
in late-stage ovarian cancer”. According to currently accept-
ed definition, residual disease left behind after optimal surgery
in ovarian cancer should not exceed 1 cm®. A matter of de-
bate is, whether the notion of “radical surgery” should be re-
served for lack of any residual disease whatsoever®®. Unfortu-
nately, in many cases performance of optimal (radical) surgery
is impossible. This pertains to patients with late-stage disease,
in a poor overall condition and operated on by less experienced
teams far from oncologic gynecology centers. Frequently it
turns out that postoperative chemotherapy by definition can
not be adjuvant (complementary) due to non-radical primary
surgery itself. Several studies demonstrated that use of induc-
tion chemotherapy with delayed surgery results in increased
rate of radical procedures®®. Although negative results were
also reported”¥, chemotherapy is being implemented increas-
ingly willingly in patients initially disqualified from surgery
in view of late-stage disease of poor overall condition, hoping
that cytoreductive surgery will be safer after a few cycles of ef-
fective chemotherapy. This provided an impetus for the devel-
opment of neoadjuvant chemotherapy, i.e. preceding the main
surgical intervention®. Currently, this management protocol is
used in patients at FIGO stages III and IV, with inoperable le-
sions already at initial presentation and in cases where poor
general condition precludes extensive surgery as the first op-
tion. Initial diagnosis of ovarian cancer is made based on clin-
ical symptoms, histopathological verification cancer based on
surgical specimens collected at exploratory laparoscopy or lap-
arotomy or cytological studies (fine-needle biopsy, peritoneal
or pleural aspirate) and high titer of the marker CA-125. Hith-
erto performed studies confirmed that this strategy enables an
optimal cytoreductive surgery in a considerable proportion
of patients, while keeping complication rate at an acceptable
level. No differences are reported in progression-free surviv-
al and total survival between patients undergoing primary sur-
gery and those receiving neoadjuvant chemotherapy and de-
layed surgery!?.

AIM OF PAPER

The aim of this paper was to asses treatment outcome in pa-
tients with FIGO stage III ovarian cancer and to compare stan-
dard treatment protocol, i.e. primary cytoreductive surgery
combined with subsequent paclitaxel- and platinum-based

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (4), p. 248-255




PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

standardowego, na ktore sktadat si¢ pierwotny zabieg cytore-
dukcyjny z nastepowa chemioterapig uzupetniajaca zawierajaca
paklitaksel z analogiem platyny, z grupg leczong chemioterapig
neoadiuwantowg o takim samym sktadzie z odroczonym zabie-
giem cytoredukcyjnym. Analizie poddano wyniki bezpoSrednie
i odlegle leczenia oraz powiktania w obu grupach.

MATERIAL I METODY

Do analizy wybrano grupe chorych z rozpoznanym rakiem jajni-
ka w III stopniu zaawansowania leczonych w Klinice Nowotwo-
row Narzadow Plciowych Kobiecych Centrum Onkologii — Insty-
tutu im. M. Skfodowskiej-Curie w Warszawie w latach 2003-2005.
Kryteria doboru byly nastepujace: potwierdzony histopatologicz-
nie rak jajnika lub obecno$¢ komdrek gruczolakoraka w plynie
z jamy otrzewnowej o prawdopodobnym punkcie wyjicia z jaj-
nika wedlug oceny patologa z jednoczesnym wykluczeniem no-
wotworu przewodu pokarmowego czy piersi (negatywne wyniki
mammografii, gastro- i kolonoskopii); w przypadku podwyzsze-
nia miana markera CEA - stosunek CA-125 do CEA >20; u cho-
rych, ktore nie przebyly pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego
— klinicznie i obrazowo oceniony stopiefl zaawansowania choroby
jako IIT; brak zmian przerzutowych w odlegtych narzadach migz-
szowych; brak chorob wspdtistniejacych bedacych przeciwwska-
zaniem do zabiegu operacyjnego w znieczuleniu ogdlnym oraz
otrzymywanie chemioterapii opartej na paklitakselu i karboplaty-
nie lub cisplatynie. Z grupy 86 chorych spetniajacych kryteria wia-
czenia wydzielono podgrupy w zaleznosci od przebytego leczenia.
Do grupy kontrolnej zaliczono chore po pierwotnym optymalnym
zabiegu operacyjnym (zmiany resztkowe <1 cm) i chemioterapii
uzupetniajacej. Do grupy badanej wiaczono chore otrzymujace
chemioterapi¢ neoadiuwantowa z odroczonym zabiegiem cytore-
dukcyjnym po 3 cyklach. Na podstawie dokumentacji szpitalnej
retrospektywnie zebrano dane na temat przebiegu i wynikow le-
czenia oraz towarzyszacych powiklad.

WYNIKI

Na podstawie historii chorob pacjentek Centrum Onkologii — In-
stytutu im. M. Skiodowskiej-Curie wybrano 86 chorych spet-
niajacych kryteria wiaczenia do naszej analizy. Sredni czas ob-
serwacji wynosi do chwili dokonania obecnego opracowania
38,5 miesiaca. Z tych 86 chorych 71 (82,6%) poddano pierwotne-
mu zabiegowi operacyjnemu. U 45 zabieg okazat si¢ optymalny,
czyli wielkoS¢ zmian resztkowych nie przekraczafa 1 cm. Stanowi
t0 63,4% leczonych pierwotnie chirurgicznie. Chore te utworzy-
ty grupe kontrolng. Pozostate 15 pacjentek (17,4%) rozpocze-
to leczenie od chemioterapii systemowej. Pigtnascie z 26 (57,7%)
chorych zoperowanych nieradykalnie oraz 11 z 15 (73,3%) roz-
poczynajacych leczenie od chemioterapii zostato po 3 cyklach
zakwalifikowanych do odroczonego zabiegu cytoredukeyjnego.
Schemat tworzenia grup przedstawiono na rys. 1.

Sredni wiek pacjentek wyniost 56 lat w grupie kontrolnej
(od 27 do 81) oraz 55 lat w grupie badanej (od 37 do 68). Okoto
90% chorych w obu grupach znajdowato si¢ w dobrym stanie
ogolnym. Przewazajacym typem histopatologicznym byt rak
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chemotherapy with a protocol consisting in neoadjuvant che-
motherapy (of the same composition) combined with delayed
cytoreductive surgery. Analysis encompassed early and late
outcomes and complications in both groups.

MATERIAL AND METHOD

Patients diagnosed with FIGO stage III ovarian cancer and
treated at the Department of Female Genital Tumors (Maria
Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of
Oncology, Warsaw) since 2003 thru 2005 were included in the
study. Inclusion criteria were the following: histologically veri-
fied ovarian cancer or presence of adenocarcinoma cells in peri-
toneal fluid, most probably originating in the ovary according
to the pathologist’s opinion, with concomitant exclusion of di-
gestive tract or breast malignancy (negative results of mammog-
raphy, gastroscopy and colonoscopy); in the case of elevated
CEA titer - ratio CA-125:CEA over 20; in patients not subject-
ed to primary cytoreductive surgery — clinical and radiographic
symptoms of FIGO stage III tumor; lack of metastases to dis-
tant parenchymal organs; lack of significant comorbidity pre-
cluding surgery under general anesthesia and implementation
of paclitaxel-, cisplatin- or carboplatin-based chemotherapy.
The original group of 86 patients meeting inclusion criteria
was subdivided into subgroups depending on type of treatment
received. Control group encompassed patients after primary
optimal surgery (residual lesion of less than 1 cm) and com-
plementary chemotherapy. Study group included patients un-
dergoing neoadjuvant chemotherapy with delayed cytoreduc-
tive surgery performed after 3 cycles. Data concerning clinical
course, treatment outcome and associated complications were
retrospectively collected based on hospital records.

RESULTS

Based on case histories of patients treated at our Insti-
tute, 86 patients fulfilling inclusion criteria entered the study.
Mean follow-up time until final analysis of collected data was
38.5 months. Out of the entire group of 86 patients, 71 (82.6%)
underwent primary cytoreductive surgery. In 45 persons the
procedure was optimal, i.e. the size of residual lesions did not
exceed 1 cm. This makes up for 63.4% of all patients subject-
ed to primary surgery. These patients were included in the con-
trol group. The remaining 15 patients (17.4%) started their
treatment by systemic chemotherapy. Fifteen out of 26 pa-
tients (57.7%) after non-radical surgery and 11 out of 15 pa-
tients (73.3%) starting treatment by chemotherapy, after 3 cy-
cles were referred for delayed cytoreductive surgery. Algorithm
for creation of study groups is presented in fig. 1.

Mean age of patients was 56 years (range: 27-81) in the control
group and 55 years (range: 37-68) in the experimental group.
In both groups, about 90% of patients were in a good general
condition. The predominating histological tumor type was se-
rous carcinoma. A noticeable intergroup difference was a much
higher incidence of ascites (over 500 ml) in the group of pa-

tients undergoing neoadjuvant chemotherapy (57.7%vs. 31.1%). | 251
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Grupa wyjsciowa

Rak jajnika llIC
Baseline patient population
— FIGOIIC ovarian cancer
(n=86)

Chemioterapia
neoadiuwantowa
Neoadjuvant chemotherapy
(n=15)

Pierwotne leczenie
chirurgiczne
Primary surgical treatment
(n=71)

Odroczony zabieg

Zabieg optymalny Zabieg nlevadykalny Kontynuaqa chemioterapii
Optimalytored Non-radical ytored otoredkginy M hemoth
ptimal cytoreduction lon-radical cytore umon e/ ayed cyoredictive surge ry laintenance chemotherapy
(n=45) (n=26) (n=11) (n=4)
GRUPA KONTROLNA
Control group Kontynuaqa chemioterapii
Maintenance (hemumerapy
(n=11)
Odroczony zabieg
aytoredukeyjny GRUPA BADANA
Delayed cytoreductive surgery Eyerimental group
(n=15)

Rys. 1. Schemat tworzenia analizowanych grup chorych
Fig. 1. Flow-algorithm of creation of study subgroups

surowiczy. Widoczng roznicg pomiedzy analizowanymi gru-
pami stanowito znacznie czgstsze wystepowanie wodobrzusza
(>500 ml) w grupie poddanej chemioterapii neoadiuwantowej
(57,7vs 31,1%). W grupie badanej obserwowalismy takze wyz-
sze wyjSciowe wartoSci miana markera CA-125. Charakterysty-
ke obu grup przedstawiono w tabeli 1.

Zabieg odroczony byt radykalny, czyli bez pozostawienia zmian
makroskopowych, u 21 chorych, co stanowito 80,8% operowa-
nych po 3 cyklach. Nie zaobserwowaliSmy r6znicy w dtugosci
hospitalizacji po zabiegu pierwotnym i odroczonym [Srednia
odpowiednio 10,6 (5-31) vs 9,7 (6-14) dnia; p=0,31]. Z kolei
chore po chemioterapii neoadiuwantowej i zabiegu odroczo-
nym narazone byly na statystycznie znamiennie mniejszg utra-
te krwi w czasie zabiegu [Srednio 809 ml (100-1800)] w po-
réwnaniu z chorymi pierwotnie operowanymi [Srednio 1223 ml
(100-3000)]; p<0,05. Dane dotyczace przebiegu i wynikow za-
biegu operacyjnego przedstawiono w tabeli 2.

Odpowied7 catkowitg lub czeSciowa na zakonczenie lecze-
nia uzyskano u 43 z 45 (95,6%) chorych po operacji pierwot-
nej oraz u 25z 26 (96,2%) po chemioterapii neoadiuwantowe;
i zabiegu odroczonym. Czas do progresji lub wznowy choroby
nie roznit si¢ statystycznie 1 wynidst Srednio 14,3 miesiaca dla
chorych operowanych pierwotnie i 13,7 miesiaca dla chorych
po chemioterapii neoadiuwantowej (p=0,30). Nie mamy jesz-
cze petnych danych dotyczacych catkowitego przezycia. Wyni-
ki leczenia przedstawiono w tabeli 3.

OMOWIENIE

Nie podlega dyskusji, ze najwazniejsze w procesie leczenia raka
jajnika jest leczenie chirurgiczneV. Poniewaz do najwazniej-
szych czynnikow prognostycznych nalezy wielko$¢ pozosta-
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Higher baseline values of CA-125 were noticed in the experimen-
tal group. Characteristics of both groups is presented in table 1.
Delayed surgery was considered radical, i.e. without macroscop-
ic residual disease, in 21 patients (80.8% of all persons operated
on after 3 cycles of chemotherapy). No significant difference was
noticed in duration of hospital stay after primary (mean 10.6
days; range: 5-31) and delayed surgery (mean: 9.7 days; range:
6-14) (p=0.31). On the other hand, patients after neoadjuvant
chemotherapy and delayed surgery suffered a significantly lower
blood loss at surgery (mean: 809 ml; range: 100-1800), as com-
pared with those undergoing primary surgery (mean: 1223 ml;
range: 100-3000) (p<0.05). Data concerning course and out-
come of surgical procedures are presented in table 2.

Complete or partial therapeutic response at completion of
treatment was obtained in 43 out of 45 patients (95.6%) under-
going primary surgery and in 25 out of 26 patients (96.2%) af-
ter neoadjuvant chemotherapy and delayed procedure. Mean
time to progression or recurrence (progression-free survival)
did not differ significantly, amounting to 14.3 months in pa-
tients undergoing primary surgery and 13.7 months in those
subjected to neoadjuvant chemotherapy (p=0.30). At pres-
ent we do not have complete data concerning overall survival.
Treatment outcome is summarized in table 3.

DISCUSSION

An indisputable fact is that surgical cytoreduction is a cor-
nerstone of ovarian cancer treatment'”. Residual tumor vol-
ume is one of key prognostic factors, so increased proportion
of optimal cytoreductive procedures is one of the most prom-
ising ways to improve treatment outcome. Inductive neoadju-
vant chemotherapy combined with delayed cytoreductive pro-
cedure is implemented more and more willingly, particularly
in patients not qualifying for extensive surgery because of far-
advanced disease or poor general condition.

In out population of patients, the precondition for institution
of oncologic treatment was histologically verified ovarian can-
cer or high probability thereof confirmed by cytological, im-
aging and biochemical studies, with concomitant exclusion of
other tumors. Similar inclusion criteria were adopted by other
authors'>1¥, We have recruited patients at FIGO stage I11 only.
In pertinent literature, analyzed series often include patients at
FIGO stage IV too, although these are selected cases, where
the sole evidence of disseminated disease is confirmed presence
of tumor cells in pleural exudates? or isolated and totally ex-
cised tumor implant in abdominal integuments!?. According
to current guidelines, our patients were operated on after 3 cy-
cles of chemotherapy, particularly in view of certain publica-
tions documenting worse survival outcomes if surgery has been
delayed beyond 3 cycles of chemotherapy™. Similar to other
authors’ reports, we noticed a high proportion of radical pro-
cedures after neoadjuvant chemotherapy!®!®. Among patients
undergoing primary surgery, optimal cytoreduction leaving be-
hind residual disease of less than 1 cm was achieved in 63.4%
of patients. On the other hand, in the subgroup operated on af-
ter 3 cycles of chemotherapy, proportion of patients where gross
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Grupa kontrolna (45 pacjentek) Grupa badana (26 pacjentek)
Control group (n=45) Experimental group (n=26)
Wiek 27-81 ($r.56) 37-68 (3r.55)
Age 27-81 (mean: 56) 37-68 (mean: 55)
WHO 0 41(91,1%) 23 (88,5%)
1 4 (8,9%) 3(11,5%)
FIGO A 2 (4,4%) 0
I11B 0 0
[l[e 43 (95,6%) 26 (100%)
Histopatologia Rak surowiczy 33(73,3%) 20(76,9%)
Histopathology Serous cancer
Rak endometrioidalny 6(13,3%) 2(7,7%)
Endometrioid cancer
Rak sluzowy 0 1(3,8%)
Mucinous cancer
Rak jasnokomérkowy 0 0
(lear-cell cancer
Rak niezréznicowany 4(8,9%) 2(7,7%)
Non-differentiated cancer
Inny nowotwdr nabtonkowy lub mieszany 2 (4,4%) 0
Other cancer type (epithelial or mixed)
G 1 2 (4,4%) 2(7,7%)
Grade 2 11(24,4%) 8(30,8%)
3 25 (55,6%) 9 (34,6%)
Brak 7(15,6%) 7(26,9%)
No data
Wyjéciowe miano CA-125% Srednia 1274 3015
Baseline CA-125 titer* Mean
Mediana 387 658
Median
Zakres wartosci (min. — maks.) 11-13 593 13-15 448
Range (minimal — maximal)
Obecnos¢ wodobrzusza przed leczeniem 14 (31,1%) 15(57,7%)
Presence of ascites at baseline

*W grupie badanej dane dla 25 chorych.
*In the experimental group, data calculated for 25 patients.

Tabela I. Charakterystyka chorych
Table 1. Characteristics of patients included in the study

zabiegdw optymalnych wydaje si¢ jednym z najbardziej praw-
dopodobnych sposobdw uzyskania poprawy wynikow leczenia.
Chemioterapia o zatozeniu neoadiuwantowym czy indukcyj-
nym z odroczonym zabiegiem cytoredukcyjnym jest stosowana
coraz chetniej, zwlaszcza u chorych pierwotnie niekwalifikuja-
cych si¢ do zabiegu operacyjnego z uwagi na znaczne zaawan-
sowanie choroby lub gorszy stan og6lny.

Wsrod analizowanych przez nas chorych warunkiem rozpo-
czecia leczenia onkologicznego bylo rozpoznanie histopato-
logiczne raka jajnika lub jego wysoce prawdopodobne podej-
rzenie potwierdzone badaniami cytologicznymi, obrazowymi
1 markerowymi, przy wykluczeniu innych nowotwordéw. Po-
dobne kryteria wigczenia przedstawiono w innych opraco-
waniach™>'¥, Nasza grupg ograniczylismy do chorych w III
stopniu zaawansowania choroby wedlug FIGO. W litera-
turze grupy badane czgsto rozszerza si¢ o chore w IV stop-
niu zaawansowania, choc sg to wyselekcjonowane przypadki,
w ktorych jedynym czynnikiem $wiadczacym o rozsiewie cho-
roby jest potwierdzenie obecnosci komorek nowotworowych
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total tumor resection was possible increased to 80.8%. This is-
sue is particularly important, as it concerns patients where pri-
mary surgery is often contraindicated in view of far-advanced
disease. Most authors of similar publications emphasize re-
duced risk of postoperative complications, mainly infective
in nature, as well as reduced intraoperative blood loss after neo-
adjuvant chemotherapy'®!¥. Duration of hospital stay associ-
ated with cytoreductive surgery did not differ significantly be-
tween both groups analyzed, amounting to a mean of 10 days.
On the other hand, intraoperative blood loss was by 30% lower
in patients undergoing delayed surgery; the difference was sta-
tistically significant. Tolerance of neoadjuvant chemotherapy is
similar to that administered according to standard management
protocol™. Unfortunately we do not possess data concerning
our patients’ quality of life, as this parameter has not been rou-
tinely evaluated in the timespan analyzed. Nevertheless, based
on other authors’ reports, we may safely assume that reduced
incidence of postoperative complications may contribute sig-
nificantly to its improvement®. Analysis of early treatment
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Operacja pierwotna Operacja odroczona

Primary surgery Delayed surgery
Radykalnos¢ zabiegu 45/71(63,4%) 21/25 (80,8%)
Completeness of resection
Dtugos¢ hospitalizagji 5-31dni ($r. 10,6) 6-14.dni (r.9,7) p=0,31
Duration of hospital stay 5-31days (mean: 10.6) 6-14 days (mean: 9.7)
Utrata krwi 100-3000 ml ($r. 1223) 100-1800 ml (3r. 809) p<0,05
Blood loss 100-3000 ml (mean: 1223) 100-1800 ml (mean: 809)

Tabela 2. Ocena zabiegu operacyjnego
Table 2. Basic characteristics of surgical treatment

w plynie z jamy optucnowej!? lub izolowany i usuniety w ca-
fosci wszczep w powlokach jamy brzusznej'?. Zgodnie z pa-
nujacymi zasadami zabieg operacyjny u naszych chorych wy-
konywany byt po 3 cyklach leczenia, zwlaszcza w zwiazku
z wynikami niektorych opracowan, w ktorych odraczanie za-
biegu powyzej 3 cykli chemioterapii neoadiuwantowej wigza-
fo si¢ z krotszym czasem przezycia®. Podobnie jak w innych
doniesieniach odnotowaliSmy wysoki odsetek zabiegdéw rady-
kalnych po chemioterapii neoadiuwantowej!®®, Wsrdd cho-
rych poddanych pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu zabieg
optymalny z pozostawieniem zmian resztkowych ponizej 1 cm
udato si¢ wykonac¢ u 63,4% chorych. Z kolei w grupie opero-
wanej po 3 cyklach odsetek chorych, u ktorych udato si¢ wyko-
nac catkowitg makroskopowg cytoredukcje, wyniost az 80,8%.
Jest to szczegolnie istotne, gdyz dotyczy chorych, u ktorych
pierwotnie zabieg operacyjny jest czesto wykluczany z uwagi
na znaczne zaawansowanie choroby. Wickszo$¢ podobnych
opracowaf wskazuje na zmniejszenie ryzyka powikiaf poope-
racyjnych, gféwnie infekeyjnych oraz utraty krwi po chemiote-
rapii neoadiuwantowej'*'?. Diugos¢ hospitalizacji zwigzanej
z przeprowadzeniem zabiegu cytoredukeyjnego nie roznita si¢
pomiedzy ocenianymi przez nas grupami i wyniosta Srednio
10 dni. Z kolei utrata krwi byta o ponad 30% mniejsza wsrod
pacjentek operowanych w trybie odroczonym; byfa to rozni-
ca znamienna statystycznie. Tolerancja chemioterapii stoso-
wanej w uktadzie neoadiuwantowym nie rozni si¢ od tolerancji

Operacja pierwotna Chemioterapia neoadiuwantowa
Primary surgery i zabieg odroczony
Neoadjuvant chemotherapy
and delayed surgery
(R | 36/45 (80,0%) 20/26 (76,9%)
PR | 7/45(15,6%) 5/26 (19,2%)
PD | 2/45 (4,4%) 1/26 (3,9%)
TTP* | 3,2-32,4 miesiaca ($r. 14,3) 6,6-32,0 miesiecy (r.13,7)
3.2-32.4 months (mean: 14.3) 6.6-32.0 months (mean: 13.7)

(R — odpowiedz catkowita

(R — complete response

PR — odpowiedz czesciowa

PR — partial response

PD — progresja choroby

PD — progressive disease

TTP — czas do progresji

TTP — time to progression (progression-free survival)
*p=0,3

Tabela 3. Wyniki leczenia
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outcomes conformed high effectiveness of neoadjuvant che-
motherapy. Ultimately, total or partial response was obtained
in 95.6% of patients in the control group and in 96.1% of those
in the experimental group. Noteworthy is that qualification of
treatment outcome as “partial response” was mainly associat-
ed with the fact of CA-125 titer remaining above normal range,
without any measurable lesions visualized by sonography or
computed tomography. In most publications, progression-free
survival or mean total survival do not differ significantly in pa-
tients managed in a standard fashion and those receiving neo-
adjuvant chemotherapy. This is confirmed both by results of
our study and other reports. In our material, mean progression-
free survival or recurrence-free survival was 14.3 months and
13.7 months in control and in experimental group, respectively.

SUMMATION

Neoadjuvant chemotherapy with delayed cytoreductive surgery
is a viable option in those patients, where far-advanced disease
at presentation might entail an overly extensive surgery and
prohibitive risk of postoperative complications. This should
become a standard procedure when in gynecologist-oncolo-
gist’s opinion, radical primary cytoreduction is impossible.
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mamy danych dotyczacych jakoSci zycia, gdyz nie byta ona
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