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‘ x ’ 2009 roku nowotwory ztoSliwe jajnika pod
wzgledem czestoSci wystepowania w Polsce
znajdowaly si¢ na 6. miejscu (3474 zachoro-
wania) oraz stanowity 5. pod wzgledem cz¢stoSci przy-
czyng zgondw (2510) wsrod nowotwordw ztosliwych
u kobiet. Od okoto 15 lat wystepuje nieznaczny spadek
zachorowalnosci (standaryzowany wspotczynnik zacho-
rowalnosci — okoto 11/100 000) i spowolnienie wzrostu
umieralnosci (standaryzowany wspdtczynnik umieralno-
Sci — okoto 6,99/100 000) (Wojciechowska, 2012).

1. Etiologia

Ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika ma pocho-

dzenie nabtonkowe.

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka wystepowania raka

jajnika naleza:

* nosicielstwo mutacji genow BRCAI i BRCA2 (dotyczy
do 13% wszystkich przypadkow raka jajnika);

* zespoly dziedzicznego raka piersi i jajnika;

* rodzinne wystgpowanie dziedzicznego niepolipowatego
raka jelita grubego (zespot Lyncha — wezesny niepoli-
powaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérne-
go odcinka uktadu pokarmowego, rak urotelialny mo-
czowodu);

* bezdzietnos¢, nieskuteczne stymulacje owulacji.

Ryzyko wystapienia raka jajnika zmniejszaja: stosowanie

antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowodow, wycigcie

macicy i karmienie piersia.

2. Skrining

Badania przesiewowe w kierunku raka jajnika obecnie nie
maja zastosowania. Dotyczy to rowniez chorych pozo-
stajacych pod kontrolg ze wzgledu na rozpoznang mu-
tacje w genach BRCA. Nadal wykrycie raka jajnika we
wezesnych postaciach dotyczy niewielkiego odsetka ko-
biet (20-30%). W pozostatej grupie (okofo 70%) nowo-
twor rozpoznaje si¢ w wyzszych stopniach zaawansowa-
nia (11 IV).

3. Profilaktyka

Ze wzgledu na znaczne ryzyko zachorowania na raka jaj-
nika nosicielek mutacji gendw BRCAI i BRCA2 zaleca si¢
profilaktyczne obustronne wycigcie przydatkow po zakon-
czeniu plandw rozrodezych (Kauff, NEJM, 2002; Rebbeck,
NEJIM, 2002).

4. Diagnostyka

W raku jajnika nie ma objawow patognomicznych, ale
u wickszosci chorych ponad rok przed rozpoznaniem no-
wotworu wystepuja niespecyficzne objawy dyspeptyczne
(Goff, Cancer;, 2011).

We wezesnych stopniach zaawansowania (25-30% przy-
padkow) stwierdza si¢ obecnos¢ guza w przydatkach.
U chorych z zaawansowanym nowotworem (u okofo
70% chorych) oprocz obecnosci guza w przydatku/przy-

10 datkach wystepuje plyn w jamie otrzewnej brzusznej

6" place (3474 new cases registered) and the 5" most

common cause of death (2510 cases registered)
among all malignant tumors in the females. Over the past
15 years, we are witnessing a mild reduction of incidence
(standardized incidence: about 11/100 000) and a decel-
eration of increase of mortality rate (standardized mor-
tality rate: about 6.99/100 000) (Wojciechowska, 2012).

In 2009, malignant tumors of the ovary were at the

1. Etiology

Over 95% of malignant tumors of the ovary are of epithe-

lial origin. Most important risk factors for the develop-

ment of ovarian cancer include:

* mutation of BRCAI and BRCA?2 genes (concerns up to
13% of all ovarian cancer cases);

* syndromes of hereditary cancer of breast and ovary;

» familial occurrence of hereditary non-polypous large
bowel cancer (Lynch syndrome - early non-polypous
colorectal cancer, endometrial cancer, proximal diges-
tive tract cancer, urothelial cancer of the urether);

e childlessness, ineffective stimulation of ovulation.

Risk of development of ovarian cancer is reduced by: use

of hormonal contraception, oviduct occlusion, hysterec-

tomy and breast feeding.

2. Screening

Screening tests detecting ovarian cancer are currently un-
available. This applies both to patients followed-up be-
cause of a known mutation of BRCA genes. In fact, de-
tection of an ovarian cancer at an early stage occurs in
a relatively small proportion of women (20-30%). In the
remaining cases (nearly 70%), the disease is detected at
higher clinical stages (III and IV).

3. Prevention

Due to considerable risk of development of ovarian can-
cer in carriers of mutation of BRCAI and BRCA2 genes,
current guidelines include prophylactic bilateral adnex-
ectomy after termination of procreative activity (Kauff,
NEJIM, 2002; Rebbeck, NEJM, 2002).

4. Diagnostic studies
While there are no clinical signs typical for ovarian cancer, most
patients complain of non-specific dyspeptic ailments about
one year prior to diagnosis of their tumor (Goff, Cancer, 2011).
At an early clinical stage (25-30% of the cases), there may
be a palpable adnexal tumor present. Patients with late
stage disease (about 70% of the cases), apart of a uni- or
bilateral adnexal tumor, may present with ascites and/or
hydrothorax and elevated CA-125 antigen level. Some pa-
tients may have normal or only slightly enlarged ovaries
in spite of cancer spread within the abdominal cavity.
Preoperative diagnostic work-up includes:
* medical history and physical examination;
* gynecologic vaginal and rectal examination, including
use of vaginal speculum;
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i/lub optucnej, a takze stwierdza si¢ podwyzszone steze-

nie antygenu CA-125. U cz¢éci chorych jajniki moga by¢

prawidtowej wielkoSci lub jedynie nieznacznie powigk-

szone, mimo rozsiewu raka w jamie brzuszne;.

Diagnostyka przedoperacyjna obejmuje nast¢pujace ba-

dania:

* podmiotowe i przedmiotowe;

» ginekologiczne per vaginam 1 per rectum wraz z bada-
niem przy uzyciu wziernikow pochwowych;

* badanie ultrasonograficzne (USG): przezpochwowe
1 jamy brzusznej;

* podstawowe badania krwi i moczu;

e stezenia antygendw surowiczych: minimum CA-125,
dodatkowo CA-15.3, CA-19.9, CEA, HE4;

* radiologiczne (RTG) lub tomografi¢ komputerowa
(TK) klatki piersiowej;

* TK miednicy i jamy brzusznej.

W przypadku diagnostyki réznicowej z guzami przerzu-

towymi maja zastosowanie gastroskopia, kolonoskopia

oraz mammografia. Samodzielnie profilaktyczna mam-

mografia powinna by¢ wykonywana co najmniej raz

w roku jako postgpowanie profilaktyczne.

4.1. Diagnoza

Rak jajnika rozpoznawany jest na podstawie patomorfo-
logicznej oceny materiatu uzyskanego w trakcie pierwot-
nego zabiegu operacyjnego. W wyjatkowych sytuacjach
mozliwe jest ustalenie rozpoznania na podstawie oceny
materiatu uzyskanego droga biopsji guza w jamie brzusz-
nej, plynu z jamy otrzewnej lub optucnej, weziéw chton-
nych lub przerzutu w watrobie.

W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do okreSlenia:

* typu histologicznego;

* zroznicowania histologicznego (G1, G2 lub G3).
Obecnie zasadne wydaje si¢ podzielenie typu surowiczego
na typ low grade i high grade.

5. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla si¢ w stop-

niach chirurgiczno-patomorfologicznych (dotyczy to no-

wotworow nablonkowych i nienabtonkowych). Aktual-

na klasyfikacja FIGO rakow jajnika zostata opracowana

w 1988 roku (tabela 1).

6. Leczenie

Podstawg leczenia pierwotnego jest postepowanie skoja-
rzone, ktore obejmuje leczenie chirurgiczne oraz chemio-
terapig.

6.1. Leczenie chirurgiczne

Celem pierwotnego leczenia chirurgicznego jest:

* uzyskanie materiatu histopatologicznego, ktory pozwa-
la na potwierdzenie rozpoznania raka jajnika;

* okreslenie stopnia zaawansowania choroby;

» catkowita/optymalna cytoredukcja nowotworu.
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 abdominal and transvaginal sonography;

* basic laboratory tests of blood and urine;

* serum level of antigens — baseline: CA-125, expanded:
CA-15.3, CA-19.9, CEA, HE4;

e chest X-ray or chest CT;

* pelvic and abdominal CT.

Differential diagnosis of metastatic tumors may require:

gastroscopy, colonoscopy and mammography. Stand-

alone prophylactic mammography should be performed

at least once-a-year as preventive measure.

4.1. Diagnosis

Diagnosis of ovarian cancer relies on histological exam-
ination of tissue specimens obtained during the primary
surgical procedure. In exceptional cases, diagnosis is pos-
sible based on study of material obtained by biopsy of a tu-
mor within the abdominal cavity, peritoneal or pleural flu-
id, lymph nodes or a metastasis to the liver. In every case,
the following should be determined:

* histological type;

* histological differentiation grade (G1, G2 or G3).

At present, it appears justified to subdivide the serous type
into low grade and high grade.

5. Staging of the tumor

Clinical stage of tumors of the ovary is determined in sur-
gical-pathomorphological grades (pertaining to epithelial
and non-epithelial tumors). Current FIGO classification
of ovarian cancer has been developed in 198 (tablel).

6. Treatment

The cornerstone of primary treatment is combined man-
agement, encompassing surgical treatment and chemo-
therapy.

6.1. Surgical treatment

The aim of primary surgical treatment is:

* to obtain tissue specimens enabling histological confir-
mation of diagnosis of cancer of the ovary;

* determination of clinical stage;

* total/optimal cytoreduction of the tumor.

Scope of primary cytoreductive procedure and adjuvant

therapy depend mainly on clinical stage of the tumor.

Access to the abdominal cavity is gained by a straight inci-

sion from the pubic symphysis to the xiphoid process, en-

abling its detailed inspection and radical tumor excision.

When planning a radical surgery, it is good practice to

secure cooperation of a surgeon and a place at an ICU.

6.1.1. Low clinical stages

At low clinical stages (I-1TA), after inspection of the ab-
dominal cavity excluding gross extrapelvic lesions, surgical
treatment includes:

* bilateral salpingo-oophorectomy;

* extrafascial hysterectomy;

* excision of the major omentum;
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Stopien Charakterystyka
Stage Description

I Nowotwor ograniczony do jajnikdw
Tumor limited to the ovary

IA Zajecie jedneqo jajnika, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
Invasion of a single ovary, no invasion of capsule, no peritoneal exudate

1B Zajecie obu jajnikéw, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
Invasion of both ovaries, no invasion of capsule, no peritoneal exudate

IC Zajecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komérek nowotworowych w poptuczynach otrzewnowych
Invasion or disruption of capsule, ascites, presence of tumor cells in peritoneal lavage

Il Nowotwdr jednego lub obu jajnikdw z zajeciem narzadéw miednicy
Tumor of one or both ovaries with invasion of pelvic organs

1A Zajecie macicy lub jajowodow
Invasion of uterus or oviducts

Invasion of other pelvic organs (bladder, rectum, vagina)

1B Zajecie innych narzadow miednicy (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)

lic Dodatkowo obecnos¢ komdrek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach otrzewnowych
As above plus presence of tumor cells in peritoneal lavage fluid

1l Obecnos¢ nowotworu w jamie brzusznej lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i pachwinowych
Presence of tumor in the abdominal cavity or metastases to retroperitoneal and inguinal lymph nodes

1A Mikroskopowe ogniska nowotworu w jamie brzusznej poza miednica
Extrapelvic microscopic tumor foci in the abdominal cavity

1B Ogniska o Srednicy 2 cm
Tumor foci of 2 cm

e Ogniska o Srednicy > 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych zaotrzewnowych i pachwinowych
Tumor foci of over 2 cm or metastases to retroperitoneal and inguinal lymph nodes

v Przerzuty odlegte
Distant metastases

IVA Do watroby
To the liver

IVB Do narzadéw odlegtych
To distant organs

Tabela 1. Stopnie zaawansowania nowotworow jajnika wedtug FIGO (1988 r.) (Heintz, 1JGO, 2006)
Table 1. Clinical stages of tumors of the ovary acc. to FIGO (1988) (Heintz, 1JGO, 2006)

Zakres pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego oraz te-
rapia uzupetniajaca zaleza gldwnie od stopnia zaawan-
sowania.

Dostep do jamy brzusznej uzyskuje si¢ poprzez cigcie
proste od spojenia fonowego do wyrostka mieczykowate-
go, umozliwiajace doktadng jej penetracj¢ oraz radykal-
ne przeprowadzenie zabiegu.

W przypadku planowania radykalnego zabiegu zasadne
jest zabezpieczenie wspotpracy chirurgicznej oraz miejsca
na oddziale intensywnej opieki medyczne;.

6.1.1. Niskie stopnie zaawansowania

W niskich stopniach zaawansowania (I-IIA) po inspekcji
jamy brzusznej wykluczajgcej obecnos¢ makroskopowych
zmian poza miednicg leczenie chirurgiczne obejmuje:

e obustronne usunigcie przydatkow;

* catkowite proste wycigcie macicy;

* wyciecie sieci wigkszej;

* pobranie ptynu i poptuczyn do badania cytologicznego;

* obtaining lavage fluid for cytological study;

* obtaining smears and random tissue samples from the
peritoneum;

* pelvic and aortal lymphadenectomy™.

In young women at clinical stage 1A, who wish to preserve

fertility, an acceptable option is to spare the uterus and con-

tralateral ovary (presence of morphological lesions in con-

tralateral ovary requires cone biopsy).

6.1.2. High clinical stages

In the case of tumor at a higher clinical stage (IIB-1V),
the aim of surgery is total cytoreduction (lack of gross re-
sidual tumor in the abdominal cavity). All visible lesions

* Justification for systemic pelvic and periaortal lymphadenectomy
of normal-appearing lymph nodes in the case of residual tumor left
in the abdominal cavity is currently negated. The subject of a pro-
spective clinical trial AGO — LION is the rationale for systemic pel-
vic and periaortal lymphadenectomy of normal-appearing lymph
nodes in the case of lack of residual tumor in the abdominal cavity.
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* pobranie rozmazOw oraz losowe pobranie wycinkow
z otrzewnej;

 wykonanie limfadenektomii miedniczej i aortalnej*.

W stopniu IA u mtodych kobiet, ktore chcq zachowac ptod-

nos¢, mozna pozostawic macice i drugi jajnik (w przypad-

ku zmian morfologicznych w drugim jajniku wskazana jest

biopsja klinowa).

6.1.2. Wyzsze stopnie zaawansowania

W przypadku nowotworu o wyzszym stopniu zaawanso-
wania (IIB-1V) celem zabiegu jest catkowita cytoreduk-
cja (brak makroskopowych resztek w jamie brzuszne;j).
Nalezy dazy¢ do usunigcia wszystkich widocznych zmian
nowotworowych. Zabiegi suboptymalne w istotny spo-
sOb skracaja czas do wystgpienia progresji oraz catkowity
czas przezycia (du Bois, Cancer, 2009).

Sukces leczenia operacyjnego zalezy w duzym stopniu od
doboru chorych. Ocena wykonalnoSci zabiegu catkowitej
cytoredukeji za pomocg badan obrazowych jest zazwy-
czaj ograniczona. Skutecznie mozna jg przeprowadzic za
pomoca laparoskopii zwiadowczej, co pozwala unikngé
nieefektywnych prob resekcji catkowitych.

Wykonanie catkowitej cytoredukeji jest niemozliwe naj-
czesciej z powodu zajecia krezki jelita cienkiego oraz
zmian we wnece watroby. Nalezy unikac przeprowadza-
nia zabiegdw okaleczajacych, takich jak catkowite resek-
cje jelita grubego, poniewaz moga one obnizy¢ szanse na
petne leczenie chemiczne.

Zakres resekcji obejmuje zabiegi analogiczne do wykonywa-
nych w niskich stopniach zaawansowania oraz resekcje na-
rzadow lub ich czesei zajetych naciekiem nowotworowym:
odcinkowe jelita grubego lub cienkiego;

otrzewnej pokrywajacej przepong;

otrzewnej pokrywajacej zatokg Douglasa;

Sledziony;

zmian w/na watrobie;

limfadenektomi¢ zmienionych weztéw chionnych —
miedniczych i okotoaortalnych™.

6.1.3. Operacje odroczone (interval debulking
surgery, IDS)

W przypadku niemoznoSci uzyskania catkowitej cytore-
dukcji nalezy u cz¢Sci chorych rozwazy€ po trzech cy-
klach chemioterapii przeprowadzenie operacji odroczo-
nej (interval debulking surgery, 1DS; interval cytoreductive
surgery), ktorej celem jest usunigcie pozostatych zmian
nowotworowych z nastepowa kontynuacja chemiotera-
pii (do ogolnej liczby szesciu cykli). Postepowanie takie

* ZasadnoS¢ przeprowadzania systemowej limfadenektomii mied-
niczej i okoloaortalnej niezmienionych weztow chionnych w przy-
padku pozostawienia resztek nowotworu w jamie brzusznej jest
negowana. Przedmiotem prospektywnego badania klinicznego
(AGO - LION) jest obecnie celowos¢ przeprowadzania systemo-
wej limfadenektomii miedniczej i okoloaortalnej niezmienionych
weziow chionnych w przypadku braku resztek nowotworu w jamie
brzuszne;.
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should be removed. Suboptimal procedures significant-
ly shorten time to progression and overall survival time
(du Bois, Cancer, 2009).

Success of surgical treatment depends largely on correct
selection of patients. Reliability of assessment of feasi-
bility of total cytoreduction by imaging studies is usually
limited. It may enhanced using exploratory laparoscopy,
thus avoiding ineffective attempts at total resection.
Performance of total cytoreduction is impossible most of-
ten due to invasion of mesentery and hepatic hilus. Muti-
lating procedures, e.g. total colectomy, are unwarranted,
as they may reduce the patient’s chances for completing
chemotherapy.

Scope of resection encompasses items listed when discuss-
ing treatment of low stage cases, supplemented by excision
of organs or their parts invaded by tumor infiltrate:

* segmental resection of small or large bowel;

* peritoneum covering the diaphragm;

* peritoneum covering the Douglas cavity;

* splenectomy;

* lesions within or over the liver;

» excision of invaded pelvic and periaortal lymph nodes*.

6.1.3. Interval debulking surgery (IDS)

If complete cytoreduction is impossible, some patients
may benefit of a delayed repeat surgery (interval debulk-
ing surgery, IDS; interval cytoreductive surgery) after
three cycles of chemotherapy, aiming at elimination of re-
sidual cancer tissue, followed by continued chemother-
apy, up to a total number of 6 cycles. Such a protocol
is recommended in the case of a favorable therapeutic
response and when surgery will be performed by an ex-
perienced team.

Selection of patients for IDS is paramount, as data indi-
cating effectiveness of this procedure come from a single
study (van der Burg, NEJM, 1995) — favorable effect is ob-
tained in about 1/3 of the patients only. Data from an-
other study do not confirm the effectiveness of this pro-
cedure (Rose, NEJM, 2004).

IDS appears to provide clinical benefit in those patients,
whose primary surgery has been performed by less ex-
perienced team and secondary surgery — be a team well
experienced in the treatment of ovarian cancer (Harter,
HGC, 2009).

6.1.4. Secondary cytoreductive surgery

Effectiveness of secondary cytoreductive surgery per-
formed after completion of first-line chemotherapy has not
been confirmed by randomized clinical trials and available
data come from isolated non-randomized studies.

* Justification for systemic pelvic and periaortal lymphadenectomy
of normal-appearing lymph nodes in the case of residual tumor left
in the abdominal cavity is currently negated. The subject of a pro-
spective clinical trial AGO — LION is the rationale for systemic pel-
vic and periaortal lymphadenectomy of normal-appearing lymph

nodes in the case of lack of residual tumor in the abdominal cavity. 13
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zaleca si¢ w przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie
oraz przy mozliwosci przeprowadzenia zabiegu przez
doswiadczony zespot.

Dobdr pacjentek do zabiegu IDS jest kluczowy, poniewaz
dane wskazujace na skutecznos¢ tej procedury pochodza
7 jednego badania (van der Burg, NEJIM, 1995) — przynosi
ona korzys¢ jedynie u okoto 1/3 pacjentek. Rownoczesnie
dane z innego badania nie potwierdzaja skutecznosci tej
procedury (Rose, NEJM, 2004).

IDS wydaje si¢ przynosic korzyS¢ u czgsci chorych opero-
wanych pierwotnie przez zespoly o mniejszym doswiad-
czeniu wowczas, gdy wtorny zabieg jest wykonywany
przez zespoly o duzym doSwiadczeniu w leczeniu raka
jajnika (Harter, [JGC, 2009).

6.1.4. Wtorne operacje cytoredukcyjne

Skuteczno$¢ wtornej operacji cytoredukeyjnej (secondary
cytoreductive surgery), wykonywanej po zakonczeniu pierw-
szej linii chemioterapii, nie zostata potwierdzona w rando-
mizowanych badaniach klinicznych, a dost¢pne dane po-
chodza z pojedynczych badan nierandomizowanych.

6.1.5. Second-look operation

Wykonywanie operacji weryfikujacych uzyskanie odpo-
wiedzi na leczenie (second-look operations) nie wptywa
na wydluzenie czasu przezycia i nie jest obecnie zalecane
w praktyce kliniczne;.

6.2. Chemioterapia

Wigkszos¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do sys-
temowego leczenia chemicznego.

Odstapienie od pooperacyjnej chemioterapii jest mozliwe
jedynie w nielicznej grupie chorych w stopniu IA ub IB G1
(grupa dobrego rokowania) po petnej chirurgicznej ocenie
stopnia zaawansowania (pefen zakres zabiegu wraz z wy-
konang limfadenektomia miedniczg i okoloaortalna).

U pozostalych chorych podstawg leczenia I rzutu jest kom-
binacja platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu
(paklitaksel) podawana w schemacie co 21 dni. Obie po-
chodne platyny w skojarzeniu z paklitakselem majg iden-
tyczng skutecznos¢. Za stosowaniem karboplatyny przema-
wia lepsza tolerancja oraz wygoda podawania. Stosowanie
paklitakselu wymaga premedykacji za pomocg steryddw,
blokerdw receptora H2 oraz lekdw antyhistaminowych.

W stopniu I nalezy zastosowac od trzech do szesciu po-
dan i.v. U chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ITB-1V) chemioterapia pooperacyjna sktada si¢ rutyno-
wo z szesciu cykli, ktore mogg r6znic si¢ drogg oraz sche-
matem podawania.

Standardowym schematem jest paklitaksel w dawce
175 mg/m?w 3-godzinnym wlewie oraz karboplaty-
na w dawce obliczanej wg wzoru Calverta (AUC 6; za-
kres 5-7) (Calvert, JCO, 1989) w 30-minutowym wlewie
(Ozols, JCO, 2003). W przypadku zastosowania sche-
matu z cisplatyng cykl leczenia jest dtuzszy z uwagi na

14 | 24-godzinne podawanie paklitakselu oraz koniecznosc

Zabieg pierwotny Operacja odroczona Korzys¢
Primary surgery Secondary surgery Benefit
Ginekolog, chirurg Ginekolog, chirurg Nie
Gynecologist, surgeon Gynecologist, surgeon No
Ginekolog, chirurg Ginekolog onkolog Tak
Gynecologist, surgeon Gynecologic oncologist Yes
Ginekolog onkolog Ginekolog onkolog Nie
Gynecologic oncologist Gynecologic oncologist No

Tabela 2. Korzysci z IDS w zaleznosci od wyszkolenia operatora
(Harter, JGC, 2009)
Table 2. Clinical benefit of IDS depending on surgeon’s training
level (Harter, IJGC, 2009)

6.1.5. Second-look operation

Operation performed to verify therapeutic response (the
so-called second-look operation) does not affect prolon-
gation of survival time and is currently not recommend-
ed in the clinical practice.

6.2. Chemotherapy

Most patients with cancer of the ovary are candidates for
systemic chemotherapy.

Desisting from postoperative chemotherapy is accept-
able in the rare cases of stage IA or IB G1 (standard risk
group) after a reliable surgical determination of clini-
cal stage (full scope of surgery with pelvic and periaortal
lymphadenectomy).

In the other patients, the cornerstone of first-line treat-
ment is a combination of platinum (carboplatin or cis-
platin) and taxoid (paclitaxel) administered in a protocol
21 days apart. Both platinum derivates combined with
paclitaxel offer an identical efficacy. However, carbopla-
tin is better tolerated and more convenient to use. Use
of paclitaxel requires premedication with steroids, H2-re-
ceptor blockers and antihistaminics.

Patients at clinical stage I require 3 to 6 intravenous ap-
plications. In patients with late stage ovarian cancer
(IIB-1V), standard postoperative chemotherapy usually
consists of 6 cycles, which may differ by administration
route and application schedule.

Standard protocol includes paclitaxel (175 mg/m? in
a 3-hours’ infusion) and carboplatin at a dose calculated
acc. to the Calvert formula (AUC 6; range 5-7) (Calvert,
JCO, 1989) in a 30-minutes’ infusion (Ozols, JCO, 2003).
When using a cisplatin-based protocol, treatment cycle
is longer due to a 24-hours’ long administration of pacli-
taxel and necessary hydration before and after administra-
tion of cisplatin on the next day (McGuire, NEJM, 1996).
In the group of patients at stage II-1V with residual tu-
mor of less than 1 cm after cytoreduction, the treatment
of choice is intraperitoneal treatment combined with sys-
temic treatment (Armstrong, NEJM, 20006).
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nawadniania przed podaniem i po podaniu cisplatyny
w drugiej dobie (McGuire, NEJM, 1996).

W grupie pacjentek w stopniu [I-1V z pozostawionymi
po cytoredukcji zmianami < 1 cm leczeniem z wyboru
jest leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym
(Armstrong, NEJM, 2006).

Chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni
w dawce 80 mg/m? jest alternatywa dla terapii co 21 dni.
Objawy toksyczne wystepuja przy tym schemacie leczenia
rzadziej (Katsumata, Lancet, 2009, Pignata, JCO, 2013).
Stosowanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc.
w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia (paklitak-
sel 175 mg/m? i karboplatyna AUC 5-7,5) z nast¢po-
wym leczeniem podtrzymujacym (bewacyzumab w mo-
noterapii) w sumie do 18 podan wydtuza czas przezycia

Paclitaxel-based chemotherapy administered every 7 days
at a dose of 80 mg/m? is an alternative application of
drugs 21 days apart. Toxic effects are less frequent with
the latter (Katsumata, Lancet, 2009; Pignata, JCO, 2013).
Use of bewacizumab at a dose of 7.5 mg/kg combined
with standard chemotherapy (paclitaxel 175 mg/m? and
carboplatin AUC 5-7.5) with subsequent maintenance
treatment (bevacizumab alone) up to a total of 18 appli-
cations prolongs progression-free survival (PFS) (Perren,
NEJM, 2011). In the group of patients at stage Il and IV
with residual tumor of over 1 ¢cm, application of bevaci-
zumab significantly prolongs survival.

Development of hypersensitivity reactions to pacli-
taxel when we want to continue combined treatment
with taxoid, is an indication for implementation of

FIGO Schemat chemioterapii
FIGO stage Chemotherapy protocol
Obserwagja*
ABGT Follow-up*

iG3/C 3-6 podan (Ozols, JCO, 2003)

A/B G2 Paklitaksel w dawce 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni,

ABG2 Paclitaxel at a dose of 175 mg/m? i.v. (3-hours’ infusion) on day 1+ carboplatin AUC 5=7 i.v. (1-hour' infusion) on day 1, every 21 days,

II-1V standard
(0zols, JCO, 2003)

and G3/C | 3—6 cycles (Ozols, JCO, 2003)
Paklitaksel w dawce 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni,
11-1V standard 6 podan (0zols, JCO, 2003)

Paclitaxel at a dose of 175 mg/m?i.v. (3-hours infusion) on day 1+ carboplatin AUC 5-7.5ix. (1-hour infusion) on day 1, every 21 days, 6 cycles

lub

lub

Paklitaksel w dawce 135 mg/m?.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna w dawce 75 mg/m? i.v. w dniu 2. (McGuire, NEIM, 7996)

Paklitaksel w dawce 80 mg/m?i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8.1 15. + karboplatyna AUC 6 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni,
6 podan (Katsumata, Lancet, 2009; Pignata, JC0, 2013)

-1V Docetaksel w dawce 60—75 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v. AUC 5-6 (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni,

alternatywy
=1V
alternatives

6 podan (Vasey, J. Natl Cancer Inst., 2004)

Paclitaxel at a dose of 135 mg/m’ .. (24-hours’ infusion) on day 1+ cisplatin at a dose of 75 mg/m? i.v. on day 2 (McGuire, NEJM, 1996)

or

Paclitaxel at a dose of 80 mg/m? .. (1-hour’ infusion) on days 1, 8 and 15 + carboplatin AUC6 i.v. (1-hour’ infusion) on day 1, every 21 days, 6 cycles
(Katsumata, Lancet, 2009; Pignata, JC0, 2013)

or

Docetaxel at a dose of 60—75 mg/m?i.v. (1-hour’infusion) on day 1+ carboplatin . AUC 5—6 (1-hour'infusion) on day 1, every 21 days, 6 cycles
(Vasey, J. Natl Cancer Inst., 2004)

11-IV z wielkoscia resztek
<1lcm
11V with residual tumor
<Tcm

Paklitaksel w dawce 135 mg/m?i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna w dawce 75—-100 mg/m?/.p. w dniu 2. + paklitaksel w dawce
60 mg/m? i.p. w dniu 8. co 21 dni, 6 podan (Armstrong, NEJM, 2006)

Paclitaxel at a dose of 135 mg/m’ i.v. (24-hours'infusion) on day 1+ cisplatin at a dose of 75—100 mg/m’ i.p. on day 2 + paclitaxel at a dose of 60 mg/m’1.p.
on day 8, every 21 days, 6 cycles (Armstrong, NEJM, 2006)

[11-IV z wielkoscia resztek
>1cm
-1V with residual tumor
>Tam

Paklitaksel w dawce 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 57,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1.,

€0 21 dni + bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg mc. co 21 dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podan) (Perren, NEIM, 2071)

Paclitaxel at a dose of 175 mg/m’ i.v. (3-hours’infusion) on day 1+ carboplatin AUC 5—7.5 . (1-hour’ infusion) on day 1, every 21 days + bevacizumab
at adose of 7.5 mg/kg body weight every 21 days starting on days T or 2 of chemotherapy (up to 18 applications) (Perren, NEJM, 2011)

* Mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; typ jasnokomdrkowy jest uznawany za G3.
* Possible only in cases of correctly performed surgical staging; clear-cell type is considered G3.

Tabela 3. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania
Table 3. Options of first-line chemotherapy in cancer of the ovary, depending on clinical stage of the disease
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do nawrotu (PES) (Perren, NEJM, 2011). W grupie cho-
rych w IIT i IV stopniu zaawansowania z pozostawiony-
mi resztkami > 1 cm leczenie bewacyzumabem istotnie
wydtuza czas przezycia.

Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel w przy-
padku, gdy chcemy utrzymac leczenie za pomocg kom-
binacji z taksoidem, jest wskazaniem do stosowania
schematow dwulekowych z docetakselem (Vasey, J. Natl
Cancer Inst., 2004).

6.2.1. Chemioterapia neoadiuwantowa

W przypadku gdy przeprowadzenie pierwotnej cytore-
dukgji u pacjentek w IIT i IV stopniu FIGO jest niemoz-
liwe, zasadne jest stosowanie wstepnej — neoadiuwanto-
wej chemioterapii wg typowego schematu z paklitakselem
i karboplatyna.

Do leczenia mozna kwalifikowac chore z histologicznym
lub cytologicznym potwierdzeniem raka jajnika, obecnoscig
guza w przydatkach oraz stosunkiem CA-125 do CEA 25:1
(W 20% u chorych z klinicznymi objawami raka jajnika wy-
stepuje inny nowotwor — uktadu pokarmowego lub piersi).
Uzyskiwane wyniki sa podobne jak w grupie poddanej
pierwotnej nicoptymalnej resekcji, natomiast umieralnos¢
okotooperacyjna jest mniejsza od 1% (0,5% vs 3,8-5,6%).
Po 3 kursach nalezy rozwazy¢ w tej grupie pacjentek prze-
prowadzenie IDS. Nie ma podstaw, aby stosowac che-
mioterapi¢ neoadiuwantowg w innych sytuacjach klinicz-
nych (Vergote, NEJM, 2010, Kehoe, JCO, 2013).

6.3. Leczenie konsolidujace

Systemowe leczenie konsolidujace u chorych z catkowitg
remisja po pierwszej linii chemioterapii, mimo ze wykazano
skutecznos$¢ (Markman, JCO, 2003), nie stato si¢ codzien-
ng praktyka kliniczna.

7. Ocena wynikdéw leczenia

Po zakoficzeniu chemioterapii pierwszej linii w 28 dni od

zakoficzenia leczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng wyni-

kow leczenia. W tym celu nalezy wykonac:

* badanie podmiotowe i przedmiotowe;

* badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum wraz
z badaniem przy uzyciu wziernikow pochwowych;

* USG przezpochwowe i jamy brzusznej;

* podstawowe badania krwi i moczu;

* badanie st¢zenia antygenéw surowiczych oznaczanych
w trakcie leczenia;

e RTG lub TK klatki piersiowej;

* TK miednicy mniejszej i jamy brzuszne;.

Obrazowa ocen¢ wyniku leczenia nalezy oprzec na kryte-

riach RECIST 1.0 (Therasse, J. Natl Cancer Inst., 2000) lub

1.1 (Eisenhauer, Eur. J. Cancer, 2009).

Stan chorych kwalifikujemy jako:

* odpowiedz catkowita — complete response (CR) — catko-
wite znikni¢cie zmian, zmniejszenie wszystkich weztow
chtonnych ponizej 10 mm w osi krotkiej (Recist 1.1)
z rownoczesng normalizacja biochemiczna;

docetaxel-based two-drug regimens (Vasey, J. Natl Can-
cer Inst., 2004).

6.2.1. Neoadjuvant chemotherapy

When primary cytoreduction in patients at FIGO stag-
es III and IV proves impossible, a reasonable option is
to use an initial (neoadjuvant) chemotherapy accord-
ing to standard paclitaxel- and carboplatin-based pro-
tocol.

This treatment is indicated in patients with histological-
ly or cytologically confirmed cancer of the ovary, pres-
ence of an adnexal tumor and CA-125/CEA ration as
25:1 (20% of patients with clinical signs of ovarian can-
cer may harbor another tumor, e.g. gastrointestinal or
breast cancer).

Results obtained are similar to those seen in the group un-
dergoing primary non-optimal cytoreduction, while periop-
erative mortality is inferior to 1% (0.5% vs. 3.8-5.6%). After
3 courses, performance of an IDC should be considered.
Use of neoadjuvant chemotherapy in other clinical set-
tings is hardly justified (Vergote, NEJM, 2010, Kehoe,
JCO, 2013).

6.3. Consolidation treatment

Systemic consolidation treatment in patients with com-
plete remission after first-line chemotherapy, despite its
proven efficacy, has not become everyday clinical prac-
tice Markman, JCO, 2003).

7. Assessment of treatment outcome

Twenty-eight days after completion of first-line chemo-

therapy, treatment outcome should be evaluated. To this

purpose, the following studies should be done:

* medical history and physical examination;

* gynecologic vaginal and rectal examination, including
vaginal specula;

e transvaginal and abdominal sonography;

* basic laboratory tests of blood and urine;

* assessment of serum level of antigens monitored during
treatment;

* chest X-ray or CT-scan;

* pelvic and abdominal CT-scan.

Outcome assessment by imaging studies should be based

on RECIST 1.0 or 1.1 criteria (Therasse, J. Natl Cancer

Inst., 2000, Eisenhauer, Eur. J. Cancer, 2009, respectively).

Patients’ state may be qualified as one of the following:

* complete response (CR) — completed elimination of le-
sions, reduction of Il lymph nodes to less than 10 mm
in their short axis (Recist 1.1) with concomitant nor-
malization of biochemical markers;

* partial response (PR) - reduction of tumor mass by
more than 30% (tumor size or sum of longest tumor
sizes);

* stable disease (SD) - reduction of tumor size or sum of
tumor sizes by less than 30% or increase of tumor size
of sum of tumor sizes by less than 20%;
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* odpowiedz czgSciowa — partial response (PR) — zmniej-
szenie 0 minimum 30% wymiaru guza lub sumy naj-
wigkszych wymiaréw guzow;

* stabilizacje choroby - stable disease (SD) — zmniejsze-
nie wymiarow guza lub sumy wymiaréw guzow o mniej
niz 30% lub zwigkszenie wymiardw guza lub sumy wy-
miarow guzow o mniej niz 20%;

* progresj¢ choroby — progressive disease (PD) — zwigksze-
nie przynajmniej o 20% wymiarOw guza lub sumy najwigk-
szych wymiarow guzow (bezwzgledny wzrost sumy wy-
miaréw o min. 5 mm) i/lub pojawienie si¢ nowych zmian.

8. Obserwacja po leczeniu

Chore, ktore uzyskaty catkowitg remisje kliniczna, powinny
podlegac systematycznej kontroli. Badania kontrolne nale-
zy wykonywac co 3 miesiace do 3 lat od zakoficzenia lecze-
nia, pdZzniej co 6 miesi¢cy do 5 lat od zakonczenia leczenia,
a nastepnie co 12 miesigcy. Badanie kontrolne powinno
obejmowa¢ wywiad oraz badanie kliniczne.

Rutynowe oznaczanie CA-125 w trakcie obserwacji nale-
zy przedyskutowac z pacjentka. Podjecie leczenia wznowy
jedynie na podstawie objawow klinicznych nie pogarsza
wynikow leczenia ocenianych jako catkowity czas przezy-
cia (Rustin, Lancet, 2011). Nieuzasadnione jest rozpoczy-
nanie chemioterapii drugiej linii jedynie w sytuacji wzro-
stu CA-125 — nie wydtuza to czasu przezycia, natomiast
pogarsza jego jakosc.

Badania obrazowe wykonuje si¢ jedynie w przypadku po-
dejrzenia wznowy.

9. Leczenie nawrotow

W dobie obecnej chirurgii i chemioterapii rak jajnika
stat si¢ dla wigkszoSci pacjentek chorobg przewlekta.
Czas od rozpoznania choroby do wznowy jest teraz krot-
szy niz czas od wznowy do zgonu. Dla wigkszosci pacjen-
tek z rakiem jajnika choroba stanowi cykl nast¢pujacych
po sobie okresow nawrotdw i coraz krotszych okresow
wolnych od objawow choroby, az do etapu braku odpo-
wiedzi na leczenie cytostatykami.

Nieuleczalnos¢ wznowy powoduje zmiang celéw leczenia.
Celami leczenia stajg si¢ wowczas:

* zwalczanie objawow;

* poprawa jakoSci zycia;

* opOZnienie wystapienia objawowej progresji nowotworu;
* wydluzenie czasu przezycia.

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie jest ce-
lem priorytetowym.

Zasadnicza metodg leczenia nawrotow jest paliatywna
chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy
rozwazy¢ zabieg resekcji, ktory w istotnym zakresie wpty-
wa na czas przezycia u okoto 10% pacjentek ze wznowa
(Oksefjell, Ann. Oncol., 2009).

9.1. Leczenie operacyjne

W istotny sposob na wydtuzenie przezycia majg
wplyw jedynie zabiegi, w ktorych uzyskano catkowitg
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* progressive disease (PD) — increase of tumor size or
sum of largest tumor sizes by at least 20% (absolute in-
crease of sum of tumor sizes by at least 5 mm) and or
development of new lesions.

8. Follow-up

Patients obtaining complete clinical remission should
undergo systematic control. Follow-up exams should be
performed every 3 months for 3 years after completion of
treatment, then every 6 months for 5 years after comple-
tion of treatment and then every 12 months. Follow-up
examination should include medical history and clinical
examination.

Routine assessment of CA-125 during follow-up should be
discussed with the patient. Resumption of treatment solely
based on clinical symptoms does not worsen final outcome
in terms of overall survival (Rustin, Lancet, 2011). Imple-
mentation of second-line chemotherapy based solely on el-
evated CA-125 is not justified — it does not improve surviv-
al while considerably compromises its quality.

Imaging studies are obtained only in the case of suspect-
ed recurrence.

9. Treatment of recurrence

Considering current state-of-the-art of surgery and che-
motherapy, cancer of the ovary became a chronic dis-
ease for most patients. Time from diagnosis to recur-
rence is now shorter than time from recurrence to death.
For most ovarian cancer patients, the disease constitutes
a continuum of alternating episodes of recurrence inter-
spaced by increasingly short symptom-free periods, end-
ing by the phase of lack of response to cytostatics.
Incurability of tumor recurrence results in a modification
of treatment goals. By then, treatment goals are:

* alleviation of symptoms;

 improvement of quality of life;

¢ delay of symptomatic tumor progression;

* prolongation of survival.

Objective therapeutic response is not the primary goal.
The main modality in the treatment of recurrence is palli-
ative chemotherapy, but in selected cases a resective sur-
gery should be considered, which may affect significant-
ly survival time in about 10% of patients (Oksefjell, Ann.
Oncol., 2009).

9.1. Surgical treatment

Significant impact on prolongation of survival have only
procedures resulting in total gross cytoreduction. Proper
selection of patients is paramount. Results of many stud-
ies indicate that such an outcome of secondary surgery
is possible only after total resection at primary surgery,
recurrence occurring after over 12 months since comple-
tion of first-line chemotherapy, there is no ascites and
the lesion is potentially resectable — most often defined
as isolated. Three available recommendations for selec-
tion of patients are presented in table 4 A-C.
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makroskopowg cytoredukcje. Wazna jest selekcja cho-
rych. Wyniki wielu badan wskazywaly, ze jej uzyskanie
w trakcie wtdrnego zabiegu jest mozliwe w sytuacji, gdy
podczas zabiegu pierwotnego uzyskano catkowitg resek-
cje, wznowa wystapita po 12 miesigcach od zakoncze-
nia leczenia I rzutu, nie ma ptynu w jamie brzusznej
oraz istnieje potencjalna catkowita resekcyjnoS¢ zmiany
- oceniana najczesciej jako zmiana izolowana. Dostep-
ne sg trzy rekomendacje selekcji chorych przedstawio-
ne w tabeli 4 A-C.

Zastosowanie AGO score (Harter, IJGC, 2011) umozli-
wia wytypowanie do zabiegu pacjentek, wsrdd ktorych
u 2 z 3 udaje si¢ uzyskac catkowitg cytoredukcj¢. Na po-
jecie AGO score sktadaja sig:

A. Zalecenia Norwegian Radium Hospital (Oksefjell, Ann. Oncol,, 2009)
A. Recommendations of Norwegian Radium Hospital (Oksefjell, Ann. Oncol., 2009)

Use of AGO score (Harter, IJGC, 2011) enables selection

of patients where total cytoreduction will be obtained in

2 out of 3 cases. AGO score includes:

* good general condition (grade 0 acc. to Eastern Coop-
erative Oncology Group);

* total resection during primary surgery;

* no fluid in abdominal cavity.

9.2. Chemotherapy

Selection of second-line chemotherapy protocol is based
on sensitivity to platinum derivates, which defines prog-
nosis. Effect of first-line treatment and time elapsing
since completion of first-line treatment, define categories
of patients (du Bois, Cancer, 2009):

Czas wolny od choroby (miesiace) Choroba zlokalizowana Choroba rozsiana
Disease-free survival (months) Localized disease Disseminated disease
0-5 Rozwazy¢ Nie wykonywac
Consider Do not perform
6-11 Zaproponowac Nie wykonywac
Suggest Do not perform
12-23 Zaproponowac Nie wykonywac
Suggest Do not perform
> 2% Zaproponowac Rozwazy¢
Suggest (onsider

B. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Chi, Cancer, 2006)
B. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Chi, Cancer, 2006)

Czas wolny od choroby (miesiace) Choroba zlokalizowana Choroba rozsiana Zrakowacenie otrzewnej
Disease-free survival (months) Localized disease Disseminated disease Peritoneal cancer spread

6-12 Zaproponowac Rozwazy¢ Nie wykonywac
Suggest Consider Do not perform

12-30 Zaproponowac Zaproponowac Rozwazy¢
Suggest Consider (onsider

530 Zaproponowac Zaproponowac Zaproponowac
Suggest Consider Suggest

C.Onda (Onda, Br. J. Cancer, 2005)
(. Onda (Onda, Br. J. Cancer, 2005)

Pacjent powinien spetniac co najmniej 3 z 4 kryteriow
Patient should fulfill at least 3 out of 4 criteria

(Czas wolny od choroby > 12 miesiecy
Disease-free survival > 12 months

Brak przerzutdw do watroby
No metastases to the liver

Isolated lesion

Zmiana izolowana

Wielko$¢ guza < 6 cm
Tumor size < 6 cm

Tabela 4. Zalecenia dotyczqce wykonywania zabiegow cytoredukcyjnych 11 rzutu
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surgery

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 9-23




ZALECENIA/RECOMMENDATIONS

* dobry stan ogodlny (stopient 0. wg Eastern Cooperative
Oncology Group);

» catkowita resekcja w trakcie pierwotnego zabiegu;

* brak ptynu w jamie brzusznej.

9.2. Chemioterapia

Podstawa wyboru schematu chemioterapii drugiej linii

jest wrazliwos¢ na leczenie pochodnymi platyny, co de-

terminuje rokowanie. Efekt leczenia I rzutu i czas, jaki
uplynatl od zakoficzenia pierwszej linii leczenia, wyzna-

czajq kategorie chorych (du Bois, Cancer, 2009):

* platynoniewrazliwos¢ — progresja nowotworu podczas
pierwszej linii leczenia (5,3% pacjentek);

* platynoopornos¢ — nawr6t do 6 miesi¢ey od zakoficze-
nia pierwszej linii leczenia (17,2% pacjentek);

* czeSciowa platynowrazliwo$¢ — nawrdt w okresie
6—12 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia
(22,7% pacjentek);

e platynowrazliwos¢ — nawrdt po 12 miesiacach od za-
koficzenia pierwszej linii leczenia (33,5% pacjentek).
U 3,7% wznowa wystepuje pomiedzy 60. a 120. miesia-

cem od zakoficzenia leczenia I rzutu.

Rokowanie u chorych opornych na leczenie pochodny-

mi platyny jest zte. Cze¢sto$¢ odpowiedzi na chemiotera-

pi¢ drugiej linii zwykle nie przekracza 10-15%, a Sredni

czas do progresji wynosi okoto 3 miesiccy. W tej grupie
nie wykazano wigkszej skuteczno$ci chemioterapii wielo-
lekowej wobec monoterapii (tabela 5). Kojarzenie leczenia
cytostatycznego z podawaniem bewacyzumabu w tej gru-
pie w istotny sposob wydiuza czas do progresji (PES jest
2 razy wigkszy niz w grupie nieleczonej bewacyzumabem).

* platinum non-sensitive — tumor progression during
first-line treatment (5.3% patients);

e platinum resistant — recurrence within 6 months after
completion of first-line treatment (17.2% patients);

* partly platinum sensitive — recurrence within 6-12 months
after completion of first-line treatment (22.7% pa-
tients);

* platinum sensitive — recurrence after over 12 months
since completion of first-line treatment (33.5% pa-
tients).

In 3.7% of patients, recurrence develops between 60™ and
120" month after completion of first-line treatment.
Prognosis in patients resistant to platinum derivates is
poor. Rate of response to second-line chemotherapy usu-
ally does not exceed 10-15%, and mean time to progres-
sion is about 3 months. In this group, no clinical benefit
of multi-agent chemotherapy vs. single-agent regimens
could be demonstrated (table 5). Combination of cyto-
statics with bevacizumab significantly improved progres-
sion-free survival (PFS was twice as long compared to
the group not receiving bevacizumab). Treatment should
be offered to selected patients only — those in good gener-
al condition, without significant persistent complications
and motivated for treatment.

Treatment of platinum-sensitive recurrence, re-induc-

tion using platinum-based multi-agent protocols (selec-

tion of protocol should take into account expected tox-
icity of treatment) is more effective than platinum in
monotherapy. Therapeutic response rate increases pro-
portional to disease-free survival and ranges from
29 to 70%.

Rodzaj odpowiedzi na pochodne platyny
Response to platinum derivatives

Chemioterapia
Chemotherapy

Pierwotna niewrazliwos¢ (refractory)
Platynooporne (resistance)
Primary non-sensitive (refractory)

lub monoterapia:

Udziat w badaniach klinicznych

- liposomalna doksorubicyna (Gordon, JCO, 2007)

Platinum-resistant (resistance)

- topotekan (ten Bokkel Huinink, JCO, 1997)

- gemcytabina (Ferrandina, JC0, 2008)

- paklitaksel w rytmie co 7 dni (Markman, Gynecol. Oncol., 2006)

- liposomalna doksorubicyna lub topotekan, lub paklitaksel w rytmie co 7 dni + bewaciuzmab (Pujade-Lauraine, J(O, 2012)
Inclusion in clinical trials

or monotherapy:

« liposomal doxorubicin (Gordon, JCO, 2001)

- topotekan (ten Bokkel Huinink, JCO, 1997)

« gemcitabine (Ferrandina, JCO, 2008)

« paclitaxel every 7 days (Markman, Gynecol. Oncol., 2006)

« liposomal doxorubicin or topotekan, or paclitaxel every 7 days + bevaciuzmab (Pujade-Lauraine, JCO, 2012)

(ze$ciowo wrazliwe na platyne
Wrazliwe na platyne

Partly platinum-sensitive
Platinum-sensitive

- paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna (Parmar, Lancet, 2003)

- gemcytabina + karboplatyna/cisplatyna (Pfisterer, JCO, 2006)

« karboplatyna + liposomalna doksorubicyna (Pujade-Lauraine, JCO, 2010)
- gemcytabina + karboplatyna + bewacyzumab (Aghajanian, J(0, 2012)

- karboplatyna w monoterapii

« paclitaxel 4 carboplatin/cisplatin (Parmar, Lancet, 2003)

- gemcitabine + carboplatin/cisplatin (Pfisterer, JCO, 2006)

« carboplatin + liposomal doxorubicin (Pujade-Lauraine, JCO, 2010)

- gemcitabine + carboplatin + bevacizumab (Aghajanian, JC0, 2012)

« carboplatin in monotherapy

Tabela 5. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii
Table 5. Second-line chemotherapy depending on type of response to platinum
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Leczenie nalezy prowadzi¢ u wybranych chorych — w do-
brym stanie ogolnym, bez istotnych przetrwatych powi-
ktaf, z motywacja do leczenia.

W leczeniu nawrotow platynowrazliwych reindukcja
z wykorzystaniem wielolekowych schematow zawieraja-
cych pochodng platyny (wybo6r schematu powinien od-
nosic si¢ do spodziewanej toksycznoS¢ leczenia) jest sku-
teczniejsza niz monoterapia platyng. Odsetek uzyskanych
odpowiedzi roSnie wraz z czasem wolnym od choroby
1 wynosi 29-70%.

W leczeniu nawrotow (zarowno platynowrazliwych, jak
i platynoopornych) dodanie bewacyzumabu do chemio-
terapii z nast¢powym podawaniem tego leku w monote-
rapii do progresji wydtuza PFS. Nie wykazano wydtuze-
nia ogo6lnego czasu przezycia.

OdpowiedZ na chemioterapi¢ drugiej linii i kolejnych linii
nalezy monitorowac przy wykorzystaniu markeréw suro-
wiczych (najczesciej CA-1295) i badan obrazowych. Brak
odpowiedzi na dwie linie leczenia jest wskazaniem do od-
stapienia od chemioterapii.

Operacje paliatywne przeprowadza si¢ u chorych najcze-
Sciej w przypadku niedroznoSci jelit. U czgsci chorych po-
zwalaja one na okresowe zmniejszenie objawow choroby.
Wplyw tego rodzaju zabiegéw na wydiuzenie czasu prze-
zycia jest ograniczony.

9.3. Radioterapia

Ma znaczenie ograniczone do leczenia zmian ognisko-
wych (przerzuty do CUN, zmiany nad kikutem pochwy).
W typie jasnokomdrkowym we wezesnych stopniach za-
awansowania napromienianie moze by¢ alternatywa dla
chemioterapii.

10. Guzy o zlosliwoSci granicznej

W 1971 roku FIGO, a nastgpnie w 1973 roku WHO wyod-
rebnily grupe rakow jajnika o niskim potencjale ziosliwoSci,
ktore zostaly zidentyfikowane jako guzy o granicznej ztosli-
wosci (low malignant potential/borderline tumor).

Guzy te stanowig okoto 15% nabtonkowych nowotworéw
jajnika i w 60-90% lokalizujq si¢ w jednym jajniku. Prawie
75% guzow granicznych rozpoznawanych jest w I stopniu
klinicznego zaawansowania.

Cecha charakterystyczng guzow granicznych jajnika,
szczegoOlnie surowiczych i Sluzowych o typie szyjkowym,
jest wspolistnienie implantéw w otrzewnej i sieci, kto-
re moga by¢ nieinwazyjne (90%) lub inwazyjne (10%).
Guzy graniczne jajnika wystepuja zwykle u kobiet w wieku
rozrodczym, Sredni wiek ich wystepowania wynosi 3845 lat.
Podstawowym kryterium rozpoznawania guza granicz-
nego jest wedtug WHO brak destrukcyjnej (niszczacej)
inwazji podscieliska.

Wedtug WHO rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obec-
nosci guza w jajniku, a rokowanie zalezne jest od zmian
poza jajnikiem (np. implanty inwazyjne w otrzewne;j).
Zasadne jest uzyskanie drugiej opinii patologa z uwagi

20| na prawie 10% roznic¢ w rozpoznaniach. Druga ocena

Treatment of recurrence (both platinum-sensitive and
platinum-resistant), addition of bevacizumab to chemo-
therapy and subsequent administration of this agent in
monotherapy until disease progression, prolongs pro-
gression-free survival. No prolongation of overall surviv-
al has been observed.

Response to second-line and subsequent lines of chemo-
therapy should be monitored using serum markers (most
often CA-125) and imaging studies. Lack of response to
two lines of treatment should result in interruption of
chemotherapy.

Palliative procedures are performed most often in the
setting of ileus. In some patients they result in transient
alleviation of symptoms. Impact of such procedures on
prolongation of survival is limited.

9.3. Radiotherapy

Use of radiotherapy is limited to treatment of focal le-
sions (brain metastases, lesions above vaginal stump).
In clear-cell cancer, at early clinical stages, radiotherapy
may be an alternative to chemotherapy.

10. Borderline tumors

In 1971 (FIGO) and in 1973 (WHO) a group of cancers
of the ovary has been selected and defined as low malig-
nant potential/borderline tumors.

These tumors account for about 15% of epithelial can-
cers of the ovary and in 60-90% are limited to one ova-
ry only. Nearly 75% of borderline tumors are diagnosed
at FIGO stage I.

A characteristic feature of borderline tumors, particularly
serous and mucinous of the cervical type, is coexistence
of implants in peritoneum and omentum, which may be
noninvasive (90%) or invasive (10%).

Borderline tumors of the ovary most often develop in
women of reproductive age, the mean age at diagnosis
being 38-45 years.

Basic diagnostic criterion for borderline tumors is lack
of destructive stromal invasion (acc. to WHO).
According to WHO, diagnosis is made based on the
presence of tumor in the ovary and prognosis depends
on extraovarian lesions (e.g. invasive implants in the
peritoneum). Due to an over 10% discrepancy in diag-
noses, obtaining of second opinion is justified. Second
assessment results in change of diagnosis to more be-
nign in half of the cases and to more malignant in an-
other half (de Gregorio, JCO, 2012).

10.1. Clinical staging
Is done according the same FIGO classification criteria
as those pertaining to cancer of the ovary.

10.2. Treatment

Cornerstone of treatment of borderline ovarian tumors
is surgery.

Early clinical stages (I and II):
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zmienia rozpoznanie w 50% na zmiany tagodne oraz
w 50% na nowotwory inwazyjne (de Gregorio, JCO, 2012).

10.1. Ocena stopnia zaawansowania
Stosuje si¢ t¢ samg kwalifikacje¢ jak w rakach jajnika we-
diug kryteriow FIGO.

10.2. Leczenie

Podstawa leczenia nowotworow jajnika o granicznej zlo-
Sliwosci jest leczenie operacyjne.

Wezesne stopnie zaawansowania (I'11D):

* Gdy pacjentka chce zachowac ptodnos¢ (wiek do 40 lat):

o W stopniu IA zakres operacji obejmuje wyciecie jaj-
nika, doktadng inspekcje miednicy mniejszej i jamy
brzusznej, ptukanie jamy otrzewnej, biopsj¢ drugiego
jajnika, jesli ma nieprawidtowy wyglad. Przy typie Slu-
zowym usuni¢cie wyrostka robaczkowego.

Zaleca si¢ wycigcie calego jajnika, a nie tylko wy-
tuszczenie guza, gdyz w przypadku pozostawienia
jajnika:

- czesciej spotyka si¢ nawroty,

- badanie dorazne moze by¢ obarczone wigkszym
btedem (brak calej torebki guza poddanej bada-
niu histologicznemu).

o W stopniu IB, gdy guzy wystepuja w obu jajnikach,
mozna wyluszczy¢ guz z jednego jajnika (ktéry ocenia
si¢ jako dobrze odgraniczony). Niektorzy dopuszcza-
ja mozliwo$¢ wyltuszczenia obu guzow i po urodzeniu
dziecka rozwazenie ponownej operaciji.

Przy duzym doswiadczeniu chirurga operacja ta moze

by¢ wykonana laparoskopowo.

* Gdy u pacjentki nie bedzie podejmowana proba zacho-
wania pfodnosci:

o[ i II: rekomenduje si¢ catkowite wycigcie macicy
z przydatkami, wycigcie sieci wigkszej oraz poste-
powanie ustalajace stopien zaawansowania choro-
by. Nie wykonuje si¢ systemowego wycigcia weztow
chtonnych; powinno si¢ wycia¢ jedynie powigkszone
wezly chtonne.

Stopnie zaawansowania I11 i IV: leczenie operacyjne, na-
lezy dazy¢ do catkowitej cytoredukcji.

10.2.1. Chemioterapia

Pooperacyjne leczenie chemiczne — nie wplywa ono na
dtuzsze przezycia i nie jest zalecane.

W przypadkach z pseudomyxoma peritonei stosuje si¢ do-
otrzewnowg chemioterapi¢ z hipertermig do 44°C (5-FU,
cyklofosfamid, mitomycyna C, cisplatyna), co zwigksza
S-letnie przezycia do 50-90%.

10.3. Monitorowanie choroby

Podobnie jak w rakach inwazyjnych pacjentki powin-
ny by¢ monitorowane. Jest to szczeg6lnie wazne u cho-
rych, ktére mialy operacj¢ oszczgdzajaca. Nie ma danych
wskazujacych na zasadno$¢ usuwania pozostawionego
jajnika i macicy po urodzeniu zaplanowanej liczby dzieci.
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* When patient wants to preserve fertility (age under 40):
o At stage 1A, scope of surgery includes: oophorec-
tomy, detailed inspection of pelvis and abdominal
cavity, peritoneal lavage, biopsy of the other ovary
(if grossly abnormal). Mucinous type requires ap-
pendectomy.
Recommended is excision of the entire ovary and not
just enucleation of tumor, as sparing of the ovary:
- more often results in recurrence,
- intraoperative study may be unreliable (no entire
tumor capsule is available for study).

o At stage IB, when tumors are present in both ova-
ries, unilateral enucleation of tumor is justified (con-
sidered as better delimited). Some authors accept
enucleation of both tumors and a second-look sur-
gery after childbirth.

Operation may be performed by laparoscopic technique
when the surgeon is sufficiently experienced.
* When patient does not want to preserve fertility:

o Stages [ and II: recommended is total hysterectomy
with oophoro-salpingectomy, omentectomy and stag-
ing of the disease. No systemic lymphadenectomy is
warranted. Excised are only grossly enlarged nodes.

Stages III and IV: surgical treatment aiming at total cy-
toreduction.

10.2.1. Chemotherapy

Postoperative chemotherapy does not affect patients’ sur-
vival and therefore is not recommended.

Cases of pseudomyxoma peritonei require intraperitone-
al chemotherapy with hyperthermia up to 44°C (5-FU,
cyclophosphamide, mitomycin C, cisplatin), improving
5-years’ survival rate to 50-90%.

10.3. Follow-up

Similar to invasive cancers, patients should be moni-
tored. This is particularly important in patients undergo-
ing sparing surgery. There are no data justifying excision
of spared ovary and uterus after giving birth to planned
number of children.

10.4. Recurrences

Are a rare phenomenon and occur in about 8% of the pa-
tients. Are significantly more frequent in the case of:

* presence of residual tumor after primary surgery;

* presence of invasive implants;

* sparing procedure;

* inadequate determination of clinical stage.

Thirty percent of the recurrent tumors have features of an
invasive ovarian cancer.

21



22

ZALECENIA/RECOMMENDATIONS

10.4. Wznowy

Sa zjawiskiem rzadkim i wystepuja u okoto 8% chorych.

Istotnie cz¢sciej wystepuja przy:

* pozostawieniu resztek nowotworu w czasie pierwotnego
zabiegu;

* stwierdzaniu inwazyjnych implantow;

» zabiegach oszczedzajacych;

* nickompletnym okre§leniu stopnia zaawansowania.

30% wznow wykazuje cechy inwazyjnego raka jajnika.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

Aghajanian C., Blank S.V,, Goff B.A. i wsp.: OCEANS: a random-
ized, double-blind, placebo-controlled phase III trial of che-
motherapy with or without bevacizumab in patients with plat-
inum-sensitive recurrent epithelial ovarian, primary peritoneal,
or fallopian tube cancer. J. Clin. Oncol. 2012; 30: 2039-2045.

Armstrong D.K., Bundy B., Wenzel L. i wsp.: Intraperitoneal cispla-
tin and paclitaxel in ovarian cancer. N. Engl. J. Med. 2006;
354: 34-43.

Calvert A.H., Newell D.R., Gumbrell L.A. i wsp.: Carboplatin dos-
age: Prospective evaluation of a simple formula based on renal
function. J. Clin. Oncol. 1989; 7: 1748-1756.

Chi D.S., McCaughty K., Diaz J.P. i wsp.: Guidelines and selection
criteria for secondary cytoreductive surgery in patients with
recurrent, platinum-sensitive epithelial ovarian carcinoma.
Cancer 2006; 106: 1933-1939.

De Gregorio N., Baumann K.H., Keyver-Paik M.D. i wsp.: Outcome
of patients with borderline ovarian tumors: Results of the mul-
ticenter AGO ROBOT study. J. Clin. Oncol. 2012; 30 (supl.;
abstr. 5005).

du Bois A., Reuss A., Pujade-Lauraine E. i wsp.: Role of surgical
outcome as prognostic factor in advanced epithelial ovarian
cancer: a combined exploratory analysis of 3 prospectively ran-
domized phase 3 multicenter trials: by the Arbeitsgemeinschaft
Gynacekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkarzinom
(AGO-OVAR) and the Groupe d’Investigateurs Nationaux
Pour les Etudes des Cancers de 'Ovaire (GINECO). Cancer
2009; 115: 1234-1244.

Eisenhauer E.A, Therasse P., Bogaerts J. i wsp.: New response
evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guide-
line (version 1.1). Eur. J. Cancer 2009; 45: 228-247.

Ferrandina G., Ludovisi M., Lorusso D. i wsp.: Phase III trial of
gemcitabine compared with pegylated liposomal doxorubicin
in progressive or recurrent ovarian cancer. J. Clin. Oncol. 2008;
26: 890-896.

Goff B.A., Matthews B., Andrilla C.H. i wsp.: How are symptoms
of ovarian cancer managed? A study of primary care physi-
cians. Cancer 2011; 117: 4414-4423.

Gordon A.N., Fleagle J.T., Guthrie D. i wsp.: Recurrent epithelial
ovarian carcinoma: a randomized phase I1I study of pegylat-
ed liposomal doxorubicin versus topotecan. J. Clin. Oncol.
2001; 19: 3312-3322.

Harter P, Hilpert E, Mahner S. i wsp.: Prognostic factors for com-
plete debulking in first- and second-line ovarian cancer. Int. J.
Gynecol. Cancer 2009; 19: S14-S17.

Harter P, Sehouli J., Reuss A. i wsp.: Prospective validation study of
a predictive score for operability of recurrent ovarian cancer:
the Multicenter Intergroup Study DESKTOP II. A project of
the AGO-OVAR, AGO Study Group, NOGGO, AGO-Austria,
and MITO. Int. J. Gynecol. Cancer 2011; 21: 289-295.

Heintz A.P, Odicino E, Maisonneuve P. i wsp.: Carcinoma of the
ovary. Figo 26" Annual Report on the Results of Treatment in
Gynecological Cancer. Int. J. Gynecol. Obstet. 2006; 95 supl. 1:
S161-S163.

Katsumata N., Yasuda M., Takahashi F. i wsp.: Dose-dense pacl-
itaxel once a week in combination with carboplatin every
3 weeks for advanced ovarian cancer: a phase 3, open-label,
randomised controlled trial. Lancet 2009; 374: 1331-1338.

Kauff N.D., Satagopan J.M., Robson M.E. i wsp.: Risk-reducing
salpingo-oophorectomy in women with a BRCAI or BRCA2
mutation. N. Engl. J. Med. 2002; 346: 1609-1615.

Kehoe S., Hook J., Nankivell M. i wsp.: Chemotherapy or upfront
surgery for newly diagnosed advanced ovarian cancer: Results
from the MRC CHORUS trial. J. Clin. Oncol. 2013; 31
(supl.; abstr. 5500).

Markman M., Blessing J., Rubin S.C. i wsp.: Phase II trial of week-
ly paclitaxel (80 mg/m?) in platinum and paclitaxel-resistant
ovarian and primary peritoneal cancers: a Gynecologic Oncol-
ogy Group study. Gynecol. Oncol. 2006; 101: 436-440.

Markman M., Liu PY., Wilczynski S. i wsp.: Phase Il randomized
trial of 12 versus 3 months of maintenance paclitaxel in patients
with advanced ovarian cancer after complete response to plati-
num and paclitaxel-based chemotherapy: a Southwest Oncolo-
gy Group and Gynecologic Oncology Group trial. J. Clin.
Oncol. 2003; 21: 2460-2465.

McGuire W.P,, Hoskins WJ., Brady M.E i wsp.: Cyclophosphamide
and cisplatin compared with paclitaxel and cisplatin in patients
with stage III and stage IV ovarian cancer. N. Engl. J. Med.
1996; 334: 1-6.

Oksefjell H., Sandstad B., Tropé C.: The role of secondary cytore-
duction in the management of the first relapse in epithelial
ovarian cancer. Ann. Oncol. 2009; 20: 286-293.

Onda T., Yoshikawa H., Yasugi T. i wsp.: Secondary cytoreductive
surgery for recurrent epithelial ovarian carcinoma: proposal
for patients selection. Br. J. Cancer 2005; 92: 1026-1032.

Ozols R.E, Bundy B.N., Greer B.E. i wsp.: Phase III trial of carbo-
platin and paclitaxel compared with cisplatin and paclitaxel
in patients with optimally resected stage III ovarian cancer:
a Gynecologic Oncology Group study. J. Clin. Oncol. 2003;
21: 3194-3200.

Parmar M.K., Ledermann J.A., Colombo N. i wsp.: Paclitaxel
plus platinum-based chemotherapy versus conventional
platinum based chemotherapy in women with relapsed ovar-
ian cancer: the ICON4/AGO-OVAR-2-2 trial. Lancet 2003;
361: 2099-2106.

Perren T, Swart A.C., Pfisterer J. i wsp.: A phase 3 trial of bevacizum-
ab in ovarian cancer. N. Engl. J. Med. 2011; 365: 2484-2496.

Pfisterer J., Plante M., Vergote 1. i wsp.: Gemcitabine plus carbopla-
tin compared with carboplatin in patients with platinum-sensi-
tive recurrent ovarian cancer: an intergroup trial of the AGO-
OVAR, the NCIC CTG, and the EORTC GCG. J. Clin. Oncol.
2006; 24: 4699-4707.

Pignata S., Scambia G., Rossella Lauria R. i wsp.: A randomized
multicenter phase I1I study comparing weekly versus every
3 weeks carboplatin (C) plus paclitaxel (P) in patients with
advanced ovarian cancer (AOC): Multicenter Italian Trials in
Ovarian Cancer (MITO-7) — European Network of Gynaeco-
logical Oncological Trial Groups (ENGOT-ov-10) and Gyne-
cologic Cancer Intergroup (GCIG) trial. J. Clin. Oncol. 2013;
31 (supl.; abstr. LBAS501).

Pujade-Lauraine E., Hilpert E, Weber B. i wsp.: AURELIA: A ran-
domized phase III trial evaluating bevacizumab plus chemo-
therapy for platinum-resistant recurrent ovarian cancer. J. Clin.
Oncol. 2012; 30 (supl.; abstr. LBA5002).

Pujade-Lauraine E., Wagner U., Aavall-Lundqvist E. i wsp.:
Pegylated liposomal Doxorubicin and Carboplatin compared

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 9-23




ZALECENIA/RECOMMENDATIONS

with paclitaxel and carboplatin for patients with platinum-sen-
sitive ovarian cancer in late relapse. J. Clin. Oncol. 2010; 28:
3323-3329.

Rebbeck T.R., Lynch H.T., Neuhausen S.L.: Prophylactic oophorec-
tomy in carriers of BRCAI or BRCA2 mutations. N. Engl.
J. Med. 2002; 346: 1616-1622.

Rose P.G., Nerenstone S., Brady M.E i wsp.: Secondary surgical
cytoreduction for advanced ovarian carcinoma. N. Engl. J. Med.
2004; 351: 2489-2497.

Rustin G., van der Burg M., Griffin C. i wsp.: Early versus
delayed treatment of relapsed ovarian cancer. Lancet 2011;
377: 380-381.

ten Bokkel Huinink W., Gore M., Carmichael J. i wsp.: Topotecan
versus paclitaxel for the treatment of recurrent epithelial ovar-
ian cancer. J. Clin. Oncol. 1997; 15: 2183-2193.

Therasse P, Arbuck S.G., Eisenhauer E.A. i wsp.: New guidelines to
evaluate the response to treatment in solid tumors. European
Organization for Research and Treatment of Cancer, National
Cancer Institute of the United States, National Cancer Insti-
tute of Canada. J. Natl Cancer Inst. 2000; 92: 205-216.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 9-23

Wojciechowska U., Didkowska J., Zatofiski W.: Nowotwory zto-
Sliwe w Polsce w 2010 roku. Centrum Onkologii — Instytut
M. Sktodowskiej-Curie, Warszawa 2012. Dostep elektronicz-
ny: http://www.onkologia.org.pl/doc/Nowotw2010.pdf.

van der Burg M.E., van Lent M., Buyse M. i wsp.: The effect of
debulking surgery after induction chemotherapy on the prog-
nosis in advanced epithelial ovarian cancer. Gynecological
Cancer Cooperative Group of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer. N. Engl. J. Med. 1995;
332: 629-634.

Vasey PA., Jayson G.C., Gordon A. i wsp.: Phase III randomized
trial of docetaxel-carboplatin versus paclitaxel-carboplatin as
first-line chemotherapy for ovarian carcinoma. J. Natl Cancer
Inst. 2004; 96: 1682-1691.

Vergote 1., Tropé C.G., Amant E i wsp.: Neoadjuvant chemotherapy
or primary surgery in stage IIIC or IV ovarian cancer. N. Engl.
J. Med. 2010; 363: 943-953.

23



