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Streszczenie

Abstract

Rak jajnika wcigz stanowi powazny problem kliniczny. Odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie pacjentek z rakiem jajnika sigga
zaledwie 46%, a odsetek chorych z zaawansowanym rakiem jajnika (w III i IV stopniu wedlug International Federation of
Gynecology and Obstetrics) to az 70%. U pacjentek z podejrzeniem zlosliwego guza jajnika bardzo wazne sg postawienie
prawidtowej diagnozy, potwierdzenie rozpoznania w badaniu histopatologicznym i zaplanowanie leczenia. W procesie
diagnostycznym nalezy ocenié, czy istnieje mozliwo$¢ wykonania calkowitej cytoredukcji, gdyz jedynie takie leczenie jest
optymalne dla pacjentki. Po leczeniu operacyjnym chora najczgéciej otrzymuje chemioterapie wedtug schematu paklitaksel
i karboplatyna w 6 kursach co 3 tygodnie. W niektérych przypadkach mozliwe jest laczenie chemioterapii dozylnej
i dootrzewnowej. Najnowsze badania wykazaly réwniez korzysci plynace z dodawania lekéw antyangiogennych, takich jak
bewacyzumab, do chemioterapii, co wiaze si¢ z przediuzeniem przezycia bez nawrotu choroby $rednio o 4 miesigce.
Najczestszymi powiklaniami leczenia antyangiogennego okazaly sie biatkomocz i nadciénienie tetnicze. Gdy przeprowadzenie
pierwotnej cytoredukeji u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika jest niemozliwe, stosuje si¢ chemioterapie
neoadiuwantows, zazwyczaj wedlug schematu paklitaksel i karboplatyna. Wyniki leczenia s3 podobne do tych uzyskiwanych
w grupie chorych poddanych pierwotnej nieoptymalnej resekcji, natomiast umieralnos¢ okolooperacyjna jest znaczaco
mniejsza. Po 3 kursach terapii mozna rozwazy¢ operacje cytoredukcjna. W przypadku stosowania lekéw antyangiogennych
wazne jest zachowanie 6-tygodniowego okresu bez podawania bewacyzumabu przed operacja i po niej - lek ma bowiem

negatywny wplyw na gojenie sie rany pooperacyjne;j.

Stowa kluczowe: rak jajnika, leczenie operacyjne, chemioterapia, leczenie antyangiogenne

Ovarian carcinoma remains a serious clinical challenge. Five-year survival rates in patients with ovarian carcinoma reach
merely 46%, while the rate of patients diagnosed with advanced ovarian carcinoma (stage III and IV according to the
International Federation of Gynecology and Obstetrics) amounts to 70%. It is very important to establish the correct diagnosis,
confirm it histopathologically, and plan treatment in patients suspected of having a malignant ovarian tumor. In the diagnostic
process, one should assess whether complete cytoreduction is possible, as this is the only optimal therapy for patients. After
surgery, patients usually receive chemotherapy, typically paclitaxel and carboplatin in 6 courses every 3 weeks. In certain cases,
intravenous chemotherapy can be combined with intraperitoneal therapy. The latest studies have also shown benefits of adding
antiangiogenic agents, such as bevacizumab, to chemotherapy. This modification is associated with prolonged recurrence-free
survival by approximately 4 months. The most common complications of antiangiogenic therapy are proteinuria and
hypertension. When it is not possible to perform primary cytoreductive surgery in advanced ovarian cancer patients,
neoadjuvant chemotherapy, usually including paclitaxel and carboplatin, can be applied. Treatment outcomes are similar to
those obtained in patients with suboptimal primary resection, whilst perioperative mortality is significantly lower. Debulking
surgery can be reconsidered after 3 courses of chemotherapy. In patients using antiangiogenic agents, such as bevacizumab,
it is important to maintain a 6-week drug-free interval before and after surgery, as this drug affects operative wound healing.
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WSTEP

ak jajnika wciaz stanowi powazny problem kli-
Rniczny. Odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie

pacjentek z tym nowotworem zloéliwym siega
zaledwie 46%". Zdecydowanie gorsze wyniki leczenia
uzyskuje si¢ wtedy, gdy w momencie postawienia dia-
gnozy choroba jest juz zaawansowana. Odsetek chorych,
u ktorych rozpoznaje sie raka jajnika w III lub IV stop-
niu klinicznego zaawansowania (wedlug klasyfikacji
International Federation of Gynecology and Obstetrics,
FIGO), wynosi okoto 70%. Stopien III obejmuje guzy jed-
nego lub obu jajnikow albo jajowodéw, moze to by¢ row-
niez pierwotny rak otrzewnej z przerzutami do otrzew-
nej poza miednicg mniejszg i/lub przerzutami do weztéw
chlonnych zaotrzewnowych. Wedlug najnowszej klasyfi-
kacji z 2017 roku w obrebie tej grupy wyrézniamy pod-
grupy IITA, IIIB i ITIIC. Podgrupa IITA obejmuje stopien
zaawansowania IITAl, z przerzutami nowotworowymi
tylko w wezlach chtonnych zaotrzewnowych, potwierdzo-
nymi cytologicznie lub histologicznie [przerzuty wielko$ci
<10 mm - ITTA1(i), przerzuty >10 mm - ITTA1(ii)], oraz sto-
pien IITA2, z mikroskopowymi przerzutami do otrzewnej
(poza miednicg mniejsza), z przerzutami do weztéw chlon-
nych zaotrzewnowych lub bez nich. Stopnie FIGO IIIB
i ITIC charakteryzujg si¢ makroskopowymi (IIIB: <2 cm,
ITIC: >2 cm) przerzutami do otrzewnej poza miednica
mniejszg, wlaczajac torebke watroby i sledziony bez nacie-
kania ich miazszu, niezaleznie od tego, czy istnieja prze-
rzuty do wezléw chlonnych zaotrzewnowych. Stopien
IV obejmuje odlegle przerzuty, wylaczajac przerzuty do
otrzewnej. W podgrupie IVA obserwuje si¢ wysiek w jamie
oplucnej z potwierdzong cytologicznie obecno$cig komo-
rek nowotworowych, a w podgrupie IVB - przerzuty do
migzszu watroby i $ledziony oraz przerzuty do narzadéw
poza jama brzuszng (wlaczajac wezly pachwinowe i wezty
chlonne poza jama brzuszng), a takze zajecie naciekiem
nowotworowym calej grubosci jelita. Chore z zaawanso-
wanym rakiem jajnika wymagaja kompleksowego, wielo-
dyscyplinarnego leczenia, ktdre zapewni im mozliwie naj-
wieksza szanse na przezycie.

DIAGNOZA

W przypadku pacjentek z podejrzeniem zlosliwego guza
jajnika bardzo wazne sg uzyskanie wlasciwej diagnozy,
potwierdzenie rozpoznania w badaniu histopatologicznym
i opracowanie planu leczenia onkologicznego. W proce-
sie diagnostycznym stosuje si¢ badanie ultrasonograficzne,
ktore — jesli zostanie wykonane przez do$wiadczonego kli-
nicyste - gwarantuje najlepsze wartosci czulo$ci i swoisto-
$ci w ocenie ryzyka zlosliwosci guzéw jajnika®.

Mozna réwniez przeprowadzi¢ inne badania obrazowe,
takie jak pozytonowa tomografia emisyjna wraz z tomo-
grafia komputerows (positron emission tomography/com-
puted tomography, PET/CT), oraz badania laboratoryjne.
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INTRODUCTION

varian carcinoma still remains a serious clin-
O ical challenge. Five-year survival in patients

with this malignancy reaches merely 46%.
Significantly worse treatment outcomes are obtained
when the disease is already advanced at the diagnosis.
The percentage of patients diagnosed with stage III or IV
ovarian cancer (in the classification of the International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) is
approximately 70%. Stage III encompasses tumors of
one or two ovaries or fallopian tubes. It may also refer
to primary peritoneal cancer with peritoneal metastases
beyond the pelvis and/or metastases in the retroperito-
neal lymph nodes. In the latest classification, from 2017,
this group is divided into subgroups IIIA, ITIB and IIIC.
The IITA subgroup encompasses stage IITA1 with cyto-
logically or histologically proven metastases only within
the retroperitoneal lymph nodes [metastases <10 mm —
IITA1(i), metastases >10 mm — ITTA1(ii)], and stage IITA2
with microscopic metastases to the peritoneum (beyond
the pelvis minor) with or without metastases to the ret-
roperitoneal lymph nodes. Stages FIGO IIIB and IIIC
are characterized by macroscopic peritoneal metastases
(IIIB: <2 cm, IIIC: >2 cm) beyond the pelvis, including
involvement of the capsule of the liver and spleen with-
out parenchymal infiltration with or without retroperito-
neal lymph node metastases. Stage IV encompasses dis-
tant metastases, excluding peritoneal metastases. In the
subgroup IVA, there is pleural effusion with cytologically
proven presence of cancer cells, while group IVB is char-
acterized by metastases to the hepatic and splenic paren-
chyma and extra-abdominal metastases (including ingui-
nal lymph nodes and lymph nodes beyond the abdominal
cavity) as well as involvement of the full-thickness bowel.
Patients with advanced ovarian cancer require compre-
hensive multidisciplinary treatment that would offer the
best chances for survival.

DIAGNOSIS

It is very important to establish the correct diagnosis, con-
firm it histopathologically, and develop a treatment plan in
patients suspected of having a malignant ovarian tumor.
The diagnostic process involves an ultrasound examina-
tion which, when performed by an experienced clinician,
offers the best sensitivity and specificity in the assessment
of the malignancy risk of ovarian tumors®.

Other imaging modalities, such as positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT), and labo-
ratory tests can be ordered as well. In patients with unclear
ultrasonographic presentation, CA-125 and HE4 values
can be used to calculate the ROMA score. This seems par-
ticularly important in young women, but the accuracy of
this method is not superior to the accuracy of subjective
ultrasound assessment. Moreover, it is recommended to
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U chorych z niejasnym obrazem ultrasonograficznym
mozna wykorzysta¢ oznaczenia stezen CA-125 i HE4, na
ktorych podstawie oblicza si¢ wartosci algorytmu ROMA.
Wydaje si¢ to szczegolnie wazne u mlodych kobiet, jednak
doktadno$¢ tej metody nie przewyzsza doktadnosci subiek-
tywnej oceny ultrasonograficznej. Ponadto zaleca sie, aby
u wszystkich pacjentek oceniac¢ ryzyko genetyczne, lecz nie
powinno to opdzniaé rozpoczecia leczenia pierwotnego.
W procesie diagnostycznym trzeba oceni¢, czy istnieje
mozliwos¢ wykonania calkowitej cytoredukcji, bo jedy-
nie takie leczenie jest optymalne dla chorej. W wyniku
zabiegu chirurgicznego ustala sie stopiefi zaawansowania
choroby i weryfikuje mozliwo$¢ przeprowadzenia catkowi-
tej cytoredukcji. Po leczeniu operacyjnym rozpoczyna si¢
leczenie systemowe.

LECZENIE OPERACYJNE

Przeprowadzenie pierwotnej operacji i dokonanie oceny
zaawansowania choroby przez ginekologa onkologicz-
nego zwigkszajg szanse na powodzenie leczenia i popra-
wiaja rokowania®. Po zabiegu chirurgicznym bardzo
wazne jest histopatologiczne potwierdzenie rozpoznania.
Przy zaawansowanym raku jajnika mozna zastosowac lecze-
nie neoadiuwantowe, ktére powinien prowadzi¢ osrodek
ginekologii onkologicznej. Czas przezycia wolny od pro-
gresji choroby (progression-free survival, PFS) i czas prze-
zycia calkowitego (overall survival, OS) zaleza od wiel-
kosci resztek nowotworu pozostawionych po operacji.
Przy braku pozostalosci tkanki nowotworowej $rednia prze-
zycia wynosi 99,1 miesigca, a jezeli resztki maja wielkos¢
>10 mm, spada do 29,6 miesigca®. Wystepuje tez zalez-
nos$¢ miedzy OS a referencyjnoscia osrodka prowadzacego
leczenie”. W oérodkach rekomendowanych przez National
Cancer Institute (NCI) $rednia OS wynosi 77,9 miesigca,
w innych duzych o$rodkach - 51,9 miesigca, a w oérod-
kach mniejszych - 43,4 miesigca”. W zaawansowanym
raku jajnika wskazana jest maksymalna cytoredukcja bez
pozostawienia choroby resztkowej, ewentualnie z pozosta-
to$ciami tkanki nowotworowej nie wiekszymi niz 1 cm*®.
Zaleca si¢ wyciecie macicy z przydatkami, usuniecie sieci
wigkszej i zmienionych weztéw chlonnych. W stopniach
zaawansowania do IIIB stosuje sie limfadenektomie mied-
niczng i paraaortalng. U pacjentek z guzem jajnika w stop-
niu II lub IIT i niskoobjetosciowa chorobg resztkowa po
operacji cytoredukcyjnej istnieje mozliwos¢ zastosowa-
nia terapii dootrzewnowej®. U kobiet tych nalezy rozwa-
zy¢ implantacje cewnika dootrzewnowego jednoczasowo
z operacjg pierwotng. Jeéli choroba ewidentnie przekra-
cza obszar miednicy mniejszej, pobranie ptynu i wyma-
z6w do badania cytologicznego nie jest konieczne, gdyz
wyniki tych badan nie zmienig stopnia zaawansowania ani
postepowania terapeutycznego. W celu optymalnej cytore-
dukeji mozna poszerzy¢ zakres operacji o resekcje nacie-
kéw w obrebie przepony i otrzewnej, a takze o czg¢$ciowy
resekcje jelita, watroby, pecherza moczowego i zoladka oraz
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assess genetic risk in all patients, but this should not delay
primary treatment. In the diagnostic process, one should
assess whether complete cytoreduction is possible, as this
is the only optimal therapy for patients®. Surgery is the
basis of disease staging and verification whether complete
cytoreduction can be performed. Systemic therapy follows
surgery.

SURGERY

Primary surgery and precise staging by a gynecologic
oncologist increase the chance for successful treatment
and improve prognosis®. After surgery, it is imperative to
verify the diagnosis with a histopathological examination.
In advanced ovarian carcinoma, one may apply neoadju-
vant treatment that should be implemented in a gyneco-
logic oncology center. Progression-free survival (PFS) and
overall survival (OS) depend on the size of residual disease
after surgery. When there is no residual tumor, the mean
survival reaches 99.1 months, but when the residual tumor
is >10 mm, survival declines to 29.6 months®. Moreover,
there is a relationship between OS and the referral level
of the treatment center”. In centers recommended by the
National Cancer Institute (NCI), the mean OS reaches
77.9 months, while in other large centers, it is 51.9 months,
and in smaller centers — 43.4 months”. In advanced ovar-
ian cancer, maximal cytoreduction without residual dis-
ease, or with residual tumor that is not larger than 1 cm?,
is recommended®. The uterus, adnexa, greater omentum,
as well as any involved lymph nodes should be removed.
In stages up to IIIB, pelvic and para-aortic lymphadenop-
athy is performed. Patients with stage II or III ovarian
tumor and slight residual disease after cytoreductive sur-
gery can be candidates for intraperitoneal therapy®. These
women can have an intraperitoneal catheter implanted
during the primary surgery. If the disease clearly extends
beyond the pelvis minor, collection of fluid and smears for
a cytological examination is not necessary as their results
will not change disease advancement or therapeutic man-
agement. In order to achieve optimal cytoreduction, the
extent of surgery can be broadened to include resection
of infiltrations within the diaphragm and peritoneum as
well as partial resection of the bowel, liver, urinary blad-
der and stomach, and splenectomy. In some cases, exen-
teration is required. At the beginning of the surgery, one
should evaluate the stage of the disease (in the pelvis,
midabdomen and epigastric region), and any residual dis-
ease (volume and number) should be described postopera-
tively. In patients with advanced cancer (FIGO stage III or
IV) who are not candidates for surgery, neoadjuvant ther-
apy may be considered based on biopsy results (or some-
times based on peritoneal fluid evaluation). Endoscopic
techniques should be used solely for operability assess-
ment®. Diagnostic laparoscopy significantly lowers the
number of futile laparotomies in patients with suspected
ovarian tumors (10% vs. 39%)®.
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usuniecie $ledziony. W niektorych przypadkach konieczne
okazuje si¢ wytrzewienie. Na poczatku operacji nalezy
dokona¢ oceny zaawansowania choroby (w miednicy, §rod-
brzuszu i nadbrzuszu), a po operacji — opisa¢ pozostatosci
(wielko$¢ i liczba). U pacjentek z zaawansowanym proce-
sem nowotworowym (III lub IV stopien FIGO), ktore nie
kwalifikujg si¢ do operacji, na podstawie histopatologicz-
nych wynikéw biopsji (a niekiedy jedynie oceny ptynu
otrzewnowego) mozna rozwazy¢ terapie neoadiuwantowq.
Techniki endoskopowe powinny by¢ stosowane wylacznie
w ramach oceny operacyjnoéci®. Laparoskopia diagno-
styczna istotnie zmniejsza liczbe daremnych laparotomii
u pacjentek z podejrzeniem zaawansowanego raka jajnika
(10% vs 39%).

LECZENIE POOPERACYJNE

Wedltug wytycznych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) i rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej jako leczenie pooperacyjne sto-
suje sie kilka rodzajow chemioterapii systemowej pierwszej
linii. Chemioterapia IV/IP (intravenous/intraperitoneal)
jest kombinacjg chemioterapii dozylnej i dootrzewnej,
a w jej ramach podaje si¢ paklitaksel (135 mg/m?* IV d1),
cisplatyne (75-100 mg/m? IP d2) i ponownie paklitaksel
(60 mg/m? IP d8) w 6 cyklach co 3 tygodnie. W dozylnej
chemioterapii pierwszej linii istnieje mozliwos¢ zastoso-
wania kilku rodzajow leczenia. Jeden z nich to paklitaksel
(175 mg/m? IV d1) i karboplatyna AUC 5-6 IV w 6 cyklach
co 3 tygodnie. Inng opcja jest zastosowanie zageszczenia
dawki (dose-dense chemotherapy, DDC) - podaje si¢ wow-
czas paklitaksel w dawce 80 mg/m? IV d1, d8, d15 i kar-
boplatyne AUC 5-6 IV d1 w cyklach jak wyzej. Mozna
réwniez podawaé paklitaksel w dawce 60 mg/m? IV i kar-
boplatyne AUC 2 IV w 18 cyklach w odstepach tygo-
dniowych. Alternatywa powyzszych schematow jest
wariant: docetaksel (60-75 mg/m? IV d1) i karboplatyna
AUC 5-6 IV w 6 cyklach co 3 tygodnie. Alternatywnie
stosuje sie takze karboplatyng AUC 5 IV i pegylowana
liposomalng doksorubicyne (30 mg/m?) w 6 cyklach co
4 tygodnie. Kolejnymi opcjami leczenia pierwszego rzutu
u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika sg sche-
maty: a) paklitaksel w dawce 175 mg/m?* IV d1, karbopla-
tyna AUC 5-6 IV oraz bewacyzumab (ICON7 i GOG 218;
7,5 mg/kg IV) w 5-6 cyklach co 3 tygodnie, a nastep-
nie kontynuacja bewacyzumabu przez kolejne 12 cykli;
b) paklitaksel w dawce 175 mg/m?* IV d1, karboplatyna
AUC 6 IV w 6 cyklach co 3 tygodnie z wiaczeniem od
2. cyklu bewacyzumabu (15 mg/kg) przez 22 cykle w prze-
rwach 3-tygodniowych. Ten ostatni schemat jest najcze-
$ciej stosowany u polskich pacjentek z zaawansowanym,
nieoptymalnie zoperowanym rakiem jajnika, gdyz kwalifi-
kuje si¢ on do programu lekowego. W Polsce do programu
wlaczane sg chore z rakiem jajnika w stopniu III wedlug
FIGO z chorobg resztkowg >1 cm po zabiegu cytoreduk-
cyjnym i chore w stopniu IV.
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POSTOPERATIVE TREATMENT

According to the guidelines of the National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) and recommendations of the
Polish Gynecological Oncology Society, several types of
adjuvant first-line chemotherapy can be used. The recom-
mended IV/IP (intravenous/intraperitoneal) therapy is
a combination of intravenous and intraperitoneal chemo-
therapy, which includes paclitaxel (135 mg/m?* IV d1), cispl-
atin (75-100 mg/m? IP d2) and paclitaxel again (60 mg/m?
IP d8) in 6 cycles every 3 weeks. As for intravenous first-
line chemotherapy, there are several types of treatment
available. One of them includes paclitaxel (175 mg/m?
IV on d1) and carboplatin AUC 5-6 IV in 6 cycles every
3 weeks. Another option is dose-dense chemotherapy
(DDC) which involves paclitaxel at a dose of 80 mg/m?
IV on dl1, d8 and d15, and carboplatin AUC 5-6 IV on
d1 in cycles as above. Other doses can be 60 mg/m? IV
for paclitaxel and AUC 2 IV for carboplatin in 18 cycles
with one-week intervals. An alternative for all the above-
mentioned regimens is docetaxel (60-75 mg/m?* IV d1)
and carboplatin AUC 5-6 IV in 6 cycles every 3 weeks.
Moreover, carboplatin AUC 5 IV and pegylated liposomal
doxorubicin (30 mg/m?) in 6 cycles every 4 weeks are also
used. Other first-line treatment options in patients with
advanced ovarian carcinoma include the following regi-
mens: a) paclitaxel at a dose of 175 mg/m? IV on d1, carbo-
platin AUC 5-6 IV and bevacizumab (ICON7 and GOG
218; 7.5 mg/kg IV) in 5-6 cycles every 3 weeks followed
by bevacizumab for the subsequent 12 cycles; b) paclitaxel
at a dose of 175 mg/m?* IV on d1, carboplatin AUC 6 IV
in 6 cycles every 3 weeks and bevacizumab (15 mg/kg)
added from cycle 2 for 22 cycles with 3-week intervals.
The last mentioned regimen is the most common in Polish
patients with advanced ovarian carcinoma after subopti-
mal surgery as it falls within a drug prescription program.
In Poland, the program covers FIGO stage III ovarian
cancer patients with residual disease >1 cm after cytore-
ductive surgery, and stage I'V patients.

ANTIANGIOGENIC THERAPY
IN OVARIAN CANCER

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a key pro-
moter of angiogenesis and disease progression in epithelial
ovarian carcinoma. Bevacizumab is a monoclonal anti-
body that acts as a VEGF inhibitor. The usefulness of this
antibody in patients with epithelial ovarian carcinoma
has been verified by research. A cohort of 1,873 patients
was divided into three groups with three different first-
line chemotherapies. All groups were administered pacli-
taxel (175 mg/m?) and carboplatin AUC 6 in 6 cycles every
3 weeks. From treatment cycle 2, the first group (n = 625)
received placebo, while the second (n = 625) and third
groups (n = 623) were given bevacizumab (15 mg/kg).
Subsequently, from cycle 7 to 22 every 3 weeks, the first
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TERAPIA ANTYANGIOGENNA
RAKU JAJNIKA

Czynnik wzrostu §rodblonka naczyniowego (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF) jest kluczowym promotorem
angiogenezy i postepu choroby w nabfonkowym raku jaj-
nika. Bewacyzumab to przeciwcialo monoklonalne, ktore
dziala jako inhibitor VEGF. Przeprowadzono badania
w celu sprawdzenia przydatnosci tego przeciwciata w lecze-
niu chorych z nablonkowym rakiem jajnika. Kohorte
(n = 1873) podzielono na trzy grupy, w ktérych zastoso-
wano trzy rézne chemioterapie pierwszej linii. Wszystkie
grupy otrzymaly paklitaksel (175 mg/m?) i karboplatyne
AUC 6 w 6 cyklach co 3 tygodnie. Od drugiego cyklu lecze-
nia w pierwszej grupie (n = 625) wlaczono placebo, nato-
miast w drugiej (n = 625) i trzeciej (n = 623) podawano
bewacyzumab (15 mg/kg). Nastepnie od 7. do 22. cyklu co
3 tygodnie w pierwszej i drugiej grupie podawano jedy-
nie placebo, a w trzeciej grupie kontynuowano podawanie
samego bewacyzumabu (15 mg/kg). Stwierdzono, ze zasto-
sowanie bewacyzumabu w trakcie chemioterapii paklitak-
selem i karboplatyng oraz do 10 miesiecy po niej wydluza
okres przezycia bez nawrotu choroby $rednio o 4 mie-
sigce!”. Podobne wyniki uzyskano w kohorcie (n = 764)
chorych z guzem jajnika - dodanie bewacyzumabu do che-
mioterapii réwniez znaczaco wydtuzylo okres przezycia
bez nawrotu choroby'". W innych badaniach klinicznych
zastosowanie chemioterapii z udzialem tego leku u pacjen-
tek ze ztym rokowaniem (po nieoptymalnej cytoredukcji
guza) wydltuzylo catkowite przezycie srednio o 4,7 miesigca
w poréwnaniu z konwencjonalng terapig!?. W ramach mie-
dzynarodowego projektu ROSiA zbadano tez dziatania nie-
pozadane bewacyzumabu w diugoterminowej (>15 mie-
siecy) terapii, a w ocenie skutecznosci poréwnywano PFS
i OS"9). Czestymi objawami niepozadanymi byty biatko-
mocz i nadci$nienie tetnicze, jednak stosunkowo niewiele
0s0b przerwalo leczenie z tego powodu. Czas terapii bewa-
cyzumabem w badaniu ROSIA jest najdluzszym poddanym
dotad obserwacji, a mediana PFS - najdtuzsza osiagnieta
w pierwszej linii terapii zawierajacej bewacyzumab: ogdtem
25,5 miesigca, a w podgrupie wysokiego ryzyka — 18,3 mie-
sigca. Wyniki uzyskane w projekcie ROSiA pokazuja, ze
przedluzona terapia bewacyzumabem (do progresji u jed-
nej trzeciej chorych i przez 2 lata u 29%) jest stosunkowo
dobrze tolerowana i moze by¢ stosowana w terapii raka
jajnika,

CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA
(NEOADIUWANTOWA)

Chemioterapi¢ neoadiuwantowa stosuje si¢ wtedy, gdy
przeprowadzenie pierwotnej cytoredukeji u pacjentek z III
i IV stopniem zaawansowania choroby jest niemozliwe.
Do takiego leczenia kwalifikuje sie chore z histologicznym
potwierdzeniem raka jajnika, guzem w przydatkach oraz
stosunkiem CA-125 do CEA 25:1. Zasadne jest stosowanie

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (2), p. 89-95

and second groups received only placebo, while the third
group patients were given only bevacizumab (15 mg/kg).
It was concluded that bevacizumab used during pacli-
taxel/carboplatin chemotherapy and up to 10 months
after prolongs recurrence-free survival by a mean of
4 months"?. Similar outcomes have been obtained in
a cohort of 764 patients with ovarian cancer: bevacizumab
added to chemotherapy is associated with significantly
prolonged recurrence-free survival®V. Other clinical trials
have found that chemotherapy with bevacizumab admin-
istered to patients with poor prognosis (after suboptimal
cytoreduction) prolongs overall survival by approximately
4.7 months compared with the conventional therapy!?.
Moreover, adverse effects of bevacizumab used in long-
term (>15 months) therapy and efficacy based on PFS
and OS have been analyzed in the international ROSiA
project™. Common adverse events were proteinuria
and hypertension, but relatively few patients discontin-
ued the therapy because of these complications. The bev-
acizumab therapy duration in the ROSiA trial is the lon-
gest observed thus far, while median PFS is the longest
survival achieved so far in first-line therapy with beva-
cizumab: it reached 25.5 months in the entire group and
18.3 months in the high risk group¥. The results of the
ROSiA project show that prolonged bevacizumab therapy
(up to progression in one third of patients and for 2 years
in 29% of patients) is relatively well-tolerated and may be
used in ovarian cancer treatment?.

INDUCTION (NEOADJUVANT)
CHEMOTHERAPY

Neoadjuvant chemotherapy is used when it is not possi-
ble to perform primary cytoreductive surgery in patients
with stage IIT and IV disease. The candidates for this ther-
apy are women with histologically proven ovarian carci-
noma, adnexal tumor and CA-125 to CEA ratio of 25:1.
It seems sensible to use initial neoadjuvant chemotherapy
according to the typical paclitaxel/carboplatin regimen.
Treatment outcomes are similar to those obtained in
patients undergoing suboptimal primary resection,
whilst perioperative mortality is significantly lower. After
3 courses of neoadjuvant therapy, one may consider inter-
val debulking surgery (IDS). In other clinical situations,
there are no indications for neoadjuvant chemotherapy in
ovarian carcinoma patients(>'9).,

The EORTC 55971 trial, the aim of which was to com-
pare survival after neoadjuvant chemotherapy and pri-
mary debulking surgery, included 670 patients with FIGO
stage III or IV disease’”. The study showed no difference
in overall survival®”. Another study in which the impact
of neoadjuvant chemotherapy was compared with primary
debulking surgery was the CHORUS trial®®. The most sig-
nificant endpoint was mortality at 28 days after therapeu-
tic intervention: 0.5% after neoadjuvant chemotherapy and
5.6% after primary debulking surgery. More than three
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wstepnej neoadiuwantowej chemioterapii wedtug typowego
schematu z paklitakselem i karboplatyng. Wyniki lecze-
nia sg podobne do tych, ktore uzyskuje sie w grupie cho-
rych poddanych pierwotnej nieoptymalnej resekcji, nato-
miast umieralno$¢ okolooperacyjna jest znaczaco mniejsza.
Po 3 kursach terapii neoadiuwantowej mozna rozwazy¢
przeprowadzenie operacji cytoredukcyjnej (interval deb-
ulking surgery, IDS). W innych sytuacjach klinicznych nie
ma wskazan do neoadiuwantowej chemioterapii u pacjen-
tek z rakiem jajnika>1®.

Do badania EORTC 55971, majacego na celu poréwnanie
przezycia chorych po chemioterapii neoadiuwantowej i po
pierwotnej cytoredukcji, wiaczono 670 pacjentek w stop-
niu IIT lub IV wedlug FIGO!"”. Badanie wykazato brak réz-
nicy w czasie calkowitego przezycia'”. Kolejnym bada-
niem analizujagcym wplyw chemioterapii neoadiuwantowej
w poréwnaniu z pierwotng cytoredukcjg jest CHORUS!®),
Najwazniejszym punktem koncowym bylfa §miertelnos¢
w okresie 28 dni od interwencji terapeutycznej: po poda-
niu chemioterapii neoadiuwantowej wynosita ona 0,5%,
natomiast po pierwotnej cytoredukcji — 5,6%. Wigcej niz
trzy powiktania rozwijaly si¢ po przyjeciu neoadiuwantowe;j
chemioterapii w 14%, natomiast po pierwotnej cytoreduk-
cji — w 24% przypadkéw. Wypis pooperacyjny nastepowal
wczesniej niz w 14. dobie w 92% przypadkéw po otrzyma-
niu chemioterapii neoadiuwantowej i w 74% po pierwot-
nej cytoredukeji®®.

Badanie ANTHALYA mialo na celu oceng zasadnosci sto-
sowania bewacyzumabu polaczonego z chemioterapig kar-
boplatyna—paklitaksel w leczeniu neoadiuwantowym, mie-
rzonej na podstawie mozliwosci catkowitej resekcji zmiany
(IDS). Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii neoadiu-
wantowej pozwolilo uzyska¢ zachecajacy odsetek (58,6%)
kompletnej cytoredukcji (complete resection rate, CRR)
w IDS u pacjentek w stopniu FIGO IIIC/IV z nowotworem
pierwotnie uznanym za nieoperacyjny. Wyniki sugeruja,
ze bewacyzumab moze by¢ bezpiecznie dodawany do che-
mioterapii neoadiuwantowej u chorych z rakiem pierwotnie
nieoperacyjnym. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢ i co
najmniej 6-tygodniowy okres bez leku przed operacja i po
niej z uwagi na niekorzystny wpltyw bewacyzumabu na pro-
ces gojenia si¢ ran?.

PODSUMOWANIE

Najistotniejsze dla wynikow leczenia pacjentek z zaawan-
sowanym rakiem jajnika jest przeprowadzenie catkowi-
tej cytoredukcji. Leczenie systemowe pierwszej linii w nie-
ktorych przypadkach moze polega¢ na kombinacji terapii
dootrzewnowej i dozylnej. Zdecydowana wiekszo$¢ cho-
rych odnosi korzy$¢ w wyniku zastosowania schematow
chemioterapii proponowanych w wytycznych. Dodanie do
chemioterapii lekéw antyangiogennych poprawia wyniki
leczenia - w wybranych podgrupach pacjentek wydluza to
nawet okres catkowitego przezycia.
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complications after administration of neoadjuvant chemo-
therapy occurred in 14% of patients compared with 24%
of women after primary cytoreductive surgery. The earli-
est postoperative discharge occurred on day 14 in 92% of
patients who received neoadjuvant chemotherapy and in
74% of patients after primary cytoreductive surgery"®.
The aim of the ANTHALYA trial was to assess the sen-
sibility of using bevacizumab combined with carbopl-
atin/paclitaxel chemotherapy in neoadjuvant therapy.
It was measured on the basis of total tumor resectabil-
ity (IDS). Adding bevacizumab to neoadjuvant chemo-
therapy resulted in an encouraging complete resection
rate (CRR) of 58.6% in IDS in FIGO IIIC/IV patients with
cancer primarily considered inoperable. The results sug-
gest that bevacizumab may be safely added to neoadju-
vant chemotherapy in patients with primarily inoper-
able cancer. However, caution must be exercised and at
least a 6-week bevacizumab-free interval observed before
and after surgery due to adverse effects of the drug on the
wound healing process"?.

CONCLUSION

Complete cytoreduction is the most significant factor
affecting outcomes in patients with advanced ovarian car-
cinoma. In certain cases, first-line systemic treatment can
involve a combination of intraperitoneal and intravenous
therapy. A considerable majority of patients benefit from
chemotherapy regimens proposed in guidelines. Adding
antiangiogenic agents to chemotherapy improves treat-
ment outcomes by prolonging overall survival in selected
patient subgroups.
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